Rekomendacja nr 64/2023
z dnia 13 czerwca 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Rinvoq (upadacytynib)
w ramach programu lekowego:

Leczenie pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
(WzJG) (ICD-10: K51)

Prezes Agencji rekomenduje objecie 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;

— Rinvog, upadacitinibum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 45 mg, 28 tabl., kod GTIN:
08054083024189,

we wskazaniu okreslonym w programie lekowym ,Leczenie pacjentédw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD 10: K51)”, w istniejgcej grupie limitowej i wydawanie
go bezptatnie,

Uzasadnienie rekomendacji

W analizie klinicznej wykazano brak badan poréwnujacych bezposrednio skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania upadacytynibu i komparatoréw dostepnych w programie
lekowym B.55, takich jak infliksymab (INF), wedolizumab (WED), tofacytynib (TOF),
ustekinumab (UST), ozanimod (OZA) i filgotynib (FIL).

Analize kliniczng oparto na wynikach metaanalizy sieciowej (NMA 2022), w ktérej posrednio
poréwnywano upadacytynib z INF, WED, TOF, UST, OZA oraz FIL.
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Odnaleziono najnowsze wytyczne kliniczne wskazujgce na mozliwosé stosowania
upadacytynibu w leczeniu pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig WZJG.

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania produktu Rinvoq
we wnioskowanym wskazaniu. Rekomendacja SMC 2022 byta pozytywna, rekomendacje NICE
2023 oraz PBAC 2022 uwarunkowano obnizeniem ceny, a w rekomendacji HAS 2023 zalecono
stosowanie upadacytynibu jedynie w przypadku chorych leczonych wczesniej co najmniej
jednym inhibitorem TNF-alfa i wedolizumabem. Natomiast G-BA oraz NCPE wydaty oceny
korzysci stosowania ww. leku.

Z uwagi na brak réznic IS dla czesci punktéw koricowych w poréwnaniu sieciowym oraz majac
na wzgledzie porédwnanie rocznych kosztéw stosowania poszczegdlnych lekow w terapii
podtrzymujgcej WZJG ze stata lub eskalujgcg dawka, zasadne jest

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na

Majac powyzsze na uwadze, uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystos$ci oraz mozliwosé
rozszerzenia opcji terapeutycznych dla pacjentéw z WZJG Prezes Agencji uznaje finansowanie
whnioskowanej technologii za zasadne, jednak z uwagi na niepewnos$¢ dotyczacg oszacowane;j
liczebnosci populacji docelowej

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

— Rinvoq, upadacitinibum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabl., kod GTIN:
08054083020334, proponowana cena zbytu leku:

— Rinvoq, upadacitinibum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 30 mg, 28 tabl., kod GTIN:
08054083022994, proponowana cena zbytu leku:

— Rinvoq, upadacitinibum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 45 mg, 28 tabl., kod GTIN:
08054083024189, proponowana cena zbytu leku

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w istniejgcej grupie limitowej: 1244.0, Upadacytynib.

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest rozlanym nieswoistym procesem zapalnym btony
$luzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzacym w czesci przypadkéw do powstania
owrzodzien. WZJG nalezy wraz z chorobg Lesniowskiego-Crohna do grupy nieswoistych chordb
zapalnych jelit o niewyjasnionej etiologii. W etiopatogenezie tych chordb uczestniczg czynniki
genetyczne, Srodowiskowe oraz immunologiczne.
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Rokowanie co do przewidywanej dtugosci zycia jest dobre i podobne jak w populacji ogdlnej, wsréd
chorych na WZJG umieralno$¢ jest nieznacznie wyzsza niz w populacji ogdlnej. Nalezy jednak
podkresli¢, ze WZJG pozostaje powazng chorobg o niekiedy trudnym do przewidzenia przebiegu
i niepewnym rokowaniu. Choroba ma ciezszy przebieg, a nawroty sg czestsze u mtodszych chorych (<
40r.2.), a takze u tych, u ktérych pierwszy rzut byt ciezki lub zmiany obejmowaty catg okreznice. U okoto
10-30% chorych z zajeciem catej okreznicy dochodzi do proktokolektomii. Rokowanie co do wyleczenia
(bez proktokolektomii) jest niepomysine. Do powikfan jelitowych zalicza sie polipowato$é zapalng
(najczestsza, 0k.13% chorych), ostre rozdecie okreznicy (ok. 3% chorych), rak jelita grubego, bedacy
odlegtym skutkiem choroby (u ok. 2% chorych po 10 latach trwania WZJG i u 8% chorych po 20 latach).
Do innych powiktan jelitowych naleza: perforacja okreznicy, krwotok z jelita grubego, zwezenia jelita,
przetoki, ropnie i szczeliny. Ponadto w chorobach zapalnych jelit czesto wystepujg objawy pozajelitowe
dotyczace skoéry, stawdw oraz oczu. Dodatkowo towarzyszy¢ im mogg rzadkie choroby
autoimmunologiczne (spondyloartropatia, powiktania ze strony watroby i drég zétciowych).

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

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu, tj. wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
(WZJG), jako leczenie standardowe zalecajg stosowanie mesalazyny, sulfasalazyny, kortykosteroidéw
i lekdw immunosupresyjnych, natomiast w kolejnych liniach leczenia stosowanie infliksymabu,
wedolizumabu, tofacytynibu, ustekinumabu oraz ozanimodu i filgotynibu.

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych leczenie WZIJG opiera sie na stosowaniu infliksymabu,
wedolizumabu, ustekinumabu, tofacytinibu, a takze stosowaniu ozanimodu oraz filgotynibu.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz. 132), obecnie w Polsce ze srodkéw publicznych w Polsce
u pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w ramach programu lekowego B.55: ,Leczenie
pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51), finansowane z srodkéw
publicznych w Polsce sg infliksymab (Remsima, Flixabi, Zessly), wedolizumab (Entyvio), tofacytynib
(Xeljanz), ustekinumab (Stelara), ozanimod (Zeposia) oraz filgotynib (Jyseleca).

Whioskodaweca jako komparatory dla ocenianej technologii (UPA) wskazat: infliksymab, wedolizumab,
tofacytynib, ustekinumab, ozanimod, filgotynib.

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego swiadczenia
Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych (JAK).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Rinvoq jest wskazany m.in. w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego czynnego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych
pacjentéw, u ktorych odpowiedZ na leczenie jest niewystarczajgca, ktorzy przestali odpowiadac na
leczenie lub nie tolerowali leczenia konwencjonalnego, lub biologicznego.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Rinvoq (upadacytynib) zostato zawezone
wzgledem wskazania rejestracyjnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono dwa badania dotyczace leczenia pacjentéw
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego:
— U-ACHIEVE oceniajace skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania UPA (Rinvoqg) w poréwnaniu do
PLC w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG), obejmujgce 3 badania kliniczne:
o U-ACHIEVE 1 - wieloosrodkowe badanie randomizowane, kontrolowane placebo,
podwodjnie zaslepione, fazy llb, do ktérego wtaczono 250 pacjentéw. Okres leczenia
wynosit 8 tygodni, a okres obserwacji 30 dni po zakonczeniu leczenia. Badanie sktadato sie
z dwdch etapéw: U-ACHIEVE 1 czes¢ 1 (UPA w dawkach 7,5 mg, 15 mg, 30 mg, 45 mg lub
PLC) oraz U-ACHIEVE 1 cze$¢ 2 (UPA w dawkach 30 mg i 45 mg). Liczba pacjentéw
stosujgcych UPA 45 mg w etapie | i Il wynosita N=123, a PLC N=46;

o U-ACHIEVE 2 - wieloosrodkowe, miedzynarodowe, badanie randomizowane,
kontrolowane placebo, podwdjnie zaslepione, fazy Illl. Do badania wtgczono 473
pacjentéw (UPA 45 mg: N=319, PLC: N=154). Okres leczenia wynosit 8 tygodni;

o U-ACHIEVE 3 - wieloosrodkowe, miedzynarodowe, badanie randomizowane,
kontrolowane placebo, podwdjnie zaslepione, fazy Ill. Do badania wigczono 473

pacjentow (UPA 15 mg: N=148, UPA 30 mg: N=154, PLC: N=149). Okres leczenia wynosit
52 tygodnie;

— U-ACCOMPLISH - wieloosrodkowe, miedzynarodowe, badanie randomizowane, kontrolowane
placebo, podwadjnie zaslepione, fazy Il oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania UPA
(Rinvoq) w poréwnaniu do PLC w 8-tygodniowym (do 16 tyg. dla chorych z brakiem odpowiedzi na
leczenie) okresie leczenia indukcyjnego WZJG. Do badania wtgczono 515 pacjentéw, z czego do
grupy UPA 45 mg 341 pacjentdw, a do grupy PLC 149.

Ocene wiarygodnosci badan U-ACHIEVE 1, U-ACHIEVE 2 i 3, ACCOMPLISH przeprowadzono
z wykorzystaniem kryteridéw skali opisowej Cochrane. Ryzyko btedu systematycznego we wszystkich
domenach okreslono jako niskie.

Przedstawiono takze wyniki poréwnania posredniego UPA vs komparatordw, stosujgc zawezenie
wytgcznie do lekdw biologicznych, ktore sg obecnie objete finansowaniem w ramach programu
lekowego dotyczacego 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 sieciowa NMA 2022 uwzgledniata 3 badania dla UPA (U-ACHIEVE 2, U-
ACCOMPLISH, U-ACHIEVE 3) oraz 14 badan dla komparatorow (INF, WED, TOF, UST, OZA oraz FIL).
W NMA analize oceny skutecznosci przeprowadzono dla dwéch podgrup chorych:

— bez uprzedniego leczenia biologicznego (ang. biologic naive);
— po leczeniu biologicznym (ang. biologic exposed).

Skutecznos¢ kliniczna

POROWNANIE BEZPOSREDNIE UPA vs PLC — leczenie indukcyjne
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W badaniach U-ACHIEVE 1, U-ACHIEVE 2 i U-ACCOMPLISH u chorych otrzymujgcych UPA odnotowano
statystycznie istotng rdznice na korzy$s¢ wnioskowanej technologii w poréwnaniu do PLC, we
wszystkich analizowanych punktach koncowych:

— czestszg remisje kliniczng (3-sktadnikowa skala Mayo)?;

— poprawe endoskopows;

— remisje endoskopowg;

— odpowiedz kliniczng (2-sktadowa skala Mayo - 2 tyg. obserwacji; 3-sktadowa skala Mayo - 8 tyg.
obserwacji);

— poprawe histologiczno-endoskopowg sluzéwki;

— brak parcia na stolec;

— brak bélu brzucha;

— poprawe histologiczng:

— wygojenie btony sluzowe;.

U chorych poddanych terapii UPA w poréwnaniu do PLC wykazano korzystny wptyw na poprawe
wyniku w kwestionariuszu FACIT-F? oraz IBDQ3 wzgledem wartoéci poczatkowych w czasie do 8.
tygodnia obserwacji.

POROWNANIE BEZPOSREDNIE UPA vs PLC — leczenie podtrzymujace

Wyniki badania U-ACHIEVE 3 (publikacja Danese 2022) oceniajgce skutecznos$¢ upadacytynibu (UPA)
wzgledem placebo (PLC) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych z WZJG wykazaty, ze 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 kortykosteroidow;
— utrzymanie remisji endoskopowej;

— remisje endoskopowg;

— utrzymanie odpowiedzi klinicznej;

— poprawe histologiczno-endoskopowag $luzéwki;
— wygojenie btony Sluzowej;

— brak parcia na stolec;

— brak bélu brzucha.

Wykazano takze, skutecznosé¢ UPA w poréwnaniu z PLC w zakresie poprawy jakosci zycia ocenianej na
podstawie wynikdw kwestionariuszy FACIT-F oraz IBDQ.

1 rzedowy punkt koncowy - im nizszy wynik w skali Mayo lub czgsciowej skali Mayo w stosunku do wyniku wyjsciowego tym skuteczniejsze
leczenie. Im wigksza czgsto$¢ wystgpowania remisji klinicznej tym wigksza skuteczno$¢ leczenia. Im wyzsza czgstos¢ wystgpowania
utrzymania remisji klinicznej tym skuteczniejsze leczenie. Im wyzsza czgsto$¢ wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidéw tym skuteczniejsze leczenie. Zgodnie z wytycznymi EMA dotyczacymi opracowywania nowych terapii w leczeniu WZJG,
celem leczenia jest osiagnigcie, a nast¢pnie podtrzymanie objawowej i endoskopowej remisji. Remisja kliniczna powinna stanowic
pierwszorzedowy punkt koncowy [EMA 2018]. Za istotng klinicznie zmian¢ w skali Mayo uznaje si¢ redukcje wyniku o co najmniej 3 punkty
w skali Mayo lub o co najmniej 2 punkty w czg$ciowej skali Mayo [Lewis 2008].

2 FACIT-F —kwestionariusz oceny funkcjonalnej 0osob przewlekle chorych (ang. the functional assessment of chronic illness therapy — fatigue),

3 IBDQ — kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit (ang. inflammatory bowel disease
questionnaire)
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POROWNANIE POSREDNIE — metaanaliza sieciowa
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Bezpieczeristwo

ANALIZA BEZPOSREDNIA UPA vs PLC — leczenie indukcyjne

W badaniach U-ACHIEVE 2 i U-ACCOMPLISH nie raportowano przypadkdéw zgondw.

We wszystkich grupach ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem (SAE, ang. serious adverse event) oraz
zdarzenia niepozadane ogoétem (AE, ang. adverse events) wystepowaty ze zblizong czestoscia.

W badaniu U-ACHIEVE 2 wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ UPA w zakresie czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (OR=0,19 (95%Cl: 0,07;
0,51)).

Wsrdd najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania

raportowano: zdarzenia z kategorii zaburzen krwi i uktadu chtonnego, zaburzen watroby i drég
26tciowych oraz zaburzen w wynikach badan diagnostycznych.

POROWNANIE BEZPOSREDNIE UPA vs PLC — leczenie podtrzymujace

W badaniu U-ACHIEVE 3 nie raportowano zgonéw.
Istotng statystycznie réznice na korzys¢ UPA raportowano w zakresie czestosci wystepowania:

— zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia w przypadku UPA 15 mg — OR=0,33
(95%Cl: 0,13; 0,86);

— ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem w przypadku UPA 30 mg — OR=0,42 (95%Cl: 0,19; 0,97).

Wsrdd najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania

raportowano: ciezkie zakazenia oraz zdarzenia z kategorii zaburzen krwi i uktadu chtonnego, zaburzen
watroby i drég zétciowych i zaburzen w wynikach badan diagnostycznych.

POROWNANIE POSREDNIE — metaanaliza sieciowa

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Rinvoq stosowanie upadacytynibu moze wigzac sie z wystgpieniem m.in.:
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e ciezkiego zakazenia (m.in. zapalenie ptuc, zapalenie tkanki tagcznej, bakteryjne zapalenie opon
mazgowych, posocznica);

e nieprawidtowosci hematologicznych

o perforacji przewodu pokarmowego;

e ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE, ang. major adverse cardiac event);

e zwiekszenia parametréw lipidowych;

e zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych;

e 7ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej;

e ciezkich reakcji nadwrazliwosci.

W ChPL Rinvoq wskazano, ze dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10) to: zakazenia
gbérnych drég oddechowych oraz tradzik, a dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (21/10) to:
zapalenie oskrzeli, pétpasiec, opryszczka, zapalenie mieszkéw wtosowych, grypa, zakazenie uktadu
moczowego, zapalenie ptuc, rak skory nie bedacy czerniakiem, niedokrwistos¢, neutropenia,
limfopenia, pokrzywka, hipercholesterolemia, hiperlipidemia, kaszel, bdl brzucha, nudnosci, wysypka,
zmeczenie, gorgczka, zwiekszona aktywnos$¢ CPK we krwi, zwiekszona aktywnosé AIAT, zwiekszona
aktywnos¢ AspAT, zwiekszenie masy ciata oraz bél gtowy.

Na stronie URPL odnaleziono dwa komunikaty z 2023 r. do pracownikéw ochrony zdrowia dotyczgce
zalecen minimalizacji ryzyka wystgpienia nowotwordw ztosliwych, powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych, ciezkich zakazen, zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz $miertelnosci, zwigzanego
ze stosowaniem inhibitorow kinaz janusowych (JAK) — Cibinqo (abrocytynib), Jyseleca (filgotynib),
Olumiant (baricytynib), Rinvog (upadacytynib) i Xeljanz (tofacytynib). Zalecenia dotyczyty
whnioskowanej technologii jednak nie dotyczyty wnioskowanego wskazania.

Na stronie EMA odnaleziono informacje na temat ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu
leczniczego Rinvoq. Wsrod najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku
Rinvog u pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i chorobg Lesniowskiego-Crohna
najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (moggcymi wystgpi¢ u wiecej niz 3 na 100 oséb) byty:
zakazenie gornych drég oddechowych, goraczka, zwiekszenie aktywnosci CPK we krwi, niedokrwistosé,
bdl gtowy, tradzik, poétpasiec, neutropenia, wysypka, zapalenie ptuc, hipercholesterolemia, zapalenie
oskrzeli, zmeczenie, zwiekszona aktywnos$¢ enzymdw watrobowych, zapalenie mieszkéw wtosowych,
opryszczka zwykta i grypa.

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

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa na podstawie przeglgddéw systematycznych

Skrétowe wyniki i wnioski z przeglagdéw systematycznych Burr 2021, Kerschbaumer 2020, Ma 2019b,
Lasa 2021, Din 2022, Gialouri 2022, Panaccione 2023 oraz Attauabi 2023 zostaty przedstawione
w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje badang z wybranymi
komparatorami, w zwigzku z czym ocene skutecznosci dla UPA w poréwnaniu z komparatorami
oparto o wyniki metaanalizy sieciowej,

e na wnioskowanie NMA wptywac¢ moze jakos¢ metodologiczna badan wtgczonych do analizy oraz
btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias) i wybor kryteriéw wigczenia
chorych do badan;
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e w poszczegodlnych wigczonych badaniach raportowano réznice w zdefiniowaniu ekspozycji na leki
biologiczne. W badaniach witgczonych do NMA wystepowaly rdzinice w ocenie stopnia
zaawansowania choroby. Dodatkowo réwniez remisja kliniczna oraz odpowiedz kliniczna na
leczenie w czesci badan zostata oceniona w skali Mayo, natomiast cze$¢ w zaadaptowanej skali
Mayo. W poszczegdlnych badaniach odnotowano réznice w ocenie endoskopowej;

e do analizy NMA dla okresu leczenia podtrzymujgcego witgczono badania o dwéch metodologiach:
treat-trought i re-randomized, z tego wzgledu wyniki tej analizy nalezy interpretowad
z ostroznoscia, biorgc réwniez pod uwage ryzyko zwigzane z przeniesieniem efektéw leczenia
w ramionach sieci dotyczacych leczenia podtrzymujgcego.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

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

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-utility
analysis, CUA) oraz analize kosztéw konsekwencji (CCA) w dozywotnim horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej
ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent).

W analizie uwzgledniono koszty lekdw, koszty podania lekéw, koszty monitorowania leczenia
w ramach programu lekowego, koszty zalezne od stanu zdrowia, koszty operacji, koszty leczenia
dziatan niepozadanych.

Uwzgledniono stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
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Jednokierunkowa analiza wykazata, ze dla wiekszosci poréwnan sposréd testowanych parametréw
najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato:

Ograniczenia

1

[ERN
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Parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty oparte na wynikach przedstawionych
w analizie klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania rowniez dla modelu zastosowanego
w analizie uzytecznosci kosztow.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

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

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan (RCT) wskazujgcych na wyiszo$¢ upadacytynibu
(rozumianej jako istotnej statystycznej réznicy na korzy$¢ ocenianej technologii) wobec standardowej
terapii, zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Urzedowa cena zbytu leku Rinvog, przy ktérych przy ktdrej koszt stosowania wnioskowanej technologii
medycznej jest nie wyzszy niz koszt technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

12
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w |. oraz
pacjentéw w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Rinvoq spowoduje z perspektywy NFZ:

Zgodnie z analizg wrazliwosci w wariancie

Ograniczenia

Ograniczeniem analizy jest pewna niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem populacji, a takze brak
informacji na temat rzeczywistego kosztu dwdéch komparatordw, tj. ozanimodu i filgotynibu, ktére
refundowane sg w ramach programu lekowego B.55 od 1 maja 2023 r.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do programu lekowego
Brak uwag.
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E):

o Rekomendacje PTG-E i Polskiego Krajowego Konsultanta w dziedzinie
Gastroenterologii dotyczace leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (2023);

o Stanowisko PTG-E i Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii, dotyczace
postepowania z pacjentem z nieswoistg chorobg zapalng jelit w dobie pandemii
COVID-19 (2020);

¢ The European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) 2022 (Europa);
e American Society of Colon and Rectal (ASCRS) 2021 (USA);

e American College of Gastroenterology / American Gastroenterological Association (ACG/AGA)
2021 (USA);

e American Gastroenterological Association (AGA) 2020 (USA);
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019 (Wielka Brytania);
e British Society of Gastroenterology (BSG) 2019 (Wielka Brytania).

Najnowsze wytyczne PTG-E (2023) w leczeniu pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacia WZIG
zalecajg steroidy ogdlnoustrojowe oraz mesalazyne jako leczenie | rzutu, natomiast w leczeniu
podtrzymujgcym tiopuryny u pacjentdow, u ktdrych uzyskano poprawe po sterydach. Jako jedyne
wytyczne zalecajg takze stosowanie nowych lekdéw, a wsrdd nich upadacytynibu oraz filgotynibu
i ozanimodu. Pozostate odnalezione wytyczne obejmujg inne inhibitory anty-TNF, ktére s3
powszechnie stosowane w tej grupie pacjentow.

Upadacytynib zostat zarejestrowany przez Europejskg Agencje Lekéw we wskazaniu: wrzodziejace
zapalenie jelita grubego w maju 2022 r., zatem wytyczne wydane przed datg rejestracji nie zawierajg
informacji na temat jego zastosowania w tej grupie pacjentéw (NICE 2019, BSG 2019, ECCO 2022).
Wytyczne AGA 2020, ASCRS 2021 oraz ACG/AGA 2021 zostaty opublikowane przed data rejestracji UPA
przez FDA (marzec 2022 r.), w zwigzku z czym nie rekomendujg one stosowania upadacytynibu
u pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

Rekomendacje refundacyjne

14



Rekomendacja nr 64/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 13 czerwca 2023 r.

Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono rekomendacje:
¢ National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2023 (pozytywna warunkowa);
e Haute Autorité de Santé - HAS 2023 (pozytywna w ograniczonej populacji);
e Scottish Medicines Consortium - SMC 2022 (rekomendacja pozytywna);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — PBAC 2022 (rekomendacja pozytywna
warunkowa);

ocena korzysci stosowania upadacytynibu

e Der Gemeinsame Bundesausschuss - G-BA 2014 (brak dodatkowej korzysci w poréwnaniu
z komparatorami);

¢ National Centre for Pharmacoeconomics — NCPE 2022 (zalecana petna ocena HTA).

W pozytywnych/pozytywnych warunkowych rekomendacjach zalecano stosowanie upadacytynibu
u dorostych chorych, u ktérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne lub biologiczne byta
niewystarczajgca lub wystgpit brak tolerancji na to leczenie. Wskazano, ze upadacytynib w leczeniu
WZJG oferuje wyzszg skutecznos$¢ niz obecnie stosowane leczenie konwencjonalne oraz co najmniej
poréwnywalne efekty skutecznosci co obecnie stosowane terapie celowane jednoczesnie zaznaczajgc
brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowany lek z komparatorami innymi niz leczenie
konwencjonalne. W rekomendacji NICE 2023 podkreslono ponadto wygodny sposdb przyjmowania
leku (doustnie) oraz zaakceptowano brak filgotynibu i ozanimodu jako komparatoréw ze wzgledu na
krotki czas ich stosowania w brytyjskiej praktyce klinicznej.

Rekomendacje NICE oraz PBAC uwarunkowano obnizeniem ceny, a w rekomendacji HAS zalecono
stosowanie upadacytynibu jedynie w przypadku chorych leczonych wczesniej co najmniej jednym
inhibitorem TNF-alfa i wedolizumabem.

W rekomendacji G-BA oceniono przedstawione poréwnanie posrednie jako nieodpowiednie do
wykazania dodatkowej korzysci klinicznej upadacytynibu w poréwnaniu do wybranych komparatoréw.
Natomiast NCPE zalecito wykonanie petnej oceny HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej
i optacalnosci leku w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce:

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.03.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.2492.2022.14.PTO;  PLR.4500.2493.2022.14.PTO; = PLR.4500.2494.2022.14.PTO) w  sprawie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktéw leczniczych: Rinvoq, upadacitinibum, tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabl., kod GTIN: 08054083020334, Rinvoq, upadacitinioum, tabletki
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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 pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD 10: K51)” na podstawie art. 35 ust
1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826), po uzyskaniu Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 63/2023 z dnia 12 czerwca 2023 roku w sprawie oceny leku Rinvoq (upadacytynib) w ramach
programu lekowego , Leczenie pacjentdéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”.

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 63/2023 z dnia 12 czerwca 2023 roku w sprawie oceny leku Rinvoq

(upadacytynib) w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”;

2. Raport Nr: 0T.423.1.9.2023. Whniosek o objecie refundacja leku Rinvoq (upadacytynib) we wskazaniu:
Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51). Analiza
weryfikacyjna. Data ukonczenia: 1 czerwca 2023 r.
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