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Rekomendacja nr 63/2019
z dnia 2 sierpnia 2019r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Xeljanz (tofacytynib) w ramach programu lekowego:
»Leczenie pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)”

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib) w
ramach programu lekowego: , Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)” pod warunkiem obnizenia kosztu terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Xeljanz we wnioskowanym wskazaniu pod warunkiem
obnizenia kosztu terapii.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej tofacytynibu przedstawiono wyniki poréwnania
bezposredniego jedynie wzgledem placebo, w ramach ktérego wykazano wyzszg skutecznosé
tofacytynibu. Dla aktywnych komparatoréw przeprowadzono poréwnanie posrednie, ktore
wskazuje na mozliwg wyzszg skutecznos¢ tofacytynibu wzgledem infliksimabu w punkatach
koncowych zwigzanych m.in. z remisjg choroby czy wygojeniem sluzéwki jelita (dot. to leczenia
podtrzymujgcego). Dla poréwnania z wedolizumabm nie odnotowano rdznic istotnych
statystycznie. W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano, rdznice istotne statystycznie na
niekorzys¢ tofacytynibu wzgledem wedolizumabu w zakresie zdarzen niepozgdanych
skutkujgcych przerwaniem leczenia oraz wystgpienia zapalenia zatok.

Nalezy podkreslic, ze przeprowadzone pordwnanie posrednie charakteryzuje sie
ograniczeniami, wynikajgcymi nie tylko z samej metodologii takiego poréwnania, ale réwniez
z heterogenicznosci wigczonych do niego badan. Ogranicza to wnioskowanie, co do
rzeczywistych efektow klinicznych uzyskiwanych u pacjentdw stosujgcych tofacytynib w
poréwnaniu do obecnie refundowanych komparatoréw.

Wyniki analizy ekonomicznej (analiza minimalizacji kosztéw) wskazujg, ze wnioskowana
technologia jest niz obecnie refundowane komparatory (

).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 63/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 2 sierpnia 2019 r.

Zgodnie z analizg wptywu na budzet (uwzgledniajaca aktualne ceny komparatoréw), objecie
refundacjg wnioskowanej technologii wigzac sie bedzie z zeniem budzetu
pfatnika publicznego, ktére w wariancie

w kolejnych latach refundacji.

Majac na uwadze wyniki analiz Prezes Agencji uwaza za zasadnie obnizenie kosztu terapii
whioskowang technologiag medyczna do kosztu najtariszego refundowanego komparatora.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktéw
leczniczych:

e Xeljanz, tofacytynib, tabletki powlekane, 10 mg, 56 tabl., EAN: 5415062342800, cena zbytu
netto: PLN

e Xeljanz, tofacytynib, tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabl., EAN: 5907636977100: cena zbytu
netto: PLN

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZzJG) (ICD-10 K51)”
w ramach nowej grupy limitowej. Wniosek zawiera propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) to przewlekty, nieswoisty proces zapalny powodujacy
utrzymujace sie zmiany zapalne w bfonie $luzowej (bez tworzenia ziarniniakéw). Zajmuje odbytnice
i w roznym stopniu okreznice. U niektérych pacjentéw prowadzi do powstania owrzodzen. Przebiega
z okresami zaostrzen i remisji.

W przewlektym przebiegu WZJG wystepuja ostre rzuty, ktore pojawiajg sie nawrotowo. W wiekszosci
przypadkéw na podfozu WZIG rozwija sie przewlekty niezyt jelita grubego z biegunkami krwawymi,
hipoproteinemia, niedokrwistoscig, chudnieciem. Nieleczone WZJG moze prowadzi¢ do przetoki,
ropnia okoto odbytniczego, zwezenia jelita czy przebicia do jamy otrzewnej i ciezkiej anemii. Gtebokie
owrzodzenia bfony sluzowej jelita grubego mogg powodowac zagrazajace zyciu powiktania takie jak:
przedziurawienie okreznicy i toksyczne rozdecie okreznicy oraz powiktaniem w postaci zapalenia
watroby, drég zétciowych i otrzewnej.

Najwiecej zachorowan na WZJG wystepuje pomiedzy 20 a 40 rokiem zycia, okoto 15-20% przypadkéw
rozpoczyna sie u dzieci i mtodziezy szkolnej. Zapadalno$¢ w Europie w populacji ogélnej wynosi 10/100
000 mieszkancow/rok, natomiast w Stanach Zjednoczonych 8,8/100 000 mieszkaricow/rok. Przyjmuje
sie, ze czestos$¢ wystepowania wrzodziejgcego zaplenia jelit w ostatnich dekadach jest stabilna i wynosi
od 1,5 do 10/100 000 ludnosci.

Brak jest jednoznacznych danych okreslajgcych wielko$¢ populacji chorych z WZJG w Polsce.
Zaktadajac, ze w Polsce zapadalnosé na WZJG nie odbiega od sredniej europejskiej, rocznie powinno
by¢ rozpoznawane okoto 700 przypadkéw WZJG i okoto 180 — 250 ChL-C, a liczba chorych przekraczac
znacznie 50 000. Pierwsze ogdlnopolskie badanie zachorowalnosci wsrdd dzieci, prowadzone w latach
2003-2004, méwi o ponad 250 nowo rozpoznanych przypadkach rocznie

Brytyjskie dane epidemiologiczne opublikowane przez NICE wskazujg, ze ok. 80% oséb dotknietych
chorobg ma posta¢ tagodng lub umiarkowang, natomiast 20% pacjentéw ma ciezkg postaé WZJG.
Istniejg tylko pojedyncze badania oceniajgce ciezkosé rzutu WZJG w populacji dzieciecej, wskazujgce
na rozpoznanie ciezkiej postaci choroby u ok. 15 - 57% pacjentéow w tej grupie wiekowej. Nalezy
zaznaczyc, ze ryzyko wystepowania ciezkiego rzutu u dorostych pacjentéw jest mniejsze i wynosi 15-
25%. Wykazane réznice mogg byc¢ zwigzane z rozlegtoscig zmian zapalnych u dorostych i dzieci. Posta¢
rozlegta wystepuje u 60% do 80% wszystkich przypadkéw WZJG majgcych poczatek w okresie
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dzieciecym, dwa razy czesciej niz w przypadku pacjentdow dorostych. Poniewaz stopien rozlegtosci
zmian zapalnych zwigzany jest z ciezkoscig choroby, WZJG w populacji pediatrycznej ma gorszy
przebieg, u 30% do 40% zachodzi koniecznos¢ przeprowadzenia zabiegu kolektomii w ciggu 10 lat
trwania choroby, w poréwnaniu do 20% u dorostych pacjentéw.

Alternatywna technologia medyczna
Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi:

e w ramach leczenia indukujgcego remisje wsrdd najczesciej wymienianych lekdw znajduja sie
5-ASA (sulfalazyna, mesalazyna) oraz steroidy stosowane w razie nieskutecznosci terapii 5-ASA
badz jako leczenie z wyboru. W przypadku pacjentéw, u ktérych leczenie konwencjonalne
z zastosowaniem wymienionych lekéw nie jest skuteczne (np. wystepuje steroidoopornosc)
lub istniejg przeciwskazania do tego typu terapii mozliwe jest zastosowanie lekdéw
immunosupresyjnych np. cyklosporyny i/lub lekéw biologicznych: anty-TNFa np. infliksymabu
czy adalimumabu, wedolizumabu lub golimumabu.

e w leczeniu podtrzymujgcym remisje u chorych na umiarkowang do ciezkiej postaci WZJG
zalecane sg 5-ASA (sulfalazyna, mesalazyna), a w dalszej kolejnosci tiopuryny: merkaptopuryna
lub (zwtaszcza u chorych steroidoopornych/steroidozaleznych). W przypadkach nietolerancji
tiopuryn lub steroidoopornosci stosuje sie leczenie immunosupresyjne: metotreksat,
cyklosporyne lub inhibitory TNFa: infliksymab lub adalimumab badZ wedolizumab, golimumab
lub tofacytynib. Stosowanie inhibitorow TNFa jest zalecane takze u chorych, ktdrzy osiggneli
remisje stosujgc tego typu leczenie, natomiast wedolizumab moze by¢ zastosowany
u pacjentdw po niepowodzeniu terapii anty-TNFa oraz jako terapia podtrzymujaca
u pacjentdw odpowiadajgcych na wczesniejsze leczenie wedolizumabem.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych 1 lipca 2019 r. aktualnie w ramach programu lekowego B.55 (,Leczenie pacjentéw
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”) refundowane sg cztery produkty
lecznicze zawierajgce infliksymab: Flixabi, Remsima, Inflectra i Zessly i jeden produkt leczniczy
zawierajgcy wedolizumab: Entyvio.

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Xeljanz stosowanego we
whnioskowanym wskazaniu wskazat placebo, infliksymab oraz wedolizumab. Wybér ten nalezy uznac za
zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Xeljanz zawiera substancje czynng tofacytynib, ktéra jest silnym selektywnym
inhibitorem z rodziny JAK. W testach enzymatycznych tofacytynib hamuje aktywnosc kinaz JAK1, JAK2,
JAK3 i w mniejszym stopniu TyK2.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Xeljanz jest wskazany w:

e 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
lekdw przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby. Tofacytynib moze byc
stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub jesli leczenie
metotreksatem jest nieodpowiednie.

e w skojarzeniu z MTX jest wskazany wleczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia stawow
(£ZS) u dorostych pacjentéow, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub
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nietolerancja na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg
choroby (ang. DMARD, disease-modifying antirheumatic drug).

e w leczeniu czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig,
utratg odpowiedzi lub nietolerancjg leczenia konwencjonalnego lub leczenia biologicznego.

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Xeljanz we wskazaniu
wezszym niz zarejestrowane, wymienione w pozycji ostatniej (zawezenie populacji wynika z kryteriow
wtgczenia i wytgczenia z wnioskowanego programu lekowego).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Dla poréwnania tofacytynibu (TOF) z placebo (PLC) wtgczono badania z randomizacja:

e badanie Il fazy (NCT00787202) oceniajgce efektywnos¢ kliniczng tofacytynibu w leczeniu
indukujgcym. Liczba pacjentow:88. Okres obserwacji: 8 tygodni. Badanie charakteryzowato sie
niskim i niejasnym ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego wg narzedzia Cochrane
Colaboration.

e probe OCTAVE obejmujaca:

o OCTAVE Induction 1 (NCT01465763) i OCTAVE Induction 2 (NCT01458951) oceniajgce
efektywnos¢ kliniczng tofacytynibu w leczeniu indukujgcym. Liczba pacjentéw
w badaniach: 598 i 541 oséb. Okres obserwacji: 8 tygodni.

o OCTAVE Sustain (NCT01458574) oceniajace efektywnos$¢ kliniczng tofacytynibu
w leczeniu podtrzymujgcym. Liczba pacjentéw w badaniu: 592 osoby. Okres
obserwacji: 52 tygodnie.

Badania charakteryzowaty sie niskim ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego wg narzedzia
Cochrane Colaboration.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych tofacytynib z infliksymabem (IFX)
i wedolizumabem (VDZ). W zwigzku z tym dla poréwnania posredniego tofacytynibu z infliksymabem
i wedolizumabem przez placebo, oprécz wymienionych powyzej badan wtgczono nastepujgce badania:

e |FXvsPLC:

o ACT-1 (NCT00036439) i ACT-2 (NCT00096655), ktorych wyniki przedstawiono
w 3 publikacjach: Feagan 2007, Rutgeerts 2005, Sandborn 2009 oraz fazy wydtuzone
tych badan (publikacja Reinisch 2012),

o Kobayashi 2016 (publikacja Kobayashi 2016, badanie oznaczane réwniez jako Japic CTI-
060298),

o Jiang 2015 (publikacja Jiang 2015);



Rekomendacja nr 63/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 2 sierpnia 2019 r.

VDZ vs PLC: GEMINI 1 (NCTO0783718).

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

RR (ang. Relative Risk, Risk Ratio) - ryzyko wzgledne
RD (ang. Risk Difference) - réznica ryzyk

OR (ang. Odds Ratio) - iloraz szans

RB (ang. Relative Benefit) — korzys¢ wzgledna

NNT (ang. Number Needed to Treat) - liczba osdb, u ktorych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé
wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym.

NNH (ang. Number Needed to Harm) - liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego.

W analizie klinicznej do oceny punktéw koncowych wykorzystano nastepujgce skale:

Skala Mayo - stuzy do oceny aktywnosci choroby w ramach 4 domen (czestos¢ oddawania
stolca, krwawienie z odbytnicy, zmiany endoskopowe, ocena przez lekarza prowadzacego). W
ramach kazdej domeny zakres oceny wynosi od 0 do 3 pkt. £taczny zakres oceny w skali Mayo
wynosi od 0 do 12. Wyzszy wynik odzwierciedla ciezszg posta¢ choroby.

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) - kwestionariusz IBDQ jest narzedziem
stuzgcym do oceny jakosci zycia pacjentdw z chorobami zapalnymi jelit. Sktada sie z 32 pytan
zgrupowanych w 4 gtéwne domeny: objawy jelitowe, objawy pozajelitowe, funkcjonowanie
emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne. Oceny jakosci zycia dokonuje sie na podstawie
pomiaru natezenia symptomoéw w skali 1-7, gdzie 7 oznacza brak objawu lub problemu,
a 1 najwieksze jego natezenie, dlatego im wieksza liczba zdobytych punktow, tym lepsza jest
jakosc¢ zycia osoby badanej.

Kwestionariusz SF-36 - wykorzystywany do oceny jakosci zycia w chorobie. Sktada sie z 11
pytan, zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg na ocene 8 aspektow: funkcjonowania
fizycznego, ograniczen z powodu zdrowia fizycznego, odczuwania bélu, ogdlnego poczucia
zdrowia, witalnosci, funkcjonowania socjalnego, funkcjonowania emocjonalnego i zdrowia
psychicznego. Poszczegdlne elementy sktadajg sie na dwie skale: wymiaru fizycznego jakosci
zycia PCS (ang. Physical Component Score) oraz wymiaru psychicznego MCS (ang. Mental
Component Score), w ktorych mozna uzyska¢ odpowiednio 103 i 68 punktdw. tacznie mozna
uzyska¢ maksymalnie 171 punktdw, co oznacza najlepszg ocene jakosci zycia.

Skutecznosé

Poréwnanie bezposrednie TOF vs PLC

Wyniki

poréownania bezposredniego wskazujg na rdznice istotne statystycznie na korzysc

whioskowanej technologii medycznej wzgledem placebo dla wymienionych ponizej punktow
koncowych.

1) Leczenie indukujgce TOF 10mg:

Odpowiedz kliniczna

o Prawie dwukrotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi klinicznej
w ocenie centralnej:
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O

Remisja

@)

O

O

RB=1,83 (95% Cl: 1,40; 2,38), RD=0,27 (95% Cl: 0,18; 0,37), NNT=4
(95% Cl: 3; 6) badanie OCTAVE Induction 1;

RB=1,93 (95% ClI: 1,42; 2,61), RD=0,26 (95% Cl: 0,17; 0,36), NNT=4
(95% Cl: 3; 6) badanie OCTAVE Induction 2;

Prawie dwukrotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi klinicznej
w ocenie lokalnej:

RB=1,76 (95% ClI: 1,37; 2,28), RD=0,26 (95% Cl: 0,17; 0,36), NNT=4
(95% Cl: 3; 6) badanie OCTAVE Induction 1;

RB=1,97 (95% ClI: 1,46; 2,65), RD=0,29 (95% CI: 0,19; 0,38), NNT=4
(95% Cl: 3; 6) badanie OCTAVE Induction 2;

Ponad dwu- i czterokrotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania remisji w ocenie
centralnej:

RB=2,26 (95% Cl: 1,21; 4,21), RD=0,10 (95% Cl: 0,04; 0,16), NNT=10
(95% Cl: 7; 24) badanie OCTAVE Induction 1;

RB=4,63 (95% Cl: 1,73; 12,42), RD=0,13 (95% ClI: 0,08; 0,18), NNT=8
(95% Cl: 6; 13) badanie OCTAVE Induction 2;

Prawie dwu- i trzykrotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania remisji w ocenie
lokalnej:

RB=2,16 (95% Cl: 1,29; 3,62); RD=0,26 (95% Cl: 0,17; 0,36), NNT=0,13
(95% Cl: 0,06; 0,20) badanie OCTAVE Induction 1;

RB=3,87 (95% ClI: 1,74; 8,62), RD=0,15 (95% ClI: 0,10; 0,21), NNT=7
(95% Cl: 5; 11) badanie OCTAVE Induction 2;

Wygojenie $luzéwki jelita

Ponad dwukrotnie wyzsze prawdopodobienistwo uzyskania remisji w ocenie
centralnej:

RB=2,01 (95% ClI: 1,30; 3,10), RD=0,16 (95% ClI: 0,08; 0,23), NNT=7
(95% Cl: 5; 13) badanie OCTAVE Induction 1;

RB=2,45 (95% Cl: 1,44; 4,17), RD=0,17 (95% Cl:0,10; 0,24), NNT=6
(95% CI: 5; 11) badanie OCTAVE Induction 2;

Okoto dwukrotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania remisji w ocenie lokalnej:

RB=1,85 (95% ClI: 1,31; 2,60), RD=0,19 (95% Cl: 0,11; 0,28), NNT=6
(95% Cl: 4; 10) badanie OCTAVE Induction 1;

RB=2,40 (95% ClI: 1,52; 3,78), RD=0,21 (95% Cl: 0,13; 0,29), NNT=5
(95% Cl: 4; 8) badanie OCTAVE Induction 2;

Zmiana wyniku catkowitego w skali Mayo

O

O

Poprawa wyniku w skali Mayo o 1.9 punka procentowego (-1,9 p.p. (95% Cl: -2,5; -1,4)
w badaniu OCTAVE Induction 1;

Poprawa wyniku w skali Mayo o 1.6 punka procentowego (-1,6 p.p. (95% Cl: -2.2; -1,0)
w badaniu OCTAVE Induction 2;

Jakos¢ zycia
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o W prébach OCTAVE Induction 1 i OCTAVE Induction 2 obserwowano znamienng
poprawe jakosci zycia pacjentdw stosujacych tofacytynib w poréwnaniu do placebo,
zarowno w 4 jak i 8 tygodniu obserwacji w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa.

o Srednia poprawa wynikéw skal fizycznej i psychicznej kwestionariusza SF-36 v2
osigganych przez chorych w 8 tygodniu leczenia indukujgcego byfa istotnie
statystycznie wyzsza dla grup stosujgcych tofacytytynib w dawce 10 mg 2 x dziennie
w poréwnaniu do placebo.

2) Leczenie podtrzymujgce TOF 5 mg (OCTAVE Sustain, 52 tyg.)

ponad 3 krotnie wyzsze prawdopodobiedstwo uzyskania remisji w grupie TOF, RB=3,09
(95% ClI: 1,99;4,79), RD=0,23 (95% Cl: 0,15; 0,31), NNT=5 (95% Cl: 4; 7)

prawie 3 krotnie wyzsze prawdopodobieistwo wygojenia $luzowki jelita w grupie TOF,
RB=2,85 (95% Cl: 1,91;4,25), RD=0,24 (95% Cl: 0,16;0,32) NNT=5 (95% Cl: 4; 7)

poprawa wyniku catkowitego w skali Mayo w grupie TPF, zaréwno w 24 tygodniu: MD = -2,60
(95% Cl: -3,43; -1,77), jak i 52 tygodniu badania: MD =-2,50 (95% Cl: -3,48; -1,52).

istotnie wiekszg poprawe jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza IBDQ w grupie
TOF, w 8, 16, 24, 32, 40 i 52 tygodniu trwania proby OCTAVE Sustain. W opinii autoréw
publikacji Panés 2018 rdznice byty znamienne w kazdym z punktdw odciecia.

Wyizszg Srednig poprawe wynikéw skali fizycznej kwestionariusza SF-36 v2 osigganych przez
chorych w trakcie leczenia podtrzymujgcego grupie TOF w 24 tygodniu obserwacji: MD = 4,70
(95% Cl: 0,75; 8,65), oraz w 52 tygodniu: MD = 5,20 (95% Cl: 0,30; 10,10).

poprawa sredniego wyniku skali psychicznej kwestionariusza SF-36 v2 w grupie TOF, MD = 6,20
(95% ClI: 1,25; 11,15).

Dla nastepujgcych punktow koficowych nie odnotowano istotnych statystycznie wynikéw:

1) Leczenie indukujace:

Kliniczna odpowiedz na leczenie (Sandborn 2012);
Odpowiedz endoskopowa;
Biomarkery (CRP, kalprotektyna w kale);

Zmiana wyniku catkowitego w skali Mayo oraz zmiana wyniku czeSciowego w skali Mayo
(Sandborn 2012);

Jakos$¢ zycia — IBD, klinicznie istotna zmiana wyniku IBDQ (Sandborn 2012).

2) Leczenie podtrzymujgce:

Odpowiedz kliniczna;

Biomarkery (CRP).

Poréwnanie posrednie
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Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie

Dla wiekszosci ocenianych punktéw korcowych nie odnotowano réznic istotnych statystycznie
pomiedzy grupami, w tym: zdarzen niepozgdanych(ang. adverse events, AEs) prowadzace do
przerwania leczenia, spowodowane zakazeniami, specjalnego zainteresowania, zwigzane z
nowotworzeniem oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Wyniki istotne statystycznie w zakresie bezpieczenstwa na korzys$¢ TOF dla obu analizowanych dawek
uzyskano dla nastepujgcych punktéw koncowych:

e Ryzyko przerwania terapii z powodu zdarzen niepozgdanych, byto o okoto potowe mniejsze niz
w grupie placebo:

o dla dawki TOF 5 mg RR=0,49 (95%Cl: 0,29; 0,82), NNT=11 (95%Cl: 7; 36),

o dla dawki TOF 10 mg RR=0,52 (95%Cl: 0,31; 0,87), NNT=12 (95%Cl: 7; 47).
e U mniejszego odsetka chorych z grupy TOF stwierdzano pogorszenie WZJG:

o dla dawki TOF 5 mg RR=0,51 (95%Cl: 0,36; 0,72), NNT=6 (95%Cl: 4; 11),

o dla dawki TOF 10 mg RR=0,41 (95%Cl: 0,28; 0,61), NNT=5 (95%Cl: 4; 8).

e WSrdd zdarzen niepozgdanych wymagajacych leczenia istotnie statystycznie rzadziej podczas
terapii podtrzymujacej stwierdzono zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, w tym pogorszenie WZJG,
odpowiednio:

o dla dawki TOF 5 mg:

= Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe: RR=0,54 (95%Cl: 0,39; 0,76), NNT=6 (95%Cl:
4; 13),

= Pogorszenie WZJG RR =0,51 (95%Cl: 0,36; 0,72), NNT = 6 (95%Cl: 4; 11),
o dladawki TOF 10 mg

=  Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe: RR = 0,55 (95%Cl: 0,38; 0,79), NNT=7 (95%Cl:
5;17),

=  Pogorszenie WZJG RR=0,46 (95%Cl: 0,31; 0,68), NNT=6 (95%Cl: 4; 11).

Z kolei dla obu wspomnianych dawek tofacytynibu istotnie statystycznie wieksze byto ryzyko
wystgpienia infekcji i zakazen,

e dla dawki TOF 5 mg :RR = 1,78 (95%Cl: 1,03; 3,06), NNH = 15 (95% Cl: 8; 177),
e dla dawki TOF 10 mg RR = 2,58 (95% Cl: 1,55; 4,29), NNT = 7 (95% Cl: 5; 14).

Poréwnanie posrednie
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Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Xeljanz najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozadanymi u pacjentéw przyjmujgcych TOF 10 mg dwa razy na dobe w badaniach dotyczacych
leczenia indukujgcego byty: béle gtowy, zapalenie btony sluzowej nosa i gardta, nudnoscii béle stawdw.

W grupach pacjentow otrzymujgcych TOF i PLC, ktdrzy brali udziat w badaniach dotyczacych leczenia
indukujgcego i podtrzymujgcego, najczestszymi kategoriami powaznych zdarzen niepozadanych byty:
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i zakazenia, natomiast najczestszym ciezkim zdarzeniem
niepozadanym byto nasilenie WZJG.

Komunikaty bezpieczenstwa:

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL): komunikat dot. stosowania Xeljanz u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem zatorowosci
ptuc.

Ponadto na stronie URPL odnaleziono nastepujgce informacje o przeciwwskazaniach do
stosowania tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe. Dotyczy ono pacjentow, u ktérych
wystepuje co najmniej jeden z czynnikow:

o stosowanie ztozonych hormonalnych srodkdw antykoncepcyjnych lub hormonalnej terapii
zastepczej,

o niewydolnos¢ serca,

o wystepujgca zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, w tym zakrzepica zyt gtebokich lub
zatorowos¢ ptucna,

o dziedziczne zaburzenia krzepniecia, nowotwaér ztosliwy
o pacjenci poddawani duzym zabiegom chirurgicznym.

Dodatkowe czynniki ryzyka, ktdre nalezy wzigé pod uwage okreslajgc ryzyko zatorowosci
ptucnej u pacjenta to: wiek, nadwaga, palenie tytoniu oraz unieruchomienie.

Pacjenci ktérzy sg obecnie leczeni tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe i u ktérych
wystepuje zwiekszone ryzyko zatorowosci ptucnej powinni mie¢ zmienione leczenie na terapie
alternatywna.

e Europejska Agencja Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) podata, ze najczesciej
wystepujgcymi objawami niepozgdanymi preparatu Xeljanz wystepujgcymi u =1/100 do <1/10
pacjentéw sg: bdl gtowy, zakazenia nosogardta, biegunka, nudnosci, bdl stawow i nadcisnienie.
Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi objawami niepozgdanymi preparatu Xeljanz sg ciezkie
zakazenia takie jak: zapalenie ptuc, zapalenie tkanki podskérnej (z ang. cellulitis), zakazenie
wirusem herpes zoster, zakazenia uktadu moczowego, zapalenie uchytkdw, zapalenie wyrostka
robaczkowego, a takie zakazenia oportunistyczne, ktére moga wystgpi¢ u pacjentéw
z obnizong odpornoscig. Preparat Xeljanz nie moze by¢ stosowany u pacjentéw z aktywng
postacia gruzlicy, ciezkimi zakazeniami oraz zakazeniami oportunistycznymi. Nie moze by¢ tez
stosowany u pacjentdow z powaznie obnizong funkcjg watroby, kobiet ciezarnych oraz kobiet
karmigcych piersia.
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Ponadto na stronach EMA odnaleziono informacje na temat 12 777 chorych z dziataniami
niepozgdanymi raportowanymi podczas leczenia preparatem Xeljanz (aktualizacja danych: maj
2019 r.). Do najczestszych nalezaty: zaburzenia ogdlne lub w miejscu podania (n = 2232
chorych), zakazenia i zarazenia (n = 2078) oraz zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej (n = 1312 chorych).

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration):
odnaleziono dane dotyczgce oceny ryzyka zwigzanego z leczeniem preparatem Xeljanz (FDA
2018). Opracowanie porusza nhastepujgce grupy dziatan niepozadanych zwigzanych
zleczeniem preparatem Xeljanz: ciezkie zakazenia, nowotwory lite i zespoty
limfoproliferacyjne, odchylenia od normy w badaniach laboratoryjnych.

W bazie VigiAccess, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono
zgtoszenia o dziataniach niepozadanych u 49890 chorych leczonych tofacytynibem. Najwiecej
zgtoszen dotyczyto zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (n = 24238), zakazen
i zarazen (n = 13427), zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej (n = 10847) oraz
zaburzen zotgdkowo-jelitowych (n = 9337).

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng wnioskowanej technologii medycznej.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych tofacytynib z refundowanymi
we wnioskowanym wskazaniu lekami (infliksymab, wedolizumab). Z tego powodu wykonano
poréwnanie posrednie przez wspdlny komparator (placebo), ktére charakteryzuje sie mniejszg
wiarygodnoscig niz poréwnanie bezposrednie z uwagi na charakter tej metody.

Obserwowano heterogenicznosé wsrdd badan wtaczonych do metaanalizy sieciowej (NMA),
wynikajaca z:

o réinych sposobéw podejscia do zmiany terapii indukujgcej na podtrzymujgcg —
w badaniach OCTAVE w ramieniu tofacytynibu pacjenci z odpowiedzig na leczenie
(z grupy tofacytynibu oraz placebo) po etapie indukujgcym byli ponownie
randomizowani (re-randomization) przed rozpoczeciem leczenia podtrzymujgcego;
w innych badaniach wtgczonych do NMA uczestnicy wchodzacy w faze podtrzymania
badania, pozostajg w ramieniu, do ktérego zostali przydzieleni podczas fazy indukcji
badania.

o odmiennej charakterystyki pacjentéw — status ekspozycji na leczenie anty-TNF, czas
trwania choroby, badania w ktdrych przewazali pacjenci rasy azjatyckie;j.
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e Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym tofacytynib moze by¢ stosowany u chorych na WZJG
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, co odpowiada kryteriom zastosowanym
w wymienionych badaniach: wynik w skali Mayo > 6. Dodatkowo w badaniu Sandborn 2012
wymagano, by chorzy charakteryzowali sie wynikiem oceny endoskopowej w skali Mayo 2 2,
a w probach OCTAVE Induction 1 i OCTAVE Induction 2 wynikiem oceny endoskopowe]j w skali
Mayo > 2 i wynikiem oceny krwawienia z odbytu > 1. W poréwnaniu z kryteriami wiaczenia do
whnioskowanego programu lekowego przyjete kryteria sg wezsze niz przedstawione w CHPL.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt). Wskaznik kosztéw-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie ocenic¢ i m. in. na tej podstawie
dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie dostepnych
zasobdw.

Ocene efektywnosci kosztowej TOC przeprowadzono wzgledem IFX i VDZ z wykorzystaniem techniki
minimalizacji kosztéw w 12 miesiecznym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ). W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:

o koszty lekédw: Xeljanz, lekéw zawierajgce substancje czynne infliksymab i wedolizumab;
e koszty podania lekow;

e koszty zwigzane z diagnostyka i monitorowaniem leczenia w ramach programu lekowego
(zostaty oszacowane zgodnie z obowigzujgcym Zarzgdzeniem Prezesa NFZ w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe (NFZ 124/2018).

11



Rekomendacja nr 63/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 2 sierpnia 2019 r.

Oszacowano ceny zbytu netto produktu leczniczego Xeljanz (5 mg Xeljanz x 56 tabl.; 10 mg x 56 tabl.),
przy ktdrej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rdwna zero.

najwyzsza cena netto za opakowanie TOF, przy ktérej koszt terapii
lekiem Xeljanz nie jest wyzszy niz koszt terapii:

IFX wynosi:
e Xeljanz, 56 tabletek powlekanych, 5 mg (EAN: 5907636977100) — PLN;
e Xeljanz, 56 tabletek powlekanych, 10 mg (EAN: 5415062342800) — PLN.
VDZ wynosi:
e Xeljanz, 56 tabletek powlekanych, 5 mg (EAN: 5907636977100) — PLN;
e Xeljanz, 56 tabletek powlekanych, 10 mg (EAN: 5415062342800) PLN.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na stabilnos¢ uzyskanych wynikbw w ramach analizy
podstawowe;.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e Zgodnie z najnowszym Komunikatem Departamentu Gospodarki Lekami (DGL), obnizeniu ulegt
koszt ponoszony przez NFZ na refundowanie infliksymabu w poréwnaniu do kosztu
oszacowanego przez Wnioskodawce (obnizenie ceny z 1 004,45 PLN/100 mg do 785,77
PLN/100 mg). W ramach obliczen wtasnych Agencji przyjeto cene leku infliksymab zgodnie
z aktualnym Komunikatem DGL dotyczagcym wartosci refundacji lekdw za miesigce styczen-
marzec 2019 r.

e Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztéw
(CMA).

Ponadto zaréwno w analizach wnioskodawcy opiniowanych m.in. przez CADTH wnioskodawca
wybrat analize uzytecznosci kosztowej (CUA) jako technike analityczna.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji przyjeto cene infliksymabu u zgodnie z aktualnym Komunikatem
DGL dotyczagcym wartosci refundacji lekéw za miesigce styczen-marzec 2019 r.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 754 z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W analizie klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego wyzszos¢
tofacytynibu nad refundowanym komparatorem, w zwigzku z powyzszym zachodza okolicznosci art.
13 ustawy o refundacji.

Obliczenia wtasne Agencji wskazujg, ze urzedowa cena zbytu produktu Xeljanz nie powinna by¢ wyzsza
niz:
e w pordéwnaniu z inflixymabem: 2340,36 zt za opakowanie 5 mg i 4681,152 zt za opakowanie 10
mg.

e W pordéwnaniu z wedolizumabem: 2093,04 zt za opakowanie 5 mgi4185,216 zt za opakowanie
10 mg.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszgcy 2 lata, z perspektywy NFZ. Oszacowana liczebnos$¢ populacji, ktéra stosowaé bedzie
whnioskowana technologie po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi po oséb osoby
w kolejnych latach finansowania. Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem
nastepujgcych bezposrednich kosztéw medycznych réznicujgcych oceniane technologie medyczne:

o  koszt wnioskowanego leku;
e koszt technologii opcjonalnych;

o koszt podania lekdw oraz koszty zwigzane z diagnostykg i monitorowaniem leczenia w ramach
programu lekowego

Wprowadzenie finansowania preparatu Xeljanz (tofacytynib) w ramach programu lekowego bedzie
wigzato sie z:
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Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

Niepewnosc dot. liczebnosci populacji docelowej dla ocenianej technologii.

Z jednej strony populacja moze by¢ niedoszacowana. W analizie wptywu na budzet
whioskodawca zatozyt, ze wprowadzenie do programu lekowego nowej substancji czynnej nie
bedzie wptywato na ogdlng liczbe chorych leczonych w programie. Brak uwzglednienia
rozszerzenia populacji po wprowadzeniu dodatkowej opcji terapeutycznej wydaje sie
niezasadne ze wzgledu na mozliwos¢ zastosowania kolejne;j linii leczenia po niepowodzeniu
terapii infliksymabem i wedolizumabem. Réwniez droga podania tofacytynibu (podanie
doustne) moze prowadzi¢c do podjecia leczenia przez osoby, uktérych droga dozylna
(infliksymab i wedolizumab) jest nieakceptowalna.

Z drugiej strony, majgc na uwadze otrzymane dane NFZ dotyczace liczby pacjentéow leczonych
w ramach programu lekowego B.55, mozna stwierdzi¢, ze populacja docelowa

Podstawg do wyznaczenia udziatu pacjentdw leczonych poszczegdlnymi substancjami
czynnymi w scenariuszu istniejgcym i nowym byty wyniki uzyskane na podstawie ankiety
przeprowadzonej wsréd ekspertéw klinicznych. Wyniki uzyskane na podstawie opinii
ekspertow cechuje jednak niepewnos¢.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca
2019 r. obnizeniu ulegta wysokos¢ limitu finansowania (WLF) infliksymabu w poréwnaniu WLF
przedstawionego z obwieszczeniu aktualnym na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego
(obnizka z 1048,95 PLN do 986,58 PLN z opak. 100 mg). Natomiast biorgc pod uwage najnowszy
Komunikat DGL, dotyczacy wartosci refundacji lekdw za miesigce styczen-marzec 2019 r.
w ramach programéw lekowych i chemioterapii, obnizeniu ulegt koszt ponoszony przez NFZ na
refundowanie infliksymabu w poréwnaniu do kosztu oszacowanego przez Wnioskodawce
(obnizenie ceny z 1 004,45 PLN/100 mg do 785,77 PLN/100 mg).
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Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji przyjeto cene leku infliksymab zgodnie z aktualnym Komunikatem
DGL dotyczgcym wartosci refundacji lekdw za miesigce styczern-marzec 2019 r.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni wskazali nastepujgce uwagi do programu lekowego:

Koniecznos¢ dodania do kryteriéw kwalifikacji zapiséw raportu EMA dot. przeciwwskazan do
stosowania tofacitinibu w dawce 2 x 10 mg. Dokument wskazuje na nastepujgce grupy
pacjentéw: z niewydolnosciag serca, z wrodzonymi zaburzeniami krzepniecia, ktérzy przebyli
zylng chorobe zakrzepowo-zatorowa, (zaréwno dotyczacy zyt gtebokich) jak i przebyli
zatorowos¢ ptucng), ktére stosujg doustne leki antykoncepcyjne lub hormonalng terapie
zastepczg, z nowotworami, ktére majg planowane duze zabiegi chirurgiczne. Dodatkowo, inne
czynniki ryzyka, ktére powinny by¢ brane pod uwage przy przepisywaniu tofacytynibu 10 mg
dwa razy dziennie to takze: wiek, otytos¢ (> 30 BMI), palenie papieroséw i unieruchomienie.

Do kryteriow kwalifikacji powinno ,dodac sie umiarkowanqg do wyszczegdlnionej cieZkiej
postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego — zgodnie ze wskazaniami”

,Cigza lub karmienie piersiq nie stanowiq przeciwwskazania do stosowania infliksymabu.
W najnowszych wytycznych mozna rozwazyc¢ przerwanie leczenia w trzecim trymestrze cigzy,
ale nie jest to bezwzglednie konieczne. Utrzymywanie tego zapisu w programie
terapeutycznym stanowi dyskryminacje kobiet w okresie rozrodczym.”

,2Uwaga dotyczqca innych lekow wymienionych w programie: nawrdt choroby po planowym
zakonczeniu leczenia w ramach programu i powtdrne uzyskanie odpowiedzi na ten sam lek
(infliksymab lub wedolizumab) sq wskazaniem do kontynuacji tego leczenia, dopdki jest
tolerowanie i skuteczne. Innymi stowy, Il kurs leczenia nie powinien by¢ przerywany po 12
miesigcach.”

,Monitorowanie leczenia: morfologia z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej liczby
limfocytéw i granulocytéw obojetnochtonnych (stosowna modyfikacja leczenia w razie
limfocytopenii, granulocytopenii i spadku stezenia hemoglobiny)”

Do monitorowania leczenia: ,Pacjenci otrzymujgcy tofacytnib, niezaleznie od wskazan,
powinni by¢ monitorowani w kierunku objawdw z wywiadu i z badania przedmiotowego
Swiadczgcych o zatorowosci ptucnej, i powinni by¢ poinformowani o koniecznosci poszukiwania
pomocy lekarskiej gdyby takie objawy wystqgpity.”
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do leczenia WZJG:

e Woytyczne postepowania z chorymi na nieswoiste choroby zapalne jelit w praktyce lekarza
rodzinnego 2017

e Grupa Robocza Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii 2013/update 2015

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019
e American College of Gastroenterology (ACG) 2019

e European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO )2017

e  World Gastroenterology Organization (WGO) 2016

e American Gastroenterology Association (AGA) 2015

W ramach leczenia indukujgcego remisje wsrdd najczesciej wymienianych lekdw znajdujg sie 5-ASA
(sulfalazyna, mesalazyna) oraz steroidy stosowane w razie nieskutecznosci terapii 5-ASA badz jako
leczenie z wyboru. W przypadku pacjentéow, u ktdrych leczenie konwencjonalne z zastosowaniem
wymienionych lekdw nie jest skuteczne (np. wystepuje steroidoopornosc) lub istniejg przeciwskazania
do tego typu terapii mozliwe jest zastosowanie lekdw immunosupresyjnych np. cyklosporyny i/lub
lekéw biologicznych: anty-TNFa np. infliksymabu czy adalimumabu, wedolizumabu lub golimumabu.

W leczeniu podtrzymujgcym remisje u chorych na umiarkowang do ciezkiej posta¢ WZJG zalecane s3
5-ASA (sulfalazyna, mesalazyna), a w dalszej kolejnosci tiopuryny: merkaptopuryna lub (zwtaszcza
u chorych steroidoopornych/steroidozaleznych). W przypadkach nietolerancji tiopuryn lub
steroidoopornosci stosuje sie leczenie immunosupresyjne: metotreksat, cyklosporyne lub inhibitory
TNFa: infliksymab lub adalimumab badZ wedolizumab, golimumab lub tofacytynib. Stosowanie
inhibitorow TNFa jest zalecane takze u chorych, ktérzy osiggneli remisje stosujgc tego typu leczenie,
natomiast wedolizumab moze by¢ zastosowany u pacjentéw po niepowodzeniu terapii anty-TNFa oraz
jako terapia podtrzymujaca u pacjentdw odpowiadajgcych na wczesniejsze leczenie wedolizumabem.

Tofacytynib jest rekomendowany w leczeniu pacjentéw dorostych z umiarkowang do ciezkiej czynna
postaciag WZJG z w celu wywotania remisji (ACG 2019), a takze u pacjentdw z niewystarczajgca
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odpowiedzig, utratg odpowiedzi lub nietolerancjg leczenia konwencjonalnego lub leczenia
biologicznego (NICE 2019, ACG 2019). Zalecane jest takze kontynuowanie leczenia tofacytynibem
w celu utrzymania remisji u pacjentéw, u ktérych wczesniej wystepowata umiarkowana lub ciezka
aktywnos¢ po indukcji remisji tofacytynibem (ACG 2019).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne
e Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) 2019,
e Haute Autorité de Santé (HAS) 2019,
e Scottish Medicine Consortium (SMC) 2019,
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018

Zwraca sie w nich uwage na korzysci ze stosowania leku Xeljanz w leczeniu WZJG. W rekomendacji
pozytywnej HAS 2019 zaleca sie finansowanie tofacytynibu w populacji pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia konwencjonalnego ianty-TNF-a. W rekomendacji warunkowo pozytywnej CADTH 2019
wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja.

W rekomendacji Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen IQWIG 2018
wskazano, iz dodatkowa korzysé nie zostata udowodniona.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce Xeljanz (tofacytynib) 5 mg jest finansowany
w 7 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych
wynosi 100%. Lek nie jest finansowany w krajach o zblizonym do Polski PKB per capita. W zadnym kraju
nie sg stosowane instrumenty dzielenia ryzyka.

Xeljanz (tofacytynib) 10 mg jest finansowany w 6 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom
refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. Lek nie jest finansowany w krajach o zblizonym do
Polski PKB per capita. W zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty dzielenia ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.05.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.4611.2018.PB.IV; PLR.4600.4610.2018.PB.IV), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Xeljanz, tofacytynib, tabletki powlekane, 10 mg, 56 tabl., EAN: 5415062342800; Xeljanz,
tofacytynib, tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabl., EAN: 5907636977100. W ramach programu lekowego , Leczenie pacjentéw z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019
r., poz. 784 z pdzn. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 65/2019 z dnia 29 lipca 2019 roku w sprawie oceny
leku Xeljanz (tofacitinibum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 65/2019 z dnia 29 lipca 2019 roku w sprawie oceny leku Xeljanz (tofacitinibum)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51)”

2.  Raportnr0T.4331.20.2019, Whniosek o objecie refundacja leku Xeljanz (tofacytynib) w ramach programu lekowego:
«Leczenie pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)»”. Data ukonczenia:
18.07.2019 .

17



