Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 59/2018 z dnia 11 czerwca 2018 roku
w sprawie oceny leku Xeljanz (tofacitiniboum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego
Xeljanz (tofacitinibum), tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabl., kod EAN:
5907636977100, w ramach programu lekowego , Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”, w ramach osobnej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztow

Rada
nie zgtasza uwag do programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z2017 r. poz. 1844, z pdin. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg
produktu leczniczego: Xeljanz (tofacitinibum), tabletki powlekane, 5 mag,
56 tabl., kod EAN 5907636977100 we wskazaniu , Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”.

RZS to przewlekta, autoimmunologiczna choroba ukfadowa tkanki tgcznej
charakteryzujgcqg sie nieswoistym symetrycznym zapaleniem stawodw,
wystepowaniem zmian pozastawowych | powiktan ukfadowych. Czestosc
wystepowania w  Polsce wynosi okoto 0,9% populacji, prowadzi
do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej smierci. Jest zwigzana
ze skroceniem Zycia o okofo 7 lat, gtdwnie z powodu chorob sercowo-
naczyniowych.
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We wnioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego sq finansowane
ze srodkow publicznych adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliksymab oraz tocilizumab.

Przedmiotowy wniosek dotyczy wiqczenia do refundacji preparatu Xeljanz
(tofacitinibum) w ramach aktualnie istniejgcego programu lekowego
B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mfodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06,
M 08)” dla dorostych chorych z RZS po niepowodzeniu co najmniej 2 lekdw
modyfikujgcych przebieg choroby.

Dowody naukowe

Skutecznosc¢ kliniczna bezpieczenistwo stosowania tofacytynibu w leczeniu
dorostych pacjentow chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, o przebiegu
agresywnym, u ktorych nastgpito niepowodzenie terapii lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby (DMARDs) oceniano w badaniach klinicznych wysokiej jakosci
ORAL Step, ORAL Solo, ORAL Scan, ORAL Sync i ORAL Standard. Wykazano,
ze tofacytynib w monoterapii lub podawany w potgczeniu z metotreksatem jest
bardziej efektywny w porownaniu do standardowych DMARDs w leczeniu RZS
w postaci od umiarkowanej do ostrej u pacjentow nieodpowiadajgcych
na standardowe lub leczenie biologiczne.

W  badaniach klinicznych ORAL Strategy i ORAL Standard wykazano,
ze efektywnos¢ kliniczna stosowanych w politerapii z metotreksatem
tofacytynibu i adalimumabu jest porownywalna (badanie non-inferiority)
u pacjentow nieodpowiadajgcych na leczenie csDMARDs. W ocenie remisji
choroby i ocenie szansy na uzyskanie niskiej aktywnosci choroby (w skali SDAI,
DAS28) nie wykazano istotnych statystycznie roznic.

Whnioskodawca przedstawit takze porownanie posrednie z wszystkimi opcjami
terapeutycznymi dostepnymi w ramach programu lekowego (ADA, CER, ETN,
INF, GOL, RTX, TOC). Wykazano, ze tofacytynib stosowany w politerapii
Z metotreksatem a takze w monoterapii  charakteryzuje sie zblizonymi
parametrami odnoszqcymi sie do skutecznosci leczenia w tym zwiqzanymi
z szansq uzyskiwania remisji choroby wg DAS28(0OB) w poréwnaniu do innych
lekow stosowanych w ramach programu lekowego.

Analiza bezpieczenistwa przeprowadzona w oparciu o dane pochodzgce od 6194
pacjentow biorgcych udziat w badaniach klinicznych wykazata, ze najczesciej
zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozqdanymi byty ciezkie zakazenia
a ponadto obserwowano zakazenia oportunistyczne (np. gruZlice, zakazenia
kryptokokami, histoplazmoze, kandydoze przetyku, pdtpasiec obejmujgcy wiele
dermatomow, zakazenia wirusem cytomegalii, zakazenia wirusem BK oraz
listerioze).
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W poszerzonej analizie bezpieczeristwa przedstawiono przeglgd wynikow
7 badan bez randomizacji 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 notowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: zapalenie
nosogardta, zakazenie gdrnych drog oddechowych | zakazenie drdg
oddechowych.

Wedtug wytycznych klinicznych EULAR 2016, ACR 2015 i NICE 2017 celowane
syntetyczne leki przeciwreumatyczne, do ktdrych zaliczany jest tofacytynib
(tsDMARDs) sq zalecane po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnymi
syntetycznymi  lekami  przeciwreumatycznymi  (csDMARDs), a takze
po u pacjentow po niepowodzeniu leczenia bDMARDs.

Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych. W rekomendacjach pozytywnych
(NICE oraz SMC) zwraca sie na nie gorszq skutecznos¢ TOFA w porédwnaniu
do technologii alternatywnych oraz korzysci ptyngce z doustnej drogi podania
leku. W rekomendacjach zwraca sie uwage na koniecznosc¢ obnizenia ceny 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 ztoZzonej 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 Ill linii
leczenia.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy
Xeljanz jest finansowany odpowiednio w 8 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Niniejszy produkt jest refundowany ze srodkow publicznych
w 100%. Lek nie jest refundowany w Zadnym kraju o PKB zblizonym do Polski.

Problem ekonomiczny

W przeprowadzonej analizie ekonomicznej (metodq minimalizacji kosztow)
poréownano efektywnosc¢ kosztowq stosowania tofacytynibu w porownaniu
z wszystkimi lekami stosowanymi w ramach programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”: adalimumabem,
certolizumabem pegol, etanerceptem, golimumabem, infliksymabem,
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rytuksymabem i tocilizumabem. Wykazano, ze stosowanie tofacytynibu
w perspektywie 18 miesiecy w wariancie z RSS bedzie wigzafto sie

Objecie refundacjq tofacytynibu w wariancie z RSS spowoduje spadek
wydatkow wynoszgcy

Pewne waqtpliwosci budzi zastosowanie techniki minimalizacji kosztow przy
ocenie kosztow prowadzenia terapii, poniewaZz zatoZenie o identycznej
skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianych lekdw nie zostato potwierdzone
w przeprowadzonych analizach, a co wiecej dla niektorych parametrow
wykazano istnienie istotnych statystycznie roznic.

Gtowne argumenty decyzji

Whnioskowany  program  lekowy  dotyczy  stosowania  tofacytynibu
w 2 podgrupach pacjentow: chorych z wysokq aktywnoscig RZS oraz chorych
z innymi postaciami RZS, niezaleznie od stopnia zaawansowania tj.: z postacig
uogolnionq (Zespdt Stilla u dorostych), RZS z wtorng amyloidozg,
RZS z towarzyszqcym zapaleniem naczyn po niepowodzeniu =2 csDMARD:s.
W populacji pacjentow z wysokq aktywnosciq RZS po niepowodzeniu
co najmniej dwoma csDMARDs w politerapii z metotreksatem wykazano,
ze tofacytynib jest co najmniej rownie skuteczny jak adalimumab. W przypadku
pacjentow z innymi postaciami RZS brak jest dowodow naukowych dotyczqcych
efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii lekowej w tej podgrupie
chorych. Podgrupa ta nie zostata takze uwzgledniona w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy. Nalezy zauwazyé, ze w analizie skutecznosci brak jest badan dla
populacji w petni zgodnej z kryteriami wtgczenia do wnioskowanego programu
lekowego. Ponadto, brak jest danych dotyczqcych skutecznosci tofacytynibu
w grupie chorych z RZS z postacig uogdlnionq (zespdt Stilla u dorostych), z RZS
z wtdérnqg amyloidozq, z RZS z towarzyszqcym zapaleniem naczyn.

Lek jest obecny na rynku od roku 2017, dlatego w chwili obecnej trudno jest
oceni¢ jego praktyczng wartos¢ klinicznq. Przeprowadzona analiza
bezpieczeristwa wskazuje, ze gtdwne ciezkie dziatania niepozgdane sq zwiqzane
z ryzykiem pojawienia sie ciezkich zakazen. Przeprowadzona analiza
ekonomiczna wykazata, ze stosowanie tofacytynibu bedzie niz innych
lekow aktualnie uzywanych w programie lekowym

. Analiza wptywu na budZet wykazata, Ze finansowanie
tofacytynibu bedzie prowadzito do zmniejszenia wydatkdw ptatnika publicznego
od w pierwszym roku refundacji do ponad w pigtym roku
refundacji.
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Podsumowujgc, biorgc pod uwage dostepne dane kliniczne, wskazujgce
na porownywalnqg  skutecznos¢ i  bezpieczeristwo w  porownaniu
z komparatorami oraz zmniejszenie obcigzern budzetowych, zwiqzanych
Z finansowaniem  wnioskowanej technologii, Rada sugeruje objecie
finansowaniem wnioskowanej technologii, pod warunkiem obnizenia kosztu
leku do poziomu zapewniajgcego nizsze koszty leczenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.10.2018 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Xeljanz (tofacitinibum) w programie lekowym:
»lLeczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)«”. Data ukorczenia: 29 maja 2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z o0.0.



