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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy AbbVie Polska Sp. z 0. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie Polska 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 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp. z 0. o.

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

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

6-MP
ACG
AE
AESI
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
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AR
ASCRS
AWA
AWB
AWMSG
AZA
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CADTH
CCA
CD
CHB
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Cl
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CUA
CZN

ECCO

EMA
FACIT-F
FDA

FIL
G-BA

GRKK

GUS
HAS
HTA
IBDQ
ICER
ICUR
INF

6-merkaptopuryna

Amerykanskie Towarzystwo Gastroenterologiczne
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania
zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

analiza racjonalizacyjna

Amerykanskie Stowarzyszenie Gastroenterologiczne
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

azatiopryna

Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologiczne
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
analiza kosztéw i konsekwencji

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

cyklosporyna

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
cena zbytu netto

Europejska Organizacja Choroby Lesniowskiego-Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita
Grubego

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
kwestionariusz oceny funkcjonalnej oséb przewlekle chorych
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
filgotynib

Gemeinsame Bundesausschuss

Grupa Robocza Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit
inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

infliksymab
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zespolenie kretniczo-odbytowe z wytworzeniem zbiornika jelitowego
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (intent-to-treat)
podanie dozylne

Jednorodne Grupy Pacjentow

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich obliczona metodg najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean difference)
tuszczycowe zapalenie stawow

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

metaanaliza sieciowa

liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystagpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem
jednego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej interwenciji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden
dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego (ang.
number needed to treat)

Nieradiograficzna spondyloartropatia osiowa
niesteroidowe leki przeciwzapalne

okres obserwacji

iloraz szans (ang. odds ratio)

ozanimod

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odpfatnosci

Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

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

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

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (serious adverse events)
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odchylenie standardowe (standard deviation)
Btad standardowy (standard error)

podanie podskornie

Scottish Medicines Consortium

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

tofacytynib

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
ustekinumab

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z pdzn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wedolizumab

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 24.03.2023 .

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2492.2022.14.PTO
PLR.4500.2493.2022.14.PTO

PLR.4500.2494.2022.14.PTO

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
e Rinvoq, upadacitinibum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabl., kod GTIN:

08054083020334,

e Rinvog, upadacitinibum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 30 mg, 28 tabl., kod GTIN:
08054083022994,

e Rinvoq, upadacitinibum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 45 mg, 28 tabl.,, kod GTIN:
08054083024189,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10: K51)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:
¢ Rinvoq, 15 mg, 28 tabl. —
¢ Rinvoq, 30 mg, 28 tabl. —
e Rinvoq, 45 mg, 28 tabl. —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

Whioskodawca
AbbVie Sp. z 0.0.
ul. Postepu 21B,
02-676 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 24.03.2023 r., znak PLR.4500.2492.2022.14.PTO, PLR.4500.2493.2022.14.PTO,
PLR.4500.2494.2022.14.PTO (data wptywu do AOTMIT 24.03.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

¢ Rinvoq, upadacitinibum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabl., kod GTIN: 08054083020334,
¢ Rinvoq, upadacitinibum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 30 mg, 28 tabl., kod GTIN: 08054083022994,
¢ Rinvoq, upadacitinibum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 45 mg, 28 tabl., kod GTIN: 08054083024189,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentdow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-
10: K51)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.04.2023 r., znak
0T.423.1.9.2023.7.AKP. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agenciji w dniu 19.05.2023 r. pismem z dnia 19.05.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- |, Avnigliza problemu decyzyjnego dia leku

Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Wersja 1.1.
MAHTA Sp. z.0.0., 19.05.2023 r. Warszawa.

- [ Analiza
efektywno$ci klinicznej dla leku Rinvoq (upadacytynib) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Wersja 1.1 MAHTA Sp. z.0.0., 19.05.2023 r. Warszawa.

o _ Analiza ekonomiczna dla leku Rinvoq (upadacytynib) stosowanego

w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Wersja 1.1, MAHTA Sp. z.o.0.,
19.05.2023 r. Warszawa.

. . Analiza wptywu na system ochrony dla leku Rinvog stosowanego

w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Wersja 1.1 MAHTA Sp. z.0.0.,
19.05.2023 r. Warszawa.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Rinvoq z dnia 19.05.2023 r., zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie OT.423.1.9.2023.7.AKP z dnia 28.04.2023 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Rinvoq

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN*

Rinvoq, upadacitinibum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabl., kod GTIN: 08054083020334
Rinvoq, upadacitinibum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 30 mg, 28 tabl., kod GTIN: 08054083022994
Rinvoq, upadacitinibum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 45 mg, 28 tabl., kod GTIN: 08054083024189

Kod ATC LO4AA44
o
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne
Substancja czynna Upadacytynib
Droga podania Doustna

Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych (JAK). JAK s3g
wewnatrzkomorkowymi enzymami, ktére przekazujg sygnaty dla cytokin i czynn kéw wzrostu biorgcych
udziat w szerokim spektrum proceséw komoérkowych, w tym odpowiedziach zapalnych, hematopoezie i
nadzorze immunologicznym. Rodzina enzyméw JAK skfada sie z czterech enzymoéw: JAK1, JAK2, JAK3 i
TYK2, ktére dziatajgc w parach fosforylujg i aktywuja przekazn ki sygnatu i aktywatory transkrypcji (biatka
STAT). Ta reakcja fosforylacji, z kolei, moduluje ekspresje genéw i funkcjonowanie komoérki. JAK1 odgrywa
wazng role w przekazywaniu sygnatéw dla cytokin prozapalnych, JAK2 odgrywa wazna role w dojrzewaniu
czerwonych krwinek, a sygnaty przekazywane przez JAK3 odgrywajg role w nadzorze immunologicznym i
funkcjonowaniu limfocytéw. W testach na komérkach ludzkich upadacytynib preferencyjnie hamuje
przekazywanie sygnatéw przez JAK1 lub JAK1/3 z selektywnoscia 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), ktore przekazujg sygnaty poprzez szlak
JAK1. Hamowanie JAK1 przez upadacytyn b zmniejsza sygnalizacje wielu mediatoréw, ktére wywotujg
objawy przedmiotowe i podmiotowe atopowego zapalenia skoéry, takie jak wypryskowe zmiany skérne i
Swiagd. 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 powodujace stan zapalny oraz objawy podmiotowe
i przedmiotowe zapalnych chordéb jelit.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Wskazanie zgodne z

wnioskiem refundacyjnym Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)

Do leczenia infliksymabem lub wedolizumabem lub tofacytyn bem lub ustekinumabem mogag zosta¢
wigczeni pacjenci spetniajgcy tacznie kryteria wskazane w punktach 1i 2.

1) Wiek od 6 roku zycia w przypadku infliksymabu a bo wiek od 18 roku zycia w przypadku wedolizumabu
lub tofacytynibu lub ustekinumabu lub upadacytyn bu.

2) Pacjenci z rozpoznana ciezkg lub umiarkowang postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ocena
> 6 punktéw w skali Mayo u oséb w wieku = 18 r.z. albo ocena 265 punktéw w skali PUCAI u oséb w wieku
<18 r.z.), u ktorych leczenie cyklosporyna jest niewskazane lub przeciwwskazane:

a) z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryna (6-MP) lub azatiopryng (AZA) lub

b) nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub

c) majacy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng
(AZA), lub

d) z utratg odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng
(6-MP) lub azatiopryng (AZA).

3) Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia infl ksymabem lub
wedolizumabem lub tofacytynibem lub ustekinumabem lub upadacytynibem, a ich dotychczasowe leczenie
infliksymabem lub wedolizumabem lub tofacytyn bem Ilub ustekinumabem Ilub upadacytynibem byto
finansowane w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP) lub innej formy
finansowania pod warunkiem, ze:

a) przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wigczenia do programu,

Kryteria  kwalifikacji do

programu lekowego
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b) nie zachodzg kryteria stanowiace przeciwwskazania do udziatu w programie,

c) nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w punkcie dotyczacym zakonczenia leczenia, gdy konczy
sie udziat pacjenta w programie.

4) Dopuszcza sie zamiane lekéw infliksymab albo wedolizumab albo tofacytynib albo ustekinumab abo
upadacytynib w przypadku wystgpienia objawdw niepozgdanych lub czesciowej nieskutecznosci terapii
definiowanej jako wystgpienie jednego z kryteribw wymienionych w punkcie 4. - nie ma koniecznosci
powtarzania wszystkich badan kwalifikacyjnych, o zakresie tych badan decyduje sytuacja kliniczna.

Nieskuteczno$¢ leczenia standardowego ciezkiego rzutu WZJG okresla sie jako niepowodzenie
zastosowania 3-5 dni terapii steroidami dozylnymi.

Steroidooporno$¢ oznacza brak poprawy klinicznej pomimo zastosowania przez 4 tygodnie steroidu w
dawce dobowej do 0,75 mg/kg m.c. w przeliczeniu na prednizolon.

Steroidozalezno$¢ to brak mozliwosci redukcji dawki steroidéw ponizej 10 mg/dobe w przeliczeniu na
prednizolon w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia steroidoterapii lub nawrét dolegliwosci w ciggu 3 miesiecy
od odstawienia steroidow.

Opornos¢ na leczenie immunosupresyjne (brak dostatecznej odpowiedzi) oznacza brak remisji lub nawrét
dolegliwo$ci pomimo stosowania leczenia immunosupresyjnego przez co najmniej 3 miesigce w
odpowiednich dawkach (azatiopryna 2-2,5 mg/kg m.c./dobe lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg
m.c./dobe).

Leczenie cyklosporyng jest niewskazane w przypadku wystgpienia:

a) ciezkiego rzutu WZJG w trakcie leczenia azatiopryng (AZA) lub 6-merkaptopuryng (6-MP) lub
b) hypomagnezemii, lub

c¢) potencjalnych interakcji lekowych, lub

d) hiperkaliemii, lub

e) hyperurikemii, lub

f) u pacjentéw w wieku powyzej 80 roku zycia.

Przeciwwskazania do zastosowania terapii cyklosporyng zgodne z CHPL:

a) zaburzenia czynnosci nerek,

b) niekontrolowane nadci$nienie tetnicze,

c) trudne do opanowania zakazenia,

d) nowotwory ztosliwe.

Kobiety w wieku rozrodczym musza wyrazi¢ zgode na $wiadomg kontrole urodzen w trakcie leczenia oraz:
- w okresie do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu, lub

- w okresie przez co najmniej 18 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki wedolizumabu lub

- w okresie co najmniej 4 tygodni po podaniu ostatniej dawki tofacytyn bu lub - w okresie co najmniej 15
tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki ustekinumabu lub.

- w okresie co najmniej 4 tygodni po podaniu ostatniej dawki upadacytyn bu.

Dawkowanie

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Dawka indukcyjna

Zalecana dawka indukcyjna upadacytynibu wynosi 45 mg raz na dobe przez 8 tygodni. U pacjentow,
ktorzy nie osiagneli odpowiedniej korzysci terapeutycznej do tygodnia 8, upadacytynib w dawce

45 mg raz na dobe mozna kontynuowa¢ przez dodatkowe 8 tygodni (patrz punkty 4.8 i 5.1).
Upadacytynib nalezy odstawi¢ u kazdego pacjenta, ktory nie wykazuje dowodoéw korzysci
terapeutycznej do tygodnia 16.

Dawka podtrzymujgca

Zalecana dawka podtrzymujgca upadacytyn bu wynosi 15 mg lub 30 mg raz na dobe, w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choroby u danego pacjenta:

e Dawka 15 mg jest zalecana u pacjentdw z wyzszym ryzykiem VTE, MACE i nowotworu ztosliwego.

e Dawka 30 mg raz na dobe moze by¢ odpowiednia u niektérych pacjentéw, u ktorych wystepuje duze
obcigzenie chorobami lub ktérzy wymagajg 16-tygodniowego leczenia indukcyjnego, ktérzy nie sg
narazeni na wyzsze ryzyko VTE, MACE i nowotworu ztosliwego (patrz punkt 4.4) lub ktorzy nie
wykazujg wystarczajgcej korzysci terapeutycznej z dawki 15 mg raz na dobe.

e Nalezy zastosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke podtrzymujgcg odpowiedz.
U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych zalecana dawka wynosi 15 mg raz na dobe (patrz punkt 4.4).
U pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie upadacytynibem dawke kortykosteroidow mozna
zmniejszy¢ i/lub odstawi¢ zgodnie ze standardem opieki.

Zrédto: ChPL Rinvoq [data aktualizacji: 24.04.2023 r.], Projekt Programu lekowego B.55 [dane Wnioskodawcy]
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego Rinvoq

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2019 — EMA
dopuszczenie do obrotu Data wydania rekomendacji we wskazaniu: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — 19.05.2022 r.

Reumatoidalne zapalenie stawdw

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o
nasileniu umiarkowanym do cigzkiego u dorostych pacjentow, u ktorych odpowiedz na jeden lub wigcej
lekéow modyfikujgcych przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs) jest
niewystarczajgca lub ktdrzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy RINVOQ moze by¢ stosowany
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu czynnego fuszczycowego zapalenia stawéw u
dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na jeden lub wiecej lekbw DMARD jest niewystarczajgca lub
ktorzy nie toleruja takiego leczenia. Produkt leczniczy RINVOQ moze byé stosowany w monoterapii lub w
skojarzeniu z metotreksatem.

Spondyloartropatia osiowa

Nieradiograficzna spondyloartropatia osiowa (ang. non-radiographic axial spondyloarthritis, nr-axSpA)
Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu czynnej nieradiograficznej spondyloartropatii osiowej
u dorostych pacjentéw z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, o ktorych Swiadczy podwyzszone
stezenie biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP) i/lub wyniki obrazowania metoda rezonansu
Zarejestrowane wskazania | magnetycznego (RM), ktérzy wykazali niewystarczajgca odpowiedz na leczenie niesteroidowymi lekami
do stosowania przeciwzapalnymi (ang. nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs). Zesztywniajgce zapalenie stawéw
kregostupa (radiograficzna spondyloartropatia osiowa, ang. axial spondyloarthritis, AS)

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu czynnego zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa u dorostych pacjentow, u ktorych odpowiedz na leczenie konwencjonalne jest
niewystarczajaca.

Atopowe zapalenie skory

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego atopowego zapalenia
skoéry u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogélnego.
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego czynnego
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na leczenie jest
niewystarczajgca, ktérzy przestali odpowiada¢ na leczenie lub nie tolerowali leczenia konwencjonalnego,
lub biologicznego.

Choroba Les$niowskiego-Crohna

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej choroby
Lesniowskiego-Crohna u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na leczenie jest niewystarczajgca,
ktorzy przestali odpowiadac¢ na leczenie lub nie tolerowali leczenia konwencjonalnego, lub biologicznego.

Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia do
obrotu Brak
Zrédto: ChPL Rinvoq
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Rinvoq nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu,
tj. leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Dotychczas Agencja oceniata nastepujgce leki stosowane w ramach Programu lekowego B.55 stosowane
w leczeniu analizowanego wskazania:

e Entyvio?-w 2021 r. pozytywna warunkowo Rekomendacja Prezesa dotyczaca stosowania wedolizumabu
w podaniu podskérnym w ramach programu lekowego B.55. ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”3, w 2020 r. negatywna Rekomendacja Prezesa

! https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop/chmp-post-authorisation-summary-opinion-rinvog-x-12-g_en.pdf [data dostepu:
31.05.2023 r.]

2 zlecenie 161/2020 w BIP Agencji, https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/5220-zlecenie-161-2017; zlecenie 139/2020 w BIP
Agencji, https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/6807-zlecenie-139-2020;  zlecenie  150/2021 w BIP  Agencji,
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/7553-zlecenie-150-2021

8 warunkiem pozytywnej decyzji byt koszt leczenia nie wigkszy od kosztu leczenia obecnie refundowanym w analizowanym wskazaniu lekiem
biologicznym o najnizszym koszcie
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dotyczgca wedolizumabu w podaniu dozylnym w ramach programu lekowego B.55. ,Leczenie
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” oraz w 2017 r. negatywna Rekomendacja
Prezesa dotyczgca wedolizumabu w ramach petnego wnioskowanego wskazania, Prezes uznat
natomiast za zasadne rozwazenie objecia refundacjg tego leku w populacji chorych po niepowodzeniu
terapii inhibitorami TNF-a

e Stelara* - w 2020 r. negatywna Rekomendacja Prezesa Agencji dotyczgca objecia refundacjg UST,
Z uwagi na brak wskazania jednoznacznej przewagi ocenianej terapii wzgledem innych dostepnych opc;ji
terapeutycznych objetych refundacja,

e Xeljanz® - w 2019 r. pozytywna Rekomendacja Prezesa Agencji dotyczaca objecia refundacjg
tofacytynibu w ramach programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WzJG) (ICD-10 K51)”, pod warunkiem obnizenia kosztu leczenia tofacytynibem,

e Remsima® - w 2015 r. negatywna Rekomendacja Prezesa Agencji dotyczaca objecia refundacjg
infliksymabu w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) w populacji pediatrycznej w wieku 6-17 lat,

e Inflectra’” - w 2015 r. negatywna Rekomendacja Prezesa Agencji dotyczgca objecia refundacjg
infliksymabu w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (Wz2JG),

e Remicade® - w 2012 r. negatywna Rekomendacja Prezesa Agencji dotyczaca objecia refundacjg
infliksymabu w ramach programu lekowego: ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenie jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K 51)”

e Zeposia® — w 2022 r. pozytywna Rekomendacja Prezesa Agencji dotyczaca objecia refundacja
ozanimodu we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”

e Jyselecal® - w 2022 r. pozytywna Rekomendacja Prezesa Agencji dotyczgca objecia refundacjg
filgotynibu w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”

Szczegoly dotyczace tych ocen znajdujg sie w APD wnioskodawcy w rozdziale 4.1.2 oraz na stronie BIP AOTMIT.
Ponadto produkt leczniczy Rinvoq byt przedmiotem oceny Agencji w leczeniu:

e reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10: M 05, M 06, M 08)” — zlecenie 102/2020%* w BIP Agencji

o aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45) — zlecenie
76/202112 w BIP Agencji

e aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3) —
zlecenie 77/202112 w BIP Agencji

e wleczeniu chorych z umiarkowang i ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry (ICD-10 L20) — zlecenie
11/2022'4 w BIP Agencji.

4 zlecenie 236/2020 w BIP Agenciji, https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/7014-zlecenie-236-2020
5 zlecenie 93/2019 w BIP Agenciji, https:/bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/6046-zlecenie-93-2019

5 zlecenie 140/2015 w BIP Agencji, https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/4197-zlecenie-140-2015
7 zlecenie 143/2015 w BIP Agencji, https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/4203-zlecenie-143-2015
8 zlecenie 81/2012 w BIP Agencji, https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2012/zlecenie-081-2012

9 zlecenie 84/2022 w BIP Agenciji, https:/bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/7821-zlecenie-84-2022

10 zlecenie 85/2022 w BIP Agencji, https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/7823-zlecenie-85-2022
11 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/6731-zlecenie-102-2020

12 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/7391-zlecenie-76-2021

13 https://bipold.aotm.gov.pl/iindex.php/zlecenia-mz-2021/7393-zlecenie-77-2021

14 https://bipold.aotm.gov.pl/iindex.php/zlecenia-mz-2022/7655-zlecenie-11-2022
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

¢ Rinvoq 15 mg
e Rinvoq 30 mg
e Rinvoq 45 mg

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Rinvoq jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentdéw dorostych
z umiarkowang do ciezkiej czynng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG), u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja leczenia konwencjonalnego lub biologicznego.
Wskazanie wnioskowane zostato zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego do leczenia pacjentéw 218 r.z.;
z ciezka lub umiarkowang postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ocena >6 punktow w skali Mayo
uosob 218 r.z.), u ktérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane: z niedostateczng
odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie Kkortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP)
lub azatiopryng (AZA), nietolerancje leczenia kortykosteroidami i 6-MP lub AZA, przeciwwskazaniami do leczenia
kortykosteroidami i 6-MP lub AZA, utratg odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-MP lub AZA.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego Rinvoq w ramach programu lekowego B.55 —
,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)". Lek bedzie dostepny dla
pacjentdow bezptatnie. Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Rinvoq zakfadajg finansowanie go w ramach
istniejgcej grupy limitowej: 1244.0, Upadacytynib. Zaproponowane warunki sg zgodne z zapisami art. 15 ust. 3
pkt 1 ustawy o refundacji. Lek Rinvoq jest juz obecnie finansowany w grupie limitowej 1244.0, Upadacytynib.
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Instrument dzielenia ryzyka

Wedtug danych NFZ, otrzymanych pismem znak NFZ-DGL.6611.18.2023 z dn. 29.05.2023 r. .

Wedtug informaciji dostarczonych przez wnioskodawce w ramach uzupetnienia analiz:

(szczegoty rozdz. 3.1.2.1).

3.2. Problem zdrowotny

Kod ICD-10:

K51 — Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Definicja

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest rozlanym nieswoistym procesem zapalnym btony sluzowej
odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzacym w czesci przypadkoéw do powstania owrzodzien. WZJG nalezy

wraz z chorobg Lesniowskiego-Crohna do grupy nieswoistych chordb zapalnych jelit o niewyjasnionej etiologii.
W etiopatogenezie tych chordb uczestniczg nastepujgce czynniki:

» Genetyczne: rodzinne wystepowanie WZJG w 6-7% przypadkow; zidentyfikowano kilka gendw podatnosci
na zachorowanie oraz miejsca 163 polimorfizméw w genomie.

« Srodowiskowe: flora bakteryjna jelit w nieswoistych chorobach zapalnych jelit rézni sie ilosciowo i jako$ciowo
od tej u os6b zdrowych, szczegdlng role mogg odgrywac niektore szczepy Eusherichia coli i Bacteroides vulgatus;
osoby u ktérych wycieto wyrostek robaczkowy przed 20 rokiem zycia rzadziej chorujg na WZJG.

* Immunologiczne: wystepuje wzmozona aktywacja limfocytéw T o fenotypie CD4+ co powoduje zwiekszone ilosci
cytokin, od ktérych zalezy dalszy przebieg odpowiedzi immunologicznej; u chorych na WZJG dominuje
subpopulacja komoérek Th2 produkujgcych interleukiny (IL) 4,5,6 i 10 odpowiedzialne za humoralny typ
odpowiedzi ze zwiekszong syntezg przeciwciat; dokladny mechanizm uszkodzen tkankowych w nieswoistych
zapaleniach jelit nie jest wyjasniony; gtéwna role patogenetyczng przypisuje sie obecnie cytokinom prozapalnym
(TNF-q, IL-1B, IL-8, IL-12), ktére sg w przewadze w stosunku do cytokin o dziataniu przeciwnym (IL-1ra, IL-4, IL-
10, IL-13); ostatnie badania wskazujg na udziat takze IL-23 oraz komoérek Th17; TNF-a ma zasadnicze znaczenie
w inicjowaniu stanu zapalnego jelita, bierze tez udziat w stymulacji produkcji enzymow, ktére uczestniczg
w uszkodzeniu Sluzéwki jelitowe;.

Mozliwe, ze powstawanie choroby indukowane jest zachodzgcymi reakcjami pomiedzy tymi czynnikami, niektére
zrddfa podajg, ze brane pod uwage sg rowniez czynniki alergiczne oraz zakazenia wirusowe.

Zrédto: AWA Entyvio (wedolizumab) OT.4231.50.202115
Rokowanie

Rokowanie co do przewidywanej dfugosci zycia jest dobre i podobne jak w populacji ogéinej, wsréd chorych
na WZJG umieralno$c¢ jest nieznacznie wyzsza niz w populacji ogoinej. Nalezy jednak podkreslic, ze WZJG
pozostaje powazng chorobg o niekiedy trudnym do przewidzenia przebiegu i niepewnym rokowaniu. Choroba
ma ciezszy przebieg, a hawroty sg czestsze u mtodszych chorych (< 40 r.z.), a takze u tych, u ktérych pierwszy
rzut byt ciezki lub zmiany obejmowaty catg okreznice. U okofo 10-30% chorych z zajeciem caftej okreznicy
dochodzi do proktokolektomii. Rokowanie co do wyleczenia (bez proktokolektomii) jest niepomysine. Do powiktan
Jelitowych zalicza sie polipowato$¢ zapalng (najczestsza, ok.13% chorych), ostre rozdecie okreznicy (ok. 3%
chorych), rak jelita grubego, bedgcy odlegtym skutkiem choroby (u ok. 2% chorych po 10 latach trwania WZJG

15 hitps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_ mz/2021/150/AWA/150 AWA OT.4231.50.2021 Entyvio BIP_ REOPTR.pdf
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i u 8% chorych po 20 latach). Do innych powiktan jelitowych nalezg: perforacja okreznicy, krwotok z jelita grubego,
zwezenia jelita, przetoki, ropnie i szczeliny. Ponadfo w chorobach zapalnych jelit czesto wystepujg objawy
pozajelitowe dotyczgce skoéry, stawdéw oraz oczu. Dodatkowo towarzyszy¢ im mogg rzadkie choroby
autoimmunologiczne (spondyloartropatia, powiktania ze strony watroby i drég zétciowych).

Zrédfo: AWA Entyvio (wedolizumab) OT.4231.50.2021

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ w pierwszej potowie 2022 roku liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL),
u ktérych sprawozdano wskazanie K51 (jako gtéwne lub wspdtistniejgce) wyniosta 57 579.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Dane NFZ dotyczace populacji pacjentow ze wskazaniem K.51

Populacja 2019 2020 2021 2022*
Liczba pacjentéw ze wskazaniem K.51 ogdtem 78 505 75 856 78 529 59 406
jako gtéwnym lub wspotwystepujacym w wieku od 18 lat 76 383 73 888 76 403 57 579

* dane dotyczg tylko | potowy 2022 roku

Ponizej przedstawiono réowniez dane dotyczace liczby dorostych pacjentéw leczonych poszczegdinymi lekami
w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentédw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10: K51)”. W danych nie ujeto ozanimodu oraz filgotynibu, poniewaz leki te zostaly objete refundacjg od 1
maja 2023 roku.

Tabela 5. Liczba pacjentow leczonych w ramach PL B.55 wg danych NFZ

Liczba dorostych pacjentow z WZJG (unikalne numery PESEL) 2019 2020 2021 2022
Liczba pacjentéow w PL B. 55 leczonych infliksymabem 511 479 599 516*
Liczba pacjentéw w PL B. 55 leczonych wedolizumabem 541 730 819 1001
Liczba pacjentéw w PL B. 55 leczonych tofacytyn bem - 31 166 180
Liczba pacjentéw w PL B. 55 leczonych ustekinumabem - - - 307

* - dane dot. pacjentéw leczonych infliksymabem w PL B.55 dotyczg tylko | potowy 2022 roku
Skréty: WZJG - wrzodziejace zapalenie jelita grubego, PL — program lekowy

Stanowiska eksperckie

Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie
wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu. W stanowiskach eksperckich otrzymanych przez Agencje
nie przedstawiono bezposredniego oszacowania liczby pacjentéw, ktérzy bedg stosowac¢ upadacytynib po objeciu
go refundacjg. Wg prof. E. Poniewierki wybdr konkretnego leku biologicznego nalezy dostosowywac
indywidualnie do pacjenta.

Szacunki ekspertow dotyczgce liczebnosci populaciji docelowej przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Szacunki ekspertow klinicznych dotyczace wnioskowanej populacji

Ekspert
Parametr Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka | Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii gastroenterologii

Dorosli pacjenci z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego

Obecna liczba chorych w Polsce Ponad 70 tys. Okoto 75 000

4750 nowych przypadkéw rocznie, z
ok. 200/100 000 tego okoto 10% opornych na
standardowe leczenie

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w
Polsce
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Parametr

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Liczba chorych, u ktérych oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu refundacjg

Wzrost liczby lekéw biologicznych powoduje,
ze wybér nalezy dostosowywac indywidualnie
do pacjenta

<10%

Zrédio

Szacunki wtasne

Kucha P i wsp. doi:
10.20452/pamw.16287. Epub 2022 Jul
4. PMID: 35785917.

Dorosli pacjenci z rozpoznanym wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego o stopniu nasilenia od umiarkowanego do ciezkiego, u
ktérych leczenie cyklosporyng (CsA) jest niewskazane lub przeciwwskazane

Obecna liczba chorych w Polsce

3/10

Szacunkowo 10% populacji WZJG, czyli
7500, ale moze byc¢ i 15%

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w
Polsce

W zasadzie wiersz drugi jest bliski
wierszowi 3, ten zapis zostat juz
usuniety z PT

Liczba chorych, u ktérych oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu refundacjg

Zrédto

Szacunki wtasne

Zagorowicz E i wsp., doi:
10.20452/pamw.16194. Epub 2022 Jan
19. PMI: 35044144.

Pacjenci z WZJG spetniajacy kryteria kwalifikacji do programu lekowego ,,Leczenie pacjen

grubego (WZJG) (ICD10: K51)”

tow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita

Obecna liczba chorych w Polsce

4/10

Trudno oszacowac, nieznany jest
odsetek pacjentéw leczonych w ramach
badan klinicznych. W NFZ okoto 2341
terapii w 2022 r. (dane niepetne)

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w
Polsce

Okoto 5% nowych zachorowan, czyli
niespetna 250 osob rocznie oraz
niepowodzenia leczenia ,starych”
chorych, trudne do oszacowania

Liczba chorych, u ktérych oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu refundacjg

Zrédto

Szacunki wiasne

Szacunkowo na podstawie danych na
temat stosowania lekéw w ramach PT
uzyskanych z MZ

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia polskich, europejskich i miedzynarodowych wytycznych

praktyki klinicznej:

= Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-e), https://ptg-e.org.pl/;

= European Crohn's and Colitis Organization (ECCO), https://www.ecco-ibd.eu;
= United European Gastroenterology (UEG), https://www.ueqg.eu/quality-of-care/quidelines;
= World Gastroenterology Organisation (WGO), http://www.worldgastroenterology.org/guidelines/global-

quidelines;

=  World Health Organization (WHO), https://www.who.int/

= National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/;

= The Scottish Intercollegiate Guidelines Network, https://www.sign.ac.uk;
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= National Health and Medical Research Council, https://www.nhmrc.gov.au/;

= Belgian Health Care Knowledge Centre, https://kce.fgov.be/;

= New Zealand Guidelines Group, www.nzgg.org.nz/search;

= TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/;

= National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality,
http://www.qguideline.gov ;

Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie niesystematyczne przy wykorzystaniu wyszukiwarki internetowe;.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 25.05.2023 r., ograniczajagc je do wytycznych opublikowanych w ciggu
ostatnich 5 lat.

Odnaleziono osiem dokumentéw wytycznych praktyki klinicznej: polskie zalecenia PTG-e 2023 oraz SPTG 2020,
ogolnoeuropejskie ECCO 2022, amerykanskie wytyczne AGA 2020, ASCRS 2021 oraz ACG/AGA 2021,
brytyjskie wytyczne BSG 2019 oraz wytyczne National Institute for Health and Care Excellence NICE 2019.

Upadacytynib zostat zarejestrowany przez Europejska Agencje Lekéw we wskazaniu: wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego 19.05.2022 r., zatem wytyczne wydane przed datg rejestracji nie zawierajg informacji na temat jego
zastosowania w tej grupie pacjentow (NICE 2019, BSG 2019, ECCO 2022). Jedynie polskie wytyczne PTG-E
z 2023 r. rekomendujg upadacytynib wsréd nowych lekow stosowanych we wrzodziejgcym zapaleniu jelita
grubego obok filgotynibu i ozanimodu, ktére od 1 maja 2023 r. sg juz refundowane w tym wskazaniu. Natomiast
w marcu 2022 r. upadacytynib zostat zarejestrowany u pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
przez FDA. Z uwagi na fakt, ze wytyczne AGA 2020, ASCRS 2021 oraz ACG/AGA 2021 zostaty opublikowane
przed datg rejestracji UPA przez FDA, nie rekomendujg one stosowania upadacytynibu u pacjentow
Z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

Najnowsze wytyczne PTG-E z 2023 r. w leczeniu pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig WZJG zalecajg
steroidy ogdlnoustrojowe oraz mesalazyne jako leczenie | rzutu, natomiast w leczeniu podtrzymujgcym tiopuryny
u pacjentéw, u ktérych uzyskano poprawe po sterydach. Jako jedyne wytyczne zalecajg takze stosowanie nowych
lekéw, a wsréd nich wnioskowanego upadacytynibu oraz filgotynibu i ozanimodu, ktére sg juz refundowane
w Polsce od 1 maja 2023 r. Pozostate odnalezione wytyczne obejmujg inne inhibitory anty-TNF, ktére sg
powszechnie stosowane w tej grupie pacjentéw.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

Rekomendacje Polskiego towarzystwa Gastroenterologii i Polskiego Krajowego Konsultanta w dziedzinie
Gastroenterologii dotyczace leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Umiarkowana do ciezkiej postaci WZJG

1. Rekomenduje sie steroidy ogélnoustrojowe i mesalazyne jako leczenie pierwszego rzutu w indukcji remis;ji.
(jJakos$¢ dowodow: niska; sita rekomendacii: silna)

2. Zaleca sie leczenie podtrzymujgce tiopurynami u pacjentdow, u ktérych uzyskano remisje za pomocg
steryddéw. U kazdego pacjenta mesalazyne, nalezy stosowac¢ dodatkowo w ramach terapii podtrzymujgce;j,
jesli nie ma przeciwwskazan. (jako$¢ dowoddw: niska; sita rekomendaciji: silna)

PTG-E 2023 3. Zaleca sie leczenie lekiem anty-TNF, wedolizumabem, ustekinumabem lub tofacytynibem u pacjentéw

Konflikt interesow: steroidoopornych, steroidozaleznych i/lub nietolerujgcych steroidéw. (jako$¢ dowodéw: wysoka; sita

Podano informacje zalecenia: silna)
na temat konfliktu | Nowe leki (jako$¢ dowoddéw: umiarkowana; sita rekomendacii: silna)

interesow autoréw e Upadacytynib

Zrédio o  skutecznos$é wykazano w badaniach U-ACHIEVE i U-ACCOMPLISH (zaréwno w indukcji
finansowania: remisji, jak i w terapii podtrzymujacej)
Brak informaciji o  dobry profil bezpieczenstwa (prawdopodobnie podobny do profilu tofacytynibu)

o stosowanie doustnie, w pojedynczej dawce 45 mg przez 8 tygodni terapii indukcyjnej
(leczenie moze by¢ przedtuzone na kolejne 8 tygodni), nastepnie w dawce 15 mg lub 30
mg w terapii podtrzymujacej

o przeciwwskazania m.in. u pacjentéow z czynnymi infekcjami, zaburzeniami czynnosci
watroby oraz w cigzy

o dziatania niepozadane: zakazenia (w tym oportunistyczne poétpasiec/opryszczka
pétpasiec), limfopenie, neutropenie i podwyzszong czynnos¢ watroby

. Filgotynib
o  skuteczno$¢ w leczeniu czynnego WZJG wykazano w badaniu SELECTION
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o lek stosuje sie w pojedynczej dawce dziennej 200 mg w terapii indukcyjnej trwajacej przez 10
tygodni (moze by¢ przedtuzona o 12 tygodni w uzasadnionych przypadkach przypadkach) oraz
w leczeniu podtrzymujgcym
o  profil bezpieczenstwa i dziatania niepozgdane sg podobne do upadacytynibu
o  podobny do dziatania tofacytynibu
e Ozanimod
e dopuszczony do leczenia czynnego WZJG stopnia od umiarkowanego do ciezkiego u pacjentéw z
brakiem skutecznosci lub nietolerancja konwencjonalnych terapii
e skuteczno$¢ w leczeniu wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego leczenia w badaniu True North
(zaréwno w przypadku indukcji jak i terapii podtrzymujace;j)
. dobry profil bezpieczenstwa i tolerancja leczenia
. najczestsze dziatania niepozadane: infekcje i podwyzszony poziom enzymoéw watrobowych
. przyjmowany poczatkowo doustnie, raz dziennie w dawce 0,23 mg przez pierwsze 4 dni, a nastepnie
0,46 mg przez kolejne 3 dni, a nastepnie w dawce poczatkowej 0,92 mg 6smego dnia w leczeniu
dtugotrwatym.

przeciwwskazania: u pacjentdéw z istotnymi zaburzeniami pracy serca (m.in. z zaburzeniami rytmu serca, ciezkg
niewydolnoscig serca, ostrym zespotem wiencowym), niewydolnoscig watroby i nowotworami, a takze w ciazy.

Jakos$¢ dowodow:
niski — dowody pochodzgce z badan obserwacyjnych, zwykle niskiej jako$ci ze wzgledu na ryzyko btedéw

wysoki — jedno lub wiecej wysokiej jakosci dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan kontrolowanych
(RCT), ktére dajg spojne i bezposrednio stosowane wnioski

Sita zalecen:

silna — korzy$ci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia lub odwrotnie. Zazwyczaj silne zalecenie obejmuje zwrot
.polecamy”

SPTG 2020
Konflikt intereséw:
Brak informacji
Zrodio
finansowania:
Brak informacji

Stanowisko Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii i Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Gastroenterologii, dotyczace postepowania z pacjentem z nieswoistg choroba zapalna jelit w dobie pandemii
COVID-19

W dokumencie stwierdzono, iz chorzy bedacy w remisji klinicznej powinni kontynuowac dotychczasowe leczenie,
preferujgc podanie podskérne lekéw biologicznych wzgledem podania dozylnego ze wzgledu na mozliwosé
zastosowania ww. lekéw w warunkach domowych oraz krétszy czas pobytu w osrodku. Nie nalezy jednak zamienia¢
preparatow dozylnych na inny podskorny, poniewaz wigzg sie one ze zwiekszonym ryzykiem zaostrzenia IBD.

Stanowisko nie odnosi sie do zastosowania upadacytynibu w leczeniu pacjentéw z WZJG. Wsréd inhibitoréw kinaz
janusowych wymieniany jest tofacitinib. Nie odnaleziono dowodéw na zwigkszanie ryzyka infekcji SARS-CoV-2 u
pacjentéw leczonych JAK.

Nie przedstawiono pozioméw dowodéw i sity zalecen.

Wytyczne zagraniczne

ECCO 2022
Konflikt interesow:

Informacje na
temat konfliktow
intereséw
dostepne na
stronie www.ecco-
ibd.eu/about-
ecco/ecco-
disclosures
Zrédio
finansowania:
ECCO

Wytyczne The European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) dotyczace terapii we wrzodziejagcym
zapaleniu jelita grubego: leczenie medyczne

Pacjenci z WZJG w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego:

Indukcija remisji:

. doustny prednizolon u niehospitalizowanych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej czynng postacia WZJG
[rekomendacja: silna; jako$¢é dowoddw: bardzo niskal,

. czynniki martwicy nowotworu [TNF] (infliksymab, adalimumab i golimumab) u pacjentéw z umiarkowanym do
ciezkiego WZJG, ktérzy nie odpowiadajg lub nie tolerujg konwencjonalnego leczenia [rekomendacja: silna,
jakos¢ dowodow: umiarkowana],

e wedolizumab u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg aktywng postacig WZJG, u ktérych odpowiedz lub
nietolerancja konwencjonalnej terapii sg niewystarczajgce [rekomendacja: silna, jako$¢ dowodoéw: niska],

e tofacytynib u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego WZJG, u ktérych odpowiedz lub nietolerancja
konwencjonalnej terapii sg niewystarczajgce [rekomendacja: silna, jako$¢ dowoddw: umiarkowana],

. ustekinumab u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej czynng postaciag WZJG z niewystarczajgcg odpowiedzig
lub nietolerancjg na konwencjonalne leczenie. [rekomendacja: silna, jako$¢ dowodéw: umiarkowana).

Utrzymanie remisji:

e leki anty-TNF (infliksymab, adalimumab lub golimumab) u pacjentéw z WZJG, ktérzy zareagowali na terapie
indukcyjng tym samym lekiem [rekomendacja: silna, jako$¢ dowodow: wysokal,

e U pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, ktérzy utracili odpowiedz na leki anty-TNF, obecnie
nie ma wystarczajgcych dowodow, aby zalecac lub przeciwstawia¢ sie monitorowaniu lekéw w celu poprawy
wynikéw klinicznych,

e  wedolizumab u pacjentéw z WZJG, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng wedolizumabem [rekomendacja:
silna, jako$¢ dowododw: srednial,

e tofacytynib u pacjentow z WZJG, ktorzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng tofacytynibem [rekomendacja:
silna, jako$¢ dowoddw: umiarkowana],
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. ustekinumab u pacjentéw z WZJG, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng ustekinumabem [rekomendacja:
silna, jako$¢ dowodoéw: umiarkowanal.

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania upadacytynibu (Rinvoq) u pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego.

Sita zalecen:

silna - pozgdane efekty interwencji wyraznie przewazajg nad skutkami niepozgdanymi lub odwrotnie,

sfaba - réwnowaga jest mniej pewna, przy czym uwzgledniono réwniez jako$¢ dowoddéw, wartosci i preferencji
pacjentow, ré(wnowage pomiedzy pozgdanymi i niepozgdanymi efektami oraz efektywno$c kosztowa.

Jako$c¢ dowodéw: wysoka, umiarkowana, niska i bardzo niska.

Dla kazdego pytania PICO, oceniono jako$¢ dowodéw oddzielnie dla kazdego waznego dla pacjenta punktu
koncowego, a nastepnie okre$lono 0gdlng jako$¢ dowodéw w odniesieniu do wszystkich wynikéw. W przypadku
panelu wytycznych jako$¢ dowoddw odzwierciedla stopien, w jakim zaufanie do oszacowania efektu jest
wystarczajgca do poparcia danego zalecenia. Aby okredlic¢ jako$¢ dowoddw dla kazdego wyniku we wszystkich
badaniach, jako$¢ dowoddéw z badarn RCT oceniono jako "wysokg". Nastepnie oceniono pie¢ czynnikéw, ktére mogg
prowadzi¢ do obnizenia jakosci dowodow: ryzyko btedu systematycznego, niespéjnosé, posredniosc, niedoktadnosc
i tendencyjnosc¢ publikacji.

ASCRS 2021
Konflikt interesow:
Brak informacji
Zrédio
finansowania:
Brak informacji

Wytyczne American Society of Colon and Rectal dotyczace praktyki klinicznej chirurgdw dla leczenia
chirurgiczneqo wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

Wytyczne obejmujg przede wszystkim rekomendacje dotyczgce leczenia chirurgicznego,
szczegobtowo leczenia farmakologicznego pacjentow z WZJG.

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:

nie omawiajgc

e  Zaleca sie podejscie multidyscyplinarne, w tym wczesng konsultacje chirurgiczna, w celu ukierunkowania
optymalnej opieki nad hospitalizowanymi pacjentami, ktérzy poddawani sg eskalacji leczenia. [stopien
zalecenia: silne zalecenie oparte na dowodach niskiej jakosci, 1C].

. Postepowanie z chorymi na WZJG wymaga zaangazowania wielu specjalistbw m.in. chirurgéw,
gastroenterologéw, radiologéw, patologéw oraz dietetykow.

. Pacjenci z ciezkim, opornym na leczenie WZJG, piorunujgcym zapaleniem jelita grubego, toksycznym
rozdeciem okreznicy lub perforacjg okreznicy powinni przej$¢ catkowitg kolektomie brzuszng z koncowg
ileostomia. [stopien zalecenia: silne zalecenie oparte na dowodach niskiej jakosci, 1C].

e Etapowe podejscie do IPAA (zespolenie kretniczo-odbytowe z wytworzeniem zbiornika jelitowego )
zazwyczaj powinno by¢ rozwazane u pacjentdw leczonych duzymi dawkami kortykosteroidow lub
przeciwciatami monoklonalnymi. [stopienn rekomendacji: silna rekomendacja oparta na dowody niskiej
jakosci, 1CJ.

. U chorych leczonych tofacytynibem powinno rozwazy¢ sie przedtuzong pooperacyjng profilaktyke zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowe;j [sita rekomendaciji: staba; poziom dowodoéw: niski; 2C].

. U chorych leczonych duzymi dawkami kortykosteroidéw lub przeciwciatami monoklonalnymi powinno
rozwazyc¢ sie stopniowe podej$cie do zespolenia kretniczo-odbytniczego [sita rekomendaciji: silna; poziom
dowoddw: niski; 1C].

W wytycznych brak informacji na temat zastosowania upadacytynibu (Rinvoq) u pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego.
Sita rekomendacji i poziom dowoddw przedstawiono w oparciu o klasyfikacjie GRADE.

1C - silne zalecenie, dowody niskiej lub bardzo niskiej jakosci, badania obserwacyjne lub serie przypadkéw
2C - stabe zalecenie, dowody niskiej lub bardzo niskiej jako$ci, badania obserwacyjne lub serie przypadkéw

ACG/AGA 2021
Konflikt intereséw:
Brak informacji
Zrodio
finansowania:
Brak informacji

Wytyczne American College of Gastroenterology (ACG) i American Gastroenterological Association (AGA)
dotyczace wrzodziejacego zapalenia jelita grubego: Interpretacja i odpowiednie zastosowanie w praktyce

klinicznej
Indukcja remisji w populacji biologic naive:
ACG:
e rekomendowane terapie: doustny budezonid MMX, doustne systemowo kortykosteroidy, terapia anty-TNF
(adalimumab, golimumab lub infliksymab), wedolizumab, lub tofacitinib;
. nie rekomenduje sie monoterapii tiopuryng lub metotreksatem

. rekomendowane s3: infl ksymab, adalimumab, golimumab, wedolizumab, tofacytynib, lub ustekinumab

e sugeruje sie: infliksymab lub wedolizumab zamiast adalimumabu w populacji biologic naive, chociaz
adalimumab jest dobrg alternatywa dla tych, ktorzy przyktadajg wiekszg wage do wygody - samodzielne
wstrzyknigcie podskérne

Indukcija remisji w populacji biologic exposed:
ACG:

e  wedolizumab lub tofacytynib
rekomendacje dotyczg wszystkich anty- terapie TNF, ale zaleca reaktywny pomiar poziomu leku by oceni¢
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AGA:

. ustekinumab lub tofacytyn b
e rekomendacja ty ko dla scenariusza poprzednia ekspozycja i utrata odpowiedzi lub brak odpowiedzi na
infliksymab
e  brak zalecen dotyczacych utraty odpowiedzi na golimumab lub adalimumab
Utrzymanie remisiji:
ACG:
. po indukcji sterydowej remisji, utrzymanie remisji za pomoca tiopuryn jest lepsze niz brak leczenia
e  sterydy lub metotreksat w celu utrzymania remisji
AGA:
e brak zalecen na rzecz lub przeciwko, stosowania monoterapii biologicznej (antagonisci TNF-a lub
wedolizumab) lub tofacytyn b zamiast monoterapii tiopuryng w utrzymaniu remisji
e  nie nalezy stosowa¢ metotreksatu w celu utrzymania remisji
Terapia skojarzona:
ACG:

. infliksymab z tiopuryna
AGA:

e antagonisci TNF-a (wedolizumab lub ustekinumab) z tiopuryng lub metotreksatem, zamiast monoterapii
biologicznej

Nie przedstawiono pozioméw dowodéw i sity zalecern.

AGA 2020'¢
Konflikt intereséw:
Zgtoszono
wystepowania
konfliktu intereséw
przez jednego z
autorow
Zrédio
finansowania:
Brak informaciji

Wytyczne American Gastroenterological Association (AGA) dotyczace postepowania w leczeniu pacjentow
z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

U dorostych chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego wytyczne
zalecajg:

. stosowanie infliksymabu, adalimumabu, golimumabu, wedolizumabu, tofacytynibu lub ustekinumabu
wzgledem niestosowania leczenia [silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow],

. stosowanie infliksymabu lub wedolizumabu niz adalimumabu [ rekomendacja warunkowa, umiarkowana
jakosé dowodow],

. u pacjentow, ktérzy nie byli wczesniej leczeni lekami biologicznymi, AGA zaleca stosowanie tofacytynibu
wytgcznie w warunkach badania klinicznego lub rejestrowego,,

. u pacjentéw, ktérzy byli wczesniej leczeni infliksymabem, zwlaszcza u pacjentéow z pierwotnym brakiem
odpowiedzi, AGA sugeruje zastosowanie ustekinumabu lub tofacytyn bu zamiast wedolizumabu lub
adalimumabu w celu wywotania remisji. [rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowoddw],

e nie stosowa¢ monoterapii tiopuryng w celu wywotania remisji [rekomendacja warunkowa, umiarkowana
jako$¢ dowoddw],

e w okresie remisji AGA stosowanie tiopuryny w monoterapii niz brak leczenia w celu podtrzymania remisji
[rekomendacja warunkowa, umiarkowana jako$¢ dowodow],

. nie stosowa¢ monoterapii metotreksatem w celu wywofania lub utrzymania remisji [rekomendacja
warunkowa, niska jakos¢ dowodow],

. stosowac¢ monoterapie biologiczng (antagonisci TNFa, wedolizumab, ustekinumab) zamiast monoterapii
tiopuryng w celu wywotania remisji. [rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodéw],

. u pacjentéw w okresie remisji AGA nie zaleca stosowania monoterapii biologicznej (antagonisci TNFa,
wedolizumab lub ustekinumab), zamiast monoterapii tiopuryng w celu podtrzymania remisji. [brak
informacji na temat rekomendaciji i jakosci dowodoéw],

e sugeruje potgczenie antagonistow TNFa, wedolizumabu Ilub ustekinumabu z tiopurynami Iub
metotreksatem, zamiast monoterapii biologicznej [rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodow],

. sugeruje taczenie antagonistow TNFa, wedolizumabu lub ustekinumabu z tiopurynami lub metotreksatem
zamiast monoterapii tiopuryng [rekomendacja warunkowa, niska jakos¢ dowodow],

e sugeruje wczesne zastosowanie lekow biologicznych z terapia immunomodulujacg lub bez niej niz
stopniowe zwiekszanie dawki po niepowodzeniu leczenia 5-aminosalicylanami [rekomendacja
warunkowa, bardzo niska jako$é dowodow],

. u pacjentow, ktorzy osiggneli remisje po zastosowaniu lekdw biologicznych i/lub immunomodulatoréw lub
tofacytynibu, sugeruje sig , aby nie kontynuowaé podawania 5-aminosalicylanéw w celu wywotania i
utrzymania remisji [rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodow].

Site dowodow przedstawiono w oparciu o klasyfikacje The Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE).

Klasyfikacja rekomendacii:

16 Odnaleziono takze aktualniejszy dokument wytycznych AGA z 2023 r. jednak dotyczyt on praktyki klinicznej dotyczgce roli biomarkerow
w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego i nie obejmowat informacji na temat farmakoterapii u pacjentow z WZJG
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Silne — autorzy sq przekonani, ze Kkorzystne (niekorzystne) efekty interwencji istotnie przewazajg nad efektami
niekorzystnymi (korzystnymi); dostepne sg w tym zakresie dowody, ktére sg odpowiednio wysokiej jakoSci.
Warunkowe — cho¢ dane przemawiajg za stosowaniu interwencji, autorzy nie sg pewni istotnej przewagi interwencji,
czy to z powodu niewielkich roznic efektéw, braku danych czy niskiej ich jakoSci.

Jakosc dowoddéw naukowych:

Bardzo niska - rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie rézni sie od szacowanego efektu,

Niska - rzeczywisty efekt moze znacznie réznic sie od szacowanego efektu,

Umiarkowana - autorzy uwazajg, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu,
Wysoka - autorzy majg duze przekonanie, ze rzeczywisty efekt jest podobny do efektu szacowanego

NICE 2019

Konflikt interesow:

Informacje na
temat konfliktow
intereséw
dostepne na
stronie NICE
Zrédio
finansowania:
Brak informacji

Rekomendacije National Institute for Health and Care Excellence (NICE) dotyczace postepowania w leczeniu
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

Wytyczne powstaty przed oceng UPA przez NICE i nie obejmujg zastosowania upadacytynibu u pacjentéw z WZJG.

Wytyczne NICE 2019 wskazujg na zastosowanie u pacjentdow z umiarkowang do ciezkiej czynng postacia WZJG
lekéw biologicznych i inhibitoréow JAK, takich jak:

e infliksymab

e adalimumab
e golimumab

e wedolizumab
e tofacytynib

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: brak informaciji
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BSG 2019
Konflikt interesow:

Przedstawiono
konflikty interesow
autorow
Zrédio
finansowania:
Autorzy nie
zadeklarowali
dodatkowych
dotacji

Konsensus Brytyjskieqo Towarzystwa Gastroenterologii dotyczacy postepowania w stanach zapalnych
choroby jelit u dorostych

e Zaleca sie, aby wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego byto
leczone doustnymi kortykosteroidami, takimi jak prednizolon w dawce 40 mg dziennie przez 6—8 tygodni
(stopien rekomendacji: mocny, jako$¢ dowodow: wysoka, zgodnosé: 100%).

e W umiarkowanym lub cigezki przebiegu WZJG zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-a u chorych
otrzymujgcych wysokie dawki mesalazyny w leczeniu podtrzymujgcym. Ten schemat jest zalecany u
chorych, ktérzy w ciggu ostatniego roku wymagali dwdch cykli leczenia kortykosteroidami lub u chorych
steroidozaleznych lub steroidoopornych [stopien rekomendacji: silny, jako$¢ dowodow: wysokal.

e Zaleca sie, aby doustne 5-ASA stanowito standardowg terapie podtrzymujgca we wrzodziejagcym
zapaleniu jelita grubego (stopien rekomendaciji: silny, jakos¢ dowoddéw: wysoka). Zaleca sig, aby wybor
preparatu byt zalezny od preferencji pacjenta, prawdopodobienstwa przestrzegania zalecen i kosztow.
Dawkowanie raz dziennie jest skuteczne (stopien rekomendac;i: silny, jako$¢ dowodéw: wysoka) i moze
wptywac na poprawe przestrzegania zalecen (zgodno$¢:100%).

. Zaleca sie leczenie podtrzymujgce mesalazyng w duzych dawkach, u pacjentéw ktérzy otrzymali dwa
cykle kortykosteroidéw w czasie ostatniego roku i u ktérych rozwineta sie steroidozaleznos$¢ lub opornosc
na steroidy, wymagaja leczenia tiopuryng (stopien rekomendacji: silny, jakos¢ dowoddéw: $redniej jakosci),
terapia anty-TNF: golimumab adalimumab, infliksymab (stopien rekomendac;ji: silny, jako$¢ dowodow:
wysoka), wedolizumab (stopien rekomendaciji: silny, jakos¢ dowoddéw: wysoka) lub tofacytynib (stopien
rekomendaciji: silny, jakos¢ dowoddéw: wysoka). Wybér leku powinien by¢ uzalezniony od czynnikow
klinicznych, wybéru pacjenta, kosztéw, prawdopodobienstwa przestrzegana zaleceh i miejscowej
pojemnosci infuzyjnej (zgodnos$é: 96,6%).

. U chorych przyjmujacych wysokie dawki mesalazyny oraz wymagajgcych przyjecia dwoch cykli leczenia
kortykosteroidami w poprzednim roku jak réwniez u tych bedacych steroidozaleznymi lub
steroidoopornymi w ramach leczenia podtrzymujgcego zalecane jest stosowania tofacytynibu [stopien
rekomendaciji: silny, jako$¢ dowodéw: wysokal).

e  Zaleca sig stosowanie wedolizumabu w indukcji i podtrzymywaniu remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego u pacjentéw, u ktorych leczenie anty-TNF nie powiodio sie (stopien rekomendacji: silny, poziom
dowoddw: wysoki. zgodnosé: 97,7%).

Zaleca sie stosowanie tofacytynibu w indukcji i podtrzymywaniu remisji wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u
pacjentéw, u ktérych leczenie anty-TNF nie powiodto sie (stopieh rekomendaciji: silny, poziom dowoddéw: wysoki,
zgodnosé¢: 91,1%).

Site dowoddéw przedstawiono w oparciu o klasyfikacje The Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE).

Klasyfikacja rekomendaciji:

Silne — autorzy sg przekonani, ze korzystne (niekorzystne) efekty interwencji istotnie przewazajg nad efektami
niekorzystnymi (korzystnymi); dostepne sg w tym zakresie dowody, ktére sg odpowiednio wysokiej jakoSci.
Warunkowe — cho¢ dane przemawiajg za stosowaniu interwencji, autorzy nie sg pewni istotnej przewagi interwencyji,
czy to z powodu niewielkich roznic efektéw, braku danych czy niskiej ich jakoSci.

Jakos$c¢ dowoddw naukowych:

Bardzo niska - rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie rézni sie od szacowanego efektu,

Niska - rzeczywisty efekt moze znacznie réznic sie od szacowanego efektu,

Umiarkowana - autorzy uwazajg, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu,
Wysoka - autorzy majg duze przekonanie, ze rzeczywisty efekt jest podobny do efektu szacowanego

Skroéty: ECCO (ang. European Crohn’s and Colitis Organisation) — Europejska Organizacja Choroby Lesniowskiego-Crohna i Wrzodziejgcego
Zapalenia Jelita Grubego; ASCRS (ang. The American Society of Colon and Rectal Surgeons — Amerykanskie Stowarzyszenie Chirurgow
Kolorektalnych; AGA (ang. American Gastroenterological Association) — Amerykanskie Stowarzyszenie Gastroenterologiczne; ACG (ang.
American College of Gastroenterology) — Amerykanskie Towarzystwo Gastroenterologiczne; BSG (ang. British Society of Gastroenterology)
— Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologiczne; GRKK — Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii NICE, ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii, IPAA — zespolenie kretniczo-odbytowe z wytworzeniem zbiornka jelitowego (ang. ileo-pouch-anal

anastomosis)
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LECZENIE WZJG

0T.423.1.9.2023

Leczenie standardowe: e mesalazyna

e sulfasalazyna

e Kkortykosteroidy (np. prednizolon)

e leki immunosupresyjne (z grup tiopuryn np. azatiopryna)

{

Kolejne linie: . S
Inhibitory TNF-a ({j. infliksymab,
adalimumab, golimumab), ustekinumab,
wedolizumab lub tofacytynib

l

Leczenie chirurgiczne

Skroéty: WZJG — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Rysunek 1. Algorytm postepowania we wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Jedynie polskie wytyczne
PTG-E z 2023 r. wsrod
nowych lekéw stosowanych
u pacjentow z WZJG
wymieniaja:

e Upadacytynib

e Filgotynib

e Ozanimod
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3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

0T.423.1.9.2023

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. W procesie przygotowywania raportu otrzymano 2 odpowiedzi dotyczace ocenianej interwencji, kiore

przedstawiono w tabeli ponizej.

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

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka
Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii

Aktualnie stosowane technologie
medyczne i odsetki pacjentéw,
ktorzy je stosuja.

- mesalazyna — technologia najtarisza
- azatiopryna — technologia najtansza, technologia najskuteczniejsza
- leki biologiczne — technologia najskuteczniejsza

- infliksymab® — aktualnie 36% stosujacych pacjentow, w przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii 30-35% pacjentéw, technologia najtansza i
najskuteczniejsza

- adalimumab, golimumab - nie sg refundowane w Polsce, technologia
najtansza

- wedolizumab — aktualnie 43% stosujgcych pacjentow, w przypadku objecia
refundacjg  ocenianej technologii 35-40% pacjentéw, technologia
najskuteczniejsza

- ustekinumab — aktualnie 13% stosujacych pacjentéw, w przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii 8-10%

- tofacytinib — aktualnie 8% stosujgcych pacjentéw, w przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii 4-6% pacjentéw

- ozanimod — od 1 maja 2023, w przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii 3-5%

- filgotinib — od 1 maja 2023, w przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii 4-6%

Jakie sa problemy zwigzane ze

opcji profilaktyki?

stosowaniem aktualnie dostepnych

Brak odpowiedzi na leczenie
Objawy nietolerancji
Czeste pobyty w szpitalu w przypadku stosowania iv

Staby dostep do leczenia innowacyjnego w wigkszosci wojewddztw. '8

Jakie rozwiazania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawic¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Forma doustna leku
Mozliwo$¢ najskuteczniejszej terapii

Zniesienie czesci wymagan administracyjnych zwigzanych w leczeniem w
ramach PT, w tym znaczne uproszczenie lub likwidacja SMPT.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego

produktu Rinvog w omawianym
wskazaniu?

zastosowania zwigzane z refundacja

Przy przestrzeganiu wskazan nie widze

Zadnych

17 Zrodto wskazane przez eksperta: Raine T, i wsp., doi: 10.1093/ecco-jcc/jjab178. PMID: 34635919. Dane NFZ o B55 w r. 2022

18 7rodto wskazane przez eksperta: Kucha P, Zagérowicz E, Walkiewicz D, Perwieniec J, Maluchnik M, Wieszczy P, Reguta J. Biologic treatment of inflammatory bowel disease in Poland, 2012-
2020: nationwide data. Pol Arch Intern Med. 2022 Aug 22;132(7-8):16287. doi: 10.20452/pamw.16287. Epub 2022 Jul 4. PMID: 35785917.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka
Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii

Czy istnieja grupy pacjentéow o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

Osoby mtode, aktywne zawodowo

Mtodsi pacjenci bez innych obcigzen chorobowych. Pacjenci mieszkajgcy
daleko od osrodkéw prowadzgcych leczenie (rzadsze niz w przypadku lekow
podawanych iv lub sc wizyty w osrodku prowadzgcym leczenie). Pacjenci z
wielochorobowoscig (tuszczyca, tZS, RZS, ZSSK, AZS).

Czy istnieja grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie skorzystaja
ze stosowania ocenianej
technologii?

Nie znam odpowiedzi

Starsi pacjenci (>65 r.z.) z chorobami uktadu sercowo — naczyniowego i/ lub
zwiekszonym ryzykiem wystapienia incydentéw zakrzepowo-zatorowych.

Prosze wskazac jakie potencjalne
problemy dostrzegaja Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Brak profilaktyki — powoduje, ze nie jestem w stanie oceni¢

Zadnych
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. Z 2022 r. poz.132), obecnie u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w ramach programu
lekowego B.55: ,Leczenie pacjentdéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51),
finansowane z $rodkéw publicznych w Polsce sg infliksymab (Remsima), wedolizumab (Entyvio), tofacytynib
(Xeljanz), ustekinumab (Stelara), ozanimod (Zeposia) oraz filgotynib (Jyseleca). Szczegdtly przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 9 Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego

Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [z{] | WLF [zf] PO WDS [z1]

Program lekowy B.55

Jyseleca, tabl. powl., 200 mg 30 szt. 05430002329178 | 2916,00 3061,80 | 3061,80 | bezptatny 0
Flixabi, proszek do sporzadzania

Koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. 05713219492751 939,60 986,58 782,46 | bezptatny 0
Remsima, proszek do sporzadzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. 05909991086305 745,20 782,46 782,46 | bezptatny 0
Zessly, proszek do sporzadzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. 07613421020903 810,00 850,50 782,46 | bezptatny 0
7 szt. (4x
Zeposia, kaps. twarde, 0,23 + 0,46 mg | 0,23 mg + 3 x | 07640133688220 1397,24 1467,10 | 1467,10 | bezptatny 0
0,46mg)

Zeposia, kaps. twarde, 0,92 mg 28 szt. 07640133688237 5588,96 5868,41 | 5868,41 | bezptatny 0
Xeljanz, tabl. powl., 10 mg 56 szt. 05415062342800 | 5832,00 6123,60 | 6123,60 | bezptatny 0
Xeljanz, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05907636977100 | 2916,00 3061,80 | 3061,80 | bezptatny 0

Stelara, koncentrat do sporzadzania Lfioka | (5909991307066 | 19032,00 | 19983,60 | 19983,60 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 130 mg (30ml)

Stelara, roztwér do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce, 90 mg

Entyvio, roztwér do wstrzykiwan, 108 | 2 wstrzyk. po
mg/0,68 ml 0,68 ml

Entyvio, proszek do sporzgdzania )
Koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg 1 fiol. proszku | 05909991138202 | 6188,40 6497,82 | 6497,82 | bezptatny 0

1 amp-strz. | 05909997077512 | 13176,00 | 13834,80 | 13834,80 | bezptatny 0

07038319122857 | 3094,20 3248,91 | 3248,91 | bezptatny 0
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Ocena wyboru wg

Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Komparator

Wytyczne kliniczne wydane przez instytucje zagraniczne oraz polskg® organizacje
wskazujg, ze u chorych z WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego w
przypadku niepowodzenia leczenia standardowego, definiowanego jako uzyskanie
niewystarczajgcej odpowiedzi lub nietolerancji stosowanego leczenia, stosowanymi
opcjami terapeutycznymi sg:

« terapia z udziatem lekéw biologicznych takich jak inhibitory TNF-a (infliksymab,
adalimumab, golimumab), ustekinumab oraz wedolizumab;

« inhibitory JAK (tofacytynib).

Powyzsze metody terapeutyczne zalecane sg w celu indukcji remisji choroby. Nastepnie
w przypadku skuteczno$ci leczenia terapie kontynuuje sie w ramach leczenia
podtrzymujgcego. Nalezy zaznaczy¢, ze w momencie wydania wytycznych

upadacytynib nie byt jeszcze zarejestrowany w leczeniu WZJG, dlatego nie zostat | £daniem analitykow

. . ; ; ; Agenciji decyzja
Remsiam (infliksymab) uwzgleqn/ony w rekomendacp":mth dotyczqcyc{v leczen{a. ) , ' ' | wnioskodawcy
Entyvio (wedolizumab) Aktualnie w Polsce praktyka kliniczna dla analizowanej populacji okreslona jest zapisami dotyczaca  wyboru

Xeljanz (tofacytyn b)

Programu lekowego B.55. (Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)), w ramach ktérego finansowane sg leki: infliksymab,

komparatoréw  dla
wnioskowanej

Stelara (ustekinumab) | wedolizumab, tofacytynib, ustekinumab, ozanimod i filgotynib. Do leczenia w niniejszym technologii jest
Zeposia (0zanimod) Programie _lekowym kw'aliﬁkuja sie chorzy w wic_aku od6rz w przy_padku inﬂ(ksymabu uzasadniona.
] oraz w wieku 218 r.z. w przypadku wedolizumabu, tofacytynibu, ustekinumabu, Wyjasnienie
Jyseleca (filgotyn b) filgotynibu lub ozanimodu z rozpoznang ciezka lub umiarkowang postacia | yamieszczono pod
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w przypadku braku dostatecznej odpowiedzi, tabela.

utraty odpowiedzi oraz w sytuacji wystepowania nietolerancji lub przeciwskazan do
leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna.

W ramach programu lekowego B.55 w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych
lub czes$ciowej nieskutecznosci terapii definiowanej szczegbétowo zapisami programu,
dozwolona jest zmiana leku na inny.

Populacje docelowg w niniejszym wniosku odzwierciedla grupa chorych
zaklasyfikowanych do leczenia w ramach obowigzujgcego programu lekowego B.55.

Uwzgledniajgc powyzsze informacje, stwierdzono, ze potencjalnymi komparatorami dla
upadacytynibu we wnioskowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke
kliniczng, sg leki finansowane w ramach Programu lekowego B.55:
infliksymab; wedolizumab; tofacytynib; ustekinumab; ozanimod; filgotynib.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie wybranych w niniejszej analizie komparatorow:
infliksymabu, wedolizumabu, tofacytynibu, ustekinumabu oraz ozanimodu i filgotynibu u pacjentéw z WZJG.

Profesor Jarostaw Reguta, Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii wéréd aktualnie stosowanych
technologii medycznych wymienia infliksymab (aktualnie 36% stosujgcych pacjentéw, w przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii 30-35% pacjentéw, technologia najtannsza i najskuteczniejsza), wedolizumab
(aktualnie 43% stosujgcych pacjentéw, w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii 35-40% pacjentéw,
technologia najskuteczniejsza), ustekinumab (aktualnie 13% stosujgcych pacjentéw, w przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii 8-10%), tofacytinib (aktualnie 8% stosujgcych pacjentéw, w przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii 4-6% pacjentow). Ponadto wskazuje na zastosowanie ozanimodu oraz
filgotynibu, refundowanych od 1 maja 2023 r. oraz wymienia nierefundowane w Polsce adalimumab oraz
golimumab. Opinia Profesor Elzbiety Poniewierki, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie gastroenterologii, jest
spéjna z opinig Profesora Jarostawa Reguty, iz technologig najskuteczniejszg wymieniang przez Panig Profesor
jest stosowanie lekéw biologicznych. Ws$réd innych wymienianych przez ekspertke technologii znalazly sie
mesalazyna (technologia najtahsza) oraz azatiopryna (wskazana jako technologia najtafsza i najskuteczniejsza).
W swoijej opinii Profesor nie wskazata jaki odsetek pacjentéw bedzie stosowato wymienione technologie.

Obecnie w Polsce w leczeniu chorych z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, w ramach programu lekowego
B.55 refundowane sg: infliksymab, wedolizumab, tofacytynib, ustekinumab, ozanimod i filgotynib.

19 W polskich wytycznych nie ujeto zalecen dotyczgcych stosowania ustekinumabu. Nalezy jednak podkresli¢, ze wytyczne te zostaty wydane
w2013 r.i2015r.
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4. Ocena analizy klinicznej

0T.423.1.9.2023

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

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

. wygojenie bfony sluzoweyj;
. utrzymanie remisji klinicznej;
e remisja kliniczna bez konieczno$ci stosowania
kortykosteroidéw;
. utrzymanie poprawy endoskopowej;
. utrzymanie odpowiedzi klinicznej;
e profil bezpieczenstwa.
Porbéwnanie posrednie:

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia ocel:gf;clego
Dorosli pacjenci z rozpoznang umiarkowang lub ciezka
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG),
u ktérych leczenie cyklosporyng (CsA) jest niewskazane lub
przeciwwskazane:
e z niedostateczng odpowiedzia na standardowe o 3 )
leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i6 - | Populacja inna niz w kryteriach
_ merkaptopuryng (6- MP) lub azatiopryng (AZA) lub wiqczenia,  np.  chorzy  na
PolECE e nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami Wr’uzgngjakigrz f’?ep Et’)lel:'"\j/czejs'erxtea' Brak
i 6- merkaptopuryna (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub I%Cze rﬁ g y i’ /
ez przeciwwskazaniami do leczenia kortykosteroidami '
i 6-merkaptopuryng (6- MP) lub azatiopryng (AZA), lub
ez utratg odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym
na leczenie kortykosteroidami i 6- merkaptopuryng
(6- MP) lub azatiopryng (AZA).
Interwencja Rinvoq u dorosfych z wrzodziejacym zapaleniem jelita Inna niz produkt leczniczy Rinvoq Brak
grubego w dawkowaniu zgodnym z ChPL ’
e infliksymab (INF)
e  wedolizumab (WED)
e tofacytynib (TOF)
e  ustekinumab (UST)
W przypadku braku badan bezposrednich poréwnujgcych
Komparatory interwencje i komparator(y) ngczanlo badania z dowolnym | nne niz wymienione. Brak
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna
wykonac poréwnanie posrednie.
W ramach uzupeinienia analizy jako dwa dodatkowe
komparatory uwzgledniono rowniez:
1) ozanimod (OZA);
2) filgotynib (FIL).
Poréwnanie bezposrednie:
. remisja kliniczna;
. poprawa endoskopowa;
e remisja endoskopowa;
. odpowiedz kliniczna;
. histologiczno-endoskopowa  poprawa  stanu
Sluzowki;
* brak parcia na stolec; Punkty koncowe niezgodne z
. e brak bolu brzucha; zatozonymi, miedzy innymi
Punkty koncowe . poprawa histologiczna; dotyczgce farmakokinetyki oraz Brak

farmakodynamiki.
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Uwagi

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia L.
oceniajacego

. remisja kliniczna;

. odpowiedz kliniczna;

. poprawa endoskopowa,;
. profil bezpieczenstwa.

. Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
lub bez metaanalizy)®

. Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa) | pyplikacje  wtorne  takie  jak

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena | przeglady niesystematyczne oraz

Typ badan skuteczno$ci praktycznej i ocena | opracowania poglgdowe, a takze | Brak
bezpieczenstwa) badania pierwotne takie jak opisy
o Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i | Przypadkéw.

bezpieczenstwa analizowanej interwencji)
e  Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10

chorych w grupie
Publikacje nieopublikowane w
. Publikacje petnotekstowe?* petnym tekscie.
Inne kryteria Lo U o ; . . | Brak
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim Publikacje w jezykach innych niz

polski lub angielski.

Skréty: 6-MP — 6-merkaptopuryna, AZA — azatiopryna, CsA — cyklosporyna, FIL — filgotynib, INF — infliksymab, OZA — ozanimod TOF —
tofacytynib, UST — ustekinumab, WED — wedolizumab

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwa etapy:
« etap | - przeszukanie baz gtéwnych w celu identyfikaciji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych;

« etap Il - przeszukanie strony EMA pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wtgczonych
do analizy) oraz baz dodatkowych pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

W tabeli powyzej przedstawiono jedynie | etap kryteriow wigczenia, szczegotowe kryteria wigczenia dla etapu |l
zamieszczono w rozdziale 3.5 analizy wnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 8.06.2022 r.— 6.07 2022 r. Aktualizacje wyszukiwania przeprowadzono w dniu 8.05.2023 r.
Wyszukiwanie w bazach dodatkowych przeprowadzono w dniu 7.07.2022 r., natomiast jego aktualizacje w dniu
4.05.2023 r. W wyniku aktualizacji przeglgdu nie wykazano dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy ponad te juz uwzglednione.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazie MEDLINE (PubMed) z zastosowaniem
haset dotyczgcych jednostki chorobowej oraz interwencji w dniu 19.05.2023 r. W wyniku wyszukiwania wtasnego
poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 badania pierwotne z randomizacjg dotyczgce leczenia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego:

- badanie U-ACHIEVE oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania UPA (Rinvoq) w poréwnaniu do PLC
w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG), obejmujgce 3 badania kliniczne:

20 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych

2 abstrakty konferencyjne bedg wtgczane do analizy ty ko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyn ki do publikacji petnotekstowych wigczonych
do analizy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/97



Rinvoq (upadacytynib) 0T.423.1.9.2023

e U-ACHIEVE 1 — 8-tygodniowy okres leczenia indukcyjnego, badanie sktadajgce sie z dwoch czesci:
o U-ACHIEVE 1 cze$¢ 1 — UPA w dawkach 7,5 mg, 15 mg, 30 mg, 45 mg lub PLC??;
o U-ACHIEVE 1 cze$¢ 2 — UPA w dawkach 30 mg i 45 mg;
e U-ACHIEVE 2 — 8-tygodniowy okres leczenia indukcyjnego — UPA w dawce 45 mg vs PLC;
e U-ACHIEVE 3 — 52-tygodniowy okres leczenia podtrzymujacego — UPA w dawce 30 mg i 15 mg vs PLC;

- badanie U-ACCOMPLISH?? oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania UPA (Rinvoq) w poréwnaniu
do PLC w okresie leczenia indukcyjnego WZJG.

Wyniki analizy uzupetniono réwniez danymi pochodzacymi z analizy post-hoc badania U-ACHIEVE 1 (Ghosh
2021) obejmujgcej okres leczenia indukcyjnego. Wyniki analizy post hoc przedstawiono w rozdziale 8.13 AKL
wnioskodawcy.

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje badang
z wybranymi komparatorami. W przegladzie systematycznym wnioskodawcy przedstawiono zatem wyniki
poréwnania posredniego UPA vs komparatorow, stosujgc zawezenie wytgcznie do lekow biologicznych, ktére sg
obecnie objete finansowaniem w ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego w Polsce tj. INF,WED, UST i TOF na podstawie metaanalizy sieciowej NMA 2022 przedstawiajgcej
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia w okresie leczenia indukcyjnego (6-10 tyg.) oraz leczenia
podtrzymujgcego (40-54 tyg.). Metaanaliza obejmuje nastepujgce badania:

e UPA vs PLC: U-ACHIEVE 2 (Danese 2022),

e UPA vs PLC: U-ACHIEVE 3 (Danese 2022),

¢ UPAvs PLC: U-ACCOMPLISH (Danese 2022),

e INFvs PLC: ACT I (Rutgeerts 2005),

e INFvs PLC: ACT Il (Rutgeerts 2005),

e WED vs PLC: GEMINI | (Feagan 2013 i Feagan 2017),
e INFvs PLC: Jiang 2015,

e INF vs PLC: Japic CTI-060298 (Kobayashi 2016),
e WED vs PLC: NCT01551290 (Motoya 2019),

e TOF vs PLC: OCTAVE I (Sandborn 2018),

e TOF vs PLC: OCTAVE Il (Sandborn 2018),

e TOF vs PLC: OCTAVE Sustain (Sandborn 2018),
e WED vs PLC: NCT02039505,

e WED vs PLC: VISIBLE 1 (Sandborn 2020a),

e UST vs PLC: UNIFI (Sands 2019),

e TOF vs PLC: TRUE NORTH (Sandborn 2021),

e WED vs PLC: SELECTION (Feagan 2021).

W ramach aktualizacji analiz wykonano przeglad uzupetniajacy dla ozanimodu (OZA) i filgotynibu (FIL), jednak
nie odnaleziono nowych badan spetniajacych kryteria wigczenia, zatem wyniki dla dodatkowych komparatorow
rowniez uwzgledniono z danych pochodzacych z NMA 2022 otrzymanych od wnioskodawcy.

22 W wynikach przegladu systematycznego uwzgledniono jedynie dawke 45 mg (tylko ta dawka jest zalecana jako dawka indukcyjna
upadacytyn bu raz na dobe przez 8 tygodni).

2 Badanie rownolegte do badania U-ACHIEVE 2, przeprowadzone w populacji dorostych chorych na WZJG o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego, rozpoznanym co najmniej 90 dni przed rozpoczeciem badania
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Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

stosowania UPA (Rinvog) w
poréwnaniu do PLC w leczeniu
WzJG

Okres leczenia: 8 tygodni (od
pazdziern ka 2016 do kwietnia
2018)

Okres obserwaciji: 30 dni po
zakonczeniu badania

Poréwnywane interwencje:

Badanie zostato podzielone na
dwa etapy:

| etap: w ramach tego etapu
wyodrebniono w grupie badanej
4 ramiona, w ktorych chorzy
przyjmowali upadacytynb w
dawkach: 7,5 mg, 15 mg, 30 mg,
45 mg.

UPA 7,5mg N=47

UPA 15 mg N=49

UPA 30 mg N=52

UPA 45 mg N=56

p.o. codziennie, raz/dobe

PLC N=46

p.o. codziennie, raz/dobe

« Il etap: w ramach tego etapu
wyodrebniono 2 ramiona, w
ktéorych  chorzy  przyjmowali
upadacytynib w dawce 30 mg
lub 45 mg. Chorzy stosowali
upadacytynib doustnie,
codziennie, raz/dobe;

Interwencja kontrolna: w | etapie
badania chorzy w grupie
kontrolnej przyjmowali doustnie
placebo, codziennie, raz/dobe;

Etap | i Il badania:
UPA 7,5mg N=47

UPA 15 mg N=49

UPA 30 mg N=117
UPA 45 mg N=123
PLC N=46

nietolerancja kortykosteroidéw, immunosupresantow,
lekow biologicznych.

Kryteria wytgczenia

* rozpoznana choroba Le$niowskiego-Crohna lub
nieokre$lone zapalenie jelita grubego;

* wrzodziejgce zapalenie jelita grubego ograniczone
do odbytnicy;

» objawy kliniczne piorunujgcego zapalenia jelita
grubego;

* ostre rozdecie okreznicy;

* kolektomia w wywiadzie.

Liczba pacjentow:

Dorosli chorzy z WZJG o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego z niewystarczajgcg
odpowiedzig, utratg odpowiedzi lub nietolerancjg
leczenia kortykosteroidami, lekami
immunosupresyjnymi i/lub biologicznymi.

N =250

Badanie 1 etap I:

UPA 45 mg: N=56 (66,1 % M)

PLC: N=46

Badanie 1 etap | i ll:

Grupa UPA 45 mg: N=123 (64,2% M)
Grupa PLC: N=46

Utrata pacjentow:

sposrod 250 chorych biorgcych udziat w badaniu
utracono fgcznie 23 (9,2%) chorych, w tym:

» w grupie UPA 7,5 mg utracono tgcznie 2 (4,3%)
sposéréd 47 chorych, w tym po 1 (2,1%) chorym z
powodu zdarzen niepozadanych i braku skutecznosci
leczenia;

» w grupie UPA 15 mg utracono tgcznie 4 (8,2%)
sposrod 49 chorych, w tym 2 (4,1%) z powodu
zdarzen niepozagdanych, 1 (2,0%) z powodu braku
skutecznosci leczenia i 1 (2,0%) z innego powodu;

* w grupie UPA 30 mg utracono tacznie 6 (11,5%)
sposrod 52 chorych, w tym 4 (7,7%) z powodu
zdarzen niepozadanych, 1 (1,9%) z powodu braku
skutecznosci leczenia i 1 (1,9%) z innego powodu;

» w grupie UPA 45 mg utracono facznie 6 (10,7%)
spo$réd 56 chorych, w tym 4 (7,1%) z powodu
zdarzen niepozadanych i 2 (3,6%) z powodu braku
skutecznosci leczenia;

» w grupie PLC utracono tgcznie 5 (10,9%) sposréd
46 chorych, w tym 3 (6,5%) z powodu zdarzen
niepozadanych i 2 (4,3%) z powodu braku
skutecznosci leczenia;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe?
UPA vs PLC
U-ACHIEVE 1 wieloosrodkowe badanie | Kryteria wigczenia Wybrane punkty
(Sandborn 2020%, | randomizowane, kontrolowane | « rozpoznane wrzodziejace zapalenie jelita grubego, koncowe:
Ghosh 2021) placebo, podwdjnie zaslepione, | przynajmniej 90 dni przed rozpoczeciem badania; * remisja kliniczna;
Zrodio fazy ”,b . _ * wiek 18-75r.2.; « poprawa
finansowania: 142 osrodki w 28 krajach; - wynik w zaadaptowanej skali Mayo: 5-9 pkt, (w tym | endoskopowa;
AbbVie Hipoteza: superiority 2 lub 3 pkt przyznane za zmiany endoskopowe) — | «remisja
Cel badania: Ocena | Umiarkowane do cigzkiego nasilenie WzJG; endoskopowa;
skutecznosci i bezpieczenstwa | * niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub | * odpowiedz

kliniczna (wg 2-i 3-
sktadnikowej skali
Mayo);

* brak parcia na
stolec;

* brak bolu brzucha;
* poprawa
histologiczna;

* wygojenie bfony
Sluzowej;

* jakos¢ zycia:
zmiana od wartosci
poczatkowej w
punktacji FACIT-F;
zmiana od wartosci
poczatkowej w
punktacji IBDQ;

* zmiana wyniku hs-
CRP wzgledem
wartosci wyjsciowej;
* kalprotektyna w
kale;

* profil
bezpieczenstwa.

24 Definicje, interpretacja oraz istotno$¢ kliniczna punktow wigczonych do analizy zostata przedstawiona w rozdziale 3.6.3 analizy

whnioskodawcy.

2 W publikacji Sandborn 2020 przedstawiono wyniki z badania 1, ktore sktadato sie dodatkowo z dwoch czesci. U-ACHIEVE obejmuje 3
badania: badanie indukcyjne fazy IIb z ustalaniem dawki (badanie 1), badanie indukcyjne fazy Il potwierdzajgce dawke (badanie 2) oraz
badanie fazy Il dotyczace leczenia podtrzymujgcego (badanie 3).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe?*

U-ACHIEVE 2i 3,
U-ACCOMPLISH
(Danese 2022)
Zrodio
finansowania:
AbbVie

wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, badanie
randomizowane, kontrolowane
placebo, podwdjnie zaslepione,
fazy Ill

U-ACHIEVE 2: 199 osrodkow w
39 krajach;

U-ACCOMPLISH:
osrodkéw w 40 krajach;

U-ACHIEVE 3: 295 os$rodkow w
35 krajach;

Hipoteza: superiority

Cel badania: Ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania UPA (Rinvoq) w
poréwnaniu do PLC w leczeniu
WZJG w okresie leczenia
indukcyjnego (U-ACHIEVE 2),
w okresie leczenia
podtrzymujacego (U-ACHIEVE
3) oraz poréwnawczg oceng
skutecznosci i bezpieczenstwa

204

stosowania UPA  wzgledem
PLC (w okresie leczenia
indukcyjnego) w  populacji

dorostych chorych na WZJG o
nasileniu od umiarkowanego do

ciezkiego, rozpoznanym co
najmniej 90 dni przed
rozpoczeciem badania  (U-
ACCOMPLISH).

Okres leczenia:

U-ACHIEVE 2 i

U- ACCOMPLISH: 8 tyg. (do 16
tyg. dla chorych z brakiem
odpowiedzi na leczenie)
U-ACHIEVE 3: 52 tyg.;
Poréwnywane interwencje:
Interwencja badana:

U-ACHIEVE 2 i U-
ACCOMPLISH:

UPA 45 mg p.o., raz na dobe,
codziennie przez 8 tyg.%;

U-ACHIEVE 3: UPA 15 mg lub
UPA 30 mg, p.o. raz na dobe,
codziennie.

Interwencja  kontrolna:  U-
ACHIEVE 2, U-ACCOMPLISH i
U-ACHIEVE 3: PLC p.o., raz na
dobe, codziennie

Kryteria wigczenia:

Badanie U-ACHIEVE 2 i U-ACCOMPLISH:

* wiek 16-75r.z,;

* rozpoznane wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,
przynajmniej 90 dni przed rozpoczeciem badania;

» aktywna choroba - wynik w zaadaptowanej skali
Mayo: 5-9 pkt (w tym 2 lub 3 pkt przyznane za zmiany
endoskopowe, ocena centralna);

* niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub
nietolerancja na co najmniej jeden z: doustny
aminosalicylan, kortykosteroid, immunosupresant lub
terapie biologiczng (inliksymabem, adalimumabem,
golimumabem, wedolizumabem lub ustekinumabem).
Badanie U-ACHIEVE 3:

» odpowiedz kliniczna w badaniu U-ACHIEVE 2 i
U- ACCOMPLISH zdefiniowana w odniesieniu do
czesciowej skali Mayo jako redukcja wyniku o =2 pkt
i 230%, w poréwnaniu z punktacjg przed
rozpoczeciem badania oraz redukcja liczby punktéw
w domenie krwawien z odbytu =1 pkt Ilub
bezwzgledna ocena krwawien z odbytu réwna <1 pkt
w 8 tyg. (lub w 16 tyg. u chorych, u ktorych w czasie
8 tyg. nie zaobserwowano odpowiedzi na leczenie i
kontynuowali badanie w grupie UPA 45 mg);

* odpowiedz kliniczna w fazie Ilb badania
indukcyjnego;

» odpowiedz kliniczna na leczenie UPA 45 mg/dobe
przez 8 tyg.

Kryteria wykluczenia:

Badanie U-ACHIEVE 2 i U-ACCOMPLISH:

* rozpoznana choroba Les$niowskiego-Crohna Ilub
nieokreslone zapalenie jelita grubego;

* wrzodziejgce zapalenie jelita grubego ograniczone
do odbytnicy;

* piorunujgce zapalenia jelit grubego;

« ostre rozdecie okreznicy;

* ekspozycja na inhibitory JAK w wywiadzie;

» aktywne zakazenie.

Badanie U-ACHIEVE 3:

» brak odpowiedzi na leczenie w czasie 16 tyg. w
badaniach U-ACHIEVE 2 i U-ACCOMPLISH.

Liczba pacjentow:

Dorosli chorzy z WZJG o nasileniu od
umiarkowanego do cigzkiego z niewystarczajgca
odpowiedzig, utratg odpowiedzi lub nietolerancjg
leczenia kortykosteroidami, lekami
immunosupresyjnymi i/lub biologicznymi.

Badanie U-ACHIEVE 2 N= 473:

UPA 45 mg n=319 (62,1% M)

PLC n=154 (63,0% M)

Badanie U-ACCOMPLISH N= 515:

UPA 45 mg n=341 (62,8% M)

PLC n=174 (61,5% M)

Badanie U-ACHIEVE 3 N=473:

UPA 15mg n=148 (64,2% M)

UPA 30mg n=154 (55,8% M)

PLC n=149 (57,0% M)

Utrata chorych:

W badaniu U-ACHIEVE 2 spos$rod 474 uczestnikow
utracono facznie 32 (6,8%) chorych, w tym:

Wybrane punkty

koncowe:

* remisja kliniczna;
* poprawa
endoskopowa,;

* remisja
endoskopowa;

* odpowiedz
kliniczna (wg 2-i 3-
sktadnikowe;j skali
Mayo);

* histologiczno-
endoskopowa
poprawa stanu
Sluzéwki;

* brak parcia na
stolec;

* brak bolu brzucha;
* poprawa
histologiczna;

* wygojenie blony
Sluzowej;

* jakos$¢ zycia:
zmiana od wartosci
poczatkowej w
punktacji FACIT-F;
zmiana od wartosci
poczatkowej w
punktacji IBDQ;

* utrzymanie remisji
klinicznej;

* utrzymanie
poprawy
endoskopowej;

* zmiana wyniku hs-
CRP wzgledem
wartosci wyjsciowej;
« kalprotektyna w
kale;

* profil
bezpieczenstwa.

% Chorzy, u ktérych zaobserwowano odpowiedz na leczenie w czasie 8 tyg., zostali witgczeni do badania U-ACHIEVE 3. Chorych, u ktérych
nie zaobserwowano odpowiedzi na leczenie w 8 tyg., kontynuowali badanie otwarte przed dodatkowe 8 tyg. Chorzy, u ktérych zaobserwowano
odpowiedz w 16 tyg. zostali wigczeni do badania U-ACHIEVE 3.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe?*

* z grupy UPA 12 (3,8%) z 319 chorych (populacja ITT
i dla analiz bezpieczenstwa), w tym: 7 (2,2%) z
powodu zdarzen niepozgdanych, 2 (0,6%) z powodu
braku skutecznosci leczenia, po 1 (0,3%) z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu, utraty z okresu
obserwaciji i innych powodow;

* z grupy PLC 19 (12,3%) ze 154 chorych79
(populacja ITT), w tym: 9 (5,8%) z powodu braku
skutecznosci leczenia, 7 (4,5%) z powodu zdarzen
niepozadanych, 2 (1,3%) z powodu wycofania zgody
na udziat w badaniu i 1 (0,6%) z innego powodu;

W  badaniu U-ACCOMPLISH sposréd 522
uczestnikéw utracono tgcznie 33 (6,3%) chorych, w
tym:

* z grupy UPA 17 (4,9%) z 345 chorych, w tym:

0 11 (3,2%) z 341 chorych (populacja ITT)*, w tym 6
(1,8%) z powodu wycofania zgody na udziat w , 5
(1,5%) z powodu zdarzen niepozagdanych;

*» z grupy PLC 16 (9,0%) ze 177 chorych80, w tym:

0 13 (7,5%) ze 174 chorych (populacja ITT), w tym 5
(2,9%) z powodu zdarzen niepozadanych, po 4
(2,3%) z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu i braku skutecznosci leczenia;

W badaniu U-ACHIEVE 3 sposrod 451 uczestnikéw
utracono facznie 180 (39,9%) chorych, w tym:

* z grupy UPA 15 mg 49 (33,1%) ze 148 chorych, w
tym: 35 (23,6) z powodu braku skutecznosci
leczenia*, 9 (6,1%) z innych powodéw, 4 (2,7%) z
powodu zdarzen niepozadanych i 1 (0,7%) z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu;

* z grupy UPA 30 mg 33 (21,4%) ze 154 chorych, w
tym: 12 (7,8%) z powodu braku skutecznosci
leczenia*, 8 (52%) z powodu zdarzen
niepozadanych, 6 (3,9%) z innych powodow, 4 (2,6%)
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, po 1
(0,6%) z powodu utraty z okresu obserwaciji,
zakazenia COVID-19 i z powodu restrykcji
spowodowanych pandemig COVID-19;

+ z grupy PLC 98 (65,8%) ze 149 chorych, w tym: 74
(49,7%) z powodu braku skutecznosci leczenia*, 14
(9,4%) z powodu zdarzen niepozadanych, 9 (6,0%) z
innych powoddéw i 1 (0,7%) z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu;

Skroéty: FACIT-F — ang. the functional assessment of chronic illness therapy - fatigue — kwestionariusz oceny funkcjonalnej oséb przewlekle
chorych, ITT — ang. intention-to-treat — populacja ITT, JAK — inhibitory JAK, N — liczba pacjentéw, PLC — placebo, UPA — upadacytynib, WZJG
— wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

W AKL wnioskodawcy przedstawiono takze wnioski przegladéw systematycznych Burr 2021, Kerschbaumer
2020, Ma 2019b oraz Lasa 2021. Po aktualizacji analiz, wnioskodawca zdecydowat uwzglednic takze 4 najnowsze
przeglady systematyczne spetniajgce kryteria populacji i interwencji: Din 2022, Gialouri 2022, Panaccione 2023
oraz Attauabi 2023.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej zatem nie jest mozliwe
odniesienie skutecznosci eksperymentalnej do skutecznosci praktycznej analizowanej interwenciji.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badah znajduje sie w rozdziatach 3.6.3 oraz 8.11 AKL wnioskodawcy.
Publikacje przedstawiajgce poréwnanie posrednie wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
zostaly opisane w rozdziatach 4.6.2 i 4.6.3 AKL wnioskodawcy. Opis przeglgdéw systematycznych przedstawiono
w rozdziale 8.9 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.1. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania U-ACHIEVE 1, U-ACHIEVE 2 i 3, ACCOMPLISH charakteryzuja sie niskim ryzykiem popetnienia btedu
systematycznego we wszystkich ocenianych domenach wg , The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk
of bias”.

Tabela 13 Podsumowanie wynikdw oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla badan RCT

] Zaslepienie P Niekompletne -

sacanie | Randomizacia| JNOR KO0 | badcay | Zefepiene | % dane | Seleltyane | Inne b
! pacjentow y zaadresowane P ¢

U-ACHIEVE 1 Niskie Niskie niskie niskie niskie niskie niskie
UACHIEVE Niskie Niskie niskie niskie niskie niskie niskie
ACCOMPLISH Niskie Niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Szczegotowe wyniki oceny przedstawiono w rozdziatach 3.6.4 i 8.10 AKL wnioskodawcy.

Szczegotowe informacje na temat oceny jakosci badan dla komparatoréw przedstawiono w rozdziale 4.8 AKL
whnioskodawcy.

Przeglady systematyczne, ktére wigczono do analizy w ramach opracowan wtérnych oceniano przy uzyciu skali
AMSTAR 2, na podstawie, ktorej przeprowadzono analize jakosci przegladéw i wykazano, ze przeglady: Gialouri
2022, Panaccione 2023 oraz Attauabi 2023 charakteryzujg sie niskg jakoscia, a przeglady Burr 2021, Lasa 2021
Ma 2019b, Kerschbaumer 2020 oraz Din 2022 charakteryzujg sie bardzo niskg jakoscia.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

1. Ocene skutecznosci dla UPA w poréwnaniu z komparatorami oparto o wyniki metaanalizy sieciowej.
W wyniku przeszukiwania baz gtownych nie odnaleziono badarni bezpo$rednio poréwnujgcych
interwencje badang z wybranymi komparatorami, w zwigzku z czym Koniecznym byto przeprowadzenie
kolejnego przeglagdu systematycznego majgcego na celu odnalezienie badan pierwotnych
umozliwiajgcych wykonanie poréwnania poS$redniego. Ostatecznie, po przeprowadzeniu aktualizacji
przegladu systematycznego w ramach NMA, w raporcie przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej
dostarczonej przez Whnioskodawce NMA 2022. Wyniki NMA dotyczyty poréwnania UPA wzgledem opcji
terapeutycznych wskazanych w Analizie Problemu Decyzyjnego jako komparatory (tj. INF, WED, UST,
TOF);

2. Na wyniki NMA mogty mie¢ wptyw zatozenia lezgce u podstaw NMA (taczno$c¢ sieci, homogeniczno$c,
przechodnio$¢ lub spéjno$c) w przypadku naruszenia ktéregokolwiek z zatozen moze wptyngc to na
wnioskowanie. Dodatkowo na wnioskowanie NMA wplywa¢ moze jako$¢ metodologiczna badan
wigczonych do analizy oraz btgd systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias) i wybor
kryteriéw wigczenia chorych do badan.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Brak.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

1. Metaanaliza dostarczona przez Whnioskodawce obejmowata wiecej terapii wzgledem wskazanych jako
komparatory dla UPA, tj. FIL, OZA, ADA oraz GOL. JednakzZe w niniejszej analizie przedstawiono wyniki
wytgcznie dla interwencji wskazanych jako komparatory i odstgpiono od prezentowania wynikéw dla
pozostatych terapii;

2. Zidentyfikowano rozbieznosci w zakresie populacji chorych bedgcych przedmiotem analizy NMA.
W poszczegdinych wigczonych badaniach raportowano rdéznice w zdefiniowaniu ekspozycji na leki
biologiczne, w czesci badan kryterium witgczenia do podgrup wystepowata wczesniejsza ekspozycja na
terapie biologiczne, natomiast w badaniach dotyczgcych UPA populacja leczona wczes$niej biologicznie
obejmowata chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg na leczenie biologiczne lub utratg
odpowiedzi na leczenie biologiczne; w badaniach wigczonych do NMA wystepowaly réznice w ocenie
stopnia zaawansowania choroby, w wiekszosci badan stopien nasilenia WZJG od umiarkowanego do
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ciezkiego zdefiniowano jako 6-12 pkt. w skali Mayo, natomiast w badaniu dotyczgcym UPA jako 5-9 pkt
w zaadaptowanej skali Mayo. Dodatkowo réwniez remisja kliniczna oraz odpowiedz kliniczna na leczenie
w czesci badan zostata oceniona w skali Mayo, natomiast cze$¢ w zaadaptowanej skali Mayo.
W poszczegolnych badaniach odnotowano réznice w ocenie endoskopowej. Ocene prowadzono lokalnie
badz centralnie. Analize prowadzong centralnie uznano za wiarygodnigjszg. (rozdziat 4.6 AKL
wnioskodawcy);

Do analizy NMA dla okresu leczenia podfrzymujgcego wigczono badania o dwdch metodologiach: treat-
trought i re-randomized, z tego wzgledu wyniki tej analizy nalezy interpretowac z ostroznoscig, biorgc
réwniez pod uwage ryzyko zwigzane z przeniesieniem efektow leczenia w ramionach sieci dotyczgcych
leczenia podtrzymujgcego;

W analizowanych badaniach w fazie podfrzymania ramiona placebo réznig sie w znaczny sposob,
co wynika gféwnie z réznic w metodologii badan (treat-trough i re-randomized). Jak wskazano przez
autorow NMA chorzy w etapie indukcyjnym badan otrzymali i odpowiedzieli na rézne leczenie, ktérych
efekty mogg sie potencjalnie rézni¢ oraz utrzymywac po zakoriczeniu fazy indukcyjnej. Ponadto czes$¢
badari ramiona placebo okreslono jako ,czyste” — oznacza to, ze chorzy otrzymywali i odpowiedzieli na
leczenie placebo, dotyczy to ramion placebo w badaniach TT oraz OCTAVE Sustain dla TOF, w ktérych
chorzy z odpowiedzia na placebo zostali ponownie zrandomizowani przed fazg leczenia
podtrzymujgcego, co jest rownoznaczne z mozliwoscig pominiecia leczenia indukcyjnego;

W metaanalizie sieciowej otrzymanej od Wnioskodawcy nie uwzgledniono wynikéw badania VISIBLE dla
WED s.c. Celem badania VISIBLE byfo wskazanie, Zze WED s.c. nie jest gorszy niz WED i.v. w zwigzku
z czym brak uwzglednienia wynikéw dla WED podawanego podskérnie jest ograniczeniem analizy,
Jjednak nie wplywa znaczgco na ocene skutecznosci WED.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Brak.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
POROWNANIE BEZPOSREDNIE UPA vs PLC - leczenie indukcyjne

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki badania U-ACHIEVE 1 (publikacja Sandborn 2020) oraz wynikéw 2 badan U-ACHIEVE 2 i U-ACCOMPLISH
(publikacja Danese 2022) oceniajgce skutecznos¢ wnioskowanego upadacytynibu (UPA) wzgledem placebo (PLC) w leczeniu indukcyjnym dorostych chorych
Z WZJG. Okres leczenia indukcyjnego wynosit 8 tygodni.

Tabela 14. Wyniki badania U-ACHIEVE 2 oraz badan U-ACHIEVE 2 i U-ACCOMPLISH - skutecznos¢

UPA 45 mg PLC
Parametr* OBS Badanie OR (95% CI)** RD (95% CI)** | NNT (95% CI)**
n (%) N n (%) N
U-ACHIEVE 1 cz.1 11 (19,6) 56 0(0,0) 46 7,55 (2,16; 26,38) 0,20 (0,09; 0,30) 5(4; 12)
Remisja kliniczna U-ACHIEVE 1 cz.2 22 (17,9) 123 0 (0,0 46 4,81 (1,76; 13,12) 0,18 (0,10; 0,25) 6 (4; 10)
(3-sktadnikowa skala 8 tyg.
Mayo)*** U-ACHIEVE 2 83 (26,0) 319 7 (4,5) 154 7,39 (3,32; 16,41) 0,21 (0,16; 0,27) 5(4; 7)
U-ACCOMPLISH 114 (33,4) 341 7 (4,0) 174 11,98 (5,44; 26,37) 0,29 (0,24; 0,35) 4 (3; 5)
U-ACHIEVE 1 cz.1 20 (35,7) 56 1(2,2) 56 25,00 (3,20; 195,29) 0,34 (0,20; 0,47) 3(3;5)
U-ACHIEVE 1 cz.2 42 (34,1) 123 1(2,2) 123 23,33 (3,11; 175,26) 0,32 (0,23; 0,41) 4 (3; 5)
Poprawa endoskopowa | 8 tyg.
U-ACHIEVE 2 116 (36,4) 319 11 (7,1) 319 7,43 (3,86; 14,29) 0,29 (0,23; 0,36) 4(3; 5)
U-ACCOMPLISH 150 (44,0) 341 14 (8,0) 341 8,98 (4,99; 16,14) 0,36 (0,29; 0,43) 3(3;4)
U-ACHIEVE 1cz.1 10 (17,9) 56 0(0,0) 46 7,39 (2,00; 27,24) 0,18 (0,07; 0,28) 6 (4; 15)
U-ACHIEVE 1 cz.2 20 (16,3) 123 0(0,0) 46 4,71 (1,65; 13,39) 0,16 (0,09; 0,23) 7(5; 12)
Remisja endoskopowa 8 tyg.
U-ACHIEVE 2 44 (13,8) 319 2(1,3) 154 12,16 (2,91: 50,86) 0,12 (0,08; 0,17) 9 (6; 13)
U-ACCOMPLISH 62 (18,2) 341 3(1,7) 174 12,67 (3,91; 40,98) 0,16 (0,12; 0,21) 7 (5; 9)
Odpowieds | 2-sktadowa U-ACHIEVE 2 192 (60,2) 319 42 (27,3) 154 4,03 (2,65; 6,13) 0,33 (0,24; 0,42) 4(3; 5)
kliniczna | skala Mayo 21yg.
U-ACCOMPLISH 216 (63,3) 341 45 (25,9) 174 4,95 (3,31; 7,42) 0,37 (0,29; 0,46) 3(3; 4)
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_ UPA 45 mg PLC
Parametr* OBS Badanie OR (95% Cly** RD (95% CI)* | NNT (95% Cly*
n (%) N n (%) N
U-ACHIEVE 1cz.1 | 28 (50,0) 56 6 (13,0) 46 6,67 (2,44; 18,22) 0,37 (0,21; 0,53) 3(2;5)
Sskadowa | o U-ACHIEVE 1¢cz2 | 65 (52,8) 123 6 (13,0) 46 7,47 (2,95; 18,90) 0,40 (0,27; 0,53) 3(2; 4)
skala Mayo U-ACHIEVE 2 232 (72,7) 319 42 (27,3) 154 7,11 (4,62; 10,95) 0,45 (0,37; 0,54) 3(2;3)
U-ACCOMPLISH 254 (74,5) 341 44 (25,3) 174 8,63 (5,67; 13,12) 0,49 (0,41; 0,57) 3(2;3)
Poprawa histologiczno -| ¢ U-ACHIEVE 2 96 (30,1) 319 10 (6,5) 154 6,20 (3,13; 12,29) 0,24 (0,17; 0,30) 5 (4; 6)
endoskopowa sluzéwki U-ACCOMPLISH | 125(36,7) | 341 10(5,7) 174 9,49 (4,83; 18,65) 0,31 (0,25:0,37) 4(3; 4)
U-ACHIEVE 2 155 (48,6) 319 33 (21,4) 154 3,47 (2,22; 5,40) 0,27 (0,19; 0,36) 4(3; 6)
Brak parcia na stolec 8 tyg.
U-ACCOMPLISH 183 (53,7) 341 45 (25,9) 174 3,32 (2,22; 4,96) 0,28 (0,19; 0,36) 4(3; 6)
U-ACHIEVE 2 149(46,7) 319 36 (23,4) 154 2,87 (1,86; 4,43) 0,23 (0,15; 0,32) 5(4;7)
Brak bélu brzucha 8 tyg.
U-ACCOMPLISH 183 (53,7) 341 42 (24,1) 174 3,64 (2,42; 5,47) 0,30 (0,21; 0,38) 4(3; 5)
U-ACHIEVE 1cz.1 | 27 (48,2) 56 3(6,5) 46 13,34 (3,70; 48,11) 0,42 (0,27;0,57) 3(2; 4)
U-ACHIEVE 1¢cz2 | 62 (50,4) 123 3(6,5) 46 14,57 (4,29; 49,47) 0,44 (0,33;0,55) 3(2; 4)
Poprawa histologiczna 8 tyg.
U-ACHIEVE 2 175 (54,9) 319 35 (22,7) 154 4,13 (2,67; 6,39) 0,32 (0,24; 0,41) 4(3; 5)
U-ACCOMPLISH 212 (62,2) 341 43 (24,7) 174 5,01 (3,33; 7,53) 0,37 (0,29; 0,46) 3(3;4)
Wygojenie blony - U-ACHIEVE 2 34 (10,7) 319 2(1,3) 154 9,07 (2,15; 35,25) 0,09 (0,06; 0,13) 12 (8; 17)
sluzowej U-ACCOMPLISH 46 (13,5) 341 3(1,7) 174 8,89 (2,72; 29,01) 0,12 (0,08; 0,16) 9 (7; 13)

Skréty: N — liczba pacjentéw, NNT — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat), OBS — okres obserwacji, OR — iloraz szans (ang. odds ratio), PLC — placebo, RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), UPA —
upadacytynib

* Wszystkie definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy zostaty oméwione w rozdz. 3.6.3 AKL wnioskodawcy.

** Obliczenia wnioskodawcy

*** | rzgdowy punkt koncowy - Im nizszy wynik w skali Mayo lub cze$ciowej skali Mayo w stosunku do wyniku wyj$ciowego tym skuteczniejsze leczenie. Im wigksza czesto$¢ wystepowania remisiji
klinicznej tym wigksza skutecznos$¢ leczenia. Im wyzsza czgsto$¢ wystepowania utrzymania remisji klinicznej tym skuteczniejsze leczenie. Im wyzsza czesto$¢ wystepowania remisji klinicznej bez
koniecznos$ci stosowania kortykosteroidéow tym skuteczniejsze leczenie. Zgodnie z wytycznymi EMA dotyczacymi opracowywania nowych terapii w leczeniu WZJG, celem leczenia jest osiggniecie, a
nastepnie podtrzymanie objawowej i endoskopowej remisji. Remisja kliniczna powinna stanowi¢ pierwszorzedowy punkt koncowy [EMA 2018]. Za istotng klinicznie zmiang w skali Mayo uznaje sie
redukcje wyn ku o co najmniej 3 punkty w skali Mayo lub o co najmniej 2 punkty w cze$ciowej skali Mayo [Lewis 2008].
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Tabela 15 Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszach FACIT-F oraz IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych w czasie do 8. tygodnia obserwacji — jako$¢ zycia

UPA 45 mg PLC
Parametr* OBS Badanie - . LSMD (95% Cl)***
Srednia (95% CI)** N Srednia (95% CI)** N
kwestionariusz U-ACHIEVE 2 9,5 (8,4; 10,6) 319 2,8 (1,2; 4,4) 154 6,7 (4,8; 8,6)
FACIT-F  |8D9
U-ACCOMPLISH 9,4 (8,4; 10,5) 341 3,5 (2,0; 4,9) 174 5.9 (4,1; 7,7)
Jakos¢ zycia

kwestionariusz | g\ U-ACHIEVE 2 55,3 (51.,5; 59,2 319 21,7 (16,0; 27,3) 154 33,6 (26,8; 40,4)
IBDQ U-ACCOMPLISH 52,2 (48,6: 55,9) 341 21,1 (16,0; 26,2 174 31,1 (24,8; 37,4)

*Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw korncowych wigczonych do analizy zostaty oméwione w rozdz. 3.6.3 AKL wnioskodawcy.
**$rednie mierzone metoda najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least-squares method) (95 CI)
***obliczenia wnioskodawcy

Skroty: LSMD — réznica $rednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean difference), N — liczba pacjentéw, OBS — okres obserwacji, PLC — placebo, UPA — upadacytyn b,
FACIT-F — kwestionariusz oceny funkcjonalnej oséb przewlekle chorych (ang. the functional assessment of chronic illness therapy — fatigue), IBDQ — kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia
stosowany w chorobach zapalnych jelit (ang. inflammatory bowel disease questionnaire)

We wszystkich trzech badaniach (U-ACHIEVE 1, U-ACHIEVE 2 i U-ACCOMPLISH) u chorych otrzymujgcych UPA odnotowano statystycznie istotng réznice na
korzys¢ wnioskowanej technologii w poréwnaniu do PLC, we wszystkich analizowanych punktach koncowych: czestszg remisje kliniczng, poprawe
endoskopowag, remisje endoskopowg, odpowiedz kliniczng, poprawe histologiczno-endoskopowa $luzéwki, brak parcia na stolec, brak bolu brzucha, poprawe
histologiczng i wygojenie btony sluzowej w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg PLC. U chorych poddanych terapii UPA w poréwnaniu do PLC wykazano korzystny
wplyw na poprawe wyniku w kwestionariuszu FACIT-F oraz IBDQ wzgledem warto$ci poczgtkowych w czasie do 8. tygodnia obserwaciji.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych badang interwencje z wybranymi komparatorami.

POROWNANIE BEZPOSREDNIE UPA vs PLC - leczenie podtrzymujace

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki badania U-ACHIEVE 3 (publikacja Danese 2022) oceniajgce skutecznos$¢ upadacytynibu (UPA) wzgledem
placebo (PLC) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych z WZJG.

Tabela 16. Wyniki badania U-ACHIEVE 3 — skutecznos¢.

UPA PLC
Parametr* OBS Badanie OR (95% Cl)** RD (95% Cl)** NNT (95% ClI)**
n(%) N n(%) N
Remisja kliniczna (3- 52 UPA 15 mg 63 (42,6) 148 5,39 (2,99; 9,74) 0,30 (0,21; 0,40) 4(3;5)
sktadnikowa skala ¢ U-ACHIEVE 3 18 (12,1) 149
Mayo) Y9- UPA 30 mg 80 (51,9) 154 7,87 (4,38; 14,13) 0,40 (0,30; 0,49) 3(3; 4
Poprawa endoskopowa t% U-ACHIEVE 3 | UPA 15 mg 72 (48,6) 148 22 (14,8) 149 5,47 (3,14; 9,53) 0,34 (0,24; 0,44) 3(3;5)
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UPA PLC
Parametr* OBS Badanie OR (95% CIy** RD (95% CIy** NNT (95% Cly**
n(%) N n(%) N
UPA30mg | 95(61,7) 154 9,30 (5,32; 16,23) 0,47 (0,37; 0,56) 3(2;3)
. . UPA 15 28 (59,6 a7 5,16 (2,17; 12,27 0,37 (0,19; 0,55 3(2;6
Utrzymanie remisji | 52 |y \cpiEvE 3 m 99 12 (22,2) 54 ( ) ( ) @9
Klinicznej 9. UPA30mg | 40 (69,0) 58 7,78 (3,33; 18,18) 0,47 (0,30; 0,63) 3(2; 4)
Remisja kliniczna bez | 52 | |, » v 5 UPA15mg | 27 (57.4) a7 12022 o 4,72 (1,99; 11,21) 0,35 (0,17; 0,53) 3(2; 6)
- ra 28 = ]
kortykosteroidow™ | tyg. UPA30mg | 39(67,2) 58 7,18 (3,09; 16,71) 0,45 (0,29; 0,61) 3(2; 4)
. . UPA 15 39 (61,9 63 6,96 (3,22; 15,08 0,43 (0,28; 0,58 3(2;4

Utrzymanie remisji | 52|\, \cpieve 3 m 619 14 (18,9) 74 ( ) ( ) @9
endoskopowej 9. UPA30mg | 55 (69,6) 79 9,82 (4,62; 20,87) 0,51 (0,37; 0,64) 22 3)
5 UPA15mg | 36(24,3) 148 5,67 (2,53; 12,67) 0,19 (0,11; 0,27) 6 (4; 10)

Remisja endoskopowa ¢ U-ACHIEVE 3 8 (5,4) 149
Yg. UPA30mg | 40 (26,0) 154 6,18 (2,78; 13,74) 0,21 (0,13; 0,28) 5 (4; 8)
Utrzymanie odpowiedzi | 52 |\ xcve o UPA15mg | 85 (63,0) 135 25 18 - 7,41 (4,24; 12,94) 0,44 (0,34; 0,55) 3(2;3)
Klinicznej tyg. UPA30mg | 110 (76,4) | 144 14,11 (7,90: 25,20) 0,58 (0,48; 0,67) 2(2:3)
Poprawa histologiczno-| UPA15mg | 51(34,5) 148 3,83 (2,10; 6,96) 0,22 (0,13; 0,32) 5(4; 8)

endoskopowa . U-ACHIEVE 3 18 (12,1) 149
$luzowki Yg. UPA30mg | 76 (49,3) 154 7,09 (3,95; 12,73) 0,37 (0,28; 0,47) 3(3; 4)
- UPA15mg | 26 (17,6) 148 4,32 (1,81; 10,31) 0,13 (0,06; 0,20) 8 (5; 17)

Wygf’lje"'e blony t52 U-ACHIEVE 3 74,7 149
sluzowej Yg. UPA30mg | 29(18,8) 154 4,71 (1,99; 11,12) 0,14 (0,07; 0,21) 8 (5; 15)
5> UPA15mg | 83(56,1) 148 6,04 (3,54; 10,30) 0,39 (0,29; 0,49) 3(3; 4)

Brak parcia na stolec ¢ U-ACHIEVE 3 26 (17,4) 149
Yg. UPA30mg | 98 (63,6) 154 8,28 (4,85; 14,14) 0,46 (0,36; 0,56) 3(2;3)
5 UPA15mg | 68 (45,9) 148 3,24 (1,94; 5,39) 0,25 (0,15; 0,35) 4(3:7)

Brak bélu brzucha ¢ U-ACHIEVE 3 31 (20,8) 149
Yg. UPA30mg | 85(55,2) 154 4,69 (2,82; 7,79) 0,34 (0,24; 0,45) 3(3;5)

* Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw korncowych wigczonych do analizy zostaty oméwione w rozdz. 3.6.3 AKL wnioskodawcy.

** obliczenia wnioskodawcy

27 u chorych, ktorzy osiggneli remisje kliniczng pod koniec badan dotyczacych okresu indukcii.
2 na podstawie wyniku 3-sktadnikowej skali Mayo i braku przyjmowania kortykosteroidéw w czasie 290 dni przed 52. tygodniem u tych chorych, ktérzy osiggneli remisje kliniczng pod koniec badan
dotyczacych okresu indukcji
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Tabela 17 Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszach FACIT-F oraz IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych w czasie do 52. tygodnia obserwacji — jako$¢é zycia

UPA PLC
Parametr* OBS Badanie . . LSMD (95% Cl)***
Srednia (95% CI)** N Srednia (95% CI)** N
kwestionariusz U-ACHIEVE UPA 15 mg 8,7 (7,0; 10,5) 148 . 5,0 (2,5; 7,5)
FACIT-F 52 tyg. 3 3,7(1,9;5,4) 149
UPA 30 mg 9,5M (7,8; 11,2) 154 5,8(3.4; 8,2)
Jakos¢ zycia
: ; 3 UPA 15 mg 49,2" (42,6; 55,9) 148 31,3 (21,6; 41,0)
kwesltéoDnSrlusz 52 tyg. ] AC?IEVE 17,9 (10,8; 25,0) 149
UPA30mg | 58,9" (52,1; 65,6) 154 41,0 (31,2; 50,8)

*Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy zostaty oméwione w rozdz. 3.6.3 AKL wnioskodawcy.
**$rednie mierzone metodg najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least-squares method) (95% ClI)

***obliczenia wnioskodawcy

Skroty: LSMD — réznica $rednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean difference), N — liczba pacjentéw, OBS — okres obserwacji, PLC — placebo, UPA — upadacytyn b,
FACIT-F — kwestionariusz oceny funkcjonalnej oséb przewlekle chorych (ang. the functional assessment of chronic iliness therapy — fatigue), IBDQ — kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia

stosowany w chorobach zapalnych jelit (ang. inflammatory bowel disease questionnaire)

U chorych otrzymujgcych UPA odnotowano istotng statystycznie przewage UPA wzgledem PLC we wszystkich analizowanych punktach koncowych badania
U-ACHIEVE 3: czestszg remisje kliniczng, poprawe endoskopowg, utrzymanie remisji klinicznej, remisje kliniczng bez kortykosteroidéw, utrzymanie remisji
endoskopowej, remisje endoskopowg, utrzymanie odpowiedzi klinicznej, poprawe histologiczno-endoskopowg $luzéwki, wygojenie btony sluzowej, brak parcia
na stolec i brak bélu brzucha na korzys¢ wnioskowanej technologii w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg PLC. Wykazano takze, skutecznos¢ UPA w poréwnaniu

z PLC w zakresie poprawy jakosci zycia ocenianej na podstawie wynikow kwestionariuszy FACIT-F oraz IBDQ.
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POROWNANIE POSREDNIE — metaanaliza sieciowa

Metaanaliza sieciowa NMA 20222° uwzgledniata 3 badania dla UPA (U-ACHIEVE 2, U-ACCOMPLISH, U-
ACHIEVE 3) oraz 14 badan dla komparatoréw (INF, WED, TOF, UST, OZA oraz FIL).

W NMA analize oceny skutecznosci przeprowadzono dla dwéch podgrup chorych:
e bez uprzedniego leczenia biologicznego (ang. biologic naive)
e po leczeniu biologicznym (ang. biologic exposed)
Tabela 18. Wyniki NMA w postaci mediany OR (95% Cl) —leczenie indukcyjne (6-10 tygodni)

UPA 45 mg

Parametr Model RE Terapia OR (95% CI)

biologic naive

Remisja kliniczna

biologic exposed

biologic naive

Odpowiedz kliniczna

biologic exposed

Poprawa endoskopowa biologic naive

2 potrzymana od wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/97



Rinvoq (upadacytynib)

0T.423.1.9.2023

Parametr

Model RE

Terapia

UPA 45 mg
OR (95% CI)

biologic exposed

Skroty: FIL — filgotyn b, INF — infliksymab, OR —iloraz szans ang. odds ratio, OZA — ozanimod, TOF — tofacytynib, UPA — upadacytynib, UST
— ustekinumab, WED — wedolizumab

Tabela 19 Wyniki NMA w postaci mediany OR (95% CI) — leczenie podtrzymujace (40-54 tygodnie)

Parametr

Model RE

Terapia

UPA 30 mg
OR (95% Cl)

UPA15 mg
OR (95% CI)

Remisja kliniczna

biologic naive

biologic exposed

Odpowiedz kliniczna

biologic naive
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) UPA 30 mg UPA15 mg
Parametr Model RE Tetriple OR (95% Cl) OR (95% Cl)
biologic exposed
biologic naive
Poprawa
endoskopowa
biologic exposed

Skroéty: FIL — filgotyn b, INF — infliksymab, OR —iloraz szans ang. odds ratio, OZA — ozanimod, TOF — tofacytynib, UPA — upadacytynib, UST
— ustekinumab, WED — wedolizumab
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PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

W analizie wnioskodawcy przedstawiono nastepujace wnioski odnalezionych przegladow
systematycznych (rozdz. 3.6.1 AKL wnioskodawcy):

Burr 2021

Cel: Ocena skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa terapii biologicznych i drobnoczgsteczkowych (INF, UPA) w
poréwnaniu ze sobg lub z placebo, pod wzgledem indukcji remisji, poprawy endoskopowej i odpowiedzi klinicznej
w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, w stopniu umiarkowanym do ciezkiego.

Wyniki i wnioski: W ramach przeglagdu odnaleziono 28 badarn RCT uwzgledniajgcych dane zgromadzone dla 12
504 chorych. UPA w dawce 45 mg, w okresie od 6 do 14 tygodnia leczenia osiggnat najlepsze wyniki zarbwno
dla odpowiedzi klinicznej oraz w zakresie remisji choroby niezaleznie od tego, czy chory stosowat uprzednio
leczenie inhibitorami TNF-a. (...) UPA w dawce 45 mg miat rowniez najbardziej korzystny profil bezpieczeristwa
wsrdd analizowanych lekow, UPA 45 mg raz na dobe czeSciej powodowat zdarzenia niepozgdane niz wszystkie
inne leki (...) w zadnym przypadku prawdopodobieristwo wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych nie byto
wieksze niz w przypadku PLC {(...).

Wsrdd substancji matoczgsteczkowych, UPA zajmowat najwyzsze pozycje we wszystkich punktach koricowych,
niezaleznie od tego, czy chorzy otrzymywali inhibitory TNF-a, czy nie.

Kerschbaumer 2020

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii inhibitorami JAK (TOF3°, BARIS!, UPA, FIL, DEC?, PEF33) w
leczeniu chorob zapalnych o podtozu immunologicznym.

Wyniki i wnioski: W ramach przegladu ostatecznej, szczegétowej ocenie poddano 85 publikacji, w tym: 72 badania
dotyczyty skutecznosci oraz bezpieczenstwa farmakoterapii, a 13 badan oceniono jedynie pod wzgledem
bezpieczenstwa. Wsréd 72 publikacji dla skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia odnaleziono 6 badan,
dotyczgcych WZJG (w tym dla UPA badania U-ACHIEVE (publikacja Sandborn 2018 i Sandborn 2020).

Terapia indukcyjna UPA u chorych z WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego byta analizowana w badaniu
fazy Il i okazata sie skuteczniejsza niz PLC w indukowaniu remisji (0% vs 8,5% vs 14,3% vs 13,5% vs 19,6% dla
placebo, UPA 7,5 mg, 15 mg 30 mg lub 45 mg) w tygodniu 8.

Ma 2019b

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania inhibitorow JAK (TO mg F, FIL, PEF, UPA, TD-1473)
w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna i WZJG.

Wyniki i wnioski: Do przeglgdu systematycznego i metaanalizy wtgczono fgcznie 12 badan RCT, wsrod ktérych 7
badan dotyczyto chorych z WZJG (w tym dla UPA badania U-ACHIEVE i CELEST-nduction). tgcznie
w badaniach zrandomizowano 2 637 chorych z WZJG.

Leczenie inhibitorem JAK wigzato sie zarbwno z remisjg kliniczng (RR=3,07, 95% CI: 2,03; 4,63, p<0,001,
X2=2,45, 12=0%) i odpowiedzig kliniczng (RR=1,72, 95% ClI: 1,38; 2,13, p<0,001, x2=8,05, 12=38%) w poréwnaniu
z PLC. Wigzato sie réwniez z wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi (RR=1,44, 95% ClI: 1,04,
2,00, p=0,028, x2=0,74, 12=0%), remisji endoskopowej (wynik Mayo=0/1) (RR=2,43, 95% CI: 1,64; 3,59, p<0,001,
X2=6,81, 12=27%) i gojenia btony sluzowej (wynik Mayo=0) (RR=5,50, 95% ClI: 2,46; 12,32, p<0,001, x2=0,82,
12=0%).

W poréwnaniu z nieselektywnymi inhibitorami JAK, filgotynib lub UPA nie wigzat sie ze znamienng poprawg
remisji klinicznej (OR=1,06, 95% CI: 0,39;2,88, p=0,90), odpowiedzi klinicznej (OR=1,12, 95% CI: 0,71; 1,77,

30 tofacytyn b
3 baricytyn b
32 decernotynib
33 peficytynib
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p=0,57), remisji endoskopowej (OR=1,71, 95% CI: 0,49; 5,93, p=0,33) lub gojenia btony sluzowej (OR=0,33, 95%
Cl: 0,01; 13,24, p=0,41).

W badaniach dotyczgcych WZJG obserwowano zmniejszenie liczby zakazen wirusem Herpes zoster. Leczenie
inhibitorem JAK wigzato sie ze znacznie zwiekszonym ryzykiem zakazenia. Najcze$ciej zgtaszano zakazenia
gornych drég oddechowych lub zapalenie nosogardzieli. Leczenie inhibitorem JAK byto réwniez zwigzane
z istotnie nizszg czestoScig wystgpienia pogorszenia NZJ, szczegdlnie w przypadku WZJG. Leczenie
selektywnym inhibitorem JAK1 nie byto zwigzane ze zmniejszeniem czestoSci wystepowania zdarzen
niepozgdanych, SAE, przerwania leczenia, zakazen lub pogorszenia NZJ w poréwnaniu z inhibitorami pan-JAK
(na podstawie analizy meta-regresiji).

Lasa 2021

Cel: Poréwnanie wzglednej skuteczno$ci i bezpieczeristwa stosowania lekéw biologicznych (INF, ADA, GOL,
WED, UST, etrolizumab, filgotynib i UPA) i lekéw matoczgsteczkowych (TOF i OZA) w leczeniu chorych
z umiarkowanym do ciezkiego wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

Wyniki i wnioski: Do przegladu wtgczono 29 badan RCT (w tym dla UPA badania U-ACHIEVE i U-ACCOMPLISH).

Upadacytynib byt znaczgco lepszy od wszystkich innych interwencji (dane o jakosci umiarkowanej do wysokiej) i
uzyskat najwyzszg ocene pod wzgledem indukcji remisji klinicznej (SUCRA=0,996). Réwniez w przypadku
indukcji poprawy endoskopowej UPA byt znaczgco lepszy od wszystkich innych interwencji (dane o jakoSci
umiarkowanej do wysokiej) i najwyzej sklasyfikowany w rankingu interwencji (SUCRA=0,999).

W NMA (dla badarn typu randomised responders) UPA 15 mg i UPA 30 mg byty znaczgco lepsze niz filgotynib
100 mg, UST, GOL i etrolizumab pod wzgledem utrzymania remisji klinicznej (dowody umiarkowanej jako$ci).
Ponadto UPA 30 mg byt znacznie lepszy od OZA 1 mg. UPA 30 mg uzyskat najwyzszg ocene pod wzgledem
utrzymania remisji klinicznej (SUCRA=0,954). Wsréd posrednich poréwnarn aktywnych terapii, UPA 30 mg byt
znaczgco lepszy od wszystkich innych terapii, z wyjgtkiem UPA 15 mg (dowody umiarkowanej jakosci), pod
wzgledem utrzymania poprawy endoskopowej. UPA 15 mg byt znaczgco lepszy niz OZA, filgotynib 100 mg, UST,
GOL i etrolizumab (dowody umiarkowanej jako$ci). Dodatkowo UPA 30 mg uzyskat najwyzszg ocene pod
wzgledem utrzymania poprawy endoskopowej wsréd chorych odpowiadajgcych na leczenie (SUCRA=0,987).

Nie zaobserwowano réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych i SAE miedzy aktywnymi
interwencjami. UPA uzyskat najwyzszg ocene, jeSli chodzi o wystepowanie zdarzen niepozgdanych
(SUCRA=0,843).

Din 2022

Cel: Ocena ryzyka zakazenia wirusem Herpes zoster u chorych z NChZJ lub innymi chorobami zapalnymi o
podfozu immunologicznym podczas stosowania terapii biologicznych, terapii matoczgsteczkowych oraz
inhibitoréw JAK.

W ramach przegladu analizowano 25 badarn RCT uwzgledniajgcych dane zgromadzone dla 9935 chorych.

Terapia inhibitorami JAK (INF, UPA) najprawdopodobniej zwicksza ryzyko wystgpienia zakazenia wirusem
Herpes zoster. Stosowanie UPA w dawce 45 mg (RR=7,89; 95%CI 1,04; 59,59, NNH=83; 95%CI 10; 14,305)
istotnie zwieksza ryzyko zakazenia wirusem Herpes zoster. Ryzyko zakazenia wzrasta wraz z wigkszymi
dawkami leku (RR przy najnizszej dawce=3,16;, 95%CI 1,02; 9,84, NNH=265; 95%CI 65; 28,610, RR przy
wiekszej dawce=5,91; 95%CI 2,21; 15,82, NNH=117; 95%CI 39; 473), chociaz zwiekszone ryzyko zakazenia
wystepuje takze przy stosowaniu matych dawek inhibitorow JAK.

Gialouri 2022

Cel: Ocena czestoSci wystepowania zakazenia wirusem Herpes zoster wsréd chorych z RZS, tZS, ZZSK i WZJG
po rozpoczeciu leczenia inhibitorami JAK (tofacytynibem, barycytynibem lub UPA) oraz synteza dostepnych
danych dotyczgcych charakterystyki chorych i leczenia, ktére mogtoby wesprze¢ zarzgdzanie ryzykiem zakazenia
wirusem Herpes zoster.

W ramach przegladu analizowano tgcznie 78 publikacji, w tym 53 badania RCT i 25 badan RWS, z czego 12
analizowanych badan dotyczyto chorych z WZJG. Dostepne sg ograniczone dowody ryzyka zakazen wirusem
Herpes zoster u chorych z WZJG leczonych UPA, poniewaz do analizy wtgczono tylko 1 RCT (z niejasnym
ryzykiem bfedu systematycznego) oraz nie wigczono zadnego badania RWS. Dane z pierwszych 8 tygodni
leczenia UPA wykazafy czestoS¢ wystepowania zakazen wirusem Herpes zoster rowng 0% dla grup stosujgcych
UPA w dawkach 15 mg i 30 mg oraz 0,8% dla grupy UPA 45 mg.
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Zwiekszone ryzyko wystgpienia zakazenia wirusem Herpes zoster wystepuje u chorych z RZS i WZJG niz u
chorych z £ZS leczonych tofacytynibem (inhibitorem JAK), szczegdlnie wigkszymi dawkami lub w skojarzeniu z
glikokortykosteroidami.

Panaccione 2023

Cel: Poréwnanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego zaawansowanych
terapii (INF, ADA, WEN, GOL, TOF, UST, FIL, OZA, UPA) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego aktywnego
WZJG.

Do przegladu wigczono 23 badania RCT. UPA w dawce 45 mg wykazuje znaczgco wiekszg skuteczno$¢ w terapii
indukcyjnej w poréwnaniu z wiekszoscig innych lekéw stosowanych w WZJG (...). Leczenie indukcyjne UPA w
dawce 45 mg i leczenie podirzymujgce UPA w dawce 30 mg moze byc¢ ogdlnie najskuteczniejszym
zaawansowanym leczeniem pod wzgledem wywotywania i utrzymywania odpowiedzi klinicznej, remisji klinicznej
i poprawy endoskopowej u chorych z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacia WZJG, niezaleznie od
wczesnigjszej ekspozycji biologicznej. Profil bezpieczernistwa jest podobny we wszystkich analizowanych
zaawansowanych terapiach.

Attauabi 2023

Cel: Poréwnanie szybko$ci dziatania terapii biologicznych i matoczgsteczkowych stosowanych w leczeniu WZJG
(ADA, INF, GOL, UST, WEN, TOF, UPA OZA, FIL vs PLC)

Do przeglgdu wigczono 25 badan RCT, w ktérych udziat brato 11 074 chorych. We wnisokach wskazano, ze UPA
jest znacznie skuteczniejszy od innych stosowanych lekéw, poza tofacytynibem w indukcji odpowiedzi klinicznej
i remisji klinicznej w czasie dwoch tygodni po rozpoczeciu leczenia. Nie wykazano réznic miedzy UPA, a innymi
analizowanymi terapiami biologicznymi w analizach wrazliwos$ci czesciowej odpowiedzi w skali Mayo lub
ustgpienia krwawienia z odbytu w 2. tygodniu leczenia.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

ANALIZA BEZPOSREDNIA UPA vs PLC - leczenie indukcyjne

Tabela 20. Zestawienie jakosciowe wynikéw badan U-ACHIEVE 23* i U-ACCOMPLISH?®* (publikacja Danese 2022, 8 tygodni®®) - bezpieczenstwo

U-ACHIEVE 2 N=319

U-ACCOMPLISH N=344

i PA
EERENE 43%*9 PLC OR RD NNH/NNT 4L; o PLC OR RD NNH/NNT
% n% (95% CI) | (95% CI) (95% ClI) o 9 n% (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
(]
. 0,80 (0,54; | -0,06 (- 1,72 (1,19; | 0,13 (0,04; )
AEs Ogotem 180 (56,4) | 96 (61,9) 1,18) 0,15: 0,04) n/d 182 (52,9) | 70(39,5) 2.48) 0.22) 8 (5; 25)
(% pacjentow) ) . 0,19 (0,07; | -0,07 (- 0,33 (0,12; |-0,03 (-0,07;
Przerwanie leczenia 6(1,9) 14 (9,0) 0,51) 0,12; -0,02) NNT=15 (9; 50) 6 (1,7) 9(5,1) 0,95) 0,00) n/d
SAEs . 0,42 (0,16; | -0,03 (- 0,70 (0,28; (-0,01 (-0,05;
(% pacjent6w) Ogotem 8(2,5) 9 (5,8) 1,10) 0,07: 0,01) n/d 11 (3,2) 8 (4,5) 1,77) 0,02) n/d
- 0,00 (-0,01; 0,00 (-0,01;
Zgony ogétem 0(0,0 0(0,0) n/o 0,01) - 0(0,0) 0(0,0) n/o 0,01) -
. Iy 0,33 (0,14; | -0,06 (- _ . 1,97 (0,64; | 0,02 (-0,01;
Niedokrwistos¢| 10 (3,1) 14 (9,0) 0,75) 0,11; -0,01) NNT=17 (10;100) | 15 (4,4) 4(2,3) 6,03) 0,05) n/d
. Zaburzenia krwi i . 8,13 (1,07; | 0,04 (0,02; i 4,74 (1,61; | 0,04 (0,02; NNH=25
Zdarzenia uktadu chionnego Neutropenia 16 (5,0) 1(0,6) 61 (89) 0 (()7) NNH=25 (15;50) 15 (4,4) 0 (0,0) 14 (01) 0 (()7) (15; 50)
niepozadane ! ! ! ’ ’
szczegolnego : . 4,98 (0,63; | 0,02 (0,00; 3,12 (0,37; | 0,01 (-0,01;
zainteresowania Limfopenia 0@ 1(06) 39,29) 0,05) nd 6(L7) 1(0.6) 26,15) 0,03) nd
AESI (ang.
adverse event of Zaburzenia watroby i drég 0,61 (0,22; | -0,02 (- 5,27 (0,67; | 0,02 (0,00;
special interest) 26iciowych? 928 | 745 | "1 6g) | 0,05;0,02) n/d 109 | 108 41,50) 0,04) n/d
Zaburzenia watroby i drog 2,68 (0,77; | 0,03 (-0,00; 4,27 (0,97; | 0,04 (0,01; | NNH=25
26lciowych® 16(.0) | 3(L9) | g 39 0,06) n/d @) | 2@y 18,78) 0,06) | (17:100)
Zdarzenia Zaburzenia zotadka i jelit — 0,06 (0,02; -0,13 (- oA 0,38 (0,13; |-0,03 (-0,06;
niepozadane pogorszenie nasilenia WZJG 3(0.9) 21 (13.5) 0,21) 0,18; -0,07) NNT=8 (6; 15) 6(1.7) 8(4.5) 1,10) 0,01) nd
34 UPA 45 mg N=319, PLC N=155
% UPA 45 mg N=344, PLC N=177
3 Jedynie zdarzenia niepozgdane raportowane byty w 52 tyg. obserwacji.
87 zaburzenia watroby
3 zaburzenia watroby
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U-ACHIEVE 2 N=319 U-ACCOMPLISH N=344
U 4LéF:nA PLC OR RD NNH/NNT 4LéF:nA PLC OR RD NNH/NNT
n%g n% (95% CI) | (95% Cl) (95% ClI) n%g n% (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zaburzenia ukltadu oddechowego, . : . . ] .
latki piersiowej i srédpiersia— | 15(47) | 6(3.9) | % %47' 00 82503' nid 1338 | 43 |V7 53355' 002 82501' nid
zapalenie nosogardzieli ' ’ ’ '
Zaburzenia skory i tkanki 7,60 (0,99; | 0,04 (0,01; . 4,35 (1,29; | 0,05 (0,02; .
podskérnej — tradzik 15@7) | 108 | 5506 0,07) 25 (15; 100) 240 | 37 14,65) 0,09) |20012:50)
Zaburzenia w wynikach badan . . . . _
diagnostycznych — zwiekszona 16 (5,0) 3(1,9) 2‘698 ég,)w, O‘Og gg)oo n/d 16 (4,7) 2(1,1) 4212 (708?7 0’061 (()%)Ol’ (’\JI_ZIH]__OZOS)
aktywnos¢ fosfokinazy keratynowej ' ’ ' ' '

*w tym zgony nie zwigzane z leczeniem
**wiekszos¢ przypadkow neutropenii i limfopenii byta tagodna lub umiarkowana oraz nie prowadzita do przerwania leczenia

Skroty: AE—zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), N — liczba pacjentéw, NNH — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystapieniem jednego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm), NNT — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ dane;j
interwenc;ji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kocowy lub un kng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat), OR — iloraz szans
(ang. odds ratio), PLC — placebo, RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), SAE— ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event), UPA — upadacytynib

W obu badaniach nie raportowano przypadkéw zgondw. We wszystkich grupach SAE wystepowaly ze zblizong czestoscig. Wykazano IS wyniki na korzysc
wnioskowanej technologii w zakresie czestosci wystepowania AE prowadzgcych do przerwania leczenia. AE ogétem wystepowaty ze zblizong czestoscig we
wszystkich grupach, jedynie w przypadku badania U-ACCOMPLISH réznica byta znamienna statystycznie na korzy$¢ komparatora. Wsroéd najczesciej
raportowanych zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania raportowano: zdarzenia z kategorii zaburzen krwi i uktadu chtonnego, zaburzen watroby
i drog zotciowych oraz zaburzen w wynikach badan diagnostycznych.

ANALIZA BEZPOSREDNIA UPA vs PLC - leczenie podtrzymujace

Tabela 21. Zestawienie jakosciowe wynikéw badan U-ACHIEVE 3 (publikacja Danese 2022, 52 tygodnie) - bezpieczenstwo

U-ACHIEVE 3 N=148 U-ACHIEVE 3 N=154
EEaEne iy PLC OR RD NNH/NNT e PLC OR RD NNH/NNT
- g n% (95% Cl) | (95% CI) (95% CI) 0% g n% (95% Cl) | (95% Cl) | (95% CI)
) 113 | 1,11 (0,65; | 0,02 (-0,08; 1,17 (0,68; | 0,03 (-0,07;
AEs Ogoétem 115 (77,7) (75.8) 1,90) 0,11) n/d 121 (78,6) | 113 (75,8) 2,00) 0,12) n/d
(% pacjentow) ) . 0,33(0,13; | -0,07 (- 0,54 (0,24; |-0,05 (-0,11;
Przerwanie leczenia 6 (4,1) 17 (11,4) 0,86) 0,13: -0,01) 15 (8; 100) 10 (6,5) 17 (11,4) 1,22) 0,02) n/d
SAEs \ 0,50 (0,22; | -0,06 (- 0,42 (0,19; |-0,07 (-0,13; _
(% pacjentow) Ogétem 1068 |19(128)| 7 11 | 0.13: 0,01) n/d 9(5,8) 19 (12,8) 0,97) -0,004) | 15(8:250)
. 0,00 (-0,01; 0,00 (-0,01;
Zgony ogétem 0 (0,0) 0 (0,0) n/o 0,01) n/d 0(0,0) 0(0,0) n/o 0,01) n/d
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U-ACHIEVE 3 N=148

U-ACHIEVE 3 N=154

keratynowej

U 1L;F;/1'\ PLC OR RD NNH/NNT 3%F:nA PLC OR RD NNH/NNT
o g n% | (95%Cl) | (95% Cl) (95% ClI) o g n% (95%Cl) | (95%Cl) | (95% ClI)
Niedokrwisto 0,77 (0,28; -0,01 (- 0,31 (0,08; |-0,04 (-0,08;
‘s 74,7 9 (6,0 . n/d 3(1,9 9 (6,0 n/d

darzenia Zaburzenia krwi i s¢ S (6.0) 2,13) 0,06; 0,04) (1.9) (6.0) 1,16) 0,00)

h : uktadu chionnego . _ . . .
niepozadane 9 | Neutropenia | 47 | 2@ | 204037 (001 (002 n/d 958 | 2@3 |*580.97 1005000 4
szczegolnego 11,32) 0,05) 21,48) 0,09)

zainteresowania

AESI (ang. Zaburzenia watroby i drég 3,53 (0,95; | 0,05 (0,00; 2,67 (0,69; | 0,03 (-0,01;

aed il 26lciowych® 1068 | 30 |73 08) 0,09) nid 862 | 3@0 |70 25 0,07) n/d
special interest)

Zaburzenia w wynikach badan 3,15 (0,84; 0,04 (-0,01; 4,49 (1,25; | 0,06 (0,01, .

diagnosty)(’:znych40 9(6.1) 3(20) 11 (88) 0 5)9) n/d 13(84) 3(20) 16(08) 0 :(Ll) 17 (10; 100)
Zaburzenia zotadka i jelit — 0,34 (0,19; -0,17 (- . 0,18 (0,09; |-0,23 (-0,31;| NNT=5 (4;
pogorszenie nasilenia WZJG 19(12,8) 145(302)| ™ 62y ' |0,26: -0,08) 64, 13) (71 | 45(30.2) | "5 36) -0,15) 7
Zaburzenia uktadu oddechowego, . : . . ] .
Klatki piersiowej i $rodpiersia— | 18 (12.2) [15(10.0)| "% é%')ﬁo' 0'0(2) 88505' nid 22(143) | 15101 | % ég')”' o,og (1%03’ nid
zapalenie nosogardzieli ' ’ ’ '

Zdarzenia Zaburzenia miggniowo-

niepozadane . 4 . > 0,58 (0,24; | -0,04 (- 0,30 (0,11; |-0,07 (-0,12; | NNT=15 (9;
poza szkieletowe i tkanki tacznej — bl 9 (6,1) 15 (10,1) 1.37) 0,10: 0,02) n/d 5(3,2) 15 (10,1) 0,85) -0,01) 100)
stawow
Zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych — zwiekszona 3,15 (0,84; | 0,04 (-0,01; 4,49 (1,25; | 0,06 (0,01; | NNH=17
aktywnosé fosfokinazy 961 | 320 |7y gg) 0,09) n/d 13@4 | 320 16,08) 011) | (10: 100)

*w tym zgony nie zwigzane z leczeniem
Skroéty: AE— zdarzenia niepozgadane (ang. adverse events), AESI — zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (ang. adverse event of special interest), N — liczba pacjentéw, NNH — liczba
chorych, ktérych poddanie okres$lonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm), NNT — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub
un kngé jednego niekorzystnego punktu korcowego (ang. number needed to treat), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), PLC — placebo, RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), SAE— ciezkie
zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event), UPA — upadacytynib

W badaniu nie raportowano przypadkéw zgonéw. SAE oraz AE prowadzgce do przerwania leczenia raportowano czesciej w grupie leczonej PLC niz u pacjentow
leczonych UPA. W obu przypadkach istotng statystycznie réznice na korzys¢ wnioskowanej technologii wskazano w przypadku UPA w dawce 15 mg. AE ogdtem
raportowano u zblizonego odsetka chorych we wszystkich grupach. Wsréd najczesciej raportowanych zdarzenh niepozadanych szczegdlnego zainteresowania
raportowano: ciezkie zakazenia oraz zdarzenia z kategorii zaburzen krwi i uktadu chtonnego, zaburzen watroby i drég zofciowych i zaburzehh w wynikach badan
diagnostycznych.

3 zaburzenia watroby
40 zwigkszona aktywnosc fosfokinazy kreatynowej
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ANALIZA POSREDNIA NMA

Z uwagi na brak danych, ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona bez podziatu na chorych bez
uprzedniego leczenia biologicznego (ang. biologic naive) i chorych po leczeniu biologicznym (ang. biologic
exposed).

Tabela 22 Wyniki NMA dla ciezkich zdarzen niepozadanych, ciezkich zakazen, zdarzen niepozadanych, zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia w postaci mediany OR (95% Crl) — leczenie indukcyjne (okres
obserwacji 8 tyg.)

UPA 45 mg

Parametr Terapia OR (95% CI)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Ciezkie zakazenia

Zdarzenia niepozgdane

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do przerwania leczenia

Skréty: FIL — filgotyn b, INF — infliksymab, OR — iloraz szans ang. odds ratio, OZA — ozanimod, TOF — tofacytynib, UPA — upadacytynib, UST
— ustekinumab, WED — wedolizumab
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Tabela 23 Wyniki NMA dla ciezkich zdarzen niepozadanych, ciezkich zakazen, zdarzeh niepozadanych, zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia w postaci mediany OR (95% Crl) — leczenie podtrzymujace
(okres obserwacji 40-56 tyg.)

Parametr Terapia UPA 30 mg UPA 15 mg
P OR (95% CI) OR (95% CI)

Ciezkie zdarzenia
niepozgdane

Ciezkie zakazenia

Zdarzenia niepozgdane

Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do
przerwania leczenia
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UPA 30 mg UPA 15 mg

Parametr Ve OR (95% Cl) OR (95% Cl)

Skroty: FIL — filgotyn b, INF — infliksymab, OR —iloraz szans ang. odds ratio, OZA — ozanimod, TOF — tofacytynib, UPA — upadacytynib, UST
— ustekinumab, WED — wedolizumab

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

Dodatkowo wnioskodawca poinformoformowat o trwajgcym w populacji docelowej badaniu klinicznym dla
upadacytynibu NCT030060684t. Celem badania jest dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa i skutecznosci UPA
u chorych z WZJG. Jest to wieloosrodkowe badanie z grupg kontrolng (placebo), nierandomizowane, podwajnie
zaslepione Il fazy, z grupami réwnolegtymi. Badanie rozpoczeto 31.01.2017 r., planowana data zakonczenia
to 28.08.2024 r. Sponsorem badania jest wnioskodawca — firma AbbVie. Obecnie badanie jest aktywne, ale nie
rekrutuje uczestnikow.

W ramach aktualizacji analiz*?> wnioskodawca uwzglednit réwniez informacje na temat trzech innych badan
obecnie rekrutujgcych chorych. Badanie NCT054963484 ocenia skuteczno$¢ UPA u chorych z WZJG, jest
to wieloosrodkowe miedzynarodowe badanie obserwacyjne, prospektywne. Proces rozpoczat sie 20.10.2022 r.,
natomiast planowane zakonczenie przypada na 16.08.2027 r. Celem badania NCT05494606% jest ocena
bezpieczenstwa i skutecznosci UPA u chorych z umiarkowanym do silnego WZJG. Jest to wieloo$rodkowe
badanie RWS, obserwacyjne, prospektywne. Badanie rozpoczeto 15.08.2022 r., a planowane zakonczenie
przypada na 20.08.2027 r. Celem badania NCT057915264° jest ocena bezpieczenstwa i skutecznosci UPA
u chorych z WZJG w Japonii. Jest to badanie obserwacyjne, prospektywne. Data rozpoczecia badania
to 19.12.2022 r., data zakonczenia 30.11.2025 r. Sponsorem wszystkich badan jest firma AbbVie.

Szczegotowe informacje na temat zakohczonych (nieopublikowanych), trwajgcych lub planowanych badan
klinicznych wnioskodawca zamiescit w rozdziale 8.6 AKL.

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Baza ADRReports 2023

Wedtug bazy ADRReports 2023 do 22.05.2023 r. zgtoszono tgcznie 3 648 przypadkdéw dziatan niepozadanych
po zastosowaniu produktu leczniczego Rinvoq, Najczesciej raportowanymi zdarzeniami w bazie ADRReports
2023 po zastosowaniu produktu leczniczego Rinvoq byty zakazenia (1 023 przypadki), zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania (977 przypadkdéw) oraz zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej (608 przypadkow).

Baza WHO UMC 2023

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami w bazie WHO“6 po zastosowaniu upadacytynibu byly zaburzenia ogéine
i stany w miejscu podania (10 672 przypadkow), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (7 973
przypadkow) oraz zaburzenia z kategorii procedur medycznych i chirurgicznych (4 374 przypadkéw).

41 A Phase 3 Multicenter, Long-Term Extension Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Upadacitin b (ABT-494) in Subjects With
Ulcerative Colitis https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03006068

42 aktualizacja wyszukiwania 18.05.2023 r.

43 Early therapeUtic RespOnse and Predictivity of Long-term Effectiveness of Upadacitin b in Ulcerative Colitis (EUROPE)

44 Prospective Real World Study Of Upadacitinib in Ulcerative Colitis (PROFUNDUS)

4 A Prospective Observational Study for Evaluation of Safety and Effectiveness of Rinvoq in Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis;
a Japanese Post-Marketing Study

46 hitps://www.vigiaccess.org/ [data dostepu: 25.05.2023 r.]
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Rinvoqg

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (=1/10) to: zakazenia gérnych drég oddechowych oraz tradzik.
Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (=1/10) to: zapalenie oskrzeli, poétpasiec, opryszczka, zapalenie
mieszkéw witosowych, grypa, zakazenie uktadu moczowego, zapalenie ptuc, rak skory nie bedacy czerniakiem,
niedokrwisto$¢, neutropenia, limfopenia, pokrzywka, hipercholesterolemia, hiperlipidemia, kaszel, bél brzucha,
nudnosci, wysypka, zmeczenie, goragczka, zwiekszona aktywno$¢é CPK we krwi, zwigkszona aktywno$¢ AIAT,
zwiekszona aktywno$¢ AspAT, zwiekszenie masy ciata oraz bdl gtowy.

Specjalne ostrzezenia:

¢ Stosowanie u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych

U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych istnieje podwyzszone ryzyko dziatan niepozgdanych podczas podawania
upadacytynibu w dawce 30 mg raz na dobe. W zwigzku z tym dla tej grupy pacjentéw zalecana dawka w
przypadku stosowania dtugotrwatego wynosi 15 mg raz na dobe.

e Produkty lecznicze o dziataniu immunosupresyjnym

W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi o silnym
dziataniu immunosupresyjnym (...) i nie zaleca sie¢ go, poniewaz nie mozna wykluczyc ryzyka addytywnego
dziatania immunosupresyjnego.

o Ciezkie zakazenia
Ciezkie zakazenia najczesciej zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem upadacytynibu to zapalenie ptuc i zapalenie
tkanki 1gcznej. U pacjentéow otrzymujgcych upadacytynib zgtaszano przypadki bakteryjnego zapalenia opon

moézgowych i posocznicy. W zwigzku ze stosowaniem upadacytynibu zgtaszano takie zakazenia oportunistyczne
jak gruZlica, pétpasiec obejmujgcy wiele dermatoméw, kandydoza jamy ustnej/przetyku i kryptokokoza.

e Gruzlica

Upadacytynibu nie nalezy podawac pacjentom z czynng gruZlicg. U pacjentow z uprzednio nieleczong utajong
gruzlicg lub u pacjentéw z czynnikami ryzyka zakazenia gruzlica, przed rozpoczeciem stosowania upadacytynibu
nalezy rozwazyc¢ leczenie przeciwgruZlicze.

o Reaktywacja zakazen wirusowych
Podczas badan klinicznych zgtaszano reaktywacje zakazen wirusowych, w tym przypadki reaktywacji zakazen
wirusem Herpes (np. potpasiec).

e Szczepienia
Dane odnosnie odpowiedzi na szczepionki Zywe u pacjentow otrzymujgcych upadacytynib nie sg dostepne. Nie
zaleca sie stosowania zywych, atenuowanych szczepionek podczas leczenia upadacytynibem lub bezposrednio
przed jego rozpoczeciem.

o Nowotwory ztosliwe
U pacjentéw otrzymujgcych inhibitory JAK, w tym upadacytynib, zgtaszano chifoniaka i inne nowotwory zto$liwe.

¢ Nieprawidtowosci hematologiczne
W badaniach klinicznych u £1% pacjentow zgtaszano bezwzgledng liczbe neutrofili (ANC) < 1 x 109 komoérek/,
bezwzgledng liczbe limfocytow (ALC) < 0,5 x 109 komorek/l oraz stezenie hemoglobiny < 8 g/dl. Nie nalezy
rozpoczynac leczenia lub powinno ono zosta¢ czasowo przerwane u pacjentéw z wartosciami ANC < 1 x 109
komérek/l, ALC < 0,5 x 109 komorek/l lub stezeniem hemoglobiny < 8 g/dl zaobserwowanymi podczas rutynowego
postepowania terapeutycznego.

o Perforacja przewodu pokarmowego
W badaniach klinicznych oraz w praktyce po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki zapalenia
uchytkow i perforacji przewodu pokarmowego.

¢ Ciezkie niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe
W badaniach klinicznych upadacytynibu obserwowano wystepowanie MACE (powazny niepozgdany incydent
sercowy (ang. major adverse cardiac event).

o Lipidy
Leczenie upadacytynibem wigzato sie z zaleznym od dawki zwiekszeniem parametréw lipidowych, w tym stezenia
cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) i cholesterolu frakgji lipoprotein
o wysokiej gestosci (HDL).
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e Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych

Leczenie upadacytynibem wigzato sie ze wzrostem czestosci wystepowania zwiekszonej aktywnosci enzymow
watrobowych, w poréwnaniu z placebo.

e Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

W badaniach klinicznych upadacytynibu obserwowano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt gtebokich (ang. deep
venous thrombosis, DVT) i zatorowo$ci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE).

¢ Reakcje nadwrazliwosci

U pacjentow otrzymujgcych upadacytynib obserwowano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, takie jak anafilaksja i
obrzek naczynioruchowy. W przypadku wystgpienia istotnej klinicznie reakcji nadwrazliwosci nalezy odstawic
upadacytynib i zastosowaé odpowiednig terapie.

URPL/EMA/EDA

Na stronie URPL odnaleziono dwa komunikaty do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia*’ z dnia 15.03.2023 r.
dotyczace zaleceh minimalizacji ryzyka wystgpienia nowotworéw ztosliwych, powaznych zdarzeh sercowo-
naczyniowych, ciezkich zakazen, zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz smiertelnosci, zwigzanego ze
stosowaniem inhibitorow kinaz janusowych (JAK) — Cibinqo (abrocytynib), Jyseleca (filgotynib), Olumiant
(baricytynib), Rinvoq (upadacytynib) i Xeljanz (tofacytynib). Zalecenia dotyczyty wnioskowanej technologii jednak
nie dotyczyly wnioskowanego wskazania. Natomiast w rozdziale ,Dodatkowe informacje dotyczace
bezpieczenstwa” niniejszych zalecen wspomniano, ze: Inhibitory JAK: Cibingo (abrocytynib), Jyseleca (filgotynib),
Olumiant (baricytynib), Rinvoq (upadacytynib) i Xeljanz (tofacytynib) sq zatwierdzone do leczenia kilku
przewlektych chorob zapalnych [reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS), tuszczycowego zapalenia stawéw,
mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych, wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, atopowego zapalenia
skory i tysienia plackowatego].

Na stronie EMA*® odnaleziono informacje na temat ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego
Rinvog. Wsréd najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku Rinvoq u pacjentow z
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego i chorobg Les$niowskiego-Crohna najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi (moggcymi wystgpi¢ u wiecej niz 3 na 100 osob) byty: zakazenie gornych drog oddechowych,
goraczka, zwiekszenie aktywnosci CPK we krwi, niedokrwistos¢, bdl gtowy, tragdzik, pétpasiec, neutropenia,
wysypka, zapalenie ptuc, hipercholesterolemia, zapalenie oskrzeli, zmeczenie, zwiekszona aktywnosé enzymow
watrobowych, zapalenie mieszkéw wiosowych, opryszczka zwykia i grypa.

Na stronie FDA odnaleziono informacje na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Rinvog*.
Opisane najczestsze dziatania niepozgdane obejmowaly: infekcje gérnych drég oddechowych, nudnosci, kaszel
i gorgczke.

4.3. Komentarz Agenciji

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z refundowanymi komparatorami,
ti. INF, WED, TOF, UST, OZA oraz FIL w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy zaprezentowano wyniki

47 https://urpl.gov.pl/pl/search/node/Rinvoq [data dostepu:25.05.2023 r.]
48 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/rinvog [data dostepu:25.05.2023 r.]
4 https://www.fda.gov/drugs/drug-approvals-and-databases/drug-trials-snapshots-rinvog [data dostepu:25.05.2023 r.]
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Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi opublikowanymi po dacie rejestracji upadacytynibu w leczeniu
pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (PTG-E 2023) rekomenduje sie jego stosowanie w tej
grupie pacjentéw.

Eksperci wskazujg, ze korzysci z leczenia odniosg osoby mtode lub z wielochorobowos$cia. Wedtug Profesora
Jarostawa Reguty korzysci ze stosowania leku nie odniosg starsi pacjenci (>65 r.z.) z chorobami uktadu sercowo
— naczyniowego I/ lub zwiekszonym ryzykiem wystgpienia incydentéw zakrzepowo-zatorowych, co jest zgodne z
informacjami zawartymi w ChPL odnosdnie do specjalnych ostrzezen dotyczgcych stosowania produktu
leczniczego Rinvog. W badaniach klinicznych dla upadacytynibu zaraportowano MACE (powazny niepozadany
incydent sercowy (ang. major adverse cardiac event) oraz zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt gtebokich (ang.
deep venous thrombosis, DVT) i zatorowos$ci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE)).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Rinvoq
(upadacytynib, UPA) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) w ramach
programu lekowego.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA), a dodatkowo opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Poréwnywane interwencje

Whioskowang interwencje w przypadku populacji po leczeniu biologicznym poréwnano z: terapiami:
wedolizumabem, tofacytynibem, ustekinumabem, ozanimodem oraz filgotynibem. W przypadku populacji bez
uprzedniego leczenia biologicznego dodatkowo (oprécz poréwnania z ww. komparatorami) przedstawiono
poréwnanie z: terapig infliksymabem.

W zwigzku z tym, ze wedolizumab jest obecnie refundowany w leczeniu WZJG zaréwno w postaci podania
podskoérnego (od lipca 2022 r.), jak i w postaci podania dozylnego (od 2018 r.) w analizie przedstawiono wyniki
poréwnania upadacytynibu z wedolizumabem w podziale na posta¢ dozylng i podskorng.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdinej (NFZ
i pacjenta).

Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (do 100 r.z.).

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

W analizie uzytecznosci kosztow wnioskodawcy

. Zdecydowano sie na model niejednorodny
(prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zalezg od czasu, jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego),
poniewaz wg badan wtgczonych do AKL stwierdzono, ze prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie czy
nawrotu objawéw choroby nie sg state w czasie.

W modelu przyjeto nastepujgce zatozenia:

e wykonano osobne modelowanie dla populacji chorych bez uprzedniego leczenia biologicznego oraz po
leczeniu biologicznym;

e w przypadku braku lub utraty odpowiedzi na leczenie chory przechodzi na kolejng linie leczenia
(uwzgledniono modelowanie z wykorzystaniem 2 linii aktywnego leczenia);

e przyjeto, iz po wykazaniu braku lub utraty odpowiedzi na leczenie z wykorzystaniem wnioskowane;j
interwencji oraz komparatora na kolejnej linii stosowane sg Scisle okreslone terapie (chory nie moze by¢
leczony terapig, w ramach ktérej utracit odpowiedz na leczenie w dowolnym momencie w przesztosci);
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¢ w przypadku wykazania nieskutecznosci wszystkich uwzglednionych w modelu linii leczenia stosowanych
w programie lekowym chory trafia na leczenie standardowe (stosowane sg aminosalicylany,
kortykosteroidy oraz immunosupresanty).

Horyzont czasowy w modelu podzielono na 4-tygodniowe cykle (nie uwzgledniono korekty potowy cyklu).

W modelu uwzgledniono stany zdrowotne (

):
e remisja (REM) - ;
e odpowiedz na leczenie (ODP) - ;
e aktywna posta¢ WZJG (AKT) - ;
e operacja (OPE);
e remisja pooperacyjna (PO_REM);
e powiktania pooperacyjne (PO_POW);
e zgon (ZGON).

Ponizej przedstawiono schematy modelu wnioskodawcy.

Rycina 1.
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Rysunek 2.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu CUA zostaly szczegétowo scharakteryzowane w rozdziale 7 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejSciowe do modelu wykorzystane
w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwo$ci.

Skutecznosé¢ kliniczna

Modelowane w CUA skutecznosci poszczegdlnych terapii wnioskodawca opart przede wszystkim na wynikach
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Tabela 24. Prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie oraz remisji uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Tabela 25. Prawdopodobienstwa dziatan niepozgdanych uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Pozostate dane wejsciowe oraz parametry kliniczne przyjete w modelu przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 26. Dane wejsciowe oraz parametry kliniczne przyjete w modelu wnioskodawcy

Wartos¢ Zakres zmiennosci wartosci
parametru z | parametru (wartos¢ alternatywna S - - -
Parametr analizy _ alter, minimalna — min. Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej maksymalna — max)
Stopa dyskonta kosztéw 5% alter 0%
dvsk Wytyczne AOTMIT
i)l el Lo T 3,5% alter 0%
wynikéw zdrowotnych
Tygodni w roku 52 n/d n/d
. Zatozenie
Dtugosé¢ cyklu w modelu 4 n/d n/d
(tygodnie)
alter 5
Horyzont czasowy (lata) 100 alter 10 Zatozenie
alter 20
Analiza podstawowa: warto$¢ oszacowana na
alter 1,03% podstawie danych z badania Misra 2016 (zrédto
Prawdopodobienstwo danych uwzglednione w analizie podstawowej w
roczne poddania ramach opracowania NICE Ustekinumab)
g . 0,47% iy . y .
chorych pierwszej Wartosc alter 1: warto$¢ oszacowana na podstawie
operacji danych z badania Solberg 2009
alter 0,59% Wartos$¢ alter 2: warto$¢ oszacowana na podstawie
danych z badania Chhaya 2015
Wiek wejscia do modelu
SpoBUETE e alter 40,68
uprzedniego leczenia
biologicznego (lata) Warto$ci alter: wartosci oszacowane na podstawie
. A wynikéw badania U-ACCOMPLISH [Vermeire 2021];
Wiek wejscia do modelu . . A o
: ; w zwigzku z brakiem odpowiednich danych wartosci
- populacja po leczeniu alter 40,68 . ) i iomie dI
biologicznym (lata) parametrow przyjetq na takim samym poziomie dla
obu analizowanych populaciji
Odsetek mezczyzn - Przyjecie wartosci alternatywnych test.owar?lc,) Jf’alcznle
¢ w ramach obszaru modelowanego jako "Zrodto
populacja bez . ; N
; 8 alter 62,3% danych dla parametréw demograficznych modelu
uprzedniego leczenia
biologicznego
) Analiza podstawowa: sredni odsetek z wartosci
min 32,00% oszacowanych dla grup operacji planowanych i
Odsetek chorych z nieplanowanych
powiktaniami po 33,50% Wartos¢ min: odsetek oszacowany dla operac;ji
operacji planowanych
max 35,00% Warto$¢ max: odsetek oszacowany dla operaciji
nieplanowanych
. 1 85% Analiza podstawowa: sredni wazony odsetek chorych
Prawdopodobienstwo min 10970 wyznaczony na podstawie danych z publikacji Segal
roczne przejscia 2018, Gonzalez 2014, Ferrante 2008, Suzuki 2012
chorych ze stanu remisji 5,67% Warto$¢ min: minimalny odsetek chorych z
pooperacyjnej do stanu uwzglednionych publikacji
powiktan po operacji max 9.04% Warto$¢ max: maks_ymalny ods_etek__chorych z
uwzglednionych publikacji

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw réznigce oceniane technologie:

koszty lekow;

koszty operaciji;
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e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Jako nierdznigce wnioskodawca uznat koszty kwalifikacji do programu lekowego ze wzgledu na fakt, iz
modelowani chorzy bedg kwalifikowani do programu lekowego w takim samym stopniu zaréwno w scenariuszu
istniejacym i nowym.

W analizie zatozono finansowanie produktu leczniczego Rinvoq w istniejgcej grupie limitowej w ramach programu
lekowego co oznacza wydawanie go Swiadczeniobiorcy bezpfatnie.

Tabela 27. Koszty produktu leczniczego Rinvoq

Skréty: CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto, RSS — instrument podziatu ryzyka, UCZ — urzedowa cena zbytu, WLF — wysoko$¢
limitu finansowania,

Dawkowanie

Zgodnie z ChPL Rinvoq zalecana dawka indukcyjna upadacytynibu wynosi 45 mg raz na dobe przez 8 tygodni.
U pacjentéw, ktérzy nie osiggneli odpowiedniej korzysci terapeutycznej do tygodnia 8, upadacytynib w dawce 45
mg raz na dobe mozna kontynuowaé przez dodatkowe 8 tygodni. Upadacytynib nalezy odstawi¢ u kazdego
pacjenta, ktéry nie wykazuje dowoddw korzysci terapeutycznej do tygodnia 16. Zalecana dawka podtrzymujgca
upadacytynibu wynosi 15 mg lub 30 mg raz na dobe, w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby u danego
pacjenta.

Dawkowanie komparatoréw uwzglednionych w analizie przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Dawkowanie komparatorow przyjete w modelu wnioskodawcy

Droga

Substancja Zrodto danych Dawkowanie podania

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od
pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a
potem co 8 tygodni.

INF ChPL Remsima Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie w ciggu 14 dozylna
tygodni leczenia, tj. po podaniu trzech dawek. Nalezy doktadnie rozwazyé
kontynuacje leczenia u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono korzysci
leczniczej w czasie tego okresu.
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Substancja

Zrédto danych

Dawkowanie

Droga
podania

WED

ChPL Entyvio

Zalecany schemat dawkowania wedolizumabu podawanego dozylnie obejmuje
dawke 300 mg podawang w infuzji dozylnej w tygodniu 0, tygodniu 2 i tygodniu
6, a nastepnie co 8 tygodni.

W razie braku widocznej korzysci terapeutycznej u pacjentéw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego w ciggu 10 tygodni nalezy przerwac leczenie. U
pacjentéw, u ktorych doszto do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie,
korzystne moze by¢ zwiekszenie czgstosci dawkowania do 300 mg
wedolizumabu podawanego dozylnie co 4 tygodnie.

Zalecany schemat dawkowania wedolizumabu podawanego podskoérnie jako
leczenia podtrzymujgcego, po co najmniej 2 infuzjach dozylnych, to 108 mg
podawane we wstrzyknieciu podskérnym co 2 tygodnie. Pierwszg dawke
podskorng nalezy podaé zamiast nastepnej zaplanowanej dawki dozylnej, a
nastepnie podawac co 2 tygodnie.

dozylna/
podskérna

TOF

ChPL Xeljanz

Zalecana dawka to 10 mg podawane doustnie dwa razy na dobe przez 8
tygodni w leczeniu indukujacym.

U pacjentdéw, u ktérych do 8. tygodnia nie uzyska sie wystarczajgcych korzy$ci
terapeutycznych, leczenie indukujgce dawkg 10 mg dwa razy na dobe mozna
przediuzy¢ o dodatkowe 8 tygodni (co daje fgcznie 16 tygodni), a nastepnie
dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe w leczeniu
podtrzymujgcym. Leczenie indukujace tofacytynibem nalezy przerwaé u
kazdego pacjenta, u ktérego do 16. tygodnia nie uzyska sie zadnych korzysci
terapeutycznych.

Zalecana dawka w leczeniu podtrzymujgcym to 5 mg tofacytynibu podawane
doustnie dwa razy na dobe.

U pacjentéow z WZJG, ktérzy nie sg narazeni na zwiekszone ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), mozna rozwazyé stosowanie
tofacytyn bu w dawce 10 mg doustnie dwa razy na dobe, jezeli wystgpi u nich
zmniejszenie odpowiedzi na leczenie tofacytyn bem w dawce 5 mg dwa razy
na dobe i nie zareagujg na alternatywne opcje leczenia WZJG, na przykiad na
leczenie inhibitorami czynn ka martwicy nowotworéw (inhibitorami TNF).
Tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe w leczeniu podtrzymujgcym
nalezy stosowac przez mozliwie najkrétszy okres.

doustna

UST

ChPL Stelara

Leczenie produktem leczniczym STELARA rozpoczyna sig¢ podaniem
pojedynczej dozylnej dawki wyliczonej na podstawie masy ciata. Roztwor do
infuzji nalezy przygotowac wykorzystujgc odpowiednig liczbe fiolek produktu

leczniczego STELARA 130 mg zgodnie z ponizszg tabela:

Masa ciala pacjentaw  Zalecana Liczba fiolek produktu

czasie podania dawka® leczniczego STELARA
130 mg

<55kg 260 mg 2

>55kgdo<85kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

Pierwsza dawke podskérng produktu leczniczego STELARA 90 mg nalezy
podac¢ w 6smym tygodniu po dawce dozylnej. Nastepnie zaleca sie
dawkowanie co 12 tygodni.

Pacjenci z niewystarczajgca odpowiedzig po 8 tygodniach od pierwszej dawki
podskoérnej moga otrzymac wtedy drugg dawke podskérng. Pacjenci, ktorzy
utracili odpowiedz przy dawkowaniu co 12 tygodni, mogg osiggnac lepsze
wyniki po zwigkszeniu czestosci dawkowania na dawkowanie co 8 tygodni.

Na podstawie oceny klinicznej pacjenci moga dalej otrzymywac¢ dawki co 8
tygodni lub co 12 tygodni. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow
niewykazujgcych korzysci terapeutycznych po 16 tygodniach od dozyinej
dawki indukujacej lub po 16 tygodniach od zmiany na dawkowanie
podtrzymujgce co 8 tygodni.

dozylna/
podskérna

OZA

ChPL Zeposia

Zalecana dawka to 0,92 mg ozanimodu raz na dobe.

Konieczne jest zastosowanie schematu wstepnego zwigkszania dawki

ozanimodu od dnia 1. do dnia 7., ktéry zaprezentowano ponizej w tabeli. Po 7-

dniowym zwigkszaniu dawki, jednorazowa dawka dobowa to 0,92 mg,
poczawszy od dnia 8.

Dnil. -4, 0,23 mg raz na dobg
Dni5. 7. 0,46 mg raz na dobg
Dzien 8. 1 poznigj 0.92 mg raz na dobg

doustna
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. s . Droga
Substancja Zrodto danych Dawkowanie podania
Zalecana dawka filgotynibu w ramach leczenia indukujgcego oraz leczenia
podtrzymujgcego to 200 mg raz na dobe.
W przypadku pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, ktorzy nie
FIL ChPL Jyseleca wykazujg odpowiedniej korzysci terapeutycznej w trakcie pierwszych 10 doustna

tygodni leczenia, w ramach dodatkowego tagodzenia objawéw filgotynib
mozna podawac w dawce 200 mg raz na dobe przez dodatkowe 12 tygodni
leczenia indukujgcego. Leczenie filgotyn bem nalezy przerwac¢ u pacjentéw,
ktorzy nie wykazujg zadnej korzysci terapeutycznej po 22 tygodniach leczenia.

Skroty: FIL —filgotynib, INF — infl ksymab, OZA — ozanimod, TOF —tofacytynib, UPA — upadacytynib, UST — ustekinumab, WED - wedolizumab

W analizie wnioskodawca uwzglednit réwniez konieczno$¢ przyjecia dodatkowych dawek poszczegdlnych lekéw
w fazie wydtuzonej indukcji (w przypadku braku odpowiedzi na terapie indukcyjng) oraz mozliwo$c¢ intensyfikacji
dawki wg ChPL. Szczegdtowo schematy dawkowania poszczegdlnych komparatoréw opisano w rozdz. 8.1.2. AE
whnioskodawcy.

Koszt komparatorow

W ramach leczenia standardowego uwzgledniono: aminosalicylany, kortykosteroidy oraz immunosupresanty
zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniu UNIFI (publikacja Sands 2019).

Ceny poszczegolnych lekow w przeliczeniu na 1 mg oszacowano na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 20 kwietnia 2023 r. (koszt leczenia standardowego oraz filgotynibu), danych refundacyjnych NFZ
(infliksymab, wedolizumab, ozanimod) oraz danych z odnalezionych przez wnioskodawce przetargéw (tofacytynib
i ustekinumab). Na podstawie ww. cen oraz przyjetego dawkowania wyznaczono koszty lekéw w catej fazie
indukcji oraz roczny koszt leczenia podtrzymujgcego, ktore przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Koszty poszczegdlnych terapii uwzglednionych w modelu

Koszt leku w Koszt leku w fazie f:z?:ZtggfénynLe.klé:Y_ Koszt roczny leku w
Terapia fazie indukcji wydtuzonej indukcji dawlfa star?,daré%wé fazie podtrzymujace;j -
(PLN) (PLN) (PLN) dawka eskalujgca (PLN)
INF * 3 069,93 n/d 7 163,16 14 326,32
WED i.v. 34 198,59 63 511,67
14 656,54 4 885,51
WED s.c. 31 755,84 63 511,67
TOF 12 247,20 12 247,20 24 697,76 79 606,80
UST
(przed leczeniem biologicznym) 2833015
7 467,60 37 337,98 52 273,17
UST
Lo . 28 320,84
(po leczeniu biologicznym)
OZA 4 459,19 n/d 25 759,95 n/d
FIL 7 144,20 8 573,04 37 149,84 n/d
Leczenie standardowe
(perspektywa NFZ) 163,21 n/d 1 060,86
Leczenie standardpwe 204.36 n/d 132834
(perspektywa wspoina)

* wnioskodawca nie podat wartosci $redniej masy ciata chorych jakg przyjeto do obliczenia kosztéw infl ksymabu (przyjeta w modelu $rednia
masa ciata dla populacji bez uprzedniego leczenia biologicznego to 73,09 kg, a dla populacji po leczeniu biologicznym — 72,27 kg)

Skroty: FIL — filgotynib, INF — infl ksymab, OZA — ozanimod, TOF - tofacytynib, UPA — upadacytynib, UST — ustekinumab, WED -
wedolizumab, i.v. — podanie dozylne, s.c. — podanie podskérne,

Koszty podania lekéw i monitorowania PL

W przypadku lekéw podawanych doustnie zatozono zerowy koszt podania leku. Rowniez w przypadku
wedolizumabu podawanego podskornie przyjeto, ze podanie mozna wykonywaé samodzielnie lub moze je
wykonywac opiekun po uzyskaniu przeszkolenia.

Przyjete koszty podania przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 30. Koszty podania lekéw przyjete w modelu wnioskodawcy

Koszt podania leku OS2 OEAT [FEE e Koszt roczny podania leku w
. Koszt podania leku w . . . leku w fazie » N
Terapia g - w fazie wydtuzonej L fazie podtrzymujacej - dawka
fazie indukcji (PLN) indukcji (PLN) podtrzymujacej - dawka eskalujaca (PLN)
standardowa (PLN)
UPA 0,00 0,00 0,00 0,00
INF 1 460,16 n/d 3 407,04 3407,04
WED i.v. 3 407,04 6 327,36
1 460,16 486,72
WED s.c. 0,00 0,00
TOF 0,00 0,00 0,00 0,00
UST 486,72 0,00 0,00 0,00
OZA 0,00 n/d 0,00 n/d
FIL 0,00 0,00 0,00 n/d
Leczenie standardowe 0,00 n/d 0,00

Skroty: FIL — filgotynib, INF — infl ksymab, OZA — ozanimod, TOF — tofacytynib, UPA — upadacytynib, UST — ustekinumab, WED —
wedolizumab, i.v. — podanie dozylne, s.c. — podanie podskérne

Koszty monitorowania leczenia w programie lekowym przyjeto na podstawie ryczaftu za diagnostyke w Programie
lekowym B.55, ktory w 1. roku terapii wynosi 1 882,26 zt natomiast w 2. i kolejnym roku terapii - 1 095,26 zt.

Koszty stanow zdrowia

Czestos¢ badan oraz hospitalizacji chorych na WZJG w poszczegdlnych stanach zdrowia przyjeto na podstawie
danych z publikacji Tsai 2008.

Koszty hospitalizacji, wizyt konsultacyjnych, badania krwi oraz endoskopii przyjeto zgodnie z wycenami
Swiadczen specijalistycznych. Koszt badah w poszczegdlnych stanach zdrowia w przeliczeniu na rok oraz na cyk
w modelu przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Koszt badan w poszczegodlnych stanach zdrowia przyjete w modelu wnioskodawcy

Koszt Remisia Odpowiedz na Aktywna postac¢ Remisja Powiktania
| leczenie WzJG pooperacyjna pooperacyjne
roczny 310,30 666,98 2 843,38 825,88 15 880,29
w cyklu 23,87 51,31 218,72 63,53 1 221,56

Koszt leczenia dziatan niepozadanych

W analizie uwzgledniono koszty leczenia nastepujacych dziatan niepozadanych (na podstawie analizy NICE
Ustekinumab 2020%°): posocznicy, zapalenia ptuc, zakazenia drég moczowych oraz zapalenia drég
oddechowych/oskrzeli. Wycene kosztow leczenia przypisano wg kosztéw najbardziej odpowiedniej grupy JGP.
W analizie podstawowej przyjeto Srednig z wycen kosztéw leczenia wymienionych infekcji, natomiast wartosci
alternatywne testowane w ramach analizy wrazliwosci przyjeto jako minimalng i maksymalng wycene kosztow
leczenia uwzglednionych dziatan niepozgdanych.

Wartosci srednich wycen przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych przyjete w modelu wnioskodawcy

Wartos¢ parametru Zakres zmiennosci wartosci parametru i .
Uzasadnienie przyjetego zakresu

Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna — alter, minimalna — zmiennosci
podstawowej min, maksymalna — max)
Kosat | ia dziatan min 1417,00
CEZ | EE2EIR C 2R ET) 3534,38 Zarzgdzenie leczenie szpitalne

niepozadanych (PLN) 9 359,00
max ,

50 https://www.nice.org.uk/guidance/ta633/documents/committee-papers-3
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci dla poszczegélnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu oraz wagi do oszacowania
srednich przyjeto na podstawie opracowania dla brytyjskiej agencji NICE Ustekinumab 2023. Skorzystano tam z
danych zawartych w publikacjach Woehl 2008 i Arseneau 2006. Dodatkowo na podstawie publikacji Stevenson
2016 przyjeto obnizke uzytecznosci chorych z ciezkim zakazeniem.

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci uzytecznosci (z badan Swinburn 2012 oraz
Punekar 2010 odnalezionych w ramach przegladu systematycznego) w stanach remisji, odpowiedzi na leczenie,
aktywnej postaci WZJG, remisji pooperacyjnej oraz powiktan pooperacyjnych (uwzgledniano zmiane wszystkich
tych parametréw jednoczesnie).

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 33. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu wnioskodawcy

Analiza podstawowa: .
Stan modelu . Swinburn 2012* Punekar 2010**
Woehl 2008 i Arseneau 2006
REM 0,870 0,910 0,880
ODP 0,760 0,800 0,650
AKT 0,410 0,565 0,420
PO_REM 0,716 0,590 0,600
PO_POW 0,340 0,340 0,420

* W przypadku stanu odpowiedzi na leczenie przyjeto warto$¢ dla tagodnej postaci choroby, w przypadku stanu aktywnej postaci WZJG
$rednig warto$¢ wyznaczong dla umiarkowanej i ciezkiej postaci choroby, w przypadku stanu remisji pooperacyjnej warto$¢ dla chorych po
operacji; w przypadku stanu pow ktan pooperacyjnych przyjeto warto$¢ na poziomie zatozonym w analizie podstawowej

** W przypadku stanu odpowiedzi na leczenie zatozono $rednig warto$¢ przyjetg dla stanéw remisji oraz aktywnej postaci WZJG

Skréty: AKT - aktywna posta¢ WZJG, ODP - odpowiedz na leczenie, REM — remisja, PO_POW - powiktania pooperacyjne, PO_REM - remisja
pooperacyjna

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej (zestawienie kosztow konsekwencji)
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Skroty: FIL — filgotynib, INF — infl ksymab, OZA — ozanimod, TOF — tofacytynib, UPA — upadacytynib, UST — ustekinumab, WED —
wedolizumab, i.v. — podanie dozylne, s.c. — podanie podskérne

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej CUA (wariant z RSS)

Skroty: FIL — filgotynib, INF — infl ksymab, OZA — ozanimod, TOF - tofacytynib, UPA — upadacytynib, UST — ustekinumab, WED -
wedolizumab, i.v. — podanie dozylne, s.c. — podanie podskérne
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Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej CUA (wariant bez RSS)

0T.423.1.9.2023

Technologia

QALY

Koszt inkrementalny vs UPA (PLN)

ICUR vs UPA (PLN/QALY)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Perspektywa Perspektywa
NFzZ wspolna

Skroty: FIL — filgotynib, INF — infl ksymab, OZA — ozanimod, TOF — tofacytynib, UPA — upadacytynib, UST — ustekinumab, WED —
wedolizumab, i.v. — podanie dozylne, s.c. — podanie podskérne

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowane przez wnioskodawce progowe ceny zbytu netto leku dla analizy
CUA, przy ktoérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci
progu®!, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Tabela 37. Oszacowane przez wnioskodawce ceny progowe produktu Rinvoq

51175 926 z/QALY
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Skroty: FIL — filgotynib, INF — infl ksymab, OZA — ozanimod, TOF — tofacytynib, UPA — upadacytynib, UST — ustekinumab, WED —
wedolizumab, i.v. — podanie dozylne, s.c. — podanie podskérne

W zwigzku z tym, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
wnioskowanej technologii nad komparatorami w opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji. W zwigzku z tym oszacowano urzedowg cene zbytu technologii wnioskowanej, przy ktérej
koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy niz koszt technologii dotychczas
refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania ( ).

Tabela 38. Ceny upadacytynibu wg art. 13, ust. 3, ustawy o refundacji

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwo$ci, ktéra obejmowata analize jednokierunkowg oraz analize
probabilistyczng. Przetestowano tacznie 41 alternatywnych scenariuszy analizy (szczegotowe wyniki
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przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 17.5). Testowano nastepujgce parametry (zakres ich zmiennosci
przedstawiono w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA oraz w rozdz. 9 AE wnioskodawcy):

Analiza jednokierunkowa

Dla wiekszosci poréwnan sposrdd testowanych parametréw najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato:

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci co uzasadnit nastepujaco:
~Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze kluczowy wplyw na wyniki analizy ekonomicznej
wykazano w przypadku scenariuszy, w ramach ktérego testowano przyjmowanie alternatywnych wartosSci przez
kilka parametréw jednoczesnie (parametry uwzglednione w modelowaniu skutecznosci czy zestaw uzytecznosci
uwzglednionych w modelu). W zwigzku z tym, Ze modelowanie rozktadow pojedynczych parametrow w ramach
AWW miafoby potencjalnie niewielki wptyw na wynik ICUR lub jest niemozliwe ze wzgledu na zafozenia modelu
(zmianie ulega cafty zestaw parametréow jednoczesnie), odstgpiono od wykonania analizy probabilistycznej
w ramach niniejszego raportu.”
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5.3.

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.423.1.9.2023

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/?) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
gl TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
C e ETE e T G M T e Analizowang interwencje poréwnano z terapiami:
7 V\)lllaéciw m korr? aratoremq?e P TAK infliksymabem, wedolizumabem, tofacytyn bem,
y P i ustekinumabem, ozanimodem oraz filgotynibem
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Dodatkowo przedstawiono analize kosztow
kosztow uzytecznosci? konsekwencji.
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? publicznego (NFZ) i perspektywy wspdlne;j.
Ze wzgledu na brak bezposrednich poréwnan
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w skutecznosci  wnioskowanej terapii z  wybranymi
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK komparatorami,
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
. - W analizie podstawowej przyjeto dozywotni (do 100 r.z.).
2
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
" . TAK -
stanéw zdrowia?
Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit
analize deterministyczng, natomiast nie zdecydowat sie
na przeprowadzenie analizy probabilistycznej ze wzgledu
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? ? na ztozono$¢ modelu AE (szczegdtowe uzasadnienie
wnioskodawcy przedstawiono w rozdz. 5.2.3). W opinii
analitykéw Agencji nie jest to wystarczajgce uzasadnienie
dla braku analizy probabilistycznej.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE wnioskodawcy, rozdz. 14)

1.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony
w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowaé
niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw
modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwo$ci i analizie scenariuszy.

W niniejszej analizie ograniczono sie do modelowania 2 linii leczenia w programie lekowym -—
modelowane sg 2 linie aktywnego leczenia w programie lekowym zaréwno w przypadku populacji bez
uprzedniego leczenia biologicznego, jak i populacji po leczeniu biologicznym.

W ramach analizy podstawowej przyjeto, iz po wykazaniu braku lub utraty odpowiedzi na leczenie z
wykorzystaniem wnioskowanej interwencji oraz komparatora na kolejnej linii stosowane sg $cisle
okreSlone terapie. Biorgc pod uwage prognozowane w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia
udziaty poszczegoélnych technologii, przyjeto, ze w ramach Il linii leczenia w programie najczesciej
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stosowang technologig bedzie wedolizumab (w postaci podskérnej w fazie leczenia podtrzymujgcego).
W przypadku komparatora w postaci wedolizumabu jako technologie modelowang na Il linii przyjeto
ustekinumab. Biorgc pod uwage wyzej opisane zatozenia w ramach analizy podstawowej porownywane
sg nastepujgce Sciezki leczenia: UPA->WED vs INF->WED (tylko w populacji bez uprzedniego leczenia
biologicznego), UPA->WED vs WED->UST, UPA->WED vs TOF->WED, UPA->WED vs UST ->WED,
UPA->WED vs OZA->WED, a takze UPA->WED vs FIL->WED. W modelu uwzgledniono dodatkowag
funkcjonalno$¢ — mozliwos$¢ wyboru dowolnych terapii stosowanych na Il linii leczenia, ktérg to
funkcjonalno$c¢ testowano w analizie scenariuszy.

3. W ramach Analizy klinicznej, ktorej wyniki uwzgledniono w niniejszej analizie ekonomicznej, wsrod
analizowanych punktoéw koncowych znalazta sie odpowiedz kliniczna, ktéra stanowi kryterium kontynuacji
leczenia w programie lekowym i zgodnie z zapisami programu lekowego definiowana jest jako
zmniejszenie aktywno$ci choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE wnioskodawcy, rozdz. 7.2)

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergencji. Szczegoty przedstawiono w rozdz. 13 AE wnioskodawcy.
Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez sprawdzenie czy w kazdym kolejnym cyklu
odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci zgodnych
z zatozeniami, a takze zmiane poszczegolnych danych wejsciowych na wartosci zerowe.

Walidacja zewnetrzna

Whioskodawca nie odnalazt opublikowanych dtugoterminowych badan oceniajgcych skutecznos¢ analizowanej
interwenciji, ktére mogtyby postuzyé do przeprowadzenia walidacji zewnetrznej.
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Walidacja konwergencji

W wyniku przegladu systematycznego wnioskodawca odnalazt 1 analize ekonomiczng (brytyjskiej agencji NICE)
dotyczacg oceny optacalnosci stosowania upadacytynibu we wnioskowanej populacji.

Podobnie jak w niniejszej analizie, w modelu NICE uwzgledniono zaréwno faze leczenia indukcyjnego, jak i
leczenia podtrzymujgcego, a takze podziat na dwie subpopulacje: bez uprzedniego leczenia biologicznego oraz
po niepowodzeniu leczenia biologicznego. W subpopulacji bez uprzedniego leczenia biologicznego upadacytynib
poréownano z adalimumabem, adalimumabem biopodobnym, golimumabem, infliksymabem, infliksymabem
biopodobnym, tofacytynibem, ustekinumabem oraz wedolizumabem, natomiast w subpopulacji po niepowodzeniu
biologicznym z adalimumabem, adalimumabem biopodobnym, tofacytynibem, ustekinumabem oraz
wedolizumabem. Dostepne wyniki zdrowotne i koszty zwigzane z technologig wnioskowang (cze$¢ danych
zostata utajniona) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Wyniki analizy uzytecznosci kosztowej (NICE Rinvoq 2023)

ICUR [PLN]*
Komparator Populacja bbe_z uprzedniego leczenia Populacja po_niep_owodzeniu leczenia
iologicznego biologicznego
UPA 15 mg UPA 30 mg UPA 15 mg UPA 30 mg
adalimumab biopodobny dominacja 77 471,13 3949,59 69 338,40
adalimumab dominacja 73 978,26 dominacja 66 214,02
golimumab dominacja 77 998,61 n/d n/d
infliksymab biopodobny dominacja 53 560,80 n/d n/d
infliksymab dominacja 45 900,36 n/d n/d
tofacytynib dominacja 57 261,27 dominacja 45 210,09
ustekinumab dominacja 43 803,60 dominacja 43 108,14
wedolizumab S.C. dominacja 35 281,62 dominacja 42 641,04
wedolizumab I.V. dominacja 1 250,79 dominacja 29 261,22

*obliczenia wnioskodawcy wg kursu 1 GBP=5,19 PLN
Komentarz Agencji

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajacy, nie zidentyfikowano btedéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych analitycy Agencji postanowili oszacowa¢ wyniki analizy CUA przyjmujac aktualne
ceny komparatorow uwzgledniajgce instrumenty dzielenia ryzyka. W zwigzku z tym wystgpiono do NFZ
o informacje dotyczace realnych cen poszczegodlnych lekow refundowanych w ramach programu lekowego B.55
(tofacytynibu, wedolizumabu, ustekinumabu, ozanimodu i filgotynibu). Do dnia zakonczenia prac nad AWA,
tj. do 1.06.2023 r., nie otrzymano odpowiedzi na pismo.

W ponizszej tabeli przedstawiono obliczenia wtasne analitykdw Agencji uwzgledniajace ceny komparatorow
oszacowane na podstawie sprawozdan NFZ za 2022 rok (w poréwnaniu z wariantem podstawowym analizy
wnioskodawcy). W obliczeniach nie uwzgledniono filgotynibu oraz ozanimodu, poniewaz leki te zostaty objete
refundacjg w PL B.55 od maja 2023 roku.

Tabela 41. Obliczenia wlkasne AOTMIT (analiza CUA)

ICUR vs UPA (PLN/QALY) ICUR vs UPA (PLN/QALY)
Cenaza 1l mg leku wariant podstawowy wnioskodawcy obliczenia witasne AOTMIT wg cen NFZ
Technologia wg danych NFZ
[PLN] Perspektywa NFZ Perspe'ktywa Perspektywa NFZ Perspe’ktywa
wspolna wspolna

Populacja bez uprzedniego leczenia biologicznego
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Technologia

Cena za 1 mg leku
wg danych NFZ
[PLN]

ICUR vs UPA (PLN/QALY)
wariant podstawowy wnioskodawcy

ICUR vs UPA (PLN/QALY)
obliczenia wiasne AOTMIT wg cen NFZ

Perspektywa

Perspektywa NFZ wspéina

Perspektywa

Perspektywa NFZ wspéina

Populacja po leczeniu biologicznym

Skréty: INF — infl ksymab, TOF — tofacytynib, UPA — upadacytynib, UST — ustekinumab, WED — wedolizumab, i.v. — podanie dozylne, s.c. —

podanie podskoérne

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize konsekwencji kosztow oraz analize
uzytecznosci kosztéw, w ktorej stosowanie w ramach programu lekowego produktu Rinvoq (upadacytynibu)
poréwnano z: terapiami: infliksymabem, wedolizumabem, tofacytynibem, ustekinumabem, ozanimodem oraz
filgotynibem w populacji chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG). Analize przeprowadzono w
podziale na populacje chorych bez uprzedniego leczenia biologicznego oraz po leczeniu biologicznym.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

74/97



Rinvoq (upadacytynib) 0T.423.1.9.2023

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 75/97



Rinvoq (upadacytynib) 0T.423.1.9.2023

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Rinvog® (upadacytynib) w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (od wrze$nia 2023 roku do konica sierpnia 2025 roku)
Populacja

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w scenariuszu nowym, w pierwszej kolejnosci
oszacowano oddzielnie dla kazdego z 8 kwartatow horyzontu czasowego analizy jako sume dwdch liczb chorych:

- rozpoczynajgcych nows linie leczenia w Programie lekowym B.55 od UPA — iloczyn udziatow osiggnietych przez
UPA w populacji rozpoczynajgcych leczenie w PL B.55 w scenariuszu nowym oraz liczby chorych
rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w Programie lekowym B.55;

- kontynuujgcych terapie w programie — liczba chorych, ktorzy w danym kwartale kontynuujg leczenie UPA
rozpoczete w ktérymkolwiek z poprzednich kwartatow horyzontu czasowego.

Charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami proponowanego programu lekowego.
Kluczowe zatozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaklada brak refundacji produktu Rinvoq w programie lekowym (PL) leczenia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG).

Scenariusz nowy zaktada wprowadzeniu refundacji leku Rinvoq w ramach programu lekowego B.55 ,Leczenie
pacjentdw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)” i finansowanie go w ramach
istniejgcej grupy limitowej 1244.0, Upadacytynib

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whioskowang populacje docelowg stanowig chorzy z rozpoznanym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) spetniajacy kryteria do leczenia upadacytynibem w ramach programu lekowego B.55, tj.: chorzy z WZJG
o stopniu nasilenia od umiarkowanego do ciezkiego z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w
tym na leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng lub

¢ nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng lub
® majgcy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng lub

¢ z utratg odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryna
lub azatiopryna.
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Populacje, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w scenariuszu nowym, w pierwszej kolejnosci
oszacowano oddzielnie dla kazdego z 8 kwartatéw horyzontu czasowego analizy jako sume 2 liczb chorych:

- rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w Programie lekowym B.55 od UPA —iloczyn udziatéw osiagnietych przez
UPA w populacji rozpoczynajgcych leczenie w PL B.55 w scenariuszu nowym oraz liczby chorych
rozpoczynajgcych nowa linie leczenia w Programie lekowym B.55;

- kontynuujgcych terapie w programie — liczba chorych, ktérzy w danym kwartale kontynuujg leczenie UPA
rozpoczete w ktérymkolwiek z poprzednich kwartatéw horyzontu czasowego.

Populacje chorych leczonych w PL B.55 oszacowano w oparciu o dane ze Statystyk NFZ za lata 2017-2021
oraz Sprawozdania NFZ. Wyznaczono poétroczng (a takze roczng) prognoze przyrostu liczby dorostych chorych
w PL B.55. W wariancie minimalnym oraz maksymalnym prognoze wykonano na podstawie danych obejmujgcych
okres od Il potowy 2020 r. do Il potowy 2022 r. (uwzgledniono dane od Il potowy 2020 r., tj. od objecia refundacjg
tofacytynibu), przy czym wartosci przyjete dla 2022 r. r6znig sie pomiedzy wariantami (ze wzgledu na estymacje
wykonywang na podstawie danych ze Sprawozdah NFZ). Wariant prawdopodobny obliczono jako $rednig
wartosci z wariantu minimalnego i maksymalnego.

Udziaty w rynku

Na podstawie danych ze Statystyk NFZ za lata 2019-2021 oszacowano, ze w ramach rocznej populacji pacjentow
leczonych w PL B.55 nowga linie leczenia rozpoczyna srednio ok. 67,1% chorych. Wartos¢ te przyjeto do analizy
jako odsetek chorych rozpoczynajgcych nowa linie leczenia w rocznej populacji leczonej w PL B.55. Przyjeto przy
tym, ze populacja chorych rozpoczynajgcych nowa linie leczenia w PL B.55 obejmuje nowych chorych (I linia
leczenia) oraz chorych zmieniajgcych terapie (Il linia leczenia i kolejne).

Ponadto oszacowano stosunek udziatéw UST do udziatébw WED (0,53:1) oraz stosunek udziatéw TOF do
udziatéw WED (0,12:1) w populacji dorostych chorych rozpoczynajacych leczenie nowa substancjg w Programie
lekowym B.55.

Nastepnie na podstawie danych ze Sprawozdarn NFZ oszacowano udziaty INF w populacji rozpoczynajgcych
nowa linie leczenia w PL B.55 w Il potowie 2022 r. na poziomie 33,4% i przyjeto je jako udziaty w horyzoncie
czasowym niniejszej analizy zarowno w scenariuszu istniejgcym oraz nowym. Zatozono, ze INF jako technologia
starszej generacji w poréwnaniu do pozostatych substancji refundowanych w Programie lekowym B.55 nie bedzie
konkurowata o udziaty z UPA.

W przypadku substancji refundowanych w PL B.55 od maja 2023 r. (OZA i FIL) przyjeto, ze w scenariuszu
istniejgcym powiekszg one do 5 grono technologii nowej generacji dostepnych w programie (WED, TOF, UST,
OZA, FIL), a zatem osiggng po 1/5 udziatdw w populacji rozpoczynajgcych nowa linie leczenia w programie od
lekdw nowej generacji (tj. po ok. 13,3%).

Biorac pod uwage powyzsze zatozenia, wyznaczono udzialy WED, TOF i UST w populacji rozpoczynajgcych
nowa linie leczenia w PL B.55 w scenariuszu istniejagcym wynoszgce odpowiednio 24,2%, 2,9%, 12,9%.

W scenariuszu nowym zatozono, ze UPA jako szésta technologia nowej generacji refundowana w Programie
lekowym B.55 osiggnie 1/6 udziatdow w populacji pacjentéw rozpoczynajacych nowgq linie leczenia w programie
od lekéw nowej generacji (WED, TOF, UST, OZA, FIL lub UPA), tj. 11,1%, przy czym udziaty UPA bedg rosng¢
stopniowo w ramach krzywej wejscia (zgodnie z zatozeniami analizy podstawowej stabilizacja udziatéw nastgpi
w 4. kwartale horyzontu czasowego). W analizie zatozono takze, iz w populacji rozpoczynajgcych nowg linie
leczenia w PL B.55 UPA bedzie przejmowaé udziaty proporcjonalnie od wszystkich lekébw nowszej generac;ji
refundowanych w programie (WED, TOF, UST, OZA i FIL).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 77197



Rinvoq (upadacytynib)

Tabela 42. Udziaty w rynku

0T.423.1.9.2023

Udziaty w populacji chorych rozpoczynajacych Udziaty w populacji chorych rozpoczynajacych
Substancja nowa linie leczenia w PL B.55 w scenariuszu nowa linie leczenia w PL B.55 w scenariuszu

istniejacym nowym

INF 33,4% 33,4%
WED 24,2% 20,2%
TOF 2,9% 2,4%
UST 12,9% 10,7%
OzZA 13,3% 11,1%
FIL 13,3% 11,1%
UPA 0,0% 11,1%

Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne:

—  koszty lekdw;
— koszty podania lekéw;
— koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

— koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

Poszczegolne kategorie kosztowe oraz dawkowanie przyjeto analogicznie do analizy ekonomicznej (rozdz. 5.1.2

niniejszego opracowania oraz AE Wnioskodawcy).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja

I rok Il rok
(min. — maks.) (min. — maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana*

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

* Obecnie upadacytinib (Rinvoq, tabl. o przedt. uwalnianiu, 15 mg, GTIN: 08054083020334) jest finansowany ze $rodkéw publicznych w innych
wskazaniach niz wnioskowane, tj. w ramach programow lekowych: B.33, B.35, B.36, B.124.

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztéw Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

[mIn PLN] | rok

1l rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [min PLN]

Koszty pozostate [min PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [min PLN]

Koszty pozostate [mIn PLN]
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Kategoria kosztow

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

[mIn PLN]

I rok

1l rok | rok Il rok

Koszty sumaryczne [min PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [min PLN]

Koszty pozostate [mIn PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

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

TAK

Whnioskodawca  wyznaczajgc  liczebno$¢  populacji
docelowej opart sie na danych NFZ dotyczacych liczby
pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.55,
Statystyki NFZ za lata 2019-2021 dotyczace liczby
pacjentdw rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w
programie B.55 oraz Sprawozdania NFZ dotyczace udziatu
poszczegdlnych lekéw finansowanych w ramach B.55.

W stanowiskach eksperckich otrzymanych przez Agencje
nie przedstawiono bezposredniego oszacowania liczby
pacjentow, ktérzy beda stosowac¢ upadacytynib po objeciu
go refundacjg — szczegoty rozdz. 3.3). Natomiast biorgc pod
uwage oszacowania jednego z ekspertéw dotyczace
udziatéw poszczegolnych lekéw finansowanych w ramach
B.55 aktualnie i w przypadku objecia refundacjg
upadacytyn bu, oszacowania wnioskodawcy wydajg sie by¢
wiarygodne.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od
wrzesnia 2023 roku do konca sierpnia 2025 roku. Wedtug
wnioskodawcy finansowanie upadacytynibu w ramach
programu lekowego B.55 w sposob precyzyjny okre$la
standard terapeutyczny oraz ogranicza stosowanie
technologii  medycznej do  wybranych  o$rodkéw
kontraktujgcych program lekowy. W zwigzku z tym
wnioskodawca zatozyt, ze stabilizacja rynku powinna
nastgpic w okresie 2 lat od wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej.

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

TAK

W analizie uwzgledniono finansowanie wnioskowanej
technologii medycznej w ramach obecnie istniejgcej grupy
limitowej 1244.0, Upadacytynib.

Koszt podania i monitorowania opisano w rozdz.
5.1.2 AWA.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Whnioskodawca przyjat zatozenie, ze udziaty upadacytun bu
w populacji chorych rozpoczynajgcych nowa linie leczenia
w PL B.55 wyniosg 11,1%. Otrzymane przez Agencje
stanowisko eksperckie sugeruje nieco nizsze mozliwe
udzialy upadacytunibu. Wedtug stanowiska eksperckiego
po objeciu refundacjg upadacytynibu udziaty INF, WED,
UST, TOF finansowanych w ramach PL B.55 wyniosg od
84% do 91%, a dodatkowo 7-11% udziatéw tacznie moga
przeja¢ finansowane od 1 maja 2023 r. ozanimod i filgotynib
(ekspert nie oszacowat wprost udziatdbw w rynku
upadacytunibu w przypadku jego objecia refundacja).

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK
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Wynik oceny L.
Parametr Komentarz oceniajagcego
(TAK/NIE/?/nd)
Dane NFZ nie pozwalaja na doktadne okreslenie
liczebnos$ci pacjentow spetniajacych kryteria wigczenia
X . ., i i wytgczenia z wnioskowanego programu lekowego

_Czy tW|er$izen|a i Z'fllozer_ua dotyczace aktualnej i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku.

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK ] ) L

spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? Natomiast dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych INF,
WED, UST, TOF w ramach programu lekowego B.55,
sg zbiezne z danymi, ktore postuzyly wnioskodawcy do
oszacowania liczebnosci wnioskowanej populacji.
Okreslona we wniosku roczna wielko$¢ dostaw w
pierwszym i drugim roku refundacji jest wystarczajgca do

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej pokrycia zapotrzebowania na lek oszacowanego przez

sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z ? wnioskodawce w wariancie minimalnym oraz w wariancie

danymi z wniosku? podstawowym BIA. Nie jest jednak wystarczajgca by pokry¢
oszacowane zapotrzebowanie w wariancie
maksymalnym analizy.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3

dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Wnioskodgwca w ramac_h an_alizy wp’fyw_u na budz_et

oszacowan? TAK przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata m.in.

’ analize scenariuszy skrajnych.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy, rozdz. 6)

1.

3.

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

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach istniejgcej
grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. Podstawe limitu w tej grupie limitowej
stanowi¢ bedzie opakowanie leku Rinvoq zawierajgce 28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu po 15 mg
upadacytynibu (lek aktualnie stanowigcy podstawe limitu w grupie).

Dodatkowo przyjeto, ze rok trwa doktadnie 52 tygodnie.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Nalezy zwrdcié uwage, ze ozanimod i filgotynib refundowane sg w ramach programu lekowego B.55
od 1 maja br., w zwigzku z czym brak jest informaciji na temat ich rzeczywistego kosztu dla NFZ.

2. W analizie wrazliwosci nie testowano mozliwej zmiany podstawy limitu w grupie limitowej 1244.0,
Upadacytynib po objeciu refundacjg w ramach programu B.55 wszystkich trzech wnioskowanych prezentacji
leku Rinvoq (aktualnie w ramach tej grupy limitowej finansowany jest we wskazaniach innych niz
wnioskowane jedynie lek Rinvoq, tabl. o przedt. uwalnianiu, 15 mg, 28 tabl., GTIN: 08054083020334

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata m.in.
analize scenariuszy skrajnych (min/max oszacowania populacji, patrz: Tabela 43 rozdz. 6.2).
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Pozostate parametry przetestowane w analizie wrazliwosci to:

Wartosci testowanych parametrow analizy wrazliwosci oraz scenariusze wraz z ich szczegdétowym zakresem
i uzasadnieniem przedstawiono w Rozdziale 3 BIA wnioskodawcy oraz w AE wnioskodawcy (jesli dotyczyly
jedynie aspektéw modelowania ekonomicznego, kidére majg wptyw na wyniki niniejszej analizy).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata istotnych bitedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze cho¢ oszacowania liczebnosci populacji wigza sie z pewng niepewnoscig, to z uwagi
na brak alternatywnych, wiarygodnych danych analitycy odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wiasnych dotyczgcych populacji. Ponadto ze wzgledu na brak danych NFZ dotyczgcych efektywnych cen
poszczegoblnych produktéw leczniczych refundowanych aktualnie w ramach programu lekowego B.55 (patrz
rozdz. 5.3.4), niemozliwe byto wykonanie obliczen wtasnych w tym zakresie.

W ponizszej tabeli przedstawiono obliczenia wtasne analitykéw Agencji uwzgledniajgce $rednie ceny
komparatoréw oszacowane na podstawie sprawozdan NFZ za 2022 rok. W obliczeniach nie uwzgledniono
filgotynibu oraz ozanimodu, poniewaz leki te zostaty objete refundacjg w ramach PL B.55 od maja 2023 roku.
Wyniki obliczen wiasnych wskazujg, ze wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu upadacytynibu
we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 46. Obliczenia wlasne AOTMIT — wariant z RSS, perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ (z RSS)

Wariant analizy Koszty inkrementalne (min PLN)

I rok Il rok

Analiza podstawowa wnioskodawcy

Obliczenia wtasne Agencji
alternatywne ceny komparatoréw: INF, UST, WED, TOF
(na podstawie sprawozdan NFZ za 2022 rok)

Skroty: INF — infliksymab, TOF — tofacytyn b, UPA — upadacytyn b, UST — ustekinumab, WED — wedolizumab,

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przyszlych wydatkdéw zwigzanych z podjeciem decyzji
o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu
lekowego B.55 ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)".
Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu upadacytynibu
we wnioskowanym wskazaniu spowoduje

Ograniczeniem analizy jest pewna niepewnos$¢ zwigzana z oszacowaniem populacji, a takze brak informacji
na temat rzeczywistego kosztu dla NFZ dwdéch sposrdd szesciu komparatorow, tj. ozanimodu i filgotynibu,
ktére refundowane sg w ramach programu lekowego B.55 od 1 maja br.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci nie zgtosili uwag. Profesor Jarostaw Reguta, Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii napisat,
ze kryteria kwalifikacji zostaty niedawno przedyskutowane z przedstawicielami MZ.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Rinvoq
(upadacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.05.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Rinvoq, upadacitinib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania produktu Rinvoq
we wnioskowanym wskazaniu. Jedna z nich (SMC 2022) byta pozytywna, trzy byty pozytywne, ale ograniczone
warunkami populacyjnymi lub finansowymi (HAS 2023, NICE 2023, PBAC 2022), natomiast agencja niemiecka
(G-BA 2023) oraz irlandzka (NCPE 2022) wydaly jedynie oceny korzysci stosowania ww. leku.

Wiekszos¢ pozytywnych rekomendacji zalecata stosowanie upadacytynibu u dorostych chorych, u ktérych
odpowiedz na leczenie konwencjonalne lub biologiczne byta niewystarczajgca lub wystagpit brak tolerancji na to
leczenie. Agencje brytyjska (NICE 2023) i australiiska (PBAC 2022) uwarunkowaly ponadto pozytywne
rekomendacje obnizeniem ceny leku, a rekomendacja francuska (HAS 2023) zaleca stosowanie upadacytynibu
jedynie w przypadku chorych leczonych wczesniej co najmniej jednym inhibitorem TNF-alfa i wedolizumabem.

W opinii wiekszosci odnalezionych rekomendacji upadacytynib w leczeniu WZJG oferuje wyzszg skutecznosc niz
obecnie stosowane leczenie konwencjonalne oraz co najmniej poréwnywalne efekty skutecznosci co obecnie
stosowane terapie celowane (adalimumab, golimumab, infliksymab, tofacytynib, ustekinumab i wedolizumab)
jednoczesnie zaznaczajgc brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowany lek z komparatorami innymi
niz leczenie konwencjonalne. Autorzy rekomendacji NICE 2023 podkreslili ponadto wygodny sposéb
przyjmowania leku (doustnie) oraz zaakceptowali brak filgotynibu i ozanimodu w gronie komparatoréw ze wzgledu
na krétki czas ich stosowania w brytyjskiej praktyce klinicznej.

Agencja niemiecka G-BA ocenita przedstawione przez wnioskodawce poréwnanie posrednie jako nieodpowiednie
do wykazania dodatkowej korzysci klinicznej upadacytynibu w poréwnaniu do wybranych komparatoréw,
natomiast agencja irlandzka NCPE zalecita wykonanie peinej oceny HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej
i optacalnosci leku w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia. Na stronie NCPE odnaleziono jednak
informacje, ze po negocjacjach handlowych z wnioskodawcg refundacja upadacytynibu we wnioskowanym
wskazaniu zostata w Irlandii zatwierdzona.

Produkt ten nie zostat oceniony przez walijskg agencje AWMSG, poniewaz lek podlega ocenie przez NICE.

Szczegoly poszczegdlnych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Rinvoq

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

NICE 2023

(Wielka
Brytania)

Leczenie dorostych
pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Upadacytynib jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu WZJG u
dorostych pacjentow:

e z niewystarczajgcg odpowiedzig lub utratg odpowiedzi na leczenie

standardowe lub biologiczne;

. pod warunkiem dostarczenia leku przez firme w obnizonej cenie, zgodnie
z uzgodnionymi warunkami.

Uzasadnienie:

Dowody z badan klinicznych wskazujg, ze upadacytynib jest skuteczniejszy niz placebo
w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego aktywnego wrzodziejagcego zapalenia jelita
grubego. Nie ma bezposrednich dowoddéw poréwnujgcych upadacytynib z leczeniem
oferowanym po leczeniu konwencjonalnym (rekomendacje oparto na dowodach
skutecznosci pochodzgcych z metaanalizy sieciowej przedstawionej przez
wnioskodawce). Posrednie poréwnanie sugeruje, ze upadacytynib jest co najmniej tak
samo skuteczny jak komparatory (adalimumab, golimumab, infl ksymab, tofacytynib,
ustekinumab i wedolizumab). Ponadto upadacytynib, jako lek doustny, oferuje
dodatkowe korzys$ci w poréwnaniu z niektérymi opcjami leczenia, poniewaz mozna go
przyjmowac w domu.

Wg wykorzystywanego przez NICE wskaznika Net Health Benefit (opracowywanego na
bazie QALY) upadacytynib charakteryzowat sie najwyzszg wartoscig NHB sposrod
wszystkich poréwnywanych lekéw zaréwno w populacji pacjentéw uprzednio leczonych
biologicznie, jak i nieleczonych biologicznie.

Analiza optacalnosci kosztowej upadacytynibu w poréwnaniu z innymi metodami
leczenia WZJG wykazata, ze wskazniki ICUR mieszczg sie w zakresie, ktoéry NICE
uwaza za dopuszczalny odnosnie do wykorzystania zasobow NHS.

HAS 2023
(Francja)

Leczenie dorostych
pacjentow z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego

Rekomendacja pozytywna w ograniczonej populacji

Komitet HAS zaleca rozwazy¢ upadacytyn b w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi,
utraty odpowiedzi, przeciwskazania lub nietolerancji leczenia co najmniej jednym
inhibitorem TNF-alfa i wedolizumabem. Lek nie jest rekomendowany w innej populacji,
tj. chorych wczesniej nie leczonych co najmniej jednym inhibitorem TNFa i
wedolizumabem.

Uzasadnienie:
Wydajac rekomendacje Komitet HAS wzigt pod uwage:
. zgromadzone dowody naukowe (na podstawie badan randomizowanych),

e skuteczno$¢ w poréwnaniu do stosowanego obecnie leczenia
standardowego (amino-5 salicylany, kortykosteroidy i leki
immunosupresyjne);

e  brak danych poréwnawczych z inhibitorami TNFa u pacjentéw wykazujgcych
stabg odpowiedz na konwencjonalne leczenie podstawowe i nieleczonych
wczesniej inh bitorami TNFa oraz z wedolizumabem.

G-BA 2023
(Niemcy)

Leczenie czynnego
wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego o nasileniu

umiarkowanym do

ciezkiego u dorostych
pacjentow, u ktérych

odpowiedz na leczenie
konwencjonalne lub

biologiczne byta
niewystarczajgca lub
wystagpit brak tolerancji na
to leczenie

Ocena (G-BA) w populacji dorostych chorych z umiarkowang do ciezkiej czynng
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktorych wystgpita niewystarczajagca
odpowiedz, utracona odpowiedz lub nietolerancja:

. konwencjonalnej terapii - nie udowodniono dodatkowej korzysci w poréwnaniu
do komparatoréw;

e leczenia biologicznego (antagonista TNF-a lub inhibitor integryny Iub
interleukiny) - nie udowodniono dodatkowej korzysci w poréwnaniu do
komparatorow;

Dowody naukowe obejmowaty badania U-ACHIEVE i U ACCOMPLISH dla upadacitinibu
oraz badanie UNIFI dla ustekinumabu. Przedstawione poréwnanie posrednie ocenia sie
jako nieodpowiednie do wykazania dodatkowej korzysci w poréwnaniu z komparatorami.
W zwigzku z tym przedstawione dane nie umozliwiajg oceny korzysci ze stosowania
upadacytyn bu wobec poréwnywanych terapii.
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
Upadacytynib jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu dorostych
pacjentéw z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu
) umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utracona
SMC 2022 Leczenie dorostych odpowiedz lub nietolerancja leczenia konwencjonalnego lub leku biologicznego.
] pacjentéw z wrzodziejgcym o
(Szkocja) zapaleniem jelita grubego | Yzasadnienie:
Upadacytynib jako inhibitor kinazy janusowej oferuje dodatkowg opcje terapeutyczng we
wnioskowanym wskazaniu. Rekomendacja zostata wydana i obowigzuje wytgcznie w
kontekscie ceny wnioskowanego produktu leczniczego, kiéra zostata zatwierdzona w
ramach programu NHSScotland Patient Access Scheme (PAS).
Rekomendacja pozytywna warunkowa
PBAC zaleca umieszczenie upadacytynibu we wnioskowanym wskazaniu na liscie
refundacyjnej pod warunkiem zminimalizowania kosztéw stosowania tego leku do
najmniej kosztownej alternatywnej terapii sposréd infliksymabu, tofacytynibu,
wedolizumabu i golimumabu.
Leczenie dorostych Uzasadnienie:
SEAE pacjentow z czynnym PBAC uznat, na podstawie przedstawionych dowodéw (poréwnan posrednich), ze UPA
_ wrzodziejacym zapaleniem | 5 skuteczno$é i bezpieczefistwo poréwnywalne z komparatorami i uznat, ze
(Australia) jelita grubego o nasileniu | ,awdopodobnie istnieja wystarczajace dowody na to, ze UPA zapewnia znaczng
umiarkowanym do poprawe skutecznosci u niektorych pacjentéw w fazie indukcji w poréwnaniu z
ciezkiego adalimumabem.
PBAC wskazat, ze jego zalecenie opiera si¢ na analizie minimalizacji kosztow, bez
oczekiwanej znacznej i Klinicznie istotnej poprawy skutecznosci lub ograniczenia
toksycznosci w poréwnaniu z terapiami alternatywnymi. PBAC nie oczekuje réwniez, ze
whnioskowana terapia zaspokoi potrzeby spoteczne w leczeniu WZJG, biorgc pod uwage
obecnos¢ alternatywnych terapii.
Leczenie dorostych
pacjentdéw z czynnym
wrzodziejgcym zapaleniem | peina ocena HTA jest zalecana w celu oceny skutecznosci Klinicznej i opfacalnosci
jelita grubego o nasileniu | nagacytynbu w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia, na podstawie
NCPE 2022 C‘,J"?E‘,Lko(;’vanlz’tg dc?h proponowanej ceny w stosunku do obecnie dostepnych terapii.
iezkiego, u . L . . ) )
(Irlandia) wystaepi}a ngiewystarrcyzajaca Odnaleziono réwniez informacje, ze refundacja leku we wnioskowanym wskazaniu

odpowiedz, utracona
odpowiedz lub nietolerancja
leczenia konwencjonalnego
lub leku biologicznego.

zostata zatwierdzona przez HSE (Health Service Executive) w Irlandii po negocjacjach
handlowych.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 48. Warunki finansowania Rinvoq 15 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE

i EFTA?

0T.423.1.9.2023

_|

abela 49. Warunki finansowania Rinvoq 30 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE

i EFTASS

52 Wedtug informacji wnioskodawcy
53 Wedtug informaciji wnioskodawcy
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abela 50 Warunki finansowania Rinvoq 45 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE

i EFTA

54 Wedtug informacji wnioskodawcy z dnia
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 24.03.2023 r., znak PLR.4500.2492.2022.14.PTO, PLR.4500.2493.2022.14.PTO,
PLR.4500.2494.2022.14.PTO (data wptywu do AOTMIT 24.03.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

¢ Rinvoq, upadacitinibum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabl., kod GTIN: 08054083020334,
¢ Rinvoq, upadacitinibum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 30 mg, 28 tabl., kod GTIN: 08054083022994,
¢ Rinvoq, upadacitinibum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 45 mg, 28 tabl., kod GTIN: 08054083024189

w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-
10: K51)".

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Rinvoq jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentow dorostych
z umiarkowang do ciezkiej czynng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG), u ktorych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja leczenia konwencjonalnego lub biologicznego.
Wskazanie wnioskowane zostato zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego do leczenia pacjentéw 218 r.z.;
z ciezka lub umiarkowang postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ocena >6 punktéw w skali Mayo
uoséb =18 r.z.), u ktérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane: z niedostateczng
odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP)
lub azatiopryng (AZA), nietolerancje leczenia kortykosteroidami i 6-MP lub AZA, przeciwwskazaniami do leczenia
kortykosteroidami i 6-MP lub AZA, utratg odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-MP lub AZA.

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest rozlanym nieswoistym procesem zapalnym btony sluzowe;j
odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzacym w czesci przypadkoéw do powstania owrzodzien. WZJG nalezy
wraz z chorobg Lesniowskiego-Crohna do grupy nieswoistych choréb zapalnych jelit o niewyjasnionej etiologii.

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie w Polsce w leczeniu chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, w ramach programu lekowego
B.55 refundowane sg: infliksymab, wedolizumab, tofacytynib, ustekinumab, ozanimod i filgotynib. Wymienione
technologie lekowe s3g zalecane przez wytyczne Kliniczne i zostaly wskazane przez wnioskodawce
jako komparatory.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku poréwnania bezposredniego UPA vs PLC na podstawie wynikéw badan: U-ACHIEVE 1, U-ACHIEVE
2 i U-ACCOMPLISH (leczenie indukcyjne) oraz U-ACHIEVE 3 (leczenie podtrzymujgce) wykazano przewage
w skutecznosci UPA wzgledem PLC w leczeniu dorostych chorych z WZJG w zakresie wszystkich analizowanych
punktéw kohcowych (réznice istotne statystycznie).
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Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej stosowania upadacytynibu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza uzytecznosci kosztow wykazata, ze

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przyszltych wydatkéw zwigzanych z podjeciem decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu
lekowego B.55 ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)".

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu upadacytynibu
we wnioskowanym wskazaniu spowoduje
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Ograniczeniem analizy jest pewna niepewnos$¢ zwigzana z oszacowaniem populaciji, a takze brak informacji
na temat rzeczywistego kosztu dla NFZ dwdch sposréd szesciu komparatoréw, tji. ozanimodu i filgotynibu,
ktére refundowane sg w ramach programu lekowego B.55 od 1 maja br.

Uwagi do zapisoéw programu lekowego

Eksperci nie zgtosili uwag do proponowanych zapiséw w programie lekowym B.55.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania produktu Rinvoq
we wnioskowanym wskazaniu. Jedna z nich (SMC 2022) byta pozytywna, trzy byty pozytywne, ale ograniczone
warunkami populacyjnymi lub finansowymi (HAS 2023, NICE 2023, PBAC 2022), natomiast agencja niemiecka
(G-BA 2023) oraz irlandzka (NCPE 2022) wydaly jedynie oceny korzysci stosowania ww. leku.

Wszystkie pozytywne rekomendacje (oprécz francuskiej) zalecajg stosowanie upadacytynibu u dorostych
chorych, u ktérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne lub biologiczne byta niewystarczajgca lub wystgpit
brak tolerancji na to leczenie (brytyjska NICE 2023 i australijska PBAC 2022 pod warunkiem obnizenia ceny leku).
Natomiast rekomendacja francuska (HAS 2023) zaleca stosowanie upadacytynibu jedynie w przypadku chorych
leczonych wczes$niej co najmniej jednym inhibitorem TNF-alfa i wedolizumabem.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji spetniaty wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.
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14. Zalaczniki

zat. 1. [ Analiza problemu decyzyjnego

dla leku Rinvoq (upadacytynib) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego. Wersja 1.1. MAHTA Sp. z.0.0., 19.05.2023 r. Warszawa.

Zat. 2.
Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Rinvoq (upadacytynib) stosowanego w leczeniu dorostych
chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Wersja 1.1 MAHTA Sp. z.0.0., 19.05.2023 r.
Warszawa.

zat. 3. | Analiza ekonomiczna dla leku Rinvoq (upadacytynib)

stosowanego w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Wersja 1.1,
MAHTA Sp. z.0.0., 19.05.2023 r. Warszawa.

zat. 4. . A naliza wplywu na system ochrony dla leku Rinvogq

stosowanego w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Wersja 1.1
MAHTA Sp. z.0.0., 19.05.2023 r. Warszawa.

Zat. 5. Uzupetnienie do raportu HTA dla Rinvoq z dnia 19.05.2023 r., zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w pismie OT.423.1.9.2023.7.AKP z dnia 28.04.2023 r.
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