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Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne, ang. American College of Rheumatology
abatacept

przeciwciata przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi; autoprzeciwciata anty-CCP, aCCP
(z ang. Anti-Cyclic Citrullinated Peptide Autoantibodies)

20/50/70-precentowa poprawa w ocenie wskaznika ACR, ang. American College of Rheumatology
20/50/70% improvement

kryteria poprawy wedtug Gianniniego, umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie w zakresie
poprawy odpowiednich parametrow specyficznych dla MIZS; odpowiedz na leczenie okresla sie jako
poprawe wzgledem wartosci poczgtkowych o 230%/50%/70%/90%/100% w co najmniej
3 z 6 ocenianych parametrow, przy braku pogorszenia o 230% w zakresie wiecej niz jednego
z pozostatych wskaznikow

adalimumab

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aminotransferaza alaninowa, ang. alanine aminotransferase

skorygowany iloraz czestosci; skorygowany iloraz wspoétczynnikow zapadalnosci (ang. adjusted
Incidence Rate Ratio)

analiza kliniczna

anakinra

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

azatiopryna

DMARDs biologiczne lub syntetyczne-celowane - grupa obejmujgca bDMARDs i tofacytnib (ang.
biological and targeted synthetic DMARDSs)

skala stuzgca do pomiaru aktywnosci choroby, ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index

co najmniej 50% poprawa wyniku w skali BASDAI
rak podstawnokomorkowy skory (ang. Basal Cell Carcinoma)
brak danych

biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby (z ang. biologic Disease-Modifying Antirheumatic
Drugs)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

kliniczny wskaznik aktywnosci choroby (z ang. Clinical Disease Activity Index) — identyczny jak
SDAI, tylko nie uwzgledniajgcy CRP

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

certolizumab

kwestionariusz oceny stanu zdrowia dzieci, ang. Children Health Assessment Questionnaire
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cena hurtowa brutto

zastoinowa niewydolnos¢ serca (ang. Congestive Heart Failure)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

Stowarzyszenie Kanadyjskiej Reumatologéw, ang. Canadian Rheumatology Association
surowy wspotczynnik zapadalnosci (ang. crude incidence rate)

biatko C-reaktywne, ang. C Reactive Protein

biatko C-reaktywne (z ang. C-reactive protein)

klasyczne systemowe leki modyfikujace przebieg choroby, ang. clasic systemic disease-modifying
antirheumatic drugs

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
cyklofosfamid

cena zbytu netto

wskaznik aktywnosci choroby, ang. Disease Activity Score

wskaznik aktywnosci choroby (z ang. Disease Activity Score), uwzgledniajacy stan 28 stawéw i CRP
(z ang. C-reactive protein)

wskaznik aktywnosci choroby (z ang. Disease Activity Score), uwzgledniajgcy stan 28 stawow i OB
(z ang. Erythrocyte Sedimentation Rate); DAS28-ESR

rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi (ang. diastolic blood pressure)
okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

niewystarczajgca odpowiedz/niepowodzenie stosowania DMARDSs (z ang. DMARD Inadequate Re-
sponse)

leki modyfikujgce przebieg choroby (z ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)

czestos¢ zdarzen skorygowana stopniem ekspozycji (ang. exposure-adjusted event rate); EAER
jest szacowana bez cenzorowania obserwacji w momencie wystgpienia ocenianego zdarzenia (w
przeciwienstwie do CrIR)

Evidence Based Medicine

Europejska Agencja ds. lekéw (z ang. European Medicines Agency)

formularz oceny jakosci zycia

zapalenie stawdw z zapaleniem przyczepow s$ciegnistych, ang. enthesitis-related arthritis
etanercept

Europejska Liga Antyreumatyczna, ang. European League Against Rheumatism

kwestionariusz oceny zmeczenia 0s6b przewlekle chorych, ang. Functional Assessment of Chronic
lliness Therapy Fatigue

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Francuskie Towarzystwo Reuamtologiczne, ang. French Society for Rheumatology
Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

golimumab

Gtéwny Urzad Statystyczny

kwestionariusz oceny zdrowia, ang. Health Assessment Questionnaire

wskaznik niepetnosprawnosci w ramach kwestionariusza oceny zdrowia, ang. Health Assessment
Questionnaire Disability Index

Haute Autorité de Santé
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hDAS wysoka aktywnos¢ choroby - RZS

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemow Zdrowotnych, ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

ILAR Miedzynarodowa Liga ds. Walki z Reumatyzmem, ang. International League Against Rheumatism

INF infliksymab

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IS istotnosc¢ statystyczna

ITT populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem, ang. intention-to-treat

JADAS w§ka2nik ak?yyvnoéci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw, ang. Juvenile Arthritis
Disease Activity

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LEF leflunomid

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

= 2016 1., poz. 2142, z pézn. zm.)
LY lata zycia (life years)
skala stuzgca do oceny zapalenia przyczepow Sciegnistych, ang. Maastricht Ankylosing
MASES o "
Spondylitis Enthesitis Score
MD réznica $rednich (mean difference)
mDAS umiarkowana aktywno$¢ choroby - RZS
MIZS mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
MTX metotreksat
Mz Ministerstwo Zdrowia
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
nd nie dotyczy
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
nMIZS nielicznostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
NNH A
punktu koncowego (number needed to harm)
liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
NNT :
punktu koncowego (number needed to treat)
OB odczyn Biernackiego
OR iloraz szans (odds ratio)
PKB produkt krajowy brutto
PL program lekowy
PLC placebo
PO poziom odptatnosci
Pediatryczna Reumatologiczna Grupa Robocza Portugalskiego Towarzystwa Reumatologicznego i
PSR/RSPSSP Reumatologiczna Sekcja Rortugalskiego Towarzystwa Pediatrycznego ang. Pediatric
Rheumatology Working Group of the Portuguese Society of Rheumatology and the Rheumatology
Section of the Portuguese Society of Pediatrics
QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
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Grupa Badawcza Reumatoidalnego Zapalenia Stawéw Portugalskiego Towarzystwa
Reumatologicznego, ang. Rheumatoid Arthritis Study Group of the Portuguese Society of
Rheumatology

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka, ang. risk difference

czynnik reumatoidalny, ang. rheumatoid factor

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. 22014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

rytuksymab

reumatoidalne zapalenie stawow

podskornie, fac. sub cutem

odchylenie standardowe (standard deviation)

uproszczony wskaznik aktywnosci choroby, ang. Simplified Disease Activity Index
btagd standardowy (standard error)

krotki kwestionariusz oceny stanu zdrowia, ang. 6-ltem Short Form Health Survey
Scottish Medicines Consortium

Kanadyjskie Konsorcjum Badawcze Spondyloartropatii, ang. Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada

sulfasalazyna

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

czynnik martwicy nowotwordw, ang. tumor necrosis factor

tocilizumab

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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). Zatacznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

zapalenie btony naczyniowej

zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z 13.03.2018 r.
Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie PLR.4600.1369.2017.10.MC
wniosku wraz z analizami

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
- Xeljanz (tofacitinibum), tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabl., EAN: 5907636977100;

= \Whnioskowane wskazanie:

zgodne z zapisami programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzierczego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:
= zt dla kazdego wnioskowanego produktu leczniczego

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Limited

Ramsgate Road Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

Whnioskodawca
Pfizer Polska Sp. Zo.o.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 13.03.2018 r., znak PLR.4600.1369.2017.10.MC (data wptywu do AOTMIT 20.03.2018 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Xeljanz (tofacitinibum), tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabl., EAN: 5907636977100;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.04.2018 r., znak
0T.4331.10.2018.ET.9 Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 08.05.2018 r. pismem z dnia 08.05.2018 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

1) Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym Analiza
problemu decyzyinego. I S S /orsja 1.1

Warszawa, 18.09.2018 r.

Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw o
efektywnosci klinicznej.

rzebiegu agresywnym. Analiza

Wersja 1.0, Warszawa, 18.09.2018 r.
3) Xeljanz (tofac

itinibi w leczeniu reumatoidalneio zaialenia stawdw o przebiegu agresywnym. Analiza

ekonomiczna. Wersja 1.0, Warszawa, 18.09.2018 r.

4) Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym. Analiza
wplywui na system ochrony. [N <-<j2 1.0, Warszawa,

18.09.2018 .

5) Uzupetnienia wymagan minimalnych przekazanych pismem znak: 782/08/05/2018/KG/H&V z dnia
08.05.2018
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Xeljanz]

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Xeljanz (tofacitinibum), tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabl., EAN: 5907636977100;

Kod ATC

LO4AA29 - selektywne leki immunosupresyjne

Substancja czynna

tofacytynib

Whioskowane wskazanie

Zgodne z zapisami wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”

Dawkowanie

Inhibitory TNF alfa, tocilizumab, tofacytynib i rytuksymab nalezy podawaé zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego z uwzglednieniem rekomendaciji
EULAR/ACR.

Powyzsze leki podaje sie z metotreksatem (w postaci doustnej lub podskérnej) w skutecznej klinicznie
i tolerowanej przez horego dawce, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do stosowania metotreksatu.
W przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania metortreksatu nalezy rozwazy¢ podawanie
adalimumabu, cetrolizumabu pegol, etanerceptu, tocilizumabu oraz tofacytynibu tgcznie z sulfasalazyng
lub leflunomidem w obowigzujgcych dawkach lub w monoterapii.

Droga podania

tabletka powlekana

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Tofacytynib jest silnym selektywnym inhibitorem z rodziny JAK. W testach enzymatycznych tofacytynib
hamuje aktywno$¢ kinaz JAK1, JAK2, JAK3 i w mniejszym stopniu TyK2. Tofacytynib wykazuje jednak
wysoki stopien selektywnosci wobec innych kinaz w genomie ludzkim. W komérkach ludzkich tofacytynib
preferencyjnie hamuje sygnalizacje heterodimerycznych receptoréw cytokin, z ktérymi taczg sie kinazy
JAKS3 i (lub) JAK1, charakteryzujace sie selektywnoscig funkcjonalng wiekszg od receptoréw cytokin, ktére
przesytajg sygnaty poprzez pary kinaz JAK2. Hamowanie kinaz JAK1 i JAK3 przez tofacytynib ostabia
sygnalizacje interleukinowsg (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) oraz interferonowa typu | i typu Il, co
skutkuje modulacja odpowiedzi immunologicznej i zapalne;j.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Xeljanz]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.03.2017*
Urzad wydajacy pozwolenie: EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy XELJANZ w skojarzeniu z metotreksatem (ang. MTX - methotrexate) jest wskazany w
leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig lub z nietolerancjg na jeden lub wiecej lekow
przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby. Produkt leczniczy XELJANZ moze by¢
stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub jesli leczenie metotreksatem jest
nieodpowiednie.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu**

Podmiot odpowiedzialny jest zobligowany do przedkiadania okresowych raportéw o bezpieczehstwie
stosowania produktu. Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o
bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
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Niniejszy produkt leczniczy jest dodatkowo monitorowany (oznaczono go znakiem odwréconego trojkata),
co umozliwia szybkie zidentyf kowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

* W dniu 25 kwietnia 2013 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydat negatywng opinie,
zalecajgc odmowe przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego Xeljanz, przeznaczonego
do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw. Firmg ubiegajgca sie o wydanie pozwolenia jest Pfizer Limited.
Whioskodawca zwrécit sie o ponowne rozpatrzenie tej opinii. Po rozwazeniu podstaw do wniosku CHMP ponownie rozpatrzyt
wstepng opinie i w dniu 25 lipca 2013 r. potwierdzit odmowe przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

CHMP wyrazit powazne obawy dotyczgce ogolnego profilu bezpieczenstwa stosowania leku Xeljanz. Zgtoszono istotne
zastrzezenia dotyczace ryzyka wystgpienia ciezkich stanéw zapalnych podczas stosowania tofacitinibu, zwigzanych z jego
dziataniem immunosupresyjnym. Obawy dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku obejmowaty réwniez ryzyko wystgpienia
innych ciezkich dziatan niepozadanych, w tym pewnych nowotworéw, perforacji w obrebie uktadu pokarmowego (otwory
w Scianie jelita), uszkodzenia watroby i probleméw z podwyzszonym poziomem stezenia lipidow (ttuszczéw) we krwi. Nie byto
wiadomo, czy ryzyko to mozna skutecznie wyeliminowac w praktyce lekarskiej. W kwietniu 2013 r. Komitet uznat, ze tgczne
dane z pieciu badan gtéwnych wykazaly skuteczno$¢ leczenia z uzyciem produktu Xeljanz, w wyniku ktérego wystapito
ztagodzenie oznak i objawow reumatoidalnego zapalenia stawow oraz poprawa stanu fizycznego pacjentéw. Niemniej jednak
badania te byty niewystarczajgce do wykazania statego zmniejszenia aktywnosci choroby i strukturalnego uszkodzenia
stawodw, szczegolnie w przypadku podawania leku Xeljanz w nizszej dawce (5 mg) w docelowej populacji pacjentow, w ktorej
leczenie innymi produktami leczniczymi DMARD byto nieskuteczne. Podczas ponownej oceny w lipcu 2013 r. firma
zaproponowata usuniecie ze wskazan mozliwego wptywu leku na zmniejszenie strukturalnego uszkodzenia stawdw. Jednak
brak solidnych dowodéw popierajgcych zapobieganie strukturalnemu uszkodzeniu stawéw przez podawanie leku Xeljanz
w proponowanej dawce i populacji pacjentéw przyczynit sie do zdania Komitetu, ze korzysci z leczenia nie przewyzszajg
istotnych i nierozwigzanych obaw dotyczgcych bezpieczehnstwa stosowania.

W zwigzku z tym w kwietniu 2013 r. CHMP wyrazit opinie, ze korzysci ze stosowania leku Xeljanz nie przewyzszajg ryzyka
i zalecit odmowe przyznania pozwolenia ha dopuszczenie tego leku do obrotu.

** Warunki i ograniczenia dotyczace bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego: W ramach dodatkowych
dziatan majgcych na celu minimalizacje ryzyka: ,Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Xeljanz do obrotu w kazdym
Panstwie Czlonkowskim, podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z Organem Kompetentnym Panstwa Czlonkowskiego
zawarto$¢ i format programu edukacyjnego, w tym srodek komunikaciji, sposob dystrybucji oraz inne aspekty programu.

Gtéwnym celem programu jest zwiekszenie $wiadomosci dotyczacej ryzyka stosowania produktu, szczegdlnie
w_odniesieniu do ciezkich infekcji, pétpasca, gruzlicy i innych zakazen oportunistycznych, nowotworéw ztosliwych, perforacii
zotadka i jelit, Srédmigzszowej choroby ptuc i nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych”.

W ponownej ocenie produktu Xeljanz przeprowadzonej przez EMA 26 stycznia 2017, oparto si¢ na przyczynach odmowy
przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zwigzanych z profilem bezpieczenstwa tofacytynibu (istotne obawy
i niepewnosci dotyczace wielko$ci powaznego ryzyka, w tym infekcji, nowotwordéw ztosliwych, chtoniaka, perforacji zotagdkowo-
jelitowej). W zwigzku z tym, Wnioskodawca przedtozyt rozszerzone dane bezpieczenstwa:
o  wplyw tofacitinibu na uktad odpornosciowy (badania immunologiczne);
e charakterystyke bezpieczenstwa (na dzien 31 marca 2015 r. dane dotyczyly 19 405,8 pacjento-lat doSwiadczenia
stosowania tofacytynibu i 8 lat ekspozycji na wnioskowany lek);
e charakterystyke ryzyka poprzez poréwnanie czestosci wystepowania kluczowych zagrozenh
dla bezpieczenstwa u pacjentow z RZS stosujgcych tofacytynib i odpowiednie komparatory drugiej linii;
e dodatkowe publikacje oparte na roznych metodach badawczych (tj. recenzowana literatura, metaanalizy,
retrospektywne badania kohortowe i dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu).

Kwestie bezpieczenstwa zostaly w duzej mierze potwierdzone przez zaktualizowane analizy bezpieczenstwa, jednak dzieki
lepszej charakterystyce profilu bezpieczenstwa, wdrozono znaczng liczbe srodkéw minimalizacji ryzyka, w tym odpowiednie
ostrzezenia w informacji o produkcie, ktére zapewnig bezpieczne przepisywanie i stosowanie tofacitinibu.

Przedstawione przez CHMP dane dotyczace bezpieczenstwa zostaty uznane za mozliwe do zaakceptowania

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Xeljanz w ocenianych podgrupach pacjentéw (RZS) jest po raz pierwszy przedmiotem oceny
Agenciji.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto z

Kategoria dostepnosci program lekowy

refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezptatny
Grupa limitowa utworzenie nowej grupy limitowej, ktorg utworzytby produkt leczniczy Xeljanz

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

W zwigzku z obszernoscig dokumentéw ponizej podano jedynie zmiany w uzgodnionym projekcie programu
lekowego w poréwnaniu z tymi juz obowigzujgcymi (patrz zatacznik B.33. do obwieszczenia
MZ z dnia 26.04.2018 r.).

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z o ] ] ] o o
whioskiem Zgodne z zapisami programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodziericzego

refundacyjnym idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”

Reumatoidalne zapalenie stawdw

2) Do terapii inhbitorem TNF alfa abo tocilizumabem albo tofacytynibem kwalifikuje sie pacjentéw z
rozpoznaniem RZS, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyf kujgcymi
przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki
antymalaryczne, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami EULAR, z ktérych kazdy zastosowany byt w przez co
najmniej 4 miesigce w monoterapii lub terapii tgczonej (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w
postaci doustnej lub podskérne;j):

a) z duzg aktywnoscig choroby, udokumentowang w trakcie dwoch badan lekarskich w odstepie 1-3 miesiecy.
Duza aktywnos¢ choroby stwierdza sie, gdy jest spetnione jedno z ponizszych kryteriow:

- warto$¢ DAS28 — wieksza niz 5,1 albo

- warto$¢ DAS — wieksza niz 3,7 albo

- warto$¢ SDAI — wieksza niz 26 lub

b) z innymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS28, DAS, SDAI, {j.:

- z postacig uogoélniong (Zespét Stilla u dorostych) lub

Kryteria kwalifikacji - z RZS z wtérng amyloidozg lub
do programu - z RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn.
lekowego 3) Do terapii inhibitorem TNF alfa kwalifikujg sie, bez, koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci

dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programéw lekowych:

- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub

- wystapity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg mimo
dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach
wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczagcych leczenia RZS).

4) Do terapii tocilizumabem kwalif kujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci
dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programéw lekowych:

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tofacytynibem, u ktérych:

- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza lub

- wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie ustepuja mimo
dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach
wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczgcych leczenia RZS).
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5) Do terapii rytuksymabem kwalifikujg sig, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci
dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programow lekowych:

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tofacytynibem, u ktérych:

- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub

- wystapity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore nie ustepuja mimo
dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach
wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczgcych leczenia RZS).

6) Do terapii tofacytynibem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci
dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach w ramach programoéw
lekowych:

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub rytuksymabem, u ktérych:

- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub

- wystagpity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore nie ustepujg mimo
dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach
wylgczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).

Kwalifikacja do terapii tofacytynibem po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po
uptywie co najmniej 6 miesiecy odp oddania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem potencjalnego
ryzyka i korzysci.

7) W ramach programéw lekowych dotyczacych leczenia RZS nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz pieciu
lekéw biologicznych i tofacytynibu, w tym nie wiecej niz dwdch inhibitoréw TNF alfa w przypadku ich
nieskutecznosci oraz wiecej niz trzech inhibitoréw TNF alfa, jesli przyczyng odstawienia przynajmniej jednego
z nich byta nietolerancja lub dziatania niepozadane.

10) W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze byé
zakwalif kowany do leczenia biologicznego lub tofacytynibu w przypadku niespetnienia czesci kryteriow
opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedza
medyczng.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

1) nie stwierdzenie po 3 miesigcach (+ 14 dni) od pierwszego podania inhibitora TNF alfa albo tocilizumabu
a bo tofacytyn bu osiggniecia co najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby mierzonej wskaznikiem DAS28 <
5,1 albo DAS <3,7, albo SDAI < 26;

2) nie stwierdzenie po 6 miesigcach (+ 28 dni) od pierwszego podania substancji czynnej leku biologicznego
lub tofacytyn bu osiggniecia remisji lub niskiej aktywnos$ci choroby, gdy osiagnigcie w tym czasie remisji nie
jest mozliwe. Miern kiem niskiej aktywnosci choroby jest DAS28 < 3,2 abo DAS <2,4, albo SDAI < 11.
Miernikiem remisji jest wartos¢ DAS28 < 2,6 albo DAS <1,6, albo SDAI < 3,3;

6) jesli u chorego zaprzestano podawania lekéw z grupy inh bitoréw TNF alfa lub tocilizumabu lub tofacytynibu
z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby lub remisji i doszto u niego do nawrotu aktywnej choroby w
okresie ponizej 12 tygodni, wtedy decyzja o dtugosci leczenia, dawkowaniu i czestosci podawania leku w
programie po nawrocie i ponownym uzyskaniu niskiej aktywnosci choroby lub remisji, nalezy do lekarza
prowadzacego;

Kryteria wylaczenia z
programu

2) Nawrot aktywnej choroby stwierdza sie gdy, w stosunku do wartosci obliczonej w momencie odstawienia
Kryteria ponownego substancji czynnej leku biologicznego lub tofacytynibu, nastapit wzrost wartosci:

wiagczenia do - DAS28 o wiecej niz 1,2, tak ze jego wartos¢ jest wieksza niz 3,2 albo
programu - DAS o wigcej niz 1,2, tak ze jego wartos¢ jest wigksza niz 2,4 albo
- SDAI o wiecej niz 5, tak ze jego wartos¢ jest wieksza niz 11.

2) Czas leczenia dang substancjg czynng w ramach programu przy pierwszym podawaniu leku biologicznego
lub tofacytynibu nie moze by¢ dluzszy niz 18 miesiecy, z zastrzezeniem pkt 5 ppkt 1 w czgsci dotyczacej RZS
niniejszego programu.

Czas leczeniaw
programie

1) Inhibitory TNF alfa, tocilizumab, tofacytynib i rytuksymab nalezy podawaé zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.

3) Powyzsze leki podaje sie z metotreksatem (w postaci doustnej lub podskérnej) w skutecznej klinicznie i
Dawkowanie tolerowanej przez chorego dawce, chyba, ze wystepuja przeciwwskazania do stosowania metotreksatu. W
przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania metotreksatu nalezy rozwazy¢ podawanie
adalimumabu, certolizumabu pegol, etanerceptu oraz tocilizumabu lub tofacytynibu tgcznie z sulfasalazyng lub
leflunomidem w obowigzujgcych dawkach lub w monoterapii.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wprowadzenia nowej substancji nalezacej do selektywnych inhibitoréw z rodziny
JAK.: tofacytynib (Xeljanz) w ramach istniejgcego programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”
u dorostych pacjentéw u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby/ immunosupresyjnymi:
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e z aktywnym RZS [z duzg aktywnoscig choroby (DAS 28 >5,1 albo DAS >3,7 albo SDAI >26)

e lub, w przypadku szczegdlnych postaci RZS, niezaleznie od wartosci DAS28, DAS, SDAI (postaé
uogodlniona, wtdérna amyloidoza, towarzyszgce zapalenie naczyn)].

Dodatkowo do terapii tofacytynibem kwalifikujg sie pacjeni dotychczas leczeni bDMARDs w ramach programu
lekowego u ktorych wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa, ciezkie dziatanie niepozgdane lub stwierdzono brak
lub utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie.

Whnioskowany program obejmuje 3 podgrupy pacjentéw: chorych z wysokg aktywnoscig RZS, chorych z innymi
postaciami RZS, (Zespét Stilla u  dorostych, RZS z wtérng amyloidozg, RZS z towarzyszacym zapaleniem
naczyn) oraz nieodpowiadajgcych na zastosowane leczenie biologicznymi DMARDs. W przypadku pacjentow
z innymi postaciami RZS w ramach analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy nie odnaleziono dowodéw naukowych
dotyczacych efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii lekowej w tej podgrupie pacjentéw. W przypadku
podgrupy pacjentéow z duzg aktywnoscig RZS, po niepowodzeniu =22 csDMARDs oraz nieodpowiadajgcych
na bDMARDs w AKL wnioskodawcy zawarto dowody naukowe obejmujace szerszg populacje pacjentow
niz to wynika z kryteriow kwalifikacji do przedmiotowego programu lekowego.

Pierwsza podgrupa pacjentow (pacjenci z wysokg aktywnoscig RZS i nieodpowiadajgcych na leczenie
bDMARDs) jest zgodna z wzkazaniem rejestracyjnym, druga podgrupa (posta¢ uogdlniona RZS) jest wskazaniem
off-label.

Produkt leczniczy Xeljanz (tofacytynib) ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli
na wigczenie/wytgczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiagngé najwiekszg
korzys¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze
systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek, jak i wszystkie
Swiadczenia realizowane w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta. Wnioskodawca proponuje
finansowanie leku w ramach nowej grupy limitowej, ktérg utworzytby produkt leczniczy Xeljanz. Zaproponowany
przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

Zapisy projektu programu lekowego sg niespdjne z obecnie finansowanym programem lekowym (B.33) w punkcie
dotyczacym dawkowania. W projekcie programu lekowego dawkowanie w przypadku wystgpienia przeciwskazan
do stosowania metotreksatu dopuszcza zastosowanie adalimumabu, certolizumabu pegol, etanerceptu,
tocilizumabu oraz tofacytynibu tacznie z sulfasalazyng Ilub leflunomidem w obowigzujgcych dawkach
lub w_monoterapii, natomiast obowigzujgcy programu bezposrednio nie zaktada mozliwosci stosowania
monoterapii.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje jako potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii lekowej wskazali:

o _,Wieksze doswiadczenie jak w przypadku baricitinibu ale brak doswiadczenia ze stosowaniem leku
w innych postaciach RZS” (prof. A. Filipowicz-Sosnowska);

e ,poza przeciwwskazaniami zawartymi w ChPL nie dostrzegam” (prof. B. Kwiatkowska);
e trudno okresli¢” (J. Grygielska — Prezes Stowarzyszenia Reumatykéw i ich Sympatykdéw).

Ponadto zwrécono uwage, ze "nie jest znany efekt leku w innych postaciach RZS, wskazane okreslenie ryzyka
dziatan niepozgdanych” oraz ,ze wzgledu na niewielkie doswiadczenie z lekiem w praktyce klinicznej jest
wskazane doktadne i systematyczne monitorowanie pod katem objawéw niepozgdanych” (prof. A. Filipowicz-
Sosnowska).

3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10: M 05 (sero-dodatnie reumatoidalne zapalenie stawdéw), M 06 (inne reumatoidalne zapalenie stawow)

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS, gosciec) jest przewlektg chorobg uktadowg tkanki tgcznej
0 podtozu immunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawodw,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan uktadowych. Prowadzi ona do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej smierci. W zaleznosci od obecnosci lub braku autoprzeciwciat w surowicy (RF)
wyroznia sie serologicznie dodatni lub ujemny RZS [Gajewski 2017].

Choroba Stilla to rzadka postaé miodzienczego idiopatycznego =zapalenia stawdéw przebiegajgca
z gorgczkg, osutkg, powiekszeniem weztow chtonnych i $ledziony oraz zapaleniem bton surowiczych
i wielu narzadow [Gajewski 2017].
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Powiktaniem RZS moze by¢ amyloidoza (skrobawica), polegajgca na pozakomérkowym odktadaniu sie amyloidu
(biologicznie nieaktywne biatko) czy wtérne zapalenie naczyn [Puszczewicz 2012].

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-1,5% w populacji ogélnej; w Europie 0,8% w populacji dorostych. Szczyt
zachorowalnosci przypada na 4. i 5. dekade zycia. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz mezczyzni [Gajewski 2017].
W Polsce czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,9% (95% CI: 0,6-1,2%), w tym u kobiet 1,06% i 0,74%
u mezczyzn [PPZ 2016].

Roczny wspétczynnik zachorowalnosci na chorobe Stilla u dorostych wynosi w przeliczeniu na 100 000 oséb —
od 0,16 (zachodnie rejony Francji) do 0,4 (p6inocna Norwegia), natomiast wspétczynnik chorobowosci wynosi
od 1 do 34 przypadkéw na 1 milion oséb. Brak danych dla populacji polskiej [Castaneda 2016].

W Europie wspofczynnik zachorowalnosci na amyloidoze wynosi 5-20% chorych z RZS (najwyzszy wskaznik
stwierdzono w Finlandii). Natomiast wspotczynnik chorobowo$ci dla krajow zachodnich wynosi 0,5-0,86%. Brak
danych dla populacji polskiej [Kuroda 2017].

W USA zapalenie naczyn wystepuje u okoto 15-33 os6b na 1 000 chorych z RZS. Brak danych
dla populacji polskiej [Bartels 2009].

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg RZS bywa rézny pod wzgledem dynamiki, postepu zmian destrukcyjnych i czasu, w jakim dochodzi
do niepetnosprawnosci. U ok 70% chorych obserwuje sie przebieg postepujgcy z okresami zaostrzen
i wzglednych remisji, lecz ze stale postepujacg destrukcjg stawéw. U ok 15% chorych przebieg jest tagodny,
z umiarkowang aktywnoscig choroby, zajeciem kilku stawow i ich wolno postepujgcg destrukcja. U ok 10%
chorych remisje sg dtugotrwate, nawet Kkilkuletnie. Bardzo rzadko przebieg jest epizodyczny Ilub
samoograniczajgcy sie.

Dane historyczne wskazujg, ze u >70% chorych z czynnym seropozytywnym RZS zajmujgcym wiele stawow
w ciggu 2 lat od poczatku choroby dochodzi do uszkodzenia stawéw. Dotychczas prawie
co 4. chory wymagat wszczepienia endoprotezy duzego stawu. Po 5 latach trwania choroby zdolno$¢ do pracy
tracito ok 50%, a po 10 latach — blisko 100%. Przewiduje sie, ze strategie wczesnego rozpoznania i intensywnego
leczenia zmierzajacego do osiggniecia remisji poprawig te wskazniki, poniewaz to pierwsze 2 lata choroby majg
najwiekszy wptyw na rozwaoj niesprawnosci.

Chorzy zyjg ok 7 lat krocej w  poréwnaniu z populacja ogoélng, gtéwnie z powodu czestszego
i wczesniejszego wystepowania chorob ukfadu sercowo-naczyniowego (RZS przyspiesza rozwdj miazdzycy),
ktére stanowig najczestszg przyczyne zgonu [Gajewski 2017]. W przebiegu RZS moze dojs¢ do uszkodzenia
narzadéw wewnetrznych (m.in. nerek, serca, ptuc i narzadu wzroku) oraz zakazen (4-krotnie czesciej dochodzi
do zakazen gruZzlicg, a 2-krotnie czesciej do zakazenia potpascem). Zwieksza sie réwniez ryzyko wystgpienia
choroby limfoproliferacyjnej i depresji [PPZ 2016].

Do niekorzystnych czynnikdw rokowniczych zalicza sie: starszy wiek, pte¢ meska, utrzymujgcg sie duzg
aktywnos¢ RZS i/lub wysokie wskazniki stanu zapalnego, obecno$¢ RF/ACPA i uszkodzenie stawow.
RZS, w sposéb niezalezny od leczenia immunosupresyjnego, fgczy sie ze zwigkszonym ryzykiem nowotwordw,
zwilaszcza chtoniakow i biataczek (2-3-krotnie czesciej).

W okresie nasilenia choroby chory moze wymagaé¢ odpoczynku, zwolnienia chorobowego z pracy, zmiany
wykonywanej pracy lub catkowicie jej zaniechania. W miare postepu zmian destrukcyjnych
w stawach chory ma coraz wieksze trudnosci w wykonywaniu codziennych czynnosci, np. samoobstuga,
chodzenie [Gajewski 2017].

Na poczatku choroby Stilla u dorostych zapalenie wielu stawow, a takze duzych stawow (ramienny, biodrowy)
wigze sie ze ztym rokowaniem i sklonnoscig do przejscia w stan przewleklty. 5 lat przezywa 90-95% chorych.
Przyczyna zgonu to najczesciej zakazenie, niewydolnosé watroby, amyloidoza (do 30% chorych), niewydolnos¢
oddechowa, niewydolno$¢ serca, DIC. Nie ma dowoddw na to, ze choroba Stilla sprzyja rozwojowi nowotworéw
limfoproliferacyjnych [Gajewski 2017].

Amyloidoza jest niebezpiecznym, zagrazajagcym zyciu powiktaniem przewlektych choréb reumatycznych
prowadzacym do zwiekszonej $miertelnosci (z powodu infekcji, niewydolnoéci nerek). Zapalenie naczyn jest
rzadkim, ale powaznym powiktaniem RZS, prowadzgcym do niedokrwienia réznych narzadéw wewnetrznych;
moze sie rowniez pojawi¢ owrzodzenie opuszek palcow i skéry [Puszczewicz 2012].
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Oszacowania liczebnosci populacji wg ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje

Prof. A. Filipowicz-Sosnowska —
Przewodniczgca Zespotu Koordynacyjnego ds.
Ekspert Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, Narodowy Instytut Geriatrii,

Reumatologii i Rehabilitacji, Warszawa

Prof. nadzw. dr hab. n. med. B. Kwiatkowska
— Zastepca dyrektora ds. Klinicznych,
Narodowy Instytut Geriatrii, Reumatologii i
Rehabilitacji, Warszawa

Obecna liczba chorych w Polsce ,~150 tys.” ,>80 000"

Liczba nowych zachorowan w

ciggu roku w Polsce »~30-50 tys. ,8-10 000

Odsetek os6b, u ktorych oceniana Lpacjenci po niepowodzeniu 22 LPMCh:
technologia bylaby stosowana po ,~5-10 tys.” 30%; pacjenci po niepowodzeniu =1 leku
objeciu jej refundacja biologicznego: 20%”

Srednia liczba pacjentéw
spetniajgca kryteria wigczenia do 80-100 800-1000
leczenia Xeljanz na rok

Ponizej podano niepowtarzajgce sie liczby pacjentéw, z rozpoznaniem wg ICD-10: MO05, MO06
zrozszerzeniami (okreslanymi jako gtdéwne lub wspdtistniejace), leczonych w aktualnie obowigzujgcym programie
lekowym: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”.

Tabela 6. Liczba pacjentow leczona w ramach programu lekowego B.33. wg danych NFZ

Rok realizacji Liczba pacjentow
2012 2 062
2013 2489
2014 2 552
2015 3522
2016 4 067
2017 4 436

W ponizszej tabeli przedstawiono niepowtarzajgce sie liczby pacjentéw, z rozpoznaniem wg ICD-10: M05, M06
zrozszerzeniami (okreslanymi jako gtéwne lub wspétistniejgce), leczonych w aktualnie obowigzujgcym programie
lekowym: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)” w rozbiciu na poszczegdlne substancje czynne stosowane
w ramach ww. programu.

Tabela 7. Liczba pacjentow leczona poszczegdélnymi substancjami wg danych NFZ*

Produkt rozliczeniowy Rok realizacjl
2016 2017
ADA 1027 1121
ETN 1482 1686
INF 128 141
RTX 405 388
CER 366 365
TOC i.v. 2165 2538
GOL 275 365
TOC s.c. - 4
tacznie 5848 6 608

* z uwagi na niewielkie nieprawidtowosci w otrzymanych danych pod wzgledem przypisania kodu EAN do wiasciwej substancji, liczbe
pacjentéw dla danej substancji sumowano wg kodu EAN a nie jej nazwy; nie wptywato to jednak na faczng liczbe; ADA — adalimumab, ETN
— etanercept, GOL — golimumab, CER — certolizumab, INF — infliksymab, TOC — toclilizumab, RTX — rytuksymab, i.v. — posta¢ dozylna, s.c. —
posta¢ podskérna
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta danych:
¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);
e Trip (www.tripdatabase.com);
e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR) (http://www.reumatologia.ptr.net.pl/)
e European League Against Rheumatism (EULAR) (https://www.eular.org/)
¢ American College of Rheumatology (ACR) (https://www.rheumatology.org/),
e portal Termedia https://www.termedia.pl/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 11.05.2018 r. Zastosowano stowa kluczowe: rheumatoid arthritis.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Odnaleziono 6 wytycznych klinicznych prezentujgcych zalecenia dotyczgce leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawoéw (RZS). W 3 publikacjach (EULAR 2016, ACR 2015, NICE 2017) odnaleziono zalecenia do stosowania
celowanych syntetycznych lekéw przeciwreumatycznych (tsDMARDs), do ktérych zaliczana jest wnioskodawana
technologia tofacytynib.

Wytyczne wskazujg, ze pierwszg linig leczenia RZS sg konwencjonalne syntetyczne leki przeciwreumatyczne
(csDMARDSs), natomiast po niepowodzeniu ich zastosowania rekomendowane sg tsDMARDs oraz biologiczne
leki przeciwreumatyczne (bDMARDs). tsDMARDs rekomendowane sg réwniez u pacjentéw po niepowodzeniu
bDMARDs.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

s g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. MTX powinien byé czescig pierwszej strategii leczenia (poziom dowodéw: 1b, sita rekomendacii: A).

e U pacjentéw z przeciwwskazaniem do MTX (lub z wczesng nietolerancjg) leflunomid lub sulfasalazyne nalezy
uznaé za czes$¢ (pierwszej) strategii leczenia (poziom dowodoéw: 1b, sita rekomendaciji: A).

e  Jezeli zastosowanie pierwszego csDMARD nie pozwolito na osiggniecie celu terapeutycznego, a sg obecne
czynniki ztej prognozy (tj. aktywno$¢ choroby umiarkowana do ciezkiej wg ztozonych punktéw koncowych,
niepowodzenie 22 csDMARDs, wysoki poziom reaktantu ostrej fazy, duza liczba obrzeknietych stawoéw,
obecnos¢ czynnika RF i/lub aCCP, obecnos$¢ wczesnych erozji), powinno sie rozwazy¢ dodanie bDMARD lub

EULAR 2016 tsDMARD (poziom dowoddw: 1b, sita rekomendaciji: A). Aktualna praktyka wskazuje, aby zaczg¢ od bDMARD

(Europa) (poziom dowodoéw: 5, sita rekomendacji: D). W przypadku braku obecnosci czynnikdw ztej prognozy powinno

sie rozwazy¢ inny csDMARDs (poziom dowodéw: 5, sita rekomendacji: D).

e bDMARDs (poziom dowoddw: 1a, sita rekomendacji: A) i tsDMARDs (poziom dowodow: 1b, sita rekomendacji:
A) powinny by¢ stosowane fgcznie z csDMARDs.

e Jesli bDMARD (poziom dowoddéw: 1a, sita rekomendacji: A) lub tsDMARD (poziom dowodoéw: 5, sita
rekomendaciji: D) nie powiodto sig, nalezy rozwazy¢ leczenie innym bDMARD lub tsDMARD; jesli jedna terapia
inhibitorem TNF zakonczyta sie niepowodzeniem, pacjenci mogg otrzymacé inny inhibitor TNF lub $rodek o
innym sposobie dziatania.

Wczesne RZS (objawy choroby trwajg < 6 miesiecy)

e Jezeli umiarkowana lub ciezka aktywnos$¢ choroby utrzymuje sie pomimo monoterapii csDMARD (z lub bez
glikokortykosteroidéw) powinno sie zastosowac skojarzenie csDMARDs lub inhibitor TNF-a, lub inny lek
biologiczny (z lub bez metotreksatu, bez preferenciji, ktéry powinien byé wybrany jako pierwszy) bardziej niz
kontynuowanie monoterapii csDMARDs. [Poziom dowodéw: niski, rekomendacja: silna].

o  Jezeli aktywno$¢ choroby pozostaje umiarkowana do cigzkiej, pomimo stosowania csDMARD, zaleca sie
zastosowanie monoterapii inh bitorem TNF-a (nad monoterapig tofacitynibem) lub inhibitora TNF-a z

RS L] metotreksatem (nad tofacitynibem z metotreksatem). [Poziom dowodéw: niski, rekomendacja: warunkowa].

o Jezeli aktywnos¢ choroby pozostaje umiarkowana do cigzkiej, pomimo stosowania csDMARD lub bDMARD,
zaleca sie dodanie niskich dawek glikokortykosteroidéw. [Poziom dowodoéw: niski-umiarkowany, rekomendacja:
warunkowa].

Ustalone RZS (objawy choroby trwajg = 6 miesiecy lub sg spetnione kryteria okreslone przez ACR 1987 r.)

e Jezeli umiarkowana lub ciezka aktywno$¢ choroby utrzymuje sie pomimo monoterapii csDMARD powinno sig
zastosowaé csDMARDs lub doda¢ inh bitor TNF-qa, lub inny lek biologiczny lub tofacitynib (z lub bez
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metotreksatu, bez preferencji, ktéry powinien by¢ wybrany jako pierwszy) bardziej niz kontynuowanie
monoterapii csDMARDs. [Poziom dowodéw: bardzo niski-umiarkowany, rekomendacja: silna].

e Jezeli umiarkowana lub ciezka aktywnos¢ choroby utrzymuije sie pomimo terapii TNF-a u pacjentéw, u ktérych
aktualnie nie stosuje sie csDMARD, rekomenduje sie dodanie jednego lub dwdch lekéw z grupy csDMARDs
bardziej niz kontynuowanie monoterapii TNF-a [Poziom dowoddw: wysoki, rekomendacja: silna).

e Jezeli umiarkowana lub cigzka aktywnos¢ choroby utrzymuje sie pomimo monoterapii TNF-a, rekomenduje sie
zastosowanie bDMARD dziatajgcego w mechanizmie innym niz blokada TNFa stosowanego w monoterapii /
skojarzeniu z MTX bardziej niz innego leku TNF- a lub tofacytynibu [monoterapia / leczenie skojarzone).
[Poziom dowoddéw: niski-bardzo niski, rekomendacja: warunkowa).

. Przy niepowodzeniu monoterapii lekami biologicznymi dziatajgcymi w innych mechanizmach niz blokada TNFa,
w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ inny lek tej grupy w monoterapii lub skojarzeniu z MTX, nastepnie za$
TOFA (monoterapia / leczenie skojarzone). [Poziom dowodéw: niski-bardzo niski, rekomendacja: warunkowal].

. Przy niepowodzeniu sekwencyjnego leczenia skojarzonego inhibitorami TNFa, w pierwszej kolejnosci nalezy
rozwazy¢ lek biologiczny dziatajgcy w mechanizmie innym niz blokada TNFa w monoterapii / skojarzeniu z
MTX; nad innymi inhibitorami TNFa lub TOFA (monoterapia / leczenie skojarzone). [Poziom dowodéw: niski-
bardzo niski, rekomendacja: warunkowa).

. Przy niepowodzeniu leczenia skojarzonego inhibitorami TNFa i braku mozliwosci zastosowania lekow
biologicznych dziatajgcych w mechanizmie innym niz blokada TNFa, nalezy rozwazy¢ w pierwszej kolejnos$ci
zastosowanie TOFA w monoterapii lub skojarzeniu z MTX nad innymi inhibitorami TNF. Poziom dowodéw:
niski, rekomendacja: warunkowal.

e W przypadku pacjentdw z umiarkowang lub duzg aktywnoscig choroby, u ktérych stosowano przynajmniej
jeden inh bitor TNFa i jeden lek biologiczny niebedgcy inh bitorem TNFa, zaleca sie w pierwszej kolejnosci
zastosowanie innego leku biologicznego niebedgcego inhibitorem TNFa w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX
zamiast tofacytynibu. Jezeli pomimo takiego leczenia, aktywnos¢ choroby nadal pozostaje umiarkowana lub
duza, zaleca sie wdrozenie leczenia tofacytyn bem w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX ponad leczenie
innym inh bitorem TNF.

e Jezeli pomimo stosowania DMRD, inhibitorow TNF czy biologicznych lekéw niebedacych inhibitorami TNF,
dochodzi do zaostrzenia choroby, zaleca sie dodanie krétko dziatajgcych GKS w mozliwie najnizszej dawce
przez mozliwie najkrétszy czas. [Poziom dowodow: bardzo wysoki - umiarkowany, rekomendacja: warunkowa).

o W przypadku uzyskania remisji nalezy kontynuowac stosowang terapie, zmniejszajgc dawke lub czestosé
podania leku. Nie nalezy catkowicie zaprzesta¢ przyjmowania lekow modyfikujgcych przebieg choroby. [Poziom
dowodéw: bardzo niski, rekomendacja: silna].

TOFA + MTX jest rekomendowany jako opcja leczenia aktywnej postaci RZS u dorostych, ktérzy opowiedzieli
nieadekwatnie na terapie ztozong z klasycznych DMARDs, jesli:

. postac jest ciezka (DAS28 >5.1),
. producent zapewni obnizong cene.

TOFA + MTX jest rekomendowany jako opcja leczenia aktywnej postaci RZS u dorostych, ktérzy odpowiedzieli
nieadekwatnie na lub nie mogli otrzymac¢ innych DMARDs, w tym co najmniej 1 biologicznego DMARD, jesli:
e  postac jest ciezka (DAS28 >5.1),

NICE 2017 . nie moga przyjmowac rytuksymabu,
(Wielka Brytania) e  producent zapewni obnizong cene.
TOFA moze by¢ stosowany w monoterapii u dorostych, ktérzy ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje
nie moga przyjmowac¢ MTX, jesli spetnione sg w/w kryteria.
Dowody kliniczne wskazuja, ze TOFA w potgczeniu z klasycznymi DMARDs jest bardziej skuteczny od terapii
zlozonej z samych konwencjonalnych DMARDs. TOFA + MTX jest nie gorszy niz ADA + konwencjonalne DMARDs,
u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli adekwatnie na terapie klasycznymi DMARDs. Ze wzgledu na brak badan
poréwnujgcych TOFA z innymi biologicznymi DMARDSs, wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie.
Poréwnanie pokazato, ze TOFA dziata tak jak wigkszo$¢ biologicznych DMARDSs, ktore NICE rekomendowata w tym
wskazaniu.

Pacjenci z niewtasciwg odpowiedzig na metotreksat w optymalnych dawkach, stosowany przez odpowiedni czas
lub 21 inny csDMARD lub w przypadku przeciwwskazania badz nietolerancji na metotreksat powinni byé rozwazeni
do leczenia biologicznego. [Stopien zgodnosci ekspertéw: 9,3 (SD: 1,3)].

Terapia biologiczna powinna by¢ rozpoczeta od: inhibitora TNF-q, tocilizumabu lub abataceptu. Leki biologiczne
powinny by¢ podawane w skojarzeniu z metotreksatem. W przypadku przeciwwskazan od niego lub nietoleranciji leki
biologiczne powinny by¢ zastosowane w monoterapii. [Stopien zgodnosci ekspertow: 8,9 (SD: 1,4)].

RASG 2016 Pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie bDMARD, powinni byé leczeni innym czynnikiem biologicznym. Jesli
(Portugalia) pierwszym biologicznym leczeniem byt lek z grupy TNF, w kolejnej linii terapii pacjent powinien otrzymywac inny
TNF lub inny bDMARD o innym mechanizmie dziatania (tocylizumab, rytuksymab lub abatacept). Po niepowodzeniu
dwdch lekoéw z grupy TNF nalezy zmieni¢ terapie na bDMARD z innym mechanizmie dziatania. Wybor kolejnych
terapii bDMARD powinien uwzglednia¢ przyczyne przerwania leczenia. [Stopien zgodnosci ekspertow: 8,9 (SD:
1,5)].

W przypadku dtugotrwatej remisji mozna rozwazy¢ zmniejszenie stezenia bDMARD, szczegdlnie u pacjentéw z
jednoczesnym leczeniem csDMARD. [Stopien zgodnosci ekspertow: 8,9 (SD: 1,5)].
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U pacjentéw z niewtasciwg odpowiedzig na metotreksat i obecnoscig czynnikdw ztej prognozy mozna rozwazy¢
dodanie leczenia biologicznego (antagonistow TNF-a, abataceptu, tocilizumabu lub w szczegdinych sytuacjach
rytuksymabu). Natomiast u tych, bez czynnikéw ztej prognozy dobrymi opcjami leczenia sg: terapia skojarzona
scDMARDs (metotreksat/sulfasalazyna/hydroksychlorochina) lub zmiana na inny scDMARD (leflunomid
lub sulfasalazyna). Jezeli nastgpi niepowodzenie tych opcji leczenia lub bedg istnialy przeciwwskazania
do ich zastosowania powinno sie rozwazy¢ terapie biologiczng. [Poziom dowoddéw D, zgodnos$¢ ekspertow:
FSR 2014 9,0 (SD:1,4)].

(FEEE) Wszystkie leki bDMARD powinny by¢ stosowane w skojarzeniu z metotreksatem. [Poziom dowodéw A, zgodnosc¢

ekspertéw: 9,3 (SD:1,5)].

Pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na pierwszg terapie bDMARD, powinni zmieni¢ lek na inny z grupy lekow
biologicznych. Pacjenci ktérzy nie odpowiedzieli na pierwszg terapie antagonistami TNF moga kontynuowac leczenie
innym lekiem z grupy TNF lub innym lekiem z grupy lekéw biologicznych o odmiennym mechanizmie dziatania.
[Poziom dowodéw A, zgodnos¢ ekspertow: 9,0 (SD:1,2)].

Leczenie biologiczne powinno by¢ rozwazone u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej aktywnosci choroby, pomimo
niewtasciwej odpowiedzi na = 2 cDMARDs (w tym metotreksatem) w monoterapii lub skojarzeniu po 3 miesigcach
ich stosowania w odpowiednio dobranych dawkach. [Poziom dowodéw: 1V, sita rekomendaciji: D].

Terapia anty-TNF zalecana jest w leczeniu pacjentéw z RZS po niewlasciwej odpowiedzi na DMARD. [Poziom
dowodow: |, sita rekomendaciji A].

CRA 2012 U pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie 1 lekiem z grupy anty-TNF z powodu braku skuteczno$ci lub
(Kanada) toksycznosci, zaleca sie zmiang terapii na inny anty-TNF [poziom dowodow: |, Il sita rekomendaciji: B], zmiane terapii
na inny lek biologiczny z innym mechanizmem dziatania (abatacept, rytuksymab, tocilizumab) [poziom dowodéw: |,
sita rekomendacji: B] lub doda¢ MTX (lub inny DMARD), jesli w monoterapii stosowano anty-TNF [poziom dowodéw:
11, sita rekomendacii: B].

U pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie 2 lekami z grupy anty-TNF, zaleca sie przejscie na inny produkt
biologiczny o innym mechanizmie dziatania (abatacept, rytuksymab, tocilizumab)). [Poziom dowodéw: II/1V, sita
rekomendaciji: C]

csDMARD - konwencjonalne syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfkujgce przebieg choroby: metotreksat (MTX), leflunomid,
sulfasalazyna); glukokortykoidy (GC).

bDMARD:s - biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby - adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infliksymab, abatacept, rytuksymab, tocilizumab, clazakizumab, sarilumab i sirukumab

tsDMARDSs - celowane syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (inhibitory kinazy Janus): tofacitinib, baricitinib).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 4 odpowiedzi, z ktérych 2 przedstawiono w tabeli
ponizej. 2 opinie nie zostaty dopuszczone do dalszych prac analitycznych, z powodu konfliktow interesow
autoréw. Ponadto wystgpiono do organizacji pacjentéw, od ktérej otrzymano opinie.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Prof. nadzw. dr hab. n. med. B.

Prof. A. Filipowicz-Sosnowska Kwiatkowska

Ekspert Przewodniczgca Zespotu Koordynacyjnego -
g ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach LG e HiE 'ds."K||n|cznych, -
Narodowy Instytut Geriatrii, Reumatologii
Reumatycznych

i Rehabilitacji, Warszawa

Duza aktywno$¢ RZS po niepowodzeniu co najmniej 2 csDMARDSs / lekdw immunosupresyjnych

Aktualnie stosowane technologie Letanercept, infliksymab, adalimumab,

medyczne (% pacjentéw je »inhibitory TNF,” TOC (40%) certolizumab, golimumab, tocilizumab,
stosujgcych) rytuksymab”
Technologia najtansza ,koszty poréwnywalne” »infliksymab”

~dostepne badania head-to-head
nie wykazaty istotnych réznic miedzy
dotychczas stosowanymi lekami
Technologia najskuteczniejsza ,skutecznos¢ poréwnywalna” biologicznymi stosowanymi w potgczeniu
z MTX. W monoterapii najskuteczniejsze sg
na podstawie badan head-to-head JAK
inh bitory i tocilizumab...”

Inne postacie RZS (zespdt Stilla u dorostych, RZS z wtérng amyloidozg lub RZS z towarzyszgcym zapaleniem naczyn) niezaleznie
od aktywnosci choroby po niepowodzeniu co najmniej 2 csDMARDs / lekéw immunosupresyjnych

Aktualnie stosowane technologie Letanercept, infliksymab, adalimumab,
medyczne (% pacjentéw je tocilizumab ~2%, rytuksymab ~2% certolizumab, golimumab, tocilizumab,
stosujgcych) rytuksymab”
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Technologia najtansza - JMTX?

Technologia najskuteczniejsza - Locilizumab”

RZS po niepowodzeniu terapii jednym lub wiecej lekami biologicznymi (brak lub utrata odpowiedzi, reakcja uczuleniowa, ciezkiedziatania
niepozgdane), tj. inh bitory TNF-a, tocilizumab, rytuksymab

Aktualnie stosowane technologie TNFa (~ 3%) Letanercept, infliksymab, adalimumab,

medyczne (% pacjentéw je Tocilizumab (~1%) certolizumab, golimumab, tocilizumab,
stosujgcych) Rytuksymab (~0,5%) rytuksymab”
Technologia najtansza - Linfliksymab”

Lbaricitinib, tofacitinib, etanercept, infliksymab,
Technologia najskuteczniejsza - adalimumab, certolizumab, golimumab,
tocilizumab, rytuksymab”

Dodatkowo jako problem zwigzany ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych eksperci
wskazali:

e Inny bLMPCh Ilub inhibitor JAK” i ,refundowane jest stosowanie bLMPCh. Wybér leku zalezy
od decyzji lekarza i jest zgodny z programem lekowym” (prof. A. Filipowicz-Sosnowska),

e ,dotychczasowe terapie sg dostepne jedynie w formie podskornej (ETA, GOL, CER, ADA)
lub dozylnej (INF, TOC, RTX), co sprawia, ze ich stosowanie jest kosztochtonne, czasochtonne dla personelu
oraz pacjentow. Natomiast nowe terapie — OLU, XEL to preparaty doustne. Ponadto czas rozpoczecia
dziatania obecnie stosowanych preparatow waha sie od 2 do nawet 12 tygodni, podczas gdy OLU i XEL
wykazujg dziatanie od 1. tygodnia. Przekfada sie to na mozliwo$¢ szybszego podjecia aktywnosci zawodowej
przez chorych. Roéwniez inne parametry zwigzane z jakoscig zycia (HAQ-DI, zmeczenie, bdl, sztywnos¢
stawow) ulegaty poprawie znacznie szybciej i w wiekszym stopniu przy stosowaniu OLU i XEL, co réwniez
wptywa na aktywnos¢ zawodowg pacjentéw. Ponadto jest to populacja chorych, ktéra od wielu lat
nie ma alternatywnego leczenia do obecnie stosowanego, a jest najbardziej zagrozona trwatym kalectwem.”
(prof. B. Kwiatkowska).

e ,skutecznos¢ leczenia, czesto$¢ podawania® (J. Grygielska — Prezes Stowarzyszenia Reumatykéw
i ich Sympatykow).

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr.
2018.32), obecnie w Polsce sg w ramach programu lekowego b.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw
i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”
finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu pierwszej i kolejnych linii RZS sa:

e adalimumab;
certolizumab pegol;
etanercept;
golimumab;
infliksymab;
tocilizumab;
rytuksymab.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

wD$
[z1

Nazwa, postac i dawka

e Opak. Kod EAN UCZ[zt] | CHB[zl] | WLF[zl] PO

adalimumab

2 amp.-strz. + 2
gaziki nasagczone 5909990005055 4155,84 4363,63 4363,63 bezptatny 0
alkoholem

2 fiol.+ 2 strz. 5909990005031 4155,84 4363,63 4363,63 bezptatny 0

Humira, roztwér do
wstrzykiwan, 40 mg

Humira, roztwér do
wstrzykiwan, 40 mg

certolizumab pegol
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R ] el Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[z#] | WLFI[z1] PO V‘[’z'?]s
Cimzia, roztwér do
wstrzykiwan w amp.-strz., 2 amp.-strz. 5909990734894 4024,08 4225,28 4225,28 bezptatny 0
200 mg/ml
etanercept
Benepali, roztwor do 4 amo.-strzvk. 0 51
wstrzykiwan w amputko- p- o e 5713219503747 | 1498,50 | 1573,43 1573,43 | bezptatny 0
strzykawce, 25 mg
Benepali, roztwor do 4 amp.-wstrz.00 1
wstrzykiwan w amputko- P: o P 5713219479288 | 2997,00 | 3146,85 | 3146,85 | bezptatny 0
strzykawce, 50 mg
Benepali, roztwor do
wstrzykiwan we 4 wstrz.po 1 ml 5713219479295 2997,00 3146,85 3146,85 bezptatny 0
wstrzykiwaczu, 50 mg
Enbrel, pros;ek i 4 fiol. + 4 amp.-
rozpuszczalnik do strz+ 4 igly + 4
sporzadzania roztworu do -+ 419 5909990880881 799,20 839,16 629,37 bezptatny 0
S . nasadki na fiol. + 8
wstrzykiwan do stosowania S
L gazikéw
u dzieci, 10 mg/ml
Enbrel, proszek i 4 fiol. + 4 amp.-
rozpuszczalnik do strz.+ 4 igty + 4
sporzadzenia roztworu do | nasadki na fiol. + 8 5909990777938 1998,00 2097,90 1573,43 bezptatny 0
wstrzykiwan, 25 mg/ml gazikéw
Enbrel, roztwér do 4 amp.-strz.po 1 ml
wstrzykiwan w amputko- + 4 gaziki z 5909990618255 3996,00 4195,80 3146,85 bezptatny 0
strzykawce, 50 mg alkoholem
Enbrel, roztwor do
wstrzykiwan we Awstizpo I ml+4 1 5909900712755 | 3096,00 | 419580 | 314685 | bezplatny | 0
) gaziki z a koholem
wstrzykiwaczu, 50 mg
Erelzi, roztwoér do 4 amp.-strzyk. 0,5
wstrzykiwan, 25 mg mi 9002260025770 1498,50 1573,43 1573,43 bezptatny 0
Erelzi, roztwér do
wstrzykiwar, 50 mg 4 amp.-strzyk. 9002260025794 2997,00 3146,85 3146,85 bezptatny 0
Erelzl, roztwér do 4 wstizykiwacze 1| 9505050005787 | 2997,00 | 314685 | 3146,85 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 50 mg ml
golimumab
Simponi, roztwor do 1 wstrzykiwacz 5909990717187 | 3696,84 | 3881,68 3881,68 | bezptatny 0
wstrzykiwan, 50 mg
infliksymab
Flixabi, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 5713219492751 1436,40 1508,22 1508,22 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Inflectra, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 5909991078881 1436,40 1508,22 1508,22 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Remicade, proszek do
sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 20 ml 5909990900114 | 194113 | 203819 | 150822 | bezptatny 0
do sporzadzania roztworu
do infuzji, 0,1 g
Remsima, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 5909991086305 1436,40 1508,22 1508,22 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
tocilizumab
RoActemra, roztwdr do 4 amp.-strz. 5902768001075 | 3931,20 | 4127,76 | 4127,76 | bezptatny 0
wstrzykiwan, 162 mg/ml
RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml 5909990678259 1404,00 1474,20 1474,20 bezptatny 0
infuzji, 20 mg/ml
RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 20 ml 5909990678266 2808,00 2948,40 2948,40 bezptatny 0
infuzji, 20 mg/ml
RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 4 ml 5909990678273 561,60 589,68 589,68 bezptatny 0
infuzji, 20 mg/ml
rytuksymab
MabThera, koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 5909990418824 6112,52 6418,15 6418,15 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 500 mg
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R ] el Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[z#] | WLFI[z1] PO V‘[’z'?]s
MabThera, koncentrat do
sporzadzania 2 fiol.po 10 ml 5000990418817 | 244501 | 256726 | 2567,26 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 100 mg

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji

Komparatory dla tofacytynibu:

* ADA — adalimumab - dawkowanie 40 mg sc
co

2 tyg. (2w) + MTX/SSZ/LEF;

« CER - certolizumab pegol -
nasycajgca

400 mg (200 mg sc x 2) w tyg. 0, 2 i 4; dawka
podtrzymujgca 200 mg sc co 2 tyg. (lub 400
mg

sc co 4 tyg.) + MTX/SSZ/LEF,;

* ETN - etanercept - 25 mg sc 2 x tyg.(lub 50
mg sc 1 x tydzien) + MTX/SSZ/LEF;

* GOL - golimumab - 50 mg sc 1 x mies. +
MTX;

* INF — infliksymab - 3 mg/kg mc. iv w tyg. 0,
26, potem co 8 tyg. + MTX;

» TOC - tocilizumab - 8 mg/kg mc. iv co 4 tyg.
+ MTX/SSZ/LEF;

* RTX — rytuksymab - 1000 mg ivw tyg. 0i 2
(1 cykl); kolejny cykl mozna rozwazy¢ po 24
tyg. od zakonczenia + MTX (tylko w populaciji
po nieskutecznosci lekéw biologicznych).
Dodatkowo wybrano placebo i metotreksat.

dawka

Wedtug wnioskodawcy komparatorem dla
tofacytynibu bedg obecnie refundowane ze
Srodkéw publicznych leki biologiczne w
programie lekowym Leczenie
Reumatoidalnego Zapalenia Stawow |
Mtodzienczego Idiopatycznego Zapalenia
Stawow O Przebiegu Agresywnym (ICD-10
M 05, M 06, M 08):

e inhibitory TNF a (adalimumab,

certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliksymab),
tocilizumab,

e  rytuksymab.

.Zaproponowane Kkomparatory sg zatem
zgodne ze schematami postepowania
zalecanymi  przez  wytyczne  praktyki
klinicznej (EULAR 2016, ACR 2015) oraz
obowigzujgcym programem leczenia”.

~Ponadto celem szerszej oceny efektywnosci

klinicznej tofacytynibu oraz nieograniczania
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
poSredniego  jako komparatory nalezy
uwzglednic placebo oraz metotreksat”.

Wybér komparatora dla  populacji
docelowej jest zgodny z
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w
sprawie wymagan minimalnych (...).

Rekomendacje i wytyczne postepowania

potwierdzajg zasadno$¢ stosowania
(adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infliksymab,
tocilizumab, rytuksymab) we
wnioskowanych wskazaniach.

Whnioskodawca jako komparator
uwzglednit wszystkie technologie

finansowane ze $rodkéw publicznych w
leczeniu pierwszej i kolejnych linii RZS w
ramach  programu lekowego b.33
,Leczenie reumatoidalnego =zapalenia
stawdw i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw o] przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”

Biorgc pod uwage kluczowe kryteria
wigczenia do wnioskowanego programu
lekowego brak jest uzasadnienia dla
wyboru placebo i metotreksatu w
monoterapii.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci Kklinicznej i bezpieczeristwa stosowania tofacytynibu (Xeljanz)
w leczeniu dorostych pacjentéw chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS), o przebiegu agresywnym,
u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDS).

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy - RZS

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
,Dorodli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem
stawow (RZS):
. u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co
najmniej dwoma lekami  modyfikujgcych
przebieg choroby/immunosupresyjnymi
(metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna, leki
antymalaryczne), w tym po niepowodzeniu
terapii metotreksatem, z duzg aktywnoscig
choroby (DAS 28 >5,1 albo DAS >3,7 albo SDAI Populacja uwzglgdniona w
>26) lub, w przypadku szczegodlnych postaci przegladzie systematycznym
RZS (posta¢ uogdlniona, wtérna amyloidoza, wnioskodawcy jest szersza od
towarzyszace zapalenie naczyn), niezaleznie od populacji kwalifikujgcej sie do
wartosci DAS 28, DAS, SDAI — populacja po leczenia zgodnie z opisem
nieskutecznosci klasycznych DMARDs; lub wnioskowanego programu
e u ktdrych nastapito niepowodzenie terapii lekowego
jednym lub wiecej lekami biologicznymi (brak lub Brak jednoznacznej informagiji
Populacja utrata odpowiedzi, reakcja uczuleniowa, cigzkie R czy wigczono sobpopulacje:
dziatania niepozadane), tj. inhibitory TNF alfa, +Pacjenci po niepowodzeniu co
tocilizumab, rytuksymab — populacia po najmniej 2 LMPCh / lekow
nieskutecznosci biologicznych DMARDS”. immunosupresyjnych z duzag
,Poniewaz w programie lekowym okreslono bardzo aktywnoscig RZS lub z innymi
szczegbtowe kryteria wigczenia, aby nadmiernie nie postaciami RZS niezaleznie od
ograniczaé  dostepnych  dowodéw  klinicznych, aktywnosci choroby (tj. zespot
zwlaszcza majagc na uwadze duzg liczbe Stilla u dorostych, RZS z
komparatoréw i konieczno$é wykonania poréwnania wtérng amyloidozg lub RZS z
posredniego, do analizy klinicznej wigczano badania towarz'ySZaCym zapaleniem
obejmujgce populacje pacjentéw z aktywnym RZS, u naczyn)”
ktérych nastapito niepowodzenie terapii lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby/
immunosupresyjnymi i nastepnie dokonywano oceny
zgodnosci analizowanej populacji z kryteriami
wigczenia do programu lekowego odnosnie
aktywnosci choroby oraz liczby i rodzaju wczesniej
zastosowanych DMARDs”.
,Tofacytynib, doustnie w dawce zgodnej z aktualng Wskazane dawkowanie
Charakterystykg  Produktu Lecznicze-go oraz interwencji jest zgodne
Interwencja zaleceniami EULAR/ACR: 5 mg BID (2 razy - z zapisami z ChPL Xejanz
dziennie), w skojarzeniu z metotreksatem lub w oraz z napisami
monoterapii”. wnioskowanego PL.
e  Placebo;
e  metotreksat (MTX);
e adalimumab — dawkowanie 40 mg sc co 2 tyg.
(q2w) £ MTX/SSZ/LEF; Zapisy programu lekowego nie
Komparatory e  certolizumab pegol — dawka nasycajgca 400 mg i, uzasadniajg wiaczenia jako
(200 mg sc x 2) w tyg. 0, 2 i 4; dawka potencjalnych komparatoréw
podtrzymujgca 200 mg sc co 2 tyg. (lub 400 mg MTX w monoterapii i placebo
sc co 4 tyg.) £ MTX/SSZ/LEF,;
e  etanercept — 25 mg sc 2 x tyg. lub 50 mg sc 1 x
tyg. £+ MTX/SSZ/LEF;
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e golimumab — 50 mg sc 1 x mies. + MTX;

. infliksymab — 3 mg/kg mc. ivw tyg. 0, 2 6, potem
co 8 tyg. + MTX;

e tocilizumab — 8 mg/kg mc. iv co 4 tyg. £
MTX/SSZ/LEF;

e rytuksymab — 1000 mg iv w tyg. 0 i 2 (1 cykl);
kolejny cykl mozna rozwazy¢ po 24 tyg. od
zakonczenia + MTX (tylko w populacji po
nieskutecznosci lekdw biologicznych)

e - odpowiedz na leczenie wg ACR (ACR20, 50 i
70),

e aktywnos¢ choroby DAS28 (lub uproszczone
skale SDAI, CDAI),

e czestosc¢ remisji i niskiej aktywnosci choroby,

e 0godlna ocena aktywnosci choroby w ocenie
lekarza i pacjenta,

Zgodnie z zapisami

. liczba bolesnych i obrzeknietych stawow, wnioskowanego PL ocena

Punkty e ocena bolu przez pacjenta, skutecznoéci leczenia bedzie
koncowe e ogolnoustrojowe markery stanu zapalnego: OB., B dokonywana na podstawie

CRP uzyskania odpowiedniej oceny

. - L w skali DAS 28, DAS lub SDAI.
. ocena niepetnosprawnosci/ wydolnosci

czynnosciowej HAQ-DI,

e jako$¢ zycia oceniana w kwestionariuszach
(EQ-5D, SF-36), oraz specyficznych
kwestionariuszy dotyczacych objawéw FACIT-F,
MOS-Sleep

e ocena progresji zmian radiologicznych,

. bezpieczenstwo.

sTofacytynib: Badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng, badania bez randomizacji z lub bez
grupy kontrolnej, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry chorych opublikowane
w formie petnotekstowe;”;

Typ badan JLeki biologiczne — poréwnanie  posrednie: - Brak uwag
Petnotekstowe badania kliniczne z randomizacja,
poréwnujgce wskazane leki biologiczne miedzy sobg
lub ze wspdlnym koparatorem - placebo i/lub
klasycznymi DMARDs, zawierajgce punkty koncowe
uwzgledniane w poréwnaniu posrednim”.

Inne kryteria Publikacje w jezykach: polskim i angielskim Brak uwag

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych
dokonano przeszukania m.in. w PubMed (Medline), EMBASE oraz The Cochrane Library. Dodatkowo
przeszukano réwniez strony EMA, FDA, URPL oraz rejestry badan klinicznych (National Institutes of Health —
clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register — clinicaltrialsregister.eu). Jako date wyszukiwania dla wszystkich
powyzszych zrodet podano 31.08.2017 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed (Medline), EMBASE oraz The
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej technologii lekowej. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 18.04.2018 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowe badania, ktére spetniaty kryteria
selekcji do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy. Natomiast odnaleziono badania kwalifikujgce
sie do poszerzonej analizy bezpieczenstwa:

e R Fleischmann 2017; Safety and maintenance of response for tofacitinib monotherapy and combination
therapy in rheumatoid arthritis: an analysis of pooled data from open-label long-term extension studies.
RMD Open 2017;3
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¢ Wollenhaupt J; Tofacitinib, an oral Janus kinase inhibitor, in the treatment of rheumatoid arthritis: safety
and efficacy in open-label, long-term 2017 — abstrakt konferencyjny ACR/ARHP Annual Meeting

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 16  publikacji opisujgcych  badania
z randomizacjg oraz 13 publikacji opisujgcych badania bez randomizaciji, w tym:

16 publikaciji opisujgcych badania RCT dla tofacytynibu (TOFA):

e TOFA + MTX vs csDMARDs: ORAL Step (Burmester 2013, Strand 2015), ORAL Scan (van der Heijde
2013), ORAL Sync (Kremer 2013, Strand 2017), Kremer 2012, Tanaka 2011;

e TOFA + MTX vs ADA + MTX vs MTX: ORAL Standard (Strand 2016, van Vollenhoven 2012);
¢ TOFA w monoterapii vs TOFA + MTX vs ADA + MTX: ORAL Strategy (Fleischmann 2017);

e TOFA w monoterapii vs PLC: Fleischmann 2012 (dodatkowo vs ADA w monoterapii), Kremer 2009
(Kremer 2009, Coombs 2010), ORAL Solo (Fleischmann 2012a, Strand 2015a), Tanaka 2015;

13 publikacji opisujgcych badania bez randomizacji dla tofacytynibu:

Curtis 2016, lwamoto 2017, Winthrop 2016, Winthrop 2014, Xie 2016, Charles-Schoeman 2016, Chen 2017,
Cohen 2017, Curtis 2016a, Curtis 2017, Lim 2017, Cohen 2014 i Yamanaka 2016 (faza wydtuzona do 3 badan
RCT).

Sposrod badan RCT, 6 badah (ORAL Step - opisane w publikacjach Burmester 2013 i Strand 2015, ORAL Scan
- van der Heijde 2013, ORAL Sync - Kremer 2013 i Strand 2017, ORAL Standard - Strand 2016 i van Vollenhoven
2012, Kremer 2012 i Tanaka 2011) to badania poréwnujgce tofacytynib z placebo, podawanych jako terapie
skojarzone z MTX (TOFA + MTX vs PLC + MTX). Jedynie w badaniu ORAL Sync pacjenci kontynuowali
dotychczasowg terapie klasycznymi DMARDs, w tym skojarzenie z MTX dotyczyto 79,4% pacjentow stosujgcych
TOFA), w populacji pacjentéw z aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw, ktdrzy nie mieli wczesniej
wystarczajgcej odpowiedzi na DMARDs (u ponad 82% pacjentow MTX). Dwa badania z randomizacjg — ORAL
Strategy (Fleischmann 2017) i ORAL Standard (Strand 2016, van Vollenhoven 2012) oceniaty terapie
tofacytynibem u pacjentéw z aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw, z niewystarczajgcg odpowiedzig na
dotychczasowe leczenie z udziatem MTX (TOFA (+/- MTX) vs ADA + MTX).

Dodatkowo wnioskodawca wigczyt do przegladu systematycznego 72 publikacje opisujgce badania RCT dla
komparatoréw uwzglednianych w analizie.
Badania poréwnujgce dwa leki biologiczne:

e badanie De Filippis 2006 (ETN vs INF oba w skojarzeniu z csDMARDs);

e badanie RED SEA publikacja Jobanputra 2012 (ADA vs ETN w skojarzeniu z csDMARDSs);

e badanie EXXELERATE publikacja Smolen 2016 (ADA vs CER w skojarzeniu z csDMARDSs);

e badanie ADACTA publikacja Gabay 2013 (ADA vs TOC w monoterapii).
Badania oceniajgce lek biologiczny w poréwnaniu do PLC/csDMARDs/monoterapii:

e badania dla ADA: CHANGE (Miyasaka 2008), van de Putte 2004, Chen 2009, STAR (Furst 2003),
ALTARA (Kennedy 2014), DE019 (Keystone 2004), Kim 2007, RA-BEAM (Taylor 2017), ARMADA (Wein-
blatt 2003), AUGUST Il (van Vollenhoven 2011);

e badania dla CER: FAST4WARD (Fleishmann 2009), HIKARI (Yamamoto 2014a), Choy 2012, RAPID 1
(Keystone 2008), Schiff 2014, RAPID 2 (Smolen 2008), REALISTIC (Weinblatt 2012), J-RAPID
(Yamamoto 2014);

e badania dla ETN: Moreland 1999, Takeuchi 2013, Hobbs 2015, APPEAL (Bae 2013, Kim 2012), Combe
2006 (Combe 2006, Combe 2009), ESCAPE (Gerlag 2010), TEMPO (van der Heijde 2006, van der Heijde
2007, Klareskog 2004), Machado 2014, RACAT (O'Dell 2013), Weinblatt 1999, ENCOURAGE
(Yamanaka 2016a), Lan 2004, JESMR (Kame-da 2010, Kameda 2011), ADORE (van Riel 2006, van Riel
2008);

e badania dla GOL: Kay 2008, GO-FORWARD (Keystone 2009, Genovese 2012), Li 2016, GO-FORTH
(Tanaka 2012);
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e badania dla INF: Abe 2006, Kim 2013, ATTRACT (Maini 1999, Maini 2004, Lipsky 2000), ATTEST (Schiff
2008), START (Westhovens 2006), Zhang 2006;

e badania dla RTX: REFLEX (Cohen 2006, Cohen 2010, Keystone 2008a, Keystone 2009a);

e badania dla TOC: SATORI (Nishimoto 2009), STREAM (Nishimoto 2004), SAMURAI (Nishimoto 2007),
RADIATE (Emery 2008, Strand 2012), TO-WARD (Genovese 2008), LITHE (Kremer 2011), CHARISMA
(Maini 2006), OPTION (Smolen 2008a), ROSE (Yazici 2012), ACT-RAY (Dougados 2013), SURPRISE
(Kaneko 2016).

41.31.

W  ponizszej

tabeli

bezposredniego poréwnania TOFA +/- MTX vs ADA+/-MTX.

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy, dotyczace
bezposredniego poréwnania TOFA +/- MTX vs ADA+/-MTX

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

przedstawiono charakterystyke najwazniejszych parametrow badan dotyczacych

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ORAL Strategy - badanie wieloosrodkowe (194 osrodki w | Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(Fleischmann 25 krajach); - wiek 218 r.z.; - ACR20
2,0'1 7) - badanie tréramienne, z potrojnym | _ choroba aktywna, zdefiniowana | Pozostate (wybrane):
Zrodio maskowaniem. jako obecnos¢ co najmniej 4 | _odpowiedz ACR50, ACR70;
finansowania: - badanie randomizowane, | wrazliwych lub bolesnych stawow i | .o\ - aktywnos¢ choroby wg
Pfizer przeprowadzone z uzyciem | co najmniej 4 stawow SDAI, CDAI, DAS28 (OB, CRP):
automatycznego, interaktywnego | obrzeknietych; g 7t K T G ,r mi ”
systemu  glosowego, przydzielajacego | - stezenie biatka C-reaktywnego > | oo oo, PRARTON & OO
paCJen.tow .do grup w stosunku 1:1:1, | 3 mgjlitr; (OB C)IIQP)g ACR-iEULAR:'
odpowiednio dla grupyADA+MTX, | _ umiarkowana lub ciezka postac ' ' —
TOFA+MTX, TOFA ) L - odsetek pacjentéw
N ) ) RZS nieodpowiednio kontrolowana | odpowiedzig wg HAQ-DI;
- okres obserwacji w badaniu wynosit 12 | za pomocg MTX; X ’ ’
mc.; - wynik co najmniej 6 punktéw wg c zmana w kporov:}nanlléDg‘lo
- hipoteza badawcza — non-inferiority, | kryteriow klasyf kacji ACR/EULAR \ggrxs%ﬁg%at C;JéVYE RVF\:? AR,
superiority; 2010; EULAR HAQDI: ‘
Grupa ADA*MTX - ADAs.c. iy dawce 40 | - status funkcjonalnosci  wg | _ zmian; wg kwe‘stionariusza SF-
mg, podawany co drugi tydzien; kryteriow ACR 1991 na po-ziomie | s¢ | ‘EiroQol. WPAIQ. FACIT-F:
Grupa TOFA+MTX - TOFA w dawce 5 | klas I-lI; 7rofi| bez ie;:zehstwa; ’
mg 2 razy dziennie; - MTX w stabilnej dawce 7,5-25 | P P
Grupa TOFA — TOFA w monoterapii w | mg/tydz., stosowanej co najmniej
dawce 5 mg 2 razy dziennie. przez 4 miesigce do chwili
Klasyfikacja AOTMIT/ skala Jadad IIA/5 | Wiaczenia do badania;
Kryteria wykluczenia (m.in.):
- wczesniejsza terapia
tofacytynibem lub adalimumabem z
jakiejkolwiek przyczyny;
- nieskuteczne leczenie
jakimkolwiek lekiem z grupy
inh bitoréow TNF-alfa, lub dziatanie
niepozgdane zwigzane z
mechanizmem dziatania;
Liczba pacjentow
Grupa TOFA+MTX — 378
Grupa TOFA - 386
Grupa ADA+MTX - 388
ORAL Standard - badanie wieloosrodkowe (115 placéwek | Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(Strand 2016, van | badawczych): - wiek = 18 r.z; - ACR20 (vs PLC),
\'/o’IIenhoven 2012) | - ‘badanie  dwuramienne, ~podwdjnie |  reumatoidalne zapalenie stawow, | - remisja wg DAS28(OB)
Zrédlo zaslepione; zdiagnozowane zgodnie Z | . zmiana w poréwnaniu do
finansowania: - badanie randomizowane, | kryteriami ACR; wartosci wyjsciowych HAQ-DI
Pfizer prztepro;/vadzone z . ktUin'em - choroba aktywna, zdefiniowana | pozostate (wybrane):
automatycznego, Interaklywneégo | jako obecno$¢ co najmniej 6 A
systemu glosowego, przydzielajacego | wrazliwych lub bolesnych stawsw gg;eégk ngﬁ%ow zzmi:r?aRz?/\’/
pacjentow FjO grup w stosunku 4:4:4:1:1, | (z 68 poddanych badaniom) i co porc’)wn’aniu d’o wartosci
OdPOV%/jg%fXO N%'_i;( g|1'l6py: TOI;AI\D;M-II\-/IXTX5 najmniej 6 stawow obrzeknietych (z wyjéciowych DAS28(OB), SF-36
mg, + mg, + » | 66 poddanych badaniom), OB > 28 ’ ’
PLC/TOFA 5 mg, PLC/TOFA 10 mg P y ) F/;C'f_TI‘E’ MQS'S'?P;P
- Profil bezpieczenstwa
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- okres obserwacji 12 mc.;

- hipoteza badawcza — nie podano;
Grupa ADA+MTX — ADA s.c. w dawce 40
mg, podawany co drugi tydzien;

Grupa TOFA+MTX - TOFA w dawce 10
mg 2 razy dziennie;

Grupa TOFA+MTX — TOFA w dawce 5
mg 2 razy dziennie;

Grupa PLC/TOFA - placebo + MTX przez
3 lub 6 miesiecy, a nastepnie TOFA+MTX
w dawce 5 mg 2 razy dziennie;

Grupa PLC/TOFA —placebo + MTX przez
3 lub 6 miesiecy, a nastepnie TOFA+MTX
w dawce 10 mg 2 razy dziennie;

Klasyfikacja AOTMiT/ skala Jadad IIA/5

mm/h lub  stezenie biatka C-
reaktywnego > 7 mg/litr

- status funkcjonalnosci wg
kryteriow ACR 1991 na poziomie
klas I-I1I;

- niewystarczajgca odpowiedz na
MTX w stabilnej dawce 7,5-25
mg/tydz., stosowanej co najmniej

przez 4 miesigce do chwili
wigczenia do badania;
zdefiniowana  jako  obecnos¢

aktywnosci choroby resztkowej;

- brak czynnego, utajonego lub
niewtasciwie leczonego zakazenia
Mycobacterium tuberculosis.

Kryteria wykluczenia (m.in.):

- wczesniejsze stosowanie
adalimumabu  z  jakiejkolwiek
przyczyny;

- przeciwwskazania do

zastosowania adalimumabu;
Liczba pacjentéw

Grupa TOFA (10 mg) +MTX — 204
Grupa TOFA (5 mg) +MTX — 204
Grupa PLC/TOFA (10 mg) - 52
Grupa PLC/TOFA (5 mg) - 56
Grupa ADA+MTX — 204

Fleischman 2012

(Fleischmann
2012 i Coombs
2010)

Zrodio
finansowania:
Pfizer

- badanie wieloo$rodkowe (63 placéwek
badawczych):

- badanie wieloramienne, podwdjnie
zaslepione;
- badanie randomizowane,

przydzielajgce pacjentow do grup w
stosunku 1:1:1:1:1:1:1, odpowiednio dla
grupy: TOFA BID w dawkach 1, 3, 5, 10,
15 mg, ADA 40 mg, PLC;

- okres obserwacji 6 mc.;
- hipoteza badawcza — superiority;

Klasyfikacja AOTMIiT/ skala Jadad IIA/3*

Kryteria wtgczenia:
- wiek = 18 lat;

- reumatoidalne zapalenie stawodw,
zdiagnozow-ne zgodnie z
kryteriami ACR (1987) od = 6
miesiecy;

- choroba aktywna, zdefiniowana
jako obecno$¢ co najmniej 6
wrazliwych lub bolesnych stawow
(z 68 poddanych badaniom) i co
najmniej 6 stawow obrzeknietych (z
66 poddanych badaniom) w
momencie skryningu i na wizycie
poczatkowej oraz OB powyzej
gornej granicy normy lub stezenie
biatka C-reaktywnego > 7 mgl/litr;

- niepowodzenie terapii co najmniej
1 lekiem modyfikujgcym przebieg
choroby (toksyczno$¢ Ilub brak
skutecznosci) —  konieczno$é
przerwania  takiej terapii z
wyjgtkiem  stosowania lekéw
przeciwmalarycznych w stabilnych
dawkach;

Kryteria wykluczenia (m.in.):

- przerwanie wczesniejszej terapii
inh bitorami TNF (z powodu braku
skutecznosci lub AEs);
- wczesniejsze
adalimumabem;
Liczba pacjentéw (bez wartosci dla
rup TOFA 1, 3, 10, 15 mq):

TOFA (5 mg) — 49

PLC - 59

ADA - 53;

leczenie

Pierwszorzedowy:
- ACR20 (vs PLC)

Pozostate (wybrane):
- ACR50, ACR70, HAQ-DI;

- Odsetek chorych z remisjg
choroby wg DAS28(0OB);

- zmiana wskaznika aktywnosci
choroby DAS28(OB, CRP);

- ocena aktywnosci choroby
przez badacza/ pacjenta;

ocena bolu;

- zmiana liczby stawéw bole-
snych/wrazliwych;

- zmiana liczby
obrzeknietych;
Ocena jakosci zycia wg SF-36 —
podskala PCS;

Ocena jakosci zycia wg SF-36 —
podskala MCS;

stawow

*W badaniu Fleischman 2012 nie podano szczegotéw procesu randomizacii;

Szczegotowy opis pozostatych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy, znajduje
sie w rozdziatach: ,1.5 Tofacytynib — terapia skojarzona z MTX”, ,1.6 Tofacytynib w monoterapii”, ,1.7 Tofacytynib
w azjatyckiej populacji — faza wydtuzona badan RCT”, ,1.8 Skutecznos¢ praktyczna tofacytynibu”, ,Poszerzona
analiza bezpieczehstwa stosowania tofacytynibu” i ,1.10 Tofacytynib vs leki biologiczne — poréwnanie posrednie”
AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.1. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene jakosci uwzglednionych badan RCT

dla tofacytynibu. Ocena zostata ona przeprowadzona z wykorzystaniem kryteriow Cochrane Handbook.

Ponizsza tabeli przedstawiono ocene ryzyka btedu systematycznego w badaniach ORAL Standard, ORAL

Strategy i Fleischman 2012 (poréwnujacych TOFA+/-MTX z ADA+/-MTX).

Tabela 14. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy

Rodzaj btedu
Selekciji
Badanie
losowy utajnienie Wykonania Detekciji Utraty Raportowanie Inny
przydziat kodu

do grup randomizacji
ORAL Standard niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
ORAL Strategy niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Fleischman 2012 niejasne niejasne niskie niejasne niskie niejasne niskie

W badania Fleischman 2012, ryzyko btedu systematycznego byto podwyzszone w przypadku: procedury
randomizacji, utajnienia kodu randomizacji i zaslepienia oceny wynikéw (nie podano szczegdtow procesu
randomizacji i zaslepienia oceny punktéw koncowych) oraz raportowania (brak protokotu badania).

Ocena

jakosci badan RCT dla tofacytynibu poréwnanego z placebo oraz badan wykorzystanych

w poréwnaniu posrednim znajduje sie odpowiednio w rozdziale ,1.5.1. Opis metodyki wigczonych badan”
i rozdziale ,1.10.1. Charakterystyka badan uwzglednianych w poréwnaniu posrednim” AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

W ramach przegladu  systematycznego  odnaleziono  jedynie trzy  proby  kliniczne
Z randomizacjg poréwnujgce bezposrednio tofacytynib z lekiem biologicznym (umozliwiajgce poréwnanie
TOFA + MTX vs ADA + MTX [ORAL Standard], TOFA mono vs ADA + MTX i TOFA + MTX vs ADA +
MTX [ORAL Strategy] oraz TOFA mono vs ADA mono [Fleischmann 2012]) — przez co, biorgc pod uwage
zZnaczng liczbe zdefiniowanych komparatoréw obecnych w polskich warunkach w programie lekowym,
konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego; dodatkowo w probie Fleischmann 2012
badacze nie zatozyli przeprowadzenia analizy poréwnawczej tofacytynibu z adalimumabem
w monoterapii, przez co wyniki dla tego poréwnania przedstawiono w raporcie jedynie w sposob opisowy;
Z kolei w probie ORAL Standard dla poréwnania tofacytynibu i adalimumabu autorzy odstapili od formalnej
oceny statystycznej i nie okreslili progu non-inferiority, co wyttumaczono niewystarczajgcymi danymi na
temat skutecznosci tofacytynibu w momencie przeprowadzania badania.

Badania wigczone do bezposredniego poréwnania TOFA MONO vs PBO i TOFA + MTX
vs PBO + MTX charakteryzowaly sie réznym okresem obserwacji i w wiekszoSci z nich
u pacjentébw z grupy placebo nieodpowiadajgcych na leczenie w ustalonym punkcie czasowym
na leczenie zaktadano zmiane interwencji na tofacytynib — dlatego tez z badari tych do przeprowadzanych
analiz wybierano okres obserwacji okre$lony w definicji gtownych punktéw koncowych, a dla pozostatych
koncowych przyjeto okres obserwacji przed zmiang terapii w grupie kontrolnej na leczenie w ramach tzw.
rescue therapy lub po takiej zmianie, jesli w publikacji za-znaczono, ze zostata wykorzystana wtasciwa
imputacja danych.

Zgodnie z rejestracjg tofacytynib stosowany jest w skojarzeniu z metotreksatem, lub gdy wystepujg
przeciwskazania — w monoterapii. W jednym badaniu dla tofacytynibu ORAL Sync pacjenci kontynuowali
dotychczasowag terapie klasycznymi DMARDSs, niemniej skojarzenie z MTX dotyczyto 79,4% pacjentow
stosujgcych TOFA.
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e Poszczegodlne wigczone do niniejszego raportu proby kliniczne obejmowaty bardzo zréznicowany okres
obserwacji, co obcigza wnioskowanie prowadzone w oparciu o wyniki metaanaliz, ponadto w niektérych
prébach dozwolono zastosowanie leczenia biologicznego Ilub tofacytynibu w grupach kontrolnych
w ramach tzw. terapii ratunkowej. W niniejszej analizie posredniej przyjeto, ze w pierwszej kolejnosSci
uwzgledniano dane z okresu opisywanego w danej publikacji jako analiza gtdbwna, pod warunkiem,
ze autorzy uwzglednili w obliczeniach zmiane terapii w grupie kontrolnej (takie podej$cie zastosowano
w wiekszo$ci publikacji, najczesciej traktujgc tych pacjentow jako nieodpowiadajgcych na leczenie);
w pozostatych przy-padkach starano sie ekstrahowac dane z okresu przed dopuszczalng zmiang terapii
w grupie kontrolnej.

Poniewaz badania dla tofacytynibu charakteryzowat okres obserwacji obejmujgcy poréwnanie z placebo
wynoszgcy okofo 12-24 tygodni, w przypadku oceny bezpieczenstwa z pozostatych badan starano
sie w miare mozliwosci wybiera¢ dane z podobnego lub mozZliwie zblizonego raportowanego okresu (jesli
raportowano kilka), natomiast w przypadku gdy dopuszczano zmiane terapii w grupie kontrolnej
— z okresu przed zmiang. W pozostatych przypadkach przyjmowano taki okres oceny bezpieczenstwa,
Jjaki raportowano w publikacji.

e Gtéwnym celem badania AUGUST Il byta ocena skuteczno$ci klinicznej ataciceptu,
za$ adalimumab wykorzystano jako nieza$lepiong kontrole, ktéra odzwierciedla¢ miata najlepsze
dostepne leczenie. Z tego powodu wyniki pochodzgce z tego badania cechowaty sie mnigjsza
wiarygodnos$cig. Podobna sytuacja dotyczy badania ESCAPE, w ktérym zasadniczym celem byta ocena
skutecznosci leku AZD5672, natomiast etanercept stosowano w grupie kontrolnej bez zaslepienia.

o Protokoty duzej czesci prob klinicznych przewidywaty mozliwos¢ wprowadzenia terapii ratunkowej (z ang.
rescue treatment lub early escape) u chorych nie wykazujgcych wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie,
co byto przyczyng duzego odsetka chorych koriczgcych przedwcze$nie leczenie (chorzy przed
otrzymaniem terapii ratunkowej byli uznawani za niewykazujgcych odpowiedzi i koriczyli badanie). We
wszystkich przypadkach wyzsze odsetki chorych dotyczyty grup kontrolnych. Jednak nie we wszystkich
badaniach podano informacje o odsetku chorych otrzymujgcych terapie ratunkowg, niemniej najczesciej
stosowano odpowiednie metody imputacji danych.

o Opisy metodyki poszczegdlnych badan rzadko przedstawiajg szczegdty dotyczgce procesu randomizacji,
a w niektérych przypadkach w ogdle nie zastosowano za$lepienia.

o  Wiekszos$c¢ (7/10) pierwotnych badan uwzglednionych w poszerzonej analizie bezpieczeristwa zostata
przeprowadzona w populacji pacjentéw leczonych w warunkach badan klinicznych (I-1ll fazy lub LTE);
podobnie badania wtorne oceniajgce bezpieczeristwo opieraly sie na metaanalizie badan klinicznych
(6/6); precyzyjna ocena zdarzen niepozgdanych specjalnej uwagi w rzeczywistej praktyce klinicznej jest
aktualnie ograniczona do oceny ryzyka potpasca i perforacji przewodu pokarmowego.

o W potgczonej populacji programu badarn klinicznych ekspozycja na tofacytynib (ok. 4 do 6 tys. pacjentéw,
do 19 tys. pacjentolat terapii) znaczgco przewyzszata ekspozycje na interwencje referencyjne (placebo —
do ok. 110 pacjentéw, adalimumab — ok. 250, metotreksat — ok. 180) — z tego wzgledu w badaniach
pierwotnych bazujgcych na fgcznej populacji badan klinicznych, ktore zostaty uwzglednione
w poszerzonej analizie bezpieczenstwa, oszacowania zapadalno$ci na oceniane AEs (incidence rates)
sg wysoce precyzyjne dla tofacytynibu ale znacznie mniej precyzyjne dla komparatorow (szerokie
przedziaty ufnosci); w konsekwencji wnioski pordwnawcze bazujgce na wspomnianych badaniach
powinny byc¢ interpretowane z duzg ostroznoscig.

o W okresie opracowywania analizy klinicznej dostepne byty 3 badania przeprowadzone
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (jedno badanie jednoramienne oceniajgce skutecznos$¢
praktyczng i bezpieczenistwo (ogdétem) oraz dwie poréwnawcze oceny ryzyka wybranych AES);
w rejestrach badan klinicznych zidentyfikowano 8 badan oceniajgcych skuteczno$c¢ lub bezpieczeristwo
tofacytynibu u chorych na RZS w rzeczywistej praktyce klinicznej (badania postmarketingowe, 1V fazy),
ktorych wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane — wigkszoSC z tych badan jest aktualnie na etapie
rekrutacji pacjentéw; w zwigzku z tym ocena stosunku korzysci do ryzyka tofacytynibu moze w przysztosci
podlegac¢ modyfikacji, odpowiednio do wynikoéw trwajgcych badan”.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
1. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo nie zostato okreslone u pacjentéw powyzej 70 roku zycia;

2. Okres obserwacji badan TOFA +/-MTX vs ADA +/-MTX (ORAL Strategy i ORAL Standard) byt tozsamy
z okresem leczenia w grupie pacjentéw leczonych TOFA i ADA, natomiast w badaniu Fleischmann 2012
(TOFA vs ADA) okres obserwacji badania wynosit 12 mc natomiast okres leczenia ADA tylko 3 miesigce;

3. W wiekszosci badan poréwnujgcych TOFA +/-MTX vs PLC +/-MTX (ORAL Step, ORAL Scan, ORAL Sync,
Kremer 2012, ORAL Standard) okres obserwacji badania wynosit 12 miesiecy, natomiast okres podawania
PLC tylko 3 miesigce (po 3 miesigcach pacjenci, ktérzy nie uzyskali ACR20, przechodzili
na leczenie TOFA, ,early escape criteria” uniemozliwiaty przeprowdzenie poréwnan w horyzoncie dtuzszym
niz 3 miesigce);

4. Whnioskodawca nie przedstawit badahn dowodzgcych Zze tofacytynib w monoterapii jest nie gorszy niz
tofacytynib z metotreksatem, adalimumab w monoterapii albo adalimumab z metotreksatem (w badaniu
ORAL Strategy nie nieosiggnieto non-inferiority dla poréwnania TOFA vs ADA+MTX oraz TOFA
vs TOFA+MTX, w publikacji do badania Fleischmann 2012 nie przedstawiono wynikow dla poréwnania TOFA
vs ADA);

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

o ,Czes¢ danych wykorzystywanych do przeprowadzenia obliczen w niniejszym raporcie zostata odczytana
za pomocg programéw komputerowych z wykreséw zamieszczonych w publikacjach, co obarczone jest
mniejszg dokfadnoscig uzyskanych wynikbw niz przy wykorzystywaniu danych liczbowych
zamieszczonych przez autorow w tresci lub tabelach publikacji do po-szczegolnych badan.

e Poniewaz w badaniu ORAL Scan zaznaczono, ze imputacja NRI danych dotyczyta oceny ACR i odsetka
chorych uzyskujgcych DAS28(0OB) < 2,6, a dla wiekszos$ci pozostatych punktéw koncowych
przedstawiono wyniki w 6. miesigcu obserwacji (czyli po wigczeniu tofacytynibu w 3. miesigcu obserwacji
u chorych z grupy kontrolnej nieodpowiadajgcych na leczenie), wynikéw tych nie uwzgledniowo
w przeprowadzonych metaanalizach, a jedynie podano informacyjnie.

e Pordéwnanie poSrednie wykonane w raporcie z zatozenia wigze sie z mniejszg wiarygodnoScig wynikow
i ograniczeniami. Wykorzystany w obliczeniach model matematyczny (metaanaliza sieciowa — z ang.
mixed treatment) jest wrazliwy na czynniki wptywajgce na skutecznos$¢ poszczegolnych komparatorow
(zarowno demograficzne: np. wiek chorych, jak rowniez kliniczne: wyj$ciowa aktywno$¢ choroby, czas
trwania). Z tego wzgledu szczegdlnie istotny jest odpowiedni dobor badan, zwiaszcza ze wzgledu
na charakterystyki pacjentow. W ramach raportu analizowano zgodnoSc kryteriow wigczenia
i charakterystyk wyjsciowych populacji w poszczegdlnych badaniach z zapisami programu lekowego.

o  Wyniki dotyczgce zmiennych ciggtych autorzy wielu badarn przedstawili w sposob niekompletny, brak byto
informacji o odchyleniach standardowych, a przez to niemozliwe byto obliczenie réznic efektu pomiedzy
grupami, ani wykonanie odpowiednich metaanaliz. Ponadtfo wiele wynikéw przedstawiono graficznie
na wykresach, co wymuszato konieczno$c¢ odczytywania danych przez autorow niniejszego raportu
(wprowadzenie potencjalnego dodatkowego zZrédta btedu).

o Metodyka poszczegdlnych badan réznita sie pod wzgledem sposobu imputacji danych dla réznych
punktéw koncowych, powodujgc trudno$¢ lub wprost uniemoZzliwiajgc ustalenie liczebnosci grupy,
dla ktérej dokonano danego obliczenia”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
1. Do poréwnania posredniego/ metaanalizy sieciowej wtaczono badania réznigce sie:

- wyjéciowg charakterystykg pacjentow wigczonych do badan (od kilku % do 40% pacjentow leczonych
inhibitorami TNF);

- kryteriami wigczenia do badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim a kryteriami wtgczenia
w wnioskowanym programie lekowym (tylko w jedym badaniu RED SEA kryterium wigczenia do badania dotyczyto
niepowodzenia = 2 DMARDs, w wiekszosci badan kryterium wigczenia definiowato wejsciowg wartosé¢ DAS28
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>5,1 tzn. dotyczyto pacjentow z duzg aktywnosci choroby, natomiast w dwoch badaniach Hobbs 2015
i ENCOURAGE byto ponizej 5< w skali DAS28 a w 15 badaniach nie podano wartosci DAS28);

- zréznicowanym okresem obserwacji w badaniach, trwajgcy od kilku miesiecy do kilku lat;

- oceng jakosci badan w skali Jadad, w 33 badaniach punktacja wynosita 5, w 20 badaniach 4 pkt, w 10 badaniach
3 pkt, natomiast w pozostatych 4 badaniach 2 pkt;

2. Tylko w badaniu ORAL Scan dokonano oceny progresiji radiologicznej wg skali Sharp/van der Heijde.

3. Zmiana zaréwno ogoélnego wyniku skali SHS, jak i sktadowych oceniajacych erozje stawdéw oraz zwezenie
przestrzeni stawowych byta mniejsza u chorych leczonych tofacytynibem, w poréwnaniu do PLC, ale réznice
w zadnym przypadku nie osiggnety istotnosci statystycznej;

4. Wedtug wytycznych EMA (Guidance on clinical investigation of medicinal products other than NSAIDs for
treatment of rheumatoid arthritis (draft guideline 2015)) lepszym pierwszorzedowym punktem koncowym
bytaby niska aktywnosé choroby (LDA — low disease activity) niz uzyty w wigekszoéci badan ACR20/50
(np. jak w badaniu ORAL Strategy);

5. Brak wynikéw z badan poréwnawczych z zakresu skutecznosci klinicznej w dtuzszym horyzoncie czasowym
w poréwnaniu do PLC (wyniki w 12 miesigcu tylko dla badah ORAL Strategy i ORAL Standard
dla poréwnania TOFA +/-MTX vs ADA +/-MTX);

6. Istnieja istotne réznice pomiedzy kryteriami wigczenia do badan klinicznych dla TOFA a kryteriami wigczenia
do wnioskowanego progamu lekowego, réznice zostaty opisane w tabeli ponize;.

Tabela 15. Roznice pomigdzy kryteriami wlaczenia do badan klinicznych dla TOFA a kryteriami wiaczenia

do wnioskowanego progamu lekowego

Kryteria wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego — ,,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawéw o przebiegu

agresywnym (ICD-10 M05, M 06, M08)

Kyteria wiaczenia do badan
randomizowanych dla TOFA

Uwagi

Pacjenci poddani leczeniu jednym Ilub
dwoma inhibitorami TNF lub tocilizumabem
lub rytuksymabem, u ktérych wystgpita
ciezka rekacja uczuleniowa na substancje
czynng lub pomocniczg, wystgpity ciezkie
dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce
kontynuowanie terapii, stwierdzono brak
albo utrate odpowiedzi na zastosowane
leczenie

niewystarczajgca odpowiedz lub
nietolerancja na wczesniejsze leczenie co
najmniej jednym zatwierdzonym inhibitorem
TNF, ktéry byt podawany zgodnie z
zaleceniami (oceniona przez badacza)

badanie ORAL Step - wczesniejsze
leczenie MTX: 100% TNFi: 100% (1 TNFi:
63,2%, 2 TNFi: 27,8%, 23 TNFi: 8,3%), INF:
42,1% non-TNFi: 15,8% RTX: 4,5%, TOC:
3,8% w grupie TOFA+MTX;

niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co
najmniej 1 niebiologicznym lub
biologicznym DMARD w  stabilnych
dawkach przed wizytg wyjSciowg oraz
kontynuowanie terapii = 1 wyjsciowym
niebiologicznym DMARD w stabilnych
dawkach w czasie badania

badanie ORAL Sync - Wczesniejsze

leczenie DMARDs: 100% MTX: 86,7%
TNFi: 7,3%, non-TNFi: 2,2% w grupie
TOFA+csDMARDS;

niewystarczajgca odpowiedz lub przerwanie
terapii  z powodu AEs dotyczace
metotreksatu, eta-nerceptu, infl ksimabu lub
adalimumabu

badanie Kremer 2009 - wczes$niejsze
leczenie MTX 93,4%w grupie TOFA;

nieodpowiednia odpowiedz na co najmniej 1
niebiologiczny lub biologiczny lek
modyfikujgcy przebieg choroby (z powodu
braku skutecznosci lub wystgpienia zdarzen
niepozgdanych) — konieczno$¢ przerwania
takiej terapii z wyjatkiem stosowania
stabilnych lekéw przeciwmalarycznych

badanie ORAL Solo - wczedniejsze
leczenie: inhibitory TNF: 14,0%, inne leki
biologiczne: 4,9%, MTX: 86,0%,
csDMARDs inne niz MTX: 54,3% w grupie
TOFA;

nieodpowiednia odpowiedz na klasyczne
lub biologiczne leki modyfikujgce przebieg
choroby (okres wyptukiwania tych lekéw
okreslono na = 4 tygodnie przed podaniem
pierwszej dawki lekéw stosowanych w
badaniu)

badanie Tanaka 2015 - brak danych
odnosnie wczesniejszego leczenia;

W pozostatych badaniach (ORAL Scan, Kremer 2012, Tanaka 2011, ORAL Standard,

ORAL Strategy, Fleischmann 2012) nie bytlo mozliwosci stosownia leczenia biologicznego

przed wigczeniem do badania.
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Pacjenci u ktérych nastgpito niepowodzenie
terapii co najmniej dwoma lekami
modyfikujgcymi przebieg choryby/ lekami
immunosupresyjnymi, takimi jak
metotreksat, leflunomid, sulfalazyna oraz
leki antymalaryczne, zgodnie z
obowigzujgcymi zaleceniami EULAR, z
ktorych kazdy zastosowany byt przez co
najmniej 4 miesigce w monoterapii lub
terapii skojarzonej (w tym po niepowodzeniu
terapii metotreksatem wpostaci doustnej lub

W Zzadnym badaniu nie wystepowato kryterium niepowodzenia terapii co najmniej dwoma
lekami modyf kujgcymi przebieg choryby/ lekami immunosupresyjnymi, najczesciej kryteria
wiaczenia do badan odnosity sie do:
o Nieskutecznosci samego MTX (,niewystarczajgca odpowiedz na MTX”) — badania
ORAL Scan, Kremer 2012, Tanaka 2011, ORAL Standard;

e MTX podawanego w stabilnej dawce — badania ORAL Strategy, ORAL Step;

e niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co najmniej 1 niebiologicznym Ilub
biologicznym DMARD - badania Tanaka 2015, ORAL Solo, ORAL Sync;

e niepowodzenie terapii co najmniej 1 lekiem modyfikujacym przebieg choroby —
badanie Fleischmann 2012;

podskaornej)

e zakonczenie terapii lekami modyfikujgcymi przebieg choroby Ilub terapii
immunomodulujacej/immunosupresyjnej na co najmniej 4 tygodnie przed
podaniem pierwszej dawki lekéw — badanie Kremer 2009;

Pacjenci z rozpoznaniem RZS z duzg
aktywno$cig choroby

W Zadnym badaniu nie bylo kryterium odnoszacego sie do RZS z duzg aktywnoscig
choroby. W dwéch badaniach (ORAL Strategy, ORAL Step) wtaczano pacjentéw z
umiarkowang i ciezkg postacia RZS. W wiekszos¢ badan kryterium definiowato:
,reumatoidalne zapalenie stawow, zdiagnozowane zgodnie z kryteriami ACR (1987)”
(ORAL Scan, ORAL Sync, ORAL Standard, Kremer 2009, ORAL Solo, Tanaka 2015) a bo
,reumatoidalne zapalenie stawdw, zdiagnozowane zgodnie z kryteriami ACR (1987),
diagnoza od = 6 miesiecy” (Kremer 2012, Tanaka 2011, Fleischmann 2012).

Zgodnie z zapisami programu lekowego obowigzujacego w Polsce duza aktywnos$¢ choroby
definiowana jest jako warto$¢ wskazn kow: DAS28 >5,1 albo DAS >3,7 albo SDAI >26.
Nalezy jednak podkresli¢, ze pomimo braku zapisu o rekrutacji pacjentéw z RZS z duza
aktywnoscig choroby, to wacani pacjenci do badan mieli sSrednio wskazn k DAS28 powyzej
6 (badania: ORAL Step — DAS28: 6,5 dla grupy TOFA+MTX; ORAL Scan — DAS28: 6,34
dla grupy TOFA+MTX; ORAL Sync — DAS28: 6,27 dla grupy TOFA+ csDMARDs; Kremer
2012 — DAS28: 6,1 dla grupy TOFA+MTX; Tanaka 2011 — DAS28: 6,0 dla grupy
TOFA+MTX; ORAL Standard — DAS28: 6,6 dla grupy TOFA; ORAL Strategy — DAS28: 6,5
dla grupy TOFA; badanie Fleischmann 2012 — DAS28: 6,6 dla grupy TOFA; Kremer 2009
— brak danych; ORAL Solo — DAS28: 6,71 dla grupy TOFA; Tanaka 2015 — DAS28: 6,41
dla grupy TOFA)

Whioskodawca nieprzedstawit informac;ji o takiej subpopulacji pacjentow

Pacjenci z innymi postaciami RZS,
niezaleznie od wartosci DAS28, DAS, SDAI
tj.. z postacig uogdlniong (Zespdt Stilla u
dorostych) lub z RZS z wtérng amyloidoza
lub z RZS z towarzyszacym zapaleniem
naczyn;

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

Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki dla Xeljanz (tofacitinib/TOFA) przedstawiono tylko dla dawki 5 mg, zgodnej z ChPL Xeljanz
i opisem wnioskowanego programu lekowego.

TOFA+/-MTX vs PLC+/-MTX — poréwnanie bezposrednie

Wyniki dla poréwnania TOFA+MTX vs PLC+MTX przedstawiono w formie skréconej, wyniki podano tylko dla
punktow kohcowych DAS28, DAS Ilub SDAI, na podstawie ktérych w programie lekowym: ,Leczenie
Reumatoidalnego Zapalenia Stawoéw i Miodziehiczego Zapalenia Stawdw o Przebiegu Agresywnym (ICD-10 M
05, M 06, M 08)” dokonywana jest ocena skutecznosci leczenia. Szczegétowe wyniki dla poréwnania TOF+MTX
vs PLC+MTX w pozostatych punktach koncowych zostaty przedstawione w rozdziale ,1.5.4. Skutecznos¢
kliniczna — TOFA + MTX vs PBO + MTX” AKL wnioskodawcy.

Wyniki dla poréwnania TOFA+MTX vs PLC+MTX przedstawiono na podstawie 6 badan z randomizacjg
i podwoéjnym zaslepieniem: ORAL Step, ORAL Scan, ORAL Sync, ORAL Standard, Kremer 2012 i Tanaka 2011.
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TOFA+MTX vs PLC+MTX

W ramach przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizy wykazano:

e Znamiennie wiekszg poprawg wartosci DAS28(OB): WMD = -1,14 (95% CI: -1,46; -0,82), p < 0,0001.

¢ Istotnie wiekszg redukcjg aktywnosci choroby na podstawie DAS28(CRP): WMD = -1,30 (95% CI: -1,92;
-0,62), p = 0,0002.

o |stotnie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania remisji choroby (definiowanej jako wynik DAS28 <
2,6 punktu) na podstawie DAS28(OB) jak i DAS28(CRP) odpowiednio korzy$¢ wzgledna wyniosta: RB =
3,81 (95% ClI: 1,97; 7,37), NNT =19 (95% CI: 14; 31), p < 0,0001 i RB = 3,84 (95% CI: 1,97; 7,48), NNT
=8 (95% CI: 5; 13), p < 0,0001.

o Wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania niskiej aktywnosci choroby (definiowanej jako wynik DAS28
< 3,2 punktu) — zarébwno w ocenie z uzyciem DAS28(OB), jak i DAS28(CRP), odpowiednio korzysé
wzgledna wyniosta RB = 2,86 (95% CI: 1,17; 7,00), NNT = 11 (95% CI: 6; 53), p = 0,0216 i RB = 3,44
(95% CI: 1,95; 6,06), NNT =5 (95% CI: 3; 7), p < 0,0001 (tylko na podstawie badania ORAL Step).

o |stotnie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania remisji choroby (definiowanej jako wynik SDAI <3,3
punktu) korzy$¢ wzgledna wyniosta RB = 17,14 (95% CI: 1,00; 293,68), NNT = 15 (95% CI: 9; 51), p =
0,05 (tylko na podstawie badania ORAL Step).

Dodatkowo w metaanalizie odnotowano istotnie statystyczne zmiany na korzy$¢ terapii TOFA
w poréwnaniu do grupy pacjentéw otrzymujgcych PLC w przypadku nastepujgcyh punktéw koncowych: ACR20,
ACR50, ACR70, ocena niepetnosprawnosci na podstawie kwestionariusza HAQ-DI, ocena aktywnosci choroby
w skali VAS wedlug pacjenta/ badacza, redukcja liczby wrazliwych /bolesnych stawow, redukcja liczby
obrzeknietych stawow, odsetek chorych uzyskujgcych poprawe HAQ-DI o = 0,5 punktu (wynik w badaniu ORAL
Step), odsetek chorych uzyskujgcych poprawe HAQ-DI o 20,22 punktu (istotna Kklinicznie poprawa),
prawdopodobienstwo uzyskania klinicznie istotnej poprawy (definiowanej jako zmiana o =5 pkt.) jakosci zycia
w poszczegllnych domenach kwestionariusza SF-36 (ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego, wptyw
funkcjonowania fizycznego na zycie codzienne, bdlu, ogdlne postrzegania zdrowia, funkcjonowanie
psychicznego, witalnosci, funkcjonowanie spoteczne, wptyw stanu emocjonalnego na zycie codzienne, zdrowie
psychiczne), prawdopodobienstwo uzyskania klinicznie istotnej poprawy (definiowanej jako zmiana o 22,5 pkt.)
jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36 dla podskali PCS (ocena funkcjonowania fizycznego) i MCS (ocena
funkcjonowania psychicznego), redukcja bdlu (ocena pacjenta w skali VAS), ocena jakosci zycia na podstawie
zmian wynikéw skali SF-36 dla podskali PCS (ocena funkcjonowania fizycznego) i MCS (ocena funkcjonowania
psychicznego), ocena jakosci zycia w poszczegdlnych domenach kwestionariusza SF-36 (funkcjonowanie
fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego, odczuwanie bdlu, ogdéine postrzeganie zdrowia, witalnosc,
funkcjonowanie spoteczne, wplyw stanu emocjonalnego na zycie codzienne, zdrowie psychiczne), ocena
nasilenia zmeczenia (skala FACIT-F), ocena jakosci snu (skla MOS Sleep Scale), remisja choroby wg ACR-
EULAR - definicji Boole’a (tylko badanie ORAL Step), odpowiedz na leczenie wg kryteriow EULAR (tylko badanie
Kremer 2012), ocena progresji erozji stawow wedtug kryteriow mTSS (tylko badanie ORAL Step), uzyskanie braku
progresji erozji stawéw wedtug kryteriow mTSS i ES (tylko badanie ORAL Step), uzyskanie dobrej odpowiedzi na
leczenie wg kryteriow EULAR.

Wyniki dla poréwnania TOFA vs PLC przedstawiono w formie skréconej, wyniki podano tylko dla punktéw
koncowych DAS28, DAS lub SDAI, na podstawie ktérych w programie lekowym: ,Leczenie Reumatoidalnego
Zapalenia Stawow i Miodzienczego Zapalenia Stawéw o Przebiegu Agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”
dokonywana jest ocena skutecznosci leczenia. Szczegétowe wyniki dla poréwnania TOFA vs PLC w pozostatych
punktach koncowych zostaty przedstawione w rozdziale ,1.6.4. Skuteczno$¢ kliniczna — TOFA mono vs placebo”
AKL wnioskodawcy.

Wyniki dla poréwnania TOFA vs PLC przedstawiono na podstawie 4 badan z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem: Fleischman 2012, Kremer 2009, ORAL Solo i Tanaka 2015.

TOFAvs PLC
W ramach przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizy wykazano:

o Istotnie wiekszg redukcjg wartosci DAS28(OB) jak i DAS28(CRP) odpowiednio WMD = -1,49 (95% CI: -
2,66; -0,33), p = 0,0122 i WMD = -1,01 (95% ClI: -1,22; -0,79), p < 0,0001.

e Znamiennie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania remisji choroby (definiowanej jako wynik DAS28
< 2,6 punktu) RB = 2,61 (95% CI: 1,23; 5,56), NNT = 18 (95% CI: 11; 67), p = 0,0126. Ocena remisji
z uzyciem DAS28(CRP) zastata przzzedstawiona tylko w badaniu ORAL Solo, prawdopodobienstwo
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jej wystgpienia byto istotnie wyzsze w grupie TOFA: RR = 3,73 (95% CI: 1,64; 8,51), NNT = 8 (95% CI:
6; 14), p = 0,0017.

e Znamiennie wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania niskiej aktywnosci choroby (definiowanej jako
wynik DAS28 < 3,2 punktu) — na podstawie DAS28(OB): RB = 2,38 (95% CI: 1,02; 5,56), NNT = 14 (95%
Cl: 8; 76), p = 0,0461 oraz DAS28(CRP): RB = 4,23 (95% ClI: 2,10; 8,52), NNT =5 (95% Cl: 4; 7), p <
0,0001 — ORAL Solo.

W metaanalizie odnotowano istotnie statystyczne zmiany na korzysé¢ terapii TOFA w poréwnaniu do grupy
pacjentow otrzymujgcych PLC w przypadku nastepujgcyh punktéw koncowych: ACR20, ACR50, ACR70, ocena
niepetnosprawnosci na podstawie kwestionariusza HAQ-DI, poprawa HAQ-DI o 20,22/ 0,3 punktu (istotna
klinicznie poprawa), ocena aktywnosci choroby w skali VAS wedtug badacza
i pacjenta, zmiana liczby bolgcych/wrazliwych stawoéw (TJC), zmiana liczby obrzeknietych stawow (SJC), ocena
boélu (ocena pacjenta w skali VAS), prawdopodobieAstwo uzyskania umiarkowanej i dobrej odpowiedzi
na leczenie wg EULAR (na podstawie badania Kremer 2009), ocena jakosci zycia na podstawie zmian wynikow
skali SF-36 dla podskali PCS (ocena funkcjonowania fizycznego) i MCS (ocena funkcjonowania psychicznego),
ocena jakosci zycia w poszczegolnych domenach kwestionariusza SF-36 (funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia
z powodu zdrowia fizycznego, odczuwanie bdlu, ogodine postrzeganie zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie
spoteczne, funkcjonowanie emocjonalne, zdrowie psychiczne), ocena zmeczenia na podstawie FACIT-F,
prawdopodobienstwo uzyskania klinicznie istotnej poprawy (definiowanej jako zmiana o 22,5 pkt.) jakosci zycia
wg kwestionariusza SF-36 dla podskali PCS (ocena funkcjonowania fizycznego), prawdopodobiehnstwo uzyskania
klinicznie istotnej poprawy (definiowanej jako zmiana o =5 pkt.) jakosci zycia w poszczegolnych domenach
kwestionariusza SF-36 (ograniczeh z powodu zdrowia fizycznego, wptyw funkcjonowania fizycznego na zycie
codzienne, bdl, ogdlne postrzeganie zdrowia, owitalnosé, funkcjonowanie spoteczne, zdrowie psychiczne),
zmniejszenie aktywnosci choroby w skali VAS wedtug pacjenta (kwestionariusz PtGA-VAS, badanie ORAL Solo),
zmniejszenie nasilenia dolegliwosci bdlowych (kwestionariusz Pain — VAS, badanie ORAL Solo)
oraz zmniejszenie nasilenia zmeczenia (kwestionariusz FACIT-F, badanie ORAL Solo).

Ponadto zaobserwowano brak istotnych statysycznie réznic w ocenie jakosci snu na podstawie MOS (badanie
ORAL Solo) oraz brak istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36 dla podskali MCS.

TOFA+/-MTX vs ADA+/-MTX — poréwnnie bezposrednie

Wyniki dla poréwnania TOFA vs ADA wnioskodawca przedstawit
z randomizacjg i podwéjnym zaslepieniem (Fleischman 2012).

na podstawie jednego badania

Whnioskodawca powotujgc sie na protokdt badania Fleischman 2012 oraz przywotujgc matg liczebnos¢ grup dla
obu lekow, odstapit od przeprowadzenia poréwnawczej oceny statystycznej TOFA i ADA, przedstawiajgc wyniki
w sposob opisowy (AKL wnioskodawcy rozdziat ,1.6.5. Skutecznos¢ kliniczna — TOFA mono vs ADA mono”).

W zwigzku z powyzszym w ninejszym opracowaniu odstgpiono od przedstawienia wynikow dla poréwnania TOFA
vs ADA.

Wyniki dla poréwnania TOFA+/-MTX vs ADA+MTX przedstawiono w formie skréconej, wyniki podano tylko dla
punktéw koncowych DAS28, DAS Ilub SDAI, na podstawie ktérych w programie lekowym: ,Leczenie
Reumatoidalnego Zapalenia Stawoéw i Miodziehiczego Zapalenia Stawdéw o Przebiegu Agresywnym (ICD-10 M
05, M 06, M 08)” dokonywana jest ocena skutecznosci leczenia. Szczegétowe wyniki dla poréwnania TOFA+MTX
vs ADA+MTX w pozostatych punktach koncowych zostaty przedstawione w rozdziale ,1.5.6. Skutecznosc¢
kliniczna — TOFA + MTX vs ADA + MTX” AKL wnioskodawcy.

Wyniki dla poréwnania TOFA+/-MTX vs ADA+MTX pochodzg z dwéch badan z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem: ORAL Strategy i ORAL Standard.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla parametréw dotyczgcych oceny remisji choroby (definiowanej jako
wynik w skali DAS28 i SDAI odpowiednio ponizej 2,6 punkta i 3,3 punkta) na podstawie wskaznika DAS 28 (OB),
DAS28(CRP) i SDAI po 6 i 12 miesigcach. Wyniki dla ktérych osiggnieto IS réznice zaznaczono pogrubieniem.

Tabela 16. Wyniki dla poréwnania TOFA + MTX vs ADA + MTX. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych remisje choroby
na podstawie badania ORAL Strategy i ORAL Standard.

Okres TOFA+MTX ADA+MTX
Badanie - RB (95%Cl) RB (95%Cl)
obserwacji N n(%) N | n(%)
DAS28(0B) <2,6 pkt.
. 0,96 (0,66; 1,41)p= | 0,00 (-0,05; 0,04)
ORAL Strategy 6 mies. 376 45 (12,0%) 386 48 (12,4%) 0.8439 b= 0.8438
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ORAL Standard
. 0,92 (0,42; 2,03)p= | -0,01 (-0,06; 0,05)
(van V;(;[‘ezn)hoven 6 mies. 177 11 (6,2%) 178 12 (6,7%) 0,8402 b = 0,8402
. 0,86 (0,62; 1,19)p= | -0,02 (-0,08; 0,03)
ORAL Strategy 12 mies. 376 55 (14,6%) 386 66 (17,1%) 0.3517 b = 0.3501
Metaanaliza prawdopodobienstwa uzyskania remisji choroby wg DAS28(OB) po 6 mies. 0,95 (0,68; 1,35) }
leczenia, na podstawie badania ORAL Strategy i ORAL Standard p =0,7893
DAS28(CRP) <2,6 pkt.
. 115 1,09 (0,88; 1,36) p= | 0,03 (-0,04; 0,09)
ORAL Strategy 6 mies. 376 (30,6%) 386 108 (28,0%) 0.4295 b = 0,4292
. 114 0,86 (0,70; 1,06) p= | -0,05 (-0,12; 0,02)
ORAL Strategy 12 mies. 376 (30,3%) 386 136 (35,2%) 0,1498 b = 0.1479
SDAI<3,3 pkt.
. 1,03 (0,71;1,48)p= | 0,00 (-0,04; 0,05)
ORAL Strategy 6 mies. 376 50 (13,3%) 386 50 (13,0%) 0,8880 b = 0,8880
. 1,01 (0,73; 1,40)p= | 0,00 (-0,05; 0,05)
ORAL Strategy 12 mies. 376 61 (16,2%) 386 62 (16,1%) 0,9518 b =0,9518

Odsetki pacjentow uzyskujgcych remisje po 6. lub 12. miesigcach leczenia wg kryteriow DAS28(OB),
DAS28(CRP) i SDAI w grupach TOFA + MTX i ADA + MTX byty porownywalne. Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic. Metaanaliza prawdopodobienstwa uzyskania remisji choroby wg DAS28(OB) po 6 mies.
Leczenia, nie wykazala istotnej réznicy pomiedzy grupami TOFA + MTX i ADA + MTX.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla parametréw dotyczgcych czestosci uzyskiwania niskiej aktywnosci
choroby (definiowanej jako wynik w skali DAS28 i SDAI odpowiednio ponizej 3,2 punkta i 11 punkta) na podstawie
wskaznika DAS 28 (OB), DAS28(CRP) i SDAI po 6 i 12 miesigcach. Wyniki dla ktérych osiggnigto IS roznice
zaznaczono pogrubieniem.

Tabela 17. Wyniki dla poréwnania TOFA + MTX vs ADA + MTX. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych niskg aktywnos¢
choroby (LDA), na podstawie badanie ORAL Strategy.

Okres TOFA+MTX ADA+MTX
Badanie . RB (95%Cl) RB (95%Cl)
obserwacji N | n(%) N | n(%)
SDAIs11 pkt.
. 1,05 (0,91;1,22) p= | 0,03 (-0,05; 0,10)
0, 0,

ORAL Strategy 6 mies. 376 187 (49,7%) 386 182 (47,2%) 0.4756 b = 0,4754
. 0,94 (0,82;1,08) p= | -0,03 (-0,10; 0,04)

ORAL Strategy 12 mies. 376 187 (49,7%) 386 204 (52,8%) 0.3901 b = 0.3894

DAS28 (OB) <3,2 pkt.

. 0,97 (0,77;1,22) p= | -0,01 (-0,07; 0,05)

ORAL Strategy 6 mies. 376 | 100 (26,6%) 386 106 (27,5%) 0.7880 b= 0,7880
. o o 0,82 (0,66; 1,02) p= | -0,06 (-0,13; 0,00)

ORAL Strategy 12 mies. 376 | 102 (27,1%) 386 128 (33,2%) 0.0710 b = 0,0689

DAS28 (CRP) <3,2 pkt.

. o o 0,99 (0,85; 1,15) p= | -0,01 (-0,08; 0,06)

ORAL Strategy 6 mies. 376 | 174 (46,3%) 386 181 (46,9%) 0.8650 b= 0,8650
. 0,89 (0,77;1,03)p= | -0,06 (-0,13; 0,02)

ORAL Strategy 12 mies. 376 | 175 (46,5%) 386 201 (52,1%) 0.1279 b= 01263

Odsetki pacjentow uzyskujacych niskg aktywnos¢ choroby po 6. Ilub 12. miesigcach leczenia

wg kryteriow DAS28(OB), DAS28(CRP) i SDAI w grupach TOFA + MTX i ADA + MTX byty poréwnywalne.
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla parametréw dotyczacych sredniej zmiany aktywnosci choroby na
podstawie wskaznika DAS 28 (OB), DAS28(CRP) i SDAI po 3, 6 i 12 miesigcach. Wyniki dla ktérych osiggnieto
IS réznice zaznaczono pogrubieniem.

Tabela 18. Wyniki dla poréwnania TOFA + MTX vs ADA + MTX. Srednia zmiana aktywno$ci choroby wzgledem warto$ci
wyjsciowej (pkt) na podstawie badania ORAL Strategy i ORAL Standard.

) Okres TOFA+MTX ADA+MTX
Badanie Skala obserwacji N Srednia zmiana N Srednia zmiana MD (95%Cl)
(SD) (SD)
3 mies. 376 24,24 (bd.) 386 -23,27 (bd.) -0,97 (bd.)
ORAL Strategy SDAI 6 mies. 376 -26,56 (bd.) 386 -25,70 (bd.) -0,86 (bd.)
12 mies. 376 -28,49 (bd.) 386 -27,96 (bd.) -0,54 (bd.)
ORAL Strategy | DAS28(OB) 3 mies. 376 2,10 (bd.) 386 -2,10 (bd.) 0,00 (bd.)
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6 mies. 376 -2,41(bd.) 386 -2,41 (bd.) 0,00 (bd.)
12 mies. 376 2,71 (bd.) 386 -2,61 (bd.) -0,10 (bd.)

ORAL Standard 3 mies. 204 1,90 (0,71) 204 178086 | O § 027:909)
Vo“éﬁ,’:,ven DAS28(0B) 6 mies. 204 2,18 (bd.) 204 -2,07 (bd.) -0,11 (bd.)
2012) 12 mies. 204 -2,66 (bd.) 204 -2,52 (bd.) -0,13 (bd.)
3 mies. 376 -2,13 (bd.) 386 -2,13 (bd.) 0,00 (bd.)
ORAL Strategy | DAS28(CRP) 6 mies. 376 -2,52 (bd.) 386 -2,32 (bd.) -0,19 (bd.)
12 mies. 376 -2,62 (bd.) 386 -2,62 (bd.) 0,00 (bd.)

Zaobserwowano  zmniejszenie  Sredniej aktywno$ci choroby  wzgledem  wartosci  wyjSciowych
u pacjentow leczonych TOFA + MTX i ADA + MTX. Wartosci srednich zmian w grupach TOFA + MTX
i ADA + MTX byly zblizone. Nie przeprowadzono analizy statystycznej ze wzgledu na brak brak danych
dotyczacych miar rozrzutu.

Dodatkowo dla poréwnania TOFA+MTX vs ADA+MTX przedstawiono wyniki dla klinicznie istotnej poprawy
jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36 oraz innych wskaznikéw PROs na podstawie badania ORAL Standard.

Prawdopodobienstwo uzyskania Kklinicznie istotnej poprawy jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36
(zdefiniowane jako zmiana o =2,5 pkt.) dla podskali PCS (ocena funkcjonowania fizycznego) i MCS ((ocena
funkcjonowania psychicznego), prawdopodobienstwo uzyskania klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia
w poszczegolnych domenach kwestionariusza SF-36 (zdefiniowanej jako zmiana o =5 pkt.), zmniejszenie
aktywnosci choroby wg pacjenta — wg PtGA (zmiana w skali VAS o 10 mm), zmniejszenie nasilenia dolegliwosci
boélowych wg pacjenta (zmiana w skali VAS o 10 mm), zmniejszenie nasilenia zmeczenia (zmiana w skali FACIT -
F o4 pkt.) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Wyniki dla poréwnania TOFA + MTX vs ADA + MTX. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych klinicznie istotng
poprawe jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36 na podstawie badania ORAL Standard.

TOFA+MTX ADA+MTX
Punkt koncowy (skala) RB (95%Cl) RB (95%Cl)
N n(%) N n(%)
Funkcjonowanie fizyczne 1,02 (0,89; 1,18) p = 0,02 (-0,08; 0,11) p
(SF-36 PCS) 184 125 (67,9%) | 187 | 124 (66,3%) 0.7391 = 0,7390
- ograniczenia z powodu zdrowia 1,10 (0,88; 1,36) p = 0,04 (-0,06; 0,14) p
fizycznego 184 89 (48,4%) 188 83 (44,1%) 0.4147 = 0,4139
- wptyw funkcjonowania fizycznego o o 1,13 (0,90; 1,42) p = 0,06 (-0,05; 0,16) p
na zycie codzienne 185 | 87(47.0%) | 188 | 78(41,5%) 0,2825 = 0,2809
ha o N 1,02 (0,85; 1,23) p = 0,01 (-0,09; 0,11) p
bol 184 100 (54,3%) | 188 | 100 (53,2%) 0.8230 = 0.8230
i . . o o 0,96 (0,74; 1,24)p = -0,02 (-0,11; 0,08) p
ogolne postrzeganie zdrowia 185 69 (37,3%) 188 73 (38,8%) 0,7606 = 07605
Funkcjonowanie psychiczne o 0,96 (0,79; 1,18) p = -0,02 (-0,12; 0,08) p
(SF-36 MCS) 184 92 (50,0%) 187 97 (51,9%) 07185 =07184
o x o 0,96 (0,79; 1,16) p = -0,02 (-0,12; 0,08) p
witalnosé 185 96 (51,9%) 188 | 102 (54,3%) 0,6476 = 06474
} . . o 1,05 (0,88; 1,25) p = 0,03 (-0,08; 0,13) p
funkcjonowanie spoteczne 185 108 (58,4%) | 188 | 105 (55,9%) 0.6220 = 06218
- wplyw stanu emocjonalnego na 1,00 (0,78; 1,28) p = 0,00 (-0,10; 0,10) p
2ycie codzienne 185 | 75(40.5%) | 188 | 76 (40.4%) 0,9819 =0,9819
. . 0,95 (0,76; 1,18) p = -0,02 (-0,13; 0,08) p
- 0, 0,
zdrowie psychiczne 185 81 (43,8%) 188 87 (46,3%) 0,6287 = 06284
Zmniejszenie aktywnosci choroby . _ .
w ocenie pacjenta 185 | 130(70,3%) | 188 | 121(64,4%) | 09095 1.200p= | 006000 515)p
(PtGA - VAS 100 mm) ’ '
Zmniejszenie nasilenia . _ i
dolegliwosci bélowych 185 | 128(69,2%) | 188 | 121(64,4%) | 108093 1.24)p= | 0050005 014)p
(Pain - VAS 100 mm) ’ ’
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Zmniejszenie nasilenia zmeczenia
(FACIT-F)

1,05 (0,87;1,27)p= | 0,03 (-0,07;0,13)p

184 | 103 (56,0%) | 188 | 100 (53,2%) 0 5895 = 05892

Odsetki  pacjentéw  uzyskujgcych  uzyskujgcych  klinicznie  istotng  poprawe  jakosci  zycia
wg kwestionariusza SF-36, zmniejszenia ogdlnej aktywnosci choroby wg pacjenta (PtGA), bolu
(Pain-VAS) lub zmeczenia (FACIT-F) w grupach TOFA + MTX i ADA + MTX byty poréwnywalne. Nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic.

Wyniki dla poréwnania TOFA vs ADA+MTX pochodzg z badania z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem ORAL Strategy. Szczegdétowe wyniki dla poréwnania TOFA vs PLC+MTX w pozostatych punktach
koncowych zostaty przedstawione w rozdziale ,1.5.7. Skutecznos¢ kliniczna — TOFA mono vs ADA + MTX” AKL
whioskodawcy.

W ponizszych dwoch tabelach przedstawiono wyniki dla parametréw dotyczgcych czestosci uzyskiwania niskiej
aktywnosci choroby (definiowanej jako wynik w skali DAS28 i SDAI odpowiednio ponizej 3,2 punkta i 11 punkta)
oraz oceny remisji choroby (definiowanej jako wynik w skali DAS28 i SDAI odpowiednio ponizej 2,6 punkta i 3,3
punkta) na podstawie wskaznika DAS 28 (OB), DAS28(CRP) i SDAI po 6 i 12 miesigcach. Wyniki dla ktérych
osiggnieto IS réznice zaznaczono pogrubieniem.

Tabela 20. Wyniki dla poréwnania TOFA vs ADA + MTX. Liczba i odsetek chorych uzyskujacych, niskg aktywnos¢ choroby
(LDA) na podstawie badanie ORAL Strategy.

TOFA ADA+MTX 0
Punkt koficowy bo"’es , RB (95%Cl) e g’co')’cNN"' =
obserwac;ji N n(%) N n(%) (95%Cl)
Odsetek chorych . 167 0 0,92 (0,79; 1,08) -0,04 (-0,11; 0,03) p =
uzyskujacych niska Gmies. | 384 | (4350) | 386 | 182(47.2%) | 526 3081 0,3073
aktywnosc choroby 169 0,83 (0,72; 0,96) | -0,09 (-0,16; -0,02) NNH
LDA) - : 0, ) (45 0, =y, -y, y =0,
SkalaSDATS 11pkt | 2™ | 3 | waowy | 36 | 204628%) | Mosoonr | 12 (756 p=00138
Odsetek chorych . 0,75 (0,58; 0,97) | -0,07 (-0,13; -0,01) NNH
uzyskujacych niska 6 mies. 384 | 79(20,6%) | 386 | 106 (27,5%) > = 0,0263 =15 (8: 115) p = 0,0248
aktywnos$¢ choroby
(LDA) — skala . 0,68 (0,54; 0,86) | -0,11 (-0,17; -0,04) NNH
DAS28(OB) < 3,2 pkt 12 mies. 384 | 87(227%) | 386 | 128 (33.2%) p =0,0013 =10 (6; 24) p = 0,0011
Odsetek chorych . N x . -
uzyskujacych niska | Gmies. | 384 | 1% | 386 | 181(60%) | O OTRIDY | 000 (0 IZ002)P
aktywnosé choroby ’ ’ ’
(LDA) - skala : 157 . | 0,79(0,67;0,92) | -0,11 (-0,18; -0,04) NNH
DAS28(CRP)<3.2pkt | '2™Mes | 384 | 4590 | 386 | 201(521%) | 75~ 0020 =9 (6; 24) p = 0,0017

Odsetki pacjentéw uzyskujgcych niskg aktywnos¢ choroby po 6. lub 12. miesigcach leczenia wg kryteriéw
DAS28(0B), DAS28(CRP) i SDAI byty nizsze w grupie pacjentéw otrzymujgcych TOFA poréwnaniu do pacjentow
otrzymujgcych ADA + MTX. Poréwnanie proporcji pacjentdw uzyskujgcych niskg aktywnosé choroby wskazuje
na nizszg skutecznos¢ TOFA w monoterapii niz w grupie ADA + MTX dla SDAI w 12. mies., DAS28(OB)w 6 i 12
mies. oraz DAS28(CRP) w 12 mies, wyniki byly istotne statystycznie.

Tabela 21. Wyniki dla poréwnania TOFA vs ADA + MTX. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych remisje choroby
na podstawie badanie ORAL Strategy.

. Okres TOFA ADA+MTX o RB (95%Cl), NNH RB
Punkt koncowy obserwacii = (%) ~ (%) RB (95%Cl) (95%Cl)
Odsetek chorych . - i . =
uzyskujacyeh 6mies. | 384 | 38(9.9%) | 386 | 50(13,0%) | &6 io(’f: Y 0.03( %’22’1%01) P
remisje choroby - 53 0,86 (0,61; 1,21) 0,02 (-0,07; 0,03)
skala SDAI < 3,3 - o 86 (0,61; 1,21)p -0,02 (-0,07; 0,03) p =
o 12mies. | 384 | 0%, | 386 | 62(16,1%) AL 0orer
Odsetek chorych 40 0,84 (0,56; 1,24 -0,02 (-0,07; 0,02) p =
uzyskujacych 6 mies. 384 (10.4%) 386 48 (12,4%) ’ i 0 3%9('5 )p .02 ( 0, 37’84’ )p
remisje choroby — ' ' '
skala DAS28(OB) < . 43 0,65 (0,46; 0,94) p | -0,06 (-0,11; -0,01) NNH =
2,6 pkt 12mies. | 384 | (445, | 386 | 66(17.1%) =0,0202 17 (10; 101) p = 0,0184
Odsetek chorych 81 0,75 (0,59; 0,97 -0,07 (-0,13; -0,01) NNH =
uzyskujacych 6mies. | 384 |, 1, | 386 | 108(28.0%) | (055 097p | 0.0 (g, o) pa ) o2
remisje choroby — ' ’ ’ ’
skala DAS28(CRP) . 92 .| 0,68(0,54; 0,85) -0,11 (-0,18; -0,05)
< 2,6 pkt 12mies. | 384 | o400 | 386 | 136(35,2%) p = 0,0007 NNH = 9 (6; 21) p = 0,0006

Odsetki pacjentéw uzyskujgcych remisje choroby po 6. lub 12. miesigcach leczenia wg kryteriow DAS28(0OB),
DAS28(CRP) i SDAI byly nizsze w grupie pacjentéw otrzymujgcych TOFA poréwnaniudo pacjentéow
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otrzymujgcych ADA + MTX. Poréwnanie proporcji pacjentdéw uzyskujgcych niskg aktywnosé choroby wskazuje
na nizszg skutecznos¢ TOFA w monoterapii niz w grupie ADA + MTX dla DAS28(OB) w 12 mies. oraz
DAS28(CRP) w 6 i 12 mies, wyniki byty istotne statystycznie.

Dodatkowo dla poréwnania TOFA vs ADA+MTX przedstawiono wyniki dla odsetka chorych uzyskujgcych
poprawe w skali HAQ-DI na podstawie badania ORAL Strategy.

Prawdopodobienstwo uzyskania poprawy w skali HAD-DI (zdefiniowane jako poprawa o = 0,22pkt) w 6 i 12
miesigcu byto zblizone w grupie TOFA i ADA+MTX (RD=-0,01 (-0,08; 0,05) p = 0,7212 i RD= -0,01 (-0,08; 0,06)
p = 0,7233 odpowiednio dlaobserwacji w 6 i 12 miesigcu).

TOFA +/-MTX vs leki biologiczne (ADA, CER, ETN, INF, GOL, RTX, TOC) +/-DMARDs — poréwnanie
posrednie i metaanaliza sieciowa

Wyniki dla poréwnania posredniego TOFA+/-MTX vs leki biologiczne +/-DMARDs przedstawiono
w formie skroconej, wyniki podano tylko dla punktow koncowych DAS28, DAS lub SDAI, na podstawie ktdrych
w programie lekowym: ,Leczenie Reumatoidalnego Zapalenia Stawéw i Miodzienczego Zapalenia Stawdw
0 Przebiegu Agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” dokonywana jest ocena skutecznosci leczenia.
Szczegotowe wyniki dla poréwnania TOF+/-MTX vs leki biologiczne +/- DMARDs w pozostatych punktach
koncowych zostaty przedstawione w rozdziale ,,1.10.5. Wyniki pordwnania posredniego” AKL wnioskodawcy.

Wyniki dla poréwnania posredniego TOFA+/-MTX vs leki biologiczne (ADA, CER, ETN, INF, GOL, RTX, TOC)
+/- DMARDs pochodzg z 65 oraz 4 badan z randomizacjg odpowiednio w populacji pacjentow
po niepowodzeniu klasycznych DMARDs i w populacji pacjentéw po niepowodzeniu lekéw biologicznych.

Zgodnie z zapisami programu lekowego, leki biologiczne (ADA, CER, ETN, INF, GOL, RTX, TOC) powinny by¢
stosowane w skojarzeniu z MTX, w przypadku przeciwskazan do zastosowania metotreksatu dopuszczana jest
réwniez monoterapia ADA, CER, ETN i INF.

Wyniki dla ktérych osiggnieto IS réznice zaznaczono pogrubieniem.

TOFA+/-MTX vs leki biologiczne (ADA, CER, ETN, INF, GOL, RTX, TOC) +/-DMARDs w subpopulacji pacjentow
po niepowodzeniu DMARDs

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce pordwnania posredniego i metaanalizy sieciowej wykazano,
ze TOFA+MTX w poréwnaniu z leczeniem biologicznym odznacza sie:

e Brakiem istotnych réznic w $redniej zmianie wyniku DAS28(OB) wobec ADA, ETN, GOL
(+ csDMARDs);

e Brakiem istotnych réznic w $redniej zmianie wyniku DAS28(CRP) wobec GOL + csDMARDs;

e |stotnie mniejszg szansg uzyskania remisji choroby wg DAS28(OB) wobec TOC + csDMARDs, OR = 0,24
(95%CI: 0,07; 0,88) oraz brakiem istotnych réznic wobec ADA, CER, ETN, INF, GOL (+ csDMARDS) i
wobec ADA, ETN, TOC (w monoterapii);

o |stotnie wiekszg szansg uzyskania remisji choroby wg DAS28(CRP) wobec ETN + csDMARDSs, OR =
2,68 (95%CI: 1,02; 6,99) oraz brakiem istotnych réznic wobec ADA i GOL (+ csDMARDs);

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego i metaanalizy sieciowej wykazano,
ze TOFA w monoterapii w poréwnaniu z leczeniem biologicznym odznacza sig:

e Brakiem istotnych réznic w szansie uzyskania remisji choroby wg DAS28(OB) wobec ADA, CER, ETN,
INF, GOL, TOC (+ csDMARDs) oraz wobec ADA, ETN, TOC (w monoterapii);

TOFA+/-MTX vs leki biologiczne +/-DMARDs w subpopulaciji pacjentéw po niepowodzeniu bDMARDs

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego i metaanalizy sieciowej wykazano,
ze TOFA+MTX w poréwnaniu z leczeniem biologicznym odznacza sie:

e Poréwnywalng skutecznoscig do CER, TOC, RTX (+ csDMARDs) w zakresie czestosci uzyskiwania
remisji choroby wg DAS28(0OB);

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/108



Xeljanz (tofacitinibum) 0T.4331.10.2018

Wyniki analizy skutecznosci — skutecznosé praktyczna

Skutecznos$¢ praktyczna na podstawie danych SMPT

Pismem z dnia 30.04.2018 r. NFZ przekazat dane dotyczgce skutecznosci praktycznej pochodzgce
z bazy danych SMPT w zakresie programéw lekowych dotyczgcych leczenia choréb reumatologicznych.

Odstgpiono od przedstawienia danych dotyczacych skuteczno$é praktycznej ze wzgledu na informacje
przekazane przez NFZ w zakresie wiarygodnos¢ danych zawartych w SMPT: ,Z uwagi na liczne zmiany w opisie
programéw leowych, na wniosek Ministerstwa Zdrowia oraz Konsultanta Krajwego do spraw reumatologii
w systemie, wytgczono mozliwosé rejestrowania danych dotyczacych przebiegu terapii. Obecnie system jest
modyfikowany i zawiera jedynie szczagtkowe dane, dotyczgce kwalifikacji pacjentéw do terapii”.

Skutecznos¢ praktyczna na podstawie AKL wnioskodawcy

Wyniki dla skutecznosci praktycznej TOFA przedstawiono w formie skrdconej, wyniki podano tylko
dla punktéw koncowych DAS28, DAS Ilub SDAI, na podstawie ktérych w programie lekowym: ,Leczenie
Reumatoidalnego Zapalenia Stawdw i Miodzienczego Zapalenia Stawow o Przebiegu Agresywnym (ICD-10 M
05, M 06, M 08)” dokonywana jest ocena skutecznosci leczenia. Szczegdtowe wyniki dla poréwnania TOFA
w pozostatych punktach koncowych zostaty przedstawione w rozdziale ,1.8.3. Wyniki skutecznosci praktycznej”
AKL wnioskodawcy.

Ocene skutecznosci praktycznej przeprowadzono na podstawie preprowadzonego w pojedynczej kohorcie
pacjentow (N = 70) w Japonii badania lwamoto 2017. Wszyscy pacjenci byli leczeni tofacytynibem w dawce 5 mg
dwa razy dziennie przez 24 tygodnie. Skutecznos$¢ leczenia oceniano poprzez poréwnanie wartosci koricowych
z poziomem wyjsciowym (ocena pretest-posttest). Do badania Iwamoto 2017 wigczano pacjentow
zrozpoznaniem RZS wg kryteriow ACR/EULAR 2010, wczes$niej leczonych (68,4% pacjentéw otrzymywata przed
rozpoczeciem badania DMARDSs). Srednia ocena nasilenia objawéw w skali DAS28(OB) w kohorcie odpowiadata
umiarkowane;j (3,2 — 5,1 pkt) aktywnosci choroby. Wiekszo$¢ pacjentéw (67/70) charakteryzowata sie: opornoscia
na leczenie metotreksatem w dawce > 8 mg prowadzone przez = 3 miesigce. U 3 pozostatych pacjentow
nie stosowano uprzednio metotreksatu, ale wykazali oni opornos$¢ na leczenie konwencjonalne, w tym biologiczne
DMARDs. Leki biologiczne stosowato przed wtgczeniem do badania ok. 70% pacjentow.

Tabela 22. Skutecznos¢ praktyczna tofacytynibu - wyniki dla zmiennych ciaggtych w okresie obserwacji 24 tygodnie
(lwamoto 2017).

Punkt koricowy Populacja N _\!V_artoé(: Wartos¢ koncowa Srednia’ _zn?iana";
wyjsciowa [pkt] [pkt] p réznicy
Aktywnosé ITT 70 5,04 (1,33) 3,53 (1,17) -1,51%; p <0,0001
chom,y wg MTX+ 48 5,04 (1,31) 3,39 (1,15) -1,73; p < 0,0001
DAS28(OB) MTX- 22 5,02 (1,41) 3,84 (1,35) -1,18; p < 0,05
$rednia (SD) po TOC 24 4,33 (1,10) 3,32 (0,98) 1,01%; p < 0,05
nie po TOC 46 bd.t bd.t p < 0,0001

* obliczono na podstawie dostepnych danych;” jezeli podano;t brak danych liczbowych (wyniki przedstawiono wytgcznie na wykresie).

Po 24 tygodniach leczenia tofacytynibem odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie sredniej aktywnosci
choroby w skali DAS28(OB) w catej leczonej grupie pacjentéw wzgledem wartosci wyjsciowej; 3,53 (SD: 1,17) vs
5,04 (SD: 1,33), p < 0,0001. Redukcja aktywnosci RZS w skali DAS28(OB) byta istotna statystycznie zaréwno
u chorych jednoczesnie leczonych, jak i nieleczonych metotreksatem oraz zaréwno u chorych leczonych
tofacytynibem po uprzednim niepowodzeniu terapii tocilizumabem, jak i u nieleczonych wczesniej tocilizumabem.

Tabela 23. Skutecznosé praktyczna tofacytynibu - wyniki dla zmiennych dychotomicznych (lwamoto 2017).

Wartos¢ g
Punkt koncowy Populacja N wyjsciowa n(%) Warto§c e Zmiana (p réznicy)
Ipkt] n(%) [pkt]
Odsetek pacjentow, u ktérych doszto do remisji objawéw choroby
ITT 70 0(0) 15* (21,4) p <0,05
DAS28(0B) MTX- 22 0 (0) 5% (22,7) bd.
po TOC 24 0 (0) 6* (25,0) bd.
SDAI ITT 70 0 (0) 18* (26,1) p <0,05
Odsetek pacjentow z aktywnoscia choroby < LDA (LDA lub remisja)
DAS28(0B) ITT 70 4* (5,7) 28* (40,0) p <0,05
SDAI ITT 70 11* (15,9) 49* (69,6) p <0,05

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

W okresie obserwacji 24 tygodni remisja objawdéw RZS zostata uzyskana u 21,4% i 26,1% pacjentéw leczonych
tofacytynibem, odpowiednio w skalach DAS28(OB) i SDAI. Réznice wzgledem wartosci wyjsciowej byty istotne
statystycznie (p < 0,05). Remisje objawéw na zblizonym poziomie odnotowano takze w subpopulacjach
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obcigzonych gorszym rokowaniem, tj. nie otrzymujacych jednoczesnego leczenia metotreksatem (22,7%) lub po
nieskutecznym leczeniu tocilizumabem (25,0%), brak informacji o istotnosci statystyczniej.

Leczenie tofacytynibem doprowadzito do istotnego statystycznie wzrostu wzgledem wartosci wyjsciowych
proporcji chorych, u ktérych po 24 tyg. terapii aktywnosé choroby nie wykraczata poza niskg (LDA lub remisja).
Poprawa byta istotna statystycznie (p < 0,05) odpowiednio dla skali DAS28(OB) i SDAI.

Wyniki przeprowadzonej przez autoréw badania analizy wieloczynnikowej wykazaty, ze jedynym istotnym
czynnikiem niezaleznie wptywajacym w analizowanej populacji chorych na skutecznos$é tofacytynibu byta liczba
wczesniej stosowanych lekéw biologicznych. Wyzsza liczba wczesniej stosowanych, biologicznych DMARDs
zwigzana byta z mniejszg istotnie statystycznie szansg uzyskania niskiej aktywnosci choroby.

4211, Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki poréwnania TOFA (mono lub + MTX) vs ADA + MTX

e Zdarzenia niepozgdane ogétem

Tabela 24. Liczba i odsetek chorych z AEs ogétem; TOFA mono vs ADA + MTX i TOFA + MTX vs ADA + MTX; badanie
ORAL Strategy

Badanie - 'rtemen“:’}/j‘) N K°“":'(i/° ; RR (95% Cl) RD (95% Cl)
Okres obserwacji: 12 miesiecy
ORAL Strategy 0,90 (0,80; 1,00) 20,07 (-0,14; 0,00)
(TOFA vs ADA + MTX) 384 | 226(58,9%) | 386 | 253 (655%) b = 0,0563 p = 0,0550
ORAL Strategy 0,04 (0,84; 1,04) 20,04 (-0,11; 0,03)
(TOFA + MTX vs ADA + MTX) | 376 | 231(614%) | 386 | 253 (655%) b = 0,2398 b= 02386

W 12-miesiecznym okresie obserwacji odsetek pacjentéw z jakimikolwiek zdarzeniami niepozgdanymi bez
wzgledu na stopien byt na podobnym poziomie we wszystkich ocenianych grupach: od 58,9%
w przypadku monoterapii TOFA, do 65,5% w grupie ADA + MTX. Ryzyko wzgledne wystgpienia zdarzen
niepozgdanych ogdtem, bez wzgledu na stopien wyniosto odpowiednio 0,90 (95% ClI: 0,80; 1,00), p = 0,0653 dla
poréwnania TOFA vs ADA + MTX oraz 0,94 (95% CI: 0,84; 1,04), p = 0,2386 w przypadku poréwnania TOFA +
MTX vs ADA + MTX.

e Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (TEAES)
Tabela 25. Liczba i odsetek chorych z TEAEs; TOFA + MTX vs ADA + MTX; badanie ORAL Standard

Badanie s 'f‘temen"z,‘/:‘) N K°“":'(f‘,/° ; RR (95% Cl) RD (95% Cl)
Okres obserwacji: 3 miesigce
ORAL Standard 1,01 (0,84; 1,22) 0,00 (-0,09; 0,10)
(TOFA+ MTX vs ADA + MTX) | 204 | 106(52,0%) | 204 | 105(51,5%) b = 0,9211 p = 0,9211

W 3-miesiecznym okresie obserwacji odsetek pacjentow z TEAEs byt na podobnym poziomie
w ocenianych grupach (ok 52%). Ryzyko wzgledne wystgpienia TEAEs wyniosto 1,01 (95% CI: 0,84; 1,22),
p =0,9211.

e Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAES)

Tabela 26. Liczba i odsetek chorych ze zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem; TOFA mono vs ADA +
MTX i TOFA + MTX vs ADA + MTX; badanie ORAL Strategy

. Interwencja Kontrola o o
Badanie N | n (%) N | n (%) RR (95% CI) RD (95% CI)
Okres obserwacji: 12 miesigecy

. -0,08 (-0,15; -0,02)

ORAL Strategy 0,76 (0,61; 0,95) _ .
(TOFA vs ADA + MTX) 384 101 (26,3%) 386 133 (34,5%) p = 0,0146 NN'I;|=—31(3)1(;,550)
ORAL Strategy 0,86 (0,70; 1,06) -0,05 (-0,12; 0,02)

(TOFA + MTX vs ADA + MTX) | 376 | 111(29.5%) | 386 | 133 (34,5%) b = 0,1455 D =0,1436

W 12-miesiecznym okresie obserwacji odsetek pacjentdw ze zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi
z leczeniem wyniost 26,3% w przypadku terapii z udziatem TOFA bez MTX, 29,5% dla terapii skojarzonej TOFA
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+ MTX, i byt wyzszy dla leczenia ADA + MTX (34,5%). Ryzyko wzgledne wystgpienia tego punktu koncowego
wyniosto 0,76 (95% CI: 0,61; 0,95), p = 0,0146, NNH = 13 (95% CI: 7; 60) dla poréwnania TOFA vs ADA + MTX
i byto znamiennie statystycznie wyzsze w przypadku zastosowania adalimumabu. Natomiast gdy poréwnano
TOFA i ADA, oba leki w skojarzeniu z metotreksatem, réznica w czestosci zdarzeh niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem okazata sie nieistotna statystycznie: RR = 0,86 (95% CI: 0,70; 1,06), p = 0,1455, cho¢ liczbowo
wiekszg czestosc tych zdarzen odnotowano w grupie adalimumabu.

o Ciezkie zdarzenia niepozadane

Tabela 27. Liczba i odsetek chorych z ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi; TOFA mono vs ADA + MTX
i TOFA + MTX vs ADA + MTX; badania ORAL Strategy i ORAL Standard

. Interwencja Kontrola o o
Badanie NIt} N (m— 1 RR (95% Cl) RD (95% Cl)
Okres obserwacji: 3 miesigce
ORAL Standard 2,40 (0,86, 6,69) 0,03 (0,00; 0,07)
(TOFA + MTX vs ADA + MTX) 204 | 12(59%) | 204 | 5(25%) b = 0,0941 b =0,0817
Okres obserwacji: 12 miesiecy
ORAL Strategy 1,47 (0,89; 2,42) 0,03 (:0,01; 0,07)
(TOFA vs ADA + MTX) 384 | 35(91%) | 386 | 24(6.2%) b = 0,1337 b = 0,1304
ORAL Strategy 1,15 (0,68; 1,96) 0,01 (-0,03; 0,05)
(TOFA + MTX vs ADA + MTX) 376 | 27(7.2%) | 386 | 24(6.2%) b = 0,5951 b = 0,5950

Odsetek pacjentow z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi wynosit od 2,5% w przypadku ADA + MTX w badaniu
ORAL Standard do 9,1% w grupie TOFA w monoterapii w ORAL Strategy. Ryzyko wzgledne wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozgdanych wyniosto w 3-miesieczym okresie obserwaciji 2,40 (95% CI: 0,86; 6,69), p = 0,0941 dla
poréwnania TOFA + MTX vs ADA + MTX w ORAL Standard. Natomiast w 12-miesigcznym okresie obserwacji
w badaniu ORAL Strategy, ryzyko wzgledne wystagpienia ciezkich zdarzen niepozgadanych wyniosto odpowiednio
1,47 (95% CI: 0,89; 2,42), p = 0,1337 dla poréwnania TOFA vs ADA + MTX oraz 1,15 (95% ClI: 0,68; 1,96),
p = 0,5951 w przypadku poréwnania TOFA + MTX vs ADA + MTX.

W metaanalizie nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozgdanych u chorych leczonych schematem TOFA + MTX w poréwnaniu do ADA + MTX, RR = 1,37 (95%

Cl: 0,86; 2,19), p = 0,1841.

o Zakonczenie leczenia z powodu AEs

Tabela 28. Liczba i odsetek chorych przerywajacych leczenie przedwczesnie z powodu AEs; TOFA mono vs ADA +

MTX i TOFA + MTX vs ADA + MTX; badania ORAL Strategy i ORAL Standard

. Interwencja Kontrola o o
Badanie N | n (%) N | n (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
Okres obserwacji: 3 miesiagce
ORAL Standard o . 1,40 (0,64; 3,08) 0,02 (-0,03; 0,07)
(TOFA + MTX vs ADA + MTX) | 204 | 14(6:9%) | 204 | 10(4,9%) b = 0.4026 b = 0,3996
Okres obserwacji: 12 miesigecy
ORAL Strategy 0,62 (0,38; 1,03) -0,04 (-0,07; 0,00)
(TOFA vs ADA + MTX) 384 | 23(6%) | 386 | 37(10%) o = 0,0658 p = 0,0620
ORAL Strategy 0,72 (0,45; 1,17) -0,03 (-0,07; 0,01)
(TOFA+MTX vs ADA + MTX) | 376 | 26(7%) | 386 | 37(10%) b =0,1833 p=0,1794
Czestos¢ przedwczesnego zakonczenia leczenia z powodu AEs nie przekroczyta 10% w Zzadnej

z grup obu badan. Dla kazdego z przeprowadzonych poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

W metaanalizie wynikéw badan nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ryzyku przedwczesnego
zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozadanych u chorych leczonych schematem TOFA + MTX
w poréwnaniu do ADA + MTX, RR = 0,87 (95% CI: 0,58; 1,30), p = 0,4920.

e Powazne zdarzenia niepozadane
Tabela 29. Liczba i odsetek chorych z powaznymi AEs; TOFA mono vs ADA + MTX i TOFA + MTX vs ADA + MTX;

badanie ORAL Strategy

Interwencja

Kontrola

H 0, 0,
Badanie N T n (%) N1 n(%) RR (95% CI) RD (95% Cl)
Okres obserwacji: 12 miesiecy
ORAL Strategy 1,05 (0,60; 1,83) 0,00 (-0,03; 0,04)
(TOFA vs ADA + MTX) 384 | 24(6%) | 386 | 23(6%) b = 0,8659 b = 0,8659
ORAL Strategy 0,76 (0,41; 1,40) -0,01 (-0,05; 0,02)
(TOFA + MTX vs ADA + MTX) 376 | 17(8%) | 386 | 23(6%) b = 0,3756 p=03727
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Powazne AEs wystgpity u kilku procent chorych w kazdej z grup (5-6%). Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami dla zadnego z poréwnan.

e Zgony

Tabela 30. Liczba i odsetek zgonéw; TOFA mono vs ADA + MTX i TOFA + MTX vs ADA + MTX; badania ORAL Strategy

i ORAL Standard

. Interwencja Kontrola o o
Badanie N | n(%) N | n(%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
Okres obserwacji: 3 miesigce
ORAL Standard 204 1 204 1 1,00 (0,06; 15,88) 0,00 (-0,01; 0,01)
(TOFA + MTX vs ADA + MTX) p = 1,0000 p = 1,0000
Okres obserwacji: 12 miesigecy
ORAL Strategy 5,03 (0,24; 104,35) 0,01 (0,00; 0,01)
(TOFA vs ADA + MTX) 384 | 2(1%) | 386 | 0(0%) b = 0,2968 b = 0,2452
ORAL Strategy
(TOFA + MTX vs ADA + MTX) 376 | 0(0%) | 386 | 0(0%) NS NS

W badaniu ORAL Standard odnotowano 2 zgony, po jednym w kazdej z grup. Pacjent z grupy TOFA + MTX zmart
14 dni po ukonczeniu leczenia w wyniku zespotu septycznego (uznany za mozliwie zwigzany z leczeniem, ang.
possibly related), a chory z grupy ADA + MTX zmart w wyniku zatrzymania krgzenia (nie uznany za zwigzany
z leczeniem).

W badaniu ORAL Strategy odnotowano 2 zgony — obydwa w grupie tofacytynibu w monoterapii, jeden w wyniku
urosepsy, drugi — z powodu szoku septycznego i zatrzymania krgzenia u pacjenta z potwierdzonym zakazeniem
H1N1.

Dla zadnego z poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

o Ciezkie zakazenia

Tabela 31. Liczba i odsetek chorych z ciezkimi zakazeniami; TOFA mono vs ADA + MTX i TOFA + MTX vs ADA + MTX;
badania ORAL Strategy i ORAL Standard

- Interwencja Kontrola o o
Badanie S T RR (95% Cl) RD (95% Cl)
Okres obserwacji: 3 miesiagce
ORAL Standard 5 5 7,00 (0,36; 134,66) 0,01 (0,00; 0,03)
(TOFA + MTX vs ADA + MTX) 204 | 3(1,5%) | 204 | 0(0%) b =0,1971 p = 0,1288
Okres obserwacji: 12 miesiecy
ORAL Strategy ; 5 1,01 (0,33; 3,09) 0,00 (-0,02; 0,02)
(TOFA vs ADA + MTX) 384 | 6(2%) | 386 | 6(2%) b = 0,9928 b = 0,9928
ORAL Strategy ; 5 1,71 (0,63; 4,66) 0,01 (-0,01; 0,03)
(TOFA + MTX vs ADA + MTX) 876 | 10(3%) | 386 | 6(2%) p = 0,2935 p = 0,2887

W badaniu ORAL Standard stwierdzono 3 przypadki ciezkich zakazen,

wszystkie w grupie TOFA

+ MTX. W badaniu ORAL Strategy powazne zakazenia wystgpity u nie wiecej niz 10 chorych (< 3%)
w poszczegolnych grupach. Wykonane poréwnania nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w czestosci takich
AEs pomiedzy grupami.

Przeprowadzona metaanaliza czestosci wystepowania ciezkich zakazen wystepujgcych w obu badaniach
dla poréwnania TOFA + MTX vs ADA + MTX wykazata brak istotnych statystycznie rdznic
w ryzyku wystgpienia ciezkich zakazenh u chorych leczonych schematem TOFA + MTX w poréwnaniu do ADA +
MTX, RR =2,12 (95% CI: 0,84; 5,38), p = 0,1119. Obliczenia wykonano metodg efektow statych, ze wzgledu
na nieistotng heterogenicznos¢ danych (p = 0,3699).

e Zakazenia gérnych drég oddechowych

Tabela 32. Liczba i odsetek chorych z zakazeniami gérnych drég oddechowych, TOFA mono vs ADA + MTX i TOFA +
MTX vs ADA + MTX; badania ORAL Strategy i ORAL Standard

. Interwencja Kontrola o o
Badanie N T n() N n(%) RR (95% CI) RD (95% Cl)
Okres obserwacji: 3 miesigce
ORAL Standard 1,29 (0,49; 3,39) 0,01 (-0,03; 0,05)
(TOFA + MTX vs ADA + MTX) 204 | 9(44%) | 204 | 7(34%) b= 0,610 p = 0,6099
Okres obserwacji: 12 miesigecy
ORAL Strategy 0,87 (0,52; 1,45) -0,01 (-0,05; 0,03)
(TOFA vs ADA + MTX) 384 | 25(7%) | 386 | 29(8%) b = 0,5864 b = 0,5858
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. Interwencja Kontrola
Badanie N e - S RR (95% CI) RD (95% Cl)
ORAL Strategy 1,31 (0,82; 2,08) 0,02 (-0,02; 0,06)
(TOFA + MTX vs ADA + MTX) 376 | 37(10%) | 386 | 29(8%) b = 0,2552 b =0,2538

Czestos¢ zakazen gornych drég oddechowych nie przekroczyta 10% w zadnej z grup obu badan. Dla kazdego z
przeprowadzonych poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

Przeprowadzono metaanalize czestosci zakazen gornych drég oddechowych wystepujgcych w obu badaniach
dla poréwnania TOFA + MTX vs ADA + MTX, ktéra wykazata brak istotnych statystycznie réznic w ryzyku
wystgpienia zakazenia gérnych drég oddechowych u chorych leczonych schematem TOFA + MTX w poréwnaniu
do ADA + MTX, RR = 1,31 (95% CI: 0,86; 1,98), p = 0,2132.

o Podwyzszenie aktywnosci ALT
Tabela 33. Liczba i odsetek chorych z podwyzszeniem aktywnosci ALT, TOFA mono vs ADA + MTX i TOFA + MTX vs

ADA + MTX; badania ORAL Strategy i ORAL Standard

Interwencja

Kontrola

H 0, 0,
Badanie N | n(%) N | n(%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
Okres obserwacji: 3 miesiagce
ORAL Standard o o 3,00 (0,31; 28,60) 0,01 (-0,01; 0,03)
(TOFA + MTX vs ADA + MTX) | 204 | 3(1,5%) | 204 | 1(05%) b = 0,3396 b =0,3143

Okres obserwacji: 12 miesigecy

ORAL Strategy

384 | 8(2%)

386 | 26 (7%)

0,31 (0,14; 0,67)

-0,05 (-0,08; -0,02)
NNH = 22 (14; 57)

(TOFA vs ADA + MTX) p = 0,0032 0o
ORAL Strategy 0,91 (0,53, 1,56) 20,01 (-0,04; 0,03)
(TOFA+MTX vs ADA + MTX) | 376 | 23(6%) | 386 | 26(7%) b =0,7279 D =0.7276

Podwyzszenie aktywnosci ALT raportowano u kilku procent (nie wiecej niz 7%) chorych w kazdej z grup, przy
czym czestosé byta liczbowo wieksza u pacjentéw z terapig skojarzong z MTX. W badaniu ORAL Strategy
podwyzszenie aktywnosci ALT wystepowano istotnie statystycznie czesciej w grupie ADA + MTX niz w grupie
TOFA.

Przeprowadzono metaanalize czestosci wystepowania podwyzszenia aktywnosci ALT wystepujacych w obu
badaniach dla poréwnania TOFA + MTX vs ADA + MTX, ktéra wykazata brak istotnych statystycznie roznic

w ryzyku wystgpienia podwyzszenia aktywnosci ALT u chorych leczonych schematem TOFA + MTX
w poréwnaniu do ADA + MTX, RR = 0,99 (95% CI: 0,59; 1,66), p = 0,9597.

e Zapalenie nosa i gardta

Tabela 34. Liczba i odsetek chorych z zapaleniem nosa i gardta, TOFA mono vs ADA + MTX i TOFA + MTX vs ADA +
MTX; badania ORAL Strategy i ORAL Standard

Kontrola

Badanie

Interwencja

N | n(%)

N | n(h)

RR (95% CI)

RD (95% CI)

Okres obserwacji: 3 miesigce

ORAL Standard
(TOFA + MTX vs ADA + MTX)

204 | 8(39%)

204 | 7(3,4%)

1,14 (0,42; 3,09)
p = 0,7927

0,00 (-0,03; 0,04)
p = 0,7925

Okres obserwacji: 12 miesigecy

ORAL Strategy

384 | 22 (6%)

386 18 (5%)

1,23 (0,67; 2,25)

0,01 (-0,02; 0,04)

(TOFA vs ADA + MTX) b = 0,5060 b = 0,5051
ORAL Strategy 0,91 (0,47; 1,76) 0,00 (-0,03; 0,03)
(TOFA + MTX vs ADA + MTX) 376 | 16(4%) | 386 | 18(5%) b = 0,7852 b = 0,7850

Czestos¢ zapalenia nosa i gardta nie przekroczyla 6% w Zadnej z grup obu badan. Dla Zadnego
z przeprowadzonych poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie roznic.

Przeprowadzono metaanalize czestosci zapalenia nosa i gardta wystepujgcych w obu badaniach dla poréwnania
TOFA + MTX vs ADA + MTX, ktéra wykazata brak istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia zapalenia
nosa i gardta u chorych leczonych schematem TOFA + MTX w poréwnaniu do ADA + MTX, RR = 0,98 (95% ClI:
0,56; 1,69), p = 0,9356.
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e Zakazenie dr6g moczowych

Tabela 35. Liczba i odsetek chorych z zakazeniem drég moczowych, TOFA mono vs ADA + MTX
i TOFA + MTX vs ADA + MTX; badania ORAL Strategy i ORAL Standard

. Interwencja Kontrola
Badanie N T no N1 (5 RR (95% Cl) RD (95% Cl)
Okres obserwacji: 3 miesigce
ORAL Standard 0,71 (0,23; 2,21) -0,01 (-0,04; 0,02)
(TOFA + MTX vs ADA + MTX) 204 | 5(25%) | 204 | 7(34%) b = 0,5599 b = 0,5577
Okres obserwacji: 12 miesigecy
ORAL Strategy 0,69 (0,32; 1,47) 20,01 (-0,04; 0,01)
(TOFA vs ADA + MTX) 384 | 11(3%) | 386 | 16(4%) b = 0,3372 b = 03336
ORAL Strategy 0,96 (0,48; 1,92) 0,00 (-0,03; 0,03)
(TOFA + MTX vs ADA + MTX) 376 | 15(4%) | 386 | 16 (4%) b=0,9134 b =0,9134

Czestos¢ wystepowania zakazen drég moczowych nie przekroczyta 4% w zadnej z grup obu badan. Dla kazdego
z przeprowadzonych poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie roznic.

Przeprowadzono metaanalize czestosci zakazen drég moczowych wystepujacych w obu badaniach dla
porownania TOFA + MTX vs ADA + MTX, ktéra wykazata brak istotnych statystycznie rdznic
w ryzyku wystapienia zakazenia drég moczowych u chorych leczonych schematem TOFA + MTX
w poréwnaniu do ADA + MTX, RR = 0,89 (95% CI: 0,49; 1,60), p = 0,6871.

e Nudnosci

Tabela 36. Liczba i odsetek chorych z nudnosciami, TOFA mono vs ADA + MTX i TOFA + MTX vs ADA + MTX; badania
ORAL Strategy i ORAL Standard

. Interwencja Kontrola 5 3
Badanie T EE S RR (95% Cl) RD (95% Cl)
Okres obserwacji: 3 miesiace
ORAL Standard 1,00 (0,20; 4,90) 0,00 (-0,02; 0,02)
(TOFA + MTX vs ADA + MTX) 204 | 3(1,5%) | 204 | 3(1,5%) b = 1,0000 b = 1,0000
Okres obserwacji: 12 miesiecy
ORAL Strategy 0,69 (0,32; 1,47) -0,01 (:0,04; 0,01)
(TOFA vs ADA + MTX) 384 | 11(3%) | 386 | 16(4%) b = 0,3372 b = 03336
ORAL Strategy - . 0,83 (0,41, 1.71) 20,01 (:0,03; 0,02)
(TOFA + MTX vs ADA + MTX) 376 | 13(4%) | 386 | 16 (4%) b = 0,6205 b = 06194

Czestos¢ wystepowania zakazen drog moczowych nie przekroczyta 4% w zadnej z grup obu badan. Dla kazdego
z przeprowadzonych poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie roznic.

Przeprowadzono metaanalize czestosci wystepowania nudnosci wystepujgcych w obu badaniach dla poréwnania
TOFA + MTX vs ADA + MTX, ktéra wykazata brak istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia
podwyzszenia aktywnosci ALT u chorych leczonych schematem TOFA + MTX w poréwnaniu do ADA + MTX,

RR = 0,86 (95% Cl: 0,45; 1,65), p = 0,6527.

Tabela 37. Liczba i odsetek chorych z poszczegoélnymi AEs raportowanymi tylko w badaniu ORAL Standard; TOFA +

Pozostale AEs (badanie ORAL Standard)

MTX vs ADA + MTX; badanie ORAL Standard

AEs . °F‘|‘ * ":'f(’oz ) s AD‘T‘ * MTnX(% ) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
Okres obserwacji: 3 miesigce
B6l glowy 204 | 8(3.9%) 204 5 (2,5%) ! ,eg ioé‘f’fg);ém ) O*Ol (;0693257%05)
Bol gornej czesci brzucha | 204 | 4(2,0%) 204 3 (1,5%) ! '35’ ioé‘?’%fé%) o,og (;06?7263%03)
Niestrawnosé 204 | 4(2,0%) 204 3 (1,5%) ! '32 fé?%fé%) o,og (;06?7263%03)
Zapalenie oskrzeli 204 | 2(1,0%) 204 4(2,0%) 0'58 Loé(‘)fégjo) -0,0; i—%&?:o%m)
Nadcignienie tetnicze 204 | 2(1,0%) 204 0 (0%) 5’00p(2’%4"§;$§ S O’O:, (;0(521‘{3(203)
Biegunka 204 | 5(2,5%) 204 2 (1,0%) 2’5%(2'6‘%75'74) O’O:) 206%15;2%04)
Wysypka 204 | 1(0,5%) 204 4 (2,0%) 0‘2§ ioé?; §§2) 'O’O; i‘%ﬁ%‘i’o”
Kaszel 204 0 (0%) 204 4 (2,0%) 0‘1; LO(’)?: se) '0’05 i'%’,%‘é;gg’oo)
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TOFA + MTX ADA + MTX
AEs . o N o %) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
Bol stawow 204 | 2(1,0%) 204 4 (2,0%) 0'58 (008270 'O’OS 90% 901
Pogorszenie RZS 204 | 4(2,0%) 204 1(0,5%) 4’02)(2 '352;1%52'48) 0’0:) (=-060117;601’O4)
Podwyzszenie aktywnosci . .
¢ ' 1,00 (0,06; 15,88) 0,00 (-0,01; 0,01)
fosfatazy kreatyninowej we 204 1(0,5%) 204 1(0,5%) — N
K p = 1,0000 p = 1,0000
Wymioty 204 | 4(2,0%) 204 0 (0%) 9’°°p<2"59; ;gg 09) 0’05 ioéogégfd')
Grypa 204 0 (0%) 204 2 (1,0%) 0'28 Ly irhiel 'O’OS 002301
Zapalenie gardta 204 2 (1,0%) 204 0 (0%) 5,00p((i,%4é;$§,51) O’O:) 206%1‘;3%’03)
Zwiekszenie masy ciata 204 | 2(1,0%) 204 2 (1,0%) 1'02 £o%1g(;)g(,)03) o,og (;()1'00250%02)
Bél plecéw 204 | 3(1,5%) 204 1(0,5%) 3’0(:)(3 31.25,60) O’Ol 00 0%
Dysfonia 204 1(0,5%) 204 0 (0%) 3’0(:)(2'3 %&%21) o,og (;OdT;G%OZ)
Zwigkszenie aktywnosci AST| 204 2 (1,0%) 204 0 (0%) 5’00p(2'%4é;$g’51) 0’0:) (;0()'0214;3%03)
Zwiekszenie akt Sci
wie Szeg'éTaP ywnoscl 204 0 (0%) 204 0 (0%) NS NS
Zmniejszenie stezenia
hemoglobiny 204 0 (0%) 204 0 (0%) NS NS
Zapalenie sciggna 204 0 (0%) 204 0 (0%) NS NS
Dusznos$¢ wysitkowa 204 0 (0%) 204 0 (0%) NS NS
Rzezenia 204 0 (0%) 204 0 (0%) NS NS

Opisywane zdarzenia niepozadane nie przekroczyty 4% w zadnej z grup. Najczestszym AE byt bol gtowy,
odnotowany u 3,9% chorych z grupy TOFA + MTX i 2,5% chorych z grupy ADA + MTX. Nie wykazano réowniez
zadnych istotnych statystycznie réznic w ich czesto$ci pomiedzy grupami.

e AEs specjalnego znaczenia

Tabela 38. Liczba i odsetek chorych z AEs specjalnego znaczenia; TOFA mono vs ADA + MTX i TOFA + MTX vs ADA
+ MTX; badania ORAL Strategy i ORAL Standard

. Interwencja Kontrola o 0
AEs Badanie S T T RR (95% Cl) RD (95% Cl)
Okres obserwacji: 3 miesigce
. . ORAL Standard
Pétpasiec (TOFA + MTX vs ADA + MTX) 204 0 (0%) 204 0 (0%) NS NS
Okres obserwacji: 12 miesiecy
ORAL Strategy X . 0,67 (0.19,2,36) | -0,01 (:0,02; 0,01)
Pétpasiec (TOFA vs ADA + MTX) 384 | 4(1%) | 386 | 6(%) b = 0,5326 b= 05295
(ciezki i nieciezki) ORAL Strategy 137(0,48,3,91) | 0,01 (-0,01; 0,02)
(TOFA + MTX vs ADA + MTx) | 376 | 8(%) | 386 | 6(2%) b = 0,5575 p = 0,5565
Pélaslec ORAL Strategy 3,13(0,13;7552) | 0,01 (-0,02; 0,05)
(ciezki i mieciezki)| (TOFAvsADA+MTx) | ®° | 10%) | 72 | 0(0%) p = 0,4826 p = 0,4646
u szczepionych ORAL Strategy 4.80(0,23;98.35) | 0,03 (-0,02; 0,07)
chorych (TOFA + MTX vs ADA + MTX) | 72 | 2@%) | 72 | 0(0%) p = 0,3084 b = 0,2385
o ORAL Strategy 1,01(0,14,7,10) | 0,00 (-0,01; 0,01)
Zakazenia (TOFA vs ADA + MTX) 384 | 2(1%) | 386 | 2(1%) b = 0,9958 p = 0,9958
oportunistyczne ORAL Strat 0,51 (0,05,5.64) | 0,00 (-0,01; 0,01)
2 wyj. pélpasca rategy 51(0,05; 5, 00 (-0,01; 0,
(e wyi- polpasea) | oy MTX vs ADA + M) | 376 | 1(<1%) | 386 | 2(1%) b = 0,5854 b= 05767
ORAL Strategy
(TOPA S ADR T30 384 | 0(0%) | 38 | 0(0%) NS NS
Grutlica ORAL Strat 5,13 (0,25; 106,56) | 0,01 (0,00; 0,01)
rategy 0 0 , ,25; 106, , ,00; 0,
(TOFA + MTX vs ADA + MTx) | 376 | 2(1%) | 386 | 0(0%) b = 0.2905 0= 0.2436
ORAL Strategy 0,20 (0,01;4,17) | -0,01(-0,01; 0,00)
~ MACE (TOFA vs ADA + MTX) 384 | 0(0%) | 386 | 2(1%) b = 0,2999 b =0,2461
(nleprowadzgce ORAL Strat 0,21 (0,01;4,26) | -0,01(-0,01; 0,00)
do zgonu rategy o 0 ) ,017 4, -0, -0,01; 0,
9N | T OFA + MTX vs ADA + MTX) | 378 | 0(0%) | 386 | 2(1%) b = 0,3063 D =02478
Nowotwory ORAL Strategy \ \ 3,02 (0,12;73,79) | 0,00 (0,00; 0,01)
(z wyj. (TOFA vs ADA + MTX) 384 | 1(<1%) | 38 | 0(0%) b = 0,4987 b =0,4771
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nieczerniakoweg ORAL Strategy
o raka skory) | (TOFA + MTX vs ADA + M7x) | 378 | 0(0%) | 386 | 0(0%) NS NS
ORAL Strategy 2,01(0,18;22,08) | 0,00 (-0,01;0,01)
Nieczerniakowy |  (TOFA vs ADA + MTX) 384 1 2(1%) | 386 | 1(<1%) b = 0,5679 b = 0,5602
rak skéry ORAL Strategy 0,34 (0,01; 8,37) 0,00 (-0,01; 0,00)
(TOFA + MTX vs ADA + MTx) | 378 | 0(0%) | 386 | 1(<1%) b = 0,5109 b = 0,4806

W badaniu ORAL Standard podano, ze nie stwierdzono zadnego przypadku potpasca. Z kolei w ORAL Strategy
czestos¢ wystepowania tego zdarzenia niepozgdanego nie przekroczyta 2%. Ogétem poszczegdlne zdarzenia
niepozgdane specjalnego znaczenia wystgpity u nie wiecej niz 2% pacjentéw w poszczegdlnych grupach. Oprocz
pétpasca, odnotowano rowniez pojedyncze przypadki zakazenia oportunistycznego, gruzlicy, powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych (MACEs), nowotwordw, wtym nieczerniakowego raka skory. Dla zZadnego
z raportowanych AEs nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

¢ Ocena parametréw laboratoryjnych
Tabela 39. Ocena parametrow laboratoryjnych; TOFA + MTX vs ADA + MTX; badanie ORAL Standard

AEs TOFA + MTX ADA + MTX Ocena istotnosci statystycznej
N | n (%) N ] n (%) RR/RD/MD (95% Cl)
Okres obserwacji: 3 miesigce — Srednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej
N $rednia zmiana (SD) N $rednia zmiana (SD) MD (95% CI)

Liczba neutrofili [109/mm?] | 204 0,72 (0,12) 204 1,25 (0,12) MD = 3’230(86%11; 0,55)
Hemoglobina [g/dI] 204 0,08 (0,91) 204 0,36 (0,82) MD = '%130(&‘:? -0,11)
Cholesterol — LDL 204 12,18 (1,94) 204 3,62 (1,91) MD = 3’260(261091; 8,93)
Cholesterol — HDL 204 12,17 (1,48) 204 5,64 (1,47) MD = 3’230(362041; 6,82)

Kreatynina w surowicy [mg/dI] 204 0,04 (0,01) 204 0,02 (0,01) MD = 3’220(86%21; 0,02)
Okres obserwacji: 3 miesigce — Liczba chorych
. RR = 0,59 RD =-0,01
Toonroms kambrgme | 88 | stew | | sem | 0243 | 00k 002)
p = 0,4659 p=0,4610
. . RR = 4,92 RD = 0,01
Neutropenia — umiarkowana do Ans A
cigzkiej, 500-1499 komérek/mm® | 150 2(1.1%) 183 0 (0%) (0;32: 0503y (;)0’:08’22{23)
. L RR =1,48 RD = 0,03
Zmniejszone stezenie Y .0
hemoglobiny. o 1,0 do S0 gl | 18 | 1561%) | 183 10(5.3%) 088320 | (003008
Okres obserwacji: 3 miesigce — Liczba zdarzen
AST >1 x GGN 203 48/143 (33,6%) 204 36/143 (25,2%) -
AST > 3 x GGN 203 1/2 (50,0%) 204 0 -
ALT > 1 x GGN 203 58/173 (33,5%) 204 48/173 (27,8%) -
ALT > 3 x GGN 203 2/4 (50,0%) 204 0 -

W badaniu ORAL Standard w okresie pierwszych 3 miesiecy leczenia u chorych z grupy TOFA + MTX
obserwowano istotnie statystycznie wieksze zmiany w poréwnaniu do grupy ADA + MTX. Liczba neutrofili ulegta
znamiennie wiegkszej redukcji, MD =0,53 (95% CI: 0,51; 0,55), p <0,0001. Odsetek chorych z tagodng
neutropenia (1,6% vs 2,7%, TOFA vs ADA, oba + MTX) oraz neutropenig umiarkowang do ciezkiej (1,1% vs 0%)
nie roznit sie miedzy grupami.

Stezenie cholesterolu ulegto zwiekszeniu w obu grupach, istotnie bardziej w TOFA + MTX niz w ADA + MTX —
dla LDL: MD = 8,56 (95% CI: 8,19; 8,93), p < 0,0001, dla HDL: MD = 6,53 (95% CI: 6,24, 6,82), p < 0,0001.

W przypadku stezenia hemoglobiny w obu grupach zaobserwowano zwiekszenie wartosci, w TOFA + MTX
istotnie mniejsze niz w ADA + MTX, MD =-0,28 (95% CI: -0,45; -0,11), p =0,0011. Natomiast stezenie
hemoglobiny zmniejszone w zakres o -1,0 do -3,0 g/dl raportowano u kilku procent chorych
w obu grupach, a réznica miedzy nimi nie byla istotna statystycznie. Wiekszos$¢ przypadkéw zmniejszenia
stezenia hemoglobiny byta fagodna lub umiarkowana.

Tabela 40. Ocena parametréw laboratoryjnych — liczba chorych z danym zdarzeniem; TOFA mono vs ADA + MTX
i TOFA + MTX vs ADA + MTX; badanie ORAL Strategy

TOFA (mono / +MTX) ADA + MTX
AEs N | n %) N n(% RR (95% Cl) RD (95% Cl)
TOFA mono vs ADA + MTX
Okres obserwacji: 12 miesiecy
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0,61 (0,51; 0,74) .
ALT =1 x GGN 380 110 (29%) | 385 | 182 (47%) NNH = 6 (4; 9) 8 Ry )
p < 0,0001 p=9
0,28 (0,17; 0,47) .
ALT 22 x GGN 380 17 (5%) 385 | 62 (16%) NNH = 9 (7; 14) 0,12 (;061:66:)’07)
p < 0,0001 p=9
0,26 (0,12; 0,60) PP
ALT 23 x GGN 380 7 (2%) 385 | 27 (7%) NNH = 20 (13; 44) 0,05 (-0,08; -0,02)
= p = 0,0004
p =0,0014
0,60 (0,48; 0,76) PP
AST =1 x GGN 380 85 (22%) 385 | 143 (37%) NNH = 7 (5; 12) 0,15 (<0620160$’08)
p < 0,0001 p=9
0,29 (0,15; 0,57) PSP
AST 22 x GGN 380 11 (3%) 385| 38(10%) | NNH =15 (10; 29) 0,07 (-0,10; -0,04)
_ p < 0,0001
p = 0,0002
0,20 (0,06; 0,69) PSP
AST 23 x GGN 380 3 (<1%) 385| 15(4%) | NNH =33 (20; 103) M v
p =0,0111 p=0
— 0,41 (0,16; 1,03) -0,02 (-0,05; 0,00)
Catkowita bilirubina = 1 x GGN 380 6 (2%) 385 15 (4%) b = 0,0586 p = 0,0487
o 3,04 (0,12; 74,38) 0,00 (0,00; 0,01)
Catkowita bilirubina = 2 x GGN 380 1(<1%) 385 0 (0%) p = 0,4956 b= 0,4762
.... 3,04 (0,12, 74,38) 0,00 (0,00; 0,01)
Calkowita bilirubina = 3 x GGN 380 1(<1%) 385| 0 (0%) O doss D Cbar6)
TOFA + MTX vs ADA + MTX
Okres obserwacji: 12 miesiecy
ALT =1 x GGN 376 164 (44%) 385 | 182 (47%) 0’9; £067§é§é07) -O’Os i% 1213;2%03)
0,87 (0,62; 1,21) 20,02 (-0,07; 0,03)
ALT 22 x GGN 376 53 (14%) | 385| 62 (16%) Aoty o doae
ALT 3 x GGN 376 29 (8%) 385 | 27 (7%) 1’03 (0,08 1,80) 0‘0:) (0,03 2,04
AST > 1 x GGN 376 129 (34%) | 385 | 143 (37%) 0’9; ﬁogggéf " -o,os i‘%’ ;%;5%04)
0,88 (0,56; 1,37) 20,01 (:0,05; 0,03)
AST 22 x GGN 376 33 (9%) 385 | 38 (10%) S ey o ar7
1,08 (0,54; 2,15) 0,00 (-0,02; 0,03)
AST 23 x GGN 376 16 (4%) 385 | 15 (4%) S 855 iy
.... 1,01 (0,50; 2,04) 0,00 (-0,03; 0,03)
Catkowita bilirubina = 1 x GGN 376 15 (4%) 385 15 (4%) b = 0,9709 b = 0,9709
Calkowita bilirubina = 2 x GGN 376 0(0%) 385 0(0%) NS NS
Calkowita bilirubina = 3 x GGN 376 0 (0%) 385 0(0%) NS NS

Wyniki poréwnania TOFA mono vs ADA mono

e Zdarzenia niepozadane ogétem

Tabela 41. Liczba i odsetek chorych z poszczegélnymi zdarzeniami niepozgdanymi; TOFA mono vs ADA mono;

badanie Fleischmann 2012

TOFA 5 mg* ADAAM*

AEs N =49 N =53

n (%) n (%)

jakiekolwiek AEs 27 (55,1%) 27 (50,9%)

ciezkie AEsM 0 (0%) 1(1,9%)

powazne AEs 1(2,0%) 0 (%)
przerwanie leczenia z powodu AEs 1(2,0%) 4 (7,5%)
biegunka 3(6,1%) 1(1,9%)

bél gérnej czesci brzucha 0 (0%) 0 (0%)
nudnosci 2 (4,1%) 2 (3,8%)

dyskomfort w klatce piersiowej 0 (0%) 0 (0%)
zapalenie oskrzeli 2 (4,1%) 3(5,7%)
zapalenie btony $luzowej jamy ustnej i gardta 2 (4,1%) 1(1,9%)
zakazenie gornych drég oddechowych 2 (4,1%) 0 (0%)
zakazenie drég moczowych 5(10,2%) 2 (3,8%)
grypa 0 (0%) 2 (3,8%)
hipertréjglicerydemia 0 (0%) 0 (0%)

bdl plecow 0 (0%) 0 (0%)
bdl glowy 2 (4,1%) 2 (3,8%)
zawroty gtowy 0 (0%) 2 (3,8%)
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TOFA 5 mg* ADAAM*
AEs N =49 N =53
n (%) n (%)
Swigd 0 (0%) 3(5,7%)
wysypka 1(2,0%) 2 (3,8%)
nadci$nienie tetnicze 1(2,0%) 0 (0%)
zakazenia 17 (34,7%) 10 (18,9%)
zgony 0 (0%) 0 (0%)

*  po zmianie na TOFA 5 mg w 12. tygodniu odsetki wymienionych od géry w tabeli AEs w okresie 12-24 tygodni wyniosty odpowiednio (dla n = 44):
63,6%, 9,1%, 0%, 6,8%, 0%, 2,3%, 0%, 0%, 0%, 0%, 0%, 2,3%, 2,3%, 0%, 2,3%, 2,3%, 0%, 0%, 4,5%, 0%, 25% i 0%;

A dane odpowiednio dla 24 tygodni w przypadku TOFA 5 mg i 12 tygodni w przypadku ADA;

AN nie stwierdzono zadnego przypadku ciezkiego zakazenia — po zmianie na TOFA 5 mg w 12. tygodniu odsetek ten w okresie 12-24 tygodni (dla n = 44)
wynidst 2,3%.

Jakiekolwiek AEs stwierdzono w obu analizowanych grupach u nieco ponad potowy pacjentéw. Ciezkie i powazne
AEs wystepowaty rzadko (do 2%). Liczba przypadkéw przerwan terapii z powodu zdarzeh niepozgdanych byta
wieksza w grupie adalimumabu w poréwnaniu do tofacytynibu (4 vs 1). Najczestszymi AEs obserwowanymi
w probie Fleischmann 2012 (w grupach TOFA 5 mg i ADA) byty: zapalenie oskrzeli, zakazenie dr6g moczowych
i zakazenia ogoétem.

Wyniki poréownania TOFA + MTX vs placebo + MTX
e Zdarzenia niepozgdane ogétem

W Zzadnym z analizowanych badan nie stwierdzono istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami pod
wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem. Whnioskowanie to potwierdzita wykonana
metaanaliza — ryzyko wzgledne wystapienia zdarzenh niepozadanych ogétem wyniosto 0,99 (95% ClI: 0,90; 1,09),
p = 0,8826.

e Ciezkie zdarzenia niepozadane

W wiekszosci analizowanych badan réznice w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byty
nieistotne statystycznie miedzy wyréznionymi grupami. Jedynie w badaniu ORAL Sync odnotowano, Zze ryzyko
wystgpienia SAEs bylo o 66% nizsze podczas terapii tofacytynibem w poréwnaniu do placebo. Metaanaliza
danych z pojedynczych prob wykazata, ze réznica w czestosci wystgpienia takich zdarzen pomiedzy TOFA
a komparatorem nie jest istotna statystycznie, RR = 1,03 (95% CI: 0,40, 2,64), p = 0,9518.

Dane na temat liczby i odsetka pacjentéw, u ktérych zaobserwowano powazne AEs zamieszczono w tabeli
ponizej — szczegoétowe dane odnaleziono jedynie w probie Kremer 2012.

¢ Powazne zdarzenia niepozadane

W Zzadnym z analizowanych badan nie stwierdzono istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami pod
wzgledem czestosci wystepowania powaznych AEs. Potwierdza to wynik obliczen na podstawie danych z badania
Kremer 2012, ktory nie wykazat istotnosci statystycznej, RR = 6,50 (95% CI: 0,36; 118,12).

e Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia

W Zzadnym z analizowanych badan nie stwierdzono istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami pod
wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia. Wynik
wykonanej metaanalizy okazat sie istotny statystycznie, RR = 1,67 (95% CI: 1,02; 2,74), NNH = 46 (95% CI: 25;
403); p = 0,0423.

e Zgony

W Zzadnym z analizowanych badan nie stwierdzono istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami pod
wzgledem czestosci wystepowania zgondw. Whnioskowanie to potwierdzita wykonana metaanaliza — ryzyko
wzgledne wystgpienia zgondw wyniosto 2,21 (95% CI: 0,38; 13,03), p = 0,3802.

o Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgadanymi w grupie TOFA byty: biegunka (6-12,7%), zaparcia (1,6-
6%), nudnosci (3,0-4,2%), zapalanie $luzéwki nosa i gardta (3,7-7,0%), zakazenie gérnych drég oddechowych
(2,8-7,0%), zakazenie drog moczowych (2,8-7,0%), bdl glowy (2,3-7,4%), leukopenia (0-7,4%), zwiekszenie
aktywnosci ALT (0-22,2%), zwigkszenie aktywnosci AST (0-14,8%), zakazenia (21,1-22,5%), dyskomfort brzucha
(11,1%).

W  przypadku wiekszosci  poszczegdélnych  zdarzeh  niepozgdanych, na  podstawie  danych
z pojedynczych préb, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosci ich wystepowania miedzy
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grupami z tofacytynibem, a placebo. Natomiast w wyniku przeprowadzonych metaanaliz wykazano, ze ryzyko
wystgpienia biegunki byto istotnie statystycznie, ponad 4 razy wigksze w grupie tofacytynibu w poréwnaniu do
placebo: RR =4,44 (95% CI: 1,41; 14,02), NNH = 37 (95% CI: 23, 95), p = 0,0195, zaparcia ponad 10 razy
wieksze: RR =10,39 (95% CI: 1,46; 74,16), NNH = 31 (95% CI: 20, 76), p = 0,0195, bdlu gtowy: RR = 2,62 (95%
Cl: 1,15; 5,94), NNH = 37 (95% CI: 22, 135), p = 0,0212 oraz ponad trzykrotnego zwiekszenia aktywnosci ALT:
RR = 3,44 (95% CI: 1,08; 11,00), NNH = 33 (95% ClI: 19, 166), p = 0,0373.

Wyniki poréwnania TOFA mono vs placebo
e Zdarzenia niepozgdane ogétem

W Zzadnym z analizowanych badan nie stwierdzono istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami pod
wzgledem czesto$ci wystepowania jakichkolwiek zdarzern niepozadanych. Wnioskowanie to potwierdzita
wykonana metaanaliza — ryzyko wzgledne wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem wyniosto 1,02 (95% ClI:
0,88; 1,18), p = 0,7944.

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stwierdzono ogotem u 38% chorych leczonych tofacytynibem
i 32% pacjentéw z grupy kontrolnej. Obserwowane réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie,
RR = 1,17 (95% CI: 0,72; 1,88).

o Ciezkie zdarzenia niepozadane

W wiekszosci analizowanych badan roznice w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byty
nieistotne statystycznie miedzy wyréznionymi grupami. Jedynie w badaniu ORAL Solo odnotowano, ze ryzyko
wystgpienia takich AEs byto 0 92% nizsze podczas terapii tofacytynibem w poréwnaniu do placebo. Podobnie
metaanaliza danych z pojedynczych prob wykazata, ze czestos¢ wystgpienia takich zdarzen jest istotnie nizsza
podczas terapii tofacytynibem w odniesieniu do placebo, RR = 0,27 (95% CI: 0,09, 0,77), NNT = 33 (95% CI: 18;
282), p = 0,0145.

e Powazne zdarzenia niepozadane

W obu badaniach czestos¢ przerwania terapii z powodu AEs byta poréwnywalne miedzy tofacytynibem a grupa
kontrolng. Potwierdzita to takze metaanaliza danych z tych préb: RR = 1,17 (95% CI: 0,25; 5,40). W pozostatych
prébach nie przedstawiono informacji o takich zdarzeniach ogétem, jedynie w badaniu ORAL Solo podano,
ze w okresie 6 miesiecy 32 powazne AEs wystgpity tgcznie u 24 pacjentow (leczonych TOFA 5 lub 10 mg lub z
grupy placebo).

e Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia

W Zadnym z pojedynczych badan nie stwierdzono réznic miedzy tofacytynibem a placebo w czestosci
wystepowania przerwania leczenia z powodu AEs. Wyniki te potwierdzita metaanaliza danych, RR = 0,41 (95%
Cl: 0,16; 1,06); p = 0,0656.

e Zgony

W badaniach Fleischmann 2012, Kremer 2009 i Tanaka 2015 badacze zaznaczyli, ze nie odnotowano zadnego
przypadku zgonu w grupach TOFA 5 mg i placebo. Z kolei w prébie ORAL Solo podano, ze przypadek zgonu
nastagpit jedynie w grupie TOFA 10 mg, ktdra nie byta opisywana w analizowanym raporcie.

¢ Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie TOFA byly: biegunka (0-6,1%), bol gérnej
czesci brzucha (0-6,6%), nudno$ci (2,9-6,6%), zapalenie oskrzeli (0-4,1%), zapalenie btony sluzowej jamy ustnej
i gardta (1,6-11,5%), zakazenie drég moczowych (1,6-10,2%), bdl gtowy (3,8-16,4%), bol stawdw (0,8-4,9%),
zakazenia (0,4-34,7%).

W przypadku wiekszosci poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych obserwowanych w badaniach nie stwierdzono
istotnych réznic w czestosci ich wystepowania miedzy tofacytynibem a placebo (na podstawie danych
z pojedynczych préb lub wykonanych metaanaliz). Takze czestosé AEs sklasyfikowanych uktadami narzgdow
byta podobna miedzy wyrdznionymi grupami (Kremer 2009). Jedynie ryzyko wystgpienia bolu gornej czesci
brzucha byto istotnie, blisko 8 razy wieksze w grupie tofacytynibu w poréwnaniu do placebo, RR = 7,84 (95% C9:
1,03; 59,84), NNH = 28 (95% CI: 17, 95), p = 0,0471.
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Wyniki poréwnania posredniego w populacji chorych na RZS po niepowodzeniu klasycznych DMARDs

Dostepne dane umozliwity wykonanie poréwnania dla tofacytynibu w monoterapii oraz skojarzeniu
z csDMARDs z kazdym z przyjetych komparatorow.

e Przerwanie leczenia z powodu AEs

Wyniki dotyczace przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych (AEs) prezentowano
w 60 badaniach. W populacji chorych na RZS po niepowodzeniu klasycznych DMARDSs, u chorych leczonych
tofacytynibem w skojarzeniu z csDMARDs wykazano istotnie mniejszg szanse przerwania leczenia z powodu
AEs niz u chorych otrzymujgcych monoterapie certolizumabem, OR =0,25 (95% Crl: 0,06; 0,95), lub
adalimumabem, OR=0,34 (95% Crl: 0,12; 0,93), oraz w poréwnaniu do tocilizumabu w skojarzeniu
z csDMARDs, OR =0,52 (95% Crl: 0,30; 0,90). Natomiast wobec etanerceptu w skojarzeniu z csDMARDs
wykazano znamienne zwigkszenie szansy przerwania leczenia z powodu AEs, OR = 1,90 (95% Crl: 1,07; 3,39).
Wobec pozostatych komparatoréw nie wykazano znamiennych réznic.

Tofacytynib w monoterapii istotnie zmniejszat szanse przerwania leczenia z powodu AEs w poréwnaniu do
adalimumabu w monoterapii, OR = 0,22 (95% Crl: 0,08; 0,60), certolizumabu w monoterapii, OR = 0,16 (95% Crl:
0,04; 0,60), tocilizumabu w monoterapii, OR = 0,46 (95% Crl: 0,22; 0,95), oraz tocilizumabu w skojarzeniu
z csDMARDs, OR = 0,34 (95% Crl: 0,17; 0,65).

W poréwnaniu z pozostatymi komparatorami nie wykazano znamiennych réznic.
Nie wykazano znamiennych réznic miedzy tofacytynibem podawanym w monoterapii a tofacytynibem podawanym
w skojarzeniu z csDMARDs.

o Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)

Metaanaliza sieciowa ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozgdanych (SAEs) zostata przeprowadzona
na podstawie danych z 53 badan

W populacji chorych na RZS po niepowodzeniu klasycznych DMARDs, w ramach przeprowadzonych obliczen
istotne statystycznie réznice zaobserwowano dla poréwnania TOFA+csDMARDs vs CER mono oraz TOFA mono
vs CER mono, gdzie $rednia wartos¢ OR wyniosta odpowiednio 0,16 (95% Crl: 0,04; 0,56) i 0,16 (95% Crl: 0,04;
0,54), wskazujgc na istotne zmniejszenie szansy wystgpienia SAEs w trakcie terapii tofacytynibem (zaréwno
w skojarzeniu z csDMARDs jak i w monoterapii) w poréwnaniu do stosowania monoterapii certolizumabem.

W przypadku pozostatych poréwnan nie odnotowano istotnych statystycznie réznic, co Swiadczyto o podobnym
bezpieczenstwie tofacytynibu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z csDMARDSs, co pozostatych lekow
biologicznych (ADA, ETN, GOL, INF, TOC) réwniez w monoterapii lub skojarzeniu z csDMARDs.

Nie wykazano znamiennych réznic miedzy tofacytynibem podawanym w monoterapii a tofacytynibem
podawanym w skojarzeniu z csDMARDs.

¢ Ryzyko wystgpienia zakazen
Dane dotyczace czestosci wystepowania zakazen uwzglednione w metaanalizie pochodzg z 32 badanh.

Dostepne dane umozliwity wykonanie poréwnania dla tofacytynibu w monoterapii oraz skojarzeniu
z csDMARDs 2z kazdym zprzyjetych komparatorow, z wyjgtkiem certolizumabu podawanego
w monoterapii. Wyniki metaanalizy sieciowej dla danego punktu koricowego przedstawiono w tabeli ponizej.

W populacji chorych na RZS po niepowodzeniu klasycznych DMARDSs, nie odnotowano znamiennych
statystycznie réznic wzgledem pozostatych lekoéw biologicznych.

Tofacytynib podawany w skojarzeniu z csDMARD:s istotnie statystycznie zwieksza szanse wystgpienia zakazen,
w poréwnaniu do placebo, OR = 6,06 (95% Crl: 1,14; 31,22).

W przypadku tofacytynibu podawanego w monoterapii, w zadnym z rozpatrywanych poréwnan nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic.

Nie wykazano znamiennych réznic miedzy tofacytynibem podawanym w monoterapii a tofacytynibem podawanym
w skojarzeniu z csDMARDs.
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Wyniki poréwnania posredniego w subpopulacji pacjentéw po niepowodzeniu lekéw biologicznych
e Przerwanie leczenia z powodu AEs

Wyniki dotyczace przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych (AEs) prezentowano
w 4 badaniach: ORAL Step, RADIATE (Emery 2008), REFLEX i Schiff 2014. Uzyskane dane umozliwity
wykonanie poréwnania tofacytynibu + csDMARDs z certolizumabem, tocilizumabem i rytuksymabem (kazdy
w skojarzeniu z csDMARDs). W populacji chorych na RZS po niepowodzeniu lekéw biologicznych, w zadnym
z przeprowadzonych poréwnan nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w bezpieczenstwie tofacytynibu
stosowanego w skojarzeniu z csDMARDs w poréwnaniu z lekami biologicznymi (CER, TOC, RTX) stosowanymi
réwniez w skojarzeniu z csDMARDs.

o Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs)

Metaanaliza sieciowa ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozagdanych (SAEs) zostata przeprowadzona
na podstawie danych z 3 badan: ORAL Step, RADIATE (Emery 2008) i REFLEX. Uzyskane dane umozliwity
wykonanie poréwnania tofacytynibu + csDMARDs z tocilizumabem i rytuksymabem (obydwa w skojarzeniu
z csDMARDs).

Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty, ze w populacji chorych na RZS po niepowodzeniu lekéw biologicznych,
w zadnym z przeprowadzonych poréwnan nie odnotowano istotnych statystycznie réznic co w ryzyku wystgpienia
SAEs pomiedzy tofacytynibem stosowanym w skojarzeniu z csDMARDSs, a lekami biologicznymi (TOC, RTX)
stosowanymi rowniez w skojarzeniu z csDMARDs.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa stosowania tofacytynibu
e Badania pierwotne na facznej populacji badan klinicznych

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 7 badan bez randomizaciji, ktérych celem byta pogtebiona
ocena bezpieczenstwa stosowania tofacytynibu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw w tgcznej
populacji chorych uczestniczacych w programie badan klinicznych tego leku: Cohen 2014, Winthrop 2014,
Winthrop 2016, Curtis 2016a, Charles-Schoeman 2016, Cohen 2017 i Curtis 2017.

Kazde zbadan stanowito retrospektywng analize bazy danych obejmujgcej pacjentéow wigczonych
do programu badan klinicznych oceniajgcych tofacytynib w RZS (Tofacitinib RA Development Program).
W  zwigzku z  tym populacie  pacjentow  uwzglednione w  poszczegdlnych  badaniach
w duzym stopniu stanowig ci sami pacjenci. Rdéznice pomiedzy poszczegdélnymi badaniami wynikajg
z réznych dat odciecia danych (badania prowadzone pdzniej obejmujg wiekszg tgczng populacje chorych),
uwzgledniania, badz nieuwzgledniania w analizach, chorych z poszczegdinych grup kontrolnych (placebo,
adalimumab, metotreksat) oraz przyjetej metodyki statystycznej analizy danych.

Najszerszy zakres danych obejmuje analiza Cohen 2017, stanowigca dtugoterminowg (do 8,5 roku obserwac;ji)
ocene 0golnego profilu zdarzeh niepozadanych.

Ponizej przedstawiono najistotniejsze punkty kohcowe dot. bezpieczenstwa przedstawione przez wnioskodawce
w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa stosowania tofacytynibu. Petna charakterystyka analizowanych
badan i szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziale 1.9. Poszerzona analiza bezpieczenstwa stosowania
tofacytynibu w analizie klinicznej wnioskodawcy.

e 0Ogdélny profil zdarzen niepozadanych, z uwzglednieniem zdarzen ciezkich, zgonéw
i przerwania leczenia z powodu AEs

Ogolny profil zdarzen niepozadanych, jakie wystapity w tacznej populacji chorych na RZS leczonych
tofacytynibem w programie klinicznym tofacytynibu oceniono w badaniu Cohen 2017, w ramach dtugoterminowej
oceny bezpieczenstwa (obserwacja do 8,5 roku). Wyniki, w postaci oszacowah surowego wspotczynnika
zapadalnosci (crIR — crude incidence rate) na 100 pacjento-lat, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Profil AEs wsrod pacjentéw leczonych tofacytynibem w badaniach klinicznych w obserwaciji
diugoterminowej (Cohen 2017)

Ekspozycja na lek / punkt Analiza wg dawki przecietnejt Analiza wg dawki statejtt
koncowy TOF
(n - catkowita liczba (wszystkie
pacjentéw, u ktorych dawki) TOFA 5 mg TOFA 5 mg TOFA 5 mg TOFA 5 mg
wystapito zdarzenie)
Ekspozycja na tofacytynib
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N 6194 2239 3955 2342 2814
P-Y 19 406 6870 12 536 3623 6702
Mediana P-Y 3,4 3,0 3,5 1,0 2,0
Liczba pacjentéw u ktérych wystgpito zdarzenie / 100 pacjento-lat (95% CI)

- 136,9 136,1 1373 153,1 157,
AEs (n = 5545) (133,3; 140,5) | (130,2; 142,3) (132,8; 141,8) (146,1; 160,4) (151,7; 164,3)
Preenwarie '(f‘°:e1"4'j;) powodu | 7 5(71,7,8) 8,6 (7,9;9.3) 6.8 (6,4;7.3) 7.2 (6,4;8.2) 7.8(7,1;85)
SAEs (n = 1649) 9,4 (9.0,9.9 | 1041 (9.4, 11,0) 9.1 (85,97 9.2 (8,2,10.3) 9,3 (8,6, 10,1)

Zgon do 30 dni od podania

ostatniej dawki leku (n = 51) 03(0.2,03) 0,4 (0,3; 0,6) 0,2(0,1;0,3) 0,3(0,2;0,5) 0,2(0,1;0,3)

T grupa 5 mg - pacjenci otrzymujacy srednio < 15 mg tofacytynibu dziennie; grupa 10 mg — pacjenci otrzymujgcy srednio = 15 mg tofacytynibu
dziennie;

11 stata dawka tofacytynibu w badaniu; w tej analizie nie uwzgledniano pacjentow, u ktérych doszto do zmiany dawkowania.
crIR - (ang. crude incidence rate) surowy wspoétczynnik zapadalnosci.
P-Y - pacjento-lata.

Najczesciej notowanym zdarzeniem niepozgdanym (zwigzanym lub niezwigzanym z zastosowanym leczeniem)
byly: zapalenie nosogardta, zakazenie gérnych drég oddechowych i zakazenie drég oddechowych; w klasyfikacji
uktadoéw i narzadéw obserwowane AEs byty najczesciej klasyfikowane jako ,zakazenia i zarazenia pasozytnicze”.
Do najczesciej notowanych przyczyn zgonéw nalezaty zakazenia, zdarzenia sercowo-naczyniowe i nowotwory
ztosliwe.

Ogdétem, w diugoterminowej obserwacji, w catkowitej populacji chorych na RZS leczonych tofacytynibem
(wszystkie dawki) w programie badan klinicznych (N =6194) co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane
odnotowano u 5545 pacjentow (crIR: 136,9 / 100 pacjento-lat terapii), ciezkie zdarzenie niepozadane — u 1649
pacjentow (9,4 / 100 pacjento-lat), u 1446 chorych leczenie przerwano z powodu AEs (7,5 / 100 pacjento-lat).
Zarejestrowano 51 zgonow, kidre wystapity w trakcie leczenia lub do miesigca od jego zakonczenia (criR: 0,3 /
100 pacjento-lat).

e Catkowita Smiertelnos¢

Szczegotowa analize zgondw, jakie wystapity w populacji programu badan klinicznych, przeprowadzono w pracy
Cohen 2014.

Tabela 43. Smiertelno$é catkowita i sercowo-naczyniowa wsréd chorych leczonych tofacytynibem lub komparatorami
w badaniach klinicznych (Cohen 2014)

TOFA Populacja badan lll fazy Populacja badan LTE

T ""fl‘i‘,f_a.‘rE TOFA5 | TOFA10 | TOFAt | PBOtt ADA TOFA5 | TOFA10 | TOFAt

Catkowita $miertelnosé, do 30 dni od podania ostatniej dawki leku

n bd. 5 4 10 1 1 10 4 14
P-Y bd. 903,72 910,37 2098,19 202,55 178,94 3243,11 2790,66 6033,77
0,30 0,55 0,44 0,48 0,49 0,56 0,31 0,14 0,23
iR (O3 SN0 1 020, | (023 | 017 | (026 | (007 | (00& | (017 | (005 | (014
) 0,44) 1,33) 1,17) 0,89) 3,51) 3,97) 0,57) 0,38) 0,39)
Catkowita Smiertelnos¢, z uwzglednieniem zgonéw, do ktérych doszto po > 30 dniach od podania ostatniej dawki leku
n bd. 7 4 12 1 1 21 10 31
P-Y bd. 903,64 910,37 2098,11 202,55 178,94 3243,11 2790,66 6033,77
0,53 0,78 0,44 0,57 0,49 0,56 0,51
orlR (9% CIN 11001 (040, (0.37; (0.17: (0.33: (0.07: 008 | %001 %% | o3
i 0,71) 1,63) 1,17) 1,01) 3,51) 3,97) (04,1,0) | (0.2:0.7) 0,73)
Smiertelnos¢ sercowo-naczyniowait
n bd. 0 2 2 0 1 2 1 3
P-Y bd. 903,72 910,37 2098,2 202,55 178,94 2748,05 2788,86 5536,91
0,22 0,10 0,56 0,07 0,04 0,05
crlR (95% Cl) /100 bd. 0 (0,06: (0,02: 0 (0,08: (0,02: (0,01: (0,02:
. 0,88) 0,38) 3,97) 0,29) 0,26) 0,17)

T TOFA 5 lub 10 mg;

11 pacjenci, ktérzy zmieniali placebo na tofacytynib sg analizowani w grupie placebo do momentu zmiany leczenia, a po zmianie (cross-over)
— w grupie TOFA;

I zgony, ktére wystgpity na skutek zdarzeh sercowo-naczyniowych, wg orzeczenia niezaleznej komisji (cardiovascular safety end point
adjudication committee), orzekajacej w sposob zaslepiony.

crIR - (ang. crude incidence rate) surowy wspotczynnik zapadalnosci.
P-Y - pacjento-lata.
LTE — wydtuzona faza badan
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Catkowita $miertelno$¢, oszacowana na podstawie zgonéw do ktérych doszio w trakcie leczenia lub do 30 dni
od podania ostatniej dawki leku, wsrdd pacjentdw leczonych tofacytynibem (bez wzgledu na faze badan i dawke)
wyniosta 0,30 (95% CI: 0,20; 0,44) / 100 P-Y, a smiertelno$¢ z uwzglednieniem takze zgondéw do ktérych doszto
po 30 dniach od zakorczenia leczenia — 0,53 / 100 P-Y (95% CI: 0,40; 0,71).

W populacji wszystkich chorych leczonych tofacytynibem w badaniach Il lub Il fazy lub LTE wystgpito tgcznie 45
zgondw (z uwzglednieniem zgondéw, do kitérych doszto po ponad 30 dniach od zakohczenia leczenia): 2 wsrod
pacjentéw leczonych w badaniach Il fazy, 12 — Il fazy (w tym 10 — do 30 dni od zakonczenia leczenia) i 31 — LTE
(w tym 14 — do 30 dni od zakonczenia leczenia). Ponadto w badaniach Ill fazy odnotowano po 1 zgonie ws$rod
leczonych adalimumabem i placebo.

Wszystkie 14 zgondw, do ktérych doszto u chorych leczonych w badaniach Ill fazy oraz 20 z 31 zgonéw chorych
leczonych w fazach LTE zostato poddanych niezaleznej analizie komisji orzekajgcej, pracujgcej w sposéb
zaslepiony. Najczestszg przyczyng analizowanych zgonéw u chorych leczonych tofacytynibem byly zakazenia
(37,5%), nowotwory ztosliwe (21,9%; wiekszo$¢ w populacji z wydtuzonej fazy badahn - LTE), a rzadziej —
zdarzenia sercowo-naczyniowe (12,5%).

Tabela 44. Przyczyny zgonéw u chorych leczonych tofacytynibem w badaniach Il fazy i LTE (Cohen 2014)

Faza badan klinicznych Przyczyna zgonu n
zakazenie 6
przyczyny niezwia_zane z uk?ade:n Sercowo- 3 (w tym 1 w grupie PBO)
naczyniowym — inne
przyczyny kardiologiczne 2 (w tym 1 w grupie ADA)
Wiz nowotwer Ziodliwy 1
uraz 1
przyczyna nieznana 1
LACZNIE 14 (w tym 12 w grupach TOFA)
zakazenie 6
nowotwor ztosliwy 6
przyczyny kardiologiczne 3
(zgony potl:l-;ir:ne analizie przyczyny niezwiq;ane z uk.{ade’r)n Sercowo- 5
komisji) naczyniowym — ,inne
samobdjstwo 2
przyczyna nieznana 1
LACZNIE 20

e Zakazenia

Ponizej przestawiono oszacowania wspoétczynnikéw czestosci zakazen (EAER) na 100 pacjento-lat (P-Y) —
ogotem, najczesciej wystepujace i ciezkie. Oszacowan dokonano odrebnie dla populacji badan Il fazy i badan
LTE, z wyodrebnieniem dawek tofacytynibu 5 lub 10 mg oraz tgcznie.

Tabela 45. Zakazenia, w tym czeste i ciezkie, wsrod chorych leczonych tofacytynibem lub komparatorami w badaniach
klinicznych (Cohen 2014)

Populacja badan lll fazy Populacja badan LTE
Interwencja TOFA5 TOFA 10 TOFAt PBOtt ADA TOFA 5 TOFA 10 TOFAt
N =1216 N =1214 N =2430 N =681 N =204 N =1421 N = 2681 N = 4102
Zakazenia lub zarazenia pasozytnicze (ogétem)
n 243 257 500 125 33 846 1237 2083
P-Y 287 288 575 158 47 3215 2748 5963
EAER: n /100 P-
Y (95% Cl) 84,66 89,12 86,90 79,27 70,44 26,31 45,00 34,93
Zakazenia czesto wystepujacet, n (EAER: n/ 100 P-Y)
nglfr'::;ie 14.(4,87) | 13(4,50) | 27(4,69) | 10(6,34) 4(8,53) | 127(3,95) | 143(5,20) | 270 (4,52)
Potpasiec 5 (1,74) 16 (5,54) 21 (3,64) 2 (1,26) 0 127 (3,95) | 118 (4,29) | 245 (4,10)
Grypa 8 (2,78) 14 (4,85) 22 (3,82) 5(3,17) 2 (4,26) 92 (2,86) 70 (2,54) | 162 (2,71)
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Populacja badan Il fazy Populacja badan LTE
Interwencja TOFA5 TOFA 10 TOFAt PBOtt ADA TOFA 5 TOFA 10 TOFAt
N =1216 N =1214 N = 2430 N =681 N =204 N = 1421 N = 2681 N = 4102
Gapsionis 47 (16,37) 35 (12,13) 82 (14,25) 19 (12,05) 7 (14,94) 303 (9,42) 218 (7,93) 521 (8,73)
nosogardta
Zakazenie

goérnych drég 53 (18,46) 47 (16,29) | 100 (17,38) | 23 (14,58) 7 (14,94) 141 (4,38) | 291(10,58) | 432 (7,24)
oddechowych

Zakazenie drég

25(8,71) | 24(8,32) | 49(8,51) 12 (7,61) 7(14,94) | 95(2,95) | 176 (6,40) | 271 (4,54)

moczowych
Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze
n 29 27 61 3 3 84 100 184
P-Y 90 087 90 908 2093,8 20 246 17 866 3209,91 2775,84 5985,75
EAER: n/100 P- | 3,22 (2,24; | 2,97 (2,04; | 2,91 (2,27; | 1,48(0,48; | 1,68(0,54; | 2,62 (2,11; | 3,60 (2,96; | 3,07 (2,66;
Y (95% Cl) 4,63) 4,33) 3,74) 4,59) 5,21) 3,24) 4,38) 3,55)

1+ TOFA S5 Iub 10 mg;

1t pacjenci, ktérzy zmieniali placebo na tofacytynib sg analizowani w grupie placebo do momentu zmiany leczenia, a po zmianie (cross-
over) — w grupie TOFA;

I u=2=2% pacjentéw w dowolnej z grup w badaniu Ill fazy (do 3. mies. leczenia, z grupg kontrolng) lub u = 5% pacjentéw w dowolnej grupie
badania LTE.

crIR - (ang. crude incidence rate) surowy wspétczynnik zapadalnosci.
P-Y - pacjento-lata.
LTE — wydtuzona faza badan

Czestos¢ zakazen, bez wzgledu na nasilenie (EAER; / 100 P-Y), w populacji badan Il fazy (okres obserwac;ji: 3
mies.) byla zblizona w grupach leczonych TOFA 5 [84,66 (95% CI: 74,36; 96,01)], TOFA 10 [89,12 (95% CI:
78,66; 100,84)] i placebo [86,90 (95% CI: 79,50; 94,92)], natomiast w grupie ADA byta liczbowo nizsza [70,44
(95% Cl: 48,33; 98,60)]. Wspotczynnik EAER (/ 100 P-Y) w populacji badan LTE wyniést 26,31 (95% CI: 24,57;
28,15) wsrod leczonych TOFA 545,00 (95% Cl: 42,54; 47,59) — w grupie TOFA 10.

W kolejnej tabeli zestawiono rodzaje zakazen oportunistycznych, jakie wystapity wsréd pacjentéw leczonych
tofacytynibem w obserwaciji dtugoterminowe;.

Tabela 46. Rodzaje zakazen oportunistycznych raportowanych w programie badan klinicznych tofacytynibu w RZS -
obserwacja dtugookresowa (Cohen 2017)

Zakazenia oportunistyczne u leczonych tofacytynibem n zdarzen
gruzlica 36
potpasiec multidermatomal* lub rozsiany 29
kandydoza przetyku 121

encefalopatia wywotana wirusem BK
zakazenia oportunistyczne tacznie
tu: obejmujacy nieprzylegte lub > 2 przylegte dermatomy;
1 u 1 pacjenta kandydoza przetyku wystgpita dwukrotnie.

zakazenie cytomegalowirusem 7
pneumocystozowe zapalenie ptuc 5
kryptokokoza 5
mykobakterioza ptuc 2
nokardioza 1
1
98

*

Na 98 zdarzen zakwalifikowanych jako zakazenia oportunistyczne wiekszos¢ (n = 36) stanowita gruZlica,
pétpasiec rozsiany lub obejmujgcy nieprzylegte lub > 2 przylegte dermatomy (n =29) i kandydoza przetyku
(n=12). Ciezkimi zakazeniami obserwowanymi wsréd pacjentdéw leczonych tofacytynibem w badaniach
klinicznych najczesciej byty: zapalenie ptuc, potpasiec i zapalenie tkanki tgcznej.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Z przedstawionej analizy wynika, ze ryzyko powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego (MACE) byto zblizone
w grupach chorych leczonych tofacytynibem (crIR dla dawki 5 mg: 0,63 / 100 P-Y w badaniach Il fazy i 0,34
w LTE), adalimumabem (1,68) i placebo (0,99), natomiast wsréd leczonych metotreksatem nie odnotowano
zadnego tego typu zdarzenia. Ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego wsrod leczonych tofacytynibem byto niskie
(crIR dla dawki 5 mg: 0,29 w badaniach Il fazy i 0,09 w LTE) i zblizone do ryzyka w grupie adalimumabu (0,56),
natomiast w grupach placebo i metotreksatu nie obserwowano zgondw sercowo-naczyniowych w analizowanym
okresie obserwacji. Ryzyko zawatu serca byto zblizone poréwnywalne w grupach leczonych tofacytynibem (crIR
dla dawki 5 mg: 0,12 w badaniach Ill fazy i 0,11 w LTE) i adalimumabem (1,12), a w grupach placebo
i metotreksatu zawaty nie zostaty odnotowane. Czestosé zdarzen mézgowo-naczyniowych nie zakonczonych
zgonem w grupach tofacytynibu byta niska (crIR dla dawki 5 mg: 0,29 w badaniach Il fazy i 0,14 w LTE)
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i porownywalna do oszacowanej dla grupy placebo (0,99). W grupach leczonych adalimumabem i metotreksatem
nie odnotowano zadnych przypadkéw. Ryzyko zastoinowej niewydolnosci serca wsrdd leczonych tofacytynibem
byto niskie (crIR dla dawki 5 mg: 0,06 w badaniach Il fazy i 0,11 w LTE), natomiast wérdd leczonych
adalimumabem, metotreksatem i placebo nie odnotowano zadnego przypadku CHF.

Tabela 47. Zapadalnosé na zdarzenia sercowo-naczyniowe wsréd chorych leczonych tofacytynibem
lub komparatorami w badaniach klinicznych (Charles-Schoeman 2016)

Populacja badan lll fazy Populacja badan LTE
IS I EF TOFA 5 T?EA TOFAt | PBO ADA MTX | TOFAS T?gA TOFAT
Ekspozycja na tofacytynib
N 1589 1611 3800 681 204 186 1452 3375 4827
P-Y 1744 1800 3942 203 179 268 3538 5161 8699
Wyniki oceny zapadalnosci, criR / 100 P-Y (95% CI)

MACE, n zdarzen 11 10 23 2 3 0 12 20 32
0,63 0,56 0,58 0,99 1,68 0,34 0,39 0,37
crlR /100 P-Y (95% Cl) (0,35; (0,30; (0,39; (0,25; (0,54; nd. 0,19; (0,25; (0,26;
1,14) 1,03) 0,88) 3,95) 5,20) 0,60) 0,60) 0,52)

Zgon sercowo-

naczyniowy, n zdarzen 5 2 / 0 ! 0 3 0 3
0,29 0,11 0,18 0,56 0,09 0,03
crlR /100 P-Y (95% Cl) (0,12; (0,03; (0,09; nd. (0,08; nd. (0,03; nd. (0,01;
0,69) 0,44) 0,37) 3,97) 0,26) 0,11)

Zawal serca, n zdarzen 2 3 5 0 2 0 4 6 10
0,12 0,17 0,13 1,12 0,11 0,12 0,12
crlR/100 P-Y (95% ClI) (0,03; (O 05; (0,05; nd. (0,28; nd. (0,04; (0,05; (0,06;
0,46) 0,52) 0,31) 4,47) 0,30) 0,26) 0,21)

Zdarzenie mézgowo-

naczyniowe, n zdarzen 5 5 12 2 0 0 5 14 19
0,29 0,28 0,31 0,99 0,14 0,27 0,22
crlR /100 P-Y (95% Cl) (0,12; (0,17; (0,17; (0,25; nd. nd. (0,06; (0,16; (0,14,
0,69) 0,67) 0,54) 3,95) 0,34) 0,46) 0,34)

Zastoinowa
niewydolnos¢ serca, 1 6 9 0 0 0 4 4 8
n zdarzen

0,06 0,33 0,23 0,11 0,08 0,09
crlR /100 P-Y (95% ClI) (0,01; (0,15; (0,12; nd. nd. nd. (0,04; (0,03; (0,05;
0,41) 0,74) 0,44) 0,30) 0,21) 0,18)

T wszystkie dawki, tj. 5 lub 10 mg, z uwzglednieniem tych chorych z grup placebo, ktérzy zmienili leczenie na tofacytynib.
crIR - (ang. crude incidence rate) surowy wspétczynnik zapadalnosci.

P-Y - pacjento-lata.

LTE — wydtuzona faza badan.

Zdarzenia zwigzane z nadcisnieniem tetniczym

Zdarzenia zwigzane z nadci$nieniem, raportowane w badaniach Il fazy wykazaty, ze odsetek pacjentéw,
u ktorych wystgpity tego typu AEs byt nieco wyzszy wsréd chorych leczonych tofacytynibem niz w grupach
placebo (5 mg vs PBO — odpowiednio 2,2% vs 1,5% do 3 mies. i 1,4% vs 0,9% w okresie 3-6 mies.), adalimumabu
(5 mg vs ADA — odpowiednio 2,2% vs 0 do 3 mies., 1,4% vs 0 w okresie 3-6 mies. i 3,1% vs 1,5% po 6 mies.)
i metotreksatu (5 mg vs MTX — odpowiednio 2,2% vs 1,1% do 3 mies., 1,4% vs 0 w okresie 3-6 mies. i 3,1%
vs 1,1% po 6 mies.). W$rdd chorych leczonych tofacytynibem w fazach LTE odsetek zdarzen niepozadanych
zwigzanych z nadcisnieniem tetniczym wyniést 11,6%, 6,6% i 8,1%, odpowiednio dla chorych leczonych w dawce
5 mg, 10 mg i dla tofacytynibu ogétem.

Nasilenie wiekszosci AEs zwigzanych z nadcisnieniem zostato sklasyfikowane przez badaczy jako tagodne
lub umiarkowane. Ciezkie (serious) AEs zwigzane z nadcisnieniem tetniczym wystapity u 1 pacjenta w badaniach
lll fazy (nadcisnienie) i u 15 pacjentéw w fazach LTE (nadcisnienie — 8, progresja nadcisnienia — 1, przetom
nadcisnieniowy - 6). Przerwanie leczenia z powodu AEs zwigzanego z nadci$nieniem tetniczym miato miejsce
u 5 pacjentéw w badaniach Il fazy (nadcisnienie — 2, wzrost cisnienia tetniczego — 2, przetom nadcisnieniowy —
1) i w badaniach LTE (przetom nadci$nieniowy — 4, nadci$nienie — 1).

Stezenie lipidéw

Ocenie poddano zmiany stezen cholesterolu LDL (LDL-C), HDL (HDL-C) i catkowitego (TC) oraz tréjglicerydow
(TG), apolipoproteiny A-1 (Apo A-1) i apolipoproteiny B100 (Apo B-100) wzgledem wartosci wyjsciowych.
W publikacji zrédtowej zmiany stezenia lipidéw (LDL-C, HDL-C, TC) oraz stosunku LDL-C do HDL-C wzgledem
wartosci wyjsciowych w kolejnych punktach czasowych przedstawiono wytgcznie na wykresach, a pozostate
omowiono ogolnie w tekscie (brak doktadanych danych liczbowych).
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W populacji badan Il fazy:

e Srednie procentowe zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych dla LDL-C, HDL-C, TC i TG byty w grupach
tofacytynibu wieksze w poréwnaniu do: grupy placebo w mies. 1-6; grupy adalimumabu w mies. 1-12
(z wyjatkiem TG w mies. 1); grupy metotreksatu w mies. 1-18 (z wyjgtkiem LDL-C w mies. 1 i HDL-C w mies.
15);

e w grupach chorych leczonych TOFA 5 i 10 mg s$rednie zmiany procentowe Apo A-1 byty liczbowo zblizone
do s$rednich zmian stezenia HDL-C, a zmiany Apo B-100 — do zmian LDL-C, ale 0 7-9% mniejsze;

e Srednie wspotczynniki LDL-C/HDL-C byty poréwnywalne pomiedzy wszystkimi grupami wyréznionymi
wzgledem otrzymywanej interwencji; niewielkie zmiany wzgledem warto$ci wyjsciowych wystapity
w grupach TOFA 5i 10 mg i MTX w okresie 24. mies., placebo — w okresie 6 mies. i ADA — 12 mies.

Natomiast w populacji leczonej w fazach LTE:

e stezenia LDL-C, HDL-C, TC i TG u chorych leczonych TOFA 5 lub 10 mg nie wzrastaty wzgledem poziomu
osiggnietego w badaniach lll fazy;

e S$rednie procentowe zmiany Apo A-1 i Apo B-100 wzgledem wartosci wyjsciowych wykazywaty duzg
zmiennos¢ w grupach TOFA 5 mg i TOFA 10 mg, przy czym liczby pacjentéw, dla ktérych dostepne byty
wyniki pomiarow w mies. 1, 2, 45, 48, 51, 54, 57 i 60 byty niskie;

e wspoiczynnik LDL-C/HDL-C w grupach TOFA 5 mg i TOFA 10 mg pozostawat zasadniczo niezmieniony
w czasie.

¢ Nowotwory ztosliwe

Ocena ryzyka nowotworéw ztosliwych u chorych na RZS leczonych tofacytynibem, w szczegdlnosci najczesciej
wystepujacych, byta przedmiotem badania Curtis 2016a.

Ogotem w toku badan klinicznych nowotwor ztosliwy (z wytgczeniem nieczerniakowych nowotworow ztosliwych
skory- NMSC) rozpoznano u 107 chorych leczonych tofacytynibem (N =5671). Najczesciej wystepujgcym
nowotworem byt rak ptuca (n = 24), a nastepnie rak piersi (n = 19), chfoniak (n = 10) i rak zotgdka (n = 6). Wsrdd
leczonych adalimumabem (N =53) nowotwdr rozwinat sie u 2 chorych, a w grupach placebo (N =954) nie
odnotowano zadnych przypadkéw. Ponadto raportowano 82 przypadki NMSC u 66 chorych leczonych
tofacytynibem, w tym 44 przypadki BCC u 39 pacjentéw i 38 przypadkéw SCC u 33 pacjentdw.

Tabela 48. Zapadalno$¢ na nowotwory ztosliwe wsréd chorych leczonych tofacytynibem lub komparatorami
w badaniach klinicznych (Curtis 2016a)

TOFA? Populacja badan Il fazy Populacja badan LTE
Interwencja: faza
IIN/LTE TOFA5 TOFA 10 PBO ADA TOFAAA TOFA5 TOFA 10
Ekspozycja na tofacytynib
. 204 / 4827/ 1452 / 3375/
N / N kobiett 5671 /4712 1587 /1310 | 1609/ 1355 681 /553 162 3972+ 1208* 2764*
P-Y 12664,0 1464,2 1501,0 202,7 178,9 9195,9 4005,3 5190,6

Wyniki oceny zapadalnosci, criR /100 P-Y (95% CI)

Nowotwor ztosliwy
(z wytgczeniem 107 8 13 0 1 83 41 42
NMSC), n zdarzen

0,56 0,90 1,02

criR /100 P-Y (95% 0,85 0,55 0,87 0,00 _ _ _ 0,81
cl (0,70:1,02) | (0,27:1,09) | (0,50;1,49) | (0,00;1,82) (:,?g% (10'1723)’ (10*37;' (0,60; 1,10)
Rak piuca, n 24 3 1 0 1 19 5 14
zdarzen
criR /100 P-Y (95% 0,19 0,21 0,07 0,00 (g'gg_ (gﬂ_ (8’2)2, 0,27
cly (013,028) | (0.07:0,64) | (001:047) | (0:00:182) | For ba0) 050, | (0.16:046)
Rak piers'i, n 19 1 3 0 0 15 7 8
zdarzen
criR /100 P-Y (95% 0,18 0,08 0,24 0,00 (g'gg_ (8'(1)‘13_ (8’(1)2_ 0,15
iyt 012:028) | (0.01:059) | (008;074) | (0.00:222) | D) oo oar | (0.08:031)
NMSC, n zdarzen 66 6 8 2 2 57 14 43
criR /100 P-Y (95% 0,53 0,41 0,53 0,99 (g';g_ (8'%_ (8’3?, 0,84
cl (041;067) | (019:092) | (027:107) | (0.25:395) | Y2 oo, b0, | (062113)
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TOFA? Populacja badan Il fazy Populacja badan LTE
Interwencja: faza
HI/LTE TOFA 5 TOFA 10 PBO ADA TOFAAA TOFA 5 TOFA 10
Chtoniak, n zdarzen 10 2 3 0 0 5 3 2
criR /100 P-Y (95% 0,08 0,12 0,17 0,00 (8'38_ (gg‘;’ (8’83_ 0,04
Cl) (0,04; 0,14) (0,03; 0,46) (0,05; 0,52) (0,00; 1,82) 2,06) 0,13) 0,23) (0,01; 0,15)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

A wszystkie dawki tofacytynibu stosowane w badaniach Il fazy, Ill fazy i LTE;
A5 lub 10 mg;

T ryzyko raka piersi oceniano dla populacji kobiet.

P-Y - pacjento-lata.

LTE — wydtuzona faza badan.

NMSC - nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory.

W pracy Cohen 2017 ryzyko nowotwordow ztosliwych (z wytgczeniem NMSC) ogdtem, raka ptuca, piersi i chtoniaka
oraz ryzyko NMSC oceniono w fgcznej populacji chorych na RZS leczonych tofacytynibem w diugoterminowym
okresie obserwacji (do 8,5 roku).

Tabela 49. Zapadalnos¢é na nowotwory ztosliwe wsréd pacjentéw leczonych tofacytynibem w badaniach klinicznych
w obserwacji diugoterminowej (Cohen 2017).

Analiza wg dawki . . -
. : N TOFA przecietnejf Analiza wg dawki statejtt
Ekspozycja na lek / punkt koncowy n (wszystkie dawki)
y TOFA5mg | TOFA10 mg | TOFA5mg | TOFA 10 mg
Ekspozycja na tofacytynib
N [N kobiet] - 6194 [5125] 2239 [1863] 3955 [3262] | 2342[1935] | 2814 [2335]
P-Y [P-Y w populacji pacjentek] ; 19406 [16 077] | 6870 ([5701] | 12 g;glmo 3623 [2984] | 6702 [5608]
Liczba pacjentow u ktérych wystapito zdarzenie / 100 P-Y (95% CI)
Nowotwor ztosliwy z wytgczeniem NMSC 173 0,9 (0,8; 1,0) 1,0(0,8;1,3) | 0,8(0,7;1,0) | 0,8(0,5;1,2) | 0,9(0,7;1,2)
NMSCS 118 0,6 (0,5; 0,7) 0,5(0,4;0,7) | 0,7(0,5;0,8) | 0,4(0,3;0,7) | 0,6 (0,5;0,9)
Rak ptuca 32 0,2 (0,1; 0,2) 0,2 (0,1;0,3) | 0,1(0,1;0,2) | 0,2(0,1;0,4) | 0,1(0,1;0,2)
Rak piersi* 25 0,2 (0,1;0,2) 0,2(0,1;0,3) | 0,1(0,1;0,2) | 0,2(0,1;0,4) | 0,2(0,1;0,3)
Chtoniak / choroba limfoproliferacyjna 19 0,1(0,1;0,2) 0,09 (0,0;0,2) | 0,1(0,1;0,2) | 0,1(0,0;0,3) | 0,1(0,1;0,2)

A catkowita liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito zdarzenie;

A zapadalno$¢ oszacowana w populacji pacjentek;

1 grupa 5 mg - pacjenci otrzymujgcy $rednio <15 mg tofacytyn bu dziennie; grupa 10 mg — pacjenci otrzymujacy $rednio =15 mg
tofacytynibu dziennie;

11 stata dawka tofacytynibu w badaniu; w tej analizie nie uwzgledniano pacjentéw, u ktérych doszto do zmiany dawkowania;

§ zczego [n (%)]: 65 (55,1%) — Ameryka Pin.; 28 (23,7%) — Azja; 19 (16,1%) — Europa; 6 (5,1%) — Am. tac.

P-Y - pacjento-lata.

LTE — wydtuzona faza badan.

NMSC - nieczerniakowe nowotwory zto$liwe skory.

Wyniki bezpieczenstwa populacji leczonej w rzeczywistej praktyce klinicznej

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 5 badah oceniajgcych bezpieczenstwo terapii
tofacytynibem u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw, leczonych w rzeczywistej praktyce klinicznej: Chen
2017, Lim 2017, Curtis 2016b, Xie 2016, Iwamoto 2017.

Celem oceny wiekszos$ci badan byta ocena ryzyka okreslonych zdarzen niepozgdanych — zakazenia HBV (Chen
2017), gruzlicy (Lim 2017), zakazeh poétpascem lub opryszczkg (Curtis 2016b) lub perforacji przewodu
pokarmowego (Xie 2016) — w rzeczywistej praktyce klinicznej. Natomiast w badaniu lwamoto 2017 raportowano
wszystkie zdarzenia niepozgdane, jakie wystgpity w badanej kohorcie pacjentéw w toku 24-tygodniowej terapii.
Punkty kohcowe oceniane w poszczegdlnych badaniach wtaczonych do analizy zestawiono w tabeli ponize;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 58/108




Xeljanz (tofacitinibum) 0T.4331.10.2018

o Zakazenia herpeswirusami - pétpasiec i opryszczka

Tabela 50. Zapadalnosé na pétpasca oraz na potpasca lub opryszczke wsrod chorych leczonych tofacytynibem lub
komparatorami w rzeczywistej praktyce klinicznej (Curtis 2016b)

k:ﬁucnoﬁy Interwencja P-Y n zdarzen criR (95% CI) [n / 100 P-Y]
ADA bd. bd. 1,95 (1,65; 2,31)
CER bd. bd. 2,55 (2,04; 3,20)
ETN bd. bd. 2,08 (1,77; 2,45)
GOL bd. bd. 2,12 (1,53; 2,94)
Potpasiec INF bd. bd. 2,71 (2,33; 3,08)
RTX bd. bd. 2,67 (2,22; 3,22)
TOC bd. bd. 2,48 (2,07; 2,98)
TOFA bd. bd. 3,87 (2,82; 5,32)
TOFA — analiza wrazliwos$cit bd. bd. 3,25 (2,30; 4,59)
ADA 6832,8 330 4,83 (4,34; 5,38)
CER 2940,7 161 5,47 (4,69; 6,39)
ETN 6995,8 335 4,79 (4,30; 5,33)
Potpasiec GOL 1670,8 89 5,33 (4,33; 6,56)
lub opryszczka INF 8201,4 492 6,00 (5,49; 6,55)
RTX 4044,2 220 5,44 (4,77, 6,21)
TOC 4538,3 278 6,13 (5,45; 6,89)
TOFA 972,9 74 7,61 (6,06; 9,55)

1 w analizie wrazliwosci zastosowano bardziej restrykcyjng definicje wystapienia przypadku poétpasca, wymagajaca zastosowania leku
antywirusowego, co spowodowato obnizenie surowych IR o ok. 20% w kazdej z poréwnywanych grup; wynik liczbowy podano w publ kacji
jedynie dla grupy tofacytyn bu.

P-Y - pacjento-lata.

LTE — wydtuzona faza badan

W populacji chorych na RZS, leczonych w rzeczywistej praktyce klinicznej, zapadalno$¢ na potpasca byta
liczbowo najwyzsza wsrdd pacjentdw leczonych tofacytynibem; crIR = 3,87 (95% CI: 2,82; 5,32) / 100 P-Y.
Surowy wspoétczynnik zapadalnosci wsrdd chorych przyjmujgcych tofacytynib byt wyzszy od tego wspdiczynnika
oszacowanego dla komparatorow o od 1,4 (vs INF i RTX) do 2 (ADA) razy.

W tej samej populacji pacjentéw zapadalnos¢ na potpasca lub opryszczke réwniez najwieksza byta w grupie
tofacytynibu; crlR = 7,61 (95% CI: 6,06; 9,55). Surowy wspoétczynnik zapadalno$ci wsréd chorych przyjmujacych
tofacytynib byt wyzszy od tego wspétczynnika oszacowanego dla komparatoréw o od 1,2 (vs TOC) do 1,6 (vs
ADA i ETN) razy. Réznice pomiedzy tofacytynibem a pozostatymi komparatorami autorzy badania opisujg jako
istotng.

e Gruzlica

Tabela 51. Zapadalnos¢ na gruzlice wsréd chorych leczonych tofacytynibem lub komparatorami w rzeczywistej
praktyce klinicznej (Lim 2017)

Interwencja | N [ n (%) | P-Y [ crlR (/100 000 P-Y) | IRR (95% CI)t
2000-2011 r.
ETA 335 10 (3,0) 1286,4 7774 1
ADA 236 9 (3,8) 906 9934 1,35 (0,73; 2,48)
GOL 0 - - - -
TOC 0 - - - -
TOFA 0 - - - -
2012-2015 .
ETA 108 3(2,8) 175,4 1710,6 1
ADA 96 2(2,1) 136,1 1469, 1 1,09 (0,55; 2,19)
GOL 60 0(0,0) 94 0 -
TOC 31 0(0,0) 55,49 0 -
TOFA 11 0(0,0) 1,91 0 -
2000-2015 .
ETA 443 13(2,9) 1461,8 889,3 1
ADA 332 11 (3,3) 1042,1 1055,6 1,27 (0,76; 2,13)
GOL 60 0(0,0) 94 0 -
TOC 31 0(0,0) 55,5 0 -
TOFA 11 0(0,0) 1,9 0 -

1 z dopasowaniem wieku i pfci.
P-Y - pacjento-lata.
LTE — wydtuzona faza badan
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W catej badanej populacji pacjentow stwierdzono wystgpienie 24 przypadkow gruzlicy, z czego 11 w grupie ETA
i 13 w grupie ADA. Nie obserwowano zachorowan wsrdd pacjentéw leczonych tofacytynibem, tocilizumabem
ani golimumabem. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w analizowanej populacji chorych ekspozycja na tofacytynib
(a takze TOC i GOL) byta znacznie mniejsza niz w grupach ETA i ADA.

e Zakazenie HBV

W kohorcie 116 pacjentéow leczonych tofacytynibem, analizowanych w badaniu Chen 2017 (Tajwan) zakazenie
wirusem B zapalenia watroby (HBV) na podstawie dodatnich wynikéw oznaczenia przeciwciat IgG na antygen
rdzeniowy anty-HBV +/- anty-HBsAb stwierdzono u 69,8% (n=81) — byta to czesto$¢ poréwnywalna
do stwierdzanej w populacji ogdélinej Tajwanu (68,5%). Wiekszos¢, tj. 75 (64,7%) zakazenie przebyto przed
rozpoczeciem leczenia tofacytynibem, a pozostatych 6 chorych (5,2%) spetniato kryteria rozpoznania nosicielstwa
—tj. HBsAg(+) i prawidtowa aktywnos¢ ALT. Obserwacje prowadzono przez 3-6 miesiecy.

W grupie 75 chorych po przebytym zakazeniu HBV wszyscy pacjenci spetniali kryteria wyleczonego zakazenia,
zdefiniowane jako wczesniejsze zakazenie HBV z prawidtowg aktywnoscig ALT, ale bez wykrywalnego DNA HBV
lub HBsAg w surowicy. Zaden z nich nie zostat poddany terapii przeciwwirusowej. Obecno$¢ HBsAbs stwierdzono
u 72% z nich, a u 70,7% powtarzane pomiary wykazywaty obecnos¢ DNA HBV po leczeniu tofacytynibem.
U zadnego pacjenta w tej grupie nie obserwowano reaktywacji HBV.

Do reaktywaciji zakazenia HBV, zdefiniowanego jako 10-krotny wzrost miana wirusa, doszto u 2 (na 6) nosicieli
HBV. Zaden z 2 wymienionych chorych nie otrzymat wyprzedzajgcego leczenia analogiem nukleozydowym.
U jednego z tych 2 pacjentéw podwyzszona byta aktywnosé ALT; ratunkowe leczenie enkantawirem doprowadzito
do skutecznej redukcji miana wirusa i normalizacji aktywnosci ALT, co umozliwito kontynuacje leczenia
tofacytynibem w skojarzeniu z csDMARDs.

o Perforacja przewodu pokarmowego

W badaniu Xie 2016 ocenie poddano ryzyko perforacji przewodu pokarmowego (GIP - gastrointestinal
perforation), ogodtem oraz z podzialem na dolny i goérny odcinek przewodu pokarmowego, zwigzane
ze stosowaniem w rzeczywistej praktyce klinicznej tofacytynibu oraz innych lekéw stosowanych w RZS —
biologicznych DMARDs. W analizie uwzgledniono wytgcznie rozpoznania GIP potwierdzone hospitalizacjg
z powodu tego rozpoznania.

W analizie poréwnawczej autorzy badania oszacowali wzgledny hazard (HR) wystgpienia perforacji dolnego
odcinka przewodu pokarmowego zwigzany z zastosowaniem rytuksymabu, tocilizumabu i tofacytynibu
w porownaniu do dowolnego inhibitora TNF. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.

Tabela 52. Wzgledne ryzyko perforacji dolnego odcinka przewodu pokarmowego w rzeczywistej praktyce klinicznej;
TOFA vs TNFi, RTX vs TNFi, TOC vs TNFi (Xie 2016)

Interwencja criR (95% CI) [n / 100 P-Y] HR (95% Cl)t vs TNFi
RTX 0,48 (0,06; 1,75) 0,93 (0,22; 4,00)
TOC 1,26 (0,73; 2,18) 2,51 (1,31; 4,80)
TOFA 0,86 (0,10; 3,60) 1,94 (0,49; 7,65)
TNFi (dowolny) 0,46 (0,35; 0,58) nd.

T analiza wieloczynnikowa, dopasowana wzgledem wieku, ptci, choréb wspétistniejgcych (cukrzyca, choroba wrzodowa, refluks zotgdkowo-
przetykowy, zapalenie uchylkéw i inne zaburzenia zotadka i jelit), liczba stosowanych lekéw biologicznych, NSAIDs, doustnych GKS,
lekéw przeciwkrzepliwych i inhibitoréw pompy protonowej.

P-Y - pacjento-lata.

LTE — wydtuzona faza badan

Analiza wieloczynnikowa przeprowadzona przez autorow badania wykazata, ze zastosowanie tofacytynibu
nie wigze sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka perforacji dolnego odcinka przewodu pokarmowego
w poréwnaniu do leczenia dowolnym inhibitorem TNF. Niemniej odnotowano liczbowe zwiekszenie tego ryzyka;
HR = 1,94 (95% CI: 0,49; 7,65). Z kolei stosowanie tocilizumabu zwigzane bylo z ponad 2,5-krotnym wzrostem
ryzyka analizowanego zdarzenia chorobowego w poréwnaniu do stosowania TNFi i wzrost ten byt istotny
statystycznie; HR = 2,51 (95% CI: 1,31; 4,80).
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o Pelny profil AEs dla terapii 24-tygodniowej

W publikacji z badania I/wamoto 2017 raportowano wszystkie zdarzenia niepozgdane, jakie wystgpity
w analizowanym, 24-tygodniowym okresie leczenia tofacytynibem. Obserwowane czestosci AEs przedstawiono
w tabeli.

Tabela 53. Zdarzenia niepozadane u leczonych tofacytynibem 5 mg w praktyce klinicznej przez 24 tygodnie (lwamoto
2017)

. TOFA5mg, N=70

Punkt koncowy n (%)
Zdarzenie niepozadane (jakiekolwiek) 14 (20,0)

Potpasiec 5(7,1)
o Zapalenie ptuc 3(4,3)
Zakazenia Zakazenie gornych drog oddechowych 2(2,9)
Posocznica 1(1.4)
. - Nudno$ci 1(1,4)
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka 1(1,4)
Choroby nowotworowe Rak slinianki przyusznej 1(1,4)
Zaburzenia skory Wysypka 1(1,4)
Przerwanie leczenia tofacytynibem z powodu AE 4 (5,7)

*

obliczono na podstawie dostepnych danych.

W grupie chorych na RZS, leczonych w praktyce klinicznej tofacytynibem przez 24 tygodnie, co najmniej jedno
zdarzenie niepozadane odnotowano u 20% pacjentéw (1 lub 2 AEs na jednego pacjenta). Profil obserwowanych
AEs byt zgodny z oczekiwanym — najczesciej wystepowaty zakazenia, a w$réd nich — potpasiec (7,1%).
Do zakazenia potpascem doszio w okresie 10-22 tygodni od rozpoczecia leczenia. U wszystkich 5 chorych, u
ktérych stwierdzono poétpasca, infekcja zostata opanowana w ciggu 3 tygodni, po ktérych leczenie tofacytynibem
zostato wznowione.

Ponadto u 4,3% chorych doszto do zapalenia ptuc, a u 2,9% wystgpito zakazenie gérnych drég oddechowych.
Pozostate AEs, w tym 1 przypadek nowotworu (rak $linianki przyusznej), odnotowywano u pojedynczych
pacjentow (1,4%).

Leczenie tofacytynibem zostato zakorniczone z powodu zdarzenia niepozadanego u 4 chorych (5,7%).

Tofacytynib w azjatyckiej populacji — faza wydfuzona badan RCT

Ogotem, w trakcie catej fazy LTE zdarzenia niepozgdane odnotowano u 97,9% chorych, w tym ciezkie AEs
u 28,6%. AEs byly przyczyng zakonczenia leczenia u 24,3% pacjentéw, w tym z powodu ciezkich SAEs leczenie
zakonczyto 15,4% chorych. U ponad potowy chorych konieczna byta redukcja dawki TOFA lub jego czasowe
wstrzymanie, ktdrego przyczyng byty AEs.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodzg z 6 wieloosrodkowych, kontrolowanych badan klinicznych
prowadzonych metodg podwajnie Slepej proby trwajgcych od 6 do 24 miesiecy (badania fazy [-VI). Lacznie 6194
pacjentéw (w badaniach fazy I, Il i lll oraz diugoterminowych badaniach przedtuzonych) zostato poddanych
leczeniu dowolng dawkg produktu Xeljanz. Sredni okres leczenia wynosit 3,13 lat, a fgczna catkowita ekspozycja
na lek przy nawet 8 latach ciggtej ekspozycji na produkt Xeljanz wyniosta 19405,8 pacjento-lat.

Wszyscy uczestnicy badan chorowali na RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Srednia wieku
pacjentow, ktérzy wzieli udziat w badaniach klinicznych produktu Xeljanz wynosita 52,1 lat, a 83,2% stanowity
kobiety.

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byty ciezkie zakazenia. Najczesciej zgtaszanymi
ciezkimi zakazeniami zwigzanymi ze stosowaniem produktu Xeljanz byty: zapalenie ptuc, zapalenie tkankitgcznej,
potpasiec, zakazenie uktadu moczowego, zapalenie uchytkdw oraz zapalenie wyrostka robaczkowego. Sposrod
zakazen oportunistycznych zwigzanych ze stosowaniem produktu Xeljanz zgtaszano: gruzlice i inne zakazenia
pratkami i kryptokokami, histoplazmoze, kandydoze przetyku, potpasca obejmujgcego wiele dermatomow,
zakazenia wirusem cytomegalii, zakazenia wirusem BK oraz listerioze. U niektorych pacjentéw stwierdzono
rozsiane, a nie miejscowe ogniska chorobowe. Istnieje rowniez mozliwosé wystgpienia innych ciezkich zakazen,
ktére nie byty zgtaszane w badaniach klinicznych (np. kokcydioidomikozy).

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas pierwszych 3 miesiecy w kontrolowanych
badaniach klinicznych byty: bol glowy, zakazenia gérnych drog oddechowych, zapalenie jamy nosowo-gardtowej,
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biegunka, nudnosci i nadcisnienie tetnicze (dziatania niepozadane leku w oparciu o wszystkie okresy badan

klinicznych).

Odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozgdanych w ciggu pierwszych 3 miesiecy
badan klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie slepej proby i kontrolowanych placebo lub MTX wynosit 3,8%
u pacjentow przyjmujgcych produkt Xeljanz. Najczestszymi zakazeniami powodujgcymi przerwanie leczenia byty

potpasiec i zapalenie

ptuc.

Dziatania niepozgdane wymienione w ponizszej tabeli zostaly uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadéw
i narzgdow oraz nastepujgcych kategorii czestosci wystepowania: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100
do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100) lub rzadko (=1/10000 do <1/1000). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane zostaty uszeregowane wedtug malejgcego nasilenia.

Tabela 54. Dziatania niepozadane na podstawie ChPL Xeljanz 2017

Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zapalenie jamy nosowo-
gardiowej

Zapalenie pluc, Grypa,
Potpasiec, Zakazenie
drég, moczowych,
Zapalenie zatok,
Zapalenie oskrzeli,
Zapalenie gardita

Posocznica, Gruzlica,
Pneumokokowe zapalenie ptuc,
Bakteryjne zapalenie ptuc,
Zapalenie uchytkéw,
Odmiedniczkowe zapalenie nerek,
Zapalenie tkanki tgcznej,
Bakteryjne zapalenie stawow,
Opryszczka zwykta, Wirusowe
zapalenie zotgdka i jelit,
Zakazenie wirusowe

Gruzlica o$rodkowego
uktadu nerwowego,
Kryptokokowe zapalenie
opon moézgowych,
Posocznica moczowa,
Gruzlica rozsiana,
Martwicze zapalenie
powiezi, Bakteriemia,
Bakteriemia
gronkowcowa, Zapalenie
ptuc wywotane przez
Pneumocystis jiroveci,
Zapalenie mozgu,
Mykobakterioza atypowa,
Zakazenie wywotane
przez Mycobacterium
avium complex,
Zakazenie wirusem
cytomegalii

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokres$lone (w
tym torbiele i polipy)

Nieczerniakowe nowotwory skéry

Zaburzenia krwi i uktadu

Leukopenia,

Limfopenia, Neutropenia

nerwowego

chfonnego Niedokrwistos¢
Zaburgenig mgtapolizmu ) D.yslipic.iemia], Odwodnienie )

i odzywiania Hiperlipidemia
Zaburzenia psychiczne - Bezsennos¢ -
Zaburzenia uktadu ) B4l glowy Parestezje }

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Dusznosc¢ Kaszel

Niedroznos$¢ zatok

Zaburzenia zotgdka i jelit

Bol brzucha, Wymioty,
Biegunka, Nudnosci,

Niezyt btony Sluzowej
zotadka, Niestrawnosé

Zaburzenia watroby
i drég zétciowych

Stluszczenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Wysypka

Rumien, Swiad
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Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
tgcznej

Bl migsniowo-
szkieletowy, Bol stawow

Obrzek stawéw, Zapalenie
Sciegien

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Goraczka, Obrzek
obwodowy, Zmeczenie

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych,
Zwigkszone stezenie
cholesterolu we krwi,
Zwigkszenie masy ciata,
Zwigkszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej we
Krwi

Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz, Nieprawidtowe
wyniki préb watrobowych,
Zwigkszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy,
Zwigkszone stezenie kreatyniny
we krwi, Zwigkszone stezenie
lipoprotein o niskiej gestosci

Urazy, zatrucia
i powikfania po
zabiegach

Naciggniecie wigzadta,
Nadwyrezenie migsni

Opis wybranych dziatan niepozadanych

e Ogolne zakazenia

W kontrolowanych badaniach klinicznych Il fazy odsetek zakazehn w okresie od 0 do 3 miesiecy w grupach
pacjentéw otrzymujgcych produkt Xeljanz w monoterapii w dawce 5 mg dwa razy na dobe (ogotem 616 pacjentow)
oraz 10 mg dwa razy na dobe (ogotem 642 pacjentow) wyniost odpowiednio 16,2% (100 pacjentéw) i 17,9% (115
pacjentdw), w poréwnaniu do 18,9% (23 pacjentéw) w grupie otrzymujacej placebo (ogétem 122 pacjentéw).
W kontrolowanych badaniach klinicznych 1l fazy z zastosowaniem leczenia podstawowego lekami DMARD
odsetek zakazen w okresie od 0 do 3 miesiecy w grupach pacjentéw otrzymujgcych produkt Xeljanz w dawce 5
mg dwa razy na dobe (ogdtem 973 pacjentéw) oraz 10 mg dwa razy na dobe (ogdtem 969 pacjentdw)
w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD wyniést odpowiednio 21,3% (207 pacjentéw) i 21,8% (211 pacjentéw),
w poréwnaniu do 18,4% (103 pacjentéw) w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z DMARD (ogétem 559
pacjentow).

Najczesciej zgtaszanymi zakazeniami byly: zakazenia gérnych drég oddechowych i zapalenie jamy nosowo-
gardtowej (odpowiednio 3,7% i 3,2%).

Catkowity wskaznik zakazen dla produktu Xeljanz w badaniu dlugotrwatego bezpieczenstwa stosowania
uwzgledniajgcym wszystkie populacje pacjentéw narazonych na ten produkt (w sumie 4867 pacjentéw) wyniést
46,1 pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjento-lat (odpowiednio 43,8 i 47,2 pacjenta dla dawki 5 mg i 10 mg dwa
razy na dobe). W przypadku pacjentéw stosujgcych Xeljanz w monoterapii (ogétem 1750 pacjentéw) zakazenia
wystgpity u 48,9 i 41,9 pacjenta na 100 pacjento-lat dla dawki 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe, odpowiednio.
U pacjentéw stosujgcych leki DMARD w ramach leczenia podstawowego (ogétem 3117 pacjentéw) zakazenia
wystgpity u 41,0 i 50,3 pacjenta na 100 pacjento-lat dla dawki 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe, odpowiednio.

o Ciezkie zakazenia

W kontrolowanych badaniach klinicznych, ktére prowadzono przez okres 6 miesiecy i 24 miesiecy, ciezkie
zakazenia w grupie pacjentow otrzymujgcych produkt Xeljanz w monoterapii w dawce 5 mg dwa razy na dobe
wystgpity u 1,7 pacjenta na 100 pacjento-lat. W grupie pacjentéw stosujgcych produkt Xeljanz w monoterapii
w dawce 10 mg dwa razy na dobe ciezkie zakazenia wystgpity u 1,6 pacjenta na 100 pacjento-lat, w grupie
otrzymujgcej placebo nie bylo zdarzen tego typu, natomiast w grupie otrzymujgcej MTX ciezkie zakazenia
wystgpity u 1,9 pacjenta na 100 pacjento-lat obserwaciji.

W badaniach klinicznych trwajgcych 6, 12 lub 24 miesigce, ciezkie zakazenia w grupach pacjentéw otrzymujgcych
produkt Xeljanz w dawkach 5 mg dwa razy na dobe oraz 10 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z lekami z grupy
DMARD wystgpity u odpowiednio 3,6 i 3,4 pacjenta na 100 pacjento-lat, natomiast w grupie otrzymujgcej placebo
w skojarzeniu z DMARD u 1,7 pacjenta na 100 pacjento-lat obserwacji.

W badaniu dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania uwzgledniajgcym wszystkie populacje pacjentéw
narazonych na produkt leczniczy Xeljanz ciezkie zakazenia w grupach pacjentéw otrzymujgcych produkt Xeljanz
w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe wystgpity ogdlnie u odpowiednio 2,4 i 3,0 pacjenta na 100 pacjento-
lat obserwacji. Najcze$ciej wystepujgcymi ciezkimi zakazeniami byty: zapalenie ptuc, pétpasiec, zakazenie drog
moczowych, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie Zzotgdka i jelit oraz zapalenie uchytkow. Zgtaszano przypadki
zakazen oportunistycznych.
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o Ciezkie zakazenia u pacjentéw w podesztym wieku

Sposrod 4271 pacjentow, ktorzy wzieli udziat w badaniach 1-VI, ogétem 608 pacjentow z RZS byto w wieku 65
lat i starszych, w tym 85 pacjentéw w wieku 75 lat i starszych. Czesto$¢ wystepowania ciezkich zakazen
u pacjentoéw w wieku 65 lat i starszych leczonych produktem Xeljanz byta wigksza niz u pacjentéw w wieku ponizej
65 lat (4,8 pacjenta na 100 pacjento-lat w poréwnaniu do 2,4 pacjenta na 100 pacjento-lat, odpowiednio). Na ogét
zakazenia czesciej wystepujg u pacjentéw w podesztym wieku, wiec podczas leczenia pacjentow z tej populacji
nalezy zachowac ostroznosgé.

e Reaktywacja wirusa

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Xeljanz zaobserwowano, ze potpasiec wystepowat czesciej
u pacjentéw pochodzenia japonskiego i koreanskiego niz w innych populacjach pacjentéw, jak réwniez czesciej
u pacjentéw z dtugotrwatym RZS, ktdrzy wczesniej otrzymywali dwa lub wigcej biologiczne leki z grupy DMARD.
U pacjentéw, u ktérych catkowita liczba limfocytéw (ALC) wynosi mniej niz 1000 komérek/mm3 moze wystgpic
zwiekszone ryzyko potpasca.

Lipidy

Zwiekszone wartosci parametréw lipidowych (cholesterolu catkowitego, LDL, HDL oraz trojglicerydow) zostaty
odnotowane po raz pierwszy po miesigcu od rozpoczecia stosowania produktu XELJANZ w prowadzonych
metodg podwojnie $lepej préby kontrolowanych badaniach Kklinicznych RZS. Zwiekszenie wartosci
zaobserwowano w tym punkcie czasowym, a w dalszym okresie badania pozostawaty one niezmienne. Zmiany

w parametrach lipidowych od rozpoczecia do zakonczenia badania (6—24 miesigce) w kontrolowanych badaniach
klinicznych RZS sg przedstawione ponize;j:

e W 12. miesigcu $rednia wartos¢ LDL w grupie pacjentow otrzymujacych XELJANZ w dawce 5 mg dwa
razy na dobe zwiekszyta sie o 15%, a w grupie pacjentéw otrzymujgcych dawke 10 mg dwa razy na dobe
0 20%, natomiast w 24. miesigcu w grupie pacjentow otrzymujgcych dawke 5 mg dwa razy na dobe
zwiekszyta sie 0 16%, a w grupie pacjentow otrzymujacych dawke 10 mg dwa razy na dobe o 19%.

o W 12. miesigcu srednia wartos¢ HDL w grupie pacjentéw otrzymujgcych XELJANZ w dawce 5 mg dwa
razy na dobe zwiekszyta sie 0 17%, a w grupie pacjentéw otrzymujgcych dawke 10 mg dwa razy na dobe
o0 18%, natomiast w 24. miesigcu w grupie pacjentéw otrzymujgcych dawke 5 mg dwa razy na dobe
zwiekszyta sie 0 19%, a w grupie pacjentéw otrzymujgcych dawke 10 mg dwa razy na dobe o 20%.
Po przerwaniu leczenia produktem XELJANZ stezenie lipidow powracato do wartosci wyjsciowej.

Badania enzyméw watrobowych

Potwierdzone zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, trzykrotnie przekraczajgce gérng granice normy
(3 x GGN), obserwowano niezbyt czesto. U pacjentéw, u ktdérych wystgpito zwiekszenie aktywnosci enzymdw
watrobowych, zmiana schematu leczenia, taka jak zmniejszenie dawki jednoczesnie podawanego leku z grupy
DMARD, przerwanie stosowania produktu XELJANZ lub zmniejszenie dawki produktu XELJANZ, spowodowata
zmniejszenie lub unormowanie aktywnosci enzymow watrobowych.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Nowotwory ztosliwe oraz zaburzenia limfoproliferacyjne

Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia produktem XELJANZ przed rozpoczeciem leczenia u pacjentéw,
u ktérych wystepuje lub wystepowat nowotwdr ztosliwy inny niz skutecznie wyleczony nieczerniakowy rak skory
lub w przypadku rozwazania kontynuac;ji leczenia produktem XELJANZ pacjentow, u ktérych wystapit nowotwor
zto$liwy. Istnieje prawdopodobienstwo, ze produkt XELJANZ negatywnie wptywa na mechanizmy ukfadu
odpornosciowego, ktore chronig przed rozwojem nowotworéw ztosliwych.

U pacjentéw leczonych produktem XELJANZ obserwowano przypadki wystepowania chioniaka. U pacjentow
z RZS, zwlaszcza z wysoce aktywng postacia choroby, moze wystgpi¢ wieksze (nawet kilkakrotnie)
niz w populacji ogoélnej ryzyko rozwoju chtoniaka. Nie wiadomo, czy produkt leczniczy XELJANZ wptywana rozwoj
chtoniaka.

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano przypadki
wystepowania innych nowotwordéw ztosliwych, miedzy innymi raka ptuca, raka piersi, czerniaka, raka prostaty
i raka trzustki.

Nieczerniakowy rak skoéry
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U pacjentéw leczonych produktem XELJANZ zgtaszano wystepowanie nieczerniakowego raka skory.
U pacjentow, ktorzy znajdujg sie w grupie zwiekszonego ryzyka raka skoéry, zaleca sie przeprowadzanie
okresowych badan skoéry.

Srédmigzszowa choroba ptuc

Zachowanie ostroznosci zaleca sie rowniez u pacjentéw z przewlektymi chorobami ptuc w wywiadzie, poniewaz
moga by¢ oni bardziej podatni na zakazenia. W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu
u pacjentdw leczonych produktem XELJANZ zgtaszano przypadki srédmigzszowej choroby ptuc (niektore
zakonczone zgonem), jednak rola hamowania aktywnosci kinaz janusowych (JAK) w zgtoszonych przypadkach
nie jest znana. Wiadomo, ze pacjenci pochodzenia azjatyckiego z RZS znajdujg sie w grupie wiekszego ryzyka
srédmigzszowej choroby ptuc, dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow.
Perforacja zotgdka i jelit

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystepowania perforacji zotgdka i jelit, jednak rola hamowania JAK
nie jest w nich znana. U pacjentéw, ktérzy moga nalezeé¢ do grupy zwiekszonego ryzyka perforaciji zotadka i jelit
nalezy zachowac¢ szczegolng ostroznos$¢ podczas stosowania produktu XELJANZ (np. u pacjentéw z zapaleniem
uchytkdbw w wywiadzie, pacjentow stosujgcych jednoczesnie kortykosteroidy i(lub) niesteroidowe leki
przeciwzapalne). Pacjentow, u ktérych pojawity sie nowe objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony jamy
brzusznej, nalezy jak najszybciej podda¢ badaniom w kierunku wczesnego rozpoznania perforacji zotgdka i jelit.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

Pacjenci z RZS znajdujg sie w grupie zwiekszonego ryzyka choréb sercowo-naczyniowych i w zwigzku z tym
w ramach standardowej opieki zdrowotnej nalezy u nich kontrolowaé czynniki ryzyka (np. nadcisnienie tetnicze,
hiperlipidemig).

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Whnioskodawca przedstawit wyniki badania Yamanaka 2016 opisujgcego zastosowanie tofacytynibu w azjatyckiej
populacji. Badanie Yamanaka 2016 (A3921041, NCTO00661661) byto wieloosrodkowg probg kliniczna,
stanowigcg otwartg faze wydtuzong (open-label LTE) do 3 badah RCT dla tofacytynibu, prowadzong w 56
osrodkach Japonii. Data odciecia danych dla giéwnego punktu kohcowego — 25 grudnia 2013 r. Do badania
wigczono pacjentéw uczestniczgcych w badaniach w Japonii:
e badaniu dla monoterapii tofacytynibu w dawce 1-15 mg BID: Tanaka 2015 (A3921040, NCT00687193),
e oraz dwéch badaniach dla tofacytynibu w dawce 1-10 mg BID w skojarzeniu z MTX: Tanaka 2011
(A3921039, NCT00603512) i ORAL Scan (A3921044, NCT00847613).

Szczegotowe wyniki oraz opis dla badania Yamanaka 2016 znajduje sie w rozdziale ,1.7 Tofacytynib w azjatyckiej
populacji — faza wydtuzona badan RCT” AKL wnioskodawcy.

W ftrakcie weryfikacji AKL wnioskodawcy odnaleziono dodatkowe badania spetniajgce kryteria witgczenia
do poszerzonej analizy bezpieczenstwa:
e R Fleischmann 2017; Safety and maintenance of response for tofacitinib monotherapy and combination
therapy in rheumatoid arthritis: an analysis of pooled data from open-label long-term extension studies.
RMD Open 2017;3 (data odciecia 14 styczen 2016)

o Wollenhaupt J; Tofacitinib, an oral Janus kinase inhibitor, in the treatment of rheumatoid arthritis: safety
and efficacy in open-label, long-term 2017 — abstrakt konferencyjny ACR/ARHP Annual Meeting
(data odciecia marzec 2017)

Badania Fleischmann 2017 i Wollenhaupt J 2017 stanowig kontynuacje miedzy innymi badania opisanego
w publikacji Yamanaka 2016 (NCT00661661). W zwigzku z czym przedstawiono szczegdtowe wyniki z publikacji
Fleischmann 2017, przedstawiajgcej wyniki w najdtuzszym horyzoncie.

Wollenhaupt J; Tofacitinib, an oral Janus kinase inhibitor, in the treatment of rheumatoid arthritis: safety and
efficacy in open-label, long-term 2017 — abstrakt konferencyjny ACR/ARHP Annual Meeting (data odciecia
marzec 2017)
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Metody: W badaniu wykorzystano dane z 2 otwartych badan (NCT00413699 i NCT00661661) obejmujgcych
pacjentow leczonych tofacytynibem w ramach badan 1, 2, 3 fazy. Pacjenci otrzymywali TOFA w dawkach 5 mg
i 10 mg dwa razy dziennie w monoterapii lub w skojarzeniu z csDMRDs. Pierwszorzedowym punktem kofcowym
byly dziatania niepozgdane oraz potwierdzone laboratoryjnie dane dotyczgce bezpieczenstwa. Drugorzedowe
punkty koncowe dotyczy skutecznosci klinicznej mierzonej ACR (20, 50, 70), DAS28, HAQ-DI i CDAI (Clinical
Disease Activity Index).

Wyniki: 4967 pacjentéw byto leczonych TOFA ($redni [maksymalny] okres: 3,5 [9,4] lat). Catkowity okres
ekspozycji na TOFA 17738,5 pacjento-lat, 76,4% pacjentéw utrzymato swojg poczagtkowg dawke. 2518 (50,7%)
pacjentdw zrezygnowato z powodu: dziatan niepozadanych 23,9%, niewystraczajgcej odpowiedzi na leczenie
3,6%. Najczestsze dziatania niepozadane: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (69,6%, EAER: 19,71), zaburzenia
migsniowo-szkieletowe / tkanki tacznej (40,3%, EAER: 11.4). Najbardziej powszechne dziatania niepozgdane:
zapalenie btony $luzowej nosa i gardta (19,1%, EAER: 5,41), zakazenia goérnych drég oddechowych (17,9%,
EAER: 5,07), zapalenie oskrzeli (12,6%, EAER: 3,58) i zakazenie drog moczowych (12,5%, EAER: 3,55).
Powyzsze wyniki wyrazono jako czestos¢ zdarzenh skorygowang stopniem ekspozycji (EAER — exposure-adjusted
event rate) na 100 pacjento-lat. Powazne dziatania niepozadane i powazne infekcje wystgpity odpowiednio
u 29,4% i 8,9% pacjentow. Nowotwory ztosliwe (z wytgczeniem NMSC) byly raportowane u 3% pacjentow.
Wspotczynnik zapadalnosci dla powaznych dziatan niepozgdanych, powaznych infekcji i nowotworéw ztosliwych
przez 114 miesiecy nie wzrdst w poréwnaniu do tych raportowanych w ciggu 105 miesiecy.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Xeljanz
(tofacytynib) w leczeniu chorych na RZS przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych polskiego
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL), Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekow
(FDA, z ang. U.S. Food and Drug Administration).

Komunikaty URPL

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono Zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczehstwa stosowania
tofacytynibu skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne.

Komunikaty EMA

W serwisie internetowym EMA zidentyfikowano informacje o rekomendacji Komitetu ds. oceny ryzyka w ramach
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee - PRAC)
dotyczacej tofacytynibu. Zalecono dostarczenie przez Podmiot Odpowiedzialny dodatkowych informac;ji
dotyczacych wystepowania u chorych leczonych tofacytynibem obrzeku naczynioruchowego, do dnia 27 wrzes$nia
2017 r. Nie zalecono dokonania zmian w charakterystyce produktu leczniczego Xeljanz. Ponadto lek Xeljanz
znajduje sie w wykazie produktéw leczniczych podlegajgcych standardowej procedurze dodatkowego
monitorowania bezpieczenstwa, z uwagi na zawarto$¢ nowej substancji czynne;.

W serwisie internetowym FDA odnaleziono archiwalny dokument opisujgcy zasady minimalizacji ryzyka Risk
Evaluation and Mitigation Strategy (REMS) w zwigzku z wprowadzeniem do obrotu produktu leczniczego Xeljanz
w 2012 r. — ostatnia modyfikacja z 2015 r (FDA 2015). Celem REMS byto ograniczenie ryzyka ciezkich zakazen,
nowotwordw, chorob limfoproliferacyjnych, podwyzszenia stezenia cholesterolu i niskiego poziomu biatych
krwinek u chorych leczonych tofacytynibem. Ponadto kazdy pacjent rozpoczynajgcy badz kontynuujgcy leczenie
tofacytynibem lub jego opiekun powinien otrzymac¢ dokument Xeljanz Medication Guide.

Zrédto:

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/PRAC recommendation on signal/2017/07/WC500232408.pdf.

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Other/2013/10/WC500150868.xls.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicines_under_additional_monitoring/2013/04/WC500142453.pdf.
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Tabela 55. Ryzyka zwigzane ze stosowaniem tofacytynibu, wyszczegdélnione w informacjach dotyczacych
bezpieczenstwa w USA (FDA 2015)

Nieprawidtowe wyniki

Ciezkie zakazeni Nowotwory i choroby limfoproliferacyjne badan laboratoryjnych

e pacjenci leczeni produktem Xejanz sg | e przed rozpoczeciem leczenia produktem Xeljanz u

narazeni nazwigkszone ryzyko cigzkich |  chorych z rozpoznang chorobg nowotworows (inng niz
zakazen prowadzacych do hospitalizacji lub |  skutecznie leczony nieczerniakowy nowotwor ziosliwy
zgonu, w tym gruZlicy, inwazyjnych zakazen skoéry) lub rozwazajac kontynuacje leczenia u chorych,
grzybiczych, wirusowych i innych, wywotanych u ktérych doszio do rozwoju nowotworu ztosliwego
patogenami  oportunistycznymi; chorzy, u nalezy rozwazyé stosunek korzysci do ryzyka; u
ktdrych takie zakazenia wystgpity w wigkszosci chorych leczonych lekiem Xeljanz obserwowano
stosowali _ jednoczesnie leki | zachorowania na chtoniaka i inne nowotwory ztosliwe
::Err?unosuprgsyjne, jak  metotreksat lub e w 7 kontrolowanych badaniach u chorych na RZS
ykosteroidy ) L :
rozpoznano 11 przypadkéw guzéw litych i 1 przypadek
e nalezy unka¢ stosowania leku Xejanz | chioniaka na 3328 chorych leczonych lekiem Xeljanz _
uchorych z aktywnym zakazeniem, w tym +/- DMARD, w poréwnaniu do 0 guzéw litych i 0 | W ,  zwiazku
miejscowym; w przypadku rozwoju cigzkiego |  chioniakow u 809 chorych otrzymuigcych placebo +/- | Z nieprawidiowosciami
zakazenia nalezy wstrzyma¢ podawanie leku DMARD w pierwszym roku terapii; przypadki obserwoyvanyml_ _
do momentu opanowania zakazenia chioniakéw i guzow litych byty réwniez obserwowane w | W badaniach klinicznych

Il fazy uleczonych

; . tofacytynibem,
w badaniach fazy IIB u chorych po przeszczepie nerek | monitorowaniu  powinny

przed rozpoczeciem stosowania leku Xejanz | fazach wydtuzonych badan klinicznych
powinno zosta¢ przeprowadzone badanie na

obecnos¢ utajonej gruzlicy; w przypadku de novo, ktorzy zostali poddani indukcyjnej terapii | podlega¢ poziomy
wyniku dodatniego podanie Xe janz powinno bazyl ksymabem, wysoka dawka kortykosteroidow | jimfocytow neutrofili
by¢ poprzedzone rozpoczgciem leczenia | preparatami kwasu mykofenolowego, hemoglobihyilipidéw '
gruzlicy; wszyscy pacjenci powinni by¢ poprzeszczepowa choroba limfoproliferacyjna
monitorowani pod katem obecnosci aktywnej zwigzana z wirusem Epstein-Barr wystgpita u 5 na 218
gruzlicy chorych leczonych lekiem Xeljanz (2,3%), w
ew badaniach klinicznych  obserwowano poréwnaniu do 0 ze 111 leczonych cyklosporyng
przypadki  reaktywacji ~ wiruséw; przed | ¢ u chorych leczonych lekiem Xeljanz obserwowano
rozpoczeciem leczenia produktem Xe janz przypadki nieczerniakowych nowotworéw ztosliwych
nalezy przeprowadzi¢ badanie przesiewowe skory, ktére zostaly zidentyfikowane jako dziatanie
na obecnos¢ wirusowego zapalenia watroby niepozadane leku (adverse drug reaction); u chorych, w
e leczenie lekiem Xeljanz zwigzane jest ze przypadku ktorych ryzyko nowotworu zto$liwego skory
zwigkszonym ryzykiem péipasca i wydaje sie | jest podwyzszone zalecane jest dokonywanie
by¢ wyzsze u pacjentéw leczonych w Japonii okresowej oceny skory

Zrédio:
https://www.fda.gov/downloads/drugs/drugsafety/postmarketdrugsafetyinformationforpatientsandproviders/ucm330290.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/appletter/2016/2032140rig1s013ltr.pdf

W odnalezionym dokumencie FDA z 2016 r. przedstawiajagcym informacje o produkcie Xeljanz zawarto
ostrzezenie dotyczgce powaznych zakazen i nowotwordw u pacjentéw stosujgcych lek Xeljanz
Powazne zakazenia
Pacjenci leczeni produktem Xeljanz sg narazeni na wieksze ryzyko rozwoju powaznych infekcje, ktére moga
prowadzi¢ do hospitalizacji lub $mierci. Wiekszo$¢ pacjentdéw, u ktérych rozwinety sie te infekcje, przyjmowata
jednoczesnie leki immunosupresyjne, takie jak metotreksat lub kortykosteroidy. W przypadku stwierdzenia
powaznego zakazenia zaleca sie przerwanie terapii az do czasu kontroli zakazenia..
Zgtaszane infekcje obejmuja:

e aktywng gruzlica, ktéra moze wystepowac w chorobie ptucnej lub pozaptucnej;

e inwazyjne zakazenia grzybicze, w tym kryptokokooza i pneumokostoza;

e bakteryjne, wirusowe i inne infekcje spowodowane oportunistycznymi patogenami.
Ryzyko i korzysci leczenia produktem XELJANZ powinny byé rozwazone przed rozpoczeciem leczenia
u pacjentéw z przewlektym lub nawracajgcym zakazeniami, a pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani pod katem
rozwoju objawéw przedmiotowych i podmiotowych zakazen w trakcie i po leczeniu tofacytynibem,
z uwzglednieniem mozliwosci rozwoju gruzlicy u pacjentéw, u ktérych uzyskano wynik negatywny dla latentnego
zakazenia gruzlicg przed rozpoczeciem terapii.
Nowotwory
U pacjentéw leczonych chtoniakiem obserwowano chtoniaka i inne nowotwory zto$liwe. Potransplantacyjne
wirusowe zaburzenie limfoproliferacyjne zwigzane z wirusem Epsteina Barra obserwowano ze zwigkszong
czestoscig u pacjentdw po przeszczepieniu nerki leczonych lekiem XELJANZ i jednoczes$nie innymi lekami
immunosupresyjnymi.
Zrédto:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2016/2082460rig1s000Ibl.pdf
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Whnioski z raportéw PSUR

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byla ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
tofacytynibu (TOFA) (Xeljanz) w leczeniu dorostych pacjentéw chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
(RZS), o przebiegu agresywnym, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby (DMARDS).

Whioskodawca przedstawit poréwnanie bezposrednie (PLC, ADA) oraz poréwnanie posrednie z wszystkimi
opcjami terapeutycznymi dostepnymi w ramach programu lekowego (ADA, CER, ETN, INF, GOL, RTX, TOC).
Najwazniejszym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak badan z wynikami dla populacji zgodnej z kryteriami
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego. W Zadnym badaniu randomizowanym dla TOFA
nie wystepowato kryterium niepowodzenia terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujacymi przebieg choroby/
lekami immunosupresyjnymi. Najczesciej kryteria wigczenia do badan odnosity sie¢ do: niewystarczajgcej
odpowiedzi na MTX, MTX podawanego w stabilnej dawce lub niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie jednym
nie biologicznym lub biologicznym DMARDs. Ponadto, AKL wnioskodawcy nie zawierata danych dotyczgcych
skutecznosci TOFA w grupie chorych z RZS z postacig uogoélniong (zesp6t Stilla u dorostych), z RZS z wtérng
amyloidoza, z RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn.

Dowody na skutecznos¢ kliniczng (ORAL Step, ORAL Solo, ORAL Scan, ORAL Sync, ORAL Standard, Kremer
2012, Fleischman 2012, Kremer 2009, Tanaka 2011 i Tanaka 2015) dowodzg ze TOFA+/-MTX jest bardziej
efektywny w poréwnaniu do standardowych DMARDs w leczeniu RZS od umiarkowanej do ostrej postaci
u pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie na standardowe lub biologiczne DMARDs. W ocenie remisji choroby
i ocenie uzyskania niskiej aktywnosci choroby (w skali SDAI, DAS28) wykazano istotne statystycznie réznice
na korzys¢ TOFA+/-MTX w poréwnaniu do PLC+/-MTX. Dowody z badan klinicznych (ORAL Strategy i ORAL
Standard) pokazujg ze TOFA+MTX jest nie gorszy w poréwnaniu do ADA+MTX u pacjentéw nieodpowiadajgcych
na leczenie csDMARDs. W ocenie remisji choroby i ocenie uzyskania niskiej aktywnosci choroby (w skali SDAI,
DAS28) niewykazano istotnych statystycznie réznic. Natomiast wnioskodawca nie przedstawit badan
dowodzacych, ze tofacytynib w monoterapii jest nie gorszy niz tofacytynib z metotreksatem, adalimumab
w monoterapii albo adalimumab z metotreksatem

Analiza bezpieczenstwa zawarta w ChPL zostata przeprowadzona w oparciu o dane pochodzg
z 6 wieloosrodkowych, kontrolowanych badan klinicznych prowadzonych metodg podwdjnie Slepej préby
trwajacych od 6 do 24 miesiecy (badania fazy 1-VI). tacznie 6194 pacjentéw (w badaniach fazy I, Il i lll oraz
dtugoterminowych badaniach przediuzonych) zostato poddanych leczeniu dowolng dawkg produktu Xeljanz.
Sredni okres leczenia wynosit 3,13 lat, a fgczna catkowita ekspozycja na lek przy nawet 8 latach ciggtej ekspozycii
na produkt Xeljanz wyniosta 19405,8 pacjento-lat. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi
byty ciezkie zakazenia. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi zakazeniami zwigzanymi ze stosowaniem produktu
Xeljanz byty: zapalenie ptuc, zapalenie tkanki fgcznej, potpasiec, zakazenie uktadu moczowego, zapalenie
uchytkbw oraz =zapalenie wyrostka robaczkowego. Spos$rdéd zakazen oportunistycznych zwigzanych
ze stosowaniem produktu Xeljanz zgtaszano: gruZlice i inne zakazenia pratkami i kryptokokami, histoplazmoze,
kandydoze przetyku, pétpasca obejmujgcego wiele dermatoméw, zakazenia wirusem cytomegalii, zakazenia
wirusem BK oraz listerioze. U niektérych pacjentéow stwierdzono rozsiane, a nie miejscowe ogniska chorobowe.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas pierwszych 3 miesiecy w kontrolowanych
badaniach klinicznych byty: bdl gtowy, zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie jamy nosowo-gardtowej,
biegunka, nudnoéci i nadci$nienie tetnicze (dziatania niepozgadane leku w oparciu o wszystkie okresy badan
klinicznych).

Odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozgdanych w ciggu pierwszych 3 miesiecy
badan klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie slepej proby i kontrolowanych placebo lub MTX wynosit 3,8%
u pacjentow przyjmujgcych produkt Xeljanz. Najczestszymi zakazeniami powodujgcymi przerwanie leczenia byty
potpasiec i zapalenie ptuc.

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa wnioskodawcy przedstawiono przeglad wyniki 7 badan bez randomizaciji,
ktérych celem byta pogtebiona ocena bezpieczenstwa stosowania tofacytynibu w leczeniu reumatoidalnego
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zapalenia stawow w fgcznej populacji chorych uczestniczacych w programie badan klinicznych tego leku:
Cohen 2014, Winthrop 2014, Winthrop 2016, Curtis 2016a, Charles-Schoeman 2016, Cohen 2017 i Curtis 2017.
Najczesciej notowanym zdarzeniem niepozgdanym (zwigzanym lub niezwigzanym z zastosowanym leczeniem)
byly: zapalenie nosogardta, zakazenie gérnych drég oddechowych i zakazenie drég oddechowych; w klasyfikacji
uktaddéw i narzadéw obserwowane AEs byty najczesciej klasyfikowane jako ,zakazenia i zarazenia pasozytnicze”.
Do najczesciej notowanych przyczyn zgondéw nalezaly zakazenia, nowotwory ziosliwe i zdarzenia sercowo-
naczyniowe.

Dodatkowo w poszerzonej ocenie bezpieczenstwa tofacytynibu w RZS przedstawiono przeglad opracowan
wtdérnych (Maneiro 2017, Tarp 2017, Strand 2015, Souto 2015, Souto 2014, Salgado 2014). Wyniki przegladow
wskazujg, ze w badaniach interwencyjnych przeprowadzonych w populacji chorych na RZS o umiarkowanej lub
ciezkiej aktywnosci czestosci ciezkich zakazen wsrdéd leczonych tofacytynibem pozostajg w zakresie wartosci
raportowanych dla biologicznych DMARDSs, z kolei czestos¢ hipercholesterolemii i podwyzszenia stezenia kinazy
kreatynowej we krwi byfa istotnie wyzsza niz w grupach kontrolnych. Autorzy prac wtérnych zwracajg uwage na
ograniczong mozliwosc¢ oceny ryzyka zdarzen rzadkich i/lub wymagajacych dtugiej ekspozycji na lek na podstawie
dostepnych badan klinicznych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny efektywnosci kosztowej tofacytynibu (produkt leczniczy
Xeljanz) w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) o ciezkim nasileniu u dorostych
pacjentow z niewystarczajgcg odpowiedzig lub z nietolerancjg na jeden lub wiecej lekdw przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg choroby.

Poréwnywane interwencje

W analizie ekonomicznej oceniono efektywnos¢ kosztowa stosowania tofacytynibu (produkt leczniczy Xeljanz)
w przedmiotowej populacji w poréwnaniu z wszystkimi siedmioma lekami dostepnymi w ramach programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawbéw | mifodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”: adalimumabem, certolizumabem pegol, etanerceptem,
golimumabem, infliksymabem, rytuksymabem i tocilizumabem.

Perspektywa

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne
(NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczeh ze $rodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcy (NFZ + pacjent). Koszty uwzglednione w niniejszej analizie sg kosztami ptatnika
publicznego za $wiadczenia zdrowotne (NFZ), przy czym pacjent (Swiadczeniobiorca) nie partycypuje
w tych kosztach. Oszacowania przeprowadzone z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) sg zatem roéwne
oszacowaniom z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego za $wiadczenia zdrowotne i Swiadczeniobiorcy
(NFZ + pacjent).

Technika analityczna

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztoéw, w ramach ktérej
oszacowane zostaty koszty jakie generuje leczenie jednego pacjenta w horyzoncie czasowym analizy
w przypadku zastosowania tofacytynibu oraz kazdej z technologii opcjonalnych (komparatorow).

Komentarz AOTMIiT: Decyzije o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej w formie analizy minimalizacji kosztéw Wnioskodawca
uzasadnit brakiem istotnych statystycznie réznic pomiedzy tofacytynibem, a komparatorami (adalimumab, etanercept, golimumab,
infliksymab, certolizumab, tocilizumab, rytuksymab) w ocenie kluczowych punktéw koncowych, jednakze przedstawione dowody naukowe nie

potwierdzajg, ze wyn ki zdrowotne poréwnywanych terapii sg terapeutycznie réwnorzedne. Stanowisko AOTMIT przedstawiono w rozdziale
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy.

Horyzont czasowy
Horyzont czasowy przyjeto na poziomie 18 miesiecy.

Model

Oszacowanie kosztow leczenia z zastosowaniem tofacytynibu oraz komparatorow przeprowadzono
z wykorzystaniem prostego modelu ekonomicznego. W modelu mozliwe jest przeprowadzenie obliczeh dla
horyzontu wynoszgcego maksymalnie 104 tygodnie (2 lata) od momentu rozpoczecia leczenia
tofacytynibem/komparatorem w ramach programu lekowego leczenia RZS.

Ze wzgledu na krétki horyzont czasowy w modelu nie uwzgledniono smiertelno$ci zwigzanej z reumatoidalnym
zapaleniem stawdw ani Smiertelnosci z innych przyczyn.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

W analizie zatozono poréwnywalng skuteczno$¢ oraz zblizony profil bezpieczenstwa tofacytynibu w poréwnaniu
z lekami aktualnie refundowanymi w ramach programu lekowego RZS.

Uwagi do przyjetego przez wnioskodawce zatozenia przedstawiono w rozdziale 5.3.2. Ocena danych wej$ciowych
do modelu.

Uwzglednione koszty
W niniejszej analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce koszty:

koszty kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego RZS;

koszty jednostkowe lekow: tofacytynib oraz leki aktualnie stosowane w ramach programu lekowego RZS;
koszty jednostkowe podania lekdw;

koszty jednostkowe monitorowania w ramach programu lekowego RZS.

Koszty jednostkowe lekéw aktualnie stosowanych w ramach programu lekowego RZS ustalono w oparciu
o analize danych NFZ dotyczacych liczby zrefundowanych opakowan oraz kwoty refundacji w okresie
od 01.2016 do 05.2017.

Komentarz AOTMIT: w ramach obliczen witasnych Agencja przedstawita aktualizacje kosztow lekow aktualnie stosowanych w ramach
programu lekowego RZS na podstawie komunikatu NFZ DGL za okres 01-12.2017.

Whnioskodawca ponadto przyjat, ze w zwigzku z zatozonym brakiem istotnych réznic w wystepowaniu zdarzen
niepozadanych oraz brakiem istotnych réznic w odsetkach stosujgcych leki towarzyszgce, nie uwzgledniono
kosztow leczenia zdarzeh niepozgdanych ani kosztéw lekéw towarzyszacych, gdyz sg to koszty nierdznigce.

Tabela 56. Wnioskowana cena produktu leczniczego Xeljanz. W nawiasie przedstawiono wartosci z RSS

Nazwa Substancja Dawka Zawartosc_: Cena zbytu | Urzedowa cena Cena hurtowa Koszt za 1
handlowa czynna opakowania netto zbytu mg
Xeljanz Tofacytyn b 5mg 56 tabl.

Tabela 57. Koszty jednostkowe lekéw stosowanych w programie lekowym leczenia RZS

. Srednia kwota
Substancja czynna pazya DU iy tlcazll():wn;?‘iw re;(v:\?ltaac'i TMEEE |
u 1 y handlowa leku finansowania _°op u u 1 - za1mg
jednostkowym za 1 mg leku A,
substancji
Leki aktualnie stosowane w ramach programu lekowego leczenia RZS

Humira 4 363,63 zt 80 mg 51,87 zt

Adalimumab 41,64 zt
Humira 4 363,63 zt 80 mg 41,62 zt

Certolizumab pegol Cimzia 4 225,28 zt 400 mg 5,28 zt 5,28 zt
Benepali 3 146,85 zt 200 mg 13,07 zt
Benepali 3 146,85 zt 200 mg 13,07 zt
Enbrel 3 146,85 zt 200 mg 14,98 zt

Etanercept 14,76 zt
Enbrel 3 146,85 zt 200 mg 14,87 zt
Enbrel 1573,43 z 100 mg 15,73 zt
Enbrel 629,37 zt 40 mg 15,73 zt

Golimumab Simponi 3 881,68 zt 50 mg 67,02 z 67,02 z
Inflectra 1 508,22 zt 100 mg 11,32 zt

Dane NFZ nie wykazaty refundacji w okresie
Infliksymab 6 miesiecy (12.2016-05.2017), w zwigzku z 11,30 zt
Remicade 1 508,22 zt czym produkt leczniczy nie zostat

uwzgledniony w obliczeniu $redniej kwoty
refundac;ji infl ksymabu.
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Remsima 1 508,22 zt 100 mg 11,29 zt
MabThera 2 567,26 zt 200 mg 9,56 zt
Rytuksymab 9,55 zt
MabThera 6 418,15 zt 500 mg 9,55 zt
RoActemra 1474,20 zt 200 mg 5,28 zt
Tocilizumab RoActemra 2 948,40 zt 400 mg 5,28 zt 5,28 zt
RoActemra 589,68 zt 80 mg 5,28 zt
* lloraz jednostkowej kwoty refundaciji przyjetej w analizie ekonomiczne;.
** Srednia kwota refundacji za 1 mg leku wazona liczbg zrefundowanych mg.
Tabela 58. Koszty jednostkowe podania lub wydania lekéw w ramach programu lekowego RZS
Koszt
Droga Tryb podania Czestotliwos¢ ayeh . 3 | jednorazowego
L podania’ Iwydania leku? podania/wydania leku? e S el podania/wydania
leku
Tofacytynib doustnie
Adalimumab przyjecie pacjenta w
. wydanie w trybie ambulatoryjnym
Cert::;:r &1 wstrzykniecie ramach wizytyl raz na 12 tygodni zwiazan_e z 108,16 zI
podskome ambulatoryjnej wykonaniem
Etanercept programu
Golimumab
zgodnie ze schematem
; dawkowania:
il el tygodnie 0. 2. i 6. a nastepnie
co 8 tygodni
zgodnie ze schematem
odanie w dawkowania: hospitalizacja w trybie
P 1. cykl leczenia: 1 000 mg, w jednodniowym 3
. ramach . . . . 486,72 zt
Rytuksymab wlew dozylny hospitalizacii tygodniach 0. i 2. Kolejne zwigzana z Jiedno podanie
'edn%dniowé' cykle: nie wczesniej niz 24 wykonaniem ! P
Y g tygodnie po podaniu programu
poprzedniego cyklu
zgodnie ze schematem
Tocilizumab dawkowania:
8 kg mc. raz na cztery
tygodnie

1 Zgodnie z charakterystykami produktow leczniczych: ChPL Xeljanz, ChPL Benepali, ChPL Cimzia, ChPL Enbrel, ChPL Humira, ChPL
Inflectra, ChPL MabThera, ChPL Remicade, ChPL Remsima, ChPL RoActemra, ChPL Simponi.

2 Przyjeto, ze leki podawane doustnie lub w formie wstrzyknig¢ podskornych sg wydawane pacjentom w ramach wizyty ambulatoryjnej (pacjent
otrzymuije liczbe dawek odpowiadajgca 3-miesiecznej terapii). W przypadku lekéw podawanych w formie wstrzyknie¢ podskérnych pacjent
aplikuje lek samodzielnie po uprzednim przeszkoleniu przez personel medyczny w ramach pierwszej wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z
wydaniem leku (zatozenie to jest zgodne ze schematami dawkowania opisanymi w charakterystykach produktéw leczniczych podawanych
w formie wstrzyknie¢ podskérnych). Leki podawane w formie wlewu dozylnego wymagajg podania w formie hospitalizacji (przyjeto, ze jest
to hospitalizacja jednodniowa).

3W oparciu o Zatgcznik nr 2 (NFZ 19/07/2017/2) do zarzgdzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 19/07/2017), realizowanych od
dnia 1 pazdziernika 2017 r.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W niniejszej analizie nie oszacowano uzytecznosci stanéw zdrowia. Wnioskodawca przyjat, ze ze wzgledu
na porownywalng skutecznos$¢ oraz zblizony profil bezpieczenstwa tofacytynibu w poréwnaniu z komparatorami,
uzytecznosci stanéw zdrowia sg wartosciami nier6znigcymi.

Dyskontowanie

Przyjeto stope dyskontowg dla kosztéw na poziomie 5% w skali roku. W zwigzku z przeprowadzeniem analizy
minimalizacji kosztéw, w ktérej wyniki zdrowotne nie podlegajg oszacowaniu, dyskontowanie wynikow
zdrowotnych nie miato zastosowania
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Tabela 59. Zestawienie wartosci i zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Wartos¢
Parametr Wart_o_s’é parametru w paramt_etl_'u w Waria.nf angli_zy Zrédto danych oraz uzas’aqnienie zakresu
analizie podstawowej analizie wrazliwosci zmiennosci
wrazliwosci
12 miesigcy I Tfustoch_owicz 2015 (Srednia dtugos¢ leczenia w
Horyzont 18 miesiecy programie .Ie.kowym).' A -
L W analizie wrazliwosci testowano zatozenia
24 miesiecy I alternatywne
Masa ciata 70 kg 57,37 kg I Niewada 2Q10 V\'/'art(.)s'é $rednia (z analizy podstawowej)
82,63 kg v +SDz publlkaCJI Niewada 2010.
Produkt leczniczy Cimzia:
dane za 2017 rok (okres
Ceny 01.-05.2017); Pozostate |Najaktualniejsze
jednostkowe leki: dane z szesciu miesieczne \% Alternatywny okres rozliczeniowy NFZ
komparatorow najaktualniejszych dane NFZ
miesiecy (12.2016-
05.2017).
Dotyczy lekéw podawanych doustnie albo w formie
wstrzyknig¢ podskornych.
. Warto$¢ w analizie podstawowej przyjeto w oparciu o
Czes‘:cvc;il}l'\tuosc Wizyta 0 12 tygodhi Wizyta co 8 Vi wyniki anglizy kosztow _ Ieczenia} pacj_entéw z
. tygodni reumatologicznym zapaleniem stawow Koligat 2014.
ambulatoryjnych W analizie wrazliwo$ci przyjeto arbitralne zatozenie,
majgce na celu zbadanie czy czestotliwos¢ wizyt
wptywa istotnie na wyniki analizy ekonomicznej
Dyskontowanie | S1°P2 Sl’:i‘;gtz‘:o‘”; =5% 0% Vil MZ 02/04/2012, AOTMIT 2016
Zatgcznik nr 2 (NFZ 19/07/2017/2) do zarzadzenia
Koszty 33800 2t . Prezesa.Narodowego Fupdus;u Zdroyvia w sprawie
jednostkowe (koszt nalié:zany przed Nle Nie dotyczy okreé!enla waru.nkéw zgmerama i reallz.aql umow w
kwalifikacji rozpoczeciem leczenia) modyfikowano rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe) (NFZ 19/07/2017), realizowanych
od dnia 1 pazdziernika 2017 r.
t°figﬁé'ﬁ;2’n?:§'£;g;ab’ Zalacznik nr 2 (NFZ 19/07/2017/2) do zarzadzenia
Koszty golimumab: 108 162%' Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie
jednostkowe infl ksymab ;'ytuk’symaia Nie Nie dotyczy okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w
podania tocilizumab" 486.72 71 ze; modyfikowano rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
hospit-aliza(‘:je zdrowotne (lekowe) (NFZ 19/07/2017), realizowanych
jednodniowa od dnia 1 pazdziernika 2017 r.
778,75 2t (koszt roczny Zatgcznik nr 4 (NFZ 19/07/2017/4) do zarzadzenia
Koszty rozliyczany proporcjonaI’- Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie
jednostkowe nie do liczby miesiecy Nie Nie dotyczy okreé!enia waru.nk(')w z.awierania i realiz.acji umoéw w
monitorowania leczenia pacjenta w modyfikowano rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
. zdrowotne (lekowe) (NFZ 19/07/2017), realizowanych
programie) od dnia 1 pazdziernika 2017 r.
Perspektywa | NFZ (wszystkie koszty Nie Nie dotyczy | AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012
ekonomiczna pokrywa NFZ) modyfikowano

5.2.

5.2.1.

Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej, tj. zestawienie oszacowan kosztéw w horyzoncie 18-
miesiecznym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w przeliczeniu na jednego pacjenta. Wyniki
przedstawiono w podziale na kategorie kosztowe oraz koszty inkrementalne obliczone jako réznica pomiedzy
kosztem stosowania tofacytynibu i kosztem stosowania komparatora.
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Tabela 60. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego. W nawiasach przedstawiono wyniki
z RSS [Z]

Interwencja Komparatory
Aktualna
TOFA ADA ETN GOL INF CER TOC RTX praktyka
(komparator
usredniony)
Catkowity koszt
leczenia [PLN]
w tym:
kwalifikacja
podanie
lek
diagnostyka i
monitorowanie
leczenie
towarzyszace - - - - - - - - -
Koszt 39352 | 7,7tys. | 50tys. | 340tys. | 20,6tys. | -2,7tys. | 58tys. | 50tys
inkrementalny = ’ LTS MR AT I L 1YS 1y 0 1S
[PLN]

TOFA - tofacytyn b; ADA — adalimumab; ETN — etanercept; GOL — golimumab; INF — infliksymab; CER — certolizumab; TOC — tocilizumab;
RTX — rytuksymab

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, koszty stosowania tofacytynibu w poréwnaniu z:

¢ adalimumabem bytyby wieksze o 394 PLN w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem RSS,
koszty stosowania tofacytynibu bytyby . PLN.

o etanerceptem bylyby wieksze o 7,7 tys. PLN w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem RSS,
koszty stosowania tofacytynibu bylyby PLN.

e golimumabem bytyby wieksze 0 5,0 tys. PLN w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem RSS,
koszty stosowania tofacytynibu bytyby PLN.

¢ infliksymabem bytyby wigksze o 34 tys. PLN w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem RSS,
koszty stosowania tofacytynibu bytyby PLN.

o certolizumabem bytyby wieksze o 20,6 tys. PLN w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem
RSS, koszty stosowania tofacytynibu bytyby . PLN.

e tocilizumabem bylyby mniejsze o0 2,7 tys. PLN w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem
RSS, koszty stosowania tofacytynibu bytyby PLN.

o rytuksymabem bytyby wieksze o 5,8 tys. PLN w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem
RSS, koszty stosowania tofacytynibu bytyby PLN.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. AKL wnioskodawcy nie zawiera
RCT dowodzace wyzszosci produktu Xeljanz (TOFA) nad aktualnie refundowanymi w ramach programu
lekowego bDMARDs.

W ramach analizy progowej wnioskodawcy wyznaczono koszt opakowania jednostkowego produktu leczniczego
Xeljanz (tofacytynib), dla ktérego w horyzoncie czasowym analizy catkowity koszt zwigzany ze stosowaniem
tofacytnibu rowny jest catkowitym kosztom zwigzanym ze stosowaniem komparatora.

W ramach analizy podstawowej wyznaczono nastepujace progowe ceny zbytu netto produktu leczniczego Xeljanz
dla poszczegdlnych poréwnan:
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tofacytynib vs aktualna praktyka (komparator usredniony):

¢ tofacytynib vs adalimumab:

o tofacytynib vs etanercept:

o tofacytynib vs golimumab:

¢ tofacytynib vs infliksymab:

o tofacytynib vs certolizumab pegol:

¢ tofacytynib vs tocilizumab:

o tofacytynib vs rytuksymab:

W ramach analizy wrazliwosci wyznaczono nastepujgce progowe ceny zbytu netto produktu leczniczego Xeljanz
dla poszczegdlnych poréwnan (podano ceny w postaci: minimalna — maksymalna spos$rod wszystkich wariantéw
z analizy wrazliwosci):

o tofacytynib vs aktualna praktyka (komparator usredniony):
o tofacytynib vs adalimumab:

o tofacytynib vs etanercept:

e tofacytynib vs golimumab:

¢ tofacytynib vs infliksymab:

¢ tofacytynib vs certolizumab pegol:

o tofacytynib vs tocilizumab

o tofacytynib vs rytuksymab: PLN.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W wariancie z uwzglednieniem RSS zmiana wnioskéw z analizy podstawowej miata miejsce w przypadku
uwzglednienia wariantu V dot. cen jednostokowych z alternatywego okresu, gdzie tofacytynib generowat wyzsze
koszty w poréwnaniu do etenarceptu (o PLN).

W wariancie bez RSS zmiana wnioskéw z analizy podstawowej miata miejsce jedynie w przypadku uwzglednienia
minimalnej masy ciata, gdzie tofacytynib generowat wyzsze koszty w poréwnaniu do tocilizumabu (o
PLN).

W pozostatych wariantach wnioski z analizy zostaty zachowane.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 61. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny .
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, Nalezy zwréci¢ uwage, iz nie odnaleziono danych
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? klinicznych odnoszacych sie bezposrednio do populagcji
. , - TAK docelowej przedmiotowego programu  lekowego.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie W modelowaniu wykorzystano najbardziej zblizone
z wnioskiem? dostepne dane.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Brak uwag.
Czy wnioskowana technologie poréwnano TAK Whnioskodawca jako komparator przyjgt wszystkie leki
z wtasciwym komparatorem? z finansowane aktualnie w programie B.33
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
minimalizacji kosztéw. Decyzje wnioskodawca uzasadnit
brakiem istotnych statystycznie réznic pomiedzy
. . . - tofacytynibem, a komparatorami (adalimumab,
Czyja'ko te_chnlke apa_lltycznq TR SRS NIE etanercept, golimumab, infliksymab, certolizumab,
kosztow uzytecznosci? - : "
tocilizumab, rytuksymab) w ocenie kluczowych punktéw
koncowych, jednakze przedstawione dowody naukowe
nie potwierdzajg, ze wynki zdrowotne poréwnywanych
terapii sg terapeutycznie rownorzedne.
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla Brak uwa
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK 9-
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Parametr (mmﬁlgf;l?é) Komentarz oceniajacego
W analizie zatozono poréwnywalng skuteczno$¢ oraz
zblizony profil bezpieczenstwa tofacytynibu w poréwnaniu
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w z lekami aktualnie refundowanymi w ramach programu
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata lekowego RZS.
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? Uwagi do przyjetego przez wnioskodawce zatozenia

przedstawiono w rozdziale 5.3.2. Ocena danych
wejsciowych do modelu.

Horyzont czasowy przyjeto na poziomie 18 miesiecy. W
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez 24
miesieczny horyzont czasowy.

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

W analizie oszacowano tylko koszty poréwnywanych
technologii.

Przyjeto stope dyskontowa dla kosztéw na poziomie 5%
w skali roku. W zwigzku z przeprowadzeniem analizy

7 TS CRE Gl L e 0 [ Lo TAK minimalizacji kosztow, w ktorej wyniki zdrowotne nie

zdrowotnych? . . . o
podlegaja  oszacowaniu, dyskontowanie  wynikow
zdrowotnych nie miato zastosowania.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow Nie przeprowadzono przegladu systematycznego

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? NIE uzytecznosci stanéw zdrowia. W analizie zatozono
porownywalng  skuteczno$¢ oraz zblizony  profil

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci bezpieczenstwa tofacytynibu w poréwnaniu z lekami

stanéw zdrowia? nd. aktualnie refundowanymi w ramach programu lekowego
RZS.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ocena wyboru techniki analitycznej

Decyzje o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej w formie analizy minimalizacji kosztéw Wnioskodawca
uzasadnit brakiem istotnych statystycznie réznic pomiedzy tofacytynibem, a komparatorami w ocenie kluczowych
punktow koncowych, jednakze przedstawione dowody naukowe nie potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne
porownywanych terapii sg terapeutycznie réwnorzedne. Przyjecie przez wnioskodawce zatozenia o rownowaznej
skutecznosci i bezpieczenstwie tofacytynibu w poréwnaniu z adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem,
certolizumabem, tocilizumabem jest obarczone niepewnoscig. W opinii Agenciji, réznice w efektach zdrowotnych
porownywanych technologii i niepewnosci wynikajgce z przeprowadzonych poréwnan posrednich, powinny
zostaé przedstawione w ramach analizy uzytecznosci kosztéw.

W badaniu ORAL Standard bezposrednio oceniajgcym skutecznos¢ terapii tofacytynib + metotreksat vs
adalimumab + metotreksat zidentyfikowano istotne statystycznie réznice w zakresie sredniej zmiany jakosci zycia
oraz innych wskaznikow skutecznosci leczenia zorientowanych na pacjenta oraz w ocenie parametréw
laboratoryjnych.

Bezposrednie poréwnanie z lekami biologicznymi mozliwe byto tylko w odniesieniu do adalimumabu, natomiast
poréwnanie z pozostatymi komparatorami wymagato przeprowadzenia poréwnania posredniego, ktérego wyniki
réznity sie w zaleznosci od wybranego modelu statystycznego. Znamienne réznice w efektywnosci klinicznej
i bezpieczenstwie tofacytynibu w monoterapii oraz w skojarzeniu z konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby (csDMARD) w poréwnaniu z przyjetymi komparatorami wykazano rowniez
w przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizie sieciowej:

o tofacytynib + csDMARD vs infliksymab + csDMARD - istotne statystycznie réznice w zakresie punktu
koncowego: odpowiedz ACR70;

e tofacytynib vs certulizumab - istotnie statystycznie réznice w zakresie punktu koncowego: odpowiedz
ACR70;

e tofacytynib + csDMARD vs tocilizumab + csDMARD - istotne statystycznie réznice w zakresie punktu
koncowego: uzyskanie remisji wg. DAS28(OB);

e tofacytynib + csDMARD vs etenercept + c¢sDMARD - istotne statystycznie roéznice
w zakresie punktu koncowego: uzyskanie remisji wg. DAS28;
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e tofacytynib + csDMARD vs tocilizumab + csDMARD - istotne statystycznie réznice w zakresie punktu
koncowego: przerwanie leczenia z powodu dziatah niepozgdanych;

o tofacytynib + csDMARD vs etenercept + csDMARD - istotne statystycznie réznice w zakresie punktu
koncowego: przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych;

o tofacytynib vs tocilizumab - istotne statystycznie réznice w zakresie punktu koncowego: przerwanie
leczenia z powodu dziatah niepozadanych;

o tofacytynib vs adalimumab - istotne statystycznie réznice w zakresie punktu koncowego: przerwanie
leczenia z powodu dziatah niepozadanych;

o tofacytynib vs certulizumab - istotne statystycznie roznice w zakresie punktu koncowego: ciezkie dziatania
niepozadane i przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych.

Biorgc pod uwage wskazane przez wnioskodawce zastrzezenia analizy klinicznej dotyczgce braku spoéjnosci
wynikéw oceny tofacytynibu (istotnos¢ statystyczna w zakresie wybranych punktéw koncowych, niepewnosci
w oszacowaniu rézni¢ klinicznych, ograniczenia wnioskowania na podstawie poréwnania posredniego),
to przyjecie analizy minimalizacji kosztéw jako podejscia analitycznego, zaktadajgcego brak réznic w efektywnosci
klinicznej ocenianych jest obarczone znaczng niepewnoscig i uniemozliwia ptatnikowi publicznemu podjecie
decyzji refundacyjnej na podstawie stosunku kosztow do efektdéw zdrowotnych poréwnywanych technologii
medycznych.

Stanowisko Agencji znajduje rowniez potwierdzenie w rekomendacji refundacyjnej PBAC 2015. W publikacji
zwroécono uwage, ze zatozenie o nie gorszym bezpieczenstwie badz braku réznic w bezpieczenstwa stosowania
tofacytynibu i komparatorow nie jest wystarczajgco poparte dowodami. Podkreslono obecnos$é¢ istotnych
statystycznie réznic takich jak zwiekszenie catkowitego cholesterolu i LDL-C w grupach pacjentéw stosujgcych
tofacytynib 5 mg i adalimumab, co moze mie¢ wptyw na zwiekszenie dtugoterminowego ryzyka rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych. Uznano rowniez, ze wzgledna czestosé wystepowania i ciezkos¢ innych niepozgdanych
zdarzen, takich jak zakazenie oportunistyczne, nie mogg by¢ doktadnie okreslone na podstawie przedstawionych
danych.

Ocena wyboru komparatora

Wybdr technologii alternatywnej jest prawidtowy. Jako komparatory dla tofacytynibu wskazano obecnie
refundowane ze srodkéw publicznych leki biologiczne:

e inhibitory TNF a (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab),

e tocilizumab,

e rytuksymab.

Ocena struktury modelu

W analizie wykorzystano prosty model farmakoekonomiczny umozliwiajgcy obliczenie kosztow stosowania TOFA
i komparatorow w maksymalnie 24-miesiecznym horyzoncie czasowym. Nie uwzgledniono w nim modelowania
efektow zdrowotnych.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ocena danych wejsciowych wg wnioskodawcy

»1. Koszty jednostkowe lekéw aktualnie finansowanych w ramach programu lekowego leczenia RZS (program
lekowy B.33.) przyjeto w oparciu o analize danych NFZ informujgcych o kwocie oraz liczbie zrefundowanych
opakowan za okres 01.2016-05.2017. Uwzglednienie danych NFZ pozwolito uwzglednic¢ realng kwote refundacji
za leki dostepne w programie lekowym leczenia RZS. Analiza Sredniej miesiecznej kwoty refundacji
za opakowania jednostkowe poszczegdlnych lekéw wskazuje na nieznaczne wahania (zobacz Tabela 24, str.
107), w zwigzku z czym wyniki niniejszej analizy mogg rowniez nieznacznie réznic¢ sie w zaleznosci od przyjetego
okresu rozliczeniowego NFZ, z ktérego to okresu zostalyby przyjete Srednie ceny jednostkowe lekéw.
Jednoczesnie obliczenia przeprowadzone w ramach analizy wrazliwo$ci przy zatozeniu danych z alternatywnych
okresow dotyczgcych kwoty refundacji za opakowania jednostkowe, wykazaty, ze w wariancie z uwzglednieniem
RSS dla produktu leczniczego Xeljanz, wnioski z analizy ekonomicznej sg stabilne — {j. stosowanie tofacytynibu
generuje mniejsze wydatki w porownaniu z wiekszos$cig komparatorow.”

»2. Czestotliwos¢ wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem/wydaniem lekéw stosowanych w formie doustnej
(tofacytynib) albo w postaci wstrzyknie¢ podskérnych (adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab)
przyjeto w oparciu o publikacje Koligat 2014 (78 pacjentéw leczonych w Wielospecjalistycznym Szpitalu Miejskim
im. Jézefa Strusia w Poznaniu w okresie od 2010 do 2011 roku). W zwigzku z faktem, ze w publikacji Koligat 2014
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analizowano pacjentow z jednego osrodka specjalizujgcego sie w leczeniu chorych na RZS, potencjalnie
czestotliwo$c wizyt w populacji wszystkich chorych moze by¢ nieznacznie inna. W analizie wrazliwosci przyjeto,
zZe wizyty ambulatoryjne zwigzanie z podaniem/wydaniem lekéw bedg czestsze (co 8 tygodni, w miejsce 12-
tygodniowych okreséw z analizy podstawowej) — wyniki analizy wrazliwosci nie wptynety istotnie na wyniki.”

Ocena danych wejsciowych wg analitykéw Agencji
Parametry skutecznosci i bezpieczenstwa

W analizie zatozono poréwnywalng skutecznos¢ oraz zblizony profil bezpieczenstwa tofacytynibu w poréwnaniu
z lekami aktualnie refundowanymi w ramach programu lekowego RZS, jednakze, jak wspomniano szerzej
w rozdziale 5.3.1. Ocena zafozen i struktury modelu wnioskodawcy, przedstawione dowody naukowe
nie potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne poroéwnywanych terapii sg terapeutycznie réwnorzedne, dodatkowo
dostepne dane wskazujg na ograniczony dtugoterminowy profil bezpieczehstwa dla tofacitinibu.

Whnioskodawca nie przedstawit badan dowodzacych ze tofacytynib w monoterapii jest nie gorszy niz tofacytynib
z metotreksatem, adalimumab w monoterapii albo adalimumab z metotreksatem (w badaniu ORAL Strategy
nie nieosiggnieto non-inferiority dla poréwnania TOFA vs ADA+MTX oraz TOFA vs TOFA+MTX, w publikacji
do badania Fleischmann 2012 nie przedstawiono wynikéw dla poréwnania TOFA vs ADA).

W ramach analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawca nie odnidst sie do populacji pacjentdéw z innymi postaciami
RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI, tj.: z postacig uogdlniong (Zespét Stilla u dorostych), RZS
z wtérng amyloidozg, RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn. Warto zauwazy¢, ze w ramach AKL
whnioskodawcy nie odnaleziono badan dla powyzszych populacji chorych.

Ograniczone wnioskowanie o skutecznosci TOFA w analizowanej populacji wynika przede wszystkim z braku
bezposrednich badan poréwnawczych z wszystkimi refundowanymi opcjami biologicznymi (bezposrednie
poréwnanie z lekami biologicznymi mozliwe byto tylko w odniesieniu do adalimumabu), a takze brak jest informac;ji
o skutecznoscii bezpieczenstwie terapii w dtugim okresie czasu.

Parametry kosztowe

Koszty jednostkowe lekéw aktualnie stosowanych w ramach programu lekowego RZS ustalono w oparciu
o analize danych NFZ dotyczacych liczby zrefundowanych opakowarh oraz kwoty refundacji w okresie
od 01.2016 do 05.2017. W ramach obliczen wlasnych Agencja przedstawita aktualizacje kosztéw lekéw aktualnie
stosowanych w ramach programu lekowego RZS na podstawie komunikatu NFZ DGL za okres 01-12.2017.

Nie uwzglednienie kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych z uwagi na uznanie ich jako kosztéw nieréznigcych
jest konsekwencjg przyjecia przez wnioskodawce zatozenia o poréwnywalnej skutecznosci oraz zblizonym profilu
bezpieczenstwa tofacytynibu w poréwnaniu z lekami aktualnie refundowanymi w ramach programu lekowego
RZS. Natomiast w publikacji PBAC 2015 podkreslono, Ze zidentyfikowane wyzsze ryzyko wystepowania
hipercholesterolemii u pacjentéw stosujgcych tofacytynib moze by¢ zwigzane z dodatkowymi dtugofalowymi
kosztami monitorowania i leczenia statynami oraz dodatkowymi kosztami wynikajgcymi z chorobowosci sercowo-
naczyniowej. Zwrdcono réwniez uwage, ze koszty monitorowania innych powaznych dziatah niepozgdanych
(np. koszty petnej morfologii, kontroli skérnych oraz leczenia cigzkich zakazen i nowotwordéw ztosliwych) moga
sie rozni¢ miedzy roznymi lekami biologicznymi i nie mozna tego oceni¢ bez znajomosci czestosci wystepowania
lub nasilenia tych zdarzenh.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, oraz ocene konwergenciji. Wnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez
o testowanie wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
o testowanie powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych;

e przeprowadzenie analizy kodu programu oraz weryfikacje poprawnosci formut obliczeniowych
wprowadzonych w modelu (ij. w arkuszu Microsoft Office Excel).

Jako element walidacji wewnetrznej uwzgledniono réwniez analize wynikow analizy wrazliwosci, w ktérej
przeprowadzono obliczenia dla alternatywnych danych wejsciowych do modelu. Sprawdzono czy przyjecie
alternatywnych (minimalnych albo maksymalnych) wartosci poszczegdlnych parametréw modelu prowadzi
do oczekiwanego kierunku zmian kosztéw.

W ramach oceny konwergencji przeprowadzony zostat przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
oceniajgcych opfacalnos¢ tofacytynibu stosowanego u chorych na reumatoidalne zapalenie stawodw.
Do przegladu wtgczono 25 publikacji.
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Przeprowadzony przeglad systematyczny analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywno$é kosztowg
tofacytynibu stosowanego u chorych na reumatoidalne zapalenie stawdéw nie dostarczyt polskich danych
empirycznych w zwigzku z czym nie byto mozliwe przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wynikow wyrazonych
w kosztach.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajgcy. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji
nie zidentyfikowali btedoéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

W ramach obliczen wtasnych Agencja przedstawita aktualizacje kosztow lekdw aktualnie stosowanych w ramach
programu lekowego RZS na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r." oraz
komunikatu NFZ DGL? publikujgcego informacje o wielkos$ci kwoty refundaciji i ilosci zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekéw stosowanych w przedmiotowym programie lekowym leczenia RZS. Do aktualizacji danych
wnioskodawcy wykorzystano komunikat DGL przedstawiajgcy petny (roczny) okres rozliczeniowy od stycznia
do grudnia 2017 r.

W ramach obliczen przedstawiono zaktualizowany sredni koszt za mg. dla substancji czynnej wazony liczbami
zrefundowanych opakowan. Wartosci obliczone na podstawie komunikatu DGL zostaty zaimplementowane
do modelu wnioskodawcy. W ramach obliczen witasnych Agencja nie uwzglednita zmian w kosztach podania
tocilizumabu (zmniejszenia liczby hospitalizacji i zwiekszenia liczby wizyt ambulatoryjnych w przypadku
podawania preparatu RoActemra w formie podskoérnej).

Tabela 62.Wyniki inkrementalne na podstawie aktualizacji kosztow jednostkowych lekéw w poréwnaniu z wynikami
analizy podstawowej wnioskodawcy. W nawiasach przedstawiono wyniki z RSS [PLN

tofacytynib | tofacytynib tofacytynib tofacytynib Bl tofacytynib tofacytynib ktto falc ytymt:(;lsk
vs vs vs vs IYS b vs vs a 'i'(a na prat yka
adalimumab | etanercept golimumab infliksymab R EITIE tocilizumab rytuksymab ( omparator
pegol usredniony)
V:ZZ'S';;;TV'V';V 393,52 7.7 tys. 5,0 tys. 34,0 tys. 20,6 tys. 22,7 tys. 5,8 tys. 5.0 tys.
whnioskodawcy
Wyniki na
podstawie 467,10 12,0 tys. 5,0 tys. 34,2 tys. 20,9 tys. -2 4 tys. 12,1 tys. 6,8 tys.
danych DGL
01.-12.2017

Aktualizacja kosztow jednostkowych lekéw stosowanych w programie leczenia RZS wykazata, ze zmiana
whnioskow z analizy podstawowej miata miejsce przypadku poréwnania tofacytynib vs etanercept oraz tofacytynib
vs rytuksymab.

Alternatywne wyniki inkrementalne wykazalty w wariancie z RSS, tofacytynib generuje wyzsze koszty
w poréwnaniu do etanerceptu o .PLN orazo . PLN w poréwnaniu do rutyksymabu.

W wariancie bez RSS wnioski z analizy zostaty zachowane.

" Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018

2 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali’lkomun kat-dgl,7124.html

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 79/108



Xeljanz (tofacitinibum) 0T.4331.10.2018

Tabela 63. Koszty jednostkowe lekéw stosowanych w programie lekowym leczenia RZS w oparciu o komunikat DGL za okres 01.-12.2017

. . Komunikat NFZ DGL za okres 01- . . . Obliczenia
Obwieszczenie MZ 12.2017° Obliczenia wtasne Agencji whnioskodawcy
Sredni wazony
: . Sredni EEAIEIE,
. Sredni o ogoétem dla
Substancja Nazwa postac i dawka Zawartos¢ SrE Wartos¢ posalizs wazony RS LR substancji
: Kod EAN opakowan " zrefundowany za mg ogétem -
czynna leku opakowania refundacji koszt za mg .. | przyjety przez
zrefundowanych mg dla substancji .
dla leku o whnioskodawce w
czynnej i
analizie
ekonomicznej
Humira, roztwér do 2 amp.-strz. + 2
Adalimumabum wstrz kfwah 40 m gaziki nasgczone | 5909990005055 33 775,87 112 322 852,87 41,57
yliwan, #9mg alkoholem 41,59 41,59 41,64
Adalimumabum Humira, roztwor do 2fiol.+ 2strz. | 5909990005031 110,50 427 192,71 48,32
wstrzykiwan, 40 mg
. Cimzia, roztwér do
Ce"°":“':|ab“m wstrzykiwan w amp.-strz., 2 amp.-strz. 5909990734894 3341,70 7 019 896,58 5,25 5,25 5,25 5,28
peg 200 mg/mi
Benepali, roztwor do
Etanerceptum wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-srtnrlzyk. 0.51 5713219503747 - - -
strzykawce, 25 mg
Benepali, roztwor do 4 amp.-wstrz.00 1
Etanerceptum | wstrzykiwar w amputko- P: o P 5713219479288 718,51 1757 689,79 12,23 12,33
strzykawce, 50 mg
Benepali, roztwor do
Etanerceptum wstrzykiwan we 4 wstrz.po 1 ml 5713219479295 2 862,55 7 075 449,36 12,36
wstrzykiwaczu, 50 mg
Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik do 4 fiol. + 4 amp.-
sporzgdzania roztworu do strz.+ 4 igly + 4
Etanerceptum wstrzykiwan do nasadki na fiol. + 8 5909990880881 1788,07 1122 804,10 15,70 13,62 14,76
stosowania u dzieci, 10 gazikéw
mg/ml
Enbrel, proszek i 4 fiol. + 4 amp.-
rozpuszczalnik do strz.+ 4 igly + 4
Etanerceptum sporzadzenia roztworu do | nasadki na fiol. + 8 5909990777938 2 184,91 3422 401,46 15,66 13,88
wstrzykiwan, 25 mg/ml gazikéw
Enbrel, roztwér do 4 amp.-strz.po 1 ml
Etanerceptum wstrzykiwan w amputko- + 4 gaziki z 5909990618255 7 068,91 20 306 235,07 14,36
strzykawce, 50 mg alkoholem
Enbrel, roztwor do 4 wstrz.00 1 ml + 4
Etanerceptum wstrzykiwan we UZ.p 5909990712755 8778,16 23 180 220,90 13,20
. gaziki z alkoholem
wstrzykiwaczu, 50 mg
3 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7124.html
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Etanerceptum

Erelzi, roztwér do
wstrzykiwan, 25 mg

4 amp.-strzyk. 0,5
ml

9002260025770

Etanerceptum

Erelzi, roztwér do
wstrzykiwan, 50 mg

4 amp.-strzyk.

9002260025794

10,57

Etanerceptum

Erelzi, roztwor do
wstrzykiwan, 50 mg

4 wstrzykiwacze 1
ml

9002260025787

5,00

10 571,20

10,57

Golimumabum

Simponi, roztwér do
wstrzykiwan, 50 mg

1 wstrzykiwacz

5909990717187

7 495,18

25101 915,15

66,98 66,98 66,98

67,02

Infliximabum

Flixabi, proszek do
sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 100
mg

1 fiol.

5713219492751

Infliximabum

Inflectra, proszek do
sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 100
mg

1 fiol.

5909991078881

12 260,85

13 715 573,55

11,19 11,19

Infliximabum

Remicade, proszek do
sporzgdzania koncentratu
do sporzgdzania roztworu

do infuzji, 0,1 g

1 fiol.po 20 ml

5909990900114

127,59

137 881,09

11,20

10,81 10,81

Infliximabum

Remsima, proszek do
sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 100
mg

1 fiol.

5909991086305

14 429,06

16 191 246,13

11,22 11,22

11,30

Rituximabum

MabThera, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 100 mg

2 fiol.po 10 ml

5909990418817

19 631,48

37 466 403,24

9,54

Rituximabum

MabThera, roztwor do
wstrzykiwan, 1400 mg

1 fiol.po 11,7 ml

5902768001099

3 437,77

20625718,74

4,29 8,49 8,49

Rituximabum

MabThera, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 500 mg

1 fiol.po 50 ml

5909990418824

30773,78

146 748 084,79

9,54

9,55

Tocilizumabum

RoActemra, roztwor do
wstrzykiwan, 162 mg/ml

4 amp.-strz.

5902768001075

4,00

9739,96

3,76

Tocilizumabum

RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.po 10 ml

5909990678259

6 172,06

6492 841,13

5,26

Tocilizumabum

RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.po 20 ml

5909990678266

7 286,97

15 333 961,24

5,26 5,26
5,26

Tocilizumabum

RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.po 4 ml

5909990678273

16 916,77

7 119 516,66

5,26

5,28
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5.4. Komentarz Agenciji

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny efektywnosci kosztowej tofacytynibu (produkt leczniczy
Xeljanz) w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawoéw (RZS) o ciezkim nasileniu u dorostych
pacjentow z niewystarczajgcg odpowiedzig lub z nietolerancjg na jeden lub wiecej lekdéw przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg choroby.

Efektywnos¢ kosztowg stosowania tofacytynibu oceniono w przedmiotowej populacji w poréwnaniu z wszystkimi
siedmioma lekami dostepnymi w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw
i mfodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”:
adalimumabem, certolizumabem pegol, etanerceptem, golimumabem, infliksymabem, rytuksymabem
i tocilizumabem.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow. Decyzje wnioskodawca uzasadnit
brakiem istotnych statystycznie réznic pomiedzy tofacytynibem, a komparatorami (adalimumab, etanercept,
golimumab, infliksymab, certolizumab, tocilizumab, rytuksymab) w ocenie kluczowych punktéw koncowych,
jednakze przedstawione dowody naukowe nie potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne poréwnywanych terapii
sg terapeutycznie rownorzedne.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wykazaty, ze zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, koszty stosowania
tofacytynibu w poréwnaniu z:

e adalimumabem bylyby wieksze o 394 PLN w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem RSS,

koszty stosowania tofacytynibu bytyby PLN.

o etanerceptem bylyby wieksze o 7,7 tys. PLN w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem RSS,
koszty stosowania tofacytynibu bytyby PLN.

e golimumabem bytyby wieksze o0 5,0 tys. PLN w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem RSS,
koszty stosowania tofacytynibu bytyby PLN.

¢ infliksymabem bytyby wigksze o 34 tys. PLN w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem RSS,
koszty stosowania tofacytynibu bytyby PLN.

o certolizumabem bytyby wieksze o 20,6 tys. PLN w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem
RSS, koszty stosowania tofacytynibu bytyby PLN.

e tocilizumabem bylyby mniejsze o0 2,7 tys. PLN w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem
RSS, koszty stosowania tofacytynibu bytyby PLN.

o rytuksymabem bytyby wieksze o 5,8 tys. PLN w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem
RSS, koszty stosowania tofacytynibu bytyby PLN.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze S$rodkow
publicznych w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji produktu leczniczego Xeljanz
(tofacytynib) w ramach wnioskowanego programu lekowego, ktory dotyczy leczenia aktywnego reumatoidalnego
zapalenia stawow (RZS) o ciezkim nasileniu u dorostych pacjentow z niewystarczajgcg odpowiedzig
lub z nietolerancjg na jeden lub wiecej lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkoéw publicznych (NFZ).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 5-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 1 lipca 2018 r. do 30 czerwca 2023 r. W dalszej
czesci niniejszego rozdziatu | rok refundacji oznacza okres 07.2018-06-2019, 1l: 07.2019-06.2020, IIl: 07.2020-
06.2021, IV: 07.2021-06.2022, V: 07.2022-06.2023.

Kluczowe zatozenia

Rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy przedstawia stan, w ktérym
whnioskowany produkt Xeljanz nie jest finansowany ze srodkéw publicznych, natomiast technologie medyczne
obecnie refundowane w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym” utrzymajg swdj status w horyzoncie
czasowym analizy, tj. w latach 2018-2023. Zatem scenariusz istniejgcy jest wydtuzeniem aktualnego stanu
na kolejne lata horyzontu czasowego analizy. W ramach scenariusza nowego zatozono, ze Xeljanz bedzie
finansowany przez ptatnika publicznego w ramach ww. programu lekowego. Przyjeto, iz wnioskowany produkt
leczniczy bedzie czesSciowo przejmowat udziaty technologii dotychczas finansowanych (co szerzej opisano
w rodz. 6.1.2 Dane wejsciowe do modelu).

Oprécz analizy podstawowej przeprowadzono takze analize wrazliwosci: m.in. minimalnego i maksymalnego
przysztego udziatu tofacytynibu, jako warianty skrajne wzgledem analizy podstawowej oraz inne kluczowe
zatozenia, ktore przedstawiono w rozdz. 6.1.2 Dane wejsciowe do modelu oraz 6.3.2 Wyniki analiz

Whnioskuje sie o utworzenie nowej grupy limitowej dla leku Xeljanz jako produktu leczniczego o podobnej
skutecznosci ale odmiennym mechanizmie dziatania w poréwnaniu z pozostatymi technologiami. Obecnie kazda
z substanc;ji objeta programem lekowym B.33 finansowana jest w ramach odrebnej grupy limitowej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W celu oszacowania populacji docelowej wykorzystano informacje z nastepujgcych zrédet:
e Uchwata Rady NFZ za 2016 r. (liczba pacjentéw leczona poszczegdlnymi lekami w programie, zuzycie
lekow),
o BIA RoActemra 2017 ($redni wzrost liczby pacjentéw, udziat tocilizumabu w RZS ws$réd RZS+MIZS),
e dane z SMPT za listopad 2013 r. wg publikacji Stajszczyk 2013 (udziat adalimumabu i etanerceptu
w RZS wérdéd RZS+MIZS),
e publikacja Louder 2016 i opinie ekspertéw (prognoza udziatéw tofacytynibu),
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e protokoty z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych za okres 05.2016-04.2017 (liczba nowych pacjentéw w programie, zmieniajgcych lek
na kolejny oraz liczba zakonczonych terapii),

Podstawe oszacowania populacji docelowej stanowity dane z Uchwaty Rady NFZ za 2016 r. dotyczgce liczby
chorych leczonych poszczegdolnymi lekami w programie B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym”. Obliczenia dot. wyznaczenia populacji docelowej
zostaty oparte na liczbie osdb leczonych kazdym z lekéw w roku (obecne zapisy dopuszczajg zastosowanie
maksymalnie 5 lekéw w ramach programu), tzn. jesli pacjent w ramach programu w danym roku otrzymat dwa
leki to zostat uwzgledniony dwa razy. Stad w analizie liczba pacjentéw oznacza w rzeczywistosci liczbe terapii
(pacjento-terapii).

Do okreslenia liczby pacjentdéw w 2017 r. przyjeto $redni wzrost w oparciu o BIA RoActemra 2017 (7,54%
w wariancie podstawowym i maksymalnym oraz 6,47% w wariancie minimalnym). W dalszej kolejnosci
na podstawie réznicy w liczebnosci populacji (pacjento-terapii) miedzy latami 2016-2017 okreslono roczng liczbe
pacjentéw (pacjento-terapii) w programie w latach 2018-2023: w wariancie podstawowym liczba leczonych bedzie
wzrastac liniowo o 372 pacjentéow kazdego roku, w wariancie minimalnym o 320 osoby, a w maksymalnym rosngc¢
bedzie wyktadniczo o 7,54% w stosunku do roku poprzedniego. Dysponujac liczbg pacjento-terapii w kolejnych
latach kalendarzowych, wyznaczono populacje objetych programem w latach horyzontu analizy jako $rednig
arytmetyczng z dwdch lat wechodzgcych w sktad danego roku horyzontu (przyjeto, iz kazdy rok horyzontu trwa
od lipca jednego roku do czerwca nastepnego; dla przyktadu | rok 07.2018-06.2019 - $rednia lat 2018 i 2019
itd.).

Majac na wzgledzie, ze do ww. programu wigczani sg pacjenci zarobwno z RZS jak i MIZS, w wyliczeniach
wyodrebniono udziaty lekéw finansowanych w programie tylko dla analizowanej jednostki chorobowej,
a co za tym idzie populacji, ktéra jest nimi leczona. Dla trzech lekéw (adalimumab, etanercept, tocilizumab)
refundowanych w obu wskazaniach, wyznaczono udziaty wylgcznie w leczeniu RZS, mierzone odsetkiem
pacjentdw z RZS wsréd wszystkich pacjentéw z RZS i MIZS otrzymujgcych poszczegdlne leki (na podstawie
danych z SMPT wg publikacji Stajszczyk 2013 oraz BIA RoActemra 2017). Zatozono, ze udziaty te pozostang
na statym poziomie w prognozowanym 5-letnim okresie scenariusza istniejagcego. W wyniku tych obliczen
otrzymano liczbe pacjentéw (pacjento-terapii) z RZS leczonych w programie lekowym B.33 w kolejnych latach
horyzontu analizy (szczeg&towe wyniki dotyczgce wielkosci populacji przedstawiono w rozdz. 6.2 Wyniki analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy).

Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty tofacytynibu i komparatoréw (tj. wszystkich lekéw finansowanych
w ramach programu lekowego) oraz koszty podania/wydania lekow. Koszty kwalifikacji do programu lekowego,
koszty monitorowania, leczenia zdarzen niepozgdanych oraz lekéw towarzyszgcych uznano za nierdznigce.

Koszty produktu leczniczego Xeljanz wyznaczono na podstawie ceny zaproponowanej we whniosku
z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka. Z kolei koszty technologii alternatywnych
oszacowano na podstawie danych DGL NFZ za okres 12.2016-05.2017 (z wyjatkiem certolizumabu, dla ktérego
ze wzgledu na nowy okres refundaciji przyjeto sredni koszt z okresu 01.2017-05.2017).

W celu oszacowania kosztéw podania przyjeto, ze podaz lekéw w formie wlewu dozylnego odbywa sie w ramach
jednodniowej hospitalizacji, a w przypadku lekéw aplikowanych podskérnie lub doustnie — w ramach wizyty
ambulatoryjnej, a przeszkolenie w zakresie samodzielnego podania ma miejsce podczas pierwszej wizyty.
Informacje na temat kosztow Swiadczen zaczerpnieto z Zarzadzenia Prezesa NFZ (NFZ/19/07/2017). Zatozono,
ze wizyty ambulatoryjne zwigzane z podaniem/wydaniem leku majg miejsce co 12 tygodni (na podstawie
Koligat 2014).

Zuzycie lekdw (mg na 1 pacjenta) dotychczas finansowanych w programie, liczbe swiadczen zwigzanych
z ich podaniem/wydaniem oraz czas leczenia poszczegdlnymi substancjami wyznaczono na podstawie danych
z Uchwaly NFZ za 2016 r. oraz poprzez przyjecie zatozenia o dawkowaniu lekéw zgodnym z ich ChPL.
Dla uproszczenia obliczen zatozono podobny czas trwania terapii RZS i MIZS. Czas leczenia tofacytynibem
obliczono jako $rednig dtugos¢ terapii poszczegdlinymi lekami z programu wazong ich udziatem w leczeniu RZS
(31 tygodni). Koszty lekéw naliczano wedtug czasu ich stosowania.

Udziaty

W celu wyznaczenia przysztych udziatow tofacytynibu przyjeto, ze lek ten bedg mogli otrzymac pacjenci wigczani
do programu, zmieniajgcy lek na kolejny rzut oraz konczacy leczenie w programie. Natomiast chorzy otrzymujgcy
skuteczng terapie nie zamienig jej na tofacytynib. Roczng liczbe pacjentéw rozpoczynajacych leczenie,
zmieniajgcych lek na kolejny rzut oraz konczgcych terapie w programie ustalono w oparciu o dane z protokotow
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z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych za okres
05.2016-04.2017. Na postawie sredniej z preferencji pacjentéw (z publikacji Louder 2016) oraz ankiety ekspertow
ustalono, iz docelowo wsrdd pacjentdow zakwalifikowanych do programu, zmieniajgcych lek oraz koriczacych
leczenie otrzyma tofacytynib. W wyniku tych wyliczen otrzymano udziaty tofacytynibu oraz liczbe pacjentéw nim
leczonych w scenariuszu nowym. Zatozono, ze przejmowanie udziatdw poszczegodlnych lekéw dotychczas
finansowanych w programie bedzie proporcjonalne do ich udziatdéw w scenariuszu istniejgcym. Docelowe udziaty
poszczegodlnych lekow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 64. Udziaty w scenariuszu istniejgcym i nowym na podstawie zalozen wnioskodawcy

. Sc. istniejacy Sc. nowy
Udziat 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
ADA 24,0% 24,0% 24,0% 24,0% 24,0%
ETN 23,9% 23,9% 23,9% 23,9% 23,9%
GOL 6,7% 6,7% 6,7% 6,7% 6,7%
CER 8,8% 8,8% 8,8% 8,8% 8,8%
INF 3,1% 3,1% 3,1% 3,1% 3,1%
TOC 23,8% 23,8% 23,8% 23,8% 23,8%
RTX 9,7% 9,7% 9,7% 9,7% 9,7%
TOFA 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

ADA — adalimumab, ETN — etanercept, GOL — golimumab, CER — certolizumab, INF — infliksymab, TOC — toclilizumab, RTX — rytuksymab,
TOFA - tofacytynib

Alternatywne zatozenia dotyczgce przejmowania rynku testowano w ramach analizy wariantéw skrajnych analizy
wrazliwosci. W wariancie minimalnym uwzgledniono wyniki ankiety przeprowadzonej wsrdd ekspertéw: docelowy
udziat tofacytynibu na poziomie Natomiast wariant maksymalny opierat sie na prognozowanym udziale
wedtug preferencji pacjentéw, wynoszgcym 54,1% (Louder 2016).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 65. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji (pacjento-terapii)**

Populacja I rok !I rok I_II rok I_V rok V rok
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we 4950 5 266 5583 5899 6215
whniosku” (4 949-4 951) (5 263-5 269) (5 577-5 587) (5 891-5 906) (6 205-6 223)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana 0
technologia jest obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym*

Awzrost populacji w kolejnych latach horyzontu wynika z przyjetego zatozenia dotyczgcego $redniego rocznego wzrostu pacjentéw
leczonych w programie B.33; M - szacowana liczba terapii zwigzana z leczeniem RZS w programie w danym roku (mozliwo$¢ zmiany leku

w programie)

Tabela 66. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy. W nawiasie przedstawiono wyniki z RSS.

Perspektywa NFZ [min PLN]
Kategoria kosztow
I rok Il rok 1l rok IV rok V rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku* 0 0 0 0 0
Koszty pozostate* 125,34 133,29 141,24 149,20 157,15
Koszty sumaryczne 125,34 133,29 141,24 149,20 157,15
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku*
Koszty pozostate*
125,45 133,62 141,83 150,06 158,19
Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne
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Perspektywa NFZ [min PLN]
Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok IV rok V rok
Koszty wnioskowanego leku*
Koszty pozostate*
Koszty sumaryczne 0,11 0,33 0,59 0,87 1,04

* oszacowanie zawiera koszty lekdw oraz koszty ich podania/wydania

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wykazaly, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Xeljanz
w wariancie uwzgledniajagcym RSS bedzie generowaé¢ oszczednosci dla ptatnika publicznego w wysokosci
od PLN w | roku do PLN w V roku (przy braku RSS wydatki ptatnika zwiekszg
sie od 0,11 do 1,04 min PLN).

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 67. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Opis okreslenia liczebnosci populacji docelowej jest
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji szczegotowy. Niepewnos¢é samego oszacowania moze
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK/? wynika¢ z faktu, ze wyliczenia opierajg sie na wielu
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’ zmiennych pochodzacych z réznych zrédet i okreséw (co
uzasadnione? opisano szerzej w rozdz. 6.3.1 Ocena modelu
wnioskodawcy).

Wybrano 5-letni horyzont czasowy. Na podstawie
wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego
wséréd ekspertdw zatozono, ze lek Xeljanz osiggnie

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK docelowe udziaty w rynku w 4. roku refundacji. W
zwigzku z tym uznano 5-letni horyzont za wystarczajgcy
do osiggniecia rownowagi na rynku.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

whniosku?

Za niewystarczajgcy nalezy uznac opis przejmowania

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK/? udziatow TOFA wsrdd pacjentow konczgcych leczenie w

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ programie (patrz tez rozdz. 6.3.1 Ocena modelu
wnioskodawcy).

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z TAK B

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Produkt leczniczy Xeljanz nie byt dotychczas
finansowany przez NFZ, w zwigzku z czym ocena
zatozen dotyczacych przysziej sprzedazy leku nie jest
mozliwa.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Uwzgledniona we wniosku refundacyjnym wielko$¢
rocznych dostaw jest spojna z zapotrzebowaniem na

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej TOFA oszacowanym w modelu BIA wnioskodawcy.
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z TAK Wedtug dotaczonego do analiz wnioskodawcy modelu
danymi z wniosku? BIA roczne zuzycie TOFA bedzie na poziomie op. (I
rok refundaciji), op. (Il rok), op. (Ill rok),
op. (IV rok) i op. (V rok).

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Produkt leczniczy Xeljanz bedzie dostepny w ramach
programu lekowego, czyli bezptatnie dla pacjenta.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Whnioskuje sie o utworzenie nowej grupy limitowej dla
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK leku Xeljanz. Obecnie kazdy produkt finansowany w
dobrze uzasadnione? ramach programu B.33 tworzy odrebna grupe limitowa.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Analizowano skrajne wartosci prognozowanego udziatu
TOFA, minimalne i maksymalne wartosci liczebnosci
populacji docelowej, alternatywne koszty komparatorow
oraz wariant uwzgledniajgcy nowg postac¢ tocilizumabu
(patrz rozdz. 6.3.2 Wyn ki analiz wrazliwosci).

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,
e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Nie zidentyfikowano btedéw w trakcie sprawdzania modelu wnioskodawcy, w tym btedédw w obliczeniach
i ekstrakcji danych.

Opis szacowania liczebnosci populacji docelowej zostat przedstawiony w sposéb szczegdtowy. Obliczenia oparto
na danych NFZ dotyczgcych liczby pacjentéw leczonych poszczegdinymi lekami w programie (Uchwata Rady
NFZ za 2016 r.), ktére prezentowano tgcznie dla RZS i MIZS. Wigzalo sie to z koniecznosciag kalkulacji udziatu
w terapii RZS dla trzech komparatoréw finansowanych w programie w obu wskazaniach. W tym celu
zaimplementowano dane z réznych zrodet i réznych okresow: dla adalimumabu i etanerceptu z danych SMPT
z publikacji Stajszczyk 2013, a dla tocilizumabu z oszacowan autoréw BIA RoActemra 2017. Kompilacja wielu
zatozen o réznych zrédtach przekiada sie na wiekszg niepewnos¢ szacowanego parametru. Agencja otrzymata
dane NFZ na temat liczby pacjentow z RZS leczonych w danym roku poszczegdinymi lekami
w programie (lata 2016-2017), co odpowiadatoby jednostce ,pacjento-terapii” zastosowanej w analizie
wnioskodawcy. Otrzymane dane (patrz Tabela 7) prezentujg wyzsze wartosci niz wyliczone w ramach analizy
podstawowej dla tych samych lat, jednakze zawierajg sie w granicach oszacowanej przez wnioskodace populaciji
dla kolejnych lat horyzontu czasowego analizy. Model wnioskodawcy opiera sie na ogdélnodostepnych danych
NFZ, w tym m.in. z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych. Z informacji otrzymanych od NFZ wynika, ze ze wzgledu na czeste modyfikacje SMPT, system
zawiera niepetne dane dotyczgce przebiegu terapii w programie. W zwigzku z tym, wskazuje sie na wyzszg
wiarygodnos¢ danych rozliczeniowych.

Whnioskodawca zatozyt, ze pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie, zmieniajgcych lek na kolejny rzut
oraz konczacych terapie w programie bedzie leczonych TOFA. W analizie wnioskodawcy odniesiono sie do tego
aspektu w nastepujgcy sposaéb: ,,Zatozono, ze tofacytynib bedg mogli otrzymac jedynie pacjenci rozpoczynajgcy
leczenie w ramach programu lekowego lub pacjenci zmieniajgcy lek na kolejny rzut; pacjenci kontynuujgcy
skuteczng terapie nie zmienig tej terapii na tofacytynib”. Nie wyjasniono natomiast, co oznacza przejmowanie
udziatéw wsrdd grupy chorych, ktérzy zakohczyli leczenie w programie. W zwigzku z powyzszym weryfikacja tego
zatozenia, w szczegolnosci w kontek$cie zapiséw programu lekowego, nie byta mozliwa.

Agencja zwraca takze uwage na niepewnos$¢ parametru dotyczgcego przyszitych udziatbw TOFA. Dane
z publikacji oraz opinie ekspertow sg w tym zakresie rozbiezne: od wg ekspertow do 54,1% wg preferenc;ji
amerykanskich pacjentéw z publikacji Louder 2016. Mimo to, wartos¢ zaimplementowana w wariancie
podstawowym ( jest zbiezna z oszacowaniem eksperta, ktérego opinie otrzymata Agencja. Warianty skrajne
powyzszej zmiennej testowano w analizie wrazliwosci i miaty one najwiekszy wptyw na wyniki (rozdz. 6.3.2 Wyniki
analiz wrazliwosci).

Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszarow niepewnosci w zakresie parametréow wejsciowych wnioskodawca
testowat w ramach analizy wrazliwosci. Zakres testowanych parametréw uznano za wystarczajgcy.

Przyjeta perspektywa analizy oraz horyzont czasowy sg zgodne z wytycznymi AOTMIiT, natomiast dane kosztowe
uwzglednione w analizie sg zgodne z Obwieszczeniem MZ oraz komunikatem DGL NFZ aktualnym na dzien
ztozenia wniosku.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wptywu na budzet przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej testowano skrajne wartosci
przysztych udziatow tofacytynibu oraz wzrostu liczebnosci populacji. Ponadto rozwazano scenariusz, w ktérym
uwzgledniono alternatywne koszty komparatoréw oraz sytuacje, w ktérej refundacjg w ramach programu zostanie
objety produkt RoActemra podawany podskornie?.

Wszystkie testowane w ramach analizy wrazliwosci opcje nie zmienialty wnioskowania z analizy podstawowej,
tzn. wykazywano dodatkowe wydatki dla ptatnika przy braku RSS oraz oszczednosci przy uwzglednieniu RSS.

Jako warianty skrajne wzgledem podstawowego wnioskodawca wskazat te, w ktérych prognozowany udziat
tofacytynibu osigga minimalne i maksymalne warto$ci. Wariant ten miat odpowiednio najmniejszy i najwiekszy
wptyw na inkrementalne wyniki: w przypadku minimalnego udziatu tofacytynibu generowane byty najnizsze

wydatki/oszczednosci odpowiednio bez/z RSS (nizsze o wzgledem wariantu podstawowego),
a przy uwzglednieniu maksymalnych udziatéw tofacytynibu — najwieksze wydatki/oszczednosci kolejno
bez iz RSS (wyzsze o w poréwnaniu do analizy podstawowej). Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 68. Wyniki analizy wrazliwosci: oszacowania wnioskodawcy. W nawiasie przedstawiono wyniki z RSS.

Perspektywa NFZ [min PLN]
Wariant analizy

I rok Il rok 11l rok IV rok V rok
Wariant podstawowy 0,11 0,33 0,59 0,87 1,04
Wariant minimalnego wzrostu 0,10 0,32 0,57 0,83 0,99
liczebnosci populacji
Wariant maksymalnego wzrostu 0,11 0,34 0,60 0,91 1,11
liczebnosci populaciji
Wariant minimalny prognozy udziatu 0,08 0,16 0,27 0,34 0,36
TOFA
Wariant maksymalny prognozy 0,19 0,60 1,06 1,56 1,88
udziatu TOFA
Ceny wg najaktualniejszej 0,14 0,42 0,75 1,11 133
sprzedazy”
Obijecie refundacjg TOC s.c.* 0.15 0,48 0,84 1,24 1:49

A - dane kosztowe z ostatniego miesigca, w ktérym raportowano refundacje danego leku wg danych NFZ; TOFA - tofacytyn b, TOC s.c. —
tocilizumab podawany podskérnie

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

Jednak w zwigzku z dostepnoscig bardziej aktualnych danych DGL NFZ?® dotyczgcych kosztu za 1 mg technologii
opcjonalnych oraz objeciem refundacjg w programie nowej postaci tocilizumabu — produktu RoActemra s.c.,
zdecydowano sie przedstawi¢ zmiane wynikéw analizy po zaimplementowaniu do modelu nowszych danych
kosztowych. Agencja ma na uwadze, ze wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci testowat scenariusz
zakfadajgcy finansowanie kolejnej postaci tocilizumabu i uwzglednit informacje aktualne i dostepne na dzien
ztozenia wniosku. Jednakze aktualizacja danych wykazata nizsze $rednie wazone koszty za mg wszystkich
komparatoréw (szczegdétowe obliczenia w rozdz. 5.3.4 Obliczenia wtasne Agencji), co wplyneto na wielkos¢
inkrementalnych wynikéw analizy. W ramach obliczeh wtasnych Agencja nie uwzglednita zmian w kosztach
podania tocilizumabu (zmniejszenia liczby hospitalizacji i zwiekszenia liczby wizyt ambulatoryjnych). Dlatego tez
mozna oczekiwac, ze faktyczne réznice wzgledem analizy podstawowej bytyby wieksze, tzn. z RSS oszczednosci
ptatnika bytyby nizsze, a bez RSS wydatki bytyby wyzsze niz wykazane w wariancie podstawowym.

4 Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 25.10.2017 r. (opublikowanym po dacie ztozenia wniosku), produkt leczniczy RoActemra s.c. zostal objety
refundacja w ramach programu B.33
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Tabela 69. Aktualizacja inkrementalnych wynikéw na podstawie danych NFZ za okres 01-12.2017 — obliczenia Agenc;ji.
W nawiasie przedstawiono wyniki z RSS.

Perspektywa NFZ [min PLN]
Wariant analizy

I rok Il rok 11l rok IV rok V rok
Wariant podstawowy — wyniki 0,11 0,33 0,59 0,87 1,04
whnioskodawcy
Aktualizacja danych — obliczenia 0,17 0,54 0,95 1,40 1,68
Agenciji®

W wyniku aktualizacji danych kosztowych w wariancie RSS oszczednos$ci zmniejszyly sie o a w przypadku

braku RSS wydatki wzrosty o ~60% wzgledem inkrementalnych wynikéw analizy podstawowej wnioskodawcy.

6.4. Komentarz Agenciji

Wykazana przez wnioskodawce réznica pomiedzy wynikami w wariancie z/bez RSS, tj. oszczednosci vs wydatki
wynikaja gtdwnie z modelowania kosztéw TOFA w w/w wariantach (zrodto kosztow technologii alternatywnych
oraz podania/wydania lekéw jest takie samo w obu przypadkach). Ponadto, doustna droga przyjmowania leku
obnizy koszty podania/wydania poprzez zastepowanie udziatébw w rynku produktéw podawanych w formie
wlewoéw dozylnych (gtéwnie w przypadku tocilizumabu).

Nalezy nadmieni¢, ze zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 25.10.2017 r.(opublikowanym po dacie zlozenia
wniosku) refundacjg w programie B.33 objeta zostata nowa postac¢ tocilizumabu — produkt leczniczy RoActemra
w postaci podskérnej. Wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci testowat taki scenariusz (wariant ,obnizenie
kosztow generowane wprowadzeniem tocilizumabu s.c.”). Obliczenia oparto na danych i wynikach z BIA
RoActemra 2017 (analiza dotyczyta ww. postaci tocilizumabu). Majac na uwadze powyzszg zmiane, wariant ten
jest najbardziej zblizony do aktualnej sytuacji. W wariancie tym wykazano, ze przy uwzglednieniu RSS
oszczednosci zmniejsza sie o a w opcji bez RSS wydatki wzrosng o ~40% wzgledem analizy podstawowej
(patrz 6.3.2 Wyniki analiz wrazliwosci). Dodatkowo Agencja przeprowadzita wtasne obliczenia, w ktdrych
uwzglednita koszt podskornej postaci RoActemra oraz koszty pozostatych komparatorow na podstawie danych
DGL NFZ za okres 01-12.2017 jako danych bardziej aktualnych wzgledem tych, do ktérych miat dostep
wnioskodawca (przedstawiajgce petny roczny okres rozliczeniowy). Jak przedstawiono w rozdz. 6.3.35.3.4
Obliczenia wtasne Agencji, w wyniku aktualizacji danych wykazano nizsze srednie wazone koszty za mg
technologii opcjonalnych, co w ostatecznym rozrachunku spowodowato zmniejszenie oszczednosci w wariancie
z RSS
o i wzrost wydatkdow o ~ 60% bez RSS w stosunku do wynikéw analizy podstawowej wnioskodawcy.
Niemniej jednak nie zmienito sie ogdlne wnioskowanie z analizy, czyli oszczednos$ci dla ptatnika publicznego przy
uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka oraz dodatkowe wydatki w wariancie bez RSS. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze w ramach obliczeh witasnych Agencji nie uwzgledniono obnizenia kosztéw podania toclilizumabu.
W zwigzku z tym mozna sie spodziewac, ze zmiany wzgledem wariantu podstawowego bylyby wieksze.

3> Komunikat NFZ DGL za okres 01-12.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl.7124.html (dostep
22.05.2018)
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Nie dotyczy.
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Projekt programu lekowego stanowi wprowadzenie nowej substancji nalezgcej do selektywnych inhibitorow
z rodziny JAK.: tofacytynib (Xeljanz) w ramach istniejgcego programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO5,

MO06, M08)”.

Tabela 70. Uwagi ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, do projektu programu lekowego

Czes¢ Programu

Prof. A. Filipowicz-Sosnowska — Przewodniczaca
Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych

Prof. nadzw. dr hab. n. med. B.
Kwiatkowska — Zastepca dyrektora ds.
Klinicznych, Narodowy Instytut Geriatrii,
Reumatologii i Rehabilitacji, Warszawa

Jak w przypadku bLMPCh, zgodnie z

bezpieczenstwa leczenia

Kryteria kwalifikacji dotychczasowym programem lekowym Brak uwag.
Badania pkrazcyzlé\r/:/izhﬂkacp do Jak w przypadku bLMPCh (poziom i frakcje lipidow) Brak uwag.
Monitorowanie leczenia Jak w przypadku bLMPCh Brak uwag.
Monitorowanie skuteczno$ci i Jak w przypadku bLMPCh Brak uwag.

Czas leczenia w programie

6-miesiecy po uzyskaniu remisji lub niskiej aktywnosci

choroby

Nie powinnen by¢ ograniczony

Kryteria wytgczenia

Jak w przypadku bLMPCh

Brak uwag.

Zapisy wnioskowanego programu sg spojne z obowigzujgcym programem lekowym B.33. Zidentyfikowano
réznice dotyczaca postepowania w sytuacji, gdy metotreksat nie jest wskazany. Obowigzujgcy program w takiej
sytuacji wskazuje stosowanie w miejsce metotreksatu, sulfasalazyny lub leflunomidu. Natomiast w projekcie
programu dot. Xeljanz oprécz ww., dopuszcza sie stosowanie lekédw w monoterapii. Szczegdty zaprezentowano

w ponizszej tabeli.

Tabela 71. Najwazniejsze roznice w zapisach programoéw lekowych dotyczace leczenia RZS

Projekt programu dla Xeljanz

Obowiazujacy program B.33
- zapisy dotyczace sytuacji, gdy istnieja
przeciwwskazania do metotreksatu

Komentarz

W schemacie dawkowania lekéw w
programie:

W przypadku wystgpienia
przeciwwskazan do stosowania

metotreksatu nalezy rozwazy¢ podawanie
adalimumabu,  certolizumabu  pegol,
etanerceptu oraz tocilizumabu tgcznie z
sulfasalazyng lub leflunomidem w
obowigzujgcych dawkach lub w
monoterapii”

W schemacie dawkowania lekéw w
programie:

,W przypadku wystgpienia przeciwwskazan
do stosowania metotreksatu  nalezy
rozwazy¢ podawanie adalimumabu,
certolizumabu pegol, etanerceptu oraz
tocilizumabu tgcznie z sulfasalazyng lub
leflunomidem w obowigzujgcych dawkach”

Zgodnie z zapisami obowigzujgcego oraz
wnioskowanego programu:
LInhibitory TNF alfa, tocilizumab i rytuksymab
nalezy podawa¢ zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego z uwzglednieniem
rekomendacji EULAR/ACR”

Nalezy podkresli¢, ze ChPL ADA, ETN, CER,
TOC dopuszcza stosowanie monoterapii.
Ponadto, w badanich wigczonych do
przegladu niniejszej analizy, ww. leki
biologiczne stosowane byly zaréwno w
skojarzeniu z csDMARDSs jak i w monoterapii.
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Whnioskodawca uwzglednit w projekcie programu lekowego mozliwosé zastosowania TOFA w populacji pacjentow
z innymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS28, DAS, SDAI (Zespot Stilla u dorostych, RZS z wtérnym
amyloidozg, RZS z towarzyszgcym zapaleniem naczyn) nie przedstawiajgc dowoddéw naukowych na powyzszg
subpopulacje w raporcie HTA.

Nie odnaleziono badan, ktére okreslatyby optymalny czas leczenia TOFA. W ramach przegladu systematycznego
Agencji zidentyfikowano obserwacyjne badanie Kubo 2017, ktérego celem byto zbadanie, czy leczenie TOFA
mozna zakonczy¢ u pacjentéw z RZS, ktérzy uzyskali niskg aktywnos¢ choroby (LDA, ang. low disease activity).
W badaniu tym odnotowano, ze sposrod 54 pacjentow, ktdrzy zaprzestali TOFA po osiggnieciu niskiej aktywnosci
choroby, 20 (37%) pozostato wolnych od TOFA po 52 tyg. Oznacza to, iz u 67% wystgpito zaostrzenie choroby
i konieczno$¢ ponownego wigczenia terapii. W zwigzku z powyzszym istnieje niepewnosé co do odpowiedniej
dtugosci terapii TOFA w ramach programu w przypadku osiggnigecia remisji lub niskiej aktywnosci choroby. Zapisy
wnioskowanego programu okreslajg jedynie maksymalny czas leczenia lekami biologicznymi i tofacytynibem
na 18 miesiecy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Xeljanz (tofacytynib) we wskazaniu:
reumatoidalne zapalenie stawow, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji 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 lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ 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 11.05.2018 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Xeljanz/tofacitinib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdéwnie
uwage na nie gorszg skutecznos¢ TOFA w poréwnaniu do technologii alternatywnych oraz korzysci ptynace
z doustnej drogi podania leku. Warunkiem rekomendacji NICE oraz SMC jest obnizenie ceny leku/poprawa
efektywnosci kosztowej. W wytycznych kanadyjskich wskazano, ze koszt jednego roku leczenia TOFA jest
wyzszy niz koszt terapii zZtozonej z infliksymabu, tocilizumabu i.v. oraz tocilizumabu s.c. Rekomendacja niemiecka
IQWiQ/G-BA 2017 oraz francuska HAS 2017 stwierdzajg brak dodatkowej korzysci ze stosowania TOFA. HAS
ponadto zaleca stosowanie TOFA w co najmniej Il linii leczenia.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 72. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Xeljanz/tofacytynib.

Organizacja, rok Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

RZS o umiarkowanej

NICE 2018 do duzej aktywnosci

Tres¢:
TOFA + MTX jest reckomendowany jako opcja leczenia aktywnej postaci RZS u dorostych,
ktérzy opowiedzieli nieadekwatnie na terapie ztozong z klasycznych DMARDs, jesli:

. postac jest ciezka (DAS28 >5.1),

. producent zapewni obnizong cene.
TOFA + MTX jest rekomendowany jako opcja leczenia aktywnej postaci RZS u dorostych,
ktérzy odpowiedzieli nieadekwatnie na lub nie mogli otrzymac innych DMARDSs, w tym co
najmniej 1 biologicznego DMARD, jesli:

e  postac jest ciezka (DAS28 >5.1),

. nie moga przyjmowac rytuksymabu,

. producent zapewni obnizong cene.
TOFA moze by¢ stosowany w monoterapii u dorostych, ktérzy ze wzgledu na
przeciwwskazania lub nietolerancje nie mogg przyjmowaé MTX, jesli spetnione sg w/w
kryteria.

Uzasadnienie:

Dowody kliniczne wskazujg, ze TOFA w potgczeniu z klasycznymi DMARDs jest bardziej
skuteczny od terapii ztozonej z samych konwencjonalnych DMARDs. TOFA + MTX jest nie
gorszy niz ADA + konwencjonalne DMARDs, u pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli
adekwatnie na terapie klasycznymi DMARDSs. Ze wzgledu na brak badan poréwnujacych
TOFA z innymi biologicznymi DMARDs, wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie
posrednie. Poréwnanie pokazato, ze TOFA dziata tak jak wigkszo$¢ biologicznych
DMARDs, ktore NICE rekomendowata w tym wskazaniu.

TOFA + klasyczne DMARDs jest terapig kosztowo-efektywng w RZS z duzg aktywnoscig
choroby.

TOFA w leczeniu umiarkowanej aktywnosci choroby w przypadku niewystarczajgcej
odpowiedzi na klasyczne DMARDs nie jest terapia kosztowo-efektywng (dla
akceptowalnego dla NICE progu optacalnosci, tj. 30 000 £/QALY.

RZS o umiarkowanej

(Sl A do duzej aktywnosci

Tres¢:

CDEC (Canadian Drug Expert Committee) rekomenduje finansowanie TOFA w potgczeniu
z MTX w leczeniu dorostych pacjentéw z RZS z umiarkowang do cigzkiej aktywnoscig
choroby lub w monoterapii, gdy wystepuje nietolerancja na MTX, jesli spetnione zostang
nizej wymienione kliniczne kryteria i warunki:

Kliniczne kryteria:

. nieadekwatna odpowiedz lub nietolerancja na niebiologiczne DMARDs;
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Warunki:

e wigczenie na liste na podobnych zasadach jak w przypadku biologicznych DMARDs;

e  dzienna dawka nie przekroczy 10 mg;

. planowane koszty TOFA nie przekroczg planowanych wydatkéw na refundacje
biologicznych DMARDs.

Uzasadnienie:

1. W 5 podwdjnie zaslepionych RCT wykazano przewage TOFA nad placebo w zakresie
ACR20, ACR50 i ACR70.

2. Podobnie jak w przypadku biologicznych DMARD stosowanych w leczeniu RZS, TOFA
jest zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem dziatan niepozgdanych, w tym nowotworéow
ztosliwych i powaznych zakazen.

3. Biorac pod uwage zaproponowang cene oszacowano, ze leczenie TOFA jest drozsze
niz terapia z zastosowaniem kolejno biologicznego infliksymabu, tocilizumabu i.v. i
tocilizumabu s.c., koszt inkrementalny oscylowat w przedziale 1272 — 8 718 $ dla
pierwszego roku leczenia pacjentéw o wadze 70 kg.

PBAC 2015

RZS o duzej
aktywnosci choroby

Tres¢:

TOFA jest rekomendowany w leczeniu pacjentéw z RZS o duzej aktywnosci choroby w
oparciu o minimalizacje kosztéw w poréwnaniu do ADA.

Kryteria kliniczne:

e  ciezka aktywnos¢ choroby;

. pacjent nie otrzymywat refundowanych przez PBS biologicznych DMARD Ilub
TOFA w tym wskazaniu przez ostatnie 24 mies.;

. pacjent w ciggu 24 mies. bezposrednio poprzedzajgcych podanie nie osiggnat
adekwatnej odpowiedzi na leczenie przez co najmniej 6 mies. DMARDs, ktore
skfadato sie z minimum 3 mies. ciggtej terapii co najmniej 2 DMARDs, w tym jeden
z nich to MTX w dawce = 20 mg/tydz., a drugi to: hydroksychlorochina = 200
mg/dzien lub leflunomid = 10 mg/dzien lub sulfasalazyna = 2 g/dzien

. pacjent nie otrzymuje leczenia dtuzszego niz 16 tygodni.

Uzasadnienie:

Przedstawienie pozycji TOFA przez wnioskodawce jako terapii Il linii (po nieadekwatnej
odpowiedzi na MTX i DMARDs) alternatywnej do finansowanych biologicznych DMARDs
potwierdza wybor ADA jako gtéwnego komparatora za poprawny.

Bazujgc na wyn kach poréwnan bezposrednich i posrednich akceptuje sie hipoteze non
inferiority w poréwnaniu do ADA dla punktéw koficowych ACR. Natomiast wskazuje sie, ze
hipoteza non inferiority w zakresie bezpieczenstwa nie byta w petni poparta dostarczonymi
dowodami (istotne statystycznie wigksze ryzyko zmiany parametréw lipidowych po stronie
TOFA). Ma to swoje konsekwencje w analizie ekonomicznej, ktérg przedstawiono jako
minimalizacje kosztéw, zaktadajgc brak réznic w kosztach administracyjnych (mimo innej
drogi podania ADA i TOFA) i leczenia dziatan niepozadanych.

Rekomenduje sie zastosowanie Safety Net 20 Day Rule, ktorej celem jest obnizenie
kosztow lekow.

PHARMAC 2017
(Rheumatology
Subcommittee)®

RZS o umiarkowanej
do duzej aktywnosci
choroby u dorostych
pacjentéw z
nieadekwatng
odpowiedzig lub
nietolerancjg na MTX

Tres¢:
Podkomisja rekomenduje finansowanie TOFA u pacjentéw z RZS o umiarkowanej lub
duzej aktywnosci, ktorzy nie odpowiedzieli adekwatnie na inhibitory TNF ,high priority”.

Poczatkowe leczenie TOFA (zgoda wazna 6 mies.) pod nastgepujacymi kryteriami:
. pacjent miat wstepne pozwolenie na stosowanie ADA i/lub ETA, oraz
. pacjent doswiadczyt nieakceptowalnych skutkéw ubocznych po ADA i/lub ETA,
lub
e  po 4 mies. leczenia ADA i/lub ETA pacjent nie spetnia kryteriow dalszej terapii
nimi, oraz
e TOFA ma by¢ dodatkiem do MTX lub w monoterapii jesli MTX nie moze by¢
stosowany.
Ponowne leczenie TOFA (zgoda wazna 6 mies.) pod nastepujgcymi kryteriami:
e TOFA ma byé¢ dodatkiem do MTX lub w monoterapii jesli MTX nie moze byé
stosowany, oraz
. pacjent uzyskat co najmniej 50% spadek aktywnosci choroby oraz istotng
klinicznie odpowiedz w opinii lekarza po 3-4 mies. wstepnym leczeniu TOFA, lub
. pacjent wykazat co najmniej 30% postepujacej poprawy w aspekcie aktywnosci
choroby oraz istotng klinicznie odpowiedz w opinii lekarza

Zaleca sie finansowanie TOFA jako ,medium priority” na tych samych warunkach jak w
przypadku ADA i ETA.

Brakuje dtugoterminowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa TOFA.

® W APD wnioskodawca przedstawil negatywna rekomendacj¢ PTAC z 2013 r., natomiast Analitycy zdecydowali si¢ opisa¢ w niniejszym rozdziale
najbardziej aktualng z dostgpnych
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Badania wykazaty 50-60% odsetek poprawy w zakresie ACR20, ale punkt ten pokazuje
tylko stabg korzys¢, co wyjasnia wysokie wskazn ki poprawy w ramieniu placebo.

Wskazn k infekcji w grupie TOFA wydaje sie byé mniejszy lub podobny do obserwowanego
w badaniach dot. inh bitoréw TNF, ale moze by¢ wyzszy w potgczeniu z MTX.

TOFA wydaje sie by¢ bardziej skuteczny od inhibitorow TNF w przypadku monoterapii, jesli
np. MTX nie jest wskazany.

TOFA wydaje sie by¢ tak skuteczny jak inhibitor TNF, jesli stosowane z MTX.

Podkomisja szacuije, ze jesli TOFA bedzie finansowany na takich samych zasadach jak ADA
i ETA to ok 20% leczonych biologicznie moze przej$¢ na TOFA, ze wzgledu na preferowanie
doustnej podazy leku 2xdziennie nad cotygodniowymi/dwutygodniowymi infuzjami. Wygoda
stosowania moze wptywac na decyzje klinicysty, ale z drugiej strony znajomos¢ inh bitorow
TNF moze oznacza¢, zee bedg oni nadal uzywac ich wczesniej w algorytmie leczenia.
Czionkowie Podkomisji odnotowali, ze TOFA moze prowadzi¢ do reaktywacji pétpasca u ok
10-15% pacjentéw oraz ze byloby klinicznie uzasadnione podanie szczepionki Herpes
zoster u leczonych TOFA. Cztonkowie zauwazyli, ze wptyw na budzet w takiej sytuacji moze
by¢ znaczny.

Doustna droga podania TOFA moze przynies¢ dodatkowe korzysci takie jak brak
dyskomfortu zwigzanego z wkiuciem czy brak reakcji miejscowych w miejscu wkiucia.
TOFA moze skréci¢ czas i obnizyé koszty zwigzane z infuzjami dozylnymi dla pacjentow i
szpitali.

Bazujgc na aktualnie dostepnych dowodach, sekwencja stosowania poszczegdlnych lekow
nie jest jasna. W $wietle obecnych dowodéw wiasciwe bytoby finansowanie TOFA w | linii
leczenia +/- MTX lub w Il linii u pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli odpowiednio na inhibitory
TNF. Potrzeba kolejnej opcji leczenia o odmiennym mechanizmie dziatania jest wieksza w
tej drugiej grupy chorych.

RZS w potaczeniu z
MTX o umiarkowane;j
do duzej aktywnosci
choroby u dorostych
pacjentow z
nieadekwatng

Tres¢:

SMC akceptuje TOFA, ale we wskazaniu: RZS o duzej aktywnosci (DAS28 >5.1), ktérzy nie
odpowiedzieli na terapie ztozong z klasycznych DMARDs. U pacjentéw z duzg aktywnoscig
niewystarczajaco kontrolowang przez inhibitory TNF, TOFA moze by¢ stosowany, jesli RTX
nie jest opcja.

lub nie tolerowali
jednego lub wigcej
DMARDs

SMC 2018 odpowiedzig lub Uzasadnienie:
nietolerancjg na = 1 W badaniu llI/IV fazy spetniono hipoteze non-inferiority poréwnujac TOFA z inhibitorem TNF
DMARD Iub w (w skojarzeniu z MTX) pod wzgledem odpgwigdzi ACR50. Ba’danie .III fazy pokazato, ze
monoterapii jesl MTX TOFA + M'!'X znaczaco poprawit syr_nptomy i objawy RZS w porownamu_do_placebo + MT’X._
nie moze by SMC rad.2| rozwazenie PAS (Patlent Access Scheme) cljlal\ poprawienia .efektywn.osm
stosowany kosztowej TOFA. Rekomendacja zalezy od statej dostepnosci PAS w obrebie szkockiego
NHS bgdz ceny na liscie lekéw réwnowaznej lub nizszej.
Dodatkowa korzys¢ leku w stosunku do odpowiedniej terapii porownawczej:
TOFA w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX:
1. pacjenci o niekorzystnych czynnikach prognostycznych, ktdrzy nie odpowiedzieli
odpowiednio badz nie tolerowali wczesniejszego leczenia DMARDs (klasyczne
DMARDs, w tym MTX):
e odpowiednia terapia poréwnawcza: alternatywne klasyczne DMARDs w monoterapii
badz razie potrzeby w skojarzeniu np. z MTX, leflunomidem
. dodatkowa korzys$¢: nie udowodniono
2. pacjenci nie leczeni syntetycznymi DMARDSs, dla ktérych poczatkowe leczenie nimi jest
. wskazane:
Umiarkowane do a) TOFA w monoterapii (kiedy MTX niewskazany):
cll?ezzgliggo?lggvirae e odpowiednia terapia poréwnawcza: syntetyczne DMARDs (adalimumab lub etanercept
G-BAIIQWIQ pacjentow ktc’)r;ly nie lub certolizumab pegol lub tocilizumab) w monoterapii
20177 zareaQO\A;aIi dobrze e dodatkowa korzysé: nie udowodniono

b) TOFA w skojarzeniu z MTX:

e odpowiednia terapia poréwnawcza: syntetyczne DMARDs (adalimumab lub etanercept
lub certolizumab pegol lub tocilizumab) w skojarzeniu z MTX

e dodatkowa korzysé: nie udowodniono

3. Pacjenci, ktorzy zareagowali stabo lub nie tolerowali wczes$niejszego leczenia jednym
lub wiekszg liczbg syntetycznych DMARDs:

e odpowiednia terapia poréwnawcza: zamiana terapii wéréd syntetycznych DMARD
(adalimumab lub etanercept lub certolizumab-pegol lub golimumab lub abatacept lub
tocilizumab, w skojarzeniu z MTX, w razie potrzeby jako monoterapia w odniesieniu do
odpowiedniego statusu tolerancji w przypadku nietolerancji MTX, lub u pacjentéw z
ciezkim reumatoidalnym zapaleniem stawéw rytuksymab) w zalezno$ci od poprzedniej
terapii

e dodatkowa korzysé: nie udowodniono

7 Wnioskodawca w APD zakwalifikowat niniejsza rekomendacj¢ jako pozytywna
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2017

RZS umiarkowane do
ciezkiego po
niepowodzeniu 21
DMARDs

Rekomenduje sie do wigczenia na liste lekéw dostepnych w aptekach i w szpitalnictwie.

Xeljanz nie dostarcza jakiejkolwiek dodanej wartosci klinicznej w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw u dorostych,
ktorzy nie wykazywali wystarczajgcej odpowiedzi lub nietolerancji: w skali CAV* oceniono
na V, co oznacza brak dodatkowej korzysci.

Biorgc pod uwage z jednej strony obawy zwigzane z tolerancja, zwtaszcza w perspektywie
dtugoterminowej, wynikajgce z nowego mechanizmu dziatania, a z drugiej strony z
wiekszym spadkiem pod wzgledem skutecznosci i tolerancji lekow biologicznych, Komisja
radzi, aby XELJANZ byt stosowany najlepiej w trzeciej linii (tj. po niepowodzeniu bioterapii)
lub dalszej. Potgczenie z MTX powinno by¢ preferowane, a monoterapia powinna byc¢
zarezerwowana dla sytuacji nietolerancji MTX lub gdy kontynuacja leczenia MTX jest
nieodpowiednia.

* w skali CAV (ang. clicinal added value) poziom | to istotna korzy$¢, a IV - mata; ADA — adalimumab, ETA — etanercept, DMARD — leki
modyf kujgce przebieg choroby, MTX — metotreksat, TOFA - tofacytynib
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 73. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Brak Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy — brak na rynku Nie dotyczy

Butgaria Nie dotyczy — brak na rynku Nie dotyczy

Cypr Nie dotyczy — brak na rynku Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy — brak na rynku Nie dotyczy
Dania 100% Nie
Estonia Nie dotyczy — brak na rynku Nie dotyczy

Finlandia Brak Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy — brak na rynku Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy — brak na rynku Nie dotyczy

Hiszpania 100% Nie

Holandia 100% Nie
Irlandia Nie dotyczy — brak na rynku Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy — brak na rynku Nie dotyczy

Liechtenstein 100%
Litwa Nie dotyczy — brak na rynku Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy — brak na rynku Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy — brak na rynku Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy — brak na rynku Nie dotyczy
Niemcy 100% Nie

Norwegia 100% Nie

Portugalia Nie dotyczy — brak na rynku Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy — brak na rynku Nie dotyczy

Stowacja Nie dotyczy — brak na rynku Nie dotyczy

Stowenia Nie dotyczy — brak na rynku Nie dotyczy

Szwajcaria 100% Nie

Szwecja 100% Nie

Wegry Nie dotyczy — brak na rynku Nie dotyczy
Wie ka Brytania Brak Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy — brak na rynku Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczeniczy Xeljanz jest finansowany
odpowiednio w 8 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Niniejszy produkt jest refundowany ze srodkdéw
publicznych w 100%. W zadnym z krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegotowe warunki
refundaciji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib) w ramach rozszerzenia kryteriow
wigczenia w juz istniejgcym programie lekowym: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i miodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)” u dorostych pacjentow
u ktoérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/
immunosupresyjnymi:

. z aktywnym RZS (z duzg aktywnoscig choroby)

. lub, w przypadku szczegdélnych postaci RZS, niezaleznie od wartosci DAS28, DAS, SDAI (postac
uogodlniona, wtérna amyloidoza, towarzyszgce zapalenie naczyn)].

Dodatkowo do terapii tofacytynibem kwalifikujg sie pacjeni dotychczas leczeni bDMARDs w ramach programu
lekowego u ktoérych wystapita ciezka reakcja uczuleniowa, ciezkie dziatanie niepozadane lub stwierdzono brak
lub utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie.

Whnioskodawca zaproponowat RSS oraz wpisanie ocenianej technologii nowej grupy limitowej. Produkt leczniczy
w ww. wskazaniu nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agenciji.

Problem zdrowotny

RZS to przewlekta, autoimmunologiczna choroba ukfadowa tkanki tgcznej. Charakteryzuje sie nieswoistym
zapaleniem symetrycznym stawow, wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan uktadowych. W Polsce
dotyka 0,9% os6b, w tym czesciej kobiet niz mezczyzn, w 4-5. dekadzie zycia. Prowadzi do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej smierci (7 lat krocej niz w populacji ogélnej, gtéwnie z powodu choréb sercowo-
naczyniowych). Choroba zwieksza ryzyko wystgpienia zakazen, choroby limfoproliferacyjnej i depresji.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator uwzglednit wszystkie technologie finansowane ze $rodkéw publicznych
w leczeniu pierwszej i kolejnych linii RZS w ramach programu lekowego b.33 ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M
06, M 08)”.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow
(..) obecnie w Polsce w ramach programu lekowego b.33 sg finansowane:

adalimumab;

certolizumab pegol;

etanercept;

golimumab;

infliksymab;

tocilizumab;

rytuksymab.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
tofacytynibu (TOFA) (Xeljanz) w leczeniu dorostych pacjentéw chorych na reumatoidalne zapalenie stawdéw
(RZS), o przebiegu agresywnym, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby (DMARDSs).

Whnioskodawca przedstawit pordwnanie bezposrednie (PLC, ADA) oraz poréwnanie posrednie z wszystkimi
opcjami terapeutycznymi dostepnymi w ramach programu lekowego (ADA, CER, ETN, INF, GOL, RTX, TOC).
Najwazniejszym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak badan z wynikami dla populacji zgodnej z kryteriami
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego. W Zadnym badaniu randomizowanym dla TOFA nie
wystepowato kryterium niepowodzenia terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/
lekami immunosupresyjnymi. Najczesciej kryteria wigczenia do badan odnosity sie do: niewystarczajgcej
odpowiedzi na MTX, MTX podawanego w stabilnej dawce lub niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie jednym
nie biologicznym lub biologicznym DMARDSs. Ponadto, AKL wnioskodawcy nie zawierata danych dotyczgcych
skutecznosci TOFA w grupie chorych z RZS z postacig uogdlniong (zespét Stilla u dorostych), z RZS z wtérng
amyloidozg, z RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn.

Dowody na skuteczno$¢ kliniczng (ORAL Step, ORAL Solo, ORAL Scan, ORAL Sync, ORAL Standard, Kremer
2012, Fleischman 2012, Kremer 2009, Tanaka 2011 i Tanaka 2015) dowodzg ze TOFA+/-MTX jest bardziej
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efektywny w poréwnaniu do standardowych DMARDs w leczeniu RZS od umiarkowanej do ostrej postaci
u pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie na standardowe lub biologiczne DMARDs. W ocenie remisji choroby
i ocenie uzyskania niskiej aktywnosci choroby (w skali SDAI, DAS28) wykazano istotne statystycznie réznice na
korzy$¢ TOFA+/-MTX w poréwnaniu do PLC+/-MTX. Dowody z badan klinicznych (ORAL Strategy i ORAL
Standard) pokazujg ze TOFA+MTX jest nie gorszy w poréwnaniu do ADA+MTX u pacjentdéw nieodpowiadajgcych
na leczenie csDMARDs. W ocenie remisji choroby i ocenie uzyskania niskiej aktywnosci choroby (w skali SDAI,
DAS28) niewykazano istotnych statystycznie réznic. Natomiast wnioskodawca nie przedstawit badan
dowodzacych, ze tofacytynib w monoterapii jest nie gorszy niz tofacytynib z metotreksatem, adalimumab
w monoterapii albo adalimumab z metotreksatem

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa zawarta w ChPL zostata przeprowadzona w oparciu o dane pochodzg
z 6 wieloosrodkowych, kontrolowanych badan klinicznych prowadzonych metodg podwdjnie Slepej proby
trwajacych od 6 do 24 miesiecy (badania fazy |1-VI). Lacznie 6194 pacjentéw (w badaniach fazy I, Il i lll oraz
dtugoterminowych badaniach przediuzonych) zostato poddanych leczeniu dowolng dawkg produktu Xeljanz.
Sredni okres leczenia wynosit 3,13 lat, a fgczna catkowita ekspozycja na lek przy nawet 8 latach ciggtej ekspozycii
na produkt Xeljanz wyniosta 19405,8 pacjento-lat. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi
byly ciezkie zakazenia. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi zakazeniami zwigzanymi ze stosowaniem produktu
Xeljanz byly: zapalenie ptuc, zapalenie tkanki tgcznej, potpasiec, zakazenie ukladu moczowego, zapalenie
uchylkbw oraz zapalenie wyrostka robaczkowego. Spos$rod zakazen oportunistycznych zwigzanych
ze stosowaniem produktu Xeljanz zgtaszano: gruzlice i inne zakazenia pratkami i kryptokokami, histoplazmoze,
kandydoze przetyku, potpasca obejmujgcego wiele dermatomow, zakazenia wirusem cytomegalii, zakazenia
wirusem BK oraz listerioze. U niektérych pacjentéow stwierdzono rozsiane, a nie miejscowe ogniska chorobowe.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas pierwszych 3 miesiecy w kontrolowanych
badaniach klinicznych byty: bdl gtowy, zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie jamy nosowo-gardiowej,
biegunka, nudnosci i nadcisnienie tetnicze (dziatania niepozadane leku w oparciu o wszystkie okresy badan
klinicznych).

Odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatah niepozgdanych w ciggu pierwszych 3 miesiecy
badan klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie slepej proby i kontrolowanych placebo lub MTX wynosit 3,8%
u pacjentéw przyjmujgcych produkt Xeljanz. Najczestszymi zakazeniami powodujgcymi przerwanie leczenia byty
potpasiec i zapalenie ptuc.

W poszerzonej analizie bezpieczenhstwa wnioskodawcy przedstawiono przeglad wyniki 7 badah bez randomizaciji,
ktérych celem byta pogtebiona ocena bezpieczenstwa stosowania tofacytynibu w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawéw w tgcznej populacji chorych uczestniczgcych w programie badan klinicznych tego leku:
Cohen 2014, Winthrop 2014, Winthrop 2016, Curtis 2016a, Charles-Schoeman 2016, Cohen 2017 i Curtis 2017.
Najczesciej notowanym zdarzeniem niepozgdanym (zwigzanym lub niezwigzanym z zastosowanym leczeniem)
byly: zapalenie nosogardta, zakazenie gérnych drég oddechowych i zakazenie drég oddechowych; w klasyfikacji
uktadéw i narzadéw obserwowane AEs byty najczesciej klasyfikowane jako ,zakazenia i zarazenia pasozytnicze”.
Do najczesciej notowanych przyczyn zgondw nalezaty zakazenia, nowotwory zloSliwe i zdarzenia sercowo-
naczyniowe.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny efektywnosci kosztowej tofacytynibu (produkt leczniczy
Xeljanz) w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) o ciezkim nasileniu u dorostych
pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig lub z nietolerancjg na jeden lub wiecej lekdw przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg choroby.

Efektywnos¢ kosztowg stosowania tofacytynibu oceniono w przedmiotowej populacji w poréwnaniu z wszystkimi
siedmioma lekami dostepnymi w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mfodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”:
adalimumabem, certolizumabem pegol, etanerceptem, golimumabem, infliksymabem, rytuksymabem
i tocilizumabem.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw. Decyzje wnioskodawca uzasadnit
brakiem istotnych statystycznie réznic pomiedzy tofacytynibem, a komparatorami (adalimumab, etanercept,
golimumab, infliksymab, certolizumab, tocilizumab, rytuksymab) w ocenie kluczowych punktéw koncowych,
jednakze przedstawione dowody naukowe nie potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne poréwnywanych terapii
sg terapeutycznie rownorzedne.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wykazaty, ze zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, koszty stosowania
tofacytynibu w poréwnaniu z:
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¢ adalimumabem bytyby wieksze o 394 PLN w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem RSS,

koszty stosowania tofacytynibu bytyby PLN.

e etanerceptem bylyby wieksze o 7,7 tys. PLN w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem RSS,
koszty stosowania tofacytynibu bytyby PLN.

e golimumabem bytyby wieksze 0 5,0 tys. PLN w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem RSS,
koszty stosowania tofacytynibu bytyby PLN.

¢ infliksymabem bytyby wieksze o 34 tys. PLN w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem RSS,
koszty stosowania tofacytynibu bytyby PLN.

e certolizumabem bytyby wieksze o 20,6 tys. PLN w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem
RSS, koszty stosowania tofacytynibu bytyby PLN.

e tocilizumabem bylyby mniejsze o 2,7 tys. PLN w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem
RSS, koszty stosowania tofacytynibu bytyby . PLN.

o rytuksymabem bytyby wieksze o 5,8 tys. PLN w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem
RSS, koszty stosowania tofacytynibu bytyby PLN.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg produktu Xeljanz
(tofacytynib) w ramach wnioskowanego programu lekowego dotyczacego RZS. Analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego w 5-letnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wynikami analizy wnioskodawcy objecie refundacjg TOFA w wariancie z RSS spowoduje spadek

wydatkéw wynoszgcy PLN w | roku, PLN w Il roku, PLN w Il roku, PLN

w IV roku oraz PLN w V roku. Natomiast w wariancie bez RSS podjecie pozytywnej decyzji

o finansowaniu w/w leku bedzie generowaé wydatki w wysokosci PLN w | roku, PLN w Il roku,
w Il roku, PLN w IV roku i PLN w V roku.

Na niepewnosci ww. oszacowan wptywa gtdéwnie nieznany stopien przejmowania rynku aktualnie stosowanych
lekéw w programie przez TOFA. Parametr ten testowano w analizie wrazliwosci i powodowat on w wariancie
minimalnym spadek wydatkéw/oszczednosci (bez/z RSS) o a w wariancie maksymalnym wzrost
wydatkéw/oszczednosci (bez/z RSS) wzgledem wariantu podstawowego w horyzoncie czasowym analizy.

Dodatkowo Agencja przeprowadzita witasne obliczenia, w ktérych uwzglednita koszt podskérnej postaci
RoActemra oraz koszty pozostatych komparatoréw na podstawie danych DGL NFZ za okres 01-12.2017
jako danych bardziej aktualnych wzgledem tych, do ktérych miat dostep wnioskodawca. Jak przedstawiono
w rozdz. 5.3.4 Obliczenia wlasne Agenciji, w wyniku aktualizacji danych wykazano nizsze $rednie wazone koszty
za mg technologii opcjonalnych, co w ostatecznym rozrachunku spowodowato zmniejszenie oszczedno$ci
w wariancie z RSS o i wzrost wydatkéow o ~ 60% bez RSS w stosunku do wynikéw analizy podstawowe;j
wnioskodawcy. Niemniej jednak nie zmienito sie ogdéine wnioskowanie z analizy, czyli oszczednosci dla ptatnika
publicznego przy uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka oraz dodatkowe wydatki w wariancie bez RSS.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze w ramach obliczeh wtasnych Agencji nie uwzgledniono obnizenia kosztéw podania
toclilizumabu. W zwigzku z tym mozna sie spodziewaé, ze zmiany wzgledem wariantu podstawowego bytyby
wieksze.

Uwagi do zapisé6w programu lekowego

Zapisy wnioskowanego programu sg spojne z obowigzujgcym programem lekowym B.33. Zidentyfikowano
réznice dotyczacg postepowania w sytuacji, gdy metotreksat nie jest wskazany. Obowigzujgcy program w takiej
sytuacji wskazuje stosowanie w miejsce metotreksatu, sulfasalazyny lub leflunomidu. Natomiast w projekcie
programu dot. Xeljanz oprécz ww., dopuszcza sie stosowanie lekdw w monoterapii.

Whioskodawca uwzglednit w projekcie programu lekowego mozliwos¢ zastosowania TOFA w populacji pacjentow
z innymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS28, DAS, SDAI (Zesp¢t Stilla u dorostych, RZS z wtérnym
amyloidoza, RZS z towarzyszgcym zapaleniem naczyn) nie przedstawiajgc dowoddéw naukowych na powyzszg
subpopulacje w raporcie HTA.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie
uwage na nie gorszg skutecznosé TOFA w poréwnaniu do technologii alternatywnych oraz korzysci ptyngce
z doustnej drogi podania leku. Warunkiem rekomendacji NICE oraz SMC jest obnizenie ceny leku/poprawa
efektywnosci kosztowej. W wytycznych kanadyjskich wskazano, Zze koszt jednego roku leczenia TOFA jest
wyzszy niz koszt terapii ztozonej z infliksymabu, tocilizumabu i.v. oraz tocilizumabu s.c. Rekomendacja niemiecka
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IQWiIQ/G-BA 2017 oraz francuska HAS 2017  stwierdzajg brak  dodatkowej  korzysci
ze stosowania TOFA. HAS ponadto zaleca stosowanie TOFA w co najmniej lll linii leczenia.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 74. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Decyzje o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej w formie analizy minimalizacji
kosztéw Wnioskodawca uzasadnit brakiem istotnych statystycznie réznic
pomiegdzy tofacytynibem a komparatorami (adalimumab, etanercept, golimumab,
infl ksymab, certolizumab, tocilizumab, rytuksymab) w ocenie kluczowych
punktow koncowych, jednakze przedstawione dowody naukowe nie potwierdzajg,
ze wyniki zdrowotne poréwnywanych terapii sg terapeutycznie rownorzedne.

W badaniu ORAL Standard bezposrednio oceniajgcym skuteczno$¢ terapii
tofacytynib + metotreksat vs adalimumab + metotreksat zidentyfikowano istotne
statystycznie roznice w zakresie $redniej zmiany jakosci zycia oraz innych
wskaznikéw skutecznosci leczenia zorientowanych na pacjenta.

Bezposrednie poréwnanie z lekami biologicznymi mozliwe byto tylko w
odniesieniu  do adalimumabu, natomiast poréwnanie z pozostatymi
komparatorami wymagato przeprowadzenia poréwnania posredniego, ktérego
wyniki roznity sie w zaleznosci od wybranego modelu statystycznego. Znamienne
roznice w  efektywnosci  klinicznej i  bezpieczenstwie tofacytynibu
w monoterapii oraz w skojarzeniu z konwencjonalnymi lekami modyfikujagcymi
przebieg choroby (csDMARD) w poréwnaniu z przyjetymi komparatorami
wykazano rowniez w przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizie
sieciowej:
e tofacytynib + csDMARD vs
statystycznie
w zakresie punktu korncowego: odpowiedz ACR70;

infiksymab + csDMARD - istotne

réznice

e tofacytynib vs certulizumab - istotnie statystycznie réznice w zakresie
punktu koncowego: odpowiedz ACR70;

e tofacytynib + csDMARD vs tocilizumab + csDMARD - istotne
statystycznie réznice
w zakresie punktu korcowego: uzyskanie remisji wg. DAS28(OB);

e tofacytynib + csDMARD vs etenercept + csDMARD -
statystycznie
w zakresie punktu koncowego: uzyskanie remisji wg. DAS28;

e tofacytynib + csDMARD vs tocilizumab + csDMARD - istotne
statystycznie réznice
w zakresie punktu koncowego: przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozadanych;

e tofacytynib + csDMARD vs etenercept + csDMARD - istotne
statystycznie réznice
w zakresie punktu koncowego: przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozadanych;

istotne
réznice

e  tofacytynib vs tocilizumab - istotne statystycznie réznice w zakresie
punktu koncowego: przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozadanych;

e tofacytynib vs adalimumab - istotne statystycznie réznice w zakresie
punktu koncowego: przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozadanych;

e  tofacytynib vs certulizumab - istotne statystycznie réznice w zakresie
punktu kohcowego: ciezkie dziatania niepozadane.

Nalezy podkreslic, ze zidentyfikowane réznice w odnoszg sie do punktéw
koncowych bedgcych gtéwnymi miarami skutecznosci i bezpieczenstwa w
badaniach dotyczacych populacji z RZS. Prowadzi to do wniosku, ze przyjecie
przez wnioskodawce zatozenia o réwnowaznej skutecznosci i bezpieczenstwie
tofacytynibu w poréwnaniu z adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem,
certolizumabem, tocilizumabem jest niezasadne, a roznice w efektach
zdrowotnych poréwnywanych technologii i niepewnosci wynikajgce z
przeprowadzonych poréwnan posrednich, powinny zosta¢ przedstawione w
ramach analizy uzytecznosci kosztéw.

NIE

Whnioskodawca podtrzymat swoje
stanowisko co do wyboru analizy
minimalizacji kosztow jako
podstawowej techniki analityczne;j.
Szczegotowa odpowiedz
wnioskodawcy znajduje sie w
uzupetnieniach
wymagan minimalnych
przekazanych przez wniokodawce
pismem znak:
782/08/05/2018/KG/H&V z dnia
08.05.2018
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?)

Aktualne wytyczne AOTMIT z 2016 r. dopuszczajg mozliwos¢ przedstawienia
analizy minimalizacji kosztéw, gdy istniejace dowody naukowe potwierdzajg, ze
wyniki zdrowotne (efektywnos¢ poréwnywanych technologii medycznych) sg
terapeutycznie réwnorzedne, co oznacza konieczno$¢ przedstawienia badan
poréwnawczych  zaprojektowanych pod katem testowania hipotezy
rownowaznosci.

Stanowisko Agencji potwierdza dokument NICE z 2017 r. (TA480), z ktérego
wynika, ze wnioskowanie o efektywnosci kosztowej tofacytynibu w Wielkiej
Brytanii przeprowadzono na podstawie analizy uzytecznosci kosztow.
Przedtozony przez firme Pfizer model ekonomiczny opierat sie na danych z badan
ORAL (dla tofacytinibu) i metaanalizie sieciowej (dla komparatoréw). Komisja
NICE stwierdzita, ze struktura modelu byta odpowiednia.

W  zwigzku z powyzszym, przedtozone analizy nie spetniajg wymagan
minimalnych dotyczgcych analizy ekonomicznej w zakresie catosci dla
poréwnania preparatu Xeljanz (toficitanibum) z lekami biologicznymi dostgpnymi
w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawodw i
miodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-
10 M 05, M 06, M 08)” (§ 5 Rozporzadzenia).

Analizy zawierajg informacje pochodzacg z nieznanego zrédta - opinia TAK
anonimowego eksperta (§ 8. pkt 2)

Brak uwag.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: brak.

Analiza problemu decyzyjnego: brak.

Analiza kliniczna: brak.

Analiza ekonomiczna:

Decyzje o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej w formie analizy minimalizacji kosztow Wnioskodawca
uzasadnit brakiem istotnych statystycznie réznic pomiedzy tofacytynibem, a komparatorami w ocenie kluczowych
punktéw konhcowych, jednakze przedstawione dowody naukowe nie potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne
poréwnywanych terapii sg terapeutycznie rownorzedne. Przyjecie przez wnioskodawce zatozenia o rownowaznej
skutecznosci i bezpieczenstwie tofacytynibu w poréwnaniu z adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem,
certolizumabem, tocilizumabem jest obarczone niepewnoscig. W opinii Agencji, réznice w efektach zdrowotnych
poréwnywanych technologii i niepewnosci wynikajgce z przeprowadzonych poréwnan posrednich, powinny
zostac przedstawione w ramach analizy uzytecznosci kosztow.

Analiza wpltywu na budzet: brak.
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RASG/PSR 2016 Duarte C, Sousa-Neves J, Agueda A., Portuguese Recommendations for the use of biological therapies in
patients with rheumatoid arthritis- 2016 update, Acta Reumatol Port. 2017 Jun 1;42(2)(Apr-Jun):112-126.
Tofacitinib citrate 5mg film-coated tablets (Xeljanz®) SMC No 1298/18
SMC 2018 https://www.scottishmedicines.org.uk/media/3126/tofacitinib _xeljanz final jan 2018 amended 050217 for

website.pdf (dostep 11.05.2018)

Pozostate publikacje

ChPL RoActemra

Charakterystyka Produktu Leczniczego RoActemra

ChPL Cimzia Charakterystyka Produktu Leczniczego Cimzia
ChPL Simponi Charakterystyka Produktu Leczniczego Simponi
ChPL MabThera Charakterystyka Produktu Leczniczego MabThera
ChPL Enbrel Charakterystyka Produktu Leczniczego Enbrel
ChPL Humira Charakterystyka Produktu Leczniczego Humira
ChPL Xeljanz Charakterystyka Produktu Leczniczego Xe janz

ChPL Remsima

Charakterystyka Produktu Leczniczego Remsima

ChPL Inflectra

Charakterystyka Produktu Leczniczego Inflectra

ChPL Remicade

Charakterystyka Produktu Leczniczego Remicade

EMA

Strona internetowa European Medicines Agency http://www.ema.europa.eu/ema/

Fleischmann 2017

Fleischmann R. et al., Safety and maintenance of response for tofacitinib monotherapy and combination therapy
in rheumatoid arthritis: an analysis of pooled data from open-label long-term extension studies. RMD Open
2017;3

Komunikat DGL 2017

Komunikat NFZ DGL za okres 01-12.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali’komunikat-
dgl,7124.html (dostep 22.05.2018)

Kubo 2017

Kubo S., et al., Discontinuation of tofacitinib after achieving low disease activity in patients with rheumatoid
arthritis:a multicentre, observational study, Rheumatology (Oxford). 2017 Aug 1;56(8):1293-1301. doi:
10.1093/rheumatology/kex068.

NFZ Protokoty 2017

Protokoty z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych
(od  poczatku 2011 r.) Dostep online: http://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/zespoly-
koordynujace/reumatologia-protokoly-z-posiedzen,9.html, data dostepu 12.09.2017.

Obwieszczenie MZ
(maj 2018)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018

Program Lekowy

Program Lekowy B.33. Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)

Wollenhaupt 2017

Wollenhaupt J. etal., Tofacitin b, an oral Janus kinase inhibitor, in the treatment of rheumatoid arthritis: safety
and efficacy in open-label, long-term 2017 — abstrakt konferencyjny ACR/ARHP Annual Meeting
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15. Zalaczniki

15.1. Analizy wnioskodawcy

Zat. 1. Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym
Analiza problemu decyzyineqo. [N S S 1142

1.1, Warszawa, 18.09.2018r.

Zat. 2. Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agres
Analiza efektywnosci kliniczne;.

m.

Wersja 1.0, Warszawa, 18.09.2018r.

Zat. 3. Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym.
Analiza ekonomiczna. Wersja 1.0, Warszawa,

18.09.2018r.

Zat. 4. Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym.
Analiza wplywu na system ochrory. NS Vcrsia 1.0,
Warszawa, 18.09.2018r.

Zat. 5. Uzupetnienia wymagan minimalnych przekazanych pismem znak: 782/08/05/2018/KG/H&V
z dnia 08.05.2018r.
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