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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (AbbVie Sp. z o.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie Sp. z 0.0.0 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 2022r., p0z.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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)3.

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AbbVie Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢
osoby fizycznej (nie dotyczy). .

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0sob 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 dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

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

Podstawa prawna wyfgaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (Roche Polska Sp. z o.0., Fresenius Kabi Polska sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Polska Sp. z o.0., Fresenius Kabi Polska sp. z 0.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 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 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" | art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)3.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0., Fresenius Kabi Polska sp.
zo.o.

" podstawa prawna zakres$len danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrétéw
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Drug Agency

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspétczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencija ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzyteczno$ci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji oceniane;j
produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)
pan-Canadian Oncology Drug Review
Pharmaceutical Management Agency
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci
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okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

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

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2025 poz. 1461)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia 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.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  30.03.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2594.2025.11.DGO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
Rinvoq (upadacitinibum), tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 szt., GTIN: 08054083020334

= \Wnioskowane wskazanie:

Leczenie pacjentéw z uktadowymi zapaleniami naczyn (ICD-10: M30.1, M31.3, M31.5, M31.6, M31.7,
M31.8) - w ramach czesci Il programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z olbrzymiokomoérkowym zapaleniem
tetnic (GCA) (ICD-10: M31.5, M31.6)”.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
» Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:
= W ramach grupy limitowej 1244.0, Upadacytynib

Proponowana cena zbytu netto:

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 $wiadczeh ze srodkdéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstarsse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

Whioskodawca

AbbVie Sp. z o.0.

ul. Postepu 21B

02-676 Warszawa, Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu
dorostych chorych z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic w ramach programu lekowego B. 75 ,Leczenie
pacjentéw z uktadowymi zapaleniami naczyn (ICD-10: M30.1, M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)” - w ramach
czesci Il programu lekowego ,Leczenie pacjentow z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic (GCA) (ICD-10:
M31.5, M31.6)". Oceniana populacja obejmuje dorostych pacjentéw z GCA, u ktérych nie uzyskano remisji lub
nastgpita utrata remisji uzyskanej po zastosowaniu standardowej terapii, w tym z uzyciem glikokortykosteroidow
(GKS) lub wystepujg istotne dziatania niepozgdane badz przeciwwskazania do stosowania standardowej terapii
w zalecanych dawkach.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Rinvoq jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym, przy czym
jest ono zawezone zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego B.75. Zaproponowany mechanizm
dzielenia ryzyka polega na

Komentarz analityka Agencji dotyczgcy zaproponowanego RSS

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Rinvoq

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN]

Bez RSS
ZRSS

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Rinvoq 28 tabletek, 15 mg

Problem zdrowotny

Definicja

Olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic (ang. giant cell arteritis, GCA) to martwicze zapalenie duzych i srednich
naczyn prowadzgce do ich odcinkowych zwezen i okluzji, a w konsekwencji do zaburzen ukrwienia narzadow.
Najczestszg postacig olbrzymiokomdérkowego zapalenia naczyn, wystepujgcg u ok. 75% chorych, jest zapalenie
tetnicy skroniowej. GCA jest najpowszechniejszg formg zapalenia naczyn, ktéra moze powodowac krytyczne

niedokrwienie i dlatego uwaza sie je za stan nagty wymagajacy pilnej interwencji. W przebiegu choroby nawet
u 1/5 pacjentow dochodzi do utraty wzroku, czemu moze zapobiec wczesne rozpoznanie i podjecie leczenia.

Epidemiologia

GCA wystepuje gtéwnie u osob w wieku powyzej 50 lat. Najczesciej odnotowywano zachorowania w krajach
skandynawskich (zapadalnos¢ >20/100 tys. osob > 50 roku zycia). Zapadalno$¢ w Polsce wyniosta 3/100 tys.
0s6b powyzej 50 lat (wynik ekstrapolowany na podstawie danych dla wojewddztwa zachodniopomorskiego
w 2016 roku). Choroba mniej wiecej dwukrotnie czesciej dotyczy kobiet.

Zrédfa: Raport AOTMIT nr OT.422.1.33.2024

Zgodnie z danymi z bazy NFZ w programie lekowym B.75. w 2025 roku tocilizumabem leczonych byto 68
pacjentéw, natomiast w 2026 roku 59 pacjentéw (stan na kwiecien 2026 r.). Wskazanie refundacyjne dla
tocilizumabu jest zgodne ze wskazaniem bedgcym przedmiotem oceny tj. ,Leczenie pacjentow
z olbrzymiokomorkowym zapaleniem tetnic (GCA) (ICD-10: M31.5, M31.6)” - w ramach czesci Il programu
lekowego B.75.
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Zrédta: Dane NFZ
Alternatywne technologie medyczne

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych, w terapii dorostych chorych z olbrzymiokomérkowym zapaleniem
tetnic w przypadku nawrotu choroby nie zaleca sie stosowania wylgcznie glikokortykosteroidéw, szczegdlnie gdy
nawrot wystepuje mimo dawek umiarkowanych lub wysokich. Woéwczas nalezy rozwazy¢ wigczenie leczenia
immunosupresyjnego. Przy ciezkim nawrocie z objawami niedokrwienia czaszkowego wskazana jest terapia
skojarzona, obejmujgca jednoczesne zwiekszenie dawki GKS i dodanie immunosupresji. Preferowanym lekiem
jest tocilizumab ze wzgledu na silniejszy efekt oszczedzajgcy GKS, natomiast metotreksat stanowi alternatywe
w przypadku nietolerancji lub ograniczonej dostepnosci tocilizumabu.

Aktualnie w programie lekowym B.75 w leczeniu pacjentdw z olbrzymiokomdorkowym zapaleniem tetnic
finansowany jest tocilizumab. Wskazanie refundacyjne obejmuje pacjentéw z rozpoznanym GCA, u ktérych nie
uzyskano remisji lub doszio do jej utraty pomimo zastosowania standardowej terapii (w tym
glikokortykosteroidéw), a takze pacjentdéw, u ktorych istniejg przeciwwskazania do jej stosowania lub wystgpity
istotne dziatania niepozgdane, przy utrzymujgcej sie aktywnosci choroby.

Metotreksat w leczeniu GCA jest finansowany w ramach wykazu A.1 (leki dostepne w aptece na recepte),
w zakresie wskazan pozarejestracyjnych (off-label) obejmujgcych choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL), co umozliwia jego zastosowanie w populacji pacjentow
bedacych przedmiotem oceny (zarejestrowane wskazania dla lekéw objetych refundacjg, zawierajgcych
metotreksat nie obejmujg wskazania bedgcego przedmiotem oceny).

W ramach analiz wnioskodawcy jako komparatory wskazano tocilizumab w populacji pacjentéw po
niepowodzeniu GKS lub tej, w ktoérej wystepujg istotne dziatania niepozadane badz przeciwwskazania do
stosowania standardowej terapii w zalecanych dawkach oraz GKS w populacji po niepowodzeniu terapii
tocilizumabem lub gdy u chorych wystepuja istotne dziatania niepozgdane bgdz przeciwwskazania do stosowania
tocilizumabu. Wyboér komparatoréow nalezy uznaé za witasciwy.

Agencja wystgpita do wnioskodawcy z proshg o uwzglednienie metotreksatu jako komparatora wzgledem
ocenianej technologii, natomiast wnioskodawca podtrzymat stanowisko zawarte w ztozonych analizach HTA i nie
uznat tego leku jako technologie alternatywna. Zgodnie z opinig ekspertki klinicznej ankietowej przez Agencie,
prof. dr n. med. Brygida Kwiatkowska, w aktualnej praktyce klinicznej metotreksat jest stosowany u 20%
pacjentéw chorych na GCA, a objecie refundacjg ocenianej technologii nie wptynie na zmiane udziatu tej terapii.
Ponadto w odnalezionych wytycznych klinicznych metotreksat wskazywany jest jako alternatywa w przypadku
nietolerancji lub ograniczonej dostepnosci tocilizumabu.

Opinie ekspertéw
W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie

e prof. dr n. med. Brygida Kwiatkowska - Kierownik Kliniki Wczesnego Zapalenia Stawéw w Narodowym
Instytucie Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji w Warszawie.

Opinia zostaly przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Ekspertka kliniczna prof. dr n. med. Brygida Kwiatkowska wskazata, ze w obecnej praktyce leczenia GCA
glikokortykosteroidy w duzych dawkach stosowane sg u 100% chorych, metotreksat u 20% pacjentéw,
a tocilizumab u 5% chorych. Wedtug opinii ekspertki klinicznej objecie refundacjg ocenianej technologii nie
wplynie na zmiane udziatu poszczegdinych terapii. Ponadto zaznaczyta, iz stosowanie metotreksatu wykazuje
nieduzy efekty oszczedzajgcy glikokortykosteroidy i redukcje nawrotéw. W opinii wskazata takze, ze refundowany
w ramach programu B.75 tocilizumab podawany dozylnie moze by¢ przeciwwskazany u czesci chorych i nie jest
skuteczny u 100% chorych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych upadacytynib
z komparatorem aktualnie refundowanym w ramach programu lekowego B.75. {j. tocilizumabem.

We wigczonym do AKL wnioskodawcy badaniu SELECT-GCA dla poréwnania upadacytynibu z placebo,
uczestniczyli pacjenci w wieku =50 lat z nowo rozpoznanym lub nawrotowym olbrzymiokomérkowym zapaleniem
tetnic. W analizowanej populacji okoto 70% chorych stanowili pacjenci z nowo rozpoznanym GCA, co moze
ogranicza¢ mozliwos¢ bezposredniej ekstrapolacji wynikdbw na wnioskowang populacje chorych z nawrotowg lub
oporng postacig choroby. Nalezy jednak podkreslié, ze zgodnie z publikacjg Blockmans 2025, w niemal
wszystkich analizowanych podgrupach, w tym zdefiniowanych wedlug wieku, pici, statusu choroby (nowo
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rozpoznane vs nawrotowe GCA) oraz wyjsciowej dawki GKS, skutecznos¢ UPA w dawce 15 mg byfa spojna
z obserwowang w catej populacji badania SELECT-GCA.

Odstepstwa od tej spéjnosci dotyczyty gtownie podgrup, w ktérych wyniki byty mniej pewne, czyli takich, gdzie nie
mozna bylo jednoznacznie potwierdzi¢ istotnego efektu leczenia. Dotyczylo to m.in. mezczyzn, pacjentow
mtodszych niz 65 lat i w wieku =75 lat, 0sdb rasy innej niz biata, chorych z Europy Wschodniej, oséb z BMI <25
kg/m?, aktualnych palaczy, pacjentow wczeéniej leczonych inhibitorami IL-6, oséb otrzymujgcych na poczatku
badania >30 mg glikokortykosteroidow, pacjentow bez wywiadu polimialgii reumatycznej oraz chorych
z niedokrwienng utratg widzenia.

Poréwnanie bezpos$rednie UPA vs placebo

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit porodwnanie bezposrednie upadacytynibu z placebo (badanie
SELECT-GCA). W badaniu wykazano, ze stosowanie UPA wigzato sie z lepszymi wynikami niz placebo we
wszystkich analizowanych punktach koricowych.

Utrzymujaca sie remisje do 12. miesigca osiggneto okoto 46% pacjentéow leczonych UPA w poréwnaniu z 29%
w grupie placebo [réznica pomiedzy grupami wyniosta 17,1% (95% CI: 6,3; 27,8; p=0,002)]. W zakresie catkowitej
remisji wyniki rowniez przemawiaty na korzys¢ UPA do 24. tygodnia uzyskano jg u 57% pacjentéw (vs 36% dla
placebo) [réznica pomiedzy grupami wyniosta 20,8% (95% CI: 9,7; 31,9; p<0,001)] a do 52. tygodnia u 50%
(vs 20% dla placebo) [r6znica pomiedzy grupami wyniosta 30,3% (95% CI: 20,4; 40,2; p<0,001)]. Podobng
przewage obserwowano w przypadku utrzymujacej sie catkowitej remisji do 12. miesigca (37% vs 16%) [r6znica
pomiedzy grupami wyniosta 20,7% (95% CI: 11,3; 30,2; p<0,001)]. Wszystkie réznice byty istotne statystycznie,
co wskazuje na wyzszg skutecznosé¢ UPA wzgledem placebo.

W okresie 52 tygodni leczenia co najmniej jedno zaostrzenie choroby wystgpito u okoto 34% pacjentéw
otrzymujgcych UPA oraz u ponad 56% pacjentéw w grupie placebo. Wyniki te wskazujg na istotng statystycznie
przewage UPA 15 mg, ktéry znaczgco zmniejszat ryzyko wystgpienia zaostrzenia choroby w poréwnaniu
z placebo.

Ocena jakosci zycia wykazata poprawe w grupie leczonej UPA oraz pogorszenie w grupie placebo. Do 52.
tygodnia leczenia wartos¢ PCS wzrosta o 2,5 punktu w grupie UPA, natomiast w grupie placebo odnotowano
spadek o 1,3 punktu. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie i wskazywata na korzystny wptyw UPA
na jakos¢ zycia pacjentéw.

Satysfakcja z leczenia w badaniu SELECT-GCA, oceniana za pomocg kwestionariusza TSQM w podskali ogolnej
satysfakcji, nie roznita sie istotnie statystycznie miedzy grupg otrzymujgcg UPA 15 mg a grupg placebo do 52.
tygodnia obserwac;ji.
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Wyniki badania RWE Loricera 2024

Skuteczno$¢ upadacytynibu w dawce 15 mg, stosowanego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,
oceniono na podstawie wynikdw uzyskanych w obserwacyjnym badaniu Loricera 2024. W badaniu tym w czasie
24 miesiecy analizowano grupe 35 pacjentéw z nawrotowym olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic (GCA).
Przed wdrozeniem terapii inhibitorami kinaz janusowych JAKi (w tym baricytynibem, tofacytynibem, oraz
upadacytynibem), 30 chorych (86%) otrzymywato wczes$niej leczenie biologiczne, w tym m.in. tocilizumab.
Ponadto 22 pacjentow (63%) stosowato konwencjonalne syntetyczne leki immunosupresyjne, takie jak
metotreksat. Dane te wskazujg, ze terapia JAKi byta wprowadzana gtéwnie u pacjentéw uprzednio leczonych,
w tym w wigekszosci po zastosowaniu lekéw biologicznych.

W badaniu Loricera 2024 wykazano, ze u pacjentéw z nawrotowym GCA leczonych upadacytynibem odsetek
remisji klinicznej, definiowanej jako brak objawdw choroby, wynosit okoto 50-60% w pierwszych 18 miesigcach
obserwacji, przy czym w pézniejszych punktach czasowych liczebnos¢ analizowanej grupy byta ograniczona.
W podgrupie pacjentéw wczesniej leczonych blokerami receptora IL-6 (tocilizumab), remisje uzyskano u okoto
44% chorych po medianie 12 miesiecy obserwaciji.

Wartosci wskaznika sedymentacji erytrocytow pozostawaty niskie i stabilne przez caty okres badania, bez
istotnych statystycznie zmian wzgledem wartosci wyjsciowych.

Stezenie CRP ulegto obnizeniu juz od pierwszego miesigca i utrzymywato sie ponizej progu podwyzszenia od 6.
do 18. miesigca, jednak zmiany te nie byly istotne statystycznie.

Jednoczesnie obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie dawki prednizonu od poczatku leczenia,
z mediany 13,1 mg/dobe do okoto 5 mg/dobe w okresie 12—24 miesiecy.

Analiza bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania bezposredniego UPA
wzgledem placebo w badaniu SELECT-GCA oraz dodatkowg ocene bezpieczenstwa znajdujgcy sie w rozdziale
11 AKL wnioskodawcy.

Wvyniki badania SELECT-GCA

W badaniu SELECT-GCA w trakcie 52 tygodni terapii zdarzenia niepozadane typu TEAE (ang. freatment-
emergent adverse events) wystgpity u podobnego odsetka pacjentéw stosujgcych UPA i placebo (odpowiednio
22,5% vs 21,4%). Mniejszy odsetek pacjentéw z ciezkimi zakazeniami odnotowano w grupie UPA w poréwnaniu
z grupg placebo (odpowiednio 5,7% vs 10,7%). Z kolei ciezki potpasiec oczny wystgpit u 2 pacjentéw w grupie
UPA w porownaniu do braku tego typu zdarzeh niepozgdanych w grupie placebo. W przeprowadzonej analizie
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zadnego z ciezkich zdarzen
niepozadanych.

Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych szczegolnego zainteresowania odnotowano w obu grupach do 52. tygodnia
badania SELECT-GCA. Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE), zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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(VTE), niewydolnos¢ nerek, ztamania kosci, neutropenia wystepowatly u mniejszego odsetka pacjentéw leczonych
UPA w poréwnaniu do placebo, przy czym réznice pomiedzy analizowany grupami nie byly istotne statystycznie.
Zakazenia oportunistyczne (z wyjatkiem potpasca), potpasiec, nowotwory inne niz nieczerniakowy rak skory,
nieczerniakowy rak skory, niedokrwisto$é, leukopenia, odwarstwienie siatkéwki oraz choroby watroby
wystepowaty u wiekszego odsetka pacjentéw leczonych UPA niz u pacjentéw otrzymujgcych placebo, natomiast
réznice pomiedzy analizowanymi grupami nie byty istotne statystycznie. W odniesieniu do zwigkszonego stezenia
kinazy kreatynowej odnotowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw w grupie UPA w poréwnaniu do
placebo w odniesieniu do parametru RD, natomiast w odniesieniu do parametru OR wynik byt nieistotny
statystycznie [odpowiednio 2,9% vs 0%, RD = 0,03 (95%CI: 0,002; 0,06), OR = 4,76 (95%CI: 0,88; 25,85)].

Wyniki badania RWE Loricera 2024

W trakcie 24-miesiecznego okresu obserwacji w badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentéw
otrzymujgcych upadacytynib w dawce 15 mg odnotowano dwa zdarzenia niepozgdane, oba prowadzgce
do przerwania terapii, obejmujgce przypadek poétpasca rozsianego oraz glejaka wielopostaciowego.
Jednoczeénie nie stwierdzono wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych, powaznych incydentéw
sercowo-naczyniowych (MACE), istotnych klinicznie cytopenii ani przypadkéw trwatej utraty wzroku zwigzanej
z GCA.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztow
(ang. cost-minimization analysis, CMA) dla poréwnania UPA vs TOC, oraz w formie kosztéw uzytecznosci
(ang cost -utility analysis, CUA) dla poréwnania UPA vs GKS.

Poréwnanie UPA vs TOC

Whioskodawca dla poréwnania UPA z TOC przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw z uwagi na brak istotnych
statystycznie réznic w zakresie efektywnosci klinicznej pomiedzy poroéwnywanymi interwencjami. Zgodnie
z wytycznymi AOTMIT analiza minimalizacji kosztéw jest przedstawiana, jesli istniejgce dowody naukowe
potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢ poréwnywanych technologii medycznych) sg terapeutycznie
réwnorzedne.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy na postawie analizy minimalizacji kosztéw w wariancie z RSS,
stosowanie UPA w miejsce TOC jest tansze. Z perspektywy NFZ prognozowane oszczednosci wyniosty

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy na postawie analizy minimalizacji kosztéw w wariancie bez RSS
stosowanie UPA w miejsce TOC drozsze. Z perspektywy NFZ prognozowane dodatkowe wydatki wyniosty
14 908,46 zt.

Wyniki uzyskane z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta byty zblizone do tych uzyskanych z perspektywy NFZ.
Obliczenia wtasne Agencji

Zgodnie z oszacowaniami wkasnymi Agencji, z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy,

Poréwnanie UPA vs GKS

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy na podstawie analizy kosztow-uzytecznosci, dla perspektywy NFZ
jak i wspolnej, w wariancie z RSS, stosowanie UPA w miejsce GKS jest tansze i skuteczniejsze

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy na podstawie analizy kosztow-uzytecznosci, dla perspektywy NFZ
jak i wspolnej, w wariancie bez RSS, stosowanie UPA w miejsce GKS jest tansze i skuteczniejsze - technologia
dominujgca.

Analiza progowa

W zwigzku z wykazaniem w ramach AKL wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii nad GKS w opinii
analitykdw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
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Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Rinvoq, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii TOC opcjonalnej wynosi w perspektywie NFZ oraz
w perspektywie wspolnej

W zwigzku z wykazaniem w ramach AE wnioskodawcy, iz (UPA
jest skuteczniejsza i tansza niz GKS), odstgpiono od przedstawienia progowej ceny zbytu netto.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wplywu na budzet wnioskodawcy przeprowadzono w 2 letnim horyzoncie czasowym.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w przypadku wprowadzenia finansowania leku Rinvoq we wnioskowanym
wskazaniu w wariancie z RSS,

odpowiednio w 1. i 2. roku, natomiast w wariancie bez RSS koszty dodatkowe wyniosg 951 tys. zt oraz
1,9 min zt odpowiednio w 1. i 2. roku.

Wedtug oszacowan wiasnych Agenciji z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy,

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Ekspertka kliniczna ankietowana przez Agencje nie zgtosita uwag do projektu programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania Agencji zidentyfikowano dwie rekomendacje warunkowo pozytywne tj. kanadyjskg
(CDA-AMC 2026) oraz francuskg (HAS 2025), a takze niemieckie dokumenty oceny technologii medycznej
G-BA 2025 oraz IQWIG 2025. Odnaleziono takze informacje o toczgcym sie procesie przygotowania
rekomendaciji brytyjskiej agencji NICE.

Kanadyjska agencja CDA-AMC rekomenduje finansowanie upadacytynibu pod warunkiem, ze catkowity koszt
leczenia w ocenianym wskazaniu nie bedzie wyzszy niz koszt terapii tocilizumabem. Z kolei francuska agencja
HAS uznata zasadnos¢ finansowania leku Rinvoq wylgcznie w sytuacji braku mozliwosci zastosowania
tocilizumabu.

W niemieckich dokumentach G-BA oraz IQWiG wskazano, ze upadacytynib wykazuje niewielkg dodatkowag
korzys¢ kliniczng jedynie w poréwnaniu z monoterapig opartg na systemowych glikokortykosteroidach.
Jednoczesnie podkreslono, ze w odniesieniu do terapii skojarzonej z uzyciem glikokortykosteroidéw i tocilizumabu
nie wykazano dodatkowej korzysci klinicznej upadacytynibu.

Uwagi dodatkowe

Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego B.75. sg takie same dla upadacytynibu (oceniany lek)
i tocilizumabu (lek obecnie refundowany w ramach PL B.75.).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

Rinvoq, Upadacitinibum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 szt., GTIN: 08054083020334

Kod ATC LO4AFO03

Podanie doustne, 15 mg raz na dobe w skojarzeniu ze stopniowo zmniejszanymi dawkami
Droga podania i kortykosteroidéw. Upadacytynibu w monoterapii nie nalezy stosowa¢ w leczeniu ostrych nawrotéw
dawkowanie choroby. Ze wzgledu na przewlekly charakter olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic leczenie

upadacytynibem w dawce 15 mg w monoterapii mozna kontynuowa¢ po odstawieniu kortykosteroidow.

Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych (JAK). JAK
sg wewnatrzkomorkowymi enzymami, ktére przekazujg sygnaty dla cytokin i czynnikéw wzrostu bioracych
udziat w szerokim spektrum proceséw komdrkowych, w tym odpowiedziach zapalnych, hematopoezie
i nadzorze immunologicznym. Rodzina enzyméw JAK sktada sie z czterech enzymoéw: JAK1, JAK2, JAK3
i TYK2, ktore dziatajgc w parach fosforylujg i aktywujg przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji (biatka
STAT). Ta reakcja fosforylacji, z kolei, moduluje ekspresje genéw i funkcjonowanie komorki. 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
Mechanizm dziatania na immunologicznym i  funkcjonowaniu limfocytow. W  testach na  komoérkach  ludzkich
podstawie ChPL 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 skory jest wywotywane 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 skérne i $wiad. Cytokiny prozapalne (gtéwnie IL-6, IL-7, IL-15 oraz
IFN-y) przekazujg sygnaty 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.

Kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i wiecej;
2) rozpoznanie GCA ustalone na podstawie aktualnie obowigzujacych kryteriow;
3) brak remisji lub utrata remisji uzyskanej po zastosowaniu standardowej terapii, w tym z uzyciem
glikokortykosteroidow lub wystepowanie istotnych dziatan niepozadanych badz przeciwwskazan
do stosowania standardowej terapii w zalecanych dawkach;
4) aktywna posta¢ choroby definiowana jako wystepowanie co najmniej jednego z ponizszych:
a) klinicznych objawéw GCA z lub bez podwyzszonych warto$ci parametréw zapalnych: OB = 30mm/h
ilub CRP = 1 mg/dl (10 mgl/l),
lub
b) cechy aktywnego zapalenia tetnic w badaniu obrazowym (PET, MRI, TK, USG).
5) adekwatna wydolno$é narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);
6) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotfistniejgcych stanowiacych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego;
Kryteria kwalifikacji do 7) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;
programu lekowego 8) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.

Kryteria kwalifikacji muszg byc¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni tocilizumabem lub upadacytynibem w ramach innego sposobu finansowania terapii,
za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tego leku, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Pacjent, ktory osiggngt adekwatng odpowiedz na leczenie tocilizumabem lub upadacytynibem i lekarz
prowadzacy podjat decyzje o zakonczeniu lub wstrzymaniu leczenia, w przypadku nawrotu aktywnej
postaci choroby lub w celu podtrzymania remisji, moze mie¢ wznowione leczenie bez wstepnej kwalifikacji
po uprzednim zgtoszeniu w SMPT.

Dopuszcza sie zamiane tocilizumabu albo upadacytynibu w przypadku wystgpienia nieakceptowalnych
objawdéw niepozadanych lub nietolerancji leczenia lub braku odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej
w punkcie 3. ponizej. W momencie zmiany leczenia w ramach programu lekowego nie ma koniecznosci
powtarzania wszystkich badan kwalifikacyjnych, o zakresie tych badan decyduje sytuacja kliniczna.

W ramach programu lekowego nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancjg
czynna, ktérg pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.
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EU/1/19/1404/001
Pozwolenie na Data rejestracji wnioskowanego wskazania: 4 kwietnia 2025 (EMA)
dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2019

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 wrzesnia 2024

reumatoidalne zapalenie stawdéw, fuszczycowe zapalenie stawdéw, spondyloartropatia osiowa,
olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic, atopowe zapalenie skory, wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
choroba Les$niowskiego-Crohna

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie we wnioskowanym wskazaniu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs).
Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Rinvog, Program lekowy B.75

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (https://www.reumatologia.ptr.net.pl/);

e American College of Rheumatology (https://www.rheumatology.org/);

e European Alliance of Associations for Rheumatology (https://www.eular.org/);
e French Society for Rheumatology (https:/sfr.larhumatologie.fr/);

¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/);
e Trip Medical Database (https://www.tripdatabase.com).

Wyszukiwanie przeprowadzono w 27.04.2026 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po
2019 roku. Odnaleziono 4 zagraniczne dokumenty tj. norweskie (NSR 2023), amerykanskie (ACR 2021),
brytyjskie (BSR 2020) oraz europejskie (EULAR 2020), w ktérych opisano wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia
olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic (GCA). Nie odnaleziono polskich wytycznych klinicznych, natomiast sg
dostepne polskojezyczne opracowania na podstawie wytycznych ACR 2021.

Whnioskodawca dostarczyt takze dokument UpToDate 2025, ktéry jest opracowaniem przeglagdowym dotyczgcym
leczenia GCA, przygotowanym przez 2 wioskich ekspertow klinicznych. Opis skutecznosci upadacytynibu opiera
sie przede wszystkim na wynikach badania SELECT-GCA. W opracowaniu ,UpToDate 2025”, wskazane metody
leczenia GCA obejmujg przede wszystkim wysokodawkowe glikokortykosteroidy ogdlnoustrojowe, a nastepnie
stopniowg redukcje dawki. Wskazano, ze w celu ograniczenia ekspozycji na GKS stosuje sie leki oszczedzajgce
GKS, przede wszystkim tocilizumab, a w wybranych przypadkach takze upadacitinib lub metotreksat. Upadacitinib
wskazano jako opcje oszczedzajgcg GKS u pacjentdow z nowym lub nawrotowym GCA, zwtaszcza gdy istniejg
przeciwwskazania do tocilizumabu, wystapity dziatania niepozgdane po tocilizumabie, doszio do nawrotu mimo
tocilizumabu badz pacjent preferuje lek doustny. W leczeniu nawrotu GCA wskazano, ze upadacitinib stanowi
opcje alternatywng u pacjentow bez istotnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, gdy tocilizumab jest
niewskazany lub nieskuteczny.

Wytyczne kliniczne odnalezione w ramach wyszukiwania Agencji nie uwzgledniajg upadacitinibu w zaleceniach
dotyczgcych leczenia GCA, przy czym nalezy zauwazy¢, ze dokumenty te zostaly opublikowane przed datg
rejestracji wnioskowanego wskazania - rejestracje EMA oraz FDA dla stosowania upadacitinibu w leczeniu GCA
nastgpity w kwietnia 2025 r.

Norweskie zalecenia NSR 2023 opracowano na podstawie wynikéw przegladu dostepnych dowodéw naukowych
oraz z uwzglednieniem opublikowanych wytycznych europejskich (EULAR) i brytyjskich (BSR).

Wedtug amerykanskich wytycznych ACR 2021 u pacjentéw z nowo rozpoznanym GCA, leczeniem podstawowym
sg glikokortykosteroidy, a sposéb rozpoczecia terapii zalezy gtéwnie od ryzyka powiktah niedokrwiennych. Przy
braku objawow niedokrwienia czaszkowego zwykle zaleca sie rozpoczecie terapii od duzych dawek doustnych
GKS, natomiast przy zagrozeniu utraty widzenia preferuje sie dozylne pulsy GKS, aby jak najszybciej opanowacé
stan zapalny. Zaleca sie zaczynaé leczenie od duzych dawek, a nastepnie stopniowo je zmniejszac, zeby
ograniczy¢ toksycznos¢ diugotrwatego leczenia wysokimi dawkami. Jako leczenie poczatkowe warunkowo
rekomenduje sie potgczenie GKS + tocilizumab (lek o udowodnionym dziataniu ,0szczedzajgcym” GKS), ale
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mozliwe sg tez opcje metotreksat + GKS lub sama terapia GKS. Wybor terapii zalezy od sytuacji klinicznej
i preferencji pacjenta. Przy czynnym zajeciu duzych naczyh pozaczaszkowych zaleca sie skojarzenie GKS
z innym (niesteroidowym) lekiem immunosupresyjnym zamiast samej monoterapii GKS. Czas leczenia GKS nie
jest jednoznacznie ustalony i powinien by¢ indywidualizowany. Statyny nie sg zalecane specyficznie do leczenia
GCA, poniewaz nie wykazujg istotnego dziatania immunosupresyjnego w tej chorobie.

Zalecenia z 2021 roku wedtug amerykanskiego ACR dla chorych z GCA w remisji podkreslaja, ze w razie nawrotu
choroby nie nalezy opieraC sie wylgcznie na samych glikokortykosteroidach. Jesli nawrdt wystepuje mimo
umiarkowanych/ duzych dawek GKS, warunkowo zaleca sie dotgczenie leku immunosupresyjnego. Przy nawrocie
z objawami niedokrwienia czaszkowego rekomenduje sie jednoczesnie zwiekszyé dawke GKS i dodaé
immunosupresje. Preferowanym lekiem jest tocilizumab (silniejszy, lepiej udokumentowany efekt oszczedzajgcy
GKS niz metotreksat; dziata zaréwno s.c., jak i i.v.), natomiast metotreksat rozwaza sie przy nietolerancji lub
ograniczonym dostepie do tocilizumabu.

Wedtug brytyjskich wytycznych BSR 2020 podstawe leczenia stanowig glikokortykosteroidy. W celu ograniczenia
ekspozycji na GKS mozna rozwazy¢ wtgczenie metotreksatu lub tocilizumabu, szczegdlnie u chorych z nawrotami
lub obcigzonych wigkszym ryzykiem dziatan niepozadanych leczenia steroidowego. Inhibitory TNF nie sg
zalecane, podobnie jak rutynowe stosowanie lekéw przeciwptytkowych/przeciwzakrzepowych oraz statyn
w leczeniu GCA.

Wytyczne europejskie EULAR 2020 w aktywnym GCA zalecajg rozpoczecie z zastosowaniem GKS. U pacjentow
z nawrotami/chorobg oporng lub z wysokim ryzykiem toksycznosci steroidéow zaleca sie rozwazenie leczenia
wspomagajgcego tocilizumabem (preferowany lek oszczedzajgcy GKS), a metotreksat moze stanowic
alternatywe. Przy dalszych nawrotach warto wdrozy¢ lub zmodyfikowaé terapie wspomagajgcg. Rutynowo nie
zaleca sie leczenia przeciwptytkowego/ przeciwzakrzepowego, chyba ze istniejg inne wskazania, a decyzje
mozna rozwazac indywidualnie przy powiktaniach niedokrwiennych lub wysokim ryzyku sercowo naczyniowym.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

= m Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Opracowanie przeglgdowe dotyczace leczenia GCA, przygotowane przez 2 wioskich ekspertéw klinicznych.
Leczenie podstawowe: glikokortykosteroidy (GKS)

Leczenie pierwszej linii u wszystkich chorych, wdrazane natychmiast po potwierdzeniu rozpoznania lub przy
wysokim podejrzeniu GCA, gtéwnie w celu zapobiegania utracie wzroku.

GCA bez utraty wzroku / bez incydentéw naczyniowo-mézgowych
Prednizon
GCA z zagrozeniem lub utrata wzroku / z incydentem naczyniowo-mézgowym
Metyloprednizolon, nastepnie prednizon
Tapering GKS (terapia pozwalajgca na zmniejszenie stosowania GKS)
Po uzyskaniu odpowiedzi klinicznej dawke zwykle zaczyna sie zmniejsza¢ po 2-4 tygodniach
Leki oszczedzajace glikokortykosteroidy
Up'_l'qDate 2925 . Igaliligttéuigq ((s;tcc;ic;wany u chorych z nowo rozpoznanym GCA i wysokim ryzykiem toksycznosci GKS oraz z
(opinia wioskich e . o . . .
ekspertéw o Upadacitinib (UpToDate wskaZUJ_e u_pada0|t|n|_b jako opcje oszc_z_edzajaca GKS u pa_cjent_éw Z nowym lub
nawrotowym GCA, zwtaszcza gdy istniejg przeciwwskazania do tocilizumabu, wystapity dziatania niepozgdane po

klinicznych) v | > - X ‘
tocilizumabie, doszto do nawrotu mimo tocilizumabu, pacjent preferuje lek doustny)
o Metotreksat (moze by¢ rozwazany, gdy tocilizumab lub upadacitinib nie sg mozliwe z powodu przeciwwskazan,
kosztu, dostepnosci lub nawrotowych infekcji)
Leczenie nawrotu GCA
o zwigkszenie dawki GKS odpowiednio do rodzaju nawrotu,
e przy objawach wzrokowych: ponownie metyloprednizolon, potem prednizon,
o jesli pacjent nie otrzymuje jeszcze leku oszczedzajgcego GKS, nalezy dodac taki lek (preferencyjnie tocilizumab),
¢ alternatywnie mozna rozwazy¢ upadacitinib u pacjentéw bez istotnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego,
gdy tocilizumab jest niewskazany lub nieskuteczny.
Postepowanie u chorych z zajeciem duzych naczyn
e przy krytycznym lub istotnym hemodynamicznie zajeciu tetnic mézgowych lub szyjnych mozna doda¢ matg dawke
kwasu acetylosalicylowego, leczenie chirurgiczne.
Zalecenia dotyczg postgpowania diagnostycznego i terapeutycznego wypracowanego przez grupe roboczg
NSR 2023 w zakresie GCA. Wytyczne powstaly na podstawie przegladu dostepnych dowodéw i w oparciu o opublikowane
Norwegia dokumenty wytycznych europejskich (EULAR) oraz brytyjskich (British Society for Rheumatology, BSR).

Zalecenia dot. postepowania terapeutycznego w GCA
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

» Nalezy rozpoczgc¢ leczenie od 40 mg prednizolonu na dobe u pacjentéw bez objawéw wzrokowych, a w przypadku
ich wystgpienia od 60 mg/dobe (mozna rozwazy¢ pojedynczg dawke 500 mg metyloprednizolonu dozylnie).

o W przypadku niewielkiego nawrotu nalezy zwiekszy¢ dawke prednizolonu do ostatniej skutecznej dawki.

e W przypadku choroby opornej na leczenie lub powaznego nawrotu nalezy rozpoczg¢ leczenie metotreksatem
podskérnie lub rozwazy¢ leczenie tocilizumabem, jesli pacjent nie toleruje lub ma chorobe oporng lub nawracajacg
podczas leczenia MTX.

e Badania kontrolne nalezy przeprowadza¢ co miesigc az do osiggniecia remisji, a nastepnie po 3 miesigcach,
6 miesigcach i raz w roku.

ACR 2021

Stany
Zjednoczone

Wytyczne dla pacjentéw z nowo rozpoznanym GCA:

o U pacjentdw bez objawdéw niedokrwienia w obrebie naczyh czaszkowych warunkowo zaleca sie rozpoczecie
leczenia od duzych dawek doustnych glikokortykosteroidéw zamiast dozylnej (I.V.) terapii pulsowej
glikokortykosteroidow.

U pacjentdw z nowo rozpoznanym GCA i zagrozeniem utraty widzenia warunkowo zaleca sie rozpoczecie
leczenia od dozylnej (i.v.) terapii pulsowej glikokortykosteroidami zamiast duzych dawek doustnych
glikokortykosteroidow.

Warunkowo zaleca sie podawanie doustnych glikokortykosteroidow codziennie zamiast stosowania schematu co
drugi dzien. Zalecenie to ma charakter warunkowy wytgcznie ze wzgledu na niski poziom dowoddéw naukowych,
ktére wskazujg na wyzsze odsetki remisji u pacjentéw otrzymujgcych leczenie w dawkowaniu codziennym.
Warunkowo zaleca sie rozpoczecie leczenia od duzych dawek doustnych glikokortykosteroidéw zamiast
umiarkowanych dawek doustnych glikokortykosteroidéw. Zaleca sie takze rozpoczecie od duzych dawek
doustnych glikokortykosteroiddw w celu szybkiego opanowania aktywnosci choroby, a nastepnie stopniowe
zmniejszanie dawki glikokortykosteroidu (w ciggu tygodni do miesiecy), aby unikng¢ diugotrwatego leczenia
wysokimi dawkami i ograniczy¢ toksyczno$¢. Dawkowanie i czas trwania doustnej terapii glikokortykosteroidami
moga sie rézni¢ w zaleznosci od manifestacji choroby i choréb wspdfistniejgcych u pacjenta oraz od tego, czy
réwnolegle rozpoczeto stosowanie leku o dziataniu oszczedzajgcym glikokortykosteroidy

Warunkowo zaleca sie stosowanie doustnych glikokortykosteroidow w skojarzeniu z tocilizumabem zamiast
stosowania samych doustnych glikokortykosteroidow. Badanie opublikowane w 2017 r. wykazato, ze tocilizumab
ma istotny efekt oszczedzajacy glikokortykosteroidy w GCA, dlatego powinien by¢ rozwazany jako element
leczenia poczgtkowego. Niemniej metotreksat w skojarzeniu z glikokortykosteroidami, jak rowniez sama terapia
glikokortykosteroidami, takze mogg by¢ brane pod uwage jako leczenie poczgtkowe u pacjentéw z nowo
rozpoznanym GCA. Decyzje o zastosowaniu w terapii poczatkowej schematu: tocilizumab + glikokortykosteroidy,
metotreksat + glikokortykosteroidy lub monoterapia glikokortykosteroidami nalezy podejmowa¢ na podstawie
doswiadczenia lekarza oraz stanu klinicznego pacjenta, a takze jego preferencji.

U pacjentéw z GCA z czynnym zajeciem duzych naczyn pozaczaszkowych warunkowo zaleca sie stosowanie
doustnych glikokortykosteroidow w skojarzeniu z nieglikokortykosteroidowym lekiem immunosupresyjnym
zamiast monoterapii doustnymi glikokortykosteroidami.

Optymalny czas trwania terapii glikokortykosteroidami w GCA nie jest dobrze ustalony i powinien by¢ okreslany
z uwzglednieniem preferencji pacjenta.

U pacjentdw z nowo rozpoznanym GCA warunkowo nie zaleca sig¢ stosowania inhibitorow reduktazy
3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (,statyn”) specyficznie w leczeniu GCA. Stosowanie statyn nie
wykazuije klinicznie istotnego dziatania immunosupresyjnego w GCA.

Wytyczne dla pacjentéw z remisjg GCA:

U pacjentéw z GCA, u ktérych dochodzi do nawrotu choroby podczas stosowania umiarkowanych do duzych
dawek glikokortykosteroidéw, warunkowo zaleca sie dodanie leku immunosupresyjnego innego niz
glikokortykosteroidy.

U pacjentéw z GCA, u ktérych dochodzi do nawrotu choroby z objawami niedokrwienia czaszkowego, warunkowo
zaleca sie dodanie leku immunosupresyjnego innego niz glikokortykosteroidy oraz zwiekszenie dawki
glikokortykosteroidow, zamiast zwigkszania dawki glikokortykosteroiddw w monoterapii. Leki immunosupresyjne
inne niz glikokortykosteroidy, brane pod uwage w tej sytuacji, obejmujg tocilizumab oraz metotreksat.

U pacjentdw z GCA, u ktérych dochodzi do nawrotu choroby z objawami czaszkowymi w trakcie leczenia
glikokortykosteroidami, ~warunkowo zaleca sie¢ dodanie tocilizumabu oraz zwigkszenie dawki
glikokortykosteroidow zamiast dodania metotreksatu i zwigkszenia dawki glikokortykosteroidéw. Tocilizumab jest
skutecznym lekiem o dziataniu oszczedzajgcym glikokortykosteroidy w leczeniu GCA. Chociaz nie ma badan
poréwnawczych bezposrednio zestawiajgcych te terapie, efekt oszczedzajacy glikokortykosteroidy obserwowany
przy stosowaniu metotreksatu jest mniejszy niz efekt uzyskiwany przy leczeniu tocilizumabem. Chociaz efekt
oszczedzajacy glikokortykosteroidy dla tocilizumabu zostat najlepiej udokumentowany w przypadku postaci
podskérnej, wykazano réwniez, ze dozylny tocilizumab ma dziatanie oszczedzajgce glikokortykosteroidy tzn.
pozwala na zmniejszenie ich dawki. Metotreksat moze by¢ ponownie rozwazany u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg
tocilizumabu lub majg do niego ograniczony dostep.

U pacjentéw z krytycznym lub istotnie ograniczajagcym przeptyw zajeciem tetnic kregowych lub szyjnych
warunkowo zaleca sig¢ dodanie kwasu acetylosalicylowego (aspiryny).

U pacjentow z cigzka postacig GCA oraz nasilajgcymi sie objawami niedokrwienia koficzyn lub narzadéw, mimo
stosowanej terapii immunosupresyjnej, warunkowo zaleca si¢ eskalacje leczenia immunosupresyjnego zamiast
leczenia chirurgicznego lub eskalacje leczenia chirurgicznego.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

BSR 2020
Wielka Brytania

e Standardowa poczatkowa dawka glikokortykosteroiddw w leczeniu GCA wynosi 40—-60 mg prednizonu (lub
prednizolonu) doustnie na dobe. (rekomendacja warunkowa, jako$¢ dowodéw (QoE): I, wynik konsensusu: 9,44)
e Pacjentom z GCA z ostrg lub nawrotowg utratg wzroku mozna poczagtkowo poda¢ 500 mg — 1 g dozylnego
metyloprednizolonu na dobeg przez maksymalnie 3 kolejne dni, przed rozpoczeciem doustnej terapii prednizonem
(lub prednizolonem). Jesli leczenie dozylne nie jest natychmiast mozliwe, nie powinno to opdznia¢ rozpoczecia
doustnego leczenia prednizonem (lub prednizolonem). (rekomendacja warunkowa, jako$¢ dowoddéw (QOE): |,
wynik konsensusu: 9,00)
Dawke glikokortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejsza¢ do zera w ciggu 12—18 miesiecy, pod warunkiem, ze
nie dojdzie do nawrotu objawéw GCA, cech klinicznych ani laboratoryjnych wyktadnikéw stanu zapalnego.
Szybsze zmniejszanie dawki jest uzasadnione u pacjentéow z wysokim ryzykiem toksycznosci
glikokortykosteroidéw i/lub u oséb otrzymujgcych jednoczesnie terapie oszczedzajgca glikokortykosteroidy.
(rekomendacja warunkowa, jako$¢ dowodéw (QoE): I, wynik konsensusu: 8,81)
Pacjentom nalezy przepisywa¢ glikokortykosteroidy w jednej dawce dobowej, zamiast stosowania dawkowania
naprzemiennego (co drugi dzien) lub dawkowania podzielonego na kilka dawek w ciggu dnia. (rekomendacja
warunkowa, jako$¢ dowodow (QoE): |, wynik konsensusu: 9,53)
Metotreksat (MTX) moze by¢ rozwazany w leczeniu GCA, w potgczeniu ze stopniowym zmniejszaniem dawki
glikokortykosteroidéw, u pacjentéw z wysokim ryzykiem toksycznosci glikokortykosteroidéw lub u pacjentéw
z nawrotem choroby. Brak wystarczajacych dowoddéw, aby zaleca¢ stosowanie innych doustnych lekow
immunosupresyjnych w GCA, w tym azatiopryny, leflunomidu czy mykofenolanu mofetylu. (rekomendacja
warunkowa, jako$¢ dowodow (QoE): Il, wynik konsensusu: 8,92)
Tocilizumab moze by¢ rozwazany w leczeniu GCA, w potgczeniu ze stopniowym zmniejszaniem dawki
glikokortykosteroidow, zwtaszcza u pacjentéw z wysokim ryzykiem toksycznosci glikokortykosteroidéw lub
u pacjentéw z nawrotem choroby. Inhibitory TNF nie sg zalecane w leczeniu GCA. (silna rekomendacja, jako$¢
dowodéw (QoE): Ill, wynik konsensusu: 9,61)

Rutynowe stosowanie lekéw przeciwplytkowych lub przeciwzakrzepowych w GCA nie jest zalecane. (jakos$¢
dowodéw (QoE): niewystarczajaca, wynik konsensusu: 9,28)

Rutynowe stosowanie lekéw obnizajacych stezenie cholesterolu, takich jak statyny, w leczeniu GCA nie jest
zalecane. (jako$¢ dowoddéw (QoE): niewystarczajgca, wynik konsensusu: 9,53)

| — jako$¢ dowoddw bardzo niska, Il — jakoS¢ dowoddéw niska, Ill — jako$¢ dowoddw umiarkowana, 1V-jako$¢
dowodow wysoka;

Grupa Robocza gtosowata, oceniajgc kazde zalecenie w skali od 0 do 10 - wynik konsensusu zostat zdefiniowany
Jjako $rednia wszystkich otrzymanych ocen.

EULAR 2020
europejskie

e Terapia glikokortykosteroidami (GKS) w duzych dawkach (réwnowaznik 40—60 mg/dobe prednizonu) powinna
zosta¢ wdrozona natychmiast w celu indukcji remisji w aktywnym GCA. Po uzyskaniu kontroli nad przebiegiem
choroby zalecamy stopniowe zmniejszanie dawki GKS do dawki docelowej 15—20 mg/dobe w ciggu 2—3 miesiecy,
a po 1 roku do <5 mg/dobe (w przypadku GCA). (poziom dowodow: 4, sita rekomendaciji: C, poziom konsensusu
9,8)

Leczenie wspomagajgce powinno by¢ stosowane u wybranych pacjentéw z GCA (choroba oporna na leczenie lub
nawracajgca, obecno$¢ Ilub zwigkszone ryzyko dziatan niepozgdanych badz powiktan zwigzanych
ze stosowaniem GKS), z zastosowaniem tocilizumabu. (poziom dowodoéw: 1b, sita rekomendacji: A, poziom
konsensusu 9,4) Metotreksat moze by¢ stosowany jako alternatywa. (poziom dowodéw: 1a, sita rekomendacji: A,
poziom konsensusu 9,4)

W przypadku duzego nawrotu (j. z objawami lub symptomami niedokrwienia albo postepujgcym zapaleniem
naczyn) zalecamy ponowne wigczenie leczenia GKS lub zwigkszenie dawki GKS zgodnie z zaleceniami dla nowo
rozpoznanej choroby. W przypadku niewielkich nawrotéw zalecamy zwiekszenie dawki GKS co najmniej do
ostatniej dawki skutecznej. Rozpoczecie lub modyfikacje leczenia wspomagajgcego nalezy rozwazy¢, szczegdinie
po nawrotach choroby. (poziom dowodoéw: 1b, sita rekomendacji: A, poziom konsensusu 9,6)

¢ Rutynowe wigczanie leczenia przeciwptytkowego lub przeciwzakrzepowego nie jest rekomendowane, o ile nie
wystepuja inne wskazania kliniczne (np. choroba wiencowa lub choroba naczyn moézgowych). Decyzje
o zastosowaniu takiej terapii mozna natomiast rozwazy¢ indywidualnie w szczegélnych sytuacjach, m.in. przy
powiktaniach niedokrwiennych naczyn lub wysokim ryzyku sercowo naczyniowym. (poziom dowoddw: 4, sita
rekomendaciji: C, poziom konsensusu 9,4).

1a — metaanaliza randomizowanych badan kontrolowanych, 1b — pojedyncze randomizowane badanie kontrolne
wysokiej jakosci, 2b — dobrze zaprojektowane badania kohortowe, 4 — opinie ekspertow, raporty przypadkow,
doswiadczenie kliniczne;

A — najsilniejsze zalecenie, oparte na dowodach poziomu 1a lub 1b, C — stabsze zalecenie, oparte na dowodach
poziomu 3, D — najstabsze zalecenie, oparte na dowodach poziomu 4 lub konsensusie ekspertow;

Konsensus dotyczacy kazdej rekomendacji oraz ogdélnych zasad byt ustalany anonimowo po spotkaniu za pomocg
e-maila, w skali od 0 do 10 (gdzie 10 oznacza petng zgode).
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3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena
Agenc;ji

Spojnosé w

Komparator .
P analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy

,Zgodnie z treScig odnalezionych wytycznych klinicznych leczeniem z wyboru
w aktywnym GCA sag glikokortykosteroidy doustne w wysokiej dawce i
tocilizumab. W niektorych sytuacjach klinicznych mozna rozwazy¢ GKS z
metotreksatem lub GKS w monoterapii. Na poczatku leczenia stosuje sie duze
dawki GKS, az do uzyskania poprawy klinicznej i normalizacji parametrow
zapalnych. Nastepnie nalezy powolnie redukowac dawke GKS do minimalnej
dawki skutecznej. Gdy u chorych wystepujg objawy oczne/ ryzyko utraty
wzroku lub Krytyczne niedokrwienie narzgdéw wewngtrzczaszkowych na
poczgtku choroby nalezy zastosowac¢ GKS dozylnie np. metyloprednizolon. U
chorych szczegolnie zagrozonych wystapieniem powiktan terapii GKS (np.
chorych na cukrzyce Iub osteoporoze) mozna rozwazy¢ dotgczenie
tocilizumabu w celu zmniejszenia dawki GKS. W przypadku braku remisji
klinicznej nalezy rozwazy¢ intensyfikacje leczenia immunosupresyjnego lub
= Tocilizumab + GKS tak zmiane leku immunosupresyjnego zamiast tocilizumabu. Wedtug zalecen Wybér
= GKS przedstawionych w odnalezionych wytycznych klinicznych u chorych zasadny.
szczegolnie zagrozonych wystapieniem powiktan terapii GKS (np. chorych na
cukrzyce lub osteoporoze) mozna rozwazy¢ zastosowanie metotreksatu.
Nalezy jednak zauwazyé¢, iz Konsultant Krajowy w dz. reumatologii — prof.
Brygida Kwiatkowska w opinii z 2024 roku wskazata, iz u chorych z GCA w
przypadku nawrotu metotreksat otrzymuje jedynie 20% chorych z GCA.
Ekspertka zaznaczyta ponadto, ze objecie refundacja tocilizumabu nie wptynie
na odsetek chorych stosujgcych MTX. W zwigzku z tym, iz terapia MTX
zalecana jest w wytycznych klinicznych tylko w specyficznej populacji chorych
i opcja stosowana jest w praktyce klinicznej u niewielkiej liczby chorych w
Polsce oraz biorgc pod uwage fakt, ze w opinii Konsultantki Krajowej to nie
Jest alternatywna terapia dla TOC uznano, iz terapia MTX nie powinna
stanowi¢ komparatora réwniez dla leku Rinvoq (upadacytynib) w
rozpatrywanej populacji docelowej.”

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych u dorostych pacjentéw z GCA w przypadku nawrotu nie zaleca sie
stosowania wylgcznie GKS, zwlaszcza przy umiarkowanych lub wysokich dawkach nalezy rozwazy¢ leczenie
immunosupresyjne. W ciezkich nawrotach z objawami niedokrwienia czaszkowego rekomendowane jest leczenie
skojarzone (zwiekszenie dawki GKS + immunosupresja).

Preferowanym lekiem jest tocilizumab (efekt oszczedzajgcy GKS), natomiast metotreksat stanowi alternatywe
przy jego nietolerancji lub ograniczonej dostepnosci.

Aktualnie w programie lekowym B.75 w leczeniu pacjentéw z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic (GCA)
finansowany jest tocilizumab. Wskazanie refundacyjne obejmuje pacjentéw z rozpoznanym GCA, u ktérych nie
uzyskano remisji lub doszio do jej utraty pomimo zastosowania standardowej terapii (w tym
glikokortykosteroidéw), a takze pacjentdéw, u ktorych istniejg przeciwwskazania do jej stosowania lub wystgpity
istotne dziatania niepozgdane, przy utrzymujgcej sie aktywnosci choroby.

Metotreksat w leczeniu GCA jest finansowany w ramach wykazu A.1 (leki dostepne w aptece na recepte),
w zakresie wskazan pozarejestracyjnych (off-label) obejmujgcych choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL), co umozliwia jego zastosowanie w populacji pacjentow
bedacych przedmiotem oceny (zarejestrowane wskazania dla lekéw objetych refundacjg, zawierajgcych
metotreksat nie obejmujg wskazania bedgcego przedmiotem oceny).

W ramach analiz wnioskodawcy jako komparatory wskazano tocilizumab w populacji pacjentow po
niepowodzeniu GKS lub tej, w ktorej wystepujg istotne dziatania niepozgdane badz przeciwwskazania do
stosowania standardowej terapii w zalecanych dawkach oraz GKS w populacji po niepowodzeniu terapii
tocilizumabem lub gdy u chorych wystepujg istotne dziatania niepozgdane bgdz przeciwwskazania do stosowania
tocilizumabu. Wybor komparatorow nalezy uznac za wiasciwy.

Agencja wystgpita do wnioskodawcy z prosbg o uwzglednienie metotreksatu jako komparatora wzgledem
ocenianej technologii, natomiast wnioskodawca podtrzymat stanowisko zawarte w ztozonych analizach HTA i nie
uznat tego leku jako technologie alternatywng. Zgodnie z opinig ekspertki klinicznej ankietowej przez Agencje,
prof. dr n. med. Brygida Kwiatkowska, w aktualnej praktyce klinicznej metotreksat jest stosowany u 20%
pacjentéw chorych na GCA, a objecie refundacjg ocenianej technologii nie wptynie na zmiane udziatu tej terapii.
Ponadto w odnalezionych wytycznych klinicznych metotreksat wskazywany jest jako alternatywa w przypadku
nietolerancji lub ograniczonej dostepnosci tocilizumabu.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci i bezpieczehstwa leku Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu
pacjentéw z uktadowymi zapaleniami naczyn, ktérzy spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Niezgodna z kryteriami wigczenia, np.

Dorosli chorzy na olbrzymiokérkowe zapalenie populacja pediatryczna, chorzy rasy innej Brak uwag

Populacja

tetnic. niz rasa kaukaska np. rasa azjatycka.
Rinvoq (upadacytynib) w dawce 15 mg raz na
Interwencja dobe w skojarzeniu ze stopniowo zmniejszanymi Inna niz wymieniono Brak uwag

dawkami GKS.

e Tocilizumab podawany dozylnie w populaciji
po niepowodzeniu GKS lub tej, w ktorej
wystepujg istotne dziatania niepozgdane bgdz
przeciwskazania do stosowania standardowej

Komparatory terapii w zalecanych dawkach. Niezgodny z zatozonymi

e GKS w populacji po niepowodzeniu terapii
tocilizumabem lub gdy u chorych wystepujg
istotne dziatania niepozadane badz
przeciwskazania do stosowania TOC.

o Remisja kliniczna
e Zaostrzenie Iub zmniejszenie objawow

choroby
e e Stosowanie GKS
k“? ty e Obnizenie poziomu parametrow stanu Niezgodny z zatozonymi Brak uwag
oncowe
zapalnego
o Jakosc¢ zycia chorych
o Punkty koncowe zgtaszane przez chorych
o Profil bezpieczenstwa
e Opracowania wtoérne )
o Badania eksperymentalne z grupg kontrolng * Przeglady niesystematyczne
. ) e Opracowania poglagdowe
* Badania obserwacyjne z grupa kontrolng RN
a o Badania jednoramienne * Opisy i serie przypadkow
Typ badan e Publikacje inne niz opublikowane w Brak uwag

e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych z populacji docelowej

¢ Publikacje petno tekstowe
o Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

petnym tekscie
Publikacje w jezykach innych niz polski
lub angielski

Kryteria selekcji dla tocilizumabu obejmowaty jego podawanie w formie dozylnej (jest to droga podania zgodna
z zapisami programu lekowego B.75), przy czym ostatecznie wigczone do AKL wnioskodawcy

Uwzglednione w Raporcie AOTMIT nr OT.422.1.33.2024, dotyczacym tocilizumabu doniesienia Sanchez-Bilbao
2022 (abstrakt konferencyjny) oraz Calderon-Goercke 2019, wskazujg na brak wptywu drogi podania na
skutecznos¢ TOC w leczeniu pacjentéw z GCA. Ponizej przedstawiono wnioski z poszczegoéinych publikacii:
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e Sanchez-Bilbao 2022 — abstrakt konferencyjny, w ktérym przedstawiono wyniki poréwnania skutecznosci
tocilizumabu u pacjentow z GCA w zaleznosci od drogi podania dozylnej vs podskérnej. Nie stwierdzono
istotnych réznic w trwatej remisji lub w dziataniu tocilizumabu w obnizaniu dawek GKS. Jednoczesnie pacjenci
leczeni dozylnie doswiadczyli bardziej istotnych dziatah niepozgdanych podczas obserwac;i.

o Calderén-Goercke 2019 — otwarte, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa tocilizumabu u pacjentow z GCA, z powodu nieskutecznosci lub zdarzen
niepozadanych poprzedniej terapii w ramach obowigzujgcej praktyce klinicznej. W rzeczywistej praktyce
klinicznej tocilizumab niezaleznie od drogi podania daje szybkg i utrzymujaca sie poprawe opornego GCA.
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4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 1 pierwotne badanie z randomizacja SELECT-GCA, pordéwnujgce bezpodrednio skuteczno$c

UPA + GKS wzgledem placebo + GKS, badanie obserwacyjne RWE Loricera 2024 oraz

Tabela 6. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zrédto finansowania:
AbbVie

Hipoteza: superiority

Okres obserwaciji: 12 miesiecy

e 75 mg UPA* + 26-tygodniowy
schematem redukcji GKS;

e PLC + 52-tygodniowy schemat redukcji
dawki GKS.

zapalenie tetnicy olbrzymiokomérkowej
potwierdzone biopsja tetnicy
skroniowej lub badaniami obrazowymi
(USG, PET, TK, MRI lub angiografia);

e aktywna choroba w czasie 8 tygodni
przed wizytg poczatkowa;

e wynik OB 250 mm/godz. lub stezenie
CRP 21,0 mg/dl w wywiadzie;
e obecno$¢ co najmniej jednego z
ponizszych objawow:
-niezaprzeczalne objawy czaszkowe GCA,
. pojawienie sie¢ nowego miejscowego
bélu gtowy, tkliwos¢ skéry owlosionej
glowy, tkliwos¢ tetnicy skroniowej lub
zmniejszenie jej tetna, utrata widzenia
zwigzana z niedokrwieniem lub
niewyjasniony bdl w jamie ustnej albo
szczece podczas zucia,

-niezaprzeczalne objawy PMR, tj. bol
obreczy barkowej i/lub biodrowej zwigzany
z zapalnym porannym zesztywnieniem;

-stabilne klinicznie (w opinii badacza) GCA
pozwalajgce na stopniowe zmniejszanie
dawki GKS.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
SELECT-GCA Badanie 3 fazy: Interwencje: Kryteria wigczenia: | - rzedowy PK:
Blockmans 2025 randomizowane, podwdjnie zaslepione, z | ¢ 15 mg UPA + 26-tygodniowy schemat | e wiek =250 r.z.; o remisja GCA;
NCT03725202 grupg kontrolng placebo, wieloosrodkowe redukcji GKS; e nowo rozpoznane lub nawracajace

Il — rzedowe PK:
e zaostrzenie GCA;
o stosowanie GKS;

e punkty  korncowe
przez chorych;

o profil bezpieczenstwa.

zgtaszane
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Loricera 2024

Zrédio
finansowania: nd

Badanie RWE:

Badanie retrospektywne, obserwacyijne,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Hipoteza: nd

Okres obserwacji: mediana (IQR): 11 (6;
15,5) miesiecy

Interwencje:
barycytynib (BAR),
upadacytynib (UPA)

tofacytynib

(TOF),

e rozpoznanie nawracajacego GCA, wg
klasyfikacjii ACR z 1990 r. i/lub
pozytywny wynik  biopsji  tetnicy
skroniowej lub obrazowanie sugerujgce
zapalenie naczyn (tj. USG tetnic
skroniowych, angiografie TK, MRI i
angiografie MRI oraz PET duzych

naczyn);
e leczenie inhibitorami JAK wediug
uznania reumatologa w przypadku

nawrotu choroby pomimo stosowania
glikokortykoidéw (np. prednizonu lub
metyloprednizolonu) i innych lekéw
immunosupresyjnych, w tym
konwencjonalnych syntetycznych (np.
MTX) i biologicznych (np.
tocilizumabu);

e zastosowanie okresu wymywania leku
odpowiadajgcemu okresowi pottrwania
eliminacji leku  biologicznego z
organizmu przed rozpoczeciem
leczenia inhibitorem JAK;

e nie ustalono kryteriow wyboru rodzaju
lub dawki inhibitoréw JAK ani schematu
stopniowego  zmniejszania  dawki
glikokortykoidéw po rozpoczeciu terapii
inhibitorami JAK.

remisja kliniczna;
catkowita remisja;
wskaznik
erytrocytow;
stezenie CRP;
stosowana dawka GKS;
przerwanie leczenia;
profil bezpieczenstwa.

sedymentacji
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Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Szczegdtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4 AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Systematyczne wyszukiwanie

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane. Jako date wyszukiwania podano
od 7.05.2026 do 8.05.2026 2025 r. W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

o raportow HTA,
o wyszukiwarek internetowych,
¢ rejestrow badan klinicznych.
Przeszukane zrodta sg zgodne z wytycznymi HTA Agencji.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie, do
ktérego odnosi sie ocena: wykorzystanych haset, sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji
i populacji docelowej. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 07.05.2026 r.

W wyniku wyszukiwania wtasnego nie zidentyfikowano publikacji, ktére powinny zosta¢ wigczone do analizy
wnioskodawcy.

Ocena jakosci

Oceny spetnienia kryteridow przegladu systematycznego dokonano zgodnie z kryteriami opracowanymi przez
Cooka, uzyskany wynik wyniést 4/5. Ich jakos¢ zweryfikowano przy zastosowaniu narzedzia AMSTAR 2,
przeznaczonego do oceny przegladéw systematycznych oraz metaanaliz. Jako$¢ wigczonego do analizy
przegladu systematycznego zostata oceniona jako bardzo niska.

Oceny jakosci metodologicznej randomizowanego badania kontrolowanego SELECT-GCA oraz
. Z kolei badanie obserwacyjne Loricera 2024
uzyskato maksymalng ocene w skali Newcastle—Ottawa (NOS) (9/9).

Ocena ryzyka btedu systematycznego zostata przeprowadzona zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration,
z zastosowaniem narzedzia Cochrane Risk of Bias tool for randomized trials (RoB 2.0).

Tabela 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wg zalecen Cochrane Collaboration

Ocena w skali Cochrane (RoB2) SELECT-GCA
Randomizacja Niejasne ryzyko btedu
Odstepstwa od przypisanej interwencji Niejasne ryzyko btedu
Brak wynikéw Niejasne ryzyko btedu
Pomiar wynikéw Niejasne ryzyko btedu
Stronnicze raportowanie wynikéw Niejasne ryzyko btedu

Ocena zostata zweryfikowana przez analitykéw Agenciji i zostata przeprowadzona prawidtowo.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Wybrane ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e populacja docelowa obejmuje chorych po zastosowanej terapii standardowej. U okoto 70% chorych
uczestniczgcych w badaniu SELECT-GCA wystepowato nowo rozpoznane GCA, co stanowi ograniczenie
analizy. Nalezy jednak podkresli¢, iz w raporcie uwzgledniono dostepne wyniki analiz w podgrupach
chorych, wyodrebnionych m.in. z uwagi na status GCA (choroba nawrotowa vs nowo rozpoznana)”;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25/52



Rinvoq (upadacytynib) OTAD.4131.8.2026

Ograniczenia wedtug analitykéw Agencji

e Mimo ze badanie SELECT-GCA obejmowato tgcznie 104 tygodnie obserwacji, dostepne dane kliniczne
o istotnej wartosci analitycznej ograniczajg sie w praktyce do okoto 52 tygodni. Wynika to zaréwno z braku
wiarygodnych danych wykraczajgcych poza zasadniczy okres badania, jak i z ograniczonej przydatnosci
metodologicznej danych pochodzgcych z fazy przediuzonej (extension). W konsekwencji brak jest
podstaw do oceny dtugoterminowej skutecznosci leczenia, trwatosci uzyskanego efektu terapeutycznego
oraz przebiegu choroby w dtuzszym horyzoncie czasowym.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

421. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie upadacytynibu (UPA 15 mg +26-tyg. GKS-T) z placebo (PLC + 52-tyg. GKS-T)
(badanie SELECT-GCA)

Punkty korncowe badania

W badaniu analizowano |-rzedowy punkt koncowy tj. utrzymujgca sie remisje GCA oraz ll-rzedowe punkty
koncowe: odsetek chorych, u ktérych osiggnieto trwatg catkowitg remisje od 12. do 52. tygodnia, skumulowana
ekspozycja na GKS do 52. tygodnia, czas do pierwszego zaostrzenia choroby do 52. tygodnia, odsetek chorych,
u ktérych wystgpito co najmniej 1 zaostrzenie choroby do 52. tygodnia, odsetek chorych z catkowitg remisjg w 52.
tygodniu, odsetek chorych z catkowitg remisjg w 24. tygodniu oraz zmiana wyniku wedtug kwestionariusza
SF-36-PCS wzgledem wartosci poczatkowej w 52. tygodniu.

Remisja GCA

Tabela 8. Remisja GCA (badanie SELECT-GCA, Blockmans 2025)

Czas UPA 15 mg Placebo Réznica migdzy
Parametr . <o o IS
obserwaciji n (%) N n (%) N grupami, % (95% CI)
Utrzymujaca sie remisja 12 miesiecy 97 (46,4) 33(29,0) 17,1 (6,3; 27,8) p=0,002
Utrzymujaca si¢ catkowita remisja 12 miesiecy 78 (37,1) 209 18 (16,1) 112 20,7 (11,3; 30,2) p<0,001
Catkowita remisja 24 tygodnie 120 (57,2) 40 (36,1) 20,8 (9,7; 31,9) p<0,001
Catkowita remisja 12 miesiecy 105 (50,2) 22 (19,6) 30,3 (20,4; 40,2) p<0,001
gaK'gm""ta remisja bez stosowania | 4, iociocy | b/d (50,2) | bd. | bid(19,6) | b.d. b.d. p<0,001

Utrzymujgca sie remisja stanowigca pierwszorzedowy punkt kornncowy oceniany do 12. miesigca badania zostata
odnotowana u okoto 46% pacjentow stosujgcych UPA oraz u okoto 29% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Catkowita remisja, stanowigca drugorzedowy punkt koncowy oceniany do 24. tygodnia badania, zostata
osiggnieta u okoto 57% pacjentow w grupie otrzymujgcej UPA 15 mg oraz u okoto 36% pacjentow w grupie
placebo. Do 52. tygodnia badania odsetki te wynosity odpowiednio okoto 50% oraz okoto 20%. Wyniki te wskazujg
na istotng statystycznie przewage UPA 15 mg w poréwnaniu z placebo w zakresie tego punktu kohcowego.

Utrzymujaca sie catkowita remisja stanowigca drugorzedowy punkt koncowy oceniany do 12. miesigca badania
zostata odnotowana u okoto 37% pacjentow stosujgcych UPA 15 mg oraz u okofo 16% pacjentow otrzymujgcych
placebo. Réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/52



Rinvoq (upadacytynib) OTAD.4131.8.2026

Czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia choroby

Tabela 9. Czas do wystapienia pierwszego zaostrzenia GCA (badanie SELECT-GCA, Blockmans 2025)

Czas UPA 15 mg Placebo
Parametr .. HR (95% ClI) IS
obserwacji Mediana (95% ClI) N | Mediana (95% CI) N
Czas do wystapienia
pierwszego zaostrzenia 12 miesiecy >365 (b.d.) 209 323 (249; >365) 112 0,57 (0,40; 0,83) | p=0,003
GCA [dni]

Oszacowanie czasu do pierwszego zaostrzenia GCA w 12-miesiecznym okresie badania SELECT-GCA nie byto
mozliwe w grupie GCA, ze wzgledu na nieosiggniecie mediany (mediana > 365 dni). Niemniej jednak, zgodnie z
danymi przedstawionymi przez autoréw badania, mediana czasu byta istotnie statystycznie krétsza w grupie
placebo, w ktérej mediana wyniosta 323 dni, co wskazuje na przewage ocenianej interwencji. Wynik jest istotny
statystycznie.

Odsetek chorych z 21 zaostrzeniem

Tabela 10. Odsetek chorych z 21 zaostrzeniem (badanie SELECT-GCA, Blockmans 2025)

Czas UPA 15 mg Placebo
Parametr .. OR (95% CI) IS
obserwaciji n (%) N n (%) N
21 zaostrzenie choroby 12 miesiecy b/d (34,3) 209 b/d (55,6) 112 0,47 (0,29; 0,74) | p=0,001

Odsetek pacjentéw, u ktérych w okresie 52 tygodni leczenia wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie choroby
(=1), wyniost okoto 34% w grupie otrzymujgcej UPA oraz ponad 56% w grupie placebo. Zgodnie z danymi
przedstawionymi przez autoréw badania, wykazano istotng statystycznie przewage UPA 15 mg nad placebo
w odniesieniu do odsetka pacjentéw z =1 zaostrzeniem choroby.

Skumulowana ekspozycja na GKS

Tabela 11. Skumulowana ekspozycja na GKS (badanie SELECT-GCA, Blockmans 2025)

UPA 15 mg Placebo Mediana réznic
Czas w parach
Parametr m . . dk IS
obserwacji | Mediana (95%Cl) | N | Mediana(95%Cl) | N | uporzadkowany
ch (95% CI)
Skumulowana . . . -1 267 (-1 587; -
ekspozycja na GKS [mg] 12 miesiecy | 1615 (1615;1635) | 180 | 2882 (2762;3253) | 90 1133) p<0,001

Skumulowana ekspozycja na glikokortykosteroidy (GKS) w 12-miesiecznym okresie badania SELECT-GCA byta
istotnie statystycznie nizsza w grupie UPA 15 mg w poréwnaniu z grupg placebo. Mediana skumulowanej dawki
GKS wyniosta 1 615 mg w grupie UPA 15 mg oraz 2 882 mg w grupie placebo.

Jakos$¢ zycia

Tabela 12. Jakos¢ zycia (badanie SELECT-GCA, Blockmans 2025)

UPA 15 mg Placebo Mediana réznic
Parametr — o [PEE S IS
obserwacji LSM* (95% CI) N LSM* (95% CI) N uporzadkowany
ch (95% Cl)

Zmiana wzgledem
wartosci poczatkowych L . . . _
w zakresie PCS wediug | 12 Miesiecy 25(1,2,3,8) 123 -1,3(:33;0,7) 44 | 38(1,4,61) | p=0,002
kwestionariusza SF-36

*LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. Least Squares Mean)

Ocene jakosci zycia przeprowadzono w oparciu o komponente fizyczng (PCS) kwestionariusza SF-36. Wynik
PCS miesci sie w przedziale od 0 do 100 punktéw, przy czym wyzsza wartos¢ wskaznika odpowiada lepszej
jakosci zycia.

Do 52. tygodnia leczenia odnotowano zmiane wartosci PCS wzgledem poziomu wyjsciowego o 2,5 punktu

w grupie otrzymujgcej UPA 15 mg, natomiast w grupie placebo stwierdzono spadek wyniku o 1,3 punktu.
Wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy terapig UPA 15 mg a placebo, na korzysé UPA.
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Tsam

UPA 15 m Placebo 2o
Parametr Czas 9 Roznn::a LSM G
obserwacji LSM* (95% ClI) N LSM* (95% Cl) N (95% Cl)
Satysfakcja z leczenia
wedtug kwestionariusza 12 miesiecy 71,6 (68,3; 74,8) 126 68,8 (63,8; 73,9) 45 2,7 (-3,1; 8,6) NIE

*LSM - $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. Least Squares Mean)

Satysfakcja z leczenia w badaniu SELECT-GCA byla oceniana przy uzyciu kwestionariusza TSQM,
w szczegolnosci w podskali odnoszacej sie do ogdlnej satysfakcji pacjenta. Wynik prezentowany byt w skali od 0

do 100 punktéw, przy czym wyzsze warto$ci odpowiadajg wyzszemu poziomowi satysfakgcji z leczenia.

Analiza wynikéw nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie satysfakcji z leczenia pomiedzy grupg
otrzymujgcg UPA 15 mg a grupg placebo do 52. tygodnia badania.

14

15
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20

21

22

Badanie RWE Loricera 2024

Skutecznos$¢ upadacytynibu w dawce 15 mg, stosowanego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,
oceniono na podstawie wynikéw uzyskanych w obserwacyjnym badaniu Loricera 2024.

Analizg objeto nastepujgce punkty koncowe:
¢ remisje kliniczng GCA,;

o catkowitg remisje GCA,;

o wskaznik sedymentacji erytrocytow;

o stezenie biatka C-reaktywnego;

o stosowang dawke GKS;

e przerwanie leczenia.

W badaniu Loricera 2024 w czasie 24 miesiecy analizowano grupe 35 pacjentéw z nawrotowym
olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic (GCA). Przed wdrozeniem terapii inhibitorami kinaz janusowych JAKi
(w tym baricytynibem, tofacytynibem, oraz upadacytynibem), 30 chorych (86%) otrzymywato wczesniej leczenie
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biologiczne, w tym m.in. tocilizumab. Ponadto 22 pacjentéow (63%) stosowato konwencjonalne syntetyczne leki
immunosupresyjne, takie jak metotreksat. Dane te wskazujg, Ze terapia JAKi byla wprowadzana gtéownie
u pacjentéw uprzednio leczonych, w tym w wiekszo$ci po zastosowaniu lekow biologicznych.

Remisja kliniczna GCA oraz catkowita remisja GCA

Tabela 23. Remisja GCA (badanie Loricera 2024)

UPA 15 mg
Populacja Czas obserwaciji o (%) N
Remisja kliniczna
1 miesiac 6 (60,0) 10
3 miesiace 5 (55,6) 9
Ogolem 6 miesiecy 5 (55,6) 9
12 miesiecy 3(60,0) 5
18 miesiecy 1(50,0) 2
24 miesigce 0(0,0) 1
Pacjenci stosujac
wczjes'niej blokjearyy I“T’"fed;fe":; 12 (8,7;16.2) 4.(44,4) 9
receptora IL-6
Catkowita remisja kliniczna
1 miesiac 6 (60,0) 10
3 miesiace 5 (55,6) 9
Ogolem 6 miesiecy 5 (55,6) 9
12 miesiecy 3(60,0) 5
18 miesiecy 1(50,0) 2
24 miesigce 0(0,0) 1
acjenci stosujac
\?vczjes’niej blokjtfryy M?edsi?enc? 12 (8,7; 16,2) 4 (44,4) 9
receptora IL-6

W ogdlnej populacji pacjentéw otrzymujgcych upadacytynib w dawce 15 mg odsetek pacjentéw, u ktérych
uzyskano remisje kliniczng, definiowang jako brak objawéw GCA, wynosit okoto 50-60% odpowiednio w 1., 3.,
6., 12. oraz 18. miesigcu obserwacji. Od 12 miesigca obserwacji liczebnos¢ analizowanej populacji byta
ograniczona, natomiast w 24 miesigcu analize przeprowadzono na podstawie danych dotyczgcych wytgcznie 1
chorego.

W podgrupie 9 chorych uprzednio leczonych blokerami receptora IL-6 remisje kliniczng uzyskano u okoto 44%
pacjentéw przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12 miesiecy.

Wskaznik sedymentaciji erytrocytow

Wskaznik sedymentacji erytrocytdow uznaje sie za podwyzszony w przypadku wartosci przekraczajgcych 20 mm/h
u mezczyzn oraz 25 mm/h u kobiet.

W badaniu Loricera 2024 wyjsciowe wartosci wskaznika sedymentacji erytrocytow wsréd pacjentéw stosujgcych
UPA w dawce 15 mg nie byly podwyzszone (mediana wynosita 7 mm/h). W trakcie catego okresu obserwaciji (24
miesigce) wartosci tego wskaznika utrzymywaty sie w przedziale od okoto 5 mm/h do okoto 10 mm/h.

Do 18. miesigca obserwaciji nie wykazano istotnych statystycznie zmian wzgledem wartosci wyjsciowych.

Stezenie biatka C-reaktywnego (CRP)

Stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) uznawano za podwyzszone w przypadku wartosci przekraczajgcych 0,5
mg/dl.

W badaniu Loricera 2024 mediana wyjsciowego stezenia CRP w grupie pacjentéw otrzymujgcych upadacytynib
(UPA) w dawce 15 mg wynosita 0,7 mg/dl. Od 1. miesigca obserwacji odnotowano systematyczne obnizanie sie
stezenia CRP w tej grupie. W okresie od 6. do 18. miesigca badania wartosci CRP utrzymywaly sie na poziomie
ponizej 0,5 mg/dl.

W analizie nie wykazano istotnych statystycznie zmian wzgledem wartosci wyjSciowych.
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Dawka GKS

W badaniu Loricera 2024 dawka prednizonu stosowana przez pacjentéw otrzymujgcych UPA w dawce 15 mg
ulegata stopniowemu zmniejszeniu od poczatku obserwacji, przy czym wyjsciowa mediana dawki wynosita 13,1
mg na dobe. W okresie od 12. do 24. miesigca badania mediana stosowanej dawki prednizonu wynosita okoto 5
mg na dobe.

Redukcja mediany dawki prednizonu wzgledem wartosci poczgtkowej byta istotna statystycznie w 1., 3., 6., 12.
oraz 18. miesigcu badania.

Przerwanie leczenia

Tabela 24. Przerwanie leczenia (badanie Loricera 2024)

UPA 15 mg
Populacja Czas obserwaciji
n (%) N
Ogotem 2(20,0) 10
Pacjenci stosujacy 24 miesiace
wczesniej blokery 2(22,2) 9
receptora IL-6

Z powodu nawrotu choroby lub utrzymujgcej sie aktywnosci choroby terapie UPA przerwano u 2 pacjentéw
w populacji ogdlnej oraz w populacji pacjentéw stosujgcych wczesniej blokery receptora IL-6.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie SELECT-GCA

W ramach analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania bezposredniego UPA
wzgledem placebo w badaniu SELECT-GCA. Przedstawiono takze dodatkowg ocene bezpieczehstwa znajdujaca
sie w rozdziale 11 AKL wnioskodawcy.

Tabela 25. Ciezkie TEAE (badanie SELECT-GCA, Blockmans 2025), czas obserwacji 12 miesiecy

Czas UPA 15 mg Placebo
. Parametr OR (95% CI) RD (95% Cl)
obserwacji n (%) N n (%) N
Ciezkie TEAE ogotem 47 (22,5) 24 (21,4) 1,06 (0,61;1,85) 0,01 (-0,08; 0,11)
12 miesigcy Ciezkie zakazenie 12 (5,7) 209 12 (10,7) 112 0,51(0,22; 1,17) -0,05 (-0,12; 0,02)
Ciezki potpasiec oczny 2(1,0) 0(0,0) 4,64 (0,25; 85,88) 0,01 (-0,01; 0,03)

W trakcie 52 tygodni terapii zdarzenia niepozgdane typu TEAE (ang. treatment-emergent adverse events)
wystgpity u podobnego odsetka pacjentéw stosujgcych UPA i placebo (odpowiednio 22,5% vs 21,4%). Mniejszy
odsetek pacjentéw z ciezkimi zakazeniami odnotowano w grupie UPA w poréwnaniu z grupg placebo
(odpowiednio 5,7% vs 10,7%). Z kolei ciezki potpasiec oczny wystapit u 2 pacjentdw w grupie UPA w poréwnaniu
do braku tego typu ZN w grupie placebo. W przeprowadzonej analizie nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do zadnego z ciezkich zdarzenh niepozadanych.

Tabela 26. TEAE szczegolnego zainteresowania (badanie SELECT-GCA, Blockmans 2025), czas obserwacji 12 mies.

UPA 15 mg Placebo
Parametr OR (95% CI) RD (95% Cl)
n (%) N n (%) N

Zakazenia oportunistyczne, poza | 4 4 g 1(0,9) 2,17 (0,24; 19,61) 0,01(-0,02; 0,04)

poétpascem 209 112

Pétpasiec 11(5,3) 3(2,7) 2,02 (0,55; 7,39) 0,03 (-0,02; 0,07)

Nowotwor, z wylaczeniem 4(1,9) 2(1,8) 1,07 (0,19; 5,95) 0,01(-0,03; 0,03)

nieczerniakowego raka skéry 209 112

Nieczerniakowy rak skéry 5(2,4) 2(1,8) 1,35 (0,26; 7,06) 0,01 (-0,03; 0,04)
Niedokrwistosé 14 (6,7) 3(2,7) 2,61(0,73; 9,28) 0,04(-0,005; 0,09)
Neutropenia 0(0,0) 209 1(0,9) 112 0,06 (0,001; 3,48) -0,001(-0,03; 0,01)
Leukopenia 3(1,4) 0(0,0) 4,69 (0,43; 50,76) 0,01 (-0,01; 0,04)
Odwarstwienie siatkéwki oka 13 (6,2) 209 6 (5,4) 112 1,7 (0,43; 3,17) 0,01 (-0,04; 0,06)
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UPA 15 mg Placebo
Parametr OR (95% Cl) RD (95% CI)
n (%) N n (%) N
MACE* 0(0,0) 200 2(1,8) 1o 0,06 (0,003; 1,04) 10,02 (-0,05; 0,01)
VTE* 7(3.3) 4(3,6) 0,94 (0,27; 3,27) 20,02 (-0,04; 0,04)
Choroba watroby 11(5,3) 209 5(4,5) 112 1,19 (0,40; 3,51) 0,01 (-0,04; 0,06)
Niewydolnosé nerek 4(1,9) 209 3(2,7) 112 0,71 (0,16; 3,22) 20,01 (-0,04; 0,03)
f;ftﬁ?v?:, stezenie kinazy 6(2,9) 209 0(0,0) 112 4,76 (0,88; 25,85) 3::2:‘(’?605%?)
Ztamania kosci 3(14) 209 3(2,7) 112 0,53 (0,11; 2,67) 20,01 (-0,05; 0,02)

*MACE - niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. Major Adverse Cardiovascular Events)
**VTE - zylna choroba zakrzepowo — zatorowa (ang. Venous Thromboembolism)

Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania odnotowano w obu grupach do 52. tygodnia
badania SELECT-GCA.

Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE), zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE), niewydolnosé
nerek, ztamania kosci, neutropenia wystepowaty u mniejszego odsetka pacjentéw leczonych UPA w poréwnaniu
do placebo, przy czym réznice pomiedzy analizowany grupami nie byly istotne statystycznie.

Zakazenia oportunistyczne (z wyjatkiem potpasca), poétpasiec, nowotwory inne niz nieczerniakowy rak skory,
nieczerniakowy rak skory, niedokrwisto$¢, leukopenia, odwarstwienie siatkdwki, choroby watroby oraz
zwiekszone stezenie kinazy kreatynowej wystepowaty u wiekszego odsetka pacjentéw leczonych UPA niz
u pacjentéw otrzymujgcych placebo. Réznice pomiedzy analizowanymi grupami nie byly istotne statystycznie,
z wyjatkiem zwigekszonego stezenia kinazy kreatynowej, dla ktérego w poréwnaniu z grupg placebo wykazano
istotnos¢ statystyczna.

Badanie RWE Loricera 2024

W ramach analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przedstawit takze wyniki badania RWE Loricera 2024.

Tabela 27. Zdarzenia niepozadane (badanie Loricera 2024), czas obserwacji 24 miesigce

Parametr UPA 13 mg

n (%) N
Zdarzenia niepozadane ogétem 2(20,0) 10
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia ogétem 2(22,2) 10
Poétpasiec rozsiany 1(10,0) 10
Glejak wielopostaciowy 1(10,0) 10
Istotna cytopenia 0(0,0) 10
Trwata utrata wzroku zwigzana z GCA 0(0,0) 10
MACE* 0(0,0) 10

*MACE - niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. Major Adverse Cardiovascular Events)

W trakcie 24-miesiecznego okresu obserwacji w badaniu RWE, w grupie pacjentéw otrzymujgcych upadacytynib
w dawce 15 mg odnotowano dwa zdarzenia niepozgdane, z ktérych oba skutkowaty zakonczeniem terapii.

Jedno ze zdarzen dotyczyto wystgpienia potpasca rozsianego, natomiast drugim byto rozpoznanie glejaka
wielopostaciowego.

W okresie obserwaciji nie stwierdzono wystgpienia zdarzeh zakrzepowo-zatorowych, powaznych niepozadanych
zdarzenh sercowo-naczyniowych (MACE) ani istotnych klinicznie cytopenii. Nie odnotowano réwniez przypadkow
trwatej utraty wzroku zwigzanej z GCA.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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

Technika analityczna
= UPA vs GKS - analiza kosztow-uzytecznosci (CUA),
= UPA vs TOC — analiza minimalizacji kosztéw (CMA).
Poréwnywane interwencje
= UPA vs GKS
= UPAvsTOC
Populacja docelowa

Dorosli chorzy z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic. Charakterystyka populacji docelowej zostata
szczegobtowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego B.75.

Perspektywa
= Perspektywa Narodowego Funduszu Zdrowia (NF2Z);
= Perspektywa wspodlna NFZ oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
Horyzont czasowy
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Model

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Najwazniejsze dane dotyczgce skutecznosci klinicznej uwzglednione w modelu ekonomicznym obejmuja: czas
do pierwszego nawrotu/zaostrzenia (TTFF), prawdopodobienstwo kolejnego nawrotu choroby, skumulowang
dawke steroidéw, prawdopodobienstwo powiktan zwigzanych z GCA oraz $miertelnosé.

Szczegoty opisano w rozdz. 5.2. AE wnioskodawcy.
Uwzglednione koszty
= koszty lekéw;
= koszty przepisania i podania lekow;
= koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
» koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;
= koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia,

» koszty komplikacji GCA;
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= Koszty zarzgdzania choroba.
Szczegoty opisano w rozdz. 6. AE wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach AW wnioskodawcy uzyteczno$ci obliczono na podstawie danych z badania

Szczegdty opisano w rozdz. 5.4. AE wnioskodawcy.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Porownanie UPA vs TOC — analiza minimalizacji kosztow

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej UPA vs TOC — CMA, pe

rspektywa NFZ

OTAD.4131.8.2026

Kategoria wynikowa

Analiza minimalizacji kosztow (PLN)

UPA z RSS

UPA bez RSS

TOC

Catkowity koszt roznigcy terapii

Koszt technologii wnioskowanej

Koszt aktywnego leczenia (koszty lekéw, podania, monitorowania i
kwalifikacji do PL)

Koszt aktywnego leczenia (koszty lekéw)

Koszt podania, kwalifikacji do PL, diagnostyki i monitorowania

Koszt glikokortykosteroidow

Koszt zarzgdzania chorobg (koszty dla poszczegdlnych stanow)

Koszty komplikacji GCA

Koszty dziatan niepozadanych zwigzanych z GKS

Koszty dziatan niepozadanych zwigzanych z JAK

Inkrementalny catkowity koszt rézniacy zRSS

poréwnywanych terapii bez RSS

14 908,46

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej UPA vs TOC — CMA, pe

rspektywa wspodlna

Kategoria wynikowa

Analiza minimalizacji kosztéw (PLN)

UPA z RSS

UPA bez RSS

TOC

Catkowity koszt r6znigcy terapii

Koszt technologii wnioskowanej

Koszt aktywnego leczenia (koszty lekéw, podania, monitorowania i
kwalifikacji do PL)

Koszt aktywnego leczenia (koszty lekow)

Koszt podania, kwalifikacji do PL, diagnostyki i monitorowania

Koszt glikokortykosteroidow

Koszt zarzagdzania chorobg (koszty dla poszczegdinych stanow)

Koszty komplikacji GCA

Koszty dziatan niepozadanych zwigzanych z GKS

Koszty dziatan niepozadanych zwigzanych z JAK

Inkrementalny catkowity koszt ré6zniagcy 2R

poréwnywanych terapii bez RSS

14 909,05
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy na postawie analizy minimalizacji kosztéw w wariancie z RSS,
stosowanie UPA w miejsce TOC jest tansze. Z perspektywy NFZ prognozowane oszczednosci wyniosty
natomiast z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta wyniosty

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy na postawie analizy minimalizacji kosztéw, w wariancie bez RSS
stosowanie UPA w miejsce TOC drozsze. Z perspektywy NFZ prognozowane dodatkowe wydatki wyniosty
14 908,46 zt, natomiast z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta wyniosty 14 909,05 zt.

Poréwnanie UPA vs GKS — analiza kosztow uzytecznosci

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej UPA vs GKS — CUA, perspektywa NFZ

Analiza kosztéw-uzytecznosci
Kategoria wynikowa UPA UPA oKS
z RSS bez RSS
Wynik zdrowotny [QALY]
Efekt
Efekt inkrementalny
Koszty rézniace [PLN]
Catkowity koszt roznigcy terapii
Koszt technologii wnioskowanej
Koszt aktywnego leczenia (koszty lekéw, podania, monitorowania i
kwalifikacji do PL)
Koszt aktywnego leczenia (koszty lekéw)
Koszt podania, kwalifikacji do PL, diagnostyki i monitorowania
Koszt glikokortykosteroidow
Koszt zarzgdzania chorobg (koszty dla poszczegdlnych stanow)
Koszty komplikacji GCA
Koszty dziatan niepozadanych zwigzanych z GKS
Koszty dziatan niepozadanych zwigzanych z JAK
Koszty inkrementalne [PLN]
Inkrementalny catkowity koszt rézniacy 2RSS
poréwnywanych terapii bez RSS -105 434,86
ICUR [PLN/QALY]
zRSS
ICUR
bez RSS Technologia dominujaca
Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej UPA vs GKS — CUA, perspektywa wspélna
Analiza kosztéw-uzytecznosci
Kategoria wynikowa UPA UPA CKS
z RSS bez RSS
Wynik zdrowotny [QALY]
Efekt
Efekt inkrementalny
Koszty rézniagce [PLN]
Catkowity koszt roznigcy terapii
Koszt technologii wnioskowanej
Koszt aktywnego leczenia (koszty lekéw, podania, monitorowania i
kwalifikacji do PL)
Koszt aktywnego leczenia (koszty lekow)
Koszt podania, kwalifikacji do PL, diagnostyki i monitorowania
Koszt glikokortykosteroidow
Koszt zarzagdzania chorobg (koszty dla poszczegdinych stanéw)
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Analiza kosztéw-uzytecznosci
Kategoria wynikowa UPA UPA
z RSS bez RSS

GKS

Koszty komplikacji GCA

Koszty dziatan niepozgdanych zwigzanych z GKS

Koszty dziatan niepozgdanych zwigzanych z JAK

Koszty inkrementalne [PLN]

Inkrementalny catkowity koszt ré6zniacy 2
poréwnywanych terapii bez RSS 105 817,88

ICUR [PLN/QALY]

z RSS
ICUR

bez RSS Technologia dominujaca

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy na podstawie analizy kosztéw-uzytecznodci, dla perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) jak i wspdlnej (NFZ i pacjenta) w wariancie z RSS, stosowanie UPA w miejsce GKS jest tansze
i skuteczniejsze .

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy na podstawie analizy kosztéw-uzytecznosci, dla perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) jak i wspdlnej (NFZ i pacjenta) w wariancie bez RSS, stosowanie UPA w miejsce GKS jest
tansze i skuteczniejsze - technologia dominujaca.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z wykazaniem w ramach AKL wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii nad GKS w opinii
analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Poréwnanie UPA vs TOC

Warto$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Rinvoq, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej (TOC) wynosi w wariancie z/bez RSS:

= w perspektywie NFZ ,
= w perspektywie wspolnej (NFZ i pacjenta):

Poréwnanie UPA vs GKS

W zwigzku z wykazaniem w ramach AE wnioskodawcy, iz (UPA
jest skuteczniejsza i tansza niz GKS), odstgpiono od przedstawienia progowej ceny zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Szczegoétowe wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w rozdziale 9. AE wnioskodawcy.

Poréwnanie UPA vs TOC z RSS w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej
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Poréwnanie UPA vs TOC - wariant bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego i wspodlnej

Poréwnanie UPA vs GKS

5.3.

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny . .
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK )
z wlasciwym komparatorem?
Whnioskodawca dla poréwnania
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza minimalizacji
kosztow jest przedstawiana, jesli istniejgce dowody
naukowe potwierdzaja, ze wyniki zdrowotne (efektywno$¢
Czy jako technike analityczna wybrano analize poréwnywanych ~  technologii medycznych) s
kosztow uzytecznosci? TAK/NIE terapeutycznie réwnorzedne.
Czy wybrano adekwatng technike analityczng?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK -

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK )
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
q " TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

A N TAK -
stanow zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK -

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajacych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Wybrane ograniczenia AE wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 12 AE wnioskodawcy):

= W (...) analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowac
niepewnos$¢ wynikajacg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw
modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci i analizie scenariuszy”.

»Ograniczenie wigze sie rowniez z oparciem analizy dla porodwnania wnioskowanej technologii medycznej
z TOC na wynikach poréwnania posredniego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze poréwnanie
bezposrednie technologii medycznych nie byto mozliwe (...)".

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu systematycznego,
przeprowadzonego w ramach AKL, tj. na wynikach nastepujacych badan klinicznych:

W opinii analitykdw Agencji wnioskowang technologie poréwnano z wtasciwym komparatorem.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy w celu oceny opfacalnosci stosowania UPA wzgledem GKS
wykonano analize uzytecznos$ci kosztow. Wybor tej techniki analitycznej jest wtasciwy.

Natomiast dla poréwnania UPA wzgledem TOC, tj. komparatora aktualnie refundowanego w ramach programu
lekowego B.75. wykonano analize ekonomiczng technikg minimalizacji kosztow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/52



Rinvoq (upadacytynib) OTAD.4131.8.2026

Whnioskodawca, na podstawie wynikdw analizy klinicznej dla

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej, polegajgcej na sprawdzeniu, czy uzycie
wartosci zerowych bgdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych
wynikach modelu. Wedtug analizy ekonomicznej wnioskodawcy, walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata
btedéw zwigzanych z wprowadzeniem danych i strukturg modelu. Wyniki walidacji wewnetrznej przedstawiono
w arkuszu kalkulacyjnym przedstawiajgcym wyniki analizy ekonomiczne;j.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie przeprowadzono walidacji konwergencji (poréwnania modelu
ekonomicznego wnioskodawcy z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego) ze wzgledu
na nie odnalezienie analiz ekonomicznych zgodnych z przedmiotem niniejszej oceny.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie byto mozliwe przeprowadzenie walidacji zewnetrznej
(poréwnanie posrednich danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych badan) ze
wzgledu na brak opublikowanych badan diugoterminowych oceniajgcych skutecznos¢ analizowanej interwencji.

Zakres walidacji przeprowadzonej w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy nalezy uznac za wystarczajacy.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. Dane kosztowe
zaimplementowane do modelu sg aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego. Nie zidentyfikowano
btedéw w zakresie danych kosztowych wykorzystanych w modelu.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

Najwazniejsze ograniczenia AE wnioskodawcy przedstawiono w rozdz. 5.3. niniejszej AWA.
5.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

W oszacowaniach wiasnych Agencji wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez wnioskodawce.

Pozostate parametry sg tozsame z analizg podstawowg wnioskodawcy.

Porownanie UPA vs TOC — analiza minimalizacji kosztow

Tabela 33. Obliczenia wiasne Agencji, analiza minimalizacji kosztéw UPA vs TOC, wariant z RSS

Perspektywa NFZ (PLN) Perspektywa wspoélna (PLN)

Kategoria wynikowa
UPA TOC UPA TOC

Catkowity koszt roznigcy terapii

Koszt technologii wnioskowanej

Koszt aktywnego leczenia (koszty lekow,
podania, monitorowania i kwalifikacji do PL)

Koszt aktywnego leczenia (koszty lekow)

Koszt podania, kwalifikacji do PL, diagnostyki i
monitorowania

Koszt glikokortykosteroidow

Koszt zarzadzania chorobg (koszty dla
poszczegolnych stanow)

Koszty komplikacji GCA

Koszty dziatan niepozadanych zwigzanych z GKS
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Koszty dziatan niepozadanych zwigzanych z JAK [ ] [ ]
Inkrementalny catkowity koszt rézniacy
poréwnywanych terapii _ _
Progowa CZN Rinvog I I

Zgodnie z oszacowaniami wtasnymi Agencji, na podstawie modelu wnioskodawc

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikagji 41/52



Rinvoq (upadacytynib) OTAD.4131.8.2026

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ) oraz z perspektyw wspdlnej NFZ i pacjenta.

Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego,
stad przedstawiono wyniki jedynie w perspektywie pfatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy.

Struktura modelu

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje wskazang we wniosku refundacyjnym oraz oceniang w niniejszej analizie jako populacje docelowag
doprecyzowano wzgledem wskazania okreslonego w Charakterystyce Produktu Leczniczego, uwzgledniajgc
zawezajgce zapisy wnioskowanego programu lekowego.

Srednia czestotliwo$é wystepowania GCA w Polsce wedtug danych rejestru POLVAS w 2019 r. wynosita 8,38
przypadku na 100 000 oséb w wieku powyzej 50 r.z., przy czym obserwowano zréznicowanie pomiedzy
wojewodztwami (od 2,57 do 24,92 przypadku na 100 000 oséb). Od 2019 r. do rejestru wigczono 219 chorych na
GCA. Jednoczesnie dane Narodowego Funduszu Zdrowia wskazujg na wzrost liczby pacjentéw leczonych
na GCA (z 109 chorych w 2008 r. do 1 005 chorych w 2019 r.).

Na podstawie Raportu AOTMIT z 2024 roku (Raport AOTMIT nr OT.422.1.33.2024) dla tocilizumabu, zgodnie
z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii z 2024 r., liczba chorych na GCA w Polsce w populacji
0s6b powyzej 50 r. z. (po niepowodzeniu GKS lub ta w ktérej wystepujg istotne dziatania niepozgdane badz
przeciwwskazania do stosowania standardowej terapii w zalecanych dawkach) wynosi okoto 2 000, natomiast
roczna zapadalnos¢ szacowana jest na okoto 7 nowych przypadkéw na 100 000 oséb w tej grupie wiekowe;.
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Oceniono ponadto, ze do leczenia tocilizumabem kwalifikowa¢ mogtoby sie okoto 10-20% chorych, co odpowiada
okoto 90 pacjentom rocznie. Mozna przyja¢, ze liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia upadacytynibem
w ramach wnioskowanego programu lekowego B.75 bedzie zblizona.

Udziaty w rynku

Uwzglednione koszty
W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty:
o koszty lekow;
e Kkoszty przepisania i podania lekow;
o koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
o Kkoszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;
o koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
o koszty komplikacji GCA,;
e koszty zarzgdzania choroba.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

I rok Il rok

Populacja (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

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

Kategoria kosztéow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejgcy

Koszty wnioskowanego leku [zl]

Catkowite koszty rézniace [zf]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [zi]

Catkowite koszty roznigce [zf]

Koszty inkrementalne
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok Il rok I rok Il rok
Koszty wnioskowanego leku [z1] 1879 353,31 4032 778,44
Catkowite koszty roznigce [z{] 950 714,67 1869 448,49

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w przypadku wprowadzenia finansowania leku Rinvoq we wnioskowanym

wskazaniu w wariancie z RSS,

odpowiednio w | i Il roku, natomiast w wariancie bez RSS koszty dodatkowe wyniosg w | roku 951 tys.

zt, aw Il roku 1,9 min zt.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ publicznego z RSS

Parametr

w wariancie

Wynik inkrementalny (PLN)

prawdopodobnym

Zmiana wzgledem analizy
podstawowej

I rok

Il rok

| rok

Il rok

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci oraz analizy scenariuszy wskazujg, ze najwiekszy wptyw
na rezultaty analizy zarébwno w wariancie z RSS, jak i bez RSS (wariant prawdopodobny) majg nastepujace

parametry i scenariusze:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

44/52




Rinvoq (upadacytynib) OTAD.4131.8.2026

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wyboér dlugosci horyzontu

czasowego? TAK -

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE W AWB udziaty w rynku okreslono jedynie na podstawie
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? zalozen wiasnych wnioskodawcy.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekoéw sg zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 nd Lek Rinvoq nie byt do tej pory finansowany ze $rodkéow

spéjne z danymi NFZ? publicznych.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Deklaracja rocznej wielkos$ci dostaw opisana we wniosku
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi ? refundacyjnym przewyzsza oszacowane w BIA roczne
z wniosku? zuzycia opakowan produktu Rinvoq.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych )
oszacowan? TAK

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajacych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena analizy wplywu na budzet

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikéw po wprowadzeniu wartosci 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. W wyniku
tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono btedow, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.

W analizie wnioskodawcy przyjeto finansowanie upadacytynibu w ramach istniejacej grupy limitowej 1244.0.
Wedtug analitykow Agencji przyjete zatozenie jest prawidiowe.

W AWB udziaty w rynku okreslono jedynie na podstawie zatozehn wiasnych wnioskodawcy, niemniej jednak
parametr ten testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Zgodnie z danymi z bazy NFZ w programie lekowym B.75. w 2025 roku tocilizumabem leczonych byto 68
pacjentéw, natomiast w 2026 roku 59 pacjentéw (stan na kwiecien 2026 r.). Wielkos¢ populacji docelowej
oszacowana przez wnioskodawce wyniosta rocznie w wariancie podstawowym wiec jest wieksza niz
populacja TOC objeta aktualnie refundacjg w ramach PL B.75.

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy nie uwzgledniono wskazanej w zapisach projektu programu
lekowego B.75. mozliwodci zamiany tocilizumabu albo upadacytynibu w przypadku wystgpienia
nieakceptowalnych objawow niepozgdanych lub nietolerancji leczenia lub braku odpowiedzi na leczenie.
Whnioskodawca w odpowiedzi na wezwanie do uzupetnieh przedstawit wyjasnienie, iz uwzglednienie tej sciezki
w analizie podstawowej wymagatoby przyjecia szeregu niepewnych zatozen dotyczgcych m.in. czestosci zamiany
terapii, momentu jej wystgpienia, przyczyny zmiany leczenia, czasu stosowania kolejnej terapii oraz dalszego
postepowania po zamianie. Wnioskodawca wskazat, ze dla parametrow tych brak jest wiarygodnych danych
wiasciwych dla populacji pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.75.
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6.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania witasne Agencji - scenariusz podstawowy (wariant z RSS)
Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [z{]

Catkowite koszty rézniace [zi] I

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [z{]

[ ]
Catkowite koszty rézniace [z1] [ ]
[ ]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [z{]

Catkowite koszty rézniace [zi] ]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/52



Rinvoq (upadacytynib) OTAD.4131.8.2026

7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Ekspertka kliniczna ankietowana przez Agencje nie zgtosita uwag do ocenianego projektu programu lekowego.

Komentarz analityka Agencji

Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego B.75. sg takie same dla upadacytynibu (oceniany lek)
i tocilizumabu (lek obecnie refundowany w ramach PL B.75.).
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8. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania Rinvoqg (upadacytynib) w leczeniu
dorostych chorych z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/

. Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.05.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Rinvoq, upadacitinib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje warunkowo pozytywne tj. kanadyjskg (CDA-AMC 2026)
oraz francuskg (HAS 2025), a takze niemieckie dokumenty GBA 2025 oraz IQWiG 2025. Ponadto odnaleziono
informacje, ze rekomendacja brytyjska NICE jest w trakcie przygotowywania.

Kanadyjska agencja (CDA-AMC 2026) rekomenduje objecie refundacjg upadacytynibu, o ile catkowity koszt
leczenia pacjentéw w rozpatrywanym wskazaniu nie przekroczy catkowitego kosztu leczenia tocilizumabem w tym
samym wskazaniu. Z kolei francuska agencja (HAS 2025) rekomenduje finansowanie leku Rinvoq jedynie wtedy,
gdy nie ma mozliwosci zastosowania tocilizumabu.

W niemieckim dokumencie G-BA oraz IQWIiG, zawarto stwierdzenie o niewielkiej dodatkowej korzysci klinicznej
upadacytynibu wytgcznie w poréwnaniu z terapig opartg na systemowych glikokortykosteroidach stosowanych
w monoterapii. Jednoczesnie wskazano, ze w odniesieniu do witasciwej terapii poréwnawczej obejmujgcej
glikokortykosteroidy w skojarzeniu z tocilizumabem, dodatkowa korzys¢ upadacytynibu nie zostata wykazana.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla Rinvoq (upadacitinib)

Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

NICE 2026
(Wielka Brytania)

w leczeniu chorych
z GCA

Ocena w toku, spodziewana data publikacji to 14 pazdziernika 2026 r.
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta11330

CDA-AMC 2026
(Kanada)

w leczeniu dorostych
chorych z GCA

Rekomendacja refundacyjna pozytywna warunkowo.

Refundacja dotyczy pacjentéw dorostych (= 18 lat) z aktywng i klinicznie stabilng
postacig GCA, zar6wno nowo rozpoznang, jak i nawrotowa, ktérzy w momencie inicjacji
terapii pozostajg na leczeniu kortykosteroidami z intencjg ich stopniowego odstawiania
(tapering).

Zaleca sig, aby inicjacja terapii upadacytynibem byta prowadzona przez lekarza
reumatologa lub innego lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu GCA, badz
Cco najmniej w porozumieniu z takim specjalista, celem zapewnienia wiasciwej
kwalifikacji pacjentéw oraz optymalnego monitorowania bezpieczenstwa leczenia.

Upadacytynib nie powinien byc¢ finansowany w skojarzeniu z innymi zaawansowanymi
terapiami stosowanymi w GCA (poza Kkortykosteroidami), z uwagi na brak
wystarczajgcych danych pozwalajgcych oceni¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo takich
potgczen.

Okres poczgtkowej refundacji nalezy ograniczy¢ do 52 tygodni, co odpowiada okresowi
obserwaciji zasadniczego badania klinicznego stanowigcego podstawe wnioskowania
o skutecznosci i bezpieczenstwie w tym wskazaniu.

Uzasadnieniem warunkowej rekomendacji refundacyjnej sg wyniki badania
randomizowanego SELECT-GCA, w ktérym wykazano, ze w poréwnaniu z placebo
upadacytynib zwieksza odsetek pacjentdw osiggajgcych i utrzymujacych remisje oraz
zmniejsza ryzyko nawrotow, a takze pozwala na ograniczenie skumulowanej ekspozycji
na kortykosteroidy. Dodatkowo dostepne dane z czegsci przedtuzonej badania wskazuja,
ze kontynuacja terapii u pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie moze wigzac sie
z wigkszym prawdopodobienstwem utrzymania remisji i mniejszg ekspozycja na
kortykosteroidy w poréwnaniu z przerwaniem leczenia po 52 tygodniach, co uzasadnia
mozliwos¢ ponownego finansowania u pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem nawrotu.

W odniesieniu do poréwnania z tocilizumabem (aktualny standard leczenia
steroid-oszczedzajacego w GCA), przedstawione poréwnanie posrednie nie wykazato
istotnych statystycznie lub klinicznie réznic w skutecznosci, przy znaczacej niepewnosci
metodologicznej, wobec czego przyjeto zatozenie poréwnywalnej skutecznosci
klinicznej obu technologii na potrzeby okreslenia warunkéw cenowych.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

e Warunkiem koniecznym objecia refundacjg powinno by¢ ustalenie ceny (w drodze
negocjacji) w taki sposob, aby catkowity koszt leczenia upadacytynibem w
rozpatrywanym wskazaniu nie przekraczat catkowitego kosztu leczenia tocilizumabem
w tym samym wskazaniu.

o Rekomendacja obowigzuje pod warunkiem spetnienia powyzszych kryteriow
kwalifikacji oraz zasad kontynuacji leczenia, zapewnienia witasciwego nadzoru
specjalistycznego oraz uzyskania warunkéw cenowych gwarantujgcych brak
przekroczenia kosztu referencyjnego wzgledem tocilizumabu, przy jednoczesnym
finansowaniu w ramach dostepnych srodkow.

HAS 2025
(Francja)

w leczeniu dorostych
chorych z GCA

Refundacja produktu leczniczego Rinvoq (upadacitinib) jest rekomendowana wytgcznie
w $cisle okreslonym, ograniczonym zakresie, tj. w leczeniu dorostych pacjentéw z GCA,
stosowanym w skojarzeniu z glikokortykosteroidami wedtug schematu stopniowej redukcji
dawki, u ktérych istnieje potrzeba zastosowania terapii oszczedzajgcej steroidy oraz brak
jest odpowiedniej alternatywy terapeutycznej, w tym tocilizumabu. Refundacja obejmuje
wytacznie nastepujgce sytuacie kliniczne: steroidozalezno$¢ przy dawce prednizonu (lub
dawce réwnowaznej) wynoszacej = 7,5 mg/dobe, skutkujaca nawracajacymi rzutami
choroby, albo konieczno$¢ szybkiej i wczesnej redukcji dawki glikokortykosteroidow
zuwagi na ich nietolerancje lub obecnos¢ cigzkich choréb wspotistniejgcych (m.in.
powiktana, niewyréwnana cukrzyca, cigzkie zaburzenia nastroju i psychozy, ciezka
osteoporoza ze ztamaniami, cigezkie niekontrolowane nadci$nienie tetnicze).
Jednoczesnie wskazuje sie, ze w pozostatych sytuacjach objetych pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu dla upadacitinibu w tym wskazaniu refundacja nie jest
rekomendowana. Dla wskazanego, ograniczonego zakresu okreslono proponowany
poziom refundacji na 30%.

GBA 2025/
IQWiG 2025

(Niemcy)

w leczeniu dorostych
chorych z GCA

We wskazaniu obejmujgcym leczenie olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (GCA)
u dorostych, konkluzje wiasciwe dla niemieckiej $ciezki refundacyjno-cenowej
(tj. rozstrzygniecie w zakresie dodatkowej korzysci w odniesieniu do wiasciwej terapii
poréwnawczej, stanowigce podstawe dalszych decyzji refundacyjnych oraz negocjaciji) sa
zréznicowane w zaleznosci od populacji pacjentéw. W grupie dorostych chorych z GCA
kwalifikujacych sie do leczenia samymi glikokortykosteroidami, jako witasciwg terapie
porownawczg wskazano terapie systemowymi glikokortykosteroidami, natomiast
w odniesieniu do upadacytynibu stwierdzono niewielkg dodatkowg korzys¢ w poréwnaniu
z leczeniem samymi glikokortykosteroidami. W grupie dorostych chorych z GCA
niekwalifikujgcych sie do leczenia samymi glikokortykosteroidami, jako wtasciwg terapie
porownawczg wskazano terapie systemowymi glikokortykosteroidami w skojarzeniu
z tocilizumabem, a w odniesieniu do upadacytynibu uznano, ze dodatkowa korzysé
wzgledem tej terapii porownawczej nie zostata udowodniona.
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Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest Czv iest Wskazania w Instrumenty
Panstwo dostepny w vl jakich jest Warunki refundaciji dzielenia
. refundowany?
obrocie? refundowany ryzyka
RZS, tzS,
ZZSK, AZS
A i Tak Tak ’ '
ustria a a WZJG, ChLC,
nr-axSpA
RZS, tZS, ZZSK,
Belgia Tak Tak WZJG, ChLC, nr
axSpA
RZS, £ZS, ZZSK,
Butgaria Tak Tak AZS, WZJG,
ChLC, nr-axSpA
. RZS, tZS, ZZSK,
Chorwacja Tak Tak AZS. WZJG, ChLC
Cypr Nie Nie Nie dotyczy
RZS, tZS, ZZSK,
Czechy Tak Tak AZS. WZJG, ChLC
. RZS, tZS, ZZSK,
Dania Tak Tak AZS. WZJG, ChLC
RZS, tZS, ZZSK,
Estonia Tak Tak AZS, WZJG,
ChLC, nr-axSpA
RZS, tZS, ZZSK,
Finlandia Tak Tak AZS, WZJG,
ChLC, nr-axSpA
RZS, tZS, ZZSK,
Francja Tak Tak AZS, WZJG,
ChLC, nr-axSpA
RZS, 7S, ZZSK,
Grecja Tak Tak AZS, WZJG,
ChLC, nr-axSpA
RZS, 7S, ZZSK,
Hiszpania Tak Tak AZS, WZJG,
ChLC, nr-axSpA
RZS, 7S, ZZSK,
Holandia Tak Tak AZS, WZJG,
ChLC, nr-axSpA
. RZS, tZS, ZZSK,
Irlandia Tak Tak AZS. WZJG, ChLC
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
. . RZS, tZS, ZZSK,
Liechtenstein Tak Tak AZS. WZJG, ChLC
. RZS, 7S, ZZSK,
Litwa Tak Tak AZS. WZJG
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Czy jest Czvy iest Wskazania w Instrumenty
Panstwo dostepny w refung ojwan o jakich jest Warunki refundaciji dzielenia
obrocie? v refundowany ryzyka
RZS, tZS, ZZSK,
Luksemburg Tak Tak AZS, WZJG,
ChLC, nr-axSpA
RZS, tZS, ZZSK,
totwa Tak Tak AZS, WZJG,
ChLC, nr-axSpA
Malta Nie Nie Nie dotyczy
RZS, tZS, ZZSK,
Niemcy Tak Tak AZS, WZJG,
ChLC, nr-axSpA
. RZS, tZS, AZS,
Norwegia Tak Tak chLC
Portugalia Tak Tak RZS, AZS, WZJG
RZS, tZS, ZZSK,
Rumunia Tak Tak WZJG, ChLC, nr
axSpA
. RZS, tZS, AZS,
Stowacja Tak Tak WZJG, ChLC
. RZS, tZS, ZZSK,
Stowenia Tak Tak AZS. WZJG. ChLC
— RZS, tZS, ZZSK,
Szwajcaria Tak Tak AZS. WZJG, ChLC
RZS, LZS, ZZSK,
Szwecja Tak Tak AZS, WZJG,
ChLC, nr-axSpA
RZS, LZS, ZZSK,
Wegry Tak Tak AZS, WZJG,
ChLC, nr-axSpA
RZS, LZS, ZZSK,
Wiochy Tak Tak AZS, WZJG. ChLC

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Rinvoq jest

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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Dokumenty wnioskodawcy

Analiza
Ekonomiczna

Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu dorostych chorych z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic, Analiza
Ekonomiczna, MAHTA Sp. z o.0.

Analiza Kliniczna

Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu dorostych chorych z olbrzymiokomoérkowym zapaleniem tetnic, Analiza
Kliniczna, MAHTA Sp. z o.0.

Analiza Problemu
decyzyjnego

Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu dorostych chorych z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic, Analiza
Problemu Decyzyjnego, MAHTA Sp. z o.0.

Analiza Wptywu na
System Ochrony
Zdrowia

Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu dorostych chorych z olbrzymiokomoérkowym zapaleniem tetnic, Analiza
Woptywu na System Ochrony Zdrowia, MAHTA Sp. z 0.0.

Badania pierwotne i wtérne

Blockmans 2025

Blockmans D., Penn S.K., Setty A.R., i in., A Phase 3 Trial of Upadacitinib for Giant Cell Arteritis, New England
Journal of Medicine (2025)

Cohen 2021

Cohen S.B., Van Vollenhoven R.F., Winthrop K.L. i in. Safety profile of upadacitinib in rheumatoid arthritis:
integrated analysis from the SELECT phase Il clinical programme. Annals of the rheumatic diseases.
2021;80(3):304-311.

Loricera 2024

Loricera J., Tofade T., Prieto-Pefia D., i in., Effectiveness of janus kinase inhibitors in relapsing giant cell arteritis
in real-world clinical practice and review of the literature, Arthritis Research & Therapy t. 26 nr 1 (2024)

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Maz M., Chung A. S., Abril A., i in. 2021 American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation Guideline for

ACR 2021 the Management of Giant Cell Arteritis and Takayasu Arteritis, Arthritis & Rheumatology Vol. 0, No. 0, Month
2021, DOI 10.1002/art.41774
BSR 2020 Mackie S. L., Dejaco C., Appenzeller S., i in., British Society for Rheumatology guideline on diagnosis and
treatment of giant cell arteritis, Rheumatology 2020;59: e1-e23 doi:10.1093/rheumatology/kez672
CDA-AMC 2026 Reimbursement Recommendation Upadacitinib (Rinvoq), vol. 6, wydanie 3, Marzec 2026
EULAR 2020 Hellmich B., Agueda A., Monti S., i in., 2018 Update of the EULAR recommendations for the management of
large vessel vasculitis, Ann Rheum Dis 2020;79:19-30.
Gemeinsamer Bundesausschuss (2025), Resolution of the Federal Joint Committee on an Amendment of the
GBA 2025 Pharmaceuticals Directive: Annex Xl — Benefit Assessment of Medicinal Products with New Active Ingredients
according to Section 35a SGB V: Upadacitinib (new therapeutic indication: giant cell arteritis), Listopad 2025
HAS 2025 Haute Autorité de Santé, Upadacitinib RINVOQ, 22.10.2025
QWG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Upadacitinib (giant cell arteritis), project: A25-66,
wersja 1.0, 12 Sierpien 2025, https://doi.org/10.60584/A25-66_en
National Institute for Health and Care Excellence. Draft guidance consultation Upadacitinib for treating giant cell
NICE 2026 arteritis, Styczen 2026
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta11330
Haaversen AB, Brekke LK, Bakland G, Rgdevand E, Myklebust G and Diamantopoulos AP (2023) Norwegian
NSR 2023 society of rheumatology recommendations on diagnosis and treatment of patients with giant cell arteritis. Front.

Med. 9:1082604. doi: 10.3389/fmed.2022.1082604

UpToDate 2025

Salvarani C., Muratore F., Treatment of giant cell arteritis, 2025

Pozostate publikacje

ChPL Rinvoq

Charakterystyka Produktu Leczniczego Rinvoq, upadacytynib [data dostepu: 22.06.2026]

Raport AOTMIT nr
0T.422.1.33.2024

Raport AOTMIT nr OT.422.1.33.2024, Tocilizumab w ramach programu lekowego B.75 w leczeniu pacjentow z
olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic (GCA) we wskazaniach: odmiennych niz wskazane w ChPL,
25.07.2024

ChPL RoActemra

Charakterystyka Produktu Leczniczego RoActemra

Sanchez-Bilbao
2022

Sanchez-Bilbao L. et al. Intravenous versus Subcutaneous Tocilizumab in a Series of 471 Patients with Giant
Cell Arteritis [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2022; 74 (suppl 9). https://acrabstracts.org/abstract/intravenous-
versus-subcutaneous-tocilizumab-in-a-series-of-47 1-patients-with-giant-cell-arteritis/ (dostep 19.06.2026)

Calderon-Goercke
2019

Calderon-Goercke M, Loricera J, Aldasoro V, et al. Tocilizumab in giant cell arteritis. Observational, open-label
multicenter study of 134 patients in clinical practice. Semin Arthritis Rheum. 2019 Aug;49(1):126-135. doi:
10.1016/j.semarthrit.2019.01.003. Epub 2019 Jan 5. PMID: 30655091.
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