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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu lekowego

,Leczenie pacjentow z spondyloartropatia (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZzZSK (ICD-10: M46.8)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Rinvoq (upadacytynib)
w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z spondyloartropatig (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)” w ramach istniejgcej grupy
limitowej ,,1244.0 Upadacytynib” i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem oceny jest produkt leczniczy Rinvoq (upadacytynib), a wskazanie zgodnie
z wnioskiem refundacyjnym to ,Leczenie pacjentéw z spondyloartropatig (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)".

Ocena skutecznosci klinicznej przedstawiona przez wnioskodawce opiera sie 0 metaanalize
sieciowg (NMA), poréwnujacg upadacytynib ze wszystkimi lekami znajdujgcymi sie obecnie
w programie lekowym B.82., tj. certolizumabem pegol, etanerceptem, iksekizumabem oraz
sekukinumabem.

Analiza bezpieczenstwa wnioskodawcy wskazuje, ze u chorych stosujgcych upadacytynib,
czestos¢ wystepowania poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych byta poréwnywalna
(procentowo) w stosunku do komparatoréow. W zadnym z przedstawionych badan
nie raportowano zgondéw. Komunikat URPL dotyczacy produktu leczniczego Rinvoq
przypomina o tzw. class effects, wystepujgcych u pacjentdw leczonych inhibitorami JAK,
u ktérych istniejg okreslone czynniki ryzyka. Oznacza to zwiekszong, w pordwnaniu
z pacjentami leczonymi inhibitorami TNF-a, czesto$¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych,
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, ciezkich zakazen, zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej oraz smiertelnosci.
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W zwigzku z czym u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, palaczy tytoniu, pacjentéw z innymi
czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych lub nowotwordéw ztosliwych, inhibitory JAK,
do ktérych nalezy upadacytynib, powinny by¢ stosowane tylko wtedy, gdy zostaty wyczerpane
inne metody terapeutyczne.

Wsrod ograniczen analizy klinicznej nalezy wymienic¢ brak badan bezposrednio poréwnujacych
upadacytynib z technologiami opcjonalnymi, krotki okres obserwacji, brak analizy
bezpieczenstwa dla poréwnania technologii ocenianej vs etanercept.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie upadacytynibu w miejsce
niezaleznie od przyjetej perspektywy (NFZ, wspdlnej)
jest

7

a wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii
lekowej (w wariancie z RSS, z perspektywy NFZ) bedzie zwigzane z
, @ W wariancie bez RSS

Oszacowanie w analizie jest obarczone niepewnosciag wynikajgcg z przyjetych zatozen
dotyczacych liczebnosci populacji oraz udziatdw w rynku analizowanych lekéw, opartych na
przyjetych arbitralnie zatozeniach wnioskodawcy (szczegdlnie pominiecie przejmowania
udziatéw przez upadacytynib od etanerceptu i certolizumabu).

Odnaleziono cztery rekomendacje refundacyjne, w tym jedng pozytywng (G-BA 2023) i trzy
pozytywne warunkowo (NICE 2023, SMC 2023, HAS 2022) odnoszace sie do ocenianej
interwencji. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na dodatkowg opcje
terapeutyczng, jaka stanowi upadacytynib w leczeniu aktywnej postaci nieradiograficznej
osiowej spondyloartropatii u pacjentdw dorostych z obiektywnymi objawami zapalenia
i niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie NLPZ. NICE zawezit rekomendacje do populacji
pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig lub brakiem mozliwosci leczenia inhibitorami TNF-
alfa, a w rekomendacji HAS wskazano, iz w rozwazanej populacji lek Rinvoq moze stanowic Ill.
i kolejna linie leczenia.

Ze wzgledu na profil bezpieczeristwa oraz rekomendacje innych agencji, rozwazony powinien
by¢ scenariusz, w ktérym upadacytynib jest dostepny w Il lub kolejnej linii leczenia
po nieskutecznosci inhibitoréw TNF oraz inhibitoréow IL-17.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych produktu
leczniczego: Rinvoq (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabl., GTIN:
08054083020334, cena zbytu netto:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1244.0 Upadacytynib”, z poziomem odptatnosci dla pacjenta:
bezptatnie.
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Problem zdrowotny

Spondyloartropatie zapalne (SpA) to grupa chordb, w ktérych dochodzi do zapalenia stawoéw
kregostupa i tkanek okotokregostupowych, stawdéw obwodowych, przyczepdw $ciegnistych oraz zmian
zapalnych w wielu innych uktadach i narzadach. Przyczyna spondyloartropatii nie jest znana. Pod
uwage brany jest udziat czynnikéw genetycznych i zakazen. W surowicy nie stwierdza sie czynnika
reumatoidalnego klasy IgM. Czesto obecny jest natomiast antygen HLA-B27. Poczatek choroby ma
miejsce w mtodym wieku, a szczyt zachorowan przypada na okoto 30. r.z.

Wyrdznia sie postaé osiowa (ang. axial Spondyloarthropathy, axSpA), w ktdérej dominujg objawy
ze strony kregostupa oraz obwodowa (ang. peripheral Spondyloarthropathy, pSpA) manifestujgcy sie
gtéwnie zapaleniem stawow konczyn dolnych, a takze stawdw krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem
Sciegien i palcow. Objawy mogg dotyczy¢ wielu uktadéw, w tym uktadu ruchu, wzroku, krazenia,
oddechowego, moczowo-ptciowego, nerwowego i pokarmowego.

Nieradiograficzna axSpA dotyczy od okoto 0,1-0,5% do nawet powyzej 1% populacji. W populacji
chorych z SpA odsetek pacjentdw spetniajgcych kryteria klasyfikacyjne ASAS dla pSpA wynosit okoto
25%. Obcigzenie chorobg i jej wptyw na jakos¢ zycia w obu postaciach — radiograficznej
i nieradiograficznej — nie rdézni sie istotnie.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla leku Rinvoq wskazat certolizumab pegol, etanercept,
iksekizumab oraz sekukinumab. Wskazat takze, iz polska praktyka kliniczna dla analizowane] populacji
okreslona jest zapisami Programu Lekowego ,Leczenie pacjentéw z aktywng postacig
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)”,
w ramach ktdrego finansowane sg ww. leki.

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych (JAK), ktére przekazuja
sygnaty dla cytokin i czynnikdw wzrostu biorgcych udziat w szerokim spektrum proceséw
komdérkowych, w tym odpowiedziach zapalnych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), lek Rinvoq wskazany jest m.in. do stosowania
w leczeniu czynnej nieradiograficznej spondyloartropatii osiowej (ang. non-radiographic axial
spondyloarthritis, nr-axSpA) u dorostych pacjentéw z obiektywnymi objawami stanu zapalnego,
o ktérych swiadczy podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP) i/lub
wyniki obrazowania metodg rezonansu magnetycznego, ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz
na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (ang. nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
NSAIDs).

Nalezy zaznaczy¢, iz wnioskowane wskazanie jest czesciowo niezgodne z ChPL Rinvoq, gdyz oprdcz
wskazania rejestracyjnego (nieradiograficzna spondyloartropatia osiowa) obejmuje réwniez postaé
obwodowa choroby, czyli jest szersze niz wskazania rejestracyjne.

Pacjenci sg kwalifikowani do leczenia zgodnie z kryteriami kwalifikacji programu lekowego: , Leczenie
chorych z ciezkim niedoborem alfal-antytrypsyny i rozedma ptuc (ICD-10: J44.8 i E88.0).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach oceny skutecznosci klinicznej wnioskodawca przedstawit metaanalize sieciowg, ktdra
zawiera poréwnania upadacytynibu ze wszystkimi lekami znajdujgcymi sie obecnie w Programie
lekowym B.82. dla okresu obserwacji wynoszacego 12-16 tygodni.

Do analizy wtaczono facznie 6 randomizowanych badan klinicznych:

e SELECT-AXIS 2 (Deodhar 2022, EMA 2022), badanie wieloosrodkowe, podwdéjnie zaslepione fazy
I, typ hipotezy: superiority, poréwnujgce upadacytynib z placebo w populacji axSpA i nr-axSpA
(wnioskowana populacja), interwencje: upadacytynib 15 mg doustnie raz na dobe przez 14 tygodni
oraz placebo doustnie raz na dobe przez 14 tygodni, liczba pacjentéw w grupie upadacytynibu:
156, w grupie placebo: 157,

e RAPID-axSpA (Landewe 2014), badanie wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione fazy Ill, typ
hipotezy: superiority, poréownujgce certolizumab z placebo, interwencje: certolizumab 200 mg
co 2 tyg., certolizumab 400 mg co 2 tyg. oraz placebo co 2 tyg., liczba pacjentéw w grupie
certolizumabu 200 mg: 111, certolizumabu 400 mg: 107, placebo: 107,

e C-axSpAnd (Deodhar 2019, Maksymowych 2021), badanie wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione
fazy Ill, typ hipotezy: superiority, poréwnujgce certolizumab z placebo, interwencje: certolizumab
+ aktualnie stosowane leczenie niebiologiczne (dawka nasycajaca certolizumabu: 400 mgw 0., 2.,
i 4. tyg. badania; dawka podtrzymujgca 200 mg Q2W) i placebo, liczba pacjentéw w grupie
certolizumabu tacznie: 159, placebo: 158,

e EMBARK (Dougados 2014), badanie wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione fazy Ill, typ hipotezy:
superiority, pordwnujgce etanercept z placebo, interwencje: etanercept 50 mg s.c. raz na tydz.,
placebo raz na tydz., liczba pacjentéw w grupie etanerceptu: 111, placebo: 114,

e COAST-X (Deodhar 2020), badanie wieloosrodkowe, podwdéjnie zaslepione fazy lll, typ hipotezy:
superiority, poréwnujace iksekizumab z placebo, interwencje: iksekizumab 80 mg Q2W oraz 80
mg Q4W i placebo, liczba pacjentéw w grupie iksekizumabu Q2W: 102, Q4W: 96, placebo: 105.

e PREVENT (Deodhar 2021), badanie wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione fazy I, typ hipotezy:
superiority, porownujgce sekukinumab z placebo, interwencje: sekukinumab LD 150 mg s.c. w tyg
0., 1., 2., 3. nastepnie co 4 tygodnie, sekukinumab 150 mg s.c. w tyg 0., 1., 2., 3. nastepnie co 4
tygodnie, placebo w tyg. 0., 1., 2., 3. nastepnie co 4 tygodnie. Pacjenci otrzymywali 150 mg
sekukinumabu w fazie otwartej od 52. do 104. tyg badania, nastepnie w 104. tyg. badania wszyscy
pacjenci, ktdrzy ukonczyli faze gtdwng mogli uczestniczy¢ w fazie eksploracyjnej. Pacjenci, ktérzy
osiggneli ASAS 20 w 104. tyg byli randomizowani do 2 grup: sekukinumab 150 mg + placebo co 4
tyg. oraz sekukinumab 2x 150 mg co 4 tyg. Pacjenci, ktérzy nie osiggneli ASAS 20 w fazie gtéwnej
byli przydzieleni do grupy sekukinumab 300 mg. Od 156 tyg. pacjenci mogli zosta¢ przeniesieni do
grupy sekukinumab 150 mg na podstawie oceny nasilenia choroby przez badacza. W ramach NMA
uwzgledniono dane dla 16 tyg. obserwacji. Liczba pacjentéw w grupie sekukinumabu LD: 185,
sekukinumabu: 184, placebo: 186.

Ponadto, do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtaczono takze 2 przeglady systematyczne:
Makris 2022 (ocena bezpieczenstwa upadacytynibu pod wzgledem ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
wptywu na profil lipidowy) oraz Ortolan 2022 (aktualizacja danych dot. metod leczenia osiowego SpA,
w tym oceny skutecznosci i bezpieczenstwa niefarmakologicznych oraz farmakologicznych metod
leczenia SpA).
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Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania SELECT AXIS 2 zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego Cochrane Collaboration. Wnioskodawca ocenit ryzyko btedu systematycznego jako
niskie w kazdej z domen. Cztery z wtgczonych do analizy NMA badan (C-axSpAnd, EMBARK, PREVENT
oraz COAST-X ) zostaty ocenione jako badania z niskim ryzykiem btedu systematycznego, natomiast
w badaniu RAPID-axSpA wskazano na wysokie ryzyko btedu w domenie dotyczgcej zaslepienia badania,
ze wzgledu na brak informacji o zaslepieniu w publikacji.

Wtaczone do analizy klinicznej wnioskodawcy przeglady systematyczne oceniono za pomocy skali
AMSTAR. Wszystkie publikacje oceniono jako krytycznie niskiej jakosci.

W ocenie skutecznosci postuzono sie nastepujacymi skalami i wskaznikami:

Wskaznik BASDAI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) jest narzedziem
stuzgcym do oceny aktywnosci choroby (ZZSK i nr-axSpA) i zawiera sie w skali od 0 do 10 pkt.
lub od 0 do 10 cm. Oblicza sie go na podstawie odpowiedzi udzielonych na 6 pytan dotyczacych
uczucia zmeczenia, boélu kregostupa, zapalenia stawdéw obwodowych, zapalenia przyczepéw
Sciegien i porannej sztywnosci kregostupa w ciggu ostatniego tygodnia. Kazde z pytan oceniane
jest w oparciu o skale NRS (ang. Numerical Rating Scale) od 0 pkt. - brak do 10 pkt — bardzo wysokie
natezenie. BASDAI 50 oznacza 50% poprawe wyniku BASDAI (Sieper 2009),

W kryteriach odpowiedzi ASAS (ang. Assessment of SpondyloArthritis International Society) bierze
sie pod uwage: catkowitg ocene stanu zdrowia przez pacjenta, bél plecéw, BASFl oraz stan zapalny.
ASAS 20 i 40 oznacza odpowiednio 20- i 40- procentowq poprawe,

Wskaznik oceny funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) BASFI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index), w skali od 0 do 10 punktéw lub cm, oblicza sie korzystajagc z 10 pytan
odnoszacych sie do stopnia sprawnosci przy wykonywaniu okreslonych czynnosci. Kazdg czynnos¢
ocenia sie w oparciu o skale VAS (ang. Visual Analogue Scale) od 0 do 10 (gdzie 0 oznacza petng
aktywnosé¢, a 10 — brak mozliwosci wykonania aktywnosci) (Sieper 2009). Wskaznik BASFI jest
Srednig arytmetyczng z wartosci wynikdw wszystkich 10 zadan (pytan).

Skutecznos¢

Wyniki analizy NMA

OdpowiedZ BASDAI 50

Odpowiedz ASAS 20

Odpowiedz ASAS 40

Czesciowa odpowiedZ ASAS

Zmiana wyniku BASDAI
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Zmiana wyniki BASFI

Zmiana nasilenia bolu plecéw

W ramach przeprowadzonych poréwnan upadacytynibu wzgledem sekukinumabu oraz upadacytynibu
wzgledem iksekizumabu dostepne byty wyniki dla dtuzszego (52 tyg.) okresu obserwacji niz
w przedstawionej NMA. W ramach tych poréwnan nie odnotowano istotnych statystycznie réznic

Bezpieczeristwo

Liczba zdarzen niepozadanych ogdtem (n, %):

e badanie SELECT-AXIS 2 (n= 107, 69 % w grupie upadacytynibu i n= 103, 66 % w grupie placebo),

¢ badanie COAST-X (n=63, 65,6 % w grupie iksekizumabu i n= 60, 57,7 % w grupie placebo),

e badanie C-axSpAnd (n=120, 75,5 % w grupie certolizumabu oraz n= 101, 63,9 % w grupie placebo),
e badanie PREVENT (n= 162, 87,6 % w grupie sekukinumabu oraz n= 121, 65,1 % w grupie placebo).

Liczba ciezkich zdarzen niepozgdanych:

e badanie SELECT-AXIS 2 (n= 6, 3,8 %) w grupie upadacytynibu i n=6, 3,8 % w grupie placebo),
e badanie COAST-X (n=2, 2,1 % w grupie iksekizumabu in=1, 1,0 % w grupie placebo),
e badanie PREVENT (n= 20, 10,8 % w grupie sekukinumabu oraz n=8, 4,3 % w grupie placebo).

Liczba zdarzenia prowadzacych do przerwania leczenia:

e badanie SELECT-AXIS 2 (n=6, 3,8 % w grupie upadacytynibu i n=4, 2,5 % w grupie placebo),

e badanie COAST-X (n=1, 1,0 % w grupie iksekizumabu i n=2, 1,9 % w grupie placebo),

e badanie C-axSpAnd (n= 3, 1,9 % w grupie certolizumabu oraz n=3, 1,9 % w grupie placebo),

e badanie PREVENT (n=7, 3,8 % w grupie sekukinumabu oraz n=3, 1,6 % w grupie placebo).

Nie przedstawiono wynikdéw dla etanerceptu ze wzgledu na krétki czas obserwacji w badaniu EMBARK.
W zadnym z przytoczonych badan nie odnotowano zgondw.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

ChPL Rinvogq
Do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych (= 1/10) po podaniu upadacytynibu naleza:
zakazenia gérnych drdég oddechowych oraz tradzik.

ADRReport

Do najczesciej wystepujacych grup zdarzen niepozgdanych nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zmiany obserwowane w badaniach
diagnostycznych, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, zaburzenia zotadka i jelit.

Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA)
Wymieniane przez FDA zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem upadacytynibu to ciezkie

zakazenia, reakcje nadwrazliwosci, perforacje przewodu pokarmowego, nieprawidtowosci
hematologiczne, toksyczny wptyw na zarodek i ptdd.
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WHO- VigiAccess

Do najczesciej wystepujgcych grup zdarzen niepozadanych nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej, zmiany obserwowane w badaniach diagnostycznych.

URPL

U pacjentéw leczonych inhibitorami JAK, u ktérych istniejg okreslone czynniki ryzyka, zaobserwowano
zwiekszong, w poréwnaniu z pacjentami leczonymi inhibitorami TNF-a, czesto$¢ wystepowania
nowotwordw ztosliwych, powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, ciezkich zakazen, zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej oraz $miertelnosci. Ryzyko to jest uwazane za aspekt charakterystyczny
dla lekéw z tej grupy (ang. class effects).

W zwigzku z powyzszym, u pacjentdw w wieku 65 lat i starszych, palaczy tytoniu, pacjentéw z innymi
czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczyniowych lub nowotworéw ztosliwych, inhibitory JAK powinny
by¢ stosowane tylko wtedy, gdy nie jest dostepna alternatywna metoda leczenia.

Ograniczenia analizy

Do gtéwnych ograniczen analizy klinicznej wnioskodawcy nalezy brak badan bezposrednio
porownujgcych upadacytynib z technologiami opcjonalnymi, brak wynikéw dla dtugiego okresu
obserwacji, brak analizy bezpieczenstwa dla pordwnania upadacytynibu z etanerceptem oraz
niezgodnos$¢ kryterium kwalifikacji w badaniach wtgczonych do przeglagdu systematycznego
whioskodawcy (wytacznie nr-axSpA, podczas gdy zapisy programu lekowego wskazujg, ze do
whioskowanego programu bedg mogli by¢ wtgczani réwniez pacjenci z postacig obwodowg choroby).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) oraz analize kosztéw-konsekwencji (CCA).
Analize CMA przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent)
w dwuletnim horyzoncie czasowym.
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Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztéw w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektéw
zdrowotnych w wysokosci 3,5%.

Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie upadacytynibu w miejsce
niezaleznie od przyjetej perspektywy (NFZ,
wspadlnej) jest:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie upadacytynibu jest

Wyniki analizy progowej

Wedtug oszacowan wnioskodawcy technologig o najkorzystniejszym CUR jest

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

Oszacowana cena maksymalna jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, najwiekszy wptyw na koszty inkrementalne zwigzane
ze stosowaniem upadacytynibu w miejsce komparatoréw miato uwzglednienie zatozen dotyczacych:

Ograniczenia analizy

Do gtéwnych ograniczen przedstawionego przez wnioskodawce modelu ekonomicznego nalezy przede
wszystkim brak danych dotyczacych skutecznosci po 6 miesigcach (co zaktadajg zapisy wnioskowanego
programu lekowego) oraz nieuwzglednienie rdznicy pomiedzy iloscig badan przy kwalifikacji
i w ramach monitorowania leczenia dla upadacytynib w poréwnaniu z komparatorami.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)

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

Z powodu braku randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci wnioskowanej
technologii medycznej nad obecnie refundowanym komparatorem, w ocenie Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) w dwuletnim horyzoncie czasowym.

W analizie rozwazano dwa scenariusze; istniejgcy, zaktadajgcy aktualng sytuacje, czyli brak
finansowania leku Rinvoq (upadacytynib) i stosowanie lekéw obecnie dostepnych w ramach programu
lekowego B.82: certolizumab pegol (CER), etanercept (ETA), iksekizumab (IKS) lub sekukinumab (SEK).
W scenariuszu nowym przewidziano wprowadzenie finansowania upadacytynibu w ramach programu
lekowego B.82. Porédwnujgc oba scenariusze rozpatrywano trzy warianty: podstawowy, minimalny
i maksymalny, réznigce sie oszacowang wielkoscig populacji.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaty, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej moze wigzac
sie z:

o , W wariancie z RSS, z perspektywy NFZ,

Wyniki analizy wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, iz najwiekszy wptyw na skutek finansowy szacowany w analizie
wptywu na budzet miato uwzglednienie
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Ograniczenia analizy

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet zwigzane sg z niepewnoscig oszacowania liczebnosci
populacji oraz udziatéw w rynku analizowanych lekéw, opartych na przyjetych arbitralnie zatozeniach
whnioskodawcy (szczegdlnie pominiecie przejmowania udziatdéw przez upadacytynib od etanerceptu
i certolizumabu), co wptywa na wnioskowanie z AWB i wiarygodnos¢ analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

W ramach zlecenia, Minister Zdrowia poprosit o ocene wskaznikdw skutecznosci terapii w czesci
Monitorowanie programu lekowego. Eksperci kliniczni wskazali, iz wymienione wskazniki
monitorowania i odpowiedzi na leczenie sg odpowiednie i wystarczajgce do oceny skutecznosci terapii
refundowanych w ramach ww. programu.

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

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne kliniczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dokumenty dwdch organizacji, ktére odnoszg sie do leczenia
spondyloartropatii u oséb dorostych:

e UpToDate 2023 (Maastricht University Medical Center 2023),

e Assessment of SpondyloArthritis International Society- European League Against
Rheumatism (ASAS — EULAR 2022).

Wytyczne UpToDate 2023 w przypadku nieskutecznosci leczenia NLPZ oraz po niepowodzeniu terapii
konwencjonalnej zalecajg stosowanie inhibitoréw TNF-alfa (m.in. adalimumab, golimumab,
etanercept). Alternatywnie mozna rozwazyc¢ zastosowanie infliksymabu albo certolizumabu, jednakze
brakuje badan randomizowanych z wykorzystaniem tych terapii u pacjentéw ze spondyloartropatig
obwodowa. Alternatywne leczenie stanowig inhibitory IL-17 (sekukinumab, iksekizumab) oraz
inhibitory JAK, np. tofacytynib lub technologia oceniana, czyli upadacytynib (poziom dowoddéw
naukowych i sita rekomendacji: nie podano).
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Wedtug wytycznych ASAS- EULAR 2022 leczenie pacjentéw z axSpA powinno by¢ zindywidualizowane
i dostosowane do wystepujacych objawéw (osiowe, obwodowe, poza uktadem miesniowo-
szkieletowym) oraz charakterystyki pacjenta, w tym schorzen wspdtistniejgcych oraz czynnikéw
psychospotecznych (poziom dowoddw/sita zalecen: 5/D).

Pacjenci doswiadczajgcy bdlu i sztywnosci powinni stosowaé 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 objawéw
(poziom dowoddw/sita zalecen: 1a/A). Leki przeciwbdlowe, takie jak paracetamol i leki opioidowe,
mogg by¢ brane pod uwage w przypadku bélu resztkowego, wynikajacego z nieskutecznosci,
przeciwwskazan lub ztej tolerancji wczesniejszego leczenia (poziom dowoddéw/sita zalecen: 5/D).
Mozna takie rozwazy¢ wstrzykniecia glikokortykosteroidow w przypadku miejscowych standéw
zapalnych (poziom dowoddw/sita zalecen: 2/B).

Pacjenci z chorobg osiowg nie powinni otrzymywa¢ dtugotrwatego leczenia glikokortykosteroidami
ogolnoustrojowymi (poziom dowoddw/sita zalecen: 5/D). Pacjenci z chorobg wytgcznie osiowg zwykle
nie powinni by¢ leczeni lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. csDMARDs), takimi jak np.
sulfasalazyna (1a/A), metotreksat (1b/A), leflunomid (4/A) oraz inne csDMARDs. Mozna rozwazy¢
zastosowanie sulfasalazyny u pacjentdw z obwodowym zapaleniem stawow (1a/A).

Inhibitory TNF-alfa, inhibitory IL-17 lub inhibitory JAK (np. upadacytynib) nalezy rozwazy¢ u pacjentow
z utrzymujaca sie wysokg aktywnoscig choroby pomimo konwencjonalnego leczenia.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng i 3 rekomendacje warunkowo
pozytywne.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na dodatkowg opcje terapeutyczng, jaka
stanowi upadacytynib w leczeniu aktywnej postaci nr-axSpA z obiektywnymi objawami zapalenia,
u 0séb dorostych z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie NLPZ. NICE (ang. National Institute for
Health and Care Excellence) ograniczyt rekomendacje do konkretnej populacji pacjentéw
(z niewystarczajgcg odpowiedzig lub brakiem mozliwosci leczenia inhibitorami TNF-alfa)
po zapewnieniu ustalonej ceny leku. W rekomendacji HAS (fr. Haute Autorité de Santé) wskazano,
iz w rozwazanej populacji lek Rinvoq (upadacytynib) stanowi Il i kolejng linie leczenia.

Rekomendacja pozytywna

e G-BA 2023 (niem. Gemeinsame Bundesausschuss) rekomenduje refundacje upadacytynibu
we wskazaniu: leczenie aktywnej postaci nr-axSpA z obiektywnymi objawami zapalenia
(zwiekszone stezenie CRP i/lub wynik MRI), u oséb dorostych z niewystarczajagcg odpowiedzig
na leczenie NLPZ, jednoczesnie wskazujac, iz w poréwnaniu z komparatorami takimi jak inhibitory
TNF-a: etanercept, adalimumab, golimumab lub certolizumab pegol lub inhibitory IL-17:
sekukinumab lub iksekizumab nie wykazano dodatkowej korzysci ze stosowania upadacytynibu.
Dodano réwniez, iz leczenie upadacytynibem powinni rozpoczyna¢ i monitorowaé wytacznie
lekarze majacy doswiadczenie w leczeniu osiowej spondyloartropatii.

Rekomendacje warunkowo pozytywne

e NICE 2023 we wskazaniu: leczenie aktywnej postaci nr-axSpA z obiektywnymi objawami zapalenia
(zwiekszone stezenie CRP i/lub wynik MRI), u oséb dorostych z niewystarczajgcg odpowiedzig na
leczenie NLPZ. Upadacytynib jest rekomendowany jedynie, w przypadku niewystarczajgcej
odpowiedzi lub braku mozliwosci leczenia inhibitorami TNF-alfa oraz dostarczenia przez
whnioskodawce leku w obnizonej cenie, zgodnie z uzgodnionymi warunkami. Stwierdzono,
Ze stosowanie upadacytynibu wigze sie z kosztami i ogdlnymi korzysciami zdrowotnymi,
poréwnywalnymi do innych lekow biologicznych stosowanych w tej populacji,
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e SMC 2023 (ang. Scottish Medicines Consortium) we wskazaniu: leczenie aktywnej postaci nr-axSpA
z obiektywnymi objawami zapalenia (zwiekszone stezenie CRP i/lub wynik MRI), u 0oséb dorostych
z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie NLPZ. Stwierdza sie, iz upadacytynib stanowi
dodatkowg opcje leczenia w grupie lekdw immunosupresyjnych,

e HAS 2022 we wskazaniu: leczenie aktywnej postaci nr-axSpA z obiektywnymi objawami zapalenia,
u osob dorostych z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie NLPZ. Stwierdza sie, iz lek Rinvoq
stanowi lll i kolejng linie leczenia. HAS zwraca uwage, iz inhibitory JAK (do ktérych nalezy
upadacytynib) sg zalecane, gdy nie jest dostepna odpowiednia alternatywa terapeutyczna
dla pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, obecnych i bytych palaczy tytoniu oraz w przypadku
zwiekszonego ryzyka powaznych choréb uktadu krazenia i rozwoju nowotwordw. Komitet HAS
uznaje, ze rzeczywista korzys¢ kliniczna ze stosowania upadacytynibu jest umiarkowana,
a rekomendowany poziom refundacji to 30%.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.06.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.178.2023.14.RB0O), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Rinvoqg (upadacytynib), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28
tabl., GTIN: 08054083020334 we wskazaniu: ,Leczenie pacjentdw z aktywna postacig spondyloartropatii (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD — 10 M46.8)” na podstawie art. 35 ust. 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 93/2023
z dnia 21 sierpnia 2023 roku w sprawie oceny leku Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu lekowego
,Leczenie pacjentéw z spondyloartropatia (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(ICD-10: M46.8)".

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 93/2023 z dnia 21 sierpnia 2023 roku w sprawie oceny leku Rinvoq
(upadacytynib) w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow z spondyloartropatig (SpA) bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)”,

2. Raport nr 0T.423.1.24.2023. Whniosek o objecie refundacjg leku Rinvoq (upadacytynib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z spondyloartropatia (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukorczenia: 10.08.2023r.
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