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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AbbVie sp. z 0.0.

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci. art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob 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 dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza Kkliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

ASAS Assessment in Ankylosing Spondylitis Working Group

ASASPR Odpowiedz czesciowa w skali ASAS

ASDAS poziom aktywnosci ZZSK (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)
AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

BASDAI wskaznik aktywnosci ZZSK (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)
BASFI Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

BASMI bath ankylosing spondylitis metrology

CCA analiza kosztow-konsekwenciji

CEA analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
CER certolizumab pegol

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DGL Departament Gospodarki Lekami

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ETA etanercept

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
FE model efektéw statych

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GKS glikokortykosteroidy

GTIN globalny numer jednostki handlowej

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ilL-17 inhibitor interleukiny 17

iJAK inhibitor kinazy Janusowej

IKS iksekizumab
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iTNF inhibitor czynnika nekrozy nowotworéw (ang. tumor necrosis factor inhibitor)
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

LK (Dz.U. 2022 poz. 2301)

tzs tuszczycowe zapalenie stawdw

MRI obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging)
MTX metotreksat

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NLPZ niesteroidowe leki przeciw zapalne

NMA Metaanaliza sieciowa

nr-axSpA nieradiograficzna spondyloartropatia osiowa

nr-pSpA nieradiograficzna spondyloartropatia obwodowa

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RE model efektow zmiennych

Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
ws. analizy sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
weryfikacyjnej oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetiaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
RTG zdjecie rentgenowskie

SEK sekukinumab

SMC Scottish Medicines Consortium

SpA spondyloartropatia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

ucz urzedowa cena zbytu

UPA upadacytynib

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundaciji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826)
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Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561, z p6zn. zm.)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  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.

ZZSK zesztywniajgce zapalenie stawoéw kregostupa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 5.06.2023 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.178.2023.14.RBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
¢ Rinvog (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabl., GTIN: 08054083020334;

= Whioskowane wskazanie:

Leczenie pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD — 10 M46.8)

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:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
— Rinvoq (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabl., GTIN: 08054083020334

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

Whnioskodawca
AbbVie sp. z 0.0.
ul. Postepu 21B
02-676, Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 5.06.2023 r., znak PLR.4500.178.2023.14.RBO (data wptywu do AOTMIT 5.06.2023 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 wyroboéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Rinvoqg (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabl., GTIN: 08054083020334.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10.07.2023r., znak
0T.423.1.2023.2.KDe. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 28.07.2023 r. pismem z dnia 28.07.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Rinvoq (upadacytynib) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii

bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, wersja 1.1; ﬂ

I o152 2023

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Rinvoq (upadacytynib) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, wersja 1.2; H

Warszawa 2023 r.

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Rinvoq (upadacytynib) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakierystycznych dia 275K, wersia. 1.2 | EEEE S
B 02

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Rinvoq (upadacytynib) stosowanego w leczeniu

spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, wersja 1.2;
B 257awa, 2023 1

o Odpowiedz na pismo AOTMIT OT.423.1.2023.2.KDe ws wymagan minimalnych dotyczgce wniosku
refundacyjnego dla leku Rinvoq; [ NN 07.2023 r.
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Rinvoq (upadacytynib)

0T.423.1.24.2023

3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Rinvoq (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabl., GTIN: 08054083020334;

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Kod ATC LO4AA44, selektywne leki immunosupresyjne
Substancja czynna upadacytyn b
Droga podania doustne
Upadacytynib  jest selektywnym i odwracalnym inhbitorem kinaz janusowych (JAK).

JAK sg wewnagtrzkomorkowymi enzymami, ktore przekazujg sygnaty dla cytokin i czynnikow wzrostu
biorgcych udziat w szerokim spektrum proceséw komorkowych, w tym odpowiedziach zapalnych,
hematopoezie inadzorze immunologicznym. Rodzina enzymoéw JAK skiada sie z czterech
enzymow:JAK1, JAK2, JAK3 i TYK2, ktére dziatajgc w parach fosforylujg i aktywuja przekazniki sygnatu
i aktywatory transkrypcji (biatka STAT). Ta reakcja fosforylacji, z kolei, moduluje ekspresje genéw
i funkcjonowanie komérki. 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.

W testach na komoérkach ludzkich upadacytynib preferencyjnie hamuje przekazywanie sygnatéw przez
JAK1 lub JAK1/3 z selektywnoscig funkcjonalng w stosunku do receptoréw cytokin, ktére sygnalizujg
za posrednictwem par JAK2. Atopowe zapalenie skoéry jest wywolywane przez cytokiny prozapalne
(w tym IL-4, IL-13, IL-22, TSLP, IL-31 i IFN-y), ktére przekazujg sygnaty poprzez szlak JAK1. Hamowanie
JAK1 przez upadacytynib zmniejsza sygnalizacje wielu mediatoréw, ktére wywotujg objawy przedmiotowe
i podmiotowe atopowego zapalenia skory, takie jak wypryskowe zmiany skoérne i $wigd. Cytokiny
prozapalne (gtéwnie IL-6, IL-7, IL-15 oraz IFN-y) przekazuja sygnaly poprzez szlak JAK1 i uczestniczg
w patologii zapalnych choréb jelit. Hamowanie JAK1 przez upadacytynib moduluje przekazywanie sygnatu
przez zalezne od JAK cytokiny powodujgce stan zapalny oraz objawy podmiotowe i przedmiotowe
zapalnych choréb jelit.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Zgodne z kryteriami selekcji do programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z spondyloartropatig (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)”

Kryteria kwalifikacji

W ramach programu lekowego udostepnia sie terapie:

1) certolizumabem pegol,

2) etanerceptem,

3) iksekizumabem,

4) sekukinumabem,

5) upadacytynibem,

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

Kwalifikacja $wiadczeniobiorcow do programu przeprowadzana jest przez Zespdt Koordynacyjny
ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych powolywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia.

1. Kryteria kwalifikacji
Do programu kwalif kowani sg pacjenci spetniajacy tacznie nastepujace kryteria:
1) pacjenci z przewlekltym bdlem krzyza trwajgcym > 3 miesiecy i pojawieniem sie objawow przed

45. r.z.,, z obecnym zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu rezonansu
magnetycznego (MR) bez klasycznych zmian radiograficznych w stawach krzyzowo-biodrowych
obserwowanych na zdjeciach RTG Ilub obecnym antygenem HLA B27 z ustalonym
rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej oraz pacjentéw z zapaleniem stawéw obwodowych
lub przyczepéw $ciegnistych z rozpoznaniem spondyloatropatii obwodowej na podstawie
kryteriow klasyfikacyjnych SpA wg ASAS
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oraz

z aktywng postacig choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana dwukrotnie w odstepie przynajmniej
4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie:

a) przy dominujgcych objawach ze strony kregostupa (posta¢ osiowa) mimo stosowania co najmniej
dwéch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych stosowanych kolejno przez co najmniej
4 tygodnie kazdy (podawanych w roznym czasie) w maksymalnej rekomendowanej
lub tolerowanej przez pacjenta dawce;

b) przy dominujgcych objawach ze strony stawéw obwodowych (posta¢ obwodowa) pomimo
leczenia dwoma syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi postep choroby:

— sulfasalazyna w dawce 2-3g/dobe lub maksymalnej tolerowanej,

— metotreksat w dawce 25mg/tydzien lub maksymalnej tolerowanej;

przez okres minimum 3 miesiecy kazdym lub po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym
wstrzyknieciem dostawowym glikokortykosteroidow;

c) przy zapaleniu $ciegien (posta¢ obwodowa) pomimo stosowania co najmniej dwdch
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych kolejno przez co najmniej 4 tygodnie kazdy
(podawanych w réznym czasie) w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez pacjenta
dawce lub co najmniej jednokrotnego miejscowego podania glikokortykosteroidéw

lub

2) pacjenci z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych, wczesniej leczonych biologicznie w programie ,Leczenie chorych
z spondyloartropatia (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(ICD — 10 M46.8)", u ktérych wystagpit brak skutecznosci leczenia w trakcie terapii jednym
inhibitorem TNF alfa lub wystapity dziatania niepozgdane w trakcie terapii maksymalnie dwoma
inhibitorami TNF alfa i ktérzy obecnie spetniajg pozostate kryteria kwalif kacyjne do niniejszego
programu lekowego.

3) aktywng posta¢ choroby w postaci osiowej przy dominujgcych objawach ze strony kregostupa
stwierdza sie, gdy spetnione sa ponizsze kryteria:

a) wartos¢ wskaznika BASDAI = 4 lub ASDAS = 2,1 w dwukrotnych pomiarach w odstegpie
przynajmniej 4 tygodni;

b) bdl kregostupa = 4 oceniony za pomocg wizualnej skali analogowej VAS od 0 do 10 cm
w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni;

c) 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, przy czym w ocenie
eksperta uwzglednia sie:

—  obraz kliniczny choroby,

— czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby,

— wyniki badania wskaznikéw ostrej fazy,

— wyniki badan obrazowych,

— status aktywnosci zawodowe;j,

—  wystepowanie powiktan narzgdowych, w tym wtérnej amyloidozy,

— wspdtistnienie zapalenia przyczepow Sciegnistych, zajecia narzgdu wzroku z czestymi
zaostrzeniami zapalenia bfony naczyniowej, mozliwosci alternatywnych sposobdw
leczenia;

oraz ocena przez lekarza eksperta jest prowadzona jednokrotnie po drugim pomiarze warto$ci
BASDAI lub ASDAS;

4) aktywng posta¢ choroby w postaci obwodowej przy dominujgcych objawach ze strony stawéw
obwodowych i/lub przyczepoéw $ciegnistych stwierdza sie, gdy spetnione sag ponizsze kryteria:
a) liczba obrzeknietych stawéw i/lub zapalnie zmienionych przyczepéw $ciegnistych (sposréd
$ciegien Achillesa oraz rozciegien podeszwowych) — co najmniej 3 tgcznie — w dwukrotnych
pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni

oraz

b) liczba tkliwych stawdw i/lub przyczepow Sciegnistych (sposrdéd Sciegien Achillesa oraz rozciegien
podeszwowych) — co najmniej 3 fgcznie - w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej
4 tygodni
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oraz

c) ogolna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta odpowiadajgca wartosci 4 lub 5
w pieciostopniowej skali L kerta

oraz

d) ogodlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza prowadzacego odpowiadajgca wartosci 4 lub 5
w pieciostopniowej skali L kerta

oraz

e) ogolna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej), dokonana jednokrotnie po drugim pomiarze ilosci zajetych stawdw i przyczepow
Sciegnistych przez lekarza prowadzgcego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste
reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami
biologicznymi — wigcej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm, przy czym w ocenie eksperta uwzglednia
sie:

— obraz Kkliniczny choroby,

— czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby,

— wyn ki badania wskazn kéw ostrej fazy,

— wyn ki badan obrazowych,

—  status aktywnosci zawodowe;j,

— wystepowanie powiktan narzgdowych, w tym wtérnej amyloidozy,

— wspdtistnienie zapalenia przyczepow Sciegnistych, zajecia narzadu wzroku z czestymi
zaostrzeniami zapalenia btony naczyniowej, mozliwosci alternatywnych sposoboéw leczenia.
5) w przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze byé
zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci kryteriéw opisanych
w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzag
medyczna.

6) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomag kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego leku, ktorym odbywa sie leczenie w programie lekowym.

7) w przypadku cigzy lub karmienia piersig dopuszcza sie mozliwo$¢ leczenia uzasadniong aktualng
wiedzg medyczng - do decyzji lekarza prowadzgcego;

8) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wyn kéw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL);

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdlistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

10) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonych w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej
w programie lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ ASAS.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii
w programie.

1) w przypadku postaci osiowej:

a) po 3 miesigcach (+1 miesigc) terapii zmniejszenie wartosci BASDAI = 50% lub 2 2 jednostki albo
zmniejszenie warto$ci ASDAS 0 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;

2) w przypadku postaci obwodowej:
Adekwatna odpowiedz )W przyp P )

na leczenie a) po 3 miesigcach (1 miesigc) terapii zmniejszenie o co najmniej 30% w stosunku do wartosci
sprzed leczenia tgcznej liczby zajetych stawéw i przyczepdéw $Sciggnistych oraz zmniejszenie
aktywnosci choroby wg skali L kerta o co najmniej jedng jednostke, zaréwno w ocenie chorego,
jak i lekarza,

b) po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii osiggnigcie niskiej aktywnosci choroby definiowanej jako
zmniejszenie o co najmniej 50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia tgcznej liczby zajetych
stawdw i przyczepdw Sciegnistych oraz aktywnosci choroby wg skali Likerta, zaréwno w ocenie
chorego, jak i lekarza.
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Kryteria i warunki zamiany
terapii na inng

1) zmiana terapii na leczenie inng, wymieniong w programie substancjg czynng, mozliwa jest ty ko
w nastepujgcych sytuacjach:

a) wystgpienie cigzkiej reakcji uczuleniowej na substancje czynng lub pomocnicza
lub
b)  wystgpienie ciezkich dziatan niepozgadanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie terapii, ktére
nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub

c) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowang substancje czynna zgodnie z pkt 2 lub
utrata adekwatnej odpowiedzi stwierdzona w trakcie dwoch kolejnych wizyt monitorujgcych;

2) wramach programu lekowego dotyczgcego leczenia nieradiograficznej SpA postaci osiowe;j i
obwodowe;j nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz pigciu lekdw, w tym czterech lekow
biologicznych i upadacytynibu, w tym dwdch inhibitoréw TNF alfa (certolizumab pegol, etanercept)
oraz dwdch inhibitoréw IL-17 (sekukinumab, iksekizumab);

3) wramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancjg czynna,
ktorg pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie;

4) kwalif kacja pacjenta do drugiego leku w ramach programu lekowego nie wymaga zgody Zespotu
Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem.

Czas leczenia w programie

1) leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji
0 wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia;

2) lekarz prowadzacy moze zwréci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng
w uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci
choroby zgodnie z pkt 2. ppkt 1)b) lub 2)b), szczegdlnie u pacjentéw z wyjsciowg bardzo duzg
aktywno$cig choroby Ilub wystepowaniem czynnikéw ztej prognozy. Bez zgody Zespotu
Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w przypadku braku uzyskania niskiej
aktywnosci choroby po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii nie jest mozliwe.

1) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt 2.;

2) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt. 2. stwierdzony w trakcie dwoch wizyt
monitorujgcych;

3) wystapienie choréb lub stanéw, ktére w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego

uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;
4)  wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje czynng lub substancje pomocnicza;

wiaczenia do programu

Kryteria wylaczenia =z
programu 5) wystapienie toksycznosci wymagajacej zakonczenia leczenia w opinii Zespotu Koordynacyjnego
lub lekarza prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL;

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczgcych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy
lub jego opiekuna prawnego.

1) pacjent, u ktérego zakonczono leczenie w ramach programu substancjg czynng zastosowang
zgodnie z zapisami programu z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby i u ktérego w trakcie
badania kontrolnego stwierdzono nawrét aktywnej choroby zgodny z kryteriami udziatu w programie,
jest wigczany do leczenia w ramach programu bez kwalifikacji;

Kayiane SENONTEED 2) pacjent jest wigczany do ponownego leczenia substancjg czynng, ktorej zastosowanie wywotato niskg

aktywnos$c¢ choroby;

3) do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substanc;ji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku bgdz zastosowanym leczeniu i w opinii
lekarza prowadzgcego powrét do terapii tg samg substancjg czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.

Dawkowanie

1) certolizumabem pegol

a) dawka poczgtkowa zalecana i jednoczesnie maksymalna to podanie 400 mg (podana jako
2 podskorne wstrzykniecia po 200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4;

b) dawka podtrzymujgca zalecana i jednoczesnie maksymalna to podanie 200 mg co 2 tygodnie
lub 400 mg co 4 tygodnie.

2) etanercept

a) dawka zalecana i jednoczesnie maksymalna to podanie 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg
raz w tygodniu.

3) iksekizumab
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a) dawka poczatkowa zalecana i jednocze$nie maksymalna to podanie 160 mg (dwa wstrzykniecia
po 80 mg) we wstrzyknieciach podskérnych w tygodniu 0;

b) dawka podtrzymujgca zalecana i jednoczes$nie maksymalna to podanie 80 mg co 4 tygodnie.
4) sekukinumab

a) dawka poczatkowa zalecana i jednoczesnie maksymalna to podanie 150 mg we wstrzyknieciu
podskérnym w tygodniu 0., 1., 2., 3.1 4.;

b) dawka podtrzymujgca zalecana i jednocze$nie maksymalna to podanie 150 mg co miesiac.
5) upadacytynib

a) dawka zalecana i jednocze$nie maksymalna to podanie 15 mg raz na dobe.

Modyfikacja dawkowania

Sposo6b podawania, zmniejszenie dawki oraz ewentualne czasowe wstrzymania leczenia lub wydtuzenia
odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u pacjentow, u ktérych uzyskano cel terapii, prowadzone zgodnie
z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Iub przyjeta praktykg kliniczng,
z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS.

U pacjentdéw z zapaleniem stawow obwodowych nalezy rozwazy¢ stosowanie certolizumabu pegol
lub etanerceptu lub iksekizumabu lub sekukinumabu lub upadacytynibu tgcznie z metotreksatem
lub sulfasalazyng w skutecznych klinicznie i dobrze tolerowanych dawkach.

Kontynuacja leczenia w
warunkach domowych

Pacjent odbywa w os$rodku minimum trzy wizyty monitorujgce (z wynikami badan i oceng efektywnosci
leczenia) od poczatku leczenia. Po uzyskaniu celu leczenia (niskiej aktywnosci lub remisji) i utrzymywania
sie tego stanu minimum 6 miesiecy mozliwe jest wydawanie leku do kolejnej wizyty monitorujgcej.
Leczenie moze byé kontynuowane w warunkach domowych, jesli lekarz i pacjent uznajg to za wtasciwe.
Na pierwszej wizycie z podaniem leku w osrodku pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta otrzymujag
wyczerpujgcg informacje na temat techniki podawania lekéw stosowanych pozajelitowo oraz
potencjalnych objawach niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem.

Pacjent otrzymuije leki dla celéw terapii domowej w osrodku prowadzgcym terapie w programie lekowym
danego pacjenta na okres pomiedzy wizytami w osrodku.

Badania przy kwalifikacji

1) oznaczenie antygenu HLA B27 kiedykolwiek w przesztosci;

2) morfologia krwi, a w przypadku pacjentéw kwalif kowanych do leczenia upadacytynibem - morfologia
krwi z oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytéw i limfocytow;

3) oznaczenie plytek krwi (PLT);
4) oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB);

5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);
6) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AST);

7) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

8) oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP);

9) badanie ogdine moczu (do decyzji lekarza);

10) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

11) obecnos¢ antygenu HBs;

12) przeciwciata anty-Hbc;

13) przeciwciata anty-HCV;

14) obecnos$¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

15) oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL, cholesterolu LDL i triglicerydéw
(lipidogram)- u pacjentéw kwalifikowanych do leczenia upadacytynibem;
16) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 6 miesiecy przed kwalifikacja);

17) EKG z opisem;
18) badanie obrazowe RTG stawoéw krzyzowo-biodrowych;

19) MR stawow krzyzowo-biodrowych.

Monitorowanie leczenia

Po 3 miesigcach (+1 miesigc) i 6 miesigcach (+1 miesigc) od pierwszego podania substancji czynnej
nalezy wykonac:

1) morfologie krwi, a w przypadku pacjentéw kwalifikowanych do leczenia upadacytynibem morfologia
krwi z oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytéw i limfocytéw

2) oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB),
3) oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP);

4) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT)
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6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST);

7) oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL, cholesterolu LDL i triglicerydéw
(lipidogram) - u pacjentéw kwalifikowanych do leczenia upadacytynibem

oraz dokona¢ oceny skutecznosci zastosowanej terapii wg wskazn koéw zalecanych przez EULAR/ASAS
i stosowanych rutynowo w SpA.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze badania powtarza¢ po kazdych kolejnych 6 miesigcach
(£1 miesigc).

Zespot Koordynacyjny w celu monitorowania adekwatnej odpowiedzi na leczenie, na podstawie danych
gromadzonych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych podsumowuje wyniki
leczenia w programie lekowym na koniec kazdego roku.

Mozliwe jest, po wyrazeniu zgody przez lekarza prowadzacego terapig, przeprowadzenie wizyty
w programie w formie zdalnej konsultaciji i przesunigcie wykonania badan w programie na p6zniejszy okres
o ile nie stanowi to zagrozenia dla zdrowia pacjenta i pozostaje bez wptywu na skuteczno$é
i bezpieczenstwo prowadzonej terapii. W takiej sytuacji mozliwe jest wydanie lekéw osobie przez niego
upowaznionej w ilosci kazdorazowo nie wiekszej niz niezbgedna do zabezpieczenia 4-6 miesigcy terapii
(w zaleznosci od indywidualnego dawkowania oraz wielko$ci opakowan poszczegdlnych lekéw). Opisane
powyzej postepowanie, w tym wyn k zdalnej konsultacji i ocena stanu zdrowia dokonana przez lekarza
prowadzgcego, powinno zosta¢ odnotowane w dokumentacji medycznej pacjenta oraz elektronicznym
systemie monitorowania programéw lekowych. Osobiste stawiennictwo pacjenta w osrodku prowadzacym
terapie nie moze byc¢ jednak rzadsze niz 2 razy w ciggu kazdych kolejnych 12 miesiecy z wyjatkiem sytuacji
nadzwyczajnych, w tym zjawisk epidemicznych, kiedy dopuszcza si¢ osobiste stawiennictwo w o$rodku
prowadzgcym terapie nie rzadziej niz 1 raz w ciggu kazdych kolejnych 12 miesiecy.

Oproécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu sg rowniez dawki produktu leczniczego
Rinvoq: 30 mg oraz 45 mg, a takze inne opakowania zawierajgce od 28 do 98 tabletek.

Zrédto: ChPL Rinvog, proponowany program lekowy, www.ema.europa.eu (dostep 24.07 2023 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2019 r. (EMA)
(rejestracja we wnioskowanym wskazaniu 29 lipca 2022 r.)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

. Reumatoidalne zapalenie stawdéw

e  tuszczycowe zapalenie stawow

. Spondyloartropatia osiowa
Nieradiograficzna spondyloartropatia osiowa (ang. non-radiographic axial
spondyloarthritis,nr-axSpA)
Zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa (radiograficzna spondyloartropatia osiowa, ang. axial
spondyloarthritis, AS)

e  Atopowe zapalenie skory
e Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
e  Choroba Le$niowskiego-Crohna

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

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

Zrédto: ChPL Rinvoq

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Rinvoq (upadacytynib) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym

aktualnie wskazaniu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 15/67



Rinvoq (upadacytynib) 0T.423.1.24.2023

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu Rinvoq (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabl., GTIN: 08054083020334
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa istniejgca grupa limitowa 1244.0 Upadacytynib

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu lekowego
B.82 ,Leczenie pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”, w ramach ktérego miatby by¢ dostepny u dorostych pacjentéw
Z nr-axSpA lub nr-pSpA.

Zgodnie z ChPL Rinvoq wskazanie zarejestrowane dla UPA jest (nieradiograficzna spondyloartropatia osiowa —
nr-axSpA) wezsze niz wskazanie wnioskowane tj. nie obejmuje postaci obwodowe;.

Warto jednak zwréci¢ uwage, iz ekspert w formularzu do sktadania uwag do analizy weryfikacyjnej dla leku
Cosentyx (sekukinumab): AOTMIT 0OT.4231.33.2021 (UW OT.4231.33.2021%), wskazat, iz w przypadku
spondyloartropatii ,duzg trudnoscig jest fakt, ze pacjenci trafiajg do specjalistéw pézno ze wzgledu na problemy
diagnostyczne i mylne diagnozy. Dodatkowo, z powodu niejednorodnej charakterystyki choroby (mozliwosci
manifestacji obwodowej, osiowej i czesciowo mieszanej), jak i braku symptoméw w badaniu radiograficznym
w przypadku spondyloartropatii nieradiologicznej, diagnoza jest jeszcze trudniejsza”, a w komentarzu
do ograniczen AKL wedtug wnioskodawcy (,Nie odnaleziono danych dotyczgcych skutecznosci sekukinumabu
oraz etanerceptu w populacji pacjentéw z obwodowg postacig SpA, zdefiniowang wg kryteriow ASAS”), zwrécit
uwage, ze ,W zadnym z badanh dotyczgcych nrSpA lub zzsk nie uwzgledniono tego aspektu zajmujac sie jedynie
objawami osiowymi. Nalezy tu jednak ekstrapolowac¢ dane z badania FUTURE2 dotyczacego tuszczycowego
zapalenia stawéw (jedna z postaci SpA, obok zajecia stawéw osiowych bardzo czesto dochodzi do zajecia
przyczepow $ciegnistych, zapalenia palcéw i stawéw obwodowych) (...).”

Produkt leczniczy Rinvog ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na wigczenie/wytgczenie
z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggnaé najwiekszg korzys¢ z jego stosowania
oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie
leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek i Swiadczenia realizowane w ramach programu
lekowego beda bezptatne dla pacjenta.

Whnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowej, a zaproponowany przez
wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

3.2.  Problem zdrowotny

ICD-10: M46.8 — Inne okreslone zapalne choroby kregostupa

Spondyloartropatie zapalne to grupa choréb, w ktérych dochodzi do zapalenia stawdw kregostupa i tkanek
okotokregostupowych, stawéw obwodowych, przyczepdw Sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych
uktadach i narzadach. Przyczyna spondyloartropatii nie jest znana. Jak w wielu chorobach reumatycznych, bierze

1 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/097/UW/UW 04 Tlustochowicz.pdf (dostep dnia: 10.08.2023 r.)
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sie pod uwage udziat czynnikow genetycznych i zakazen. W surowicy nie stwierdza sie czynnika reumatoidalnego
klasy IgM. Czesto obecny jest antygen HLA-B27.

Wyrdznia sie posta¢ osiowg (ang. axial Spondyloarthropathy, axSpA), w ktérej dominujg objawy ze strony
kregostupa oraz obwodowg (ang. peripheral Spondyloarthropathy, pSpA) manifestujgca sie gtdéwnie zapaleniem
stawow (najczesciej niesymetrycznym) konczyn dolnych, a takze stawéw krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem
Sciegien i palcow. [Szczeklik 2021, PTR 2021]

Objawy dotyczg wielu uktadéw w tym: ruchu, wzroku, krgzenia, oddechowego, moczowo-ptciowego, nerwowego
i pokarmowego. [AOTMIT OT.4331.34.2018]

Tabela 4. Kryteria rozpoznania axSpA i pSpA

axSpA PSpA

Zapalny bol krzyza, ktory wystapit przed 45. okiem zycia i utrzymuje | Wystepowanie zapalenia stawéw lub przyczepow Sciggnistych
sie = 3 miesigce z jednoczesnym: lub palcow oraz
e zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych udokumentowane | ® 0obecnos¢ 2 1z cech SpA, takich jak:

badaniem obrazowym (rezonansu magnetycznego o zapalenie btony naczyniowej oka,

lub radiologicznym) oraz wystgpowaniem = 1 innej cechy SpA o tuszczyca,

abo o choroba Lesniowskiego i Crohna Ilub wrzodziejgce
o wystepowaniem antygenu HLA-B27 oraz obecnoscig = 2 innych zapalenie jelita grubego,

cech SpA. o poprzedzajace zakazenie,
Dodatkowe ce<':hy Sp-A: o HLA-B27
e zapalny bol krzyza, zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu
e zapalenie stawéw obwodowych, obrazowym,
e zapalenie przyczepow $ciggnistych (enthesitis; w obrebie | e obecnosé = 2 z cech SpA, takich jak:

piety), o zapalenie stawéw,

e zapalenie btony naczyniowej oka,

e zapalenie palcow (dactylitis),

e luszczyca,

e choroba Les$niowskiego-Crohna lub wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego,

e dobra odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),

e SpA w wywiadzie rodzinnym,

e HLA-B27

e zwiekszone stezenie CRP w surowicy.

zapalenie przyczepow Sciegnistych,
zapalenie palcow,

zapalny bdl krzyza (kiedykolwiek)
SpA w wywiadzie rodzinnym.

O O O O

Do spondyloartropatii gtdwnie osiowych nalezg ZZSK i nieradiologiczna axSpA, czyli stan, gdy w obrebie stawow
krzyzowo-biodrowych nie mozna wykaza¢ zmian zapalnych w RTG. W praktyce klinicznej zapalenie stawow
obwodowych, zapalenie przyczepdéw Sciegien (enthesitis) i zapalenia palcéw (dactylitis) wystepujg odpowiednio
u okoto 30%, 13,5% i 5,5% pacjentéw z ZZSK i w podobnym odsetku u chorych z nr-axSpA. U okoto 12-20%
chorych z pSpA wystepuje zapalny bdl plecow, natomiast subkliniczne zapalenie stawéw krzyzowo-biodrowych
w badaniu MRI moze dotyczy¢ nawet 2-krotnie wiekszego odsetka pacjentéw. Dla axSpA charakterystyczna jest
obecnos¢ stanu zapalnego stawéw biodrowo-krzyzowych widocznego w MRI, bez zmian w obrazie RTG.

Podziat SpA z uwagi na kryteria klasyfikacyjne w praktyce klinicznej bardzo czesto nie jest istotny. U jednego
pacjenta mogg wystepowac zaréwno objawy osiowe, jak i obwodowe, a takze subkliniczne aktywne zapalenie
stawow krzyzowo-biodrowych réwnoczesne z manifestacja kliniczng zapalenia stawéw obwodowych, przyczepéw
Sciegnistych czy palcéw. [Szczeklik 2021, PTR 2021]

Epidemiologia

SpA wystepuje z czestoscig 0,9-1,7%. Wedtug réznych badan nieradiograficzna axSpA dotyczy od okoto
0,1-0,5% do nawet >1% populacji. Natomiast wsréd chorych z SpA odsetek pacjentdéw spetniajgcych kryteria
klasyfikacyjne ASAS dla pSpA wynosi okoto 25%. [AWA Taltz]

Rokowanie

Poczatek choroby ma miejsce w mtodym wieku, a szczyt zachorowan przypada na okoto 30. r.z. Rozpoznanie
choroby wzgledem pierwszych objawdéw bywa opdznione nawet do 10 lat, co znaczaco zmniejsza szanse
na skuteczne leczenie i zachowanie prawidtowej ruchomosci kregostupa oraz sprawnosci fizycznej. Obcigzenie
chorobg i jej wplyw na jakos$é zycia w obu postaciach — radiograficznej i nieradiograficznej — nie rézni sie istotnie.
Oczekiwana dlugos¢ zycia uchorych z ZZSK jest krétsza w poréwnaniu z populacja ogélng z uwagi
na wystepujgce powiktania, w tym kardiologiczne. Dodatkowo w zwigzku z postepujgcym ograniczeniem
sprawnosci okoto 10-30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach trwania choroby. [PTR 2021]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 17/67



Rinvoq (upadacytynib)

3.3.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

0T.423.1.24.2023

Tabela 5. Oszacowanie liczebnosci wnioskowanej populacji wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultantka Krajowa w dziedzinie reumatologii

Narodowy Instytut Geriatrii, Reumatologii
i Rehabilitacji, Warszawa

prof. dr hab. n. med. Wiodzimierz Samborski
Konsultant wojewodzki w dziedzinie reumatologii

Klinika Reumatologii, Rehabilitacji i Choréb
Wewnetrznych UM w Poznaniu

Pacjenci z przewlektym bdlem
krzyza trwajgcym > 3 miesiecy
i pojawieniem sie objawow
przed 45. rz., z obecnym
zapaleniem stawow krzyzowo-

Pacjenci z zapaleniem
stawéw obwodowych

Pacjenci z zapaleniem
stawdw obwodowych

jej refundacja

?:;grnoa\’\rléih mv;gnetyfziaergg lub przyczepow lub przyczepow
(MR) bez klasycznych zmian Pacjenci z ustglonym écie,gnistth z Pacjenci z ust_alonym s’ciegnistth
radiograficznych w stawach rozpoznaniem rozpoznaniem rozpoznaniem z rozpoznaniem
krzyzowo-biodrowych spondyl_oartrppatu spondyloartropatn spondyl_oartmpatn spondyloartropatn
obserwowanych na zdjeciach oslowe] obwoc_jowej . OSIowe] obwoc_JoweJ L
RTG Iub obecnym antygenem na pod_staW|_e kryteriow na pod§taW|§ kryteriow
HLA B27. 7 akt - klasyfikacyjnych SpA klasyfikacyjnych SpA
) 2 USR] [XESEl] wg ASAS wg ASAS
choroby, ktéra musi by¢ 9
udokumentowana dwukrotnie
w  odstepie  przynajmniej
4 tygodni
mieszcza sie w liczbie
. . pacjentow
vovbPe(;:Ir;ie leznz Chomyen ,,oko;())g %%800 B ,okoto 20 000” »38 000” Z rozpoznaniem
spodnyloartropatii
osiowej
mieszczg sie w liczbie
. z pacjentow
\"'v";zibau"rz‘l’("g:"‘ Pz;g'c‘gmwa" ,4 000-6 000 rocznie” ,800-1 000" ,1000” Z rozpoznaniem
ag spodnyloartropatii
osiowej
Odsetek oséb, u ktérych
oceniana technologia bylaby .| rok 0,2% 4 rok 0,1% .| rok 100 chorych .| rok 50 chorych
stosowana po  objeciu Il rok 0,5%” Il rok 0,2%” Il rok 100 chorych” Il rok 50 chorych”

Zrédto

Oszacowania wtasne
na podstawie analizy
liczby chorych
wigczanych
do leczenia na kolejne
leki w istniejgcym
programie B.82
oraz na podstawie
opublikowanych
danych: Ttustochowicz
2020; Runsheng 2018;

Oszacowania wiasne
na podstawie analizy
liczby chorych
wigczanych
do leczenia na kolejne
leki w istniejgcym
programie B.82
oraz na podstawie
opublikowanych
danych: Ttustochowicz
2020; Runsheng 2018;
Lopez-Medina 2021

»Szacunki wtasne”

»Szacunki wiasne”

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace liczebnosci populacji na podstawie danych NFZ.

Tabela 6. Liczba pacjentéw, leczonych w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentéw z aktywna postacia
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)” w latach

2017-2022
Liczba pacjentéw w programie lekowym B.82 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Ogotem 41 78 102 101 207 111
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:

e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR, www.reumatologia.ptr.net.pl);

e Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS, www.asas-group.ord)

e European League Against Rheumatism (EULAR, www.eular.org)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE, www.nice.org.uk)

e British Society for Rheumatology (BSR, www.rheumatology.org.uk)

e Scottish Society of Rheumatology (SCR, www.scottishrheumatology.org.uk)

e American College of Rheumatology (ACR, www.rheumatology.org)

e Canadian Rheumatology Association (CRA, www.rheum.ca)

e Spondyloarthritis research Consortium of Canada (SPARCC, www.sparcc.ca/index.html).

Dodatkowo przeprowadzono niestetematycczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.
Wykorzystano stowa kluczowe: spondyloarthropathy, nonradiographic  spondyloarthropathy, axial
spondyloarthropathy preripheral spondyloarthropathy.

Wyszukiwanie przeprowadzono 26.07.2023 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych po 16 grudnia 2019r.
Odnaleziono 2 wytyczne miedzynarodowe (UpToDate 2023 oraz ASAS-AULAR 2022). Najwazniejsze informacje
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie ax-SpA (ZZSK i nr-axSpA) u dorostych pacjentéw

e U pacjentéw z axSpA i niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie dwoma ré6znymi NLPZ zalecane sa:
o  iTNF (etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab, certolizuma pegol oraz leki biopodobne);
o ilL-17 (sekukinumab, iksekizumab);
UpToDate 2023 o iJAK (tofacytyn b, upadacytynib).
(miedzynarodowe) | Leczenie pSpA
W przypadku nieskuteczno$ci leczenia NLPZ oraz terapii konwencjonalnej zalecane sg iTNF

(m.in. adalimumab, golimumab, etanercept). Alternatywnie mozna rozwazy¢ zastosowanie infliksymabu
albo certolizumabu, jednak brak jest badan randomizowanych dla tych terapii u pacjentéw z pSpA.

Alternatywa dla iTNF sg ilL-17 (sekukinumab, iksekizumab) oraz iJAK.(upadacytynib, tofacytynib).

Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendacii: nie podano.

Aktualizacja wytycznych ASAS/EULAR dotyczacych leczenia axSpA

Leczenie pacjentéw z axSpA powinno by¢ zindywidualizowane, dostosowane do wystepujacych objawow
(osiowe, obwodowe, poza ukladem mie$niowo-szkieletowym) oraz charakterystyki pacjenta,
w tym wspétistniejacych schorzen oraz czynnikdéw psychospotecznych. [5/D]

Pacjenci doswiadczajgcy bolu i sztywnosci powinni stosowa¢ NLPZ jako leczenie pierwszego rzutu
do maksymalnej dawki, biorgc pod uwage ryzyko i korzysci. W przypadku pacjentéw, ktérzy dobrze reagujg
na NLPZ, preferowane jest ciggte stosowanie, jesli jest to konieczne do kontrolowania objawoéw. [1a/A]

ASAS — EULAR 2022 | Leki przeciwbdlowe, takie jak paracetamol i leki opioidowe, mogg by¢ brane pod uwage w przypadku bélu

. resztkowego po nieskutecznosci/przeciwwskazaniach/ztej tolerancji wczesniejszego leczenia. [5/D]
(migdzynarodowe)

Mozna rozwazy¢ wstrzykniecia GKS w przypadku miejscowych stanéw zapalnych. [2/B] Pacjenci z chorobg
osiowg nie powinni otrzymywac dtugotrwatego leczenia glikokortykosteroidami ogélnoustrojowymi. [5/D]

Pacjenci z chorobg wylacznie osiowg zwykle nie powinni by¢ leczeni csDMARDs [la/A: sulfasalazyna,
metotreksat; 1b/A leflunomid; 4/A inne csDMARDSs] Mozna rozwazy¢ zastosowanie sulfasalazyny u pacjentéw
z obwodowym zapaleniem stawdw. [1a/A]

TNFi, IL-17i lub JAKi nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z utrzymujgca sie wysokg aktywnoscig choroby pomimo
konwencjonalnego leczenia. Obecna praktyka obejmuje rozpoczecie leczenia iTNF lub ilL-17. Autorzy
opracowania wskazali, iz w momencie formutowania zalecen, infliksymab oraz inhibitory JAK byly
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

zarejestrowane do stosowania wytgcznie w postaci radiograficznej. W migdzyczasie upadacytynb zostat
zatwierdzony do nr-axSpA przez Europejska Agencje Lekow. [1a/A]

Po nieskutecznosci leczenia b/tsDMARD nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia na inny bDMARD (iTNF lub ilL-17)
lub inhibitor JAK. [2b/B iTNF po nieskutecznosci iTNF; 1b/A ilL- 17 po nieskutecznosci iTNF; 5/D pozostate
zmiany]

Jesli pacjent jest w trwatej remisji, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki bDMARD [1a/B iTNF; 5/D ilL-17]
Sita zalecen:

A — zalecenia oparto na spdjnych dowodach poziomu 1;

B — zalecenia oparto na spojnych dowodach poziomu 2/3 lub ekstrapolacji dowodéw poziomu dowodéw 1;
C — zalecenia oparto na dowodach poziomu 4 lub ekstrapolacji dowodéw poziomu 2 i 3;

D — zalecenia oparto na dowodach poziomu 5 lub niespojnych/niejednoznacznych dowodach dowolnego
poziomu.

Poziom dowodéw:

la — przeglad systematyczny z zachowaniem homogeniczno$ci badan RCT;

1b — pojedyncze badanie RCT;

2a — przeglad systematyczny z zachowaniem homogenicznosci badan kohortowych;

2b — pojedyncze badanie kohortowe (w tym niskiej jako$ci badanie RCT);

3a — przeglad systematyczny z zachowaniem homogenicznos$ci badan kliniczno-kontrolnych;

3b — pojedyncze badania kliniczno-kontrolne;

4 — opisy przypadkoéw oraz niskiej jakosci badania kohortowe i kliniczno-kontrolne;

5 — opinia eksperta bez wyraznej oceny krytycznej lub oparta na fizjologii, badaniach laboratoryjnych.

W wytycznych UpToDate inhibitory JAK, w tym UPA wymieniono jako jedng z opcji terapeutycznych.
W wytycznych ASAS-EULAR wskazano, iz iTNF, ilL-17 lub iJAK nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z utrzymujgcg
sie wysokg aktywnoscig choroby pomimo konwencjonalnego leczenia. Obecna praktyka obejmuje rozpoczecie
leczenia iTNF lub ilL-17.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedz (opinia dr Stajszczyka ograniczata
sie do uwag do zapisO6w programu lekowego), w tabeli ponizej przedstawiono uzyskane opinie dotyczace
interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultantka Krajowa w dziedzinie reumatologii

Narodowy Instytut Geriatrii, Reumatologii
i Rehabilitacji, Warszawa

prof. dr hab. n. med. Wiodzimierz Samborski
Konsultant wojewodzki w dziedzinie reumatologii

Klin ka Reumatologii, Rehabilitacji i Choréb
Wewnetrznych UM w Poznaniu

Aktualnie stosowane
technologie medyczne
we wnioskowanym
wskazaniu

LNLPZ
Inh botory INFa:
e  Certolizumab

. Etanercept

LEtanercept
Certolizumab pegol
Sekukinumab

Sulfasalazyna, ewentualnie MTX lub GKS | Iksekizumab”
miejscowo
Sekukinumab”
»NLPZ —90% .Etanercept — 7 chorych (dane z Wielkopolski)
Inh botory INFa (certolizumab, etanercept) — 1,5% | Certolizumab pegol - 32 chorych (dane
i z Wielkopolski
AL Sulfasalazyna, ewentualnie MTX Ilub GKS . P ) . i
T miejscowo — 10% Sekukinumab — nie wskazano odsetkéw
pacjentow Sekukinumab — 0,25%” Iksekizumab — nie wskazano odsetkéw
stosujacych
w przypadku | ,NLPZ — 90%
objecia .
refundacja Inh botory INFa (certolizumab, etanercept) — 1,2% nie wskazano
ocenianej Sulfasalazyna, ewentualnie MTX Ilub GKS
technologii | migjscowo — 10%
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Ekspert

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultantka Krajowa w dziedzinie reumatologii

Narodowy Instytut Geriatrii, Reumatologii
i Rehabilitacji, Warszawa

prof. dr hab. n. med. Wiodzimierz Samborski
Konsultant wojewodzki w dziedzinie reumatologii

Klin ka Reumatologii, Rehabilitacji i Choréb
Wewnetrznych UM w Poznaniu

Sekukinumab — 0,20%”

NLPZ, Inhibotory INFa (CER, ETA), sulfasalazyna,

Technologia najtansza MTX lub GKS miejscowo

nie wskazano

Technologia

. - nie wskazano
najskuteczniejsza

nie wskazano

Etanercept, certolizumab pegol — ,leki dostepne

Ramiro 2022 Y . »
w obowigzujgcym programie lekowym

Krétkie uzasadnienie

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 49/2023), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
sg we wnioskowanym wskazaniu: certolizumab pegol, etanercept, iksekizumab, sekukinumab w ramach
programu lekowego B.82.

W tabeli ponizej przedstawiono leki i Swiadczenia refundowane w ramach programu lekowego B.82 na podstawie
danych NFZ. Nalezy zauwazyé¢, iz aktualnie w programie dostepne sg takze iksekizumab (IKS) i sekukinumab
(SEK), jednakze zostaly objete refundacjg od lipca 2022 r. i dane NFZ dostepne na dzien zakonczenia prac
nad niniejszg AWA nie obejmowaty sprawozdan dotyczgcych refundacji IKS i SEK.

Tabela 9. Liczba pacjentéw, u ktorych zrealizowano poszczegdlne swiadczenia w ramach programu lekowego —
»Leczenie pacjentow z aktywng postacia spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZZSK (ICD-10 M46.8)” w latach 2017-2022

Swiadczenia w ramach PL B.82 2017 2018 2019 2020 2021 2022
B.82 Leczenie pacjentow z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii
(SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK 40 112 200 265 449 528
(ICD-10 M46.8)
ogotem* 37 110 196 259 444 513
Leki
w programie | certolizumab pegol - - - 5 91 98
lekowym
etanercept 37 110 196 257 380 423
ogotem 36 110 199 265 447 528
5.0_8.07.0000003 ho_spitalizacja w trybie jednodniowym 36 16 16 27 26 34
zwigzana z wykonaniem programu
. ) 5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie
SW|adczen|'a ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 8 105 186 210 295 329
w programie
lekowym 5.08.0.7.0000026 przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce 31 _ 50 185 358 392
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
5.08.08.0000092 diagnostyka w programie leczenia
certollz_umabem pegol pgqent_ow z ciezka, aktyvs{na 26 90 185 246 403 462
postacig spondyloartropatii osiowej (spa) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla zzsk

* Pacjenci mogli stosowa¢ w danym roku oba leki.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

+Aktualnie w Polsce praktyka kliniczna dla analizowanej populacji okreslona jest
zapisami Programu Lekowego B.82 (Leczenie pacjentdow z aktywng postacig
spondyloartropatii  (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZZSK (ICD-10: M46.8)), w ramach ktérego finansowane sg leki: certolizumab
pegol, etanercept, iksekizumab i sekukinumab. Do leczenia w niniejszym

certolizumab pegol programie lekowym kwalifikujg sie chorzy z aktywng i ciezkg spondyloartropatig
osiowg bez klasycznych zmian radiograficznych, przy dominujgcych objawach
etanercept ze strony kregostupa mimo stosowania co najmniej dwoch NLPZ stosowanych

. . kolejno przez co najmniej 4 tygodnie kazdy, podawanych w réznym czasie, Wybor zasadny
iksekizumab w maksymalnej rekomendowanej / tolerowanej przez chorego dawce lub chorzy
sekukinumab z ustalonym rozpoznaniem SpA bez zmian radiograficznych, wczesniej leczonych

biologicznie w ramach tego samego programu lekowego, u ktérych wystgpit brak
skutecznosci leczenia w trakcie terapii jednym inhibitorem TNF-alfa lub wystgpity
dziatania niepozadane w trakcie terapii maksymalnie dwoma inhibitorami TNF-
alfa i ktorzy obecnie spetniajg pozostate kryteria kwalifikacyjne do niniejszego
programu lekowego.”
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Celem analizy Klinicznej

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

wnioskodawcy dla

leku Rinvoq (upadacytynib)

~Stosowanego w

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

leczeniu

spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK jest wykonanie poréwnawczej
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.”.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

,Dorosli chorzy z aktywng postacia spondyloartropatii
osiowej bez zmian radiograficznych z obiektywnymi
objawami stanu zapalnego, o ktérych $wiadczy
podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP)
i lub) wyniki obrazowania metodg rezonansu
magnetycznego (MRI), ktérzy wykazali niewystarczajacg
odpowiedz na leczenie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ). Charakterystyka populaciji
docelowej zostata szczeg6towo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego.

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane bedag
badania dla populacji zgodnej z kryteriami wigczenia.
W przypadku braku badan dotyczacych populacji
docelowej wigczone bedg badania obejmujgce szerszg
populacji”.

,Niezgodna z kryteriami
wigczenia np. chorzy
uprzednio nieleczeni,
chorzy na ZZSK”.

Nieuwzglednienie postaci
obwodowe;j stanowi
zawezenie wzgledem
populacji wnioskowane;.

Interwencja

,Upadacytynib
w ChPL Rinvoq)
Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz
nadobe. Nalezy rozwazyé =zaprzestanie leczenia
u chorych ze spondyloartropatig osiowa,
ktorzy nie wykazali odpowiedzi klinicznej
po 16 tygodniach leczenia. U niektérych chorych
z poczatkowg czesciowg odpowiedzig na leczenie
poprawa moze wystgpi¢ pozniej, gdy leczenie jest
kontynuowane dtuzej niz przez 16 tygodni”.

(dawkowanie zgodne z zalecanym

,Inna niz wymieniona”.

Brak uwag.

Komparatory

.Leki biologiczne finansowane obecnie w Programie
lekowym B.82: certolizumab pegol, etanercept,
iksekizumab, sekukinumab.

Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami
Produktu Leczniczego.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje brane pod uwage bedg wigczane badania
randomizowane z dowolnym komparatorem,
na podstawie ktorych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie
posrednie (zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu
wspdlnych referencji do ewentualnego poréwnania
posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych
do analizy”.

.Niezgodny
z zatozonymi”.

Brak uwag.

Punkty koncowe

+Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

e odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);

e ocena sprawnosci (np. BASFI);

e jakos¢ zycia zwigzana ze
(np. ASQoL);

e aktywnos¢ choroby (np. BASDAI50, ASDAS);

stanem  zdrowia

.Niezgodne
z zatozonymi”.

Brak uwag.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e zmiany radiograficzne (np. wynik MRI SPARCC
dla stawow krzyzowo-biodrowych);

e profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia
niepozadane)”.

Opracowania  wtérne  (przeglady  systematyczne | Przeglady Brak uwag.
z metaanalizami lub bez metaanaliz). niesystematyczne, opisy

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena | Przypadkéw,

skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa). opracowania poglgdowe.

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji).

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 chorych

Typ badan

w grupie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. Publikacije w jezykach | Brak uwag.

Publikacje petnotekstowe. innych  niz  polski

Inne krvteria lub angielski.
J Publikacje inne
niz opublikowane
w petnym tekscie.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badah pierwotnych i opracowan
wtornych przeszukali gtdwne bazy informacji medycznych: Medline, Embase oraz The Cochrane Library (Central),
rejestry badan klinicznych (National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register) oraz strony internetowe:

EMA (ADRReports), FDA, URPLWMIPB oraz WHO UMC.

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po selekcji abstraktow.
Jako date ostatniego wyszukiwania wskazano 19 stycznia 2023 roku.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone w sposéb prawidtowy
w zakresie wykorzystanych baz, doboru wykorzystanych haset, sposobu tgczenia haset oraz czutoéci.

Selekcji badan na wszystkich etapach dokonywato dwéch niezaleznych od siebie analitykéw. W przypadku
niezgodnos$ci decyzje byly podejmowane w drodze konsensusu lub z udziatem trzeciego analityka. Poziom
zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstow wynosit 100%.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce (data wyszukiwania: 29.06.2023 r.)
w bazach Medline (Pubmed), Embase (Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych
ocenianej interwencji oraz przedmiotowe] jednostki chorobowej. W jego wyniku, poza badaniami
zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezZli publikacje Kiltz 2023 opublikowang po dacie
ztozenia wniosku. W ramach przekazanych uzupetnien w sprawie wymagan minimalnych, wnioskodawca wigczyt
do analizy klinicznej abstrakt konferencyjny do badania SELECT-AXIS 2 (publikacja ab. konf. Van den Bosch
2023 — wyniki dlugookresowej oceny skutecznosci i bezpieczehstwa UPA vs PLC) oraz ww. publikacje Kiltz 2023,
w ktérej przedstawiono dane dotyczgce jakosci zycia i produktywnosci chorych w badaniu SELECT-AXIS 2.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 badanie RCT SELECT-AXIS 2 (Deodhar 2022,
Kiltz 2023), poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo UPA wzgledem PLC u dorostych chorych
z nieradiograficzng spondyloartropatig osiowg w czasie 52 tygodni. W analizie wnioskodawcy uwzgledniono dane
dla okresu wynoszacego 14 tygodni, ze wzgledu na brak aktualniejszych danych

Ponadto do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono takze 2 przeglady systematyczne:

e publikacja Makris 2022, w ktérej oceniano bezpieczenstwo UPA pod wzgledem ryzyka sercowo-
naczyniowego oraz wptywu na profil lipidowy;

e publikacja Ortolan 2022 dokonano aktualizacji danych dot. metod leczenia osiowego SpA, w tym oceny
skuteczno$ci i bezpieczehstwa niefarmakologicznych oraz farmakologicznych metod leczenia SpA.
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Dodatkowo wnioskodawca przedstawit metaanalize sieciowa, ktdra zawiera poréwnania UPA ze wszystkimi
lekami znajdujgcymi sie obecnie w Programie lekowym B.82. dla okresu obserwacji wynoszgcego 12-16 tygodni.
W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
UPA z zadnym z komparatoréw, dlatego zdecydowano o wykonaniu poréwnania posredniego (NMA, metaanaliza
sieciowa oraz dodatkowo wykonano poréwnania posrednie metodg Buchera). Do analizy witgczono tgcznie
6 randomizowanych badan klinicznych

e dla upadacytynibu: badanie SELECT-AXIS 2 (Deodhar 2022, EMA 2022);

e dla certolizumabu pegol: badanie RAPID-axSpA (Landewe 2014) oraz badanie C-axSpAnd (Deodhar
2019, Maksymowych 2021);

e dla etanerceptu: badanie EMBARK (Dougados 2014);

e dla iksekizumabu: badanie COAST-X (Deodhar 2020);

e dla sekukinumabu: badanie PREVENT (Deodhar 2021)".
,P0 dacie ztozenia wniosku opublikowane zostaty wyniki dotyczace jakosci zycia i produktywnosci pochodzgce
z badania SELECT-AXIS 2 (publikacja Kiltz 2023) Zgodnie z prosbg Agencji, w ramach uzupetniania analiz
przedstawiono jej wyniki. Ponadto, réwniez po dacie ztozenia wniosku opublikowane zostaty w postaci abstraktu

konferencyjnego wyniki diugookresowej oceny skutecznosci i bezpieczehstwa z badania SELECT-AXIS 2
(ab. konf. Van den Bosch 2023)”.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

SELECT-AXIS 2
Deodhar 2022

NCT04169373
Zrédio

finansowania:
AbbVie

Podwdjne badanie:

Study 1: dot. axSpA (ze wzgledu
na niezgodno$¢ populacji docelowe;j
nie uwzgledniono w niniejszej AWA);

Study 2: dot nr-axSpA (opisano
w niniejszej tabeli).
Badanie randomizowane, podwdjnie

zaslepione, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe (w tym Polska), fazy III,
dwuramienne (UPA vs PLC);

o typ hipotezy: superiority;

Wizyty i zbieranie danych
przeprowadzono w tygodniach
0 (poczatkowy), 1., 2., 4., 8., 12. i 14.

Nastepnie przeprowadzono
niezaslepiony okres przedtuzenia

badania, trwajacy 52 tygodnie, chorzy
z ramienia PLC przyjmowali doustnie
UPA w dawce 15 mg raz na dobe.

Interwencje

e UPA: UPA 15 mg doustnie
na dobe przez 14 tygodni;

e PLC doustnie raz na dobe przez
14 tygodni.

W trakcie badania dozwolona byta
kontynuacja statych dawek lekéw
podstawowych, w tym konwencjonalnych
syntetycznych LMPCh, doustnych
kortykosteroidéw i NLPZ.

raz

Kryteria wtgczenia:

wiek 218 r.z.;
rozpoznania klinicznie nr-AxSpA,;

spetnione kryteria kwalifikacyjne ASAS
2009;

aktywna choroba zaréwno w badaniu
przesiewowym, jak i na poczatku
badania wynik BASDAI i ocena
catkowitego bolu plecow przez chorego
>4 w skali NRS 0-10);

co najmniej jeden objaw czynnego stanu
zapalnego podczas badania
przesiewowego na podstawie MR
stawoéw krzyzowo-biodrowych i/lub biatko

C-reaktywne o0 wysokiej czutosci
(hsCRP) >GGN (2,87 mg/l);
niewystarczajgca odpowiedz
na 22 NLPZ lub nietolerancja
lub przeciwskazania do stosowania
NLPZ;

leczenie <1 bLMPCh (inhibitorem TNF
lub inhibitorem 1L-17) (bylo dozwolone
u=20%, ale nie wiecej niz 35%
wigczonych chorych, ktérzy musieli
przerwaé poprzednig terapie bLMPCh
z powodu braku skutecznosci
(po 212 tygodni przy odpowiedniej
dawce) lub nietolerancji (niezaleznie
od czasu trwania leczenia).

Kryteria wykluczenia:

spetnienie radiologicznych
zmodyfikowanych kryteriow
nowojorskich zesztywniajgcego
zapalenia stawdéw kregostupa (opartych
na centralnej ocenie zdje¢
radiologicznych ~ stawoéw  krzyzowo-
biodrowych przez dwéch radiologow
i w razie Kkoniecznosci 3 osoby
oceniajacej);

kryteriow

Pierwszorzedowy:

Pozostate (wybrane):

odpowiedz kliniczna
w skali ASAS40;

ocena
(BASFI);
jakosc zycia
zwigzana ze stanem
zdrowia (ASQol);
aktywnos$¢ choroby
(BASDAI, ASDAS);
ruchomosc¢
kregostupa
(wskaznik BASMI);
profil
bezpieczenstwa.

sprawnosci
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e zapalenie stawdéw z przyczyn innych
niz osiowa spondyloartropatia
w wywiadzie (w tym miedzy innymi
reumatoidalne zapalenie stawow,
tuszczycowe zapalenie stawow,
mieszana choroba tkanki tacznej, toczen
rumieniowaty  uktadowy, reaktywne
zapalenie stawéw, twardzina skory,
zapalenie wielomiesniowe lub zapalenie
skoérno-miesniowe);
o stosowanie inhibitoréw JAK w wywiadzie
Liczba pacjentéw: 313
e UPA: 156
e PLC: 157
RAPID-axSpA | Badanie randomizowane, ~podwojnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
zqsleplone, wieloosrodkowe, | o wiek 218 r.2; e odpowiedz kliniczna
Landewe 2014 Tlgdzy.narodo(v:vgév;(%m Pol(s:lééll_\z,llfgéy m, |, orzewlekly  bél  plecéw  trwajacy w skali ASAS20;
NCT01087762 gtjéa)nmlenne( mg. mg. >3 miesigce, spetniajacy kryteria ASAS | Pozostate (wybrane):
Srodh b _ o dla axSpA; e ocCena  Sprawnosci
f. Lodlio . * typ hipotezy: superiority; e aktywna, choroba (zdefiniowana jako (BASFI);
W Okres obserwaciji BASDAI 2.4 i bol kregostupa 24 w skali | o aktywno$¢ choroby
BIOSCIENCES e 24tyg. fazy kontrolowanej PLC, NRS 0-10; _ _ (BASDAI, ASDAS);
GmbH e 24 tyg. fazy z zaslepiong dawka, ¢ CRP,>GGN .(7‘9 mg/l) lub zapalenie | 4 ruchomos¢
) stawoéw krzyzowo-biodrowych w MRI kregostupa
* faza otwarta badania do 204 tyg. zgodnie z definicjg ASAS/OMERACT; (wskaznik BASMI);
Interwencie ¢ niewystarczajgca odpowiedZ | o profil
e CER 200 mg s.c. co 2 tyg. lub nietolerancja na 21 NLPZ bezpieczenstwa.
CER 400 mag s.c. co 2 tva. w maksymalnej tolerowanej dawce
* 9 v w czasie 230 dni lub 22 NLPZ w czasie
* PLCco2tyg. 22 tygodni kazdy.
Zgodnie z protokotem <40% chorych mogto
otrzymywac inh bitor TNF >3 miesigce przed
rozpoczgciem leczenia (>28 dni dla
etanerceptu), jesli przerwali leczenie
z powodow innych niz pierwotne
niepowodzenie (np. niepowodzenie wtorne).
Kryteria wykluczenia:
e przewlekte lub nawracajgce zakazenie
w wywiadzie;
e ciezkie lub zagrazajgce zyciu zakazenie
(<6 miesiecy przed rozpoczeciem
badania, w tym pétpasiec);
o aktywne/wysokie ryzyko gruzlicy,
wirusowego zapalenia watroby typu B/C
lub HIV;
e przyjmowanie CER lub >2 innych lekow
biologicznych ~ (>1  inhibitor =~ TNF)
lub niepowodzenie w leczeniu
inhibitorem TNF w wywiadzie;
e rozpoznanie catkowitego zesztywnienia
kregostupa
Liczba pacjentéw: 325
e CER 200 mg: 111
e CER 400 mg: 107
e PLC: 107
C-axSpAnd Ba’dan?e randomizowan.e, Podw(’)jnie Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
zaslepione, wieloosrodkowe, | o wiek 218 r.2; o odpowiedz kliniczna
NCT02552212 LnledzyqarodowceE(év tyrr;fg@ka), fazy Ill, o udokumentowane rozpoznanie axSpA w skali ASDAS40,
Zrodto wuramienne ( vs ): wystepujgcej u dorostych, spetniajgce ASDAS;
finansowania: o typ hipotezy: superiority; kryteria klasyfikacyjne ASAS; Pozostate (wybrane):
UCB Okres obserwaciji: 52 tyg. . obecn9é¢ objawow trwajgcych e ocena sprawnosci
BIOSCIENCES | Interwencie 212 miesigoy: . BASFD:
GmbH « CER + akiualnie stosowane leczenie | * 2ktywna choroba podczas badania | o jakosc zyca
niebiologiczne przesiewowego i na poczatku badania zwigzana ze stanem
(BASDAI 24 i wyn k bdlu kregostupa 24 w zdrowia (ASQolL);
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
dawka nasycajgca CER: 400 mg skali 0-10) pomimo leczenia NBBM, e aktywnos$¢ choroby
w 0., 2., i 4. tyg. badania; w tym =2 NLPZ; (BASDAI);
dawka podtrzymujgca CER: 200 mg | e objawy stanu zapalnego tj. aktywne | e ruchomo$¢
Q2W ; zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych kreggostupa
e PLC w badaniu MR podczas badania (wskaznik BASMI);
. i lub wyjsciowe stezenie ]
W tyg. 16. w grupie PLC 27 chorych przesiewowego . e profil
rozpoczeto przyjmowanie CER 200 mg EIRP .>GGE S(llA(') mg/l)rozpoznania bezpieczenstwa.
Q2W i 29 chorych CER 400 mg Q4W. INICzNIe NF-AXSPA;
Chorzy w tyg. 16., 18. i 20. Przyjmowali | Kryteria wykluczenia:
dawke nasycajgcg w postaci CER | e rozpoznanie ZZSK wg zmodyfikowanych
400 mg. kryteriéw nowojorskich
Liczba pacjentéw: 317
e CER: 159
e PLC: 158
EMBARK Badanie randomizowane, podwojnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
dos 20 zaslepione, ( wielooé;o;ikowe, o wiek218r.z.i<50r.2; e odpowiedz kliniczna
Dougados 2014 | miedzynarodowe (w tym Europa), fazy lll, e ax-S o : . w skali ASAS40:
) . -SpA spetniajaca kryteria ASAS; )
NCT01258738 dwuramienne (ETA vs PLC); .
. i ( . ) _)_ e obecnosé objawéw trwajgcych | Pozostate (wybrane):
Zrédto e typ hipotezy: superiority; 23 miesiecy i <5 lat; e ocena sprawnosci
finansowania: * Okres obserwacji: 24 tyg. e aktywna choroba (zdefiniowana jako (BASFI);
Pfizer Interwencje BASDAI 24); o jakosc zycia
e ETA 50 mg s.c. na tydz. o przewlekly bol plecow Zwigzana z¢ stanem
« PLC cotydz Z niewystarczajgcg odpowiedzig na =2 zdrowia (ASQoL);
. - NLPZ przyjmowane oddzielnie przez e aktywnos¢ choroby
W trakcie - badania dozwolona  byta faczny czas trwania >4 tygodni; (BASDAI, ASDAS);
kontynuacja leczenia NLPZ. ) . - s
e przyjmowanie NLPZ w stabilnej, e ruchomos¢
optymalnie tolerowanej dawce przez kregostupa
214 dni przed rozpoczeciem (wskaznik BASMI);
badaniawiek 218 r.z. ° prof"
Kryteria wykluczenia: bezpieczenstwa.
e radiograficzne zapalenie stawow
krzyzowo-biodrowych jednostronne 3-4
stopnia lub dwustronne 22 stopnia
zdefiniowane wedtug zmodyfikowanych
kryteriow nowojorskich podczas wizyty
przesiewowej;
e przyjmowanie lekéw  biologicznych
w wywiadzie (innych niz w zapalnej
chorobie jelit co najmniej 6 miesiecy
przed wigczeniem do badania)
e aktywne lub w wywiadzie (w czasie
ostatnich 6 miesigcy) zapalenie biony
naczyniowej oka lub zaostrzenie
nieswoistego zapalenia jelit;
e przyjmowanie lekéw
przeciwreumatycznych modyfikujgcych
przebieg choroby (LMPCh) innych
niz metotreksat, sulfasalazyna
lub hydroksychlorochina ~ w  czasie
4 tygodni od wizyty poczatkowej;
e przyjmowanie prednizonu w dawce
>10 mg/dobe Iub jego odpowiednika
(lub ze zmiang dawki) lub przyjmowanie
dostawowo, dozylnie, domiesniowo
lub podskérnie kortykosteroidow
wczasie 4 tygodni od  wizyty
poczatkowe;j.
Liczba pacjentéw: 225
e ETA:111
e PLC:114
PREVENT Badanie ~ randomizowane  (L:1:1), Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
poczwornie zaslepione, wieloosrodkowe, | o wiek 218 r.2., e odpowiedz kliniczna
Deodhar 2021 :n!‘edzy‘n arodo;vEK(WSténKﬁ T:?_Iéké)' fazy . |, rozpoznanie axSpA, spetniajgce kryteria w skali ASASAO;
NCT02696031 rojramienne (SEK, SEK, PLC); klasyfikacyjne ASAS (IBP =6 miesiecy,
e typ hipotezy: superiority; poczatek choroby w wieku <45 Iat
i zapalenie stawéw krzyzowo-
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finansowania:

Novartis Pharma
AG

e Faza gléwna badania — ocena
w 16. i 52. tyg; faza otwarta badania
od 52. do 104. Tyg.

e Faza eksploracyjna — od 104 tyg

Interwencije

e SEK: LD sekukinumab 150 mg s.c.
(w amputkostrzykawce) w tyg 0, 1, 2,
3 nastepnie co 4 tygodnie
rozpoczynajac od tygodnia 4.

e SEK: sekukinumab 150 mg s.c. w tyg
0, 1, 2, 3 nastepnie co 4 tygodnie
rozpoczynajgc od tygodnia 4.

e PLC: placebo w tyg 0, 1, 2, 3
nastepnie co 4 tygodnie
rozpoczynajgc od tygodnia 4.

Pacjenci otrzymywali SEK 150 mg w fazie
otwartej od 52. do 104. tyg badania

W 104 tyg. wszyscy pacjenci,
ktorzy ukonczyli faze gtéwng mogli
uczestniczy¢ w fazie eksploracyjnej.

Pacjenci, ktérzy osiggneli ASAS20
w 104. tyg byli randomizowani do 2 grup:

e SEK 150 mg + PLC co 4 tyg.

e SEK 2x 150 mg co 4 tyg.

Pacjenci, ktérzy nie osiggneli ASAS20
w fazie gtéwnej byli przydzieleni do grupy
SEK 300 mg.

Od 156 tyg. pacjenci mogli zosta¢
przeniesieni do grupy SEK 300 mg
na podstawie oceny nasilenia choroby
przez badacza.

W ramach NMA uwzgledniono dane
dla 16 tyg. obserwaciji.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Frédio Okres obserwaciji biodrowych w MRI z 21 SpA lub HLA-B27 | Pozostate (wybrane):

dodatni z 22 cechami SpA);

objawy stanu zapalnego tj. aktywne
zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych
w badaniu MR podczas badania
przesiewowedo i/lub wyjsciowe stezenie
CRP >GGN;

bél plecéw w skali BASDAI = 4;

nieskuteczno$¢ leczenia co najmniej

2 NLPZ;

w  przypadku chorych leczonych
wczesniej nie wiecej niz jednym
inhibitorem  TNF:  niewystarczajaca

odpowiedz, lub nietolerancja na leczenie.

Kryteria wykluczenia:

rozpoznanie ZZSK wg zmodyfikowanych
kryteriow  nowojorskich =  stopnia
obustraonnie lub = 3  stopnia
jednostronnie;

czynne stany zapalne inne niz ax-SpA,
w tym zapalenie btony naczyniowej oka
lub czynne zapalenie jelit (IBD);

aktywne  zakazenie lub  proces
nowotworowy widoczne w RTG klatki
piersiowej ;

aktywne zakazenie ogodlnoustrojowe
w czasie 2 tygodni przed randomizacjg;

w wywiadzie trwajgca, przewlekia
lub nawracajgca  choroba  zakazna
lub zakazenia gruzlicg, wirusem HIV,
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C
w czasie badania przesiewowego
lub randomizacj;

w wywiadzie choroba limfoproliferacyjna
lub  jak kolwiek nowotwor — ztoSliwy
dowolnego uktadu narzadéw w czasie
ostatnich 5 lat;

przyjmowanie lekéw  biologicznych
innych niz inhibitoréw TNF w wywiadzie.

Liczba pacjentéw: 555

SEK LD: 185
SEK: 184
PLC: 186

e ocena
(BASFI);

e jakosc zycia
zwigzana ze stanem
zdrowia (ASQol);

e aktywnos¢ choroby
(BASDAI, ASDAS);

e ruchomosc¢
kregostupa
(wskaznik BASMI);

e profil
bezpieczenstwa.

sprawnosci

COAST-X

Deodhar 2020
NCT02757352
Zrédio
finansowania:

Eli Lilly and
Company

Badanie randomizowane (1:1:1),
podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe,
migdzynarodowe (w tym Polska), fazy III,
tréjramienne (IKS s.c. 80 mg Q2W; IKS
s.c. 80 mg Q4W; PLC);

o typ hipotezy: superiority;

o okres obserwacji: 52 tyg., nastepnie
2 lata faza przedtuzona.

Interwencje
e IKS s.c. 80 mg Q2w;
e IKS s.c. 80 mg Q4W;

e PLC dwa zastrzyki w tyg, O;
nastepnie jeden zastrzyk co 2 tyg.
przez caty okres zaslepiony badania.

Chorzy mogli kontynuowaé¢ leczenie

podstawowe, w tym NLPZ, csLMPCh,

glukokortykoidy i leki przeciwbolowe.
W trakcie badania dozwolona byla
kontynuacja statych dawek lekow
podstawowych, w tym konwencjonalnych

syntetycznych LMPCh, doustnych
kortykosteroidéw i NLPZ. W czasie
pierwszych 16  tygodni badania

Kryteria wigczenia:

wiek 218 r.z.;

spetnienie kryteriow ASAS dla axSpA;
leczenie z powodu axSpA przez
212 tygodni;

aktywna choroba podczas badania
przesiewowego i na poczatku badania

(BASDAI 24 i wynk bolu kregostupa
24 w skali 0-10);

nieadekwatna odpowiedz
lub nietolerancja 22 NLPZ;
objawy stanu zapalnego tj. aktywne

zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych
w badaniu MR i/llub podwyzszone
stezenie CRP (tj. CRP >5 mg/l)

Kryteria wykluczenia:

rozpoznanie ZZSK wg zmodyfikowanych
kryteriow nowojorskich;

przyjmowanie bLMPCh w wywiadzie.

Liczba pacjentéw: 303

IKS Q2W: 102
IKS Q4W: 96

Pierwszorzedowy:

e odpowiedz kliniczna
w skali ASAS40;

Pozostate (wybrane):

e ocena sprawnosci
(BASFI);

e aktywnos$¢ choroby
(BASDAI, ASDAS);

e ruchomos¢
kregostupa
(wskaznik BASMI);

e profil
bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

wymagane byly state dawki lekéw | e PLC: 105
podstawowych

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.6 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach 3.6 oraz 21.3
AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy dokonano oceny jakosci badania dla UST: SELECT AXIS 2 zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane Collaboration. Wnioskodawca ocenit ryzyko
btedu systematycznego jako niskie w kazdej z domen. W przypadku pozostatych badan wigczonych do NMA,
4 zostaly ocenione przez wnioskodawce jako badania z niskim ryzykiem btedu systematycznego
(badania: C-axSpAnd, EMBARK, PREVENT oraz COAST-X), jedynie w przypadku badania RAPID-axSpA
w domenie dotyczgcej zaslepienia badania wnioskodawca wskazat na wysokie ryzyko btedu w zwigzku z brakiem
informacji w publikacji. Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy, zweryfikowanej przez analitykow Agencji
zostaly przedstawione w ponizej tabeli.

Tabela 13. Ocena ryzyka popelnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

. Zaslepienie LG s . .
Badanie Randomizacja Ukryme_kod_q badaczy oceny Kompletnosé | Raportowanie | Ogélne
randomizacji | . g efektow danych selektywne ryzyko
i uczestnikow .
leczenia

SELECZT s niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
RAPID-axSpA niskie niskie niskie _ niskie niskie niejasne
C-axSpAnd niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
EMBARK niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
PREVENT niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
COAST-X niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Do oceny wiarygodno$ci odnalezionych przegladdéw systematycznych wykorzystano skale AMSTAR 2. Wszystkie
wigczone do AKL przeglady systematyczne oceniono jako krytycznie niskiej jakosci (patrz rozdz. 2.2.3. AKL
whnioskodawcy).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e ,nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych upadacytynib z certolizumabem pegol,
etanerceptem, iksekizumabem i sekukinumabem. Wyniki przeprowadzonego przegladu rejestrow badan
klinicznych takze nie wskazujg, aby w najblizszej przysziosci miato pojawi¢ sie takie badanie
(nie odnaleziono Zadnego trwajgcego aktualnie badania dla UPA w poréwnaniu z aktywnym
komparatorem). Dlatego tez, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, poréwnawcza ocena UPA wzgledem
wybranych komparatorow zostata przedstawiona na podstawie poréwnania posredniego (NMA)
oraz uzupetniona wynikami poréwnan posrednich metodg Buchera. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze porownanie posrednie (w tym NMA) cechuje mniejsza wiarygodno$é, niz pordwnanie bezposrednie,
przez co wyniki NMA nalezy traktowaé z wiekszg ostroznoscig”;

e ,w badaniu SELECT-AXIS 2 ocene w ramach fazy randomizowanej prowadzono maksymalnie
po 14 tygodniach leczenia. Zgodnie z ChPL Rinvoq odpowiedz kliniczna powinna zosta¢ oceniona
w czasie 16 tygodni. Roznica ta nie jest jednak klinicznie istotna. Co wiecej, dane wejsciowe do porownan
posrednich dla komparatoréw dotyczg okresu obserwacji wynoszgcego 12 tyg. (ETA i CER) lub 16 tyg.
(IKS, SEK), dlatego wyniki dla UPA uzyskane po 14 tygodniach mozna uznaé za w petni adekwatne”;

o wyniki dla fazy przediuzonej badania SELECT-AXIS 2 byly dostepne wytgcznie dla grupy chorych,
ktorzy kontynuowali stosowanie UPA. W grupie PLC chorzy mogli rozpoczg¢ terapie aktywna interwencjg
w zwigzku z czym dane dtugookresowe dla grupy kontrolnej nie sg dostepne. Jednak tak, jak wskazano
powyzej dlugookresowe stosowanie PLC jest nieetyczne. W raporcie uwzgledniono dostepne wyniki
dla fazy przedtuzonej badania SELECT-AXIS 2 dla 52 tygodni przedstawiane w dokumencie EMA 2022
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(w wyniku przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono opublikowanej petnotekstowej publikaciji
zawierajgcej dane z fazy przedtuzonej badania SELECT-AXIS 2)”;

,nie odnaleziono badan obserwacyjnych, na podstawie, ktérych mozliwa bytaby ocena praktycznej
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem wybranych komparatorow”;

spopulacja badana w badaniach wtgczonych do NMA nieznacznie roznita si¢ miedzy poszczegdlinymi
badaniami (m.in. w zakresie kryteriéw wigczenia, danych demograficznych czy liczebnosci) i jest ona
szersza niz wnioskowana (m.in. w zakresie wczesniej stosowanej terapii NLPZ”;

~wigczone do NMA badania roznity sie pod katem mozliwosci i rodzaju leczenia wspomagajgcego
stosowanego w czasie trwania badania”;

~Stwierdzono rozbieznosci w zakresie czasu trwania fazy kontrolowanej placebo badania SELECT-AXIS
2 oraz badanh dla komparatorow:
o dla UPA okres obserwacji wynosit maksymalnie 14 tygodni;
dla CER okres obserwacji dla badania RAPID-axSpA wynosit 12 tygodni;
dla ETA okres obserwacji wynosit 12 tygodni;
dla IKS okres obserwacji wynosit 12 tygodni;
dla SEK okres obserwacji wynosit 16 tygodni.

O O O O

Réwnoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku wskazanych lekow czas trwania okresu obserwacji
nie moze by¢ identyczny, gdyz wedtug odpowiednich ChPL: dla UPA odpowiedz kliniczna powinna zostaé
oceniona w czasie 16 tygodni leczenia, dla, CER, ETA, w czasie 12 tygodni leczenia, dla IKS w czasie
16 tygodni, a dla SEK w czasie 16 tygodni leczenia. Takie podejscie jest czesto stosowane w NMA
dla badan dotyczgcych terapii chordb o podtozu zapalnym, takich jak np. tuszczyca, LZS czy ZZSK”;

,na podstawie dostepnych danych nie byto mozliwe poréwnanie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
UPA i komparatoréw dla okresu obserwacji diuzszego niz 12-16 tygodni ze wzgledu na brak danych
dla wspdlnej referencji (PLC) dla dtuzszego okresu obserwacji. W wiekszosci badan witgczonych
do analizy po okreslonym czasie chorzy przechodzili z fazy kontrolowanej placebo do fazy otwartej,
w ktdérej wszyscy uczestnicy badania otrzymywali substancje czynng. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze prowadzenie dtugoterminowych badan z udziatem ramienia PLC jest utrudnione ze wzgledow
etycznych”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

4.1.4.

Heterogenicznos¢ badan w zakresie réznic w definicjach populacji chorych otrzymujgcych PLC
w poszczegdlnych badaniach — co wigzato sie z ograniczeniem analizy bezpieczenstwa do zestawienia
wynikow w AKL wnioskodawcy.

W przegladzie systematycznym wnioskodawcy w ramach kryteriéw kwalifikacji do badan uwzgledniono
jedynie postaé osiowg nr-SpA (w tym do NMA wigczono jedynie badania dot. postaci osiowej SpA).

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy: nie wskazano.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak analizy skutecznosci dla poréwnania UPA vs ETA. Nalezy
mie¢ jednak na uwadze, iz ze wzgledu na projekt badania EMBARK nie byly dostepne dane
dla poréwnywalnego okresu obserwaciji dla UPA oraz ETA.

Btedna liczebnosci populacji UPA i PLC w ramach dtugookresowej analizy bezpieczenstwa UPA
(rozdz. 11 AKL wnioskodawcy). Nalezy mie¢ na uwadze, iz réznica jest marginalna i nie wptywa na ocene
wynikow (podano UPA 157 zamiast 156 oraz PLC 156 zamiast 157).
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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 niniejszej AWA przedstawiono wyniki NMA (tj. poréwnanie wnioskowanej technologii
z komparatorami). Wyniki badania SELECT-AXIS 2 (UPA vs PLC) oraz przeprowadzonego przez wnioskodawce
dodatkowego poréwnania metodg Buchera przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 8 i 9 AKL
wnioskodawcy.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz przedstawione wyniki obarczone sg ograniczeniami, w szczegoélnosci
dot. heterogenicznosci populacji wigczonych do badah. Szczegdly przedstawiono w rozdz. 4.1.3.2. niniejsze;j
AWA.

Ryc. 1. Schemat sieci NMA
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Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci NMA — odpowiedz BASDAI 50, OR [mediana (95% Crl)]

0T.423.1.24.2023

UPA vs

CER 200 mg

CER 400 mg

ETA 50 mg QW

IKS 80 mg Q4w

SEK LD 150 mg

Model
efektow
statych (FE)

Model
efektow
zmiennych
(RE)

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci NMA — odpowiedz ASAS40, OR [mediana (95% Crl)]

UPA vs

CER 200 mg

CER 400 mg

ETA 50 mg QW

IKS 80 mg Q4W

SEK LD 150 mg

Model
efektow
statych (FE)

Model
efektow
zmiennych
(RE)

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci NMA — odpowiedz ASAS 20, OR [mediana (95% Crl)]

UPA vs

CER 200 mg

CER 400 mg

ETA 50 mg QW

IKS 80 mg
QAW

SEK LD 150 mg

Model
efektow
statych (FE)

Model
efektow
zmiennych
(RE)

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci NMA — odpowiedz czesciowa ASAS, OR [mediana (95% Crl)]

UPA vs

CER 200 mg

CER 400 mg

ETA 50 mg QW

IKS 80 mg Q4W

SEK LD 150 mg

Model
efektow
statych (FE)

Model
efektow
zmiennych
(RE)
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Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci NMA — zmiana wyniku BASDAI, réznica [mediana (95% Crl)]

UPA vs CER 200 mg CER 400 mg ETA 50 mg QW IKS 80 mg Q4W SEK LD 150 mg

Model
efektow
statych (FE)

Model
efektow
zmiennych
(RE)

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci NMA — zmiana wyniku BASFI, réznica [mediana (95% Crl)]

UPA vs CER 200 mg CER 400 mg ETA 50 mg QW IKS 80 mg Q4W SEK LD 150 mg

Model efektow
statych (FE)

Model efektow
zmiennych
(RE)

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci NMA — zmiana nasilenia bélu plecéw, réznica [mediana (95% Crl)]

UPA vs CER 200 mg CER 400 mg ETA 50 mg QW IKS 80 mg Q4W SEK LD 150 mg

Model efektow
statych (FE)

Model efektow
zmiennych
(RE)

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit pordwnanie posrednie metodg Buchera obejmujgce 2 punkty kohcowe
dot. skutecznosci leczenia tj. BASDAI 50 oraz ASAS 40 (wnioskodawca odstgpit od wykonania poréwnania
posredniego dla punktéw koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem). Szczegdtowe wyniki przedstawiono
w AKL wnioskodawcy w rozdz. 8.

W ramach przeprowadzonych poréwnan UPA vs SEK oraz UPA vs IKS, dostepne byly wyniki dla dtuzszego
(52 tyg.) okresu obserwacji niz w przedstawionej NMA. W ramach ww poréwnan nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic. Dla poréwnania UPA vs SEK w ramach BASDAI 50 OR = 1,05 (95% CI: 0,54; 2,03),
natomiast w skali ASAS 40 OR = 1,05 (95% CI: 0,55; 2,03). Dla poréwnania UPA vs IKS ze wzgledu na brak
wynikow dla BASDAI 50 w badaniu COAST-X wnioskodawca przedstawit poréwnanie jedynie dla ASAS 40,
OR = 0,79 (95% CI: 0,34; 1,83).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zestawienie wynikéw bezpieczenhstwa UPA oraz komparatoréw (sekukinumab, certolizumab pegol, iksekizumab)
przeprowadzone na podstawie badan RCT, wskazuje, ze u chorych stosujgcych UPA, czestos¢ wystepowania
poszczegolnych kategorii zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna w stosunku do komparatoréw.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zestawienie wynikow analizy bezpieczenstwa z badan RCT dla okresu
obserwacji wynoszacego 52 tyg.

Punkt koncowy Badanie Interwencja n (%) N
UPA 15 mg 156
SELECT-AXIS 2
Zgon PLC 0 (0,0) 157
COAST-X IKS 80 mg Q4W 96
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PLC 104
CER 200 mg 159
C-axSpAnd
PLC 158
SEK 150 LD 185
PREVENT
PLC 186
UPA 15 mg 107 (69,0) 156
SELECT-AXIS 2
PLC 103 (66,0) 157
IKS 80 mg Q4W 63 (65,6 96
COAST-X 99 ( )
L. ] PLC 60 (57,7) 104
Zdarzenia niepozadane
CER 200 mg 120 (75,5) 159
C-axSpAnd
PLC 101 (63,9) 158
SEK 150 LD 162 (87,6) 185
PREVENT
PLC 121 (65,1) 186
UPA 15 mg 6(3,8) 156
SELECT-AXIS 2
PLC 6(3,8) 157
L L . IKS 80 mg Q4W 2(2,1) 96
Ciezkie zdarzenia niepozadane | COAST-X
PLC 1(1,0) 104
SEK 150 LD 20 (10,8) 185
PREVENT
PLC 8 (4,3) 186
UPA 15 mg 6 (3,8) 156
SELECT-AXIS 2
PLC 4(2,5) 157
IKS 80 mg Q4W 1(1,0 96
COAST-X 9Q (1.0)
Zdarzenia prowadzace do PLC 2(1,9) 104
przerwania leczenia CER 200 mg 3(1,9) 159
C-axSpAnd
PLC 3(L9 158
SEK 150 LD 7(3,8) 185
PREVENT
PLC 3(1,6) 186

ETA nie uwzgledniono w powyzszym zestawieniu, ze wzgledu na fakt, ze badanie EMBARK byto zaprojektowane
na 24 tyg.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie dotyczy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne
Whnioskodawca przeszukat nastepujgce strony internetowe: EMA (ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO
UMC. Jako date wyszukiwania wskazano 19.01.2023 r.

W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci zwigzane
ze stosowaniem upadacytynibu na podstawie danych FDA, ktére sg zgodne z ChPL Rinvoq i obejmuja:

. ciezkie zakazenia;

. reakcje nadwrazliwosci;

. perforacje przewodu pokarmowego;
. nieprawidtowos$ci hematologiczne;

. toksyczny wptyw dla zarodka i ptodu;

. mozliwosci wykonywania szczepien.
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Dodatkowo wnioskodawca odnalazt Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgloszen
o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg
Organizacje Zdrowia odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania upadacytynibu.

,D0 najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w bazie ADRReport nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, badania diagnostyczne, zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej, zaburzenia zotgdka i jelit”.

,D0 najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w bazie WHO nalezaly: zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej,
procedury medyczne i chirurgiczne, badania diagnostyczne”.

Analityk Agencji przeprowadzit wyszukiwanie weryfikujgco-aktualizujgce komunikatéw bezpieczenstwa
dotyczacych produktu leczniczego Rinvoq (upadacytynib). Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 8.08.2023 r.,
na stronach EMA i URPL. Na stronie URPL odnaleziono komunikat dotyczgcy minimalizacji ryzyka wystgpienia
nowotworéw ztosliwych, powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych, ciezkich zakazen, zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej oraz Smiertelnosci, zwigzanego ze stosowaniem inhibitoréw kinaz janusowych (JAK).

Podsumowanie Komunikatu URPL?

U leczonych inhibitorami JAK pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS), u ktérych istniejg okreslone
czynniki ryzyka, zaobserwowano zwiekszong, w porownaniu z inhibitorami TNF-a, czestos¢ wystepowania
nowotworéw  zitosliwych, powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, ciezkich zakazen, zylnej
chorobyzakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) oraz $miertelnosci.

Ryzyko to jest uwazane za aspekt charakterystyczny dla lekéw z tej grupy (ang. class effects) oraz istotny
we wszystkich zatwierdzonych wskazaniach do stosowania inhibitorow JAK w chorobach zapalnych
i dermatologicznych.

Inhibitory JAK powinny by¢ stosowane tylko wtedy, gdy nie jest dostepna odpowiednia alternatywna metoda
leczenia u pacjentow:

o w wieku 65 lat i starszych;
o ktérzy palg tytoh obecnie lub palili go przez dtugi czas w przesziosci;
e z innymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych lub nowotworéw zto$liwych.

Inhibitory JAK nalezy stosowa¢ z ostroznoscig u pacjentéw z innymi niz wymienione powyzej czynnikami ryzyka
ZChzz.

Zalecenia dotyczgce dawkowania w niektérych grupach pacjentéw z czynnikami ryzyka sg w trakcie aktualizaciji.
U wszystkich pacjentéw zaleca sie okresowe badanie skory.

Lekarz wystawiajgcy recepte powinien oméwi¢ z pacjentem ryzyko zwigzane ze stosowaniem inhibitorow JAK.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Rinvog

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Rinvoq, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych
(= 1/10) wystepujacych po leczeniu upadacytynibem (ogétem) nalezg:

e zakazenia gérnych drég oddechowych (przedstawione jako termin zgrupowany),
e tradzik.

Natomiast do dziatan niepozgdanych czesto wystepujacych (= 1/100 do < 1/10) po leczeniu upadacytynibem
naleza:

e zapalenie oskrzeli,
e poéipasiec,

e opryszczka,

2 Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia Cibingo (abrocytynib), Jyseleca (filgotynib), Olumiant (baricytynib),
Rinvoq (upadacytynib) i Xeljanz (tofacytynib) — Zaktualizowane zalecenia dotyczace minimalizacji ryzyka wystapienia
nowotworow ztosliwych, powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, ciezkich zakazen, zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
oraz Smiertelnosci, zwigzanego ze stosowaniem inhibitoréw kinaz janusowych (JAK) z dnia 15.03.2023r.
https://urpl.qgov.pl/sites/default/files/Komunikat%20Inhibitory%20JAK 0.PDF (dostep: 8.08.2023 r.)
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e zapalenie mieszkéw witosowych,
e grypa,

e zakazenie uktadu moczowego,
e Zzapalenie ptuc,

o rak skory niebedacy czerniakiem,
e niedokrwistosc,

e neutropenia,

¢ limfopenia,

e pokrzywka,

¢ hipercholesterolemia,

¢ hiperlipidemia,

e kaszel,

e  bol brzucha,

¢ nudnosci,

e wysypka,

e zZmeczenie,

e gorgczka,

o zwiekszona aktywno$¢ CPK we krwi,
o zwiekszona aktywnos¢ AIAT,

o zwiekszona aktywnos¢ AspAT,
e zwiekszenie masy ciata,

e bdl gtowy.

4.3. Komentarz Agencji

Gtéwnymi ograniczeniami AKL wnioskodawcy sg: brak badan bezposrednio poréwnujgcych UPA z technologiami
opcjonalnymi, brak wynikéw dla dtugiego okresu obserwacji, brak analizy bezpieczenstwa dla poréwnania
UPA vs ETA oraz niezgodnos¢ kryterium kwalifikacji w badaniach wigczonych do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy (wytacznie nr-axSpA, podczas gdy do wnioskowanego programu lekowego beda mogli
by¢ wtaczani rowniez pacjenci z postacig wytgcznie obwodowa).

W AKL wnioskodawcy, w rozdz. 15 Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa UPA, w leczeniu spondyloartropatii
obwodowej przedstawiono wyniki dla £ZS. Nalezy mie¢ na uwadze, iz £ZS stanowi odrebng jednostke chorobowa
i nie jest przedmiotem niniejszej analizy.

W przegladzie systematycznym Makris 2022 oceniano bezpieczenstwo upadacytynibu pod wzgledem ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz wptywu na profil lipidowy. Autorzy przegladu wskazali, Zze leczenie upadacytynibem
zwieksza stezenie cholesterolu LDL i HDL-C, jednak nie wptywa w istotny sposdb na ryzyko choréb sercowo-
naczyniowych podczas < 52-tygodniowego okresu obserwacji. Ponadto podkreslili, iz w celu oceny ryzyka
konieczne jest prospektywne zbieranie danych dla wiekszej liczby pacjentow

Natomiast w publikacji Ortolan 2022 dokonano aktualizacji danych dot. metod leczenia osiowego SpA,
w tym oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa niefarmakologicznych oraz farmakologicznych metod leczenia SpA.
W przegladzie wykazano, ze UPA jest skuteczny zaréwno w leczeniu ZZSK, jak i spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK.
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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 analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Rinvoq
(upadacytynib) w leczeniu spondyloartropatii  bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK).

W ramach analizy ekonomicznej wskazano, iz komparatorem dla upadacytynibu (UPA) sg leki finansowane
obecnie w ramach Programu lekowego B.82 dotyczgcego leczenia nr-axSpA:

e certolizumab pegol (CER),
e etanercept (ETA),

o iksekizumab (IKS),

o sekukinumab (SEK).

Powotujgc sie na wyniki uzyskane w AKL wnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztow (CMA),
w ktorej zestawiono koszty roznigce dla ocenianej interwencji i komparatoréw przy jednoczesnym zatozeniu braku
réznic w wynikach zdrowotnych. Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-konsekwencji (CCA).

Analize CMA przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent). Wnioskodawca
wskazat, ze w ,analizie wyniki z perspektywy wspodlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy pfatnika
publicznego”. Model ekonomiczny umozliwia wygenerowanie wynikow z perspektywy wspolnej.

Do obliczen wykorzystano program Microsoft Excel 2016.

Analize CMA przeprowadzono w 2 letnim horyzoncie czasowym. W analizie wrazliwosci testowano alternatywne
dtugosci horyzontu czasowego. W modelu przyjeto, ze dlugos¢ cyklu wynosi 3 miesigce i uzasadniono, ze dtugosc
ta ,(...) odpowiada czestotliwodci monitorowania leczenia, po ktérej dokonywana jest decyzja o kontynuacji
lub zmianie terapii”. W analizie nie uwzgledniono korekty potowy cyklu. Jako uzasadnienie takiego podejscia,
wnioskodawca wskazat, ze ,w pierwszych cyklach modelu, w ktérych generowany jest gtéwnie koszt réznigcy
terapii, chory moze zmieniac linie leczenia po monitorowaniach, ktérych czestotliwosé jest spojna z dtugoscig
cyklu w modelu (innymi stowy chory moze konczy¢ bgdz zmieniaé terapie pomiedzy kolejnymi cyklami,
a nie w $rodku cyklu; w zwigzku z tym zastosowanie korekty potowy cyklu w analizie nie jest uzasadnione,
poniewaz prowadzitoby do otrzymywania zanizonych oszacowan kosztowych).”

W analizie zastosowano model Markowa, uwzgledniajgcy nastepujgce stany zwigzane z leczeniem chorych:

Zatozono, ze pacjenci wchodzgcy do modelu

W kazdym cyklu moze nastgpi¢ zgon pacjenta kornczacy dziatanie modelu.
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Zgodnie z programem lekowym B.82, w przypadku braku rezultatéw leczenia, pacjenci mogg zmieni¢ terapie
na inng dostepng w ramach programu. Mozliwe jest zastosowanie leku o tym samym mechanizmie dziatania
lub zmiana na lek z innej grupy.

»(...) w modelu uwzgledniono dwie linie leczenia chorych. Zatozono, ze po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF-
alfa chorzy przechodzg na kolejng linie leczenia z wykorzystaniem inhibitora IL-17 (przyjeto réwne
prawdopodobienstwa przejscia na SEK oraz IKS), zas po niepowodzeniu terapii inhibitorem IL-17 chorzy
rozpoczynajg leczenie z wykorzystaniem inhibitora TNF-alfa (uwzgledniono réwne prawdopodobienstwa przejscia
na CER oraz ETA). W przypadku objecia refundacja UPA w programie lekowym B.82 dostepny byiby
przedstawiciel z grupy inhibitorow JAK, (...) przyjeto, ze w modelu po niepowodzeniu terapii UPA chorzy
przechodzg na kolejng linie leczenia z wykorzystaniem inhibitora TNF-alfa”.

Mozliwe przejscia chorych pomigdzy stanami prezentujg rysunki ponizej.

Ryc. 2 Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy (I linia leczenia w PL)

Ryc. 3 Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy (Il linia leczenia w PL)
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W AKL wnioskodawcy wykorzystano badania RCT, lecz na ich podstawie nie wykazano istotnych statystycznie
réznic miedzy UPA a wskazanymi przez wnioskodawce komparatorami.

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej wykorzystat wyniki badan SELECT-AXIS 2 (UPA vs. placebo)
oraz COAST-X (IKS vs. placebo) i przyjat, ze

W zwigzku z tym wyniki badan SELECT-AXIS 2 oraz COAST-X w zakresie odpowiedzi
BASDAI przyjeto za pewne zakresy skrajne skutecznosci terapii biologicznej w leczeniu nr-axSpA, natomiast
do modelowania prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie w analizie podstawowej przyjeto wartosci
usrednione z tych badan”.

W ramach analizy zatozono réwniez, ze parametry uzyskane po | monitorowaniu (po 3 + 1 mies.) utrzymuja
sie w czasie. Zatozenie to opiera sie na wynikach zdrowotnych badan klinicznych wsréd populacji odpowiadajgcej
na leczenie. ,W zwigzku z brakiem odpowiednich danych dla okresu po 6 miesigcach leczenia do oszacowania
prawdopodobienstwa adekwatnej odpowiedzi na leczenie biologiczne w trakcie 1| monitorowania przyjeto odsetek
chorych z wynikiem BASDAI<3 w populacji chorych spetniajgcych kryterium BASDAI 50 po ok. 3 miesigcach
terapii (BASDAI<3 to jedno z kryteriow adekwatnej odpowiedzi na leczenie w trakcie Il monitorowania w programie
lekowym po 6 = 1 miesigcach terapii)”.

Tabela 22. Prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie — oszacowania wnioskodawcy

L. BASDAI <3 w populacji
Odpowiedz BASDAI 50 . s L
. . g BASDAI <3 i odpowiedz z odpowiedziag BASDAI 50 =
LIS (krv)(ltf!ulzuoﬂgg\glf)dm BASDAI 50 (kryterium odpowiedzi AR G
y w Il cyklu modelu)
badanie
0,

UPA 42,3% SELECT-AXIS 2
IKS 31,3% Cbc";‘gzﬂ_ex
CER 42,8% b;‘fg‘g'Aeng'
ETA 43,8% é’ﬁgi”éeK

,Na podstawie danych przedstawionych w publikacji Exarchou 2015 oraz uwzgledniajgc odsetek mezczyzn
i kobiet w populacji chorych na nr-axSpA, przyjeto, ze chorzy na spondyloartropatie bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK wykazujg $rednio 1,68 razy wieksze ryzyko zgonu niz osoby z populacji
generalnej”. Natomiast Smiertelnos¢ w populacji generalnej, z uwzglednieniem pici i wieku, okreslono
na podstawie tablic trwania zycia GUS.

Uwzglednione koszty

W ramach CMA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe, stanowigce koszty réznigce
ocenianych technologii medycznych:

o  koszty lekow (w tym UPA);
e koszty podania lekéw.

Whnioskodawca zwrdcit uwage, ze ,(...) koszt kwalifikacji do programu lekowego i koszt monitorowania
sg kosztami nieréznigcymi, zatem nie zostaty uwzglednione do oszacowania wydatkéw inkrementalnych analizy.
Pozostate kategorie kosztow bezposrednich takze uznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztow
wspolnych. Koszty te (jako koszty wspolne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu
na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.”

W tabeli ponizej zestawiono dane dla ww. kategorii kosztowych uwzglednionych w modelu wnioskodawcy.

Tabela 23. Wybrane dane kosztowe uwzglednione w analizie podstawowej wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédio

CZN za opakowanie leku Rinvoq bez RSS (PLN) Dane wnioskodawcy
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Parametr Wartosé Zrédto

Koszt UPA za 1 mg bez RSS (PLN)

Koszt CER za 1 mg (PLN) 4,38 Przetargi publiczne

Dane NFZ ($redni koszt rozliczenia wybranych

Koszt ETA za 1 mg (PLN) 3,79 subst. czynnych)

Koszt IKS za 1 mg (PLN) 28,80 Przetargi publiczne

Koszt SEK za 1 mg (PLN) 10,27 Przetargi publiczne
Koszt podskérnego podania leku w ramach PL (PLN) 108,16 Zarzadzenie Nr 82/2023/DGL

Dawkowanie leku Rinvoq zostato przyjete zgodnie z ChPL Rinvoq, tj. dawka doustna 15 mg raz na dobe
(,Zatozono, ze chory przyjmuje lek samodzielnie, nie jest zatem generowany koszt zwigzany z jego podaniem”).

Koszt podania lekéw podskérnych przyjeto zgodnie z wyceng S$wiadczenia przyjecia pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu z Zarzgdzenia Nr 82/2023/DGL. Na tej podstawie
oszacowano koszty podania w przeliczeniu na cykl modelu. Szczegoty dotyczgce obliczen zaprezentowano
w arkuszu kalkulacyjnym wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whioskodawca wykorzystat wartos¢ uzytecznosci chorych na nr-axSpA na podstawie publikacji Sieper 2016.
W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca nie testowat alternatywnych wartosci uzytecznosci.
Dyskontowanie

W analizie podstawowej CMA wnioskodawcy przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych (zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016).

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej: CMA, UPA vs CER, vs ETA, vs IKS, vs SEK, perspektywa NFZ (tozsama
z perspektywa wspolng) w 2-letnim horyzoncie czasowym

Perspektywa NFZ
z RSS/bez RSS

Parametr
UPA SEK IKS CER ETA

Koszt catkowity
[PLN]

Koszt UPA [PLN]

Pozostate koszty
[PLN]

Koszt inkrementalny
[PLN]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie UPA w miejsce niezaleznie od przyjetej
perspektywy (NFZ, wspdlnej) jest
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z powodu braku randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii
medycznej nad obecnie refundowanym komparatorem, w opinii analitykdw Agencji zachodza okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca wskazuje, iz ,Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych
badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznosé technologii wnioskowanej od technologii dotychczas
refundowanych w danym wskazaniu, obliczono wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych
schematéw. Na tej podstawie oszacowano urzedowg cene zbytu technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt
stosowania nie jest wyzszy od kosztu technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu
0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania
(ta technologig jest etanercept).”

Wedtug oszacowan wnioskodawcy technologig o najkorzystniejszym CUR jest

Cena maksymalna zbytu netto leku Rinvoq, przy ktérej koszt stosowania UPA nie jest wyzszy od kosztu
stosowania w 2-letnim horyzoncie czasowym wynosi

Oszacowana cena maksymalna jest od wnioskowanej
ceny zbytu netto.

Whioskodawca przedstawit takze oszacowania ceny progowej leku Rinvoq (upadacytynib), przy ktérej réznica
pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej
jest réwna zero. Oszacowane ceny progowe wyniosty (niezaleznie od uwzglednienia RSS):

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci.

W ramach analizy wrazliwosci dla poréwnania UPA vs SEK, IKS, CER oraz ETA testowano parametry i zatozenia
opisane w ponizszej tabeli:

Tabela 22. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci AE wnioskodawcy

p Wartos¢ parametru Zakres zmiennosci wartosci parametru Zrédta danych dla w analizie
arametr ; . iy P e
z analizy podstawowej (wartos¢ alter, min, max) wrazliwosci
Stopa dyskonta kosztéw 5% 0% Wytyczne AOTMIT
1
Horyzont czasowy (lata) 2 Zatozenie wnioskodawcy
3
& Lo - 40,3 COAST-X (Deodhar 2020),
Sl iR e 41,2 SELECT-AXIS 2 (Deodhar
do modelu (lata) 421 2022)
Odsetek mezczyzn 51,2% 41,5% Deodhar 2022
Ryzyko zgonu chorych 1,43
na nr-axSpA wzgledem 1,68 Exarchou 2015
populacji generalnej 1,96
31,3%
alzlrealr\\/lv d;:ggdgg'%r"lvsit;’j‘;i 42,3% Deodhar 2022, Deodhar 2021,
na IeczenieJ bio?ogiczne 36,8% Maksymowych 2021,
37,3% Dougados 2014
w | cyklu
42,8%

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 41/67



Rinvoq (upadacytynib)

0T.423.1.24.2023

43,8%

Prawdopodobienstwo Deodhar 2022, NICE Rinvoq
adekwatnej odpowiedzi 2022, Deodhar 2020, Deodhar
na leczenie biologiczne 2021, Deodhar 2019,

w I cyklu , Dougados 2014

Prawdopodobienstwo 1,4%
dz'a'ar':)w:gz"z:d:h"ych 8.5% EMA 2022, Deodhar 2020,
d p t q.yt - 5,0% Deodhar 2021, van der Heijde

0 zaprzestania terapii 2.4% 2022

w programie lekowym

w skali roku 2.1%

Koszt podskérnego
podania leku

Wszystkie podania leku
odbywatyby sie w ramach
konsultacji ambulatoryjnej

Pierwsze podanie w trybie ambulatoryjnym.
Wariant alternatywny zaktada, ze ,chory
samodzielnie podaje sobie lek
po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie
techniki wykonywania wstrzyknigé
podskérnych (stad naliczany jest jedynie koszt
przeszkolenia przy pierwszym podaniu leku)”

Zatozenie wnioskodawcy

Zrédto danych parametrow
klinicznych

Srednia z uwzglednionych
w analizie badan

badanie COAST-X

badanie SELCT-AXIS 2

badanie PREVENT

badanie C-axSpAnd

badanie EMBARK

Deodhar 2022, Deodhar 2021,
Deodhar 2020, Deodhar 2019,
Maksymowych 2021,
, Dougados 2014,
van der Heijde 2022,NICE
Rinvog 2022,EMA 2022

Terapia stosowana
po niepowodzeniu leczenia
inhibitorem TNF-alfa

Srednia koszt inhibitoréw
IL-17 (SEK i IKS)

W razie niepowodzenia leczenie zgodnie
z wytycznymi klinicznymi przyjeto,
ze w tamach kolejnej linii leczenia
zastosowany bedzie lek o odmiennym
mechanizmie dziatania (inhibitor IL-17).
Zastosowanie w ramach kolejnej linii leczenia
jednego z wymienionych inhibitoréw IL-17:

1. IKS

2. SEK

Zatozenie wnioskodawcy

Dawkowanie SEK
w leczeniu
podtrzymujacym

co miesigc

co 4 tyg.

Deodhar 2021

W ponizszej tabeli przedstawiono wybrane warianty, ktérych testowanie powodowato najwyzsze i najnizsze
zmiany w pordwnaniu z wynikami z analizy podstawowej. Wyniki dla wszystkich testowanych parametrow

przedstawiono w rozdz. 10 AE wnioskodawcy.

Tabela 24. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci: UPA vs SEK, IKS, CER oraz ETA, perspektywa NFZ

Parametr

Koszt inkrementalny UPA vs:
z RSS/bez RSS (PLN)

SEK

IKS CER

ETA

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, najwiekszy wptyw na koszty inkrementalne zwigzane ze stosowaniem
UPA w miejsce SEK, IKS, CER oraz ETA miato uwzglednienie zatozer dotyczgcych:
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Ze wzgledu na charakter analizy (technika minimalizacji kosztéw) wnioskodawca odstgpit od wykonania
wielokierunkowej analizy wrazliwosci w poréwnaniu z komparatorami.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, _
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Okreslona populacja moze by¢ potencjalnie zawezona
w stosunku do wnioskowanej. Nie przedstawiono analizy
Czy populacja zostala okreslona zgodnie ekonomicznej dla czesci wnioskowanej  populacii,

z wnioskiem? ? tj. pacjentéw z obwodowg SpA, ktérzy spetniajg pozostate
zapisy do ocenianego programu lekowego. Szczegoty
w rozdz. 3.1.2.2 niniejszej AWA.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie _
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
z wtasciwym komparatorem? TAK zostaty wskazane prawidtowo.
Ze wzgledu na zatozenia dotyczgce rownosci wnioskowane;j
technologii w poréwnaniu z komparatorami pod wzgledem
skutecznosci wnioskodawca przeprowadzit  analize
inimalizacji kosztéw.
Czy jako technike analityczng wybrano analize mln.lma 1zacyl Kosziow . .
kosztow uzytecznosci? NIE Whnioskodawca zatozyl, ze
W ramach AE wnioskodawcy przedstawiono wyniki
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa z perspektywy NFZ, wnioskodawca wskazat, iz ,w niniejszej
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK analizie wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame
z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego”.
W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych UPA
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK z komparatorami.
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? do ktorej wigczono badania odnalezione

w ramach przegladu systematycznego.

Analiza zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK czasowym. W opinii Analitykéw Agencji horyzont czasowy
zostat przyjety prawidtowo.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony nd -
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci _
stanéw zdrowia? nd

Przeprowadzono jednokierunkowg oraz scenariuszowg

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? A N
y przep y TAK analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg si¢ a bo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 12. AE wnioskodawcy):

o W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych.
Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowa¢ niepewnosé wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacii
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danych wykonano kilka dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie
wrazliwosci i analizie scenariuszy”;

e W ramach modelu uwzgledniono szereg zatozeh porzadkujgcych, ktére wymieniono w rozdziale
5.1. Biorgc pod uwage te zatozenia przedstawiono potencjalne Sciezki leczenia chorych obowigzujace
w ramieniu interwencji, jak i w ramieniu komparatora. W niniejszej analizie ograniczono
sie do modelowania 2 linii leczenia w programie lekowym?”;

e W ramach analizy podstawowej przyjeto, iz po wykazaniu braku lub utraty odpowiedzi na leczenie
z wykorzystaniem wnioskowanej interwencji oraz komparatora na kolejnej linii stosowane sag Scisle
okre$lone terapie. Zatozono, ze po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF-alfa chorzy przechodzag
na kolejng linie leczenia z wykorzystaniem inhibitora IL-17 (przyjeto rowne prawdopodobienstwa przejscia
na SEK oraz IKS), za$§ po niepowodzeniu terapii upadacytynibem lub inhibitorem IL-17 chorzy
rozpoczynajg leczenie z wykorzystaniem inhibitora TNF-alfa (uwzgledniono réwne prawdopodobienstwa
przejscia na CER oraz ETA)”;

e ,Kolejnym ograniczeniem jest fakt, ze nie odnaleziono wynikéw badan klinicznych, ktére pozwolityby
oceni¢ skuteczno$¢ terapii po 6 miesigcach leczenia zgodnie z kryteriami odpowiedzi w programie
lekowym B.82. Dlatego tez w ramach niniejszej analizy zatozono, ze parametry kliniczne uzyskane
w trakcie | monitorowania (po 3 + 1 miesigcach terapii) utrzymujg sie w czasie. Do oszacowania
prawdopodobienstwa adekwatnej odpowiedzi na leczenie biologiczne w trakcie |l monitorowania
(po 6 £ 1 miesigcach terapii) przyjeto zatem odsetek chorych z wynikiem BASDAI<3 w populacji chorych
spetniajgcych kryterium BASDAI 50 po ok. 3 miesigcach terapii (BASDAI<3 to jedno z kryteriow
adekwatnej odpowiedzi na leczenie w trakcie Il monitorowania w programie lekowym po 6 + 1 miesigcach
terapii).

e ,Przyjeto réwniez, ze 1 rok trwa 52 tygodnie. W zwigzku z réznymi jednostkami, w ktorych okresla
sie czestotliwos¢ podawania lekéw (dni, tygodnie, miesigce) zatozono, ze dtugos¢ cyklu modelu CMA
(3 miesigce) jest rowna 13 tygodniom oraz 91 dniom”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, w analizie wnioskodawcy dla poréwnania wnioskowanej technologii
wzgledem SEK, IKS, CER oraz ETA wykonano analize CMA. Zdaniem analitykéw Agencji dla poréwnania UPA
z komparatorami wykonano prawidtowy typ analizy.

W zwigzku z powyzszym, ograniczenia AKL wnioskodawcy maja
réwniez wplyw na ograniczone wnioskowanie z AE wnioskodawcy.

W ramach wnioskowanego programu lekowego, podczas kwalifikacji do terapii UPA oraz w ramach
monitorowania leczenia UPA nalezy wykona¢ wigcej badan niz w przypadku leczenia pozostatymi lekami
refundowanymi w programie lekowym B.82 (tj. morfologia krwi z oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytow
i limfocytow oraz oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL, cholesterolu LDL
i triglicerydéw (lipidogram)). Stanowi to réznice w poréwnaniu z komparatorami, ktére w ramach kwalifikacji
wymagajg mniejszej ilosci badan, natomiast w AE wnioskodawcy nie zostato to uwzglednione.

Whnioskodawca w ramach AE wskazat, Zze wyniki perspektywy wspdlnej oraz NFZ sg tozsame,
jednakze nie przedstawit wynikow z perspektywy wspdlnej. Natomiast w ramach dostarczonego przez
wnioskodawce modelu elektronicznego mozliwe jest wygenerowanie wynikéw dla kazdej z rozpatrywanych
perspektyw.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres pozostatych danych
wejsciowych do modelu. Omoéwiono poszczegdlne wigczane do modelu dane i ich zrédta. W przypadku braku
dostepu do danych empirycznych, oméwiono sposoéb ich pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu.
W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdlnych pozostatych
danych oraz zatozen.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Zatozenia oraz wartosci parametrow testowanych w ramach analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci,
zostaly ustalone na podstawie: wytycznych Agencji, arbitralnych zatozen wnioskodawcy oraz danych
literaturowych.

Ograniczeniem danych CMA wnioskodawcy jest brak odnalezienia wynikéw badan dla kryteriow zgodnych
z programem lekowym B.82 czyli wynikéw skutecznosci leczenia po 6 miesigcach. Wnioskodawca w ramach
niniejszej CMA arbitralnie zatozyt, ze parametry kliniczne uzyskane w trakcie | monitorowania beda utrzymywaty
sie w czasie.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergencji, w celu ujawnienia ewentualnych btedéw modelu.

W ramach walidacji wewnetrznej wprowadzono wartosci zerowe badz skrajne dla poszczegdlnych parametréw
(rozpatrywano parametry niewymagajace testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci
tych parametréw). Sprawdzono réwniez poprawnos¢ sumowania wartosci odsetkéw chorych w poszczegéinych
stanach modelu. Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w rozdz. 11.1, tab. 25. AE wnioskodawcy.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca odnalazt 1 analize ekonomiczng dotyczgca wnioskowanego
wskazania (opracowanie NICE Rinvoq 2022).

W analizie NICE Rinvog 2022 rozwazano wezsza populacje niz aktualnie wnioskowana: analize
przeprowadzono jedynie dla pacjentow wykluczonych ze stosowania inhibitorow TNF-alfa lub nieskutecznie
leczonych lekami tej grupy. Szczegodty udostepnionych publicznie wynikéw odnalezionej analizy wnioskodawca
przedstawit w tab. 26, w rozdz. 11.2 AE.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej ,(...) ze wzgledu na brak opublikowanych
dtugoterminowych badah oceniajgcych skutecznos¢ analizowanej interwenciji.”

Poprzez wprowadzenie wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
z wartosciami zawartymi w opinie analizy Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione wyniki AE
wnioskodawcy. Analitycy Agencji nie zidentyfikowali istotnych btedéw w formutach modelu. Zakres
przeprowadzonej walidacji mozna uznaé¢ za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

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

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze zastosowanie UPA w miejsce

Najwieksze ograniczenie analizy brak danych dla wynikéw skutecznosci po 6 miesigcach (co zaktadajg zapisy
wnioskowanego programu lekowego) oraz nieuwzglednienie rdznicy pomiedzy wigkszg iloscig badan przy
kwalifikacji i w ramach monitorowania leczenia dla UPA w poréwnaniu z komparatorami.

W ramach wyszukiwania systematycznego analiz ekonomicznych, wnioskodawca odnalazt jedng publikacje
(NICE Rinvoq 2022), w ktérej wykazano, ze stosowanie UPA jest porownywalne do stosowania IKS i SEK
w populacji pacjentéw z nr-axSpA. Wykonana w ramach publikacji analiza kosztéw wykazata oszczedno$ci
zwigzane ze stosowaniem UPA wzgledem IKS i SEK w leczeniu nr-axSpA. Ograniczeniem opracowania
byto to, ze populacja chorych ograniczata sie do pacjentow, ktorzy nie mogg stosowac leczenia inhibitorami
TNF-alfa lub leczenie tg grupa lekéw jest w ich przypadku nieskuteczne.
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W analizie weryfikacyjnej OT.4231.38.2021 (Taltz, iksekizumab), w ktdrej oceniano iksekizumab w ramach
programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)" przeprowadzono poréwnanie ekonomiczne IKS wzgledem
ETA i CER za pomocg techniki analitycznej CMA, podobnie jak w analizowanej AE. Ponadto przeprowadzono
rowniez dodatkowe poréwnanie IKS wzgledem BSC za pomoca techniki analitycznej CUA. Analize CMA
przeprowadzono w 1,5 rocznym horyzoncie czasowym. W analizie nie uwzgledniono czesci wnioskowane;j
populacji tj. pacjentéw z obwodowg SpA. Uwzgledniono kategorie kosztowe, uznane za koszty réznigce,
tj. koszty lekéw oraz koszty podania lekow.

W AWA Cosentyx (0T.4231.33.2021), w ktérej oceniano sekukinumab w ramach programu lekowego ,Leczenie
pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZzZSK (ICD-10 M46.8)”, réwniez zastosowano CMA. Poréwnanie przeprowadzono wzgledem terapii ETA.
Analiza przeprowadzona zostata w 2 letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono kategorie kosztowe, uznane
za koszty réznigce: koszty lekow oraz koszty leczenia w programie (w tym: koszty kwalifikacji do programu,
diagnostyki i monitorowania oraz porad ambulatoryjnych).
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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 analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy bylo ,oszacowanie wydatkdow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych upadacytynibu (UPA, Rinvoq)
w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK)”.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkow
publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent). Wnioskodawca wskazat, iz ,wyniki
Z perspektywy wspélnej sg tozsame z wynikami z perspektywy pfatnika publicznego”. W analizie przyjeto 2-letni
horyzont czasowy (obejmujgcy okres od stycznia 2024 r. do konca grudnia 2025 r.).

Poréwnywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. W scenariuszu istniejgcym przedstawiono aktualng
sytuacje, czyli brak finansowania leku Rinvoq (upadacytynib) i zatozono, iz pacjenci z wnioskowanym wskazaniem
stosujg leki obecnie dostepne w ramach programu lekowego B.82: certolizumab pegol (CER), etanercept (ETA),
iksekizumab (IKS) lub sekukinumab (SEK). Natomiast w scenariuszu nowym przewidziano wprowadzenie
finansowania upadacytynibu w ramach programu lekowego B.82. Zatozono, ze upadacytynib bedzie przejmowat
czes¢ udziatdow IKS i SEK. Poréwnujgc oba scenariusze rozpatrywano trzy warianty: podstawowy, minimalny
i maksymalny, roznigce sie oszacowang wielkoscig populacji.

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 2016.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8), spetniajgcy kryteria selekcji do wnioskowanego
programu lekowego (PL).

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano na podstawie danych:

e ze Statystyk NFZ za lata 2017-2021, na podstawie ktérych wyznaczono liczbe chorych leczonych
w ramach programu lekowego B.82 w poszczegdlnych poétroczach tego okresu;

e Sprawozdanie NFZ za 2022r., z ktérego zaczerpnieto informacje o liczbach chorych leczonych
poszczegdlnymi substancjami w ramach programu lekowego w | pétroczu 2022 r. Ze wzgledu mozliwos¢
zmiany terapii w ramach PL, suma pacjentdéw leczonych poszczegdlnymi substancjami przekraczata
populacje pacjentéw leczonych w PL. ,W zwigzku z tym liczbe chorych leczonych w PL B.82 w | pétroczu
2022 r. wyznaczono, mnozgc wartos¢ ze Sprawozdan NFZ przez odpowiedni wspotczynnik oszacowany
na podstawie danych ze Statystyk NFZ (stosunek liczby chorych leczonych w PL B.82 do sumy liczb
chorych leczonych poszczegélnymi substancjami w PL B.82)”.

»(...) estymacje od Il potowy 2022 roku wykonano w 3 wariantach — minimalnym, prawdopodobnym
i maksymalnym, dzieki czemu wyznaczono rézne potencjalne trendy obrazujgce liczbe chorych
leczonych w PL B.82 w kolejnych péfroczach obejmujgcych takze horyzont czasowy analizy”. Prognoze
liczebnosci populacji docelowej na kolejne lata analizy (tj. lata 2022-2026) przeprowadzono
w nastepujgcy sposoéb:

o wariant minimalny: prognoze ,wykonano na podstawie linii trendu z okresu od | potowy 2017 r.
do | potowy 2022 r.”;

o wariant maksymalny: prognoze ,wykonano na podstawie linii trendu z okresu od Il potowy 2020 r.
do | potowy 2022 r., ze wzgledu na wystgpienie znacznego wzrostu liczby chorych w tym okresie”;

o wariant prawdopodobny: obliczono srednig warto$¢ z wariantéw minimalnego i maksymalnego.
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Na podstawie wyznaczonej liczebnosci populacji docelowej, oszacowano liczebnos¢ populacji stosujgcej
wnioskowang technologie w scenariuszu nowym. Oszacowan tych dokonano osobno dla kazdego z 24 miesiecy
horyzontu czasowego AWB jako sume 2 grup pacjentéw:

e rozpoczynajgcych nowag linie leczenia w Programie lekowym B.82 od UPA,;

e kontynuujgcych terapie w programie — chorych, ktérzy w danym miesigcu kontynuujg leczenie UPA
rozpoczete w ktérymkolwiek z poprzednich miesiecy horyzontu czasowego”.

Liczbe nowych pacjentéow leczonych UPA okreslono na podstawie oszacowanej wielkosci populacji docelowej
oraz odsetka pacjentéw rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w rocznej populacji leczonej w PL (na podstawie
danych ze Statystyk NFZ za lata 2019-2021) i zatozonych udziatbw UPA. Przyjeto, ze nowg linie leczenia
w ramach PL B.82 rozpoczyna rocznie 45,4% pacjentéw z populacji docelowe;.

,Liczby chorych kontynuujgcych terapie w programie w kolejnych miesigcach oszacowano od lipca 2022 r.,
tj. od miesigca wejscia do refundacji sekukinumabu i iksekizumabu, tak by uzyska¢ informacje, ilu chorych bedzie
kontynuowac poszczegdlne terapie w chwili rozpoczecia horyzontu czasowego analizy”.

Oszacowanie udziatow

Whioskodawca zatozyt, iz iksekizumab oraz sekukinumab, objete refundacjg w ramach PL B.82, ,osiggna potowe
udziatow w populacji rozpoczynajacych leczenie w programie lekowym B.82 (udziaty te bedg rosng¢ stopniowo
az osiggng docelowy poziom po 12 miesigcach od objecia refundacjg lekow nowej generacji)”.

»W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze udziaty przypadajgce lekom nowej generacji (50%) bedg podzielone
proporcjonalnie pomiedzy IKS i SEK na podstawie udziatow tych substancji w populacji chorych rozpoczynajgcych
leczenie w programie lekowym B.47 w latach 2019-2021 (oba leki zostaty objete refundacjg w PL B.47
w tym samym miesigcu analogicznie jak w PL B.82, co zapewnia poréwnywalnos¢ danych). Udzialy pozostajgce
inhibitorom TNF-alfa (50%) bedg natomiast podzielone proporcjonalnie pomiedzy CER i ETA na podstawie
udziatéw tych substancji w populacji chorych rozpoczynajgcych leczenie w programie lekowym B.82 z |l potowy
2021 r. (ostatni okres, dla ktérego dostepne sg dane).”

Natomiast w scenariuszu nowym, wnioskodawca zatozyt, ze udzialy CER i ETA (leki starej generacji) bedag
tozsame z udziatami w scenariuszu istniejgcym. ,W przypadku lekéw nowej generacji ich tgczne udziaty takze
sie nie zmienig wzgledem scenariusza istniejgcego (50%), jednak UPA (inhibitor JAK) jako przedstawiciel drugie;j
klasy lekéw w tej grupie (po inhibitorach IL-17) osiggnie potowe udziatéw przypadajgcych lekom nowej generaciji,
czyli 25% (przy czym udziaty UPA bedag rosng¢ stopniowo w ramach krzywej wejscia, a zgodnie z zatozeniami
analizy podstawowej stabilizacja udziatéw nastgpi w 12. miesigcu horyzontu czasowego). Udziaty przypadajace
IKS i SEK bedg natomiast pomniejszone proporcjonalnie o potowe wzgledem scenariusza istniejgcego”.

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Substancja Udzialy w populacji chorych rozpoczynajacych nowa linie leczenia w PL B.82
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
UPA 0,0% 25,0%
CER 29,6% 29,6%
ETA 20,4% 20,4%
IKS 23,2% 11,6%
SEK 26,8% 13,4%
Koszty

W ramach AWB wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie koszty wskazane przez wnioskodawce jako koszty
réznigce:

o koszty lekow, w tym UPA;

e koszty podania lekdw.

Zatozono, iz koszty monitorowania leczenia, koszty zalezne od stanu zdrowia oraz koszty leczenia dziatan
niepozgdanych sg jednakowe bez wzgledu na stosowang terapie w ramach PL B.82. ,Przyjeto, Zze chorzy leczeni
w programie sg w na tyle dobrym stanie zdrowia, ze w ich przypadku ponoszone sg podobne koszty w ramach
wymienionych kategorii bez wzgledu na rodzaj zastosowanego leczenia”.

Koszty uwzglednione w AWB zaczerpnieto z AE wnioskodawcy (szczegoty przedstawiono w rozdz. 8. AE
wnioskodawcy oraz rozdz. 5.1.2. niniejszej AWA). ,Jedyng roznice stanowita dlugos¢ cyklu,
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dla ktérego wykonywano oszacowania (...), w przypadku analizy wptywu na budzet koszty szacowano w cyklach
miesiecznych”.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaty, Zze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej, w wariancie
z RSS bedzie zwigzane z z perspektywy NFZ.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego

(TAK/NIE/?/nd) laceg
Zatozenia wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populaciji
docelowej zostaty oszacowane na podstawie polskich danych
i uzasadnione. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz oszacowania
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji populacji docelowej oparto na liczebnosci pacjentow
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany » leczonych / rozpoczynajgcych leczenie w ramach programu
i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze ! lekowego B.82. Natomiast nie uwzgledniono pacjentéw,
uzasadnione? ktéorzy nie mogg by¢ leczeni substancjami aktualnie

refundowanymi w ramach PL B.82, natomiast mogl by
otrzymac terapie UPA.

Patrz tez rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA.
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Wynik oceny

oszacowan?

Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK _

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK _

i wartos¢ punktéw) stosowanych w danym

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 Okreslenie rzeczywistego tempa przejmowania rynku przez

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ UPA nie jest mozliwe (patrz. tez rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA).
We wszystkich analizach wnioskodawcy (AKL, AE i AWB)

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian jako komparatory dla wnioskowanej technologii uwzgledniono

w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne ” CER, ETA, IKS i SEK. Jednakze w ramach AWB

z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, ’ wnioskodawcy zatozono, ze UPA bedzie przejmowat udziaty

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? jedynie IKS i SEK. Zatozenia tego nie testowano w ramach
analizy wrazliwosci.

Czy twierdzenia | zatozenia dotyczace aktualnej UPA nie jest aktualnie refundowany w analizowanym

g S - S 5 wskazaniu, natomiast na podstawie dostepnych danych

spsyé'nejzda,:l = ud{)st nionymi rzgez NEZ? ’ nie mozna jednoznacznie stwierdzié, w jaki sposéb bedzie

4 spoj Y eP ymip : ksztattowata sie jego przyszta sprzedaz
Zgodnie z oszacowaniami AWB wnioskodawcy liczba
pacjentow stosujgcych UPA (analiza podstawowa) wyniesie
Whiosek refundacyjny dotyczy opakowan leku Rinvoq
zawierajgcego 15 mg UPA & 28 tabletek. Uwzgledniajgc

. L. o . spos6b dawkowania wskazany we wnioskowanym programie

Czy twu?rdzenle? | zatieziaile) Gloy eaes przy§z_+ej lekowym (15 mg/d) oraz zatozenie, ze rok ma 365 dni,

sprzedazy wnioskowanego leku s3a spdjne NIE Koieni eh potrzeb zwi h bieci

2 danymi z wniosku? na zaspokojenie przyszlych potrzeb zwigzanych z objeciem
refundacjg wnioskowanej technologii potrzebnych bedzie

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci . i . .

whioskowanego leku speinia kryteria TAK Lek miatby by¢ dostepny bezptatnie dla pacjenta w ramach

art. 14 ustawy o refundac;ji? programu lekowego.

\?vi)i/osko:vaa*::eglfeku d‘iOtyrszqc?imito:lga::;:?a?l TAK Whnioskowana substancja miataby by¢ dostepna w ramach

Hobra Ly o g (0 OriRY ) y istniejgcej grupy limitowej 1244.0 Upadacytynib

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych oraz analize

wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 6. AWB wnioskodawcy):

o W niniejszej analizie w oszacowaniach wielkosci populacji docelowej uwzgledniono dane ze Statystyk
NFZ za lata 2017-2021 oraz Sprawozdan NFZ za | potowe 2022 r. Zatozono, ze prognozowanie wielkosci
populacji oparte na danych rzeczywistych dotyczgcych wigczania chorych do programu lekowego
jest bardziej wiarygodne niz estymacja oparta na danych epidemiologicznych. Tak jak kazde
oszacowanie réwniez to przedstawione w niniejszej analizie jest obarczone niepewnoscig. Wykorzystano
jednak najlepsze dostepne dane celem uzyskania najbardziej wiarygodnych wynikow”;

e W analizie uwzgledniono ponadto, Zze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
istniejacej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. Podstawe limitu
w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie opakowanie leku Rinvoq, 15 mg tabletki o przediuzonym
uwalnianiu, poniewaz bedzie to jedyny lek (jedyne opakowanie leku z przyporzadkowanym kodem EAN)

w tej grupie”;

e ,Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa dokfadnie 52 tygodnie”.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartoéci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.
W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bteddéw, ktére wplywatyby na zmiane
wnioskowania z analizy.

W AWB wnioskodawcy wskazano ograniczenia mogace mie¢ istotny wptyw na wyniki tejze analizy
(przedstawiono je réwniez w rozdz. 6.3. niniejszej AWA). Pozostate zidentyfikowane ograniczenia opisano
ponizej.

Nalezy zwréci¢ uwage na niepewnos¢ zwigzang z oszacowang w ramach AWB liczebnoscig populacji docelowe.
Oszacowania populacji docelowej oparto na liczebnosci pacjentéw leczonych / rozpoczynajgcych leczenie
w ramach programu lekowego B.82. Natomiast nie uwzgledniono pacjentéw, ktorzy nie mogg by¢ leczeni
substancjami aktualnie refundowanymi w ramach PL B.82 (tj. CER, ETA, SEK lub IKS), natomiast mogliby
otrzymac terapie UPA.

Trzeba takze zwrdéci¢ uwage na rozbieznosci miedzy zapisami wnioskowanego programu lekowego (tj. mozliwosé
stosowania UPA w leczeniu SpA zaréwno w postaci osiowej, jak i obwodowej) a zarejestrowanym wskazaniem
leku Rinvoq (upadacytynib), tj. leczenie czynnej osiowej nieradiograficznej spondyloartropatii — patrz tez rozdz.
3.1.2.2. niniejszej AWA. Wnioskodawca w ramach przekazanych uzupetnien ws. minimalnych wymagan powotat
sie na raport PTR 2021, iz , Podziat SpA z uwagi na kryteria klasyfikacyjne w praktyce klinicznej nie jest czesto
istotny z uwagi na wspoétwystepowanie u jednego pacjenta zaréwno objawéw osiowych, jak i obwodowych,
atakze subkliniczne wystepowanie aktywnego zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych u pacjentow
z manifestacja  kliniczng zapalenia stawéw obwodowych, przyczepéw Sciegnistych czy palcow”.
W zwigzku z brakiem konkretnego podziatu klasyfikacyjnego na posta¢ osiowg i obwodowg SpA oraz mozliwos¢
wspoétwystepowania ww. postaci u pacjentéw z SpA, istnieje mozliwosé, iz oszacowania liczebnosci populacii
zostaty niedoszacowane.

Jednoczesnie wg danych z udostepnionej przez NFZ Agenciji, liczba pacjentdéw, leczonych w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentdw z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)" w latach 2017-2022

oszacowana przez wnioskodawce (wyniosta od 41 w roku 2017 do 111 pacjentéw w 2022r.,
patrz. rozdz. 3.3. AWA).

Eksperci, ankietowani przez Agencje wskazywali liczebnosci pacjentow, ktérzy mogliby otrzymywac terapie UPA,
w przypadku objecia refundacjg wnioskowanej technologii. Prof. Wiodzimierz Samborski (Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie reumatologii) wskazat, iz lek Rinvoq (upadacytynib) bytby stosowany u 100 os6b z postacig osiowg
SpAiu 50 osdb z postacig obwodowg (zaréwno w |, jak i Il roku refundaciji). Natomiast prof. Brygida Kwiatkowska
(Konsultantka Krajowa w dziedzinie reumatologii) oszacowata, iz w | roku refundacji UPA stosowac bedzie
0,2% pacjentow z postacig osiowg SpA i 0,1% pacjentow z obwodowg postacia SpA, natomiast w Il roku
refundaciji, odpowiednio: 0,5% i 0,2%. Ze wzgledu na fakt, iz w AWB wnioskodawcy zatozono stopniowe osigganie
zatozonych udziatdw UPA, a liczebnos¢ populacji stosujgcej wnioskowang technologie w scenariuszu nowym,

analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzenia oszacowan wiasnych w zakresie uwzglednienia liczebnosci populacji wskazanej przez
ankietowanych ekspertow.

Whnioskodawca w ramach AWB zatozyt, iz UPA bedzie przejmowat udziaty jedynie IKS i SEK (tj. ,upadacytynib
bedzie rywalizowaé¢ o udziaty z lekami nowej generacji”. W ramach przekazanych uzupetnien, wnioskodawca
wskazat, ze ,Inhibitory TNF-alfa (certolizumab pegol i etanercept) sg lekami duzo starszej generacji
i zarejestrowanymi (oraz refundowanymi) w tym wskazaniu wiele lat wczesniej niz inhibitory IL-17 czy UPA.
W zwigzku z tym nalezy zaktada¢, ze podstawowy wybér w przypadku podejmowania decyzji o terapii chorego
dotyczy wyboru generaciji leku, a dopiero w ramach danej generacji konkretnej grupy (inhibitor IL-17 vs inhibitor
JAK w przypadku lekéw nowej generacji), a nastepnie substancji czynnej w ramach danej grupy. Ponadto
zatozenia dotyczgce zaréwno sumarycznych udziatéw lekéw nowej generacji w programie lekowym, jak i udziatow
samego UPA testowano w ramach analizy wrazliwosci’. Nalezy jednak zauwazy¢, iz w ramach analizy
wrazliwosci, wnioskodawca testowat jedynie osobno: alternatywne udziaty lekdw nowej generacji i alternatywne
udziaty UPA, natomiast nie testowano mozliwosci przejmowania rynku CER i ETA przez UPA. Ponadto, nalezy
zauwazy¢, iz oszacowane przez wnioskodawce srednie koszty w cyklu
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W zwigzku z powyzszym, brak uwzglednienia przejmowania rynku
przez UPA od wszystkich aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych dostepnych w ramach programu lekowego
B.82 (4. nie tylko od IKS i SEK, ale réowniez od ETA i CER), moze wplywa¢ na wnioskowanie
z AWB i wiarygodno$¢ analizy wnioskodawcy. Prognozowane udziaty UPA, SEK, ETA i CER sg niepewne i moga
nie odzwierciedla¢ rzeczywistosci. W zwigzku z powyzszym, wnioskowanie z niniejszej analizy obarczone
jest wysoka niepewnoscig, a wyniki AWB nalezy traktowac z duzg ostroznoscia.

Na podstawie danych NFZ, udostepnionych Agencji, nie byto mozliwosci oszacowania udziatéw CER, ETA, IKS
i SEK. IKS i SEK zostaty objete refundacjg w ramach programu lekowego B.82 w lipcu 2022 r. i dostepne dane
NFZ nie zawierajg zaraportowanych danych dotyczgcych zrefundowanych opakowan ww. substancji oraz liczby
pacjentow, u ktorych je zastosowano (patrz tez rozdz. 3.5. niniejszej AWA).

Majgc réwniez powyzsze ograniczenia na uwadze, przyjety horyzont czasowy moze nie by¢ wystarczajgcy
do ustalenia sie rzeczywistej rownowagi na rynku, szczegolnie biorgc pod uwage fakt, iz IKS i SEK w ocenianym
wskazaniu zostat objety refundacjg stosunkowo niedawno (opisany powyzej brak danych NFZ).

Zatozony przez wnioskodawce poziom odptatnosci oraz wigczenie wnioskowanej technologii do istniejgcej grupy
limitowej sg prawidtowe.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie koszty analizy wptywu na budzet opieraly sie na oszacowaniach w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg rowniez wplyw na opisang
W niniejszym rozdziale AWB.

Na dzien zakonczenia prac nad niniejszg AWA dostepne byto nowsze obwieszczenie MZ (tj. z dnia 20 czerwca
2023 r.) niz obwieszczenie wykorzystane w analizach wnioskodawcy (ti. z dnia 21 grudnia 2021 r.).
Jednakze w oszacowaniach AWB (a takze AE wnioskodawcy, z ktérej zaczerpnieto dane dotyczace kosztow)
ceny CER, IKS i SEK zaczerpnieto z innego zrédta: danych przetargowych. Natomiast ceny ETA zaczerpnieto
z danych NFZ za lata 2018-2022 (dane z 2022r. za okres: styczen-pazdziernik). Zgodnie z danymi NFZ
udostepnionymi Agencji, sredni koszt ETA z lat 2020-2022 byt wyzszy niz koszt wykorzystany w AWB
wnioskodawcy (Sredni koszt za 1 mg ETA w AWB: 3,79 PLN, sredni koszt za 1 mg ETA wg danych NFZ
udostepnionych Agenciji: 4,61 PLN). Jednakze w zwigzku z tym, iz wedtug zatozen wnioskodawcy wnioskowana
technologia nie bedzie przejmowata udziatéw ETA, a zatem koszty ETA sg kosztami nieréznicujgcymi, analitycy
Agencji odstgpili od przeprowadzenia obliczen wlasnych w tym zakresie (tj. aktualizacji kosztu ETA w modelu
whnioskodawcy).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
W AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych oraz analize wrazliwosci, w ramach ktorej
testowano wptyw nastepujgcych parametrow na wyniki analizy:

e wariant minimalny analizy;

¢ wariant maksymalny analizy;

e naliczanie kosztu podskérnego podania tylko w ramach pierwszego podania;

e alternatywne dawkowanie SEK w leczeniu podtrzymujgcym (co 4 tyg.);

e alternatywny odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w rocznej populacji leczone;j
w programie lekowym B.82;

e alternatywne udzialy lekbw nowej generacji w populacji chorych rozpoczynajgcych leczenie w programie
lekowym B.82;

e alternatywne udzialty UPA w populacji chorych rozpoczynajgcych leczenie w programie lekowym B.82
W scenariuszu nowym;

e alternatywne okresy, po ktérych UPA osiggnie docelowe udziaty w populacji rozpoczynajgcych nowa linie
leczenia w programie lekowym B.82.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych oraz wariantéw analizy wrazliwosci,
ktére miaty najwiekszy wptyw na wyniki AWB wzgledem analizy podstawowej w wariancie z RSS.
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Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci AWB wnioskodawcy, wyniki inkrementaine [PLN]

Perspektywa NFZ
z RSS / bez RSS

I rok Il rok

Kategoria kosztow

Wariant podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaly, iz najwiekszy wptyw na wyniki AWB miato uwzglednienie

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

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

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, w wariancie z RSS, dla ptatnika
publicznego w zwigzku z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej. Natomiast
w wariancie bez uwzglednienia RSS wyniki AWB wskazujg na ptatnika publicznego.

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania liczebnosci populacji oraz ksztattowania
sie udziatbw w rynku analizowanych lekéw opartych na przyjetych arbitralnie zatozeniach wnioskodawcy,
szczegolnie pominigecie przejmowania udziatéw przez UPA od ETA i CER. Nalezy zaznaczy¢ jednoczesnie,
ze alternatywne wartosci dotyczgce liczebnosci populacji testowane w analizie wariantéw skrajnych miaty wptyw
na ksztattowanie sie przysztych wydatkéw ptatnika publicznego.

W zwigzku z powyzszym, brak uwzglednienia przejmowania rynku przez UPA od ETA i CER, moze wplywac
na wnioskowanie z AWB i wiarygodnos¢ analizy wnioskodawcy.

W ramach wczesniej ocenianych przez AOTMIT wnioskéw refundacyjnych dotyczgcych wnioskowanego
wskazania, zaktadano, ze:

o IKS bedzie przejmowat cze$¢ udziatdw wszystkich substancji dostepnych wéwczas w ramach programu
lekowego (PL) B.82, tj. CER i ETA (AWA Taltz (iksekizumab): OT.4231.38.2021);

e SEK bedzie przejmowat czesé udziatdw CER, wskazano, iz ETA byt wéwczas dostepny w ramach PL
B.82 ,stosunkowo krétko”. Analitycy Agencji zwrdcili uwage, iz prognozowane udzialy SEK, ETA i CER
za niepewne i mogace nie odzwierciedla¢ rzeczywistosci (AWA Cosentyx (sekukinumab):
0T.4231.33.2021).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia w programie, by uzyska¢ rzeczywiste dane z polskiej

praktyki klinicznej.

W tabeli ponizej przedstawiono uwagi do wnioskowanego programu lekowego, zgtoszone przez ekspertéw, ankietowanych przez Agencije.

Tabela 31. Uwagi ekspertow klinicznych do wnioskowanego programu lekowego

Oceniany program
lekowy

prof. dr hab. n. med.

Brygida Kwiatkowska

Konsultantka Krajowa
w dziedzinie reumatologii

prof. dr hab. n. med.
Witodzimierz Samborski
Konsultant wojewddzki w

dziedzinie reumatologii

dr n. med. Marcin Stajszczyk
Kierownik Oddziatu Reumatologii i Choréb Autoimmunologicznych
Slgskie Centrum Reumatologii, Rehabilitacji i Zapobiegania Niepetnosprawnosci Ustron

»1 a. Konieczne zmniejszenie
dtugosci czasu stosowania
2 NLPZ do 2 tygodni kazdy

»Zmiana czasu nieskutecznego leczenia NLPZ z 4 tygodni dla 2 lekéw oddzielnie do 4 tygodni tacznie”

W opisie pkt 5 brakuje upadacytynibu — pozostat jedynie zapis "do leczenia biologicznego",
a upadacytynib nie jest lekiem biologicznym ty ko inh bitorem JAK, wiec taki opis de facto wyklucza
mozliwos¢ kwalifikacji do upadacytynibu na podstawie tak brzmigcego pktu 5.

Powinno by¢ "...do leczenia biologicznego lub upadacytynibem..." (taki schemat jest w B.33) lub nalezy
wykresli¢ stowo "biologicznego" i pozostawi¢ "...do leczenia." (taki schemat jest w B.35).

Podobnie btedny opis tego punktu znajduje sie w programie lekowym B.36 dot. leczenia ZZSK,
gdzie takze odnosi sie on jedynie "...do leczenia biologicznego..." chociaz w programie sg refundowane
takze dwa inhibitory JAK — upadacytynib i tofacytynib.

S3 to btedy merytoryczne, ktére odbierajg pacjentom ich prawa do leczenia”.

Kryteria kwalifikacji ) Lorak uwag” LZapis wprowadzony przez MZ jest bardzo nieprecyzyjny, bo nie wiadomo, co regulator miata na mysli
lek (razem 4 tygodnie) —
z00dnie 7 aktualnymi piszgc "za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych" — jest sprawg oczywistg, ze jesli badanie trwa,
rgkomendac'ami” y tzn. pacjent stosuje lek w ramach badania, to nie jest wigczany jednocze$nie do PL, ale jesli jest to faza
1 przedtuzona badania klinicznego, a lek otrzymat refundacje w Polsce to badanie jest najczesciej
zamykane — w takiej sytuacji pacjent powinien mie¢ mozliwo$¢ kontynuacji leczenia w programie,
w ktérym czas leczenia jest nieograniczony.
W przypadku, kiedy obecnie obowigzujacy zapis miatby oznaczaé brak mozliwosci kontynuacji leczenia
w programie przez pacjenta, ktory byt leczony w badaniu klinicznym do chwili planowego witgczenia
do programu i jest w remisji, to zmuszatby chorych do przerwania leczenia i oczekiwania na rzut choroby
i dopiero wtedy na zasadach ogdéinych pacjent mégtby by¢ zakwalifikowany do PL.
Prosze rozwazy¢ jego zmiane poprzez wykreslenie watpliwego interpretacyjnie fragmentu dot. badan
klinicznych, tj. "za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw".
Kryteria i warunki zmiany nie mam uwag” brak uwag” _
terapii na inng " 9 " 9
Czas . leczenia ,nie mam uwag” Lorak uwag” -
W programie
Kryteria wytgczenia . » . _
7 programu ,nie mam uwag Lbrak uwag
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Oceniany program
lekowy

prof. dr hab. n. med.

Brygida Kwiatkowska

Konsultantka Krajowa
w dziedzinie reumatologii

prof. dr hab. n. med.
Wiodzimierz Samborski
Konsultant wojewodzki w

dziedzinie reumatologii

dr n. med. Marcin Stajszczyk
Kierownik Oddziatu Reumatologii i Choréb Autoimmunologicznych
Slgskie Centrum Reumatologii, Rehabilitacji i Zapobiegania Niepetnosprawnosci Ustron

Kryteria ponownego
wigczenia do programu

,hie mam uwag”

Lbrak uwag”

Dawkowanie

,nie mam uwag”

Lbrak uwag”

,Brak akceptacji PTR dla proponowanej zmiany opisu czesci "Dawkowanie".

Brak uzasadnienia dla szczegotowego opisu sposobu dawkowania przepisanego z ChPL. Taki opis
nie funkcjonuje w zadnym innym programie reumatologicznym, ale takze dot. leczenia tuszczycy oraz
choréb zapalnych jelit.

Prosze o powrét do obecnie obowigzujgcego w programie B.82 zapisu "Dawkowanie" odwotujgcego
sie do ChPL zamiast proponowanych w tym projekcie (przekreslone), tj: "Certolizumab pegol, etanercept,
iksekizumab, sekukinumab i upadacytynb nalezy podawaé zgodnie z dawkowaniem okreslonym
w aktualnej na dzien wydania decyzji Charakterystyce Produktu Leczniczego z uwzglednieniem
rekomendacji EULAR/ASAS, w tym mozliwosci zmniejszenia dawki leku lub wydtuzenia odstepu pomiedzy
kolejnymi dawkami u pacjentéw, u ktérych uzyskano cel terapii.”

Modyfikacja dawkowania

Lnie mam uwag”

Lbrak uwag”

+Pozostawienie obecnego zapisu”.

Kontynuacja leczenia
w warunkach domowych

,nie mam uwag”

Lbrak uwag”

»Zapis nieprecyzyjny bez wartosci dodanej do poprzednio obowigzujgcych regulacji, pacjenci od zawsze
sg leczeni w ,warunkach domowych” poniewaz leki wydawane sg do stosowania w domu samodzielnie
przez pacjenta od poczatku istnienia programoéw i zawsze chorzy sg szkoleni z podawania lekéw.

Zapis opisuje to co ma miejsce od zawsze.

Warto$¢ dodana nowego zapisu jest w czesci monitorowanie i dotyczy usankcjonowania na poziomie
opisu programu mozliwosci wydawania lekdbw do max. 6 m-cy oraz wykonywania oceny
skutecznosci/monitorowania w stanie stabilnym 2x w roku (lub 1x w szczegélnych warunkach)”

Badania przy kwalif kacji

,nie mam uwag”

Lbrak uwag”

+~Wykonywanie badania anty-HBc — wskazane doprecyzowanie rodzaju p/ciat (total) adnotacja "do decyzji
lekarza" jak w innych badaniach, czyli:

12) przeciwciata anty-HBc total (do decyzji lekarza)

Proponowana zmiana powinna dot. takze tego zapisu w PL B.33, 35 i 36 wprowadzonych od 1 maja
i 1 lipca. Uwagi w zat. w opisie programu.

W pkt 15 oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL, cholesterolu LDL i triglicerydow
(lipidogram) — u pacjentéw kwalifikowanych do leczenia upadacytynibem ,usung¢ termin "lipidogram" —
niepotrzebne, nie ma w zadnym innym programie dla tego samego opisu — jest szczegotowo opisane jakie
badania nalezy wykonac i kazdy lekarz wie, ze jest to lipidogram”.

Monitorowanie leczenia

,nie mam uwag”

Lbrak uwag”

Lbrak uwag dot. wskaznikéw monitorowania.

W pkt 7 ,usungé termin "lipidogram" — niepotrzebne, nie ma w zadnym innym programie dla tego samego
opisu — jest szczegdtowo opisane jakie badania nalezy wykonac i kazdy lekarz wie, ze jest to lipidogram”.
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W ramach dodatkowych uwag dr n. med. Marcin Stajszczyk wskazat:
¢ ,Wprowadzenie nowej opcji terapeutycznej do PL B.82 jest zasadne klinicznie”.
¢ ,Upadacytynib bedzie pierwszym lekiem doustnym z grupy inhibitoréw JAK dostepnym w tym wskazaniu”.

e ,Z uwagi na jednoczesng rejestracje we wskazaniach: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i choroba
Lesniowskiego-Crohna, jak podano w dokumencie, bedzie jedynym lekiem w programie dla pacjentow
Z rozpoznaniem nr-SpA i jednoczesnym rozpoznaniem choroby zapalnej jelit. Pozostate refundowane
terapie nie sg zarejestrowane w UE we wskazaniach gastroenterologicznych”.

Dodatkowo prof. dr hab. n. med. Wiodzimierz Samborski wskazat, iz ,Polska nie dysponuje wiarygodnymi
badaniami epidemiologicznymi. Nasze szacunki opieramy na badaniach bgdz rejestrach z krajéw o zblizonej
strukturze spotecznej. Stad moja sugestia o liczbie chorujgcych oceniana na ok 38 000 osdb. Liczba nowych
zachorowan jest réwniez trudna do oszacowania. Rozpoznanie ZZSK nastepuje czesto po Kkilku,
a nawet kilkunastu latach. Powodem sg czasem niespecyficzne, niezbyt burzliwe objawy lub trudny dostep
do specjalisty. Zatem pomimo 1 000, a moze nawet wiekszej liczby nowych zachorowanh oceniana technologia
moze znalez¢ zastosowanie w szacowanej w punkcie 1 liczbie oséb [nr-axSpA rok 1: 100, rok 2: 100; nr-pSpA
rok 1: 50, rok 2: 50]".

W ramach zlecenia, Minister Zdrowia poprosit 0 ocene wskaznikow skutecznosci terapii w czesci ,Monitorowanie
programu lekowego”. W swoich opiniach eksperci wskazali, iz wymienione wskazniki monitorowania i odpowiedzi
na leczenie sg odpowiednie i wystarczajgce do oceny skutecznosci terapii refundowanych w ramach
ww. programu.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Rinvoq
(upadacytynib) we wskazaniu leczenie pacjentéw z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych 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://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;

e  Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;

e  Australia — http://www.health.gov.au;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 7.08.2023 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Rinvoq, upadacitinib,
upadacytynib. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne, w tym 3 warunkowe.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na dodatkowg opcje terapeutyczng, jakg stanowi
upadacytynib w leczeniu aktywnej postaci nr-axSpA z obiektywnymi objawami zapalenia, u os6b dorostych
Z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie NLPZ. NICE ograniczyt rekomendacje do konkretnej populacji
pacjentdow (z niewystarczajgcg odpowiedzig lub brakiem mozliwosci leczenia inhibitorami TNF-alfa)
oraz zapewnienia odpowiedniej, ustalonej ceny leku. SMC wskazuje, iz rekomendacja ma zastosowanie

wytgcznie w kontek$cie programu dostepu pacjentow NHSScotland (PAS). Natomiast w rekomendacji HAS
wskazano, iz w rozwazanej populacji lek Rinvoq (upadacytynib) stanowi Il i kolejng linie leczenia.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne dla leku Rinvoq (upatacytynib)

Orgarnoliaq %5 Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Upadacytynib jest rekomendowany jedynie, w przypadku:
* niewystarczajgcej odpowiedzi lub braku mozliwosci leczenia inh bitorami TNF-alfa;
e dostarczenia przez wnioskodawce leku w obnizonej cenie, zgodnie z uzgodnionymi
warunkami.
NICE 2023 leczenie aktywnej Uzasadnienie:
postaci nr-axSpA Komitet stwierdzit, ze stosowanie upadacytynbu wigze sie z kosztami i ogdlnymi
z obiektywnymi korzysciami zdrowotnymi, poréwnywalnymi do innych lekéw biologicznych stosowanych
objawami zapalenia w tej populacji.
(wykazanego poprzez Ocena zostata przeprowadzona na podstawie badania RCT, w ktérym wykazano znaczacg
zwigkszone stezenie przewage upadacytynibu nad placebo. Dodatkowo wykonano poréwnanie posrednie
CRP i/lub wynik MRI), z finansowanymi w opisanym wskazaniu lekami biologicznymi i wykazano ich poréwnywalng
u 0so6b dorostych skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo.
z niewystarczajaca | rekomendacja pozytywna
odpowiedzig na leczenie
NLPZ Uzasadnienie:
Wykazano, iz w poréwnaniu z odpowiednim komparatorem (ij. inhibitorami TNF-a
G-BA 2023 (etanercept, adalimumab, golimumab lub certolizumab pegol) lub inhibitorami IL-17
(sekukinumab lub iksekizumab)) dodatkowa korzy$¢ stosowania upadacytynibu nie zostata
udowodniona.
Leczenie upadacytynibem powinni rozpoczyna¢ i monitorowac¢ wyigcznie lekarze majacy
doswiadczenie w leczeniu osiowej spondyloartropatii.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

SMC 2023

Uzasadnienie:

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Upadacytynib stanowi dodatkowg opcje leczenia w terapeutycznej klasie lekow
immunosupresyjnych.

Rekomendacja SMC ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie programu dostepu
pacjentéw NHSScotland (PAS), ktéry poprawia opfacalnos¢ upadacytynibu lub ceny
katalogowej, ktéra jest rownowazna lub nizsza.

HAS 2022

leczenie aktywnej
postaci nr-axSpA
z obiektywnymi

objawami zapalenia,

u os6b dorostych

z niewystarczajaca

odpowiedzig na leczenie
NLPZ

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Uzasadnienie:

o Stosunek skutecznos$ci do dziatan niepozadanych preparatu Rinvoq (upadacytyn b) jest
niewielki, biorac pod uwage wielkos¢ efektu w poréwnaniu z placebo oraz profil
bezpieczenstwa klasy inhibitorow JAK;

e Jako odpowiednie komparatory dla upadacytynibu wskazano: inhibitory TNF-a
(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept i golimumab) oraz inh bitory IL-17
(sekukinumab i iksekizumab);

e W leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacai nr-axSpA z obiektywnymi objawami
zapalenia, u oséb z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie NLPZ, lek Rinvoq
(upadacytynib) stanowi Ill i kolejng linig leczenia;

e HAS zwraca uwage, iz inhibitory JAK (do ktérych nalezy upadacytynib) zalecane
sg do stosowania, gdy nie jest dostepna odpowiednia alternatywa terapeutyczna
dla pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, obecnych i bytych palaczy oraz w przypadku
zwigkszonego ryzyka powaznych choréb uktadu krazenia i raka. Nalezy je réwniez
stosowac ostroznie w przypadku istniejgcych wczesniej czynnikéw ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowe;.

Istnieje mate prawdopodobienstwo, iz lek Rinvoq (upadacytynib) miat dodatkowy wptyw

na zdrowie publiczne, ze wzgledu na:

e rozpowszechnienie nr-axSpA oraz jej wptyw na jako$¢ zycia i funkcjonowanie pacjentow;

* potrzeba medyczna pacjentéw z nr-axSpA zostata zaspokojona przez dostepne inhibitory
TNF-a i IL-17;

e czesciowg odpowiedz na zidentyfikowang potrzebe medyczng, z uwzglednieniem:
niewielkiej wielkosci efektu dla wykazanej przewagi upadacytynibu nad PLC
pod wzgledem aktywnosci choroby, zdolnosci funkcjonalnych i jakos$ci zycia, a takze brak
dowoddw na korzysci wyn kajace z doustnej postaci podania upadacytyn bu wzgledem
substancji podawanych w formie iniekcji.

Bioragc pod uwage powyzsze, Komitet HAS uznaje, ze rzeczywista korzys¢ kliniczna

ze stosowania leku Rinvoq (upadacytynib) we wskazaniu dopuszczenia do obrotu jest
umiarkowana.

Rekomendowana kwota refundacji: 30%

Ponadto, zgodnie z informacjami agencji walijskiej AWMSGS?, procedura oceny produktu leczniczego Rinvoq
(upadacytynib) we wskazaniu dotyczgcym aktywnej postaci nr-axSpA z obiektywnymi objawami zapalenia
(wykazanego poprzez zwiekszone stezenie CRP i/lub wynik MRI), u oséb dorostych z niewystarczajgcg
odpowiedzig na leczenie NLPZ, spetnia kryteria wykluczenia (z tejze oceny) z uwagi na prowadzony proces przez
instytucje brytyjskg — NICE [NICE 2023].

3 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/upadacitinib-rinvoql/ (data dostepu: 7.08.2023 r.)
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Wedtug informac;ji

przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Rinvoq (upadacytynib)

Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu lekowego
B.82 ,Leczenie pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”, w ramach ktérego miatby by¢ dostepny u dorostych pacjentow
z nr-axSpA lub nr-pSpA.

Zgodnie z ChPL Rinvoq wskazanie zarejestrowane dla UPA jest (nieradiograficzna spondyloartropatia osiowa -
nr-axSpA) wezsze niz wskazanie wnioskowane tj. nie obejmuje postaci obwodowe;.

Objecie refundacjg leku Rinvoq (upadacytynib) odbywatoby sie w ramach istniejgcej grupy limitowe;.
Problem zdrowotny

Spondyloartropatie zapalne to grupa choréb, w ktérych dochodzi do zapalenia stawoéw kregostupa i tkanek
okofokregostupowych, stawéw obwodowych, przyczepdw sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych
uktadach i narzadach. Przyczyna spondyloartropatii nie jest znana.

Wyréznia sie posta¢ osiowg (ang. axial Spondyloarthropathy, axSpA), w ktérej dominujg objawy ze strony
kregostupa oraz obwodowa (ang. peripheral Spondyloarthropathy, pSpA) manifestujgca sie gtdéwnie zapaleniem
stawow (najczesciej niesymetrycznym) konczyn dolnych, a takze stawdw krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem
Sciegien i palcow.

Objawy dotyczg wielu uktadéw w tym: ruchu, wzroku, krgzenia, oddechowego, moczowo-ptciowego, nerwowego
i pokarmowego.

Alternatywne technologie medyczne
Whioskodawca jako komparatory wskazat certolizumab pegol, etanercept, iksekizumab, sekukinumab.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Gtéwnymi ograniczeniami AKL wnioskodawcy sa: brak badan bezposrednio poréwnujgcych UPA z technologiami
opcjonalnymi, brak wynikéw dla dlugiego okresu obserwacji, brak analizy bezpieczenstwa dla poréwnania UPA
vs ETA oraz niezgodnos¢ kryterium kwalifikacji w badaniach wigczonych do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy (wytgcznie nr-axSpA, podczas gdy do wnioskowanego programu lekowego beda mogli
by¢ wigczani réwniez pacjenci z postacig wytgcznie obwodowa.

W przegladzie systematycznym Makris 2022 oceniano bezpieczenstwo upadacytynibu pod wzgledem ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz wpltywu na profil lipidowy. Autorzy przegladu wskazali, ze leczenie upadacytynibem
zwieksza stezenie cholesterolu LDL i HDL-C, jednak nie wptywa w istotny sposéb na ryzyko chorob sercowo-
naczyniowych podczas <52-tygodniowego okresu obserwacji. W celu oceny ryzyka konieczne jest prospektywne
zbieranie danych dla wiekszej liczby pacjentéw

Natomiast w publikacji Ortolan 2022 dokonano aktualizacji danych dot. metod leczenia osiowego SpA,
w tym oceny skutecznosci i bezpieczenstwa niefarmakologicznych oraz farmakologicznych metod leczenia SpA.
W przegladzie wykazano, ze UPA jest skuteczny zarowno w leczeniu ZZSK, jak i spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK.

Analiza bezpieczenstwa

Zestawienie wynikéw bezpieczenstwa UPA oraz komparatoréw (sekukinumab, certolizumab pegol, iksekizumab)
przeprowadzone na podstawie badan RCT, wskazuje, ze u chorych stosujgcych UPA, czesto$é wystepowania
poszczegoblnych kategorii zdarzen niepozgdanych byta poréwnywalna w stosunku do komparatorow. ETA
nie uwzgledniono w powyzszym zestawieniu, ze wzgledu na fakt, ze badanie EMBARK byto zaprojektowane
na 24 tyg.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Rinvoq, do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych
(= 1/10) wystepujacych po leczeniu upadacytynibem nalezg: zakazenia goérnych drég oddechowych
(przedstawione jako termin zgrupowany) oraz tradzik.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem AE wnioskodawcy AE byto ,okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce upadacytynibu (Rinvoq, UPA)
w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK).”

W AE wnioskodawcy przeprowadzono poroéwnanie UPA wzgledem CER, ETA, IKS i SEK za pomocg techniki
analitycznej CMA

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaly, ze zastosowanie UPA w miejsce

Najwieksze ograniczenie analizy brak danych dla wynikéw skutecznosci po 6 miesigcach (co zaktadajg zapisy
wnioskowanego programu lekowego) oraz nieuwzglednienie réznicy pomiedzy wiekszg iloscig badan
przy kwalifikacji i w ramach monitorowania leczenia dla UPA w poréwnaniu z komparatorami.

Z powodu braku randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii
medycznej nad obecnie refundowanym komparatorem, w opinii analitykbw Agencji zachodza okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wedlug oszacowan wnioskodawcy technologig o najkorzystniejszym CUR

jest Cena maksymalna zbytu netto leku Rinvoq, przy ktérej koszt stosowania UPA nie jest wyzszy od kosztu
stosowania w 2-letnim horyzoncie czasowym wynosi
Oszacowana cena maksymalna jest od wnioskowanej

ceny zbytu netto.

Whnioskodawca przedstawit takze oszacowania ceny progowej leku Rinvoq (upadacytynib), przy ktorej réznica
pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej
jest rowna zero. Oszacowane ceny progowe wyniosty (niezaleznie od uwzglednienia RSS):

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem AWB wnioskodawcy byto ,0szacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych upadacytynibu (UPA, Rinvoq) w leczeniu spondyloartropatii
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)”.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaty, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej, w wariancie
z RSS bedzie zwigzane z z perspektywy NFZ.

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnos$ci oszacowania liczebnosci populacji oraz ksztattowania
sie udziatbw w rynku analizowanych lekéw opartych na przyjetych arbitralnie zatoZzeniach wnioskodawcy,
szczegdlnie pominiecie przejmowania udziatébw przez UPA od ETA i CER. Nalezy zaznaczy¢ jednoczesnie,
ze alternatywne wartosci dotyczgce liczebnosci populacji testowane w analizie wariantéw skrajnych miaty wpltyw
na ksztattowanie sie przysztych wydatkéw ptatnika publicznego.

W zwigzku z powyzszym, brak uwzglednienia przejmowania rynku przez UPA od ETA i CER, moze wptywac
na wnioskowanie z AWB i wiarygodno$¢ analizy wnioskodawcy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ankietowani przez Agencje eksperci wskazali w ramach kryteriow kwalifikacji konieczne jest zmniejszenie
dtugosci czasu stosowania 2 NLPZ do 2 tygodni kazdy lek (razem 4 tygodnie) — zgodnie z aktualnymi
rekomendacjami”. Ponadto ,W opisie pkt 5 brakuje upadacytynibu - pozostat jedynie zapis "do leczenia
biologicznego”, a upadacytynib nie jest lekiem biologicznym tylko inhibitorem JAK, wiec taki opis de facto
wyklucza mozliwos¢ kwalifikacji do upadacytynibu na podstawie tak brzmigcego pktu 5.

»Z uwagi na jednoczesng rejestracje we wskazaniach: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i choroba
Lesniowskiego-Crohna jak podano w dokumencie, bedzie jedynym lekiem w programie dla pacjentéw
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z rozpoznaniem nr-SpA i jednoczesnym rozpoznaniem choroby zapalnej jelit. Pozostate refundowane terapie
nie sg zarejestrowane w UE we wskazaniach gastroenterologicznych”.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne, w tym 3 warunkowe. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtobwnie uwage na dodatkowg opcje terapeutyczna, jakg stanowi upadacytynib
w leczeniu aktywnej postaci nr-axSpA z obiektywnymi objawami zapalenia, u 0séb dorostych z niewystarczajgcg
odpowiedzig na leczenie NLPZ. NICE ograniczyt rekomendacje do konkretnej populacji pacjentow
(z niewystarczajgcg odpowiedzig lub brakiem mozliwosci leczenia inhibitorami TNF-alfa) oraz zapewnienia
odpowiedniej, ustalonej ceny leku. SMC wskazuje, iz rekomendacja ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie
programu dostepu pacjentéw NHSScotland (PAS). Natomiast w rekomendacji HAS wskazano, iz w rozwazanej
populacji lek Rinvoq (upadacytynib) stanowi Il i kolejng linie leczenia.

Uwagi dodatkowe

W ramach zlecenia, Minister Zdrowia poprosit o ocene wskaznikéw skutecznosci terapii w czesci ,Monitorowanie
programu lekowego”. W swoich opiniach eksperci wskazali, iz wymienione wskazniki monitorowania i odpowiedzi
na leczenie sg odpowiednie i wystarczajgce do oceny skutecznosci terapii refundowanych w ramach
ww. programu.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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(Maksymowych
2021)
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(Deodhar 2020)
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(Dougados 2014)

Makris 2022

Ortolan 2022

PREVENT
(Deodhar 2021)

RAPID-axSpA
(Landewe 2014)

SELECT-AXIS 2
(ab.konf. Van den
Bosch)

SELECT-AXIS 2
(Deodhar 2022)

SELECT-AXIS 2
(Kiltz 2023)
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Zarzgdzenie Nr 112/2023/DGL z dnia 1 sierpnia 2023 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe
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14. Zataczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Rinvoq (upadacytynib) stosowanego w leczeniu
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZzZSK, wersja 1.1;
Warszawa 2023 r.

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Rinvoq (upadacytynib) stosowanego w leczeniu
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, wersja 1.2;
Warszawa 2023 r.

Analiza ekonomiczna dla leku Rinvoq (upadacytynib) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, wersja 1.2; “
ﬂ 2023r.

Analiza wplywu na system ochrony dla leku Rinvoq (upadacytynib) stosowanego w leczeniu
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, wersja 1.2;
Warszawa, 2023 r.

Odpowiedz na pismo AOTMIT OT.423.1.2023.2.KDe ws wymagan minimalnych dotyczgce wniosku
refundacyjnego dla leku Rinvoq; | NS 07.2023 1.
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