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Xeljanz (tofacytynib) 0T.4331.24.2019

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Pfizer Polska Sp. z o.o.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow — Eli Lilly Polska Sp. z o.o.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Eli Lilly Polska Sp. z 0.0 o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyifgczenia jawnosci: Eli Lilly Polska Sp. z o.o.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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American College of Rheumatology

adalimumabum

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza wrazliwosci

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

walijska agencja oceny technologii medycznych (All Wales Medicines Strategy Group)
skala oceny aktywnosci choroby (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)
brak danych

biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby

cena detaliczna

certolizumabum pegol

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

stezenie biatka C-reaktywnego

konwencjonalne syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby
cena zbytu netto

wskaznik oceny aktywnosci choroby (ang. Disease Activity Score)

skala oceny aktywnosci choroby (ang. Disease Activity Score-28 with C-Reactive Protein, CRP);
dzienna dawka dobowa

Departament Gospodarki Lekami

leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs)
skala oceniajgca nasilenie zapalenia palcow (ang. Dactylitis Severity Score);
elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. EuroQol-5D)

etanercept

The European League Against Rheumatism

skala oceniajgca zgtaszane przez pacjenta zmeczenie oraz jego wptyw na codzienne
funkcjonowanie (ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue)

instytucja, ktérej zadaniem jest m.in. decydowanie o tym, jakie leki i formy terapii oferowane sg w
ramach niemieckiej stuzby zdrowia, w skfad ktérego wchodzg lekarze, dentysci i ubezpieczyciele
(niem. Gemeinsame Bundesausschuss)

golimumab

Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis

Gtéwny Urzad Statystyczny

skala oceny niepetnosprawnosci (ang. Health Assessment Questionnaire-Disability Index)

francuska agencja oceny technologii medycznych (fr. Haute Autorité de Santé)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
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interleukina 12/23

interleukina 17

infliksimab

iksekizumab

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

skala oceniajgca zajecie przez chorobe przyczepow sciegnistych (ang. Leeds Enthesitis Index)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

tuszczycowe zapalenie stawéw

réznica $rednich (ang. mean difference)

rezonans magnetyczny

skala Sharpa w modyfikacji van der Heijde (ang. Modified Total Sharp Score)

Ministerstwo Zdrowia
niemozliwe do oszacowania
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych (ang. National Institute for Health and Care
Excellence)

niesteroidowe leki przeciwzapalne
odczyn Biernackiego

iloraz szans (ang. odds ratio)
fosfodiesteraza typu 4

Produkt Krajowy Brutto

poziom odptatnosci

kryteria poprawy klinicznej w tuszczycowym zapaleniu stawéw (ang.: Psoriatic Arthritis Response
Criteria)

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

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

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
rentgenogram

ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

sekukinumab

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Short Form Health Survey)

szkocka agencja oceny technologii medycznych (ang. Scottish Medicines Consortium)
kanadyjska skala oceny choroby (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)

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

tofacytynib

urzedowa cena zbytu
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Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ultrasonogram

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty NFZ
wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zrowia

wysokos$¢ limitu finansowania
Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 16.05.2019 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.4596.2018.15.KZ

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

Whnioskowana technologia:
= Xeljanz (tofacitinibum), tabletki powlekane, 5 mg, 56 szt., kod EAN: 5907636977100;

= Whnioskowane wskazanie: ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (LZS)
(ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Xeljanz 5mg x 56 szt. —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Whnioskodawca

Pfizer Polska Sp. z o.0.
Zwirki i Wigury 16 B
02-092 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 16.05.2018.r., znak PLR.4600.4596.2018.15.KZ 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 lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego:

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-
10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)"

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 07.06.2019 r., znak
0T.4331.24.2019.JW.4. W ww. pismie Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 02.07.2019 r. pismem z dnia 01.07.2019 .

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaly nastepujace analizy:

- I <elianz® (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentow

ztuszczycowym zapaleniem stawéw (LZS), u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja
na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycz-nym modyfikujgcym przebieg choroby (DMARD). Analiza
problemu decyzyjnego. HealthQuest. Warszawa, 2018.

- N xeljanz® (tofacytynib)
w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawdw (LZS), u ktoérych wystgpita niewy-
starczajgca odpowiedz lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym mo-
dyfikujgcym przebieg choroby (DMARD). Analiza kliniczna. HealthQuest. Warszawa, 2018.

- N xelianz® (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentow
ztuszczycowym zapaleniem stawéw (LZS), u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja
na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby (DMARD). Analiza
minimalizacji kosztéw. HealthQuest. Warszawa, 2018.

- N clianz® (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentow
ztuszczycowym zapaleniem stawow (LZS), u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja
na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujagcym przebieg choroby (DMARD). Analiza
wptywu na budzet. HealthQuest. Warszawa, 2018.

- [  eljanz® (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentow z

tuszczycowym za-paleniem stawédw (LZS), u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja
na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby (DMARD). Analiza
racjonalizacyjna. HealthQuest. Warszawa, 2018.

W ramach uzupetnienia raportu HTA dla leku Xeljanz zgodnie z uwagami Prezesa AOTMIT zawartymi w piSmie
0T.4331.24.2019.JW.4 dotgczono nastepujgce dokumenty:

- N <elianz® (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentow

ztuszczycowym zapaleniem stawdw (LZS), u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja
na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby (DMARD). Analiza
problemu decyzyjnego. HealthQuest. Warszawa, 2018. (aktualizacja analizy)

- | X eljanz® (tofacytynib)
w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawéw (LZS), u ktérych wystgpita niewy-
starczajgca odpowiedz lub nietolerancja na wcze$niejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym mo-
dyfikujacym przebieg choroby (DMARD). Analiza kliniczna. HealthQuest. Warszawa, 2018. (aktualizacja
analizy)

- I Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentow
z tuszczycowym zapaleniem stawdw (LZS), u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja
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na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujacym przebieg choroby (DMARD). Analiza
minimalizacji kosztow. HealthQuest. Warszawa, 2018. (aktualizacja analizy)

o _ Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentéw

ztuszczycowym zapaleniem stawéw (LZS), u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja
na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby (DMARD). Analiza
wplywu na budzet. HealthQuest. Warszawa, 2018. (aktualizacja analizy)

o _ Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z

tuszczycowym za-paleniem stawow (LZS), u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja
na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujacym przebieg choroby (DMARD). Analiza
racjonalizacyjna. HealthQuest. Warszawa, 2018. (aktualizacja analizy)

. _ Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentow z
tuszczycowym zapaleniem stawow (LZS), u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja
na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby (DMARD). Aneks.
Warszawa, 2018.

Zgodnos¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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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 Xeljanz

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Xeljanz, tabletki powlekane, 5 mg, 56 szt., kod EAN: 5907636977100

Kod ATC
Grupa farmakoterapeutyczna

LO4AA29
leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne

Substancja czynna

tofacytynib

Whioskowane wskazanie

Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym w ramach programu lekowego
B.35.”Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1,
MO07.2, M07.3)"

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawdw lub tuszczycowe zapalenie stawow
Zalecana dawka to 5 mg podawane dwa razy na dobe.
Dostosowanie dawki

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w przypadku stosowania tego produktu w skojarzeniu z
metotreksatem.

Przerwanie i zaprzestanie leczenia

Jezeli u pacjenta wystgpi ciezkie zakazenie, leczenie tofacytyn bem nalezy przerwaé i wznowi¢ dopiero
po ustgpieniu zakazenia.

W przypadku stwierdzenia w wynikach badan laboratoryjnych krwi nieprawidtowos$ci zaleznych od
dawki, w tym limfopenii, neutropenii i niedokrwisto$ci, konieczne moze by¢ przerwanie dawkowania.
Zalecenia dotyczgce przerwania dawkowania lub trwatego zaprzestania leczenia wydawane sg w
zalezno$ci od stopnia nieprawidtowosci wyn kéw badan laboratoryjnych.

Zaleca sie, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentéw, u ktérych bezwzgledna liczba limfocytow
(ALC) wynosi mniej niz 750 komorek/mm? i/lub bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) wynosi mniej niz
1000 komérek/mm?i/lub stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz 9 g/dl.

Szczegdlne populacje

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych. Dane dotyczace
pacjentow w wieku 75 lat i starszych sg ograniczone.

Droga podania

Doustna

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 tacza sie kinazy
JAKS3 i (lub) JAK1, charakteryzujgce sie selektywnoscig funkcjonalng wiekszg od receptoréw cytokin,
ktore przesytajg sygnaty poprzez pary kinaz JAK2. Hamowanie kinaz JAK1 i JAK3 przez tofacytynib
ostabia sygnalizacje interleukinowg (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) oraz interferonowa typu | i
typu Il, co skutkuje modulacjg odpowiedzi immunologicznej i zapalnej.

Zrédto: ChPL Xeljanz

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny produktu leczniczego Xeljanz

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marca 2017, EMA
Data rejestracji w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow: 26 kwiecien 2018, EMA

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/17/1178/001, EU/1/17/1178/002, EU/1/17/1178/003,
EU/1/17/1178/004, EU/1/17/1178/005, EU/1/17/1178/006, EU/1/17/1178/007, EU/1/17/1178/008,
EU/1/17/1178/009, EU/1/17/1178/014
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Reumatoidalne zapalenie stawdw

Tofacytynib w skojarzeniu z metotreksatem (MTX, ang. methotrexate) jest wskazany w leczeniu aktywnego
reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) o nasileniu od umiarkowanego do cigezkiego u dorostych
pacjentébw z niewystarczajgcg odpowiedzig lub z nietolerancjia na jeden Ilub wiecej lekow
przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby. Tofacytynib moze by¢ stosowany w monoterapii
w przypadku nietolerancji metotreksatu lub jesli leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie.

Luszczycowe zapalenie stawdw

Zarejestrowane wskazania

do stosowania Tofacytynib w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia stawow

(£ZS) u dorostych pacjentéw, u ktérych wystapita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na
wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyf kujgcym przebieg choroby (ang. DMARD,
disease-modifying antirheumatic drug).

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Tofacytynib jest wskazany w leczeniu czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) o
nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzia, utratg
odpowiedzi lub nietolerancjg leczenia konwencjonalnego lub leczenia biologicznego.

Status leku sierocego Brak

Produkt leczniczy Xeljanz jest oznaczony znakiem czarnego trojkata. Oznacza to, ze bedzie on dodatkowo
monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

Ten produkt wymaga przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédfo: ChPL Xeljanz

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Xeljanz we wskazaniu tuszczycowe zapalenie stawdw nie byt dotychczas przedmiotem oceny
w AOTMIT.

Omawiany produkt leczniczy byt natomiast przedmiotem oceny AOTMIT w ramach programu lekowego: ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziehczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD-10 MO05, M06, M08)" — zlecenie nr 59/2018 w BIP Agencji. W ramach oceny uzyskat pozytywnag
rekomendacje Rady Przejrzystosci pod warunkiem obnizenia kosztéw stosowania tego leku (Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 59/2018 z dnia 11 czerwca 2018 roku). Prezes Agencji przychylit sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci i wskazat, iz koszty stosowania tofacytynibu powinny by¢é obnizone do kosztéw leczenia
certolizumabem (Rekomendacja nr 58/2018 z dnia 14 czerwca 2018 r.).

Dodatkowo, w chwili obecnej w Agencji toczy sie postepowanie dla produktu leczniczego Xeljanz (tofacitinibum),
tabletki powlekane, 10 mg, 56, tabl. EAN: 5415062342800 oraz Xeljanz (tofacitinibum) tabletki powlekane, 5 mg,
56, tabl., EAN: 5907636977100 dotyczace refundacji w ramach programu lekowego: "Leczenie pacjentow z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)" — zlecenie nr 93/2019 w BIP Agencji.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto

Kategoria dostepnosci W ramach programu lekowego (wnioskowane jest dotgczenie tofacytynibu do istniejgcego programu
refundacyjnej lekowego B35)*

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

*wraz z wnioskiem refundacyjnym dla tofacytynibu zostat dotgczony program lekowy, w ramach ktérego wszystkie leki dostepne w programie
sg monitorowane po 90 dniach (+ 14 dni) i 180 dniach (+ 28 dni) od pierwszego podania substancji czynnej. Jednakze zgodnie
z obwieszczeniem MZ aktualnym na lipiec oraz wczesniejszym obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien ztozenia wniosku dla leku Xeljanz,
sekukinumab jest monitorowany inaczej niz leki z grupy inhibitoréw TNF alfa, czyli po 120 dniach (£ 14 dni) i 210 dniach (x 28 dni) od
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pierwszego podania substancji czynnej. Zmiana zapisu programu lekowego dotyczgca ujednolicenia czestosci monitorowania pacjentéw
w programie byta osobnym przedmiotem oceny Agenciji — zlecenie MZ nr 149/2019 w BIP Agencji. W ramach niniejszego opracowania zostang
przedstawione wyn ki analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet uwzgledniajgce oba zapisy dotyczgce monitorowania sekukinumabu.

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tres$¢ proponowanego programu lekowego przedstawiona ponizej odnosi si¢ jedynie do wnioskowanej technologii
medycznej — Xeljanz (tofacytynib). Nalezy jednak pamietaé, iz wnioskowane jest dotaczenie leku Xeljanz do
istniejgcego programu lekowego B.35 ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym
(£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)", w ramach ktorego refundacjg objete sg nastepujace substancje
czynne: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, sekukinumab.

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z JLeczenie  luszczycowego  zapalenia  stawdw o  przebiegu  agresywnym  (LZS)
wnioskiem refundacyjnym | (cD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)"

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Kryteria stanowiace
przeciwwskazania do
udzialu w programie

Dawkowanie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/112



Xeljanz (tofacytynib) 0T.4331.24.2019

Czas leczenia w programie

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

Monitorowanie leczenia

Adekwatna odpowiedz na
leczenie
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Kryteria i warunki zamiany
terapii na inng

Kryteria wylaczenia z
programu

Kryteria ponownego
wiaczenia do programu

Monitorowanie programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne definiowane jest przez kryteria witgczenia do programu lekowego
.Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2,
MQ7.3)” opisane w rozdziale powyzej. Wskazanie refundacyjne jest bardziej uszczegoétowione od wskazania
rejestracyjnego leku, ktére brzmi ,tofacytynib w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu aktywnego
tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) u dorostych pacjentéw, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz
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lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby
(ang. DMARD, disease-modifying antirheumatic drug)”.

Cena, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Xeljanz w tuszczycowym zapaleniu stawdw
0 przebiegu agresywnym, produkt leczniczy bedzie dostepny w ramach programu lekowego przy odptatnosci
okreslonej jako lek wydawany bezptatnie. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy
o refundacji. Produkt leczniczy Xeljanz nie jest obecnie refundowany w zadnym wskazaniu, zatem nie ma
ustalonej urzedowej ceny zbytu.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest wigczenie produktu leczniczego Xeljanz do istniejgcego programu lekowego B.35 ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)” oraz
utworzenie osobnej grupy limitowej. Program B.35 obejmuje terapie nastepujgcymi substancjami czynnymi:
adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab i sekukinumab. Wszystkie ww. substancje
czynne majg osobne grupy limitowe.

Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bytyby leki o tej samej nazwie miedzynarodowej lub innej nazwie
miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do tofacytynibu -
brak spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji. Tym samym objecie refundacjg
tofacytynibu bedzie wymagac¢ utworzenia osobnej grupy limitowe;j.

Instrument dzielenia ryzyka

Program lekowy

Jak wspomniano w rozdziale 3.1.2.1 wraz z wnioskiem refundacyjnym dla tofacytynibu zostat dotgczony program
lekowy, w ramach ktérego wszystkie leki dostepne w programie sg monitorowane po 90 dniach (x 14 dni) i 180
dniach (x 28 dni) od pierwszego podania substancji czynnej. Jednakze zgodnie z obwieszczeniem MZ aktualnym
na lipiec oraz wczesniejszym obwieszczeniem MZ aktualnym na dzieh zlozenia wniosku dla leku Xeljanz,
sekukinumab jest monitorowany inaczej niz leki z grupy inhibitoréw TNF alfa, czyli po 120 dniach (£ 14 dni) i 210
dniach (x 28 dni) od pierwszego podania substancji czynnej. Wplyw zmiany zapisu w programie lekowym
dotyczacej czestosci monitorowania sekukinumabu na wyniki porownania z wnioskowana interwencjg zostang
przedstawione w rozdziale AWA dotyczacym analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet. Ponadto
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w rozdziale 8 zostang przytoczone opinie ekspertdow w powyzszej sprawie oraz opinie Agencji przygotowane
w ramach zlecenia MZ nr 149/2019 w BIP Agenciji.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

tuszczycowe zapalenie stawéw (LZS, ang. psoriatic arthritis, ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3) to przewlekta
immunologiczna choroba zapalna stawéw u chorych na tuszczyce, zaliczana do spondyloartropatii. LZS zwigzane
jest przede wszystkim z zapaleniem stawéw obwodowych, stawéw kregostupa, stawow krzyzowo-biodrowych
oraz/lub przyczepoéw $ciegnistych, cho¢ wyrdzniane sg takze iinne, czesto naktadajgce sie z wymienionymi,
postacie choroby.

Postaci +.ZS:

1. zapalenie kilku stawéw (lub jednego), zwykle niesymetryczne (dotyczy ok. 70% przypadkow);

2. zapalenie wielostawowe z symetrycznymi zmianami w stawach, podobne do RZS, jednak nie stwierdza
sie czynnika reumatoidalnego IgM w surowicy (ok. 15% pacjentow);

3. zapalenie stawow, gtéwnie stawdw miedzypaliczkowych i dalszych z czestym zajeciem paznokci
(ok. 5% pacjentow);

4. zapalenie stawéw o bardzo ciezkim przebiegu, gdzie dochodzi do osteolizy kosci palcow
(palce teleskopowe) oraz uogolnionego zesztywnienia stawow (dotyczy ok. 5% pacjentow);

5. zapalenie stawdéw kregostupa skojarzone z poprzednimi postaciami lub bez objawoéw ze strony innych
stawdw, podobne do zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, ktére moze byé ograniczone do
odcinka szyjnego kregostupa lub stawéw krzyzowo-biodrowych (pozostate 5% pacjentéw).

Epidemiologia

Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania tuszczycy w populacji wynosi okoto 2%. Najczesciej wystepujaca postacia
tuszczycy jest tuszczyca plackowata, ktdra stanowi 90% wszystkich przypadkow tej choroby. U 5-26% chorych
na tuszczyce plackowatg rozwija sie tuszczycowe zapalenie stawdw. Luszczycowe zapalenie stawdw dotyka
réwnie czesto kobiet i mezczyzn, jednak postaé z zajeciem stawdw kregostupa wystepuje 3 razy czesciej
u mezczyzn. £ZS objawia sie zwykle miedzy 20. a 50. r.z. Wyrdznia sie rowniez posta¢ miodziehcza, ktora
wystepuje miedzy 9. a 12. r.z.

Zapadalnos¢ na £ZS waha sie od 0,1 na 100 tys. mieszkahcéw w Japonii do 23,1 na 100 tys. mieszkahcow
w Finlandii. Dane dotyczace zapadalnosci pochodzgce z krajéw takich jak Szwecja, Czechy, Grecja, Argentyna,
Stany Zjednoczone oraz Finlandia wskazuja, ze czestos¢ zachorowan jest w tych krajach poréwnywalna i zawiera
sie w przedziale od 3 do 8 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow. Jedno z badan, przeprowadzone w Stanach
Zjednoczonych na dorostych pacjentach spetniajgcych kryteria CASPAR, okreslito trendy w zapadalnosci na £ZS
w latach 1970-1999 — zapadalnos$¢ standaryzowana ze wzgledu na wiek i pte¢ wzrosta znaczaco z 3,6 na 100
tys. mieszkancow w latach 1970-1979 do 9,8 w latach 1990-1999.

Chorobowo$¢ waha sie miedzy 0,001% w Japonii do 0,42% we Wioszech. W badaniach przeprowadzonych
w Argentynie chorobowos$é byta na poziomie 0,07%, w Ameryce Péthocnej wynosita 0,16% (w obu badaniach
pacjenci kwalifikowani byli na podstawie kryteriow CASPAR). Wigkszos¢ badan pochodzi z Ameryki Poinocnej
i Europy, brakuje danych na temat chorobowosci w Afryce oraz w wielu czesciach Azji i Ameryki Potudniowe.

Nie ma dokfadnych danych méwigcych o zapadalnosci lub chorobowosci £ZS w Polsce. Opierajgc sie na powyzej
przedstawionych danych mozna przyjaé, ze choroba ta dotyka ok. 30-90 tys. dorostych pacjentéw w Polsce
(warto$¢ zblizona do rozpowszechnienia zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa). Z drugiej strony,
zakfadajgc, ze na tuszczyce choruje okoto 2% populacji, a od 5% do 30% chorych na tuszczyce dotknietych jest
dodatkowo £ZS, liczbe chorych z £ZS mozna szacowaé w granicach od okoto 40 tys. do 230 tys.

Etiologia i patogeneza

Nie jest znana przyczyna £ZS. Prawdopodobnie choroba ta rozwija sie na skutek predyspozycji genetycznych,
atakze urazéw oraz zakazen wirusowych i bakteryjnych, co jest zwigzane z nieprawidtowg odpowiedzig
limfocytow T. Szacuje sie, ze ryzyko zachorowania u 0sdb, ktérych rodzice chorowali na £ZS jest 50-krotnie
wieksze niz w populacji ogélne;j.

LZS charakteryzuje sie wzmozong odpowiedzig humoralng i komérkowg. Ponadto objawia sie podobnymi jak
w RZS naciekami limfocytow na btonie maziowej. W$réd zmian wystepujgcych w £ZS wyrdznia sie: aktywacje
i ekspansje keratynocytéw (w skoérze) i synowiocytdw (w stawach), nacieki z komoérek jednojgdrowych oraz
angiogeneze. Ponadto odnotowuje sie¢ wzmozong ekspresje cytokin prozapalnych TNF-a.
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Obraz kliniczny

LZS charakteryzuje sie zrdéznicowanym przebiegiem, ktéry w wiekszosci przypadkéw jest postepujacy,
a u 20% pacjentéw ciezki. Objawy rozwijaja sie stopniowo, przez co poczatek choroby jest trudny do
wychwycenia. U wiekszosci pacjentow (75%) objawy skorne poprzedzajg objawy stawowe, 10-15% chorych
zaczyna odczuwac¢ objawy jednoczesnie na skérze i w stawach, zas w pozostatych przypadkach pierwsze
pojawiajg sie objawy stawowe. Zdarza sie, ze pomiedzy wystgpieniem objawow skdérnych i stawowych mija nawet
20 lat. £ZS moze towarzyszy¢ wszystkim typom tuszczycy skory, a czestos¢ wystepowania jednoczesnie zmian
skornych i stawowych zwieksza sie w kolejnych rzutach choroby. Najbardziej typowymi miejscami dla zmian
skornych sg okolice narazone na ucisk, zas same zmiany mogg mie¢ postac tuszczycy pospolitej, krostkowe;j,
wysiekowej, kroplistej lub erytrodemii tuszczycowej, cho¢ az u 56% pacjentow jedynym objawem
dermatologicznym sg zmiany w wygladzie paznokci.

Na podstawie obecnosci takich czynnikéw jak: zapalenie stawow obwodowych, obecnos¢ zmian skornych, zajecie
szkieletu osiowego, zapalenie przyczepow sciegnistych oraz obecnos¢ palcéw kietbaskowatych, wyodrebniono
3 podtypy LZS réznigce sie pod wzgledem ciezkosci choroby: postaé fagodng, umiarkowang oraz ciezkg — patrz
tabela ponizej.

Tabela 5. Podtypy £ZS w zaleznosci od ciezkosci choroby.

Postac tZS
tagodna Umiarkowana Ciezka

e  zajecie < 5 stawdw obwodowych; e  zajecie = 5 stawOw (obrzeknietych lub e  zajecie = 5 stawdw (obrzeknietych lub
e niewystepowanie zmian w badaniu bolesnych); bolesnych);

radiologicznym; e zmiany w badaniu radiologicznym; . nasilone zmiany w badaniu
e  brak uposledzenia sprawnosci; e nieadekwatna odpowiedz na leczenie; radiologicznym;
e minimalna wartos¢ wskaznika jakosci | ¢  umiarkowane pogorszenie sprawnosci; | ° nleladesz_atpa odpowiedz

zycia; e zmiany skdrne mimo leczenia naleczenie, .
e  dosc¢ dobra subiektywna ocena miejscowego, PASI >4; ¢  Znaczna niesprawnosc;

chorego; o objawy zapalenia przyczepow e  zaawansowane zmiany skoérne;
e powierzchnia chorobowo zmienionej $ciegnistych w ponad dwdch miejscach powierzchnia zajetej skory >10; PASI

skoéry <5, PASI <5 lub brak objawéw lub pogorszenie sprawnosci; >10;

ze strony skory; o objawy dactylitis z obecnymi e  brak reakcji na leczenie w przypadku
tagodny bél kregostupa, nadzerkami lub uposledzeniem funkciji zajetych stawéw kregostupa;

bez pogorszenia sprawnosci; palca. . pogorszenie sprawnosci odnoszace
e  objawy zapalenia jednego lub dwéch sig do przyczepow Sciggnistych lub

przyczepéw $ciegnistych; objawy zapalenia przyczepow

. I . . Sciegnistych w wiecej niz dwoch
. objawy dactylitis bez uposledzenia . 5 .
g NOV miejscach;
sprawnosci czy dolegliwosci ) o )
bolowych. e  objawy dactylitis mimo leczenia.

Rozpoznanie i diagnostyka
Kryteria CASPAR
W rozpoznaniu £ZS stosuje sie najczesciej wprowadzone w 2006 r. kryteria CASPAR, ktérych swoisto$¢ wynosi
98,7%, a czutos¢ 91,4% (zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii rekomendujg stosowanie
tych kryteriéw). £ZS mozna rozpozna¢ u chorego z zapaleniem stawéw lub zapaleniem przyczepdw Sciegnistych,
gdy uzyskuje co najmniej 3 punkty w 5 ponizszych kategoriach:

e fuszczyca stwierdzona obecnie u chorego (2 pkt.) lub w wywiadzie u chorego (1 pkt.) lub kogos z rodziny

(krewny | lub 1l stopnia, 1 pkt.);

e typowe zmiany tuszczycowe paznokci — odwarstwianie sie ptytki paznokcia od jego tozyska, zagtebienia
w plytce paznokciowej i nadmierne rogowacenie (1 pkt.);

e ujemny wynik badania na obecnosc¢ czynnika reumatoidalnego (RF) w surowicy (1 pkt.);

e dactylitis (zapalenie palcéw), definiowane jako obrzek catego palca (tzw. palec kietbaskowaty) obecnie
lub stwierdzony w przesztosci przez reumatologa (1 pkt.);

e cechy radiologiczne przystawowej proliferacji kostnej w postaci niewyraznie odgraniczonego kostnienia
blisko krawedzi stawu (ale z wytgczeniem tworzenia osteofitdw) na radiogramach reki lub stopy (1 pkt.).

Kryteria wg Bennetta
W celu rozpoznania £ZS, mozna wykorzysta¢ rowniez kryteria wg Bennetta:

e kryterium obowigzkowe — dodatni wywiad w kierunku tuszczycy (skéry lub paznokci) potwierdzonej
klinicznie i skojarzonej z bdlem oraz obrzekiem tkanek miekkich lub ograniczeniem ruchomosci
co najmniej 1 stawu, utrzymujgcym sie 6 tygodni lub dtuzej;
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e kryteria dodatkowe:

0 obecno$¢ zapalenia stawéw miedzypaliczkowych dalszych (wykluczenie: guzki Heberdena
i Boucharda);

obecnos$¢ dactylitis;

niesymetryczne zapalenie stawow rak i stop;

nieobecnos$¢ guzkoéw reumatoidalnych;

0 negatywne testy na obecno$¢ czynnika reumatoidalnego w surowicy;

O O O

e kryterium obowigzkowe — dodatni wywiad w kierunku tuszczycy (skoéry lub paznokci) potwierdzonej
klinicznie i skojarzonej z bdlem oraz obrzekiem tkanek miekkich lub ograniczeniem ruchomosci
co najmniej 1 stawu, utrzymujgcym sie 6 tygodni lub dtuzej;

e kryteria dodatkowe:

0 obecno$¢ zapalenia stawoéw miedzypaliczkowych dalszych (wykluczenie: guzki Heberdena
i Boucharda);

obecno$¢ dactylitis;
niesymetryczne zapalenie stawow rak i stop;
nieobecnos$¢ guzkow reumatoidalnych;

negatywne testy na obecnos¢ czynnika reumatoidalnego w surowicy;

O O O O o

nadzerkowe zapalenie matych stawéw, stwierdzane w badaniu radiologicznym, bez cech
wspotistniejgcej osteoporozy (wykluczenie nadzerkowej postaci choroby zwyrodnieniowej rgk);

0 obecnos$¢ zapalenia stawdw krzyzowo-biodrowych, lub syndesmofitéw, lub kostnienia okoto
kregostupowego stwierdzona w badaniu radiologicznym.

Posta¢ osiowg stwierdza sie, gdy wystepuje zapalny bdl plecéw, charakterystyczne ograniczenie ruchomosci
kregostupa oraz kryteria radiologiczne.

Badania pomocnicze

Rozpoznanie moze utatwi¢ wykonanie szeregu badah pomocniczych, wsrdd ktérych wyrdznia sie:

e badania laboratoryjne (przede wszystkim OB i CRP, a w uzasadnionych przypadkach takze oznaczenia
HLA-CW6 oraz HLA-B27);

e badania obrazowe (RTG, MR, USG);
e badanie ptynu stawowego.
Leczenie LZS

Celem leczenia LZS jest zahamowanie postepu choroby i umozliwienie normalnego funkcjonowania. Chociaz nie
zawsze jest mozliwe osiggniecie petnej remisji (czyli stanu, gdy nie ma zadnych cech obecnos$ci choroby), coraz
czesciej mozna utrzymac jej aktywnosé na matym poziomie.

Najwazniejsze leki stosowane w £ZS to:

e niesteroidowe leki przeciwzapalne (NPLZ) - u wielu os6b wystarczajg do opanowania objawow
zapalenia stawow, natomiast nie wptywajg na zmiany skérne; w okresie zaostrzenia choroby stosuje sie
je codziennie w odpowiednio duzej dawce; nalezy pamietac¢ o przeciwwskazaniach do stosowania NLPZ
takich jak: choroba nerek, nadcisnienie tetnicze czy choroba wrzodowa oraz mozliwych dziataniach
niepozadanych;

o glikokortykosteroidy — podaje sie je gtéwnie do wnetrza zajetego stawu, tak aby skutecznie zmniejszy¢
objawy zapalenia;

o leki modyfikujace dziatanie uktadu odpornosciowego:

0 metotreksat — jest jednym z najczesciej stosowanych lekow w przypadku aktywnego zapalenia
stawow, czesto zmniejsza réwniez zmiany skorne; lek ten podaje sie raz w tygodniu — doustnie,
podskérnie lub domiesniowo; przy jego stosowaniu stosuje sie suplementacje kwasu foliowego,

o inne leki, takie jak: sulfasalazyna, cyklosporyna, azatiopryna i leflunomid;

. leki biologiczne — grupa lekow, ktéra zrewolucjonizowata leczenie wielu choréb o podtozu zapalnym,;
w LZS i tuszczycy stosuje sie kilka preparatéw (m.in.: etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab,
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certolizumab pegol); leki te zmniejszajg objawy zapalenia stawéw i prawdopodobnie hamujg réwniez
niszczenie stawdw oceniane za pomocg badan obrazowych; zmniejszeniu ulegajg réwniez objawy
choroby w obrebie skéry oraz oczu; ich zastosowanie jest obecnie ograniczone do ciezkiej postaci
choroby, opornej na inne leki.

Rokowanie i przebieg naturalny

Choroba ma przebieg zmienny, z okresami zaostrzen i remisji, a z czasem prowadzi do inwalidztwa. Niekorzystne
rokowanie zwigzane jest z wiekszg liczbg zajetych stawdw, zmianami parametréw OB i CRP, niepowodzeniem
wczesniejszych préb leczenia, obecnoécig uszkodzen stwierdzanych klinicznie lub na radiogramach oraz utratg
sprawnosci i obnizeniem jakosci zycia. £ZS o ciezkim przebiegu, szczegdlnie w przypadku wspdtistnienia postaci
obwodowe;j i osiowej choroby, juz po kilku latach prowadzi do niepetnosprawnosci ze wzgledu na uszkodzenie
stawdw podlegajgcych obcigzeniu, tj. stawdéw biodrowych, kolanowych i skokowych. W innych przypadkach
obserwuje sie stopniowo narastajgce ograniczenie ruchomosci stawdéw. Jednoczesne wystepowanie zmian
skérnych i stawowych prowadzi do znacznego uposledzenia jakosci zycia.

Opinie ekspertéw otrzymane w ramach prac nad niniejszg AWA dotyczace $miertelnosci w tej grupie chorych nie
sg jednoznaczne. Prof. Witold Tlustochowicz oraz pProf. dr hab. Marzena Olesinska sg zdania, iz u pacjentéw z
LZS ryzyko zgonu w poréwnaniu z populacjg ogélng nie jest zwiekszone. Niemniej wszyscy eksperci podkreslajg
zwiekszone ryzyko zwigzane z chorobami ukfadu krgzenia.

Zrédfo: OT.4351.32.2017;: OT.4351.14.2017_Cosentyx, Szczeklik 2016, Dogra i Mahajan 2016

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W toku prac analitycy Agenciji zwrdcili sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw witasnych dotyczgcych liczebnosci populacji wnioskowanej. Szczegoty
odpowiedzi ekspertéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Liczebnos$é¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow

Liczba nowych Odsetek osdéb, u
. , ktorych oceniana
Ekspert Slaer e za_chorowan W technologia bytaby Zrédto
chorych w Polsce ciagu roku w
stosowana po
Polsce oty B -
objeciu jej refundacja
Prof. dr hab. Joanna Narbutt W programie £tZS i 5
Konsultant Krajowy w dziedzinie | leczonych jest okofo ~100 0s6b/rok 20-30 0s6b Dane vIl\/IlIe—: f nlezr 6dta
Dermatologii i Wenerologii 1200 os6b
Prof. :_r hab. \_II\(Illt(c:!d.'ll('_lllcsl:ocl:\EW|cz *dane NFZ
ierownik Kliniki Choré * _
Wewnetrznych i Reumatologii 700000 7500 35 Reszﬁaiz:cunek
WIM w Warszawie V-
*szacunek oparty na
danych z krajow
. lezgcych w poblizu na
Prof. dr hab. E Kuch .
roK i alt tl:lse'mus'zd ;-c i 15 000* 300-600 10-20% wszystkich podstawie:
IS TS P Y chorych Kucharz i wsp. Forum
dziedzinie Reumatologii Reumatol. 2016:2:97.
Reszta szacunek
wiasny.
Prof. dr hab. Marzena Olesinska
Konsultant Wojewodzki w 45000 3-8/100 000 1 500 os6b Dane wtasne
dziedzinie Reumatologii

W ramach prac nad niniejszg analizg pozyskano dane NFZ za lata 2017 — 2018 dotyczace liczby pacjentéw
Z rozpoznaniem tuszczycowe zapalenie stawow (zgodnie z kodami ICD-10 £ZS przyjetymi w programie lekowym),
ktore przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Liczba dorostych pacjentow z rozpoznaniem tuszczycowe zapalenie stawow wedtug danych NFZ
Kod ICD-10

Liczba pacjentéw w 2017 r. | Liczba pacjentow w 2018 r.
10 486

9218

9 466
8 650

L40.5 — tuszczycowe zapalenie stawow

MO07.1 — tuszczycowe okaleczajgce zapalenie stawdw
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Kod ICD-10
MO07.2 — tuszczycowa spondyloartropatia
MO07.3 — Inne tuszczycowe artropatie

L40.5 lub M07.1, lub M07.2, lub M07.3 15 644 17 050

Liczba pacjentéw w 2017 r. | Liczba pacjentow w 2018 r.

Ponadto w ramach prac nad niniejszg analizg otrzymano dane od NFZ za lata 2016-2018 dotyczace liczby
pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.35 ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawoéw
o przebiegu agresywnym (LZS)”. Zgodnie z powyzszymi danymi fgczna liczba pacjentéw leczonych w ramach
programu B.35 w latach 2016-2018 wynosita: 1189, 1390 i 1622. W przypadku rozbicia na poszczegodlne
substancje czynne refundowane w ramach programu lekowego fgczna liczba pacjentéw leczonych lekami
refundowanymi w programie jest wyzsza ze wzgledu na to, ze czes¢ pacjentdow stosowato wiecej niz jeden lek
w ciggu roku (tabela ponizej). Z danych NFZ wynika, ze w latach 2016-2018 najczesciej stosowanym lekiem byt
adalimumab, a nastepnie golimumab i etanercept (tabela ponizej).

Tabela 8. Liczba pacjentow leczonych poszczeg6lnymi lekami w ramach programu lekowego B.35 w latach 2016-2018
wg danych NFZ

2016 2017 2018
Lek Liczba % Liczba % Liczba %
pacjentow pacjentow pacjentow
adalimumab 735 59% 839 58% 925 55%
etanercept 247 20% 250 17% 294 17%
infliksymab 50 4% 69 5% 100 6%
certolizumab pegol - - 18 1% 34 2%
golimumab 205 17% 268 19% 316 19%
sekukinumab - - - - 10 1%
tacznie 1237 100% 1444 100% 1679 100%

Komentarz analitykéw Agencji:

Szacunki ekspertow klinicznych w odniesieniu do liczebnosci chorych na £tZS w Polsce cechuje znaczna
rozbieznosc¢. Eksperci wskazali bowiem wartosci w zakresie od 15 000 do 100 000 oséb. Dane pochodzace z baz
NFZ wskazujg, iz w 2018 r. w Polsce leczonych byto ok. 17 000 pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow
(ICD-10 L40.5 lub MQ7.1, lub M07.2, lub M07.3). W ramach programu lekowego w 2018 r. leczonych byto 1622
pacjentéw. Dane pochodzgce z wczesniejszych lat wskazujg na duzg dynamike wzrostu liczby pacjentow
w programie. Od 2016 r. liczba pacjentéw w programie wzrastata o ok. 17% rocznie.

Szacunki ekspertow klinicznych cechuje réwniez znaczna rozbieznos¢ w odniesieniu do liczebnosci populaciji
pacjentow, u ktérych oceniania technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg. Tym samym na podstawie
zebranych opinii nie jest mozliwe oszacowanie przewidywanej liczby pacjentow, ktérzy mogg stosowac lek
Xeljanz w przypadku jego refundacii.

Do ekspertow klinicznych zwrécono sie réwniez z pytaniem dotyczgcym wplywu objecia refundacjg produktu
leczniczego Xeljanz na liczbe pacjentéw aktywnie leczonych w programie lekowym. Zdaniem prof. Joanny Narbutt
refundacja leku Xeljanz by¢ moze spowoduje wzrost tej liczby o ok. 10%. Prof. Marzena Olesinska wskazata, ze
liczba pacjentow zwigkszy sie, gdyz leczenie w programie lekowym bedg mogli kontynuowac chorzy, u ktorych
terapia inhibitorami TNFalfa i/lub sekukinumabem okazata sie nieskuteczna, bgdz wystapity dziatania
niepozgdane ww. lekéw, ktore uniemozliwity dalsze leczenie. Natomiast prof. Witold Thtustochowicz i prof.
Eugeniusz Kucharz sg zdania, iz wtgczenie nowego leku do programu nie wptynie na wyrazne zwiekszenie liczby
leczonych pacjentéw. Zdaniem prof. Tiustochowicza spowodowane jest to wyczerpaniem mozliwosci
organizacyjnych obecnego programu. OSrodki leczenia biologicznego nie sg w stanie przyjgc¢ wiecej chorych.
llos¢ leczonych chorych w programie jest stata od kilku lat. Istnieje mozliwo$ci przenoszenia chorych leczonych
anty TNF na leczenie tofacytynibem. Prof. Eugeniusz Kucharz zaznaczyt, iz duza cze$¢ chorych leczonych
preparatem Xeljanz to chorzy, ktérzy bez refundacji tego preparatu byliby leczeni biologicznie. Tak wigc
sumarycznie liczba chorych leczonych nie powinna sie istotnie zwigkszyc.
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Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e baze informacji naukowej Medline (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce populacji: psoriatic arthritis,
psoriasis arthritis i typu publikacji: guideline, recommendation, consensus),

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (http://kce.fgov.be);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);

¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International (http://english.prescrire.org/en);

e New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search);

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/).

Ponadto przeszukano strony organizacji oraz towarzystw naukowych majgcych w obszarze swoich zainteresowan
leczenie pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.06.2019 r.
Do przegladu wtgczono publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Ponadto w zwigzku z rejestracjg nowych
lekdw w leczeniu £ZS w ostatnich latach, w opracowaniu uwzgledniono wytyczne opublikowane w okresie
ostatnich 5 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych, dotyczgce leczenia pacjentow
ztZS w przypadku braku skutecznosci standardowych DMARD, przedstawiono w tabeli ponizej.

Odnaleziono 8 rekomendac;ji klinicznych, w tym jedne polskie i 4 rekomendacje NICE (brytyjskie), a ponadto
amerykanskie ACR/NPF 2018, europejskie EULAR 2015 oraz miedzynarodowe GRAPPA 2015.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

Thustochowicz 2016
(Polska)

Konflikt interesow:
brak informacii;

Zrédio finansowania:

Leczenie powinno by¢ ukierunkowane na uzyskanie remisji lub jezeli nie moze zostaé ona osiggnieta,
alternatywnym celem jest osiagniecie minimalnej/niskiej aktywnosci choroby. Leczenie tZS powinno by¢
kompleksowe i oparte na wytycznych EULAR.

Brak danych o sile i poziomie dowodoéw

brak informacii;

Wytyczne zagraniczne

ACR/NPF 2018
(Stany
Zjednoczone)

Konflikt interesow:

autorzy
zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Zrédio finansowania:
American College of
Rheumatology and
the National
Psoriasis Foundation

Wytyczne wskazuja, iz w leczeniu £ZS stosuje sie leczenie farmakologiczne, leczenie niefarmagologiczne oraz
leczenie objawowe

Do terapii farmakologicznych zalicza sie:

e  Doustne mate czgsteczki (OSM, ang. oral small molecules) — metotreksat, sulfasalazyna, cyklosporyna,
leflunomid, apremilast,

. Inhibitory TNF (TNFi) — etanercept, infliksimab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol,
e Inhibitor interleukiny-12 i 23 (IL12/23i) — ustekinumab,

e Inhibitory interleukiny-17 (IL-17i) — sekukinumab, ksekizumab, brodalumab,

e  CTLA4 immunoglobulina (CTLA4-lg) — abatacept,

. Inhibitor JAK — tofacytynib.

Na terapie objawowe sktadajg sie: niesteroidowe leki przeciwzapalne, uktadowe glikokortykosteroidy i
miejscowe glikokortykosteroidy w zastrzykach.

W przypadku pacjentéw z aktywnym £ZS pomimo leczenia OSM zaleca sie:

e Zmiane terapii na lek z grupy TNFi zamiast wyboru innego OSM (warunkowa rekomendacja,
umiarkowana jako$¢ dowodow),
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W przypadku pacjentéw z aktywnym £ZS pomimo leczenia monoterapig TNFi zaleca sie:

Zmiane terapii na lek z grupy TNFi, co jest bardziej preferowane niz zmiana na IL-17i (warunkowa
rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na lek z grupy TNFi, co jest bardziej preferowane niz zmiana na IL12/23i (warunkowa
rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na lek z grupy TNFi, co jest bardziej preferowane niz zmiana na abatacept (warunkowa
rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na lek z grupy TNFi, co jest bardziej preferowane niz zmiana na tofacytynib (warunkowa
rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na lek z grupy IL-17i zamiast wyboru innego OSM (warunkowa rekomendacja,
umiarkowana jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na lek z grupy IL-17i, co jest bardziej preferowane niz zmiana na 1L12/23i (warunkowa
rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na lek z grupy IL-17i, co jest bardziej preferowane niz zmiana na abatacept (warunkowa
rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na lek z grupy IL-17i, co jest bardziej preferowane niz zmiana na tofacytynib
(warunkowa rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na lek z grupy IL12/23i zamiast wyboru innego OSM (warunkowa rekomendacja,
umiarkowana jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na lek z grupy IL12/23i, co jest bardziej preferowane niz zmiana na abatacept
(warunkowa rekomendacja, niska jako$¢ dowodoéw),

Zmiane terapii na lek z grupy IL12/23i, co jest bardziej preferowane niz zmiana na tofacytynib
(warunkowa rekomendacja, niska jako$¢ dowodoéw),

Dodanie apremilastu do aktualnej terapii OSM co jest bardziej preferowane niz zmiana na apremilast
(warunkowa rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na inny OSM (oprécz apremilastu) niz dodanie kolejnego OSM,

Zmiane terapii na monoterapie TNFi niz na terapie skojarzong metotreksatem i TNFi (warunkowa
rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na monoterapie IL-17i niz na terapie skojarzong metotreksatem i IL-17i (warunkowa
rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowodéw),

Zmiane terapii na monoterapie IL12/23i niz na terapig skojarzong metotreksatem i IL12/23i (warunkowa
rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowoddw).

W przypadku pacjentéw z aktywnym £ZS pomimo leczenia TNFi w skojarzeniu z metotreksatem zaleca sie:

Zmiane terapii na inny lek z grupy TNFi, co jest bardziej preferowane niz zmiana na IL-17i (warunkowa
rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na inny lek z grupy TNFi, co jest bardziej preferowane niz zmiana na IL12/23i
(warunkowa rekomendacja, niska jako$¢ dowodoéw),

Zmiane terapii na inny lek z grupy TNFi, co jest bardziej preferowane niz zmiana na abatacept
(warunkowa rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na inny lek z grupy TNFi, co jest bardziej preferowane niz zmiana na tofacytynib
(warunkowa rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na inny lek z grupy TNFi (w skojarzeniu z metotreksatem lub bez) niz dodatnie
metotreksatu do stosowanego TNFi w monoterapii (warunkowa rekomendacja, bardzo niska jako$¢
dowodow),

Zmiane terapii na lek z grupy IL-17i, co jest bardziej preferowane niz zmiana na IL12/23i (warunkowa
rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na lek z grupy IL-17i, co jest bardziej preferowane niz zmiana na abatacept (warunkowa
rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na lek z grupy IL-17i, co jest bardziej preferowane niz zmiana na tofacytynib
(warunkowa rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na lek z grupy IL12/23i, co jest bardziej preferowane niz zmiana na abatacept
(warunkowa rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na lek z grupy IL12/23i, co jest bardziej preferowane niz zmiana na tofacytynib
(warunkowa rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na monoterapie innym lekiem z grupy TNFi niz na terapie skojarzong metotreksatem i
innym lekiem z grupy TNFi (warunkowa rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowodoéw),

Zmiane terapii na monoterapie IL-17i niz na terapie skojarzong metotreksatem i IL-17i (warunkowa
rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowoddw),

Zmiane terapii na monoterapie IL12/23i niz na terapie skojarzong metotreksatem i IL12/23i (warunkowa
rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowoddw).

Zmiane terapii na inny lek z grupy TNFi w skojarzeniu z metotreksatem niz monoterapie innym lekiem
z grupy TNFi (warunkowa rekomendacja, bardzo niska jakos¢ dowodow),

Zmiane terapii na monoterapie IL-17i niz na terapie skojarzong metotreksatem i IL-17i (warunkowa
rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowodéw),
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e  Zmiane terapii na monoterapie IL12/23i niz na terapie skojarzong metotreksatem i IL12/23i (warunkowa
rekomendacja, bardzo niska jakos¢ dowodéw).
W przypadku pacjentéw z aktywnym £ZS pomimo leczenia monoterapig IL-17i zaleca sig:
e  Zmiane terapii na lek z grupy TNFi, co jest bardziej preferowane niz zmiana na IL12/23i (warunkowa
rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowoddw),
e  Zmiane terapii na lek z grupy TNFi, co jest bardziej preferowane niz zmiana na inny IL-17i (warunkowa
rekomendacja, bardzo niska jakos¢ dowodéw),
e  Zmiane terapii na lek z grupy TNFi niz dodatnie metotreksatu do IL-17i (warunkowa rekomendacja,
bardzo niska jako$¢ dowodow),
e  Zmiane terapii na lek z grupy IL12/23i niz na terapie innym lekiem IL-17i (warunkowa rekomendacja,
bardzo niska jako$¢ dowodow),
e  Zmiane terapii na lek z grupy IL12/23i niz dodanie metotreksatu do IL-17i (warunkowa rekomendacja,
bardzo niska jako$¢ dowodow).
Sita rekomendaciji i poziom dowoddéw: oparto na metodologii GRADE
Jakos$c dowodow:
Wysoka — jeste$my przekonani, ze prawdziwy efekt jest zblizony do efektu oszacowanego
Umiarkowana — jeste$my umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziwy efekt moze by¢ zblizony do
oszacowanego, ale istnieje mozliwosc, ze jest zasadniczo rozny
Niska — nasze zaufanie do oszacowania efekt jest ograniczone: prawdziwy efekt moze znacznie réznic¢ sie od
oszacowanego efektu.
Bardzo niska — mamy bardzo mato zaufania do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt moze znacznie rézni¢ sie
od oszacowanego efektu.

Sita rekomendacii

Zalecenie moze byc¢ na korzy$c¢ lub przeciw proponowanej interwencji i by¢ okre$loen jakoi silne lub warunkowe.
Wedtug GRADE zalecenie jest sklasyfikowane jako silne, je$li panel jest bardzo przekonany, ze korzysci z
interwencji wyraznie przewyzszajg szkody (lub odwrotnie); zalecenie warunkowe uwzglednia niepewno$é
dotyczagcg stosunku korzy$ci do ryzyka, na przyktad w sytuacji gdy jako$¢ dowodéw jest niska lub bardzo niska,
lub gdy decyzja jest wrazliwa na indywidualne preferencje pacjenta, lub gdy oczekuje sie, ze koszty wplyng na
decyzje.

NICE 2018a
NICE 2018b
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
autorzy nie mogli
mie¢ konfliktu
interesow, aby
uczestniczacych w
tworzeniu
wytycznych
Zrédto finansowania:

brak informaciji

Tofacytynib w skojarzeniu z metotreksatem oraz iksekizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem sg rekomendowane jako opcja leczenia aktywnego £.ZS u dorostych w przypadku gdy:

. u pacjenta z obwodowg postacig £ZS wystepujg co najmniej trzy tkliwe stawy i co najmniej trzy
obrzekniete stawy i

. nie uzyskano odpowiedzi na leczenie co najmniej dwoma standardowymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby (DMARD) podawanymi pojedynczo lub w skojarzeniu lub

. u pacjenta stosowano inhibitor TNF-alfa ale nie uzyskano odpowiedzi po 12 tygodniach lub pacjent
przestat odpowiadac po 12 tygodniach lub

. stosowanie inh bitoréw TNF-alfa jest przeciwwskazane.

Tofacitinib oraz ksekuzumab sg zalecane tylko wtedy, gdy firma zapewni lek zgodnie z poczynionymi ustaleniami
cenowymi.

Zgodnie z wytycznymi ocena odpowiedzi na leczenie tofacytyn bem powinna by¢ przeprowadzona po 12
tygodniach, a na leczenie ksekizumabem po 16 tygodniach. Leczenie nalezy kontynuowac¢ jedynie w przypadku
wyraznej odpowiedzi na leczenie. Definicja adekwatnej odpowiedzi jest tozsama z przedstawiong w wytycznych
NICE z 2017 r.

Sita_rekomendacji i poziom dowodéw: zalecenia sformutowano na podstawie dowoddéw o najwyzsze jakoSci
(przegladéw systematycznych), jesli byto to mozliwe; w przypadku braku przegladéw systematycznych kierowano
sie dowodami o nizszej jakosci. Odnalezione dowody poddano szczegdbtowej ocenie jako$ciowej. Potgczone dane
z réznych badan poddano ocenie w systemu GRADE. Rekomendacja dla kazdego pytania klinicznego byta
przygotowywana na podstawie analizy odnalezionych dowoddéw. Zwigzek miedzy jakoScig dowodow a sitg
rekomendacji byt wyrazny.

NICE 2017b
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
autorzy nie mogli
mie¢ konfliktu
intereséw, aby
uczestniczacych w
tworzeniu
wytycznych
Zrédto finansowania:

brak informacji

Certolizumab pegol w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem jest rekomendowany jako opcja leczenia
dorostych pacjentéw z aktywng postacia £ZS, w przypadku gdy:
. u pacjenta z obwodowg postacig £ZS wystepujg co najmniej trzy tkliwe stawy i co najmniej trzy
obrzeknigte stawy i

. nie uzyskano odpowiedzi na leczenie co najmniej dwoma standardowymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby (DMARD) podawanymi pojedynczo lub w skojarzeniu lub

e  pacjent przestat odpowiadac¢ na inh bitor TNF-alfa po pierwszych 12 tygodniach.
Certolizumab pegol jest rekomendowany jedynie w przypadku, gdy firma zapewni lek zgodnie z poczynionymi
ustaleniami cenowymi.
Sekukinumab w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem jest rekomendowany jako opcja leczenia
dorostych pacjentéw z aktywna postacig £ZS, w przypadku gdy:
. u pacjenta z obwodowg postacig £ZS wystepujg co najmniej trzy tkliwe stawy i co najmniej trzy
obrzekniete stawy i
e nie uzyskano odpowiedzi na leczenie co najmniej dwoma standardowymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby (DMARD) podawanymi pojedynczo lub w skojarzeniu lub
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. u pacjenta stosowano inhibitor TNF-alfa ale nie uzyskano odpowiedzi po 12 tygodniach lub pacjent
przestat odpowiadac po 12 tygodniach lub

. stosowanie inh bitoréw TNF-alfa jest przeciwwskazane.

Sekukinumab jest rekomendowany jedynie w przypadku, gdy firma zapewni lek zgodnie z poczynionymi
ustaleniami cenowymi.

Zgodnie z wytycznymi ocena odpowiedzi na leczenie certolizumabem pegol i sekukinumabem powinna by¢
przeprowadzona po 12 tygodniach i po 16 tygodniach, odpowiednio. Leczenie nalezy kontynuowac jedynie w
przypadku wyraznej odpowiedzi na leczenie. Definicja adekwatnej odpowiedzi jest tozsama z przedstawiong w
wytycznych NICE z 2017 r.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: zalecenia sformufowano na podstawie dowoddéw o najwyzsze jakosci
(przegladow systematycznych), jesli byto to mozliwe; w przypadku braku przegladéw systematycznych kierowano
sie dowodami o nizszej jakoSci. Odnalezione dowody poddano szczegdbtowej ocenie jako$ciowej. Potagczone dane
z roznych badan poddano ocenie w systemu GRADE. Rekomendacja dla kazdego pytania klinicznego byta
przygotowywana na podstawie analizy odnalezionych dowoddw. Zwigzek miedzy jakoScig dowodow a sitg
rekomendacji byt wyrazny.

NICE 2017
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
autorzy nie mogli
mie¢ konfliktu
interesow, aby
uczestniczacych w
tworzeniu
wytycznych
Zrédto finansowania:
brak informacji

. Jesli standardowy DMARD stosowany w maksymalnej tolerowanej dawce przez co najmniej 3 miesigce
nie zapewnit odpowiedniego ztagodzenia objawdéw, nalezy rozwazy¢ zmiane lub dodanie innego
standardowego DMARD.

e  Etanercept, inflksimab, adalimumab i golimumab sg rekomendowane w leczeniu dorostych
z agresywng i postepujaca postacig £ZS, kiedy spetnione sa nastepujace kryteria:
0 u pacjenta z obwodowg postacig £ZS wystepujg co najmniej trzy tkliwe stawy i co najmniej
trzy obrzekniete stawy i
O nie uzyskano odpowiedzi na leczenie co najmniej dwoma standardowymi lekami
modyf kujgcymi przebieg choroby (DMARD) podawanymi pojedynczo lub w skojarzeniu.
Leczenie powinno sie rozpocza¢ od leku najtanszego (uwzgledniajac cene podania leku, odpowiednig dawke oraz
cene leku).

Stosowanie powyzszych lekéw powinno by¢ przerwane u oséb, ktérzy nie uzyskali adekwatnej odpowiedzi
ocenionej za pomocg kryteriow PSARC (ang. Psoriatic Arthritis Response Criteria) po 12 tygodniach. Adekwatna
odpowiedz jest definiowana jako poprawa co najmniej 2 z 4 kryteriéw PsARC (z ktérych jednym musi by¢ wynik
dotyczacy tkliwosci stawéw lub obrzeku stawéw) przy braku pogorszenia pozostatych kryteriow. W przypadku
pacjentow, ktoérzy uzyskali odpowiedz PASI 75 (ang. Psoriasis Area and Severity Index) po 12 tygodniach, ale u
ktorych wynik PsARC nie uzasadnia kontynuacji leczenia, decyzja o dalszej terapii powinna zaleze¢ od
dermatologa.

Ustekinumab, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem, jest zalecany jako opcja leczenia aktywnego
£ZS u dorostych w przypadku gdy:

e  stosowanie inh bitoréw TNF-alfa jest przeciwwskazane,
. u pacjenta zastosowano wczesniej co najmniej jeden inhibitor TNF-alfa.

Ustekinumab jest zalecany tylko jesli firma zapewni takg sama cene dla obu dawek leku (45 mg i 90 mg).

Leczenie ustekinumabem powinno by¢ przerwane jesli pacjenta nie uzyskat adekwanej odpowiedzi ocenionej za
pomocag kryteriow PsARC po 24 tygodniach terapii. Definicja adekwatnej odpowiedzi jest tozsama z
przedstawiong powyzej.

Sita_rekomendacji i poziom dowodéw: zalecenia sformutowano na podstawie dowoddéw o najwyzsze jakoSci
(przegladéw systematycznych), jesli byto to mozliwe; w przypadku braku przegladéw systematycznych kierowano
sie dowodami o nizszej jakosci. Odnalezione dowody poddano szczegbtowej ocenie jakosciowej. Potgczone dane
z réznych badan poddano ocenie w systemu GRADE. Rekomendacja dla kazdego pytania klinicznego byta
przygotowywana na podstawie analizy odnalezionych dowoddw. Zwigzek miedzy jakoScig dowoddéw a sitg
rekomendacji byt wyrazny.

EULAR 2015
(Europa)
Konflikt intereséw:
Autorzy
zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow
Zrédio finansowania:
EULAR (grant
CLI079)

Wytyczne nie odnoszg si¢ do zastosowania tofacytynibu.
Leczenie £ZS ma na celu osiagniecie remisji lub zmniejszenie aktywnosci choroby poprzez regularne
monitorowanie oraz dostosowywanie terapii (jako$¢ dowodow 1b; stopien rekomendaciji A).
U chorych na £ZS mozna stosowa¢ NLPZ by tagodzi¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony uktadu
miesniowo-szkieletowego (jako$¢ dowodow 1b; stopien rekomendacji A).
U pacjentéw z obwodowym zapaleniem stawow, szczegodlnie z wieloma obrzeknietymi stawami, strukturalnymi
uszkodzeniami przy obecnosci stanu zapalnego, wysokim OB/CRP i/lub klinicznie istotnymi objawami
pozastawowymi?, konwencjonalne syntetyczne DMARD powinny by¢ rozwazone® we wczesnym stadium
choroby?, u oséb z istotnym zajeciem skory w skojarzeniu z metotreksatem (jakos¢ dowodow 2:3, P:1b; stopien
rekomendacji B).
Miejscowe iniekcje gl kokortykosteroidéw powinny by¢ rozwazone jako terapia wspomagajgca w £ZS?; uktadowe
glikokortykosteroidy mogg by¢ stosowane z ostroznoscig w najnizszych, skutecznych dawkach (jako$¢ dowodow
a:3b, °:4; stopien rekomendacji C).
U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw i niewtasciwg odpowiedzig na =1 konwencjonalny syntetyczny
DMARD:
. powinna zostaé rozpoczeta terapia biologicznym DMARD, najczesciej inh bitorem TNF-a (jakosé
dowoddéw 1b; stopien rekomendac;ji B);
. u ktorych stosowanie inhibitorow TNF-a nie jest odpowiednie, mozna rozwazy¢ biologiczny DMARD
IL-12/23 (np. ustekinumab) lub IL-17 (np. sekukinumab) (jako$¢ dowodow 1b; stopien B);
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Rekomendowane interwencje

. u ktérych stosowanie biologicznych DMARD nie jest odpowiednie, mozna rozwazyé stosowanie
syntetycznego DMARD, takiego jak inhibitor PDE-4 (roflumilast) (jako$¢ rekomendacji 1b; stopien
rekomendacji B).

U pacjentéw z aktywnym zapaleniem przyczepow sSciggnistych (enthesitis) i/lub zapalenie palcéw (dactylitis) i
niewystarczajgcg odpowiedzig na NLPZ lub miejscowe zastrzyki gl kokortykosteroidow, nalezy rozwazy¢ terapie
biologicznym DMARD, ktérym zgodnie z aktualnym praktyka jest inhibitor TNF (jako$¢ dowodéw 1b; stopien
rekomendacji B).

U pacjentéw z chorobg gtéwnie osiowa, ktéra jest aktywna i niewystarczajaco odpowiada na NLPZ, nalezy
rozwazy¢ leczenie biologicznym DMARD, ktére zgodnie z obecng praktyka jest inhibitor TNF (jako$¢ dowodow
1b; stopien rekomendacji B).

U oséb, ktore nie wykazaly wiasciwej odpowiedzi na leczenie biologicznym DMARD, powinno sie rozwazyé
zmiane na inny biologiczny DMARD, w tym zmiane pomigdzy inhibitorami TNF-a (jako$¢ dowodéw 1b; stopien
rekomendac;ji B).

Sita rekomendaciji i poziom dowodéw: oparto na metodologii Oxford

Poziom dowodow:

1a — przeglady systematyczne (homogeniczne) badan RCT

1b — pojedyncze RCT (z waskim przedziatem ufnosci)

1c — zaden albo wszyscy pacjenci zmarli zanim lek byt dostepny na recepte, jednak obecnie cze$¢ pacjentow
przezywa; lub gdy cze$¢ pacjentéw zmarta zanim lek stat sie dostepny na recepte, jednak obecnie zaden pacjent
nie umart

2a — przeglady systematyczne (homogeniczne) badarn kohortowych

2b — badania kohortowe (wigczajgc w to niskiej jakosci RCT; np.: <80% pacjentéw objeto follow-up)

2c — badania oceniajgce ,outcomes”, badania ekologiczne

3a — przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych

3b — badania kliniczno-kontrolne

4 — serie przypadkow (i niskiej jakosci badania kohortowe i badania kliniczno-kontrolne

5 — opinie ekspertéw bez krytycznej oceny wartosciujgcej lub oparte na fizjologii, badania laboratoryjne, oczywiste
stwierdzenia (pierwsze zasady)

Sita rekomendacji

A — zgodne wyniki badan z 1 poziomu dowodoéw,

B — zgodne wyniki badan z poziomu 2 i 3 lub ekstrapolacje wynikéw z badan z 1 poziomu,

C — poziom 4 dowodoéw lub ekstrapolacje wynikéw badari z 2 i 3 poziomu,

D — poziom 5 dowodéw lub niepokojgco niespdjne lub niejednoznaczne badania z dowolnego poziomu dowodoéw.

GRAPPA 2016
(Miedzynarodowa)

Konflikt intereséw:

Autorzy
zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Zrédio finansowania:
wsparcie AbbVie,
Amgen, Bristol-Myers
Squibb, Celgene,
Janssen, Eli Lilly,
Novartis, Pfizer,
UCB, Covagen i
Crescendo

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania tofacytynibu.
Posta¢ obwodowa:
. pacjenci niestosujacy wczesniej standardowych DMARD:
o0 silna rekomendacja: standardowe DMARD (metotreksat, sulfasalazyna, leflunomid),
inhibitory TNF;
o warunkowa rekomendacja: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), doustne
glikokortykosteroidy, dostawowe glikokortykosteroidy, apremilast;
0  brak rekomendacji z powodu braku dowoddw klinicznych: inhibitory IL-12/23, inh bitory IL-17.
. pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig na standardowe DMARD:
o silna rekomendacja: inhibitory TNF, apremilast, inh bitory IL-12/23;
o warunkowa rekomendacja: NLPZ, doustne  glikokortykosteroidy, = dostawowe
glikokortykosteroidy, inhibitory IL-17.
e  pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie biologiczne:
o silna rekomendacja: inny inhibitor TNF

o warunkowa rekomendacja: NLPZ, doustne  glikokortykosteroidy, = dostawowe
glikokortykosteroidy, inhibitory IL-12/23, IL-17, apremilast;

U pacjentéw z obwodowym tZS po niepowodzeniu leczenia DMARD zaleca sig: inhibitory PDE-4 lub leki
biologiczne (w tym inhbitory TNF lub IL-12/23) (rekomendacja silna) oraz inhibitor IL-17 (rekomendacja
warunkowa — aktualne dane dostepne tylko w postaci abstraktu). W przypadku niepowodzenia leku biologicznego
(z powodu nieskutecznosci lub zdarzen niepozgdanych) zaleca sie zmiane na inny lek biologiczny w obrebie tej
samej grupy lub o innym mechanizmie dziatania (rekomendacja warunkowa).

Postac¢ osiowa:
. pacjenci nieleczeni dotychczas lekami biologicznymi:
o silna rekomendacja: NLPZ, fizjoterapia, proste leki przeciwbodlowe, inhibitory TNF
o  warunkowa rekomendacja: inhibitory 11-17, dostawowe glikokortykosteroidy, bisfosfoniany,

o silna negatywna rekomendacja: standardowe DMARD, inhibitory IL-6, przeciwciata anty-
CD20.

. niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie biologiczne:
o silna rekomendacja: fizjoterapia, proste leki przeciwbdlowe;
o  warunkowa rekomendacja: NLPZ, inh bitory TNF, IL-12/23, IL-17.
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U pacjentow z objawami osiowymi, ktérzy nie odpowiedzieli na NLPZ, fizjoterapig i iniekcje glikokortykosteroidy
do stawu krzyzowo-biodrowego (w razie potrzeby) zaleca sie rozpoczecie leczenia inhibitorami TNF-a. NLPZ sg
warunkowo zalecane, zazwyczaj jako uzupetnienie dalszego leczenia u pacjentow z niewtasciwg odpowiedzig na
inhibitory TNF-a. W przypadku niewtasciwej odpowiedzi na inh bitor TNF-a warunkowo zaleca si¢ zmiane na inny
lek biologiczny.

Zapalenie przyczepow Sciegien:

U pacjentow z £ZS i zapaleniem przyczepow $Sciegien zaleca sie (silna rekomendacja): inhibitory TNF-a, inhibitory
IL-12/23 a warunkowo: NLPZ, fizjoterapie, iniekcje kortykosteroidéw (z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci),
inhibitor PDE4 lub inh bitor IL-17. Z powodu braku skutecznosci nie zaleca sie w tej grupie pacjentéw DMARD.

Zapalenie palcow:

U chorych z £ZS i zapaleniem palcow zaleca sie (silna rekomendacja): inh bitory TNF-a (infliksymab, adalimumab,
golimumab, certolizumab), a warunkowo: iniekcje kortykosteroidow, DMARD, etanercept, inh bitory IL-12/23,
inhibitory IL-17 lub inhibitory PDE-4.

Choroba skory:

U pacjentéw z £ZS i chorobg skory zaleca sie (silna rekomendacja): leki miejscowe, fototerapie, DMARD,
inhibitory TNF-a, inhibitory 1L-12/23, inhibitory IL-17 lub inh bitory PDE-4.

Zajecie paznokci:

U pacjentéw z £ZS z zajeciem paznokci zaleca sie: inhibitory TNF-q, inhibitory 1L-12/23, a warunkowo: leki
miejscowe, DMARD, inhibitory IL-17, inhibitory PDE-4.

Sita rekomendaciji i poziomie dowoddéw: oparto na metodologii GRADE

Jakos$c dowodow:

Wysoka — jeste$Smy przekonani, ze prawdziwy efekt jest zblizony do efektu oszacowanego

Umiarkowana — jeste$my umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziwy efekt moze by¢ zblizony do
oszacowanego, ale istnieje mozliwos$c, ze jest zasadniczo rézny

Niska — nasze zaufanie do oszacowania efekt jest ograniczone: prawdziwy efekt moze znacznie réznic¢ sie od
oszacowanego efektu.

Bardzo niska — mamy bardzo mato zaufania do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt moze znacznie rézni¢ sie
od oszacowanego efektu.

Sita rekomendacii

Zalecenie moze byc¢ na korzy$c¢ lub przeciw proponowanej interwencji i by¢ okresloen jakoi silne lub warunkowe.
Wedtug GRADE zalecenie jest sklasyfikowane jako silne, jesli panel jest bardzo przekonany, ze korzysci z
interwencji wyraznie przewyzszajg szkody (lub odwrotnie); zalecenie warunkowe uwzglednia niepewno$¢
dotyczgcg stosunku korzys$ci do ryzyka, na przyktad w sytuacji gdy jako$¢ dowodéw jest niska lub bardzo niska,
lub gdy decyzja jest wrazZliwa na indywidualne preferencje pacjenta, lub gdy oczekuje sie, ze koszty wplyng na
decyzje.

Skroty: £ZS — tuszczycowe zapalenie stawow; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; OB — odczyn Biernackiego; CRP — stezenie biatka
C-reaktywnego ; DMARD - leki modyf kujgce przebieg choroby; BASDAI — ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; IL-17 —
interleukina 17; IL-12/23 — interleukina 12/23; PDE-4 - fosfodiesteraza typu 4; EULAR — The European League Against Rheumatism; GRAPPA
— Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis; ACR — American College of Rheumatology; NICE — National
Institute for Health and Care Excellence

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych leczenie biologiczne jest zalecane u pacjentéw
z aktywnym £ZS po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia konwencjonalnymi DMARD lub NLPZ, w zaleznosci
od typu choroby. Najczesciej zalecane jest rozpoczecie leczenia biologicznego od inhibitora TNF-alfa, ale
wytyczne GRAPPA z 2015 r. warunkowo rekomendowaty zastosowanie rowniez inhibitora IL-17 (sekukinumabu).
Najnowsze wytyczne ARC/NPF 2018 w pierwszej kolejnosci po nieskutecznosci leczenia konwencjonalnymi
DMARD zalecajg inhibitory TNF-alfa (etanercept, infliksimab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol),
a nastepnie inhibitory IL-17 (sekukinumab, iksekizumab, brodalumab), ktére sg bardziej preferowane od inhibitora
IL-12/23 (ustekinumabu), ktéry z kolei jest bardziej zalecany niz abatacept i tofacytynib. W przypadku pacjentéw
z aktywnym £ZS pomimo leczenia monoterapig inhibitorem TNF wytyczne ARC/NPF 2018 zalecajg zmiane terapii
na inny inhibitor TNF-alfa, co jest bardziej preferowane niz zmiana na inhibitor IL-17, ktéry jest bardziej
preferowany od inhibitora IL-12/23, ktéry z kolei jest bardziej zalecany niz abatacept i tofacytynib.

Tofacytynib wymieniono jedynie w dwdch sposréd 8 odnalezionych wytycznych (ACP/NPF 2018 oraz NICE
2018a), co wynika m.in. z rejestracji leku Xeljanz w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow w kwietniu 2018 r.
Wytyczne NICE z 2018 r. zalecajg stosowanie tofacytynibu w skojarzeniu z metotreksatem po niepowodzeniu
terapii co najmniej dwoma standardowymi lekami z grupy DMARD lub po niepowodzeniu leczenia inhibitorem
TNF-alfa lub w przypadku przeciwskazan do terapii inhibitorem TNF-alfa. W wytycznych ACP/NPF 2018
tofacytynib jest najmniej preferowang opcjg terapeutyczng i zalecany jest do stosowania po wczesniejszym
stosowaniu inhibitora IL-12/23.
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Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. Wystgpiono o opinie
do 7 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 5 odpowiedzi, z ktérych 4 zostaty dopuszczone w dalszym toku prac.
W tabeli ponizej zestawiono opinie ekspertow na temat dostepnych technologii medycznych we wnioskowanym

wskazaniu.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedlug opinii ekspertow klinicznych

Prof. Dr hab. Witold

wnioskowanym
wskazaniu

sulfasalazyna

antagonisci interleukiny
17A

Prof. dr hab. Joanna iR LI, Prof. nadzw. dr hab. Thustochowicz
Narbutt BT LR Marzena Olesinska ; S Kliniki
: Kierownik Kliniki
Konsultant Krajowy Konsultant S g
Ekspert w dziedzinie Woiewo6dzki Konsultant Wojewoédzki Choréb
i jewoczt w dziedzinie Wewnetrznych i
dermatologii w dziedzinie i ii
i wenorologii reumatologii reumatologii Reumatologii WIM w
Warszawie
. Metotreksat,
Technologie » Leki biologiczne — sulfasalazyna, leflunomid, Metolreksa,
medyczne Inhibitory TNF-alfa, antagonisci TNF-alfa cyklosporyna A sulfasalazyna,
stosowane obecnie inhibitory IL-17, o ) apremilast, leflunomid,
w Polsce we ustekinumab, metotreksat, Leki biologiczne — Etanercept, adalimumab, cyklosporyna

golimumab, certolizumab

pegol, infliksimab,
sekukinumab

Inhibitory TNF alfa,
inhibitory IL-17

Technologie
medyczne, ktére w
rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej
zostang zastgpione
przez wnioskowana
technologie, jezeli
zostanie ona objeta
refundacja

Zgodnie z opinig prof.
Olesinskiej czestosé
stosowania dostepnych
lekéw sie nie zmieni.

Zgodnie z opinig prof.
Ttustochowicza
czestosc stosowania
dostepnych lekéw sie
nie zmieni.

Najtansze
technologie
medyczne
stosowane obecnie
w Polsce we
whnioskowanym
wskazaniu

Inhibitory TNF-alfa,
ustekinumab, metotreksat,
sulfasalazyna

Metotreksat

Metotreksat

Technologie
uwazane za
najskuteczniejsze
wsréd stosowanych
w Polsce we
whnioskowanym
wskazaniu

Inhibitory TNF-alfa,
inhibitory IL-17,
ustekinumab, metotreksat,
sulfasalazyna

Metotreksat, adalimumab

Metotreksat, inhibitory
TNF alfa, inhibitory
IL-17

Ponadto w tabelach ponizej zebrano opinie ekspertdow na temat probleméw z aktualnie stosowanymi
technologiami medycznymi i mozliwymi rozwigzaniami poprawiajgcymi sytuacje pacjentéw w ocenianym
wskazaniu (Tabela 11) oraz opinie na temat korzysci i mozliwych naduzyé wynikajgcych z refundacii
wnioskowanej interwencji (Tabela 12).
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Tabela 11. Opinie ekspertow na temat probleméw zwigzanych z aktualnie dostepnymi opcjami leczenia oraz
rozwigzaniami, ktére moga poprawic¢ sytuacje pacjentow w ocenianym wskazaniu

Prof. dr hab. Joanna
Narbutt
Konsultant Krajowy

Prof. dr hab. Eugeniusz
Kucharz

Prof. nadzw. dr hab. Marzena
Olesinska

Prof. Dr hab. Witold
Ttustochowicz

Kierownik Kliniki

biologicznych o innym niz anty-

=iz w dziedzinie Al e Konsultant Wojewédzki w Choréb Wewnetrznych
dermatologii o H B dziedzinie reumatologii i Reumatologii WIM w
i wenorologii reumatologii Warszawie
Problem stanowi leczenie
pacjentow z najbardziej
agresywnie przebiegajgca
postacig tZS (...). Skuteczne u
tych chorych leki biologiczne
dostepne sg jedynie w ramach . 3
programéw lekowych MZ, co wigze | Nieche¢  chorych  do
Problemy sie  z utrudnionym dostepem | Przy/mowania
zwigzane ze | Czesc lekbw - (kolejka oczekujacych) do centrow m?totrek.?atlu.ﬂ Brak
stosowaniem | konwencjonalnie — | Wszystkie dotychczas | leczenia biologicznego w celu | ® undacji leflunomidy i
aktualnie ryczatt. stosowane leki sg | kwalifikacji do  odpowiedniego Zp remilastu. II\Ze?fa
dostepnych | Pozostate — programy | podawane parenteralnie. | programu (...). sz?gﬁ;g;:;ch % WZ;,@%‘Z’
::erz:(;j:;nia lekowe. Ograniczona dostepnosc do Iekow | o' oaraniczenia (giownie

organizacyjne)

TNF alfa i anty-IL-17 mechanizmie

. ) J programéw lekowych.
dziatania, ktore wg wytycznych

EULAR/CR i GRAPPA sg i
powinny by¢é rozwazane przy
nieskuteczno$ci/

przeciwwskazaniach/ powiktaniach
leczenia ww. lekami.

W przysziosci mozna " Uswiadamianie chorych o
. .| Dostep do nowych terapii o : PR .
;g;vcv:;tzyrfibu d;iftuncrf;qg udowodnionej skutecznosci, | bezpieczenstwie !
Rozwigzania wa te)lza ch epneg zalecanych wg  rekomendacji korzysciach ze
zwiqzane z P . EULAR/GRAPPA, takich jak stosoqulq metotreksat,u.l
systemem Tak byto juz w przesziosci | tofacytynib czy apremilast. Poprawienie dostepnosci
ochrony z leflunomidem. Istot, tatwieni bviob do lekéw biologicznych
zdrowia Zmniejszenie/obnizenie | Przypuszczam, ze w ciagu | o ”%’ m  uiatwieniem hy ODY | poprzez umozliwienie ich
boprawiajace | KVierow kilku lat ustali sig liczba | o155 ET ooy | stosowania przez

i kwalifikacyjnych. chorych  leczonych i | ‘omynuowania feczenia | rgymatologéw
ac'enjtgw - wigczanych rocznie do biologicznego - (po kwalifikacji W | regionainych po
gcejnian = leczenia, co pozwoli na odpowiednim . centrum terapii | moqyfikaci zapisow
b lepsze oszacowanie | Piologiczne)) — w . warunkach | hrogramow  lekowych

wskazaniu P mbulatoryjnych ~ w  miejsc
rzeczywistych  kosztow | FMH kryj'y c dbiér ek ejsel (..). Znaczne
leczenia po wprowadzeniu zamieszkania (0 lor 1eXu  We | yproszczenie  systemu
wskazanej przez pacjenta aptece). | gppT.

leku do aptek.

Tabela 12. Opinie ekspertow na temat korzysci i mozliwych naduzyé¢ wynikajacych z refundacji wnioskowanej
interwencji

Prof. dr hab. Prof. Dr hab. Witold
Joanna Narbutt Prof. dr hab. Eugeniusz Prof. nadzw. dr hab. Thustochowicz
onstitant Kucharz Marzena Olesiriska Kierownik Kliniki Chorob
AP w I;;?é?:l‘:i{\ie Konsultant Wojewo6dzki Konsultant Wojewédzki w Wewnetrznych i
dermatologii w dziedzinie reumatologii dziedzinie reumatologii Reumatologii WIM w
i wenorologii BLETETETID
Nieuzasadnione
naduzywanie leku.
RIS W  badaniach  klinicznych Be_zp leczenstyvo /e,St
problemy : zblizone do innych lekéw
. . s ) produktu Xeljanz :
zwiazane ze Brak Nie przewiduje specyficznych obserwowano przypadki stosowanych w tej
stosowaniem ’ dla tego leku probleméw. reaktywacii  wirusa  z aru chorobie, zwigkszona jest
ocenianej hen gs zo{s ter (np.: poh agie Cﬁ))y ilo$¢ zakazen (ptucnych,
technologii p p-- poip * | skérmych, z przewodu
pokarmowego, uktfadu
moczowego).
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Prof. dr hab. Prof. Dr hab. Witold
Joanna Narbutt Prof. dr hab. Eugeniusz Prof. nadzw. dr hab. Thustochowicz
Eksnert Konsultant Kucharz Marzena Olesiriska Kierownik Kliniki Choréb
P - dzié dzi¥|ie Konsultant Wojewodzki Konsultant Wojewédzki w Wewnetrznych i
- w dziedzinie reumatologii dziedzinie reumatologii Reumatologii WIM w
dermatologii Warszawie
i wenorologii
Mozliwosci
rrla_duzyclnlewla Brak. Finansowanie w ramach Poml!ame wczesmejszyc_h
sciwego rogramu  lekowego istotnie etapow leczenia
zastosowania Brak. g rgnicza moz'liwos’?,‘ naduzvé w Brak. przewidzianych w
zwigzane z g . 4 rekomendacjach
Lo tym zakresie. .
objeciem europejskich.
refundacja
Tofacytynib  jest pierwszym
lekiem o catkowicie odmiennym
mechanizmie  dziatania (...)
zastosowanie tego leku
umozliwi uzyskanie remisji u Chorzy 7 udowodniong
czescl chorych _opormy ch nieskuteczno$cig  lekow  z
catkowicie lub cze$ciowo na tv-TNF  alfa  illub
dotychczas stosowane leki. U grupy = anty- afta - inu Chorz ktorz nie
Subpopulacje ol ~ | sekukinumabu, dla ktérych w Y, Korzy !
ktore moga | Pacjenci.  ktérzy | CZESC chorych zastosowanie | giqiennym programie lekowym | CdPowiedzieli na leczenia
bardsie: 93 re;eru.’ lelg' tofacytynibu sprawi, ze nie beda | . 1T ope e i oh opgi | lekami Klasycznymi lub ich
. ’t . g ’ 43 bads i | O potrzebowali lekow | or o con oy nie tolerowali (metotreksat,
skorzystac ze oustne, bgdz nie | pjojogicznych a u czeéci opdzni ’ sulfasalazyna,
stosowania odpowiedzieli na | notrzepe ich zastosowania. Pacjenci  z  deformacjami | o\ yjosporyna) i
oceniane) inne leczenie. i i stawdw rak spowodowanymi . .
g Sp Yy ewentualnie lekami
technologii Lek jest stosowany doustnie co | . o i paia broblem z | © Ve )
dla  wielu chorych bedzie g, Kiorzy majq proo biologicznymi.
e .. | podawaniem sobie lekow w
znaczgcym utatwieniem terapii. formie sastrzvkow
Dotyczy to chorych o aktywnym odskérnveh 4
trybie  zycia  zawodowego p yen.
(podréze) oraz zamieszkatych
daleko od os$rodkéw leczenia
biologicznego chorob
reumatycznych.
Zgodnie z ChPL nie zaleca sie
rozpoczynania leczenia u
chorych z potwierdzong liczbg
. limfocytow <750
i;?gcm:lacje, Tak jak kazdy z dotychczas | komorek/mm®, — z  catkowitg
S o Nietolerancia stosowanych na tZS lekéw, | liczbg neutrofili <1000 | Brak danych na
stosozvanjig leku ) tofacytynib nie okazat sie | komérek/mm’, ze stezeniem | wyodrebnienie takiej grupy
ocenianej ’ skuteczny u wszystkich | hemoglobiny < 9 g/dl. Leku nie | (...).
technologii chorych. nalezy stosowac u pacjentéw z

zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa C w skali
Childa-Pugha) oraz pacjentéw
z czynnymi zakazeniami.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2019 r.
obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.35 ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)” sa
nastepujace | substancje czynne: sekukinumab, certolizumab pegol, adalimumab, etanercept, infliksimab oraz
golimumab. Szczegoétowe dane przedstawia tabela ponize;.

Oproécz leczenia dostepnego w ramach programu lekowego w leczeniu pacjentéw z £ZS refundowane sg réwniez
niesteroidowe leki przeciwzapalne, glikokortykosteroidy, konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby:
metotreksat i sulfasalazyna oraz leki immunosupresyjne: cyklosporyna A (we wskazaniu off-label lub wskazaniu
on-label w przypadku jednoczesnego wystepowania ciezkiej tuszczycy). W niniejszym rozdziale nie
przedstawiono ich kosztéw, gdyz sg stosowane na wczesniejszym etapie leczenia lub jako terapia dodana do
lekow stosowanych w programie.

Tabela 13. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zl] | WLF [zf] PO WDS [z1]
Sekukinumabum
Cosentyx, roztwér do 2.amp.-strz. 2 05909991203832 | 4699,99 | 493499 | 493499 |bezplatny | 0
wstrzykiwan, 150 mg/mi wstrz.
Certolizumabum pegol
Cimzia, roztwor do
wstrzykiwan w amp.-strz., 200 2 amp.-strz. 05909990734894 4024,08 4225,28 4225,28 | bezptatny 0
mg/ml
Etanerceptum
Benepali, roztwor do
wstrzykiwan w amputko- | 4 amp"srt:fyk' 0511 08809503170983 | 1137,24 | 119410 | 119410 | bezptatny| 0
strzykawce, 25 mg
Benepali, roztwér do 4 amp.-wstrz. 0o 1
wstrzykiwan w amputko- P: ml P 08809593170969 2274,48 2388,20 2388,20 | bezptatny 0
strzykawce, 50 mg
Benepali, roztwér do 4 wstrz. po
wstrzykiwan we 1 I 08809593170976 2274,48 2388,20 2388,20 | bezptatny 0
wstrzykiwaczu, 50 mg m
Enbrel, proszek i 4 fiol. + 4 amp.-
rozpuszezalnik do strz.+ 4 igly + 4 05909990777938 | 1890,00 | 1984,50 | 157343 |bezpiatny| 0
sporzgdzenia roztworu do nasadki na fiol. + 8
wstrzykiwan, 25 mg/ml gaz kéw
Enbrel, roztwoér do 4 amp.-strz. po 1 ml
wstrzykiwan w amputko- +4 gazkiz 05909990618255 2754,00 2891,70 2891,70 | bezptatny 0
strzykawce, 50 mg alkoholem
Enbrel, roztwér do 4 wstrz. po 1 ml + 4
wstrzykiwan we 1z P 05909990712755 2754,00 2891,70 2891,70 | bezptatny 0
; gaziki z alkoholem
wstrzykiwaczu, 50 mg
Erelzi, roztwdr do 4 amp.-strzyk- 0.5 | 49000060025770 | 1498,50 | 1573.43 | 157343 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 25 mg ml
Erelzi, roztwer do 4 amp -strzyk. 09002260025794 | 2997,00 | 314685 | 3146,85 |bezplatny | 0
wstrzykiwan, 50 mg
Erelzi, roztwor do 4wstrzykiwacze 1| 59000060025787 | 2997,00 | 3146,85 | 3146,85 |bezplatny| 0
wstrzykiwan, 50 mg ml
Infliximabum
Flixabi, proszek do
sporzadzania koncentratu 1 fiol. 05713219492751 939,60 986,58 986,58 | bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Inflectra, proszek do
sporzadzania koncentratu 1 fiol. 05909991078881 988,20 1037,61 986,58 | bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zl] | CHBI[zi] | WLF [zi] PO WDS [21]
Remicade, proszek do
sporzadzania koncentratu do | 4 g 6 50 05009990900114 | 1436,40 | 1508,22 | 986,58 |bezplatny| 0
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 0,1 g
Remsima, proszek do
sporzadzania koncentratu 1 fiol. 05909991086305 946,08 993,38 986,58 | bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Zessly, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 07613421020903 810,00 850,50 850,50 | bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Golimumabum
Simponi, roztwor do 1 wstrzykiwacz 05909990717187 | 3696,84 | 3881,68 | 3881,68 | bezplatny | O
wstrzykiwan, 50 mg
Adalimumab
Amgevita, roztwor do Tamp.-strzyk. 0.4 | 56715131019761 | 499,54 | 52452 | 52452 |bezplatny| 0
wstrzykiwan, 20 mg mi
Amgevita, roztwor do 2amp.-stizyk- 0.8 | 4g715131010808 | 1998,17 | 2098,08 | 2098,08 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 40 mg ml
Amgevita, roztwor do 2wstrzykiwacze | 56715131019792 | 1998,17 | 2098,08 | 2098,08 |bezplatny| 0
wstrzykiwan, 40 mg 0,8 ml
Amgevita, roztwor do 6amp.-stizyk- 0.8 | 8715131019754 | 5994,52 | 629425 | 629425 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 40 mg ml
Amgevita, roztwor do | 6 wstrzykiwaczy 0.8 | (g715131019747 | 5994,52 | 629425 | 629425 | bezptatny | 0
wstrzykiwan, 40 mg ml
2 amp.-strzyk. 0,8
Humira, roztwdr do mi + 2 gaziki 05909990005055 | 245511 | 2577,87 | 2102,67 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 40 mg nasgczone
alkoholem
Hyrimoz, roztwér do 2 amo.-strzvk. z
wstrzykiwan w amputko- P: K. 07613421020897 1944,00 2041,20 2041,20 | bezptatny 0
zabezpieczeniem
strzykawce, 40 mg
Hyrimoz, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 2 wstrzykiwacze 07613421020880 1944,00 2041,20 2041,20 | bezptatny 0
strzykawce, 40 mg
Imraldi, roztw6r do 2 amo.-strzvk. 0 8
wstrzykiwan we amputko- P K., 08809593170150 2002,54 2102,67 2102,67 | bezptatny 0
ml + 2 gaziki
strzykawce, 40 mg
Imraldi, roztw6r do 2 wstrzvkiwacze
wstrzykiwan we Y . 08809593170167 2002,54 2102,67 2102,67 | bezptatny 0
. 0,8 ml + 2 gaz ki
wstrzykiwaczu, 40 mg

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$é limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Ponizsza tabela przedstawia $redni roczny koszt w przeliczeniu na 1 pacjenta stosowania poszczegdélnych lekow
refundowanych w programie B.35 leczenia fuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS)

na podstawie danych otrzymanych od NFZ za lata 2016-2018.

Tabela 14. Sredni roczny koszt [z{] w przeliczeniu na pacjenta terapii lekami refundowanymi w programie B.35
leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym na podstawie danych NFZ

Substancja czynna 2016 2017 2018

ADA 29 369,78 28 792,56 27 317,45
ETA 29477,97 24 118,90 15 454,74
INF 20 309,94 20 631,10 16 745,25
GoL 26 297,21 26 117,06 26 507,43
CER - 13 502,99 19 027,68
SEC - - 755,72

dla vf;::;ik'i‘;ﬁ;kéw 29 667,18 27 951,55 24 980,09

Skroty: ADA — adalimumabum; ETA — etanerceptum; INF — infliximabum; GOL — golimumab; CER — certolizumabum pegol; SEC —

sekukinumab
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparator podstawowy dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu wybrat
adalimumab. Pozostate komparatory wybrane przez wnioskodawce to certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliksymab oraz sekukinumab. W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie
whioskodawca uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz analitykow Agencji.

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji
Lek stosowany w programie lekowym leczenia agresywnej
postaci tZS z grupy bDMARDs, stosowany po | Wybdér adalimumabu jako komparatora
Adalimumab niepowodzeniu terapii csDMARDs. Lek o najwyzszym | podstawowego zdaniem analitykéw Agenciji

udziale w rynku sprzedazy lekéw stosowanych w programie

nalezy uznac¢ za zasadny.

lekowym.

Certolizumab pegol Wybrane przez wnioskodawce komparatory,

zdaniem analitykow Agencji nalezy uzna¢ za

Etanercept Lek stosowany w programie lekowym leczenia agresywnej

postaci £ZS z grupy bDMARDs (inhibitory TNF), stosowany | Zzasadne.
Golimumab po niepowodzeniu terapii csDMARDSs. Jednakze z uwagi na toczacy sie réwnolegle
Infliksymab proces refundacyjny leku Taltz ( ksekizumab)

w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow
0 przebiegu agresywnym, w opinii Agencji
zasadne bytoby uwzglednienie ksekizumabu
jako kolejnego komparatora dodatkowego.

Lek stosowany w programie lekowym leczenia agresywnej
postaci tZS z grupy bDMARDs (inhibitory IL-17A),
stosowany po niepowodzeniu terapii csDMARDs.

Sekukinumab

Skroéty: bDMARDs — biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby; csDMARDs — konwencjonalne syntetyczne leki
przeciwreumatyczne modyf kujgce przebieg choroby.

Komentarz analitykéw Agencji

Wybdr komparatoréw przez wnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny. Wszystkie wybrane leki sg refundowane
w programie lekowym B.35 ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10
L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”, do ktérego w przypadku refundacji ma zosta¢ wigczony tofacytynib.

Lek Xeljanz (w skojarzeniu z metotreksatem) jest zarejestrowany w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia
stawow (LZS) u dorostych pacjentéow, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na
wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby (ang. disease-modifying
antirheumatic drug, DMARD). Ze wzgledu na fakt, iz rejestracja leku Xeljanz zostata oparta na dwéch gtéwnych
randomizowanych badaniach, w ktérych uczestniczyli pacjenci zaréwno nieleczeni lekami biologicznymi (OPAL
Broaden) oraz pacjenci po nieskuteczno$ci terapii inhibitorami TNF-alfa (OPAL Beyond), wydaje sig, iz leki
DMARD we wskazaniu oznaczajg zaréwno leki konwencjonalne oraz inhibitory TNF-alfa. Tym samym tofacytynib
moze by¢ stosowany po nieskutecznosci konwencjonalnych DMARD oraz TNF-alfa.

Wskazanie to jest zblizone ze wskazaniami rejestracyjnymi dla innych lekéw refundowanych w programie.
Adalimumab (Humira), certolizumab pegol (Cimizia), infliksymab (Flixabi), golimumab (Simponi) i etanercept
(Benepali) sg wskazane u pacjentéw z aktywnym tZS, u ktérych odpowiedZz na uprzednio stosowane leki
modyfikujgce przebieg choroby okazata sie niewystarczajgca. Natomiast sekukinumab (Cosentyx) jest
zarejestrowany w leczeniu £ZS u pacjentéw z wystepujacg jednoczesnie tuszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego lub u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na leki anty-TNF.

Ponadto zdaniem analitykow Agencji ze wzgledu na réwnolegle toczacy sie proces refundacyjny dla produktu
leczniczego Taltz (iksekizumab), powinien on zostaé uznany za komparator dodatkowy. lksekizumab (Taltz)
wskazany jest w leczeniu aktywnego £ZS u dorostych pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli w wystarczajgcym
stopniu na terapie jednym lub wieloma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg albo nie tolerujg
takiego leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/112



Xeljanz (tofacytynib) 0T.4331.24.2019

4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz
bezpieczenstwa terapii tofacytynibem w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawodw,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz Iub nietolerancjia na wczesniejsze leczenie lekiem
przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby (DMARD). Skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania
tofacytynibu zostaty poréwnanie bezposrednio z adalimumabem i z placebo oraz posrednio z certolizumabem
pegol, etanerceptem, golimumabem, infliksymabem i sekukinumabem, a takze dodatkowo z adalimumabem.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy efektywnosci klinicznej i
praktycznej oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Zgodnie z PICO i kryteriami
w?qczenia badan doﬁczqcych Populacja w ramach PICO i analizy
skutecznosci: skutecznosci zgodna ze  wskazaniem
Dorosli pacjenci z £ZS, u ktérych rejestracyjnym w ChPL Xe janz.
wystapita niewystarcza,jqca Wskazanie refundacyjne, definiowane przez
odpowiedz lub nietolerancja na zapisy programu lekowego (PL), jest bardziej
wczesniejsze leczenie lekiem uszczegétowione od wskazania
przeciwreumatycznym rejestracyjnego  leku.
modyfikujgcym przebieg choroby
DMARD).

P ; ( . ) N . Niespetnienie kryteriow
opulacja Zgodnie z kryteriami wtgczenia wiaczenia,

badan dotyczacych
bezpieczenstwa:

pacjenci z £ZS (w przypadku
badan obejmujgcych szerszg
populacje i raportujgcych wyniki
podziatu na subpopulacje
(zbiorczo) wymagano aby pacjenci
z £ZS stanowili co najmniej 50%
populacji pacjentéw wtgczonych do
badania)

Zgodnie z PICO:
Tofacytynib w dawce 5 mg,

podawany dwa razy dziennie w Kryterium dotyczace interwencji dla badan

skojarzeniu z metotreksatem (MTX) pierwotnych wiaczanych do analizy

Zgodnie z kryteriami wiaczenia skutecznosci i analizy bezpieczenstwa rézni
Int . badan dotyczacych Niespetnienie kryteriow | sie. Ponadto kryterium to rézni sie od
tenwencia skutecznosci: wigczenia. wskazanego w PICO.

Tofacytynib 5 mg W przypadku kryterium podanego w PICO

Zgodnie z kryteriami wiaczenia dawkowanie jest zgodne z ChPL Xeljanz

badan dotyczacych
bezpieczenstwa:

Tofacytynib

Zgodnie z PICO: Kryterium dotyczgce komparatoréw dla badan
. adalimumab (ADA), pierwotnych wigczanych do analizy
s  certolizumab pegol (CER), N o o skuteclzaznoégi i inatlizy beztpiecz’e_hs_twa. rézrg

iespetnienie eriow | sie. Ponadto erium to rozni sie o
Komparatory | «  etanercept (ETA), w’chsenia_ ry wgkazanegowPIE)yO. €

*  golimumab (GOL), Komparatory podane w PICO s3 zgodne z
e inflksymab (IFX), aktualnym programem lekowym dla
e sekukinumab (SCK), agresywnego £ZS.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
e  placebo (komparator Zdaniem analitykow Agencji ze wzgledu
wykorzystywany rowniez jako toczace sie postepowanie o objecie refundacja
wspolny komparator w iksekizumabu (Taltz) powinien on stanowi¢
poréwnaniu posrednim) komparator dodatkowy. Wnioskodawca uznat
. market mix — $rednia wazona jednak takie poréwnanie za nieobligatoryjne. W
sprzedaza lekow dla analizy ramach rozdziatu 4.3 zostang zaprezentowane
ekonomicznej. wyniki przegladu Lu 2019, w ktérym poréwnano
Zgodnie z kryteriami wiaczenia posrednio 'ocenianq.teragie' z iksekizumabem.
badan dotyczacych Placebcs_ nie sta_n_OW| w’fasc_l_wego komparatora
Y q 4 dla analizowanej interwencji.
skutecznosci:
dowolny (lub brak, w przypadku
analizy skutecznosci praktyczne;j).
Zgodnie z kryteriami wigczenia
badan dotyczacych
bezpieczenstwa:
dowolny (lub brak).
Analiza skutecznosci:
« odpowiedz reumatologiczna, wg
kryteriow ACR (np. ACR20, ACR50 Punkty koncowe przyjete w analizie zostaty
lub ACR70); ustalone prawidiowo, sg zgodne z wytycznymi
. Odpowiedz dermatok)giczna (np EMA na temat oceny prOdUktéW IeCZniCZyCh
PASI75), Niespetnienie kryteriow | stosowanych w £ZS.
Punkty « ocena aktywnosci choroby (np. wigczenia  (publikacije  nie | Wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania
koricowe DAS, HAQ-DI, itd.), odnoszace si¢ co najmniej | posredniego ze wszystkimi komparatorami
. ocena stanu zdrowia jednego punktu koncowego) tylko dla dwoch pierwszorzedowych punktow
Y ' koncowych z badan tofacytynibu, thumaczac
* jakos¢ zycia; zréznicowaniem definicji punktéw koncowych w
Analiza bezpieczefistwa: poszczegdlnych badaniach.
« zdarzenie niepozadane,
* powazne zdarzenie niepozadane.
Analiza skutecznosci:
opublikowane randomizowane
kontrolowane badania kliniczne, Kryteria wykluczenia sg niejesna, biorgc pod
badania pragmatyczne z uwage fakt, iz serie przypadkéw miaty nie byé
randomizacja, badania wigczane do analizy bezpieczenstwa AKL, a
obserwacyjne lub opisowe e  opracowania wtdrne, wnioskodawca wigczyt do analizy
Analiza bezpieczenstwa: e protokoly z  badan | bezpieczenstwa publikacje Barroso 2017
opublikowane randomizowane Klinicznych (w przypadku | prezentujgcg wyniki dia 6 pacjentow, w tym
Typ badan kontrolowane badania kliniczne, braku dostepnosci | tylko jednego z f‘ZS' o )
badania eksperymentalne bez wynikéw z badania), Ponadto zdaniem analitykow Agencji w
randomizacji, badania e opis przypadkow, serie | Przypadku wigczania badan
jednoramienne, badania przypadkow — jedynie w | eksperymentalnych bez randomizaciji i badan
pragmatyczne z randomizacja lub analizie bezpieczenstwa. | jednoramiennych do analizy bezpieczeristwa
badania obserwacyjne, dodatkowo powinny one rowniez stanowi¢ dodatkowe
analizy post hoc, o ile wigczano do zrodto danych w ramach analizy skutecznosci,
nich réwniez badania inne niz jesli oceniaty skutecznos¢ terapii.
wigczone do analizy skutecznosci
badan pierwotnych
* pogladowy i przegladowy
charakter publikacji;
« listy do redakcji;
Inne kryteria publikacje w jezyku angielskim + opracowania odnoszace | _
i polskim sie do patogenezy choroby
lub sposobow jej leczenia
oraz jedynie wynikéw miar
laboratoryjnych.

Skroty: £ZS — tuszczycowe zapalenie stawdw, EMA — Europejska Agencja Lekéw

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez wyszukiwanie opublikowanych badan wtérnych, w ktérych oceniano
skutecznos¢ eksperymentalng lub praktyczng wnioskowanej technologii w leczeniu £ZS. Kryteria wyboru badan
wtérnych byly zgodne pod wzgledem populacji oraz punktéw koncowych z przedstawionymi w PICO (tabela
powyzej). Nie ograniczono dawki tofacytynibu do 5 mg 2 x dobe. Jako typ badan wskazano:

e niezalezne raporty oceny technologii medycznych;
e kompletne, dostepne opracowania spetniajgce cechy wiarygodnego przeglagdu systematycznego
literatury: z co najmniej dwoma autorami, w ktérych wyszukiwanie przeprowadzono w przynajmniej jednej
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sposréd baz: MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane Library, chyba ze w opisie wskazano, ze przeglad miat
charakter systematyczny.

Ponadto wnioskodawca przeprowadzit rowniez wyszukiwanie opublikowanych badan wtérnych, w ktérych
oceniano bezpieczenstwo wnioskowanej technologii w leczeniu £ZS. W kryteriach wtgczenia badan populacje
rozszerzono do wszystkich pacjentéw z £LZS oraz nie ograniczono dawki tofacytynibu do 5 mg 2 x dobe. Kryteria
wyboru badan byly zgodne pod wzgledem punktow koncowych z przedstawionymi w tabeli powyzej. Przyjeto ten
sam typ badah co w ramach wyszukiwania badan wtérnych dotyczacych skutecznosci.

Jako kryteria wykluczenia badan wtérnych przyjeto: pogladowy i przeglgdowy charakter publikacji; listy do
redakcji; opracowania odnoszgce sie do patogenezy choroby lub sposobow jej leczenia; doniesienia dostepne
jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz
opracowan wtérnych, dokonano przeszukania baz: Medline (przez PubMed), Embase (Elsevier) i Cochrane
Library. Jako date wyszukiwania podano 27 sierpnia 2018 r., a date aktualizacji 28-29 listopada 2018 r.

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrow badan klinicznych: clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu
pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami (data ostatniego przeszukania: 07.09.2018 r.).
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien i wyszukiwarek internetowych.
Sprawdzono dodatkowo komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa tofacytynibu skierowane do oséb wykonujgcych
zawody medyczne, pochodzgce z wybranych stron internetowych agencji rejestracyjnych: Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), EMA/EudraVigilance,
FDA/MedWatch, DrugLib. Data ostatniego przeszukania baz danych to 02.10.2018 r. W piSmie z dnia
07.06.2019r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaC¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg, Agencja prosita wnioskodawce o zaktualizowanie komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Xeljanz. Wnioskodawca przekazat dodatkowe informacje
obejmujgce okres do konca maja 2019 r, jednak analitykom Agencji nie udato sie odnalez¢ daty zakonczenia
wyszukiwania informaciji.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia za pomocg operatoréow logicznych, jak réwniez metodologii
wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwoch analitykéw). W procesie identyfikacji opracowan nie
pominieto zadnej z istotnych baz danych. Ograniczeniem przegladu systematycznego przeprowadzonego przez
whnioskodawce jest brak aktualizacji wyszukiwania badan pierwotnych oraz wtérnych po dacie 28-29 listopada
2018 r.

Analitycy Agencji zaobserwowali niespdjnosé wnioskodawcy w procesie selekcji wigczanych badan:

o wsrdd kryteriow wykluczenia badan wtérnych podano, ze odrzucane byty prace, dla ktérych nie
odnaleziono wersji petnotekstowej, tymczasem w przeglagdzie opracowan wtérnych znalazla sie
publikacja Gladman 2018c, opublikowana w postaci abstraktu konferencyjnego;

e populacja w badaniach wtérnych miata uwzgledniaé pacjentéw z £ZS, tymczasem do przeglgdu badan
wtérnych wiaczono publikacje Huang 2018, w ktérej populacje stanowili pacjenci z chorobami
autoimmunologicznymi i nie wyszczegolniono w nim wynikéw dla pacjentow z £ZS;

e populacja w badaniach pierwotnych miata obejmowaé pacjentédw z £ZS, u ktdérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja DMARDs, a do AKL wnioskodawca wigczyt badanie
Barroso 2017 przeprowadzone z udziatem 6 pacjentéw, z ktorych jeden pacjent miat £ZS a pieciu RZS.
Ponadto badanie to stanowi serie przypadkow, czyli typ badania ktéry nie miat by¢ wigczany do AKL
zgodnie z predefiniowanymi kryteriami. Roéwniez w badaniu Cohen 2016 populacja nie jest zgodna
z przyjeta w kryteriach wtgczenia, poniewaz uwzglednia wytgcznie pacjentéow z RZS.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej
interwenciji i jednostki chorobowej. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 27 maja 2019 r. W wyniku
wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli publikacje Strand 2019a oraz Strand 2019b, ktére
whnioskodawca dotgczyt do analizy w ramach uzupetien raportu HTA wzgledem informacji wskazanych w pismie
dotyczacym minimalnych wymagan. Dodatkowo analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje wyszukiwania
w dniu 15 lipca 2019 r., w ramach ktérej odnaleziono publikacje Lu 2019.
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4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, wnioskodawca wigczyt trzy przeglady systematyczne (trzy
publikacje) i jeden raport HTA do przegladu systematycznego opracowan wtérnych dot. skutecznosci oraz pie¢
przegladéw systematycznych (pie¢ publikacji) i jeden raport HTA do przegladu systematycznego opracowan
wtornych dot. bezpieczenstwa.

Do przegladu systematycznego badan pierwotnych dotyczgcych skutecznosci tofacytynibu wnioskodawca
wigczyt dwa randomizowane badania kliniczne (10 publikacji) — OPAL Broaden i OPAL Beyond dotyczace
skutecznosci eksperymentalnej i badanie OPAL Balance (5 publikacii), stanowigce kontynuacje badan OPAL
Broaden i OPAL Beyond oraz jedng analize post hoc (opublikowang jako abstrakt konferencyjny). Wszystkie
wymienione badania witgczono rowniez do przegladu systematycznego badan pierwotnych dotyczgcych
bezpieczenstwa. Ponadto do analizy bezpieczenstwa witgczono publikacje Barroso 2017 bedaca serig 6
przypadkow, w tym 5 z RZS, oceniajgcg bezpieczenstwo tofacytynibu w terapii skojarzonej z biologicznymi
DMARD.

W ramach uzupetnienia ztlozonych analiz wzgledem informacji wskazanych w pismie dotyczacym niespetnienia
minimalnych wymagan, wnioskodawca przedstawit wyniki publikacji Strand 2019a oraz Strand 2019b.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono nastepujace publikacje:
1. Badania dotyczgce tofacytynibu:
a. TOF vs ADA

¢ badanie OPAL Broaden (Maese 2016, Maese 2017a (abstrakt konferencyjny), Maese 2017b (abstrakt
konferencyjny), Maese 2017c, Heijde 2017, Strand 2019b);

b. TOF vs PLC

e badanie OPAL Broaden (Maese 2016, Maese 2017a (abstrakt konferencyjny), Maese 2017b (abstrakt
konferencyjny), Maese 2017c¢, Heijde 2017, Strand 2019b);

e badanie OPAL Beyond (Gladman 2016, Gladman 2017b (abstrakt konferencyjny), Gladman 2017c
(abstrakt konferencyjny), Gladman 2017d, Strand 2019a);

e publikacja Bachelez 2017 (analiza post hoc dotyczgca skutecznoéci TOF, w grupie pacjentéw
z wspotistniejgcg tuszczycy i LZS);

Komentarz Agenciji: wsréd publikacii opisujgcych badanie OPAL Beyond wnioskodawca podaje, ze poza
wymienionymi powyzej korzystat z publikacji Gladman 2017e, jednak jest to duplikat publikacji Gladman
2016.

c. TOF (jednoramienne)

e badanie OPAL Balance (Balance Nash 2017b — abstrakt konferencyjny, Balance Nash 2017c —
abstrakt konferencyjny, Balance Nash 2017d, Balance Nash 2018a — abstrakt konferencyjny, Balance
Nash 2018b);

¢ publikacje Cohen 2016 (analiza bezpieczenstwa TOF z badan w populacji z RZS, wykorzystano do
analizy bezpieczenstwa);

e seria przypadkow Barroso 2017 (TOF w skojarzeniu z bDMARDs, wykorzystano do analizy
bezpieczenhstwa);

e abstrakt konferencyjny Curtis 2017 (analiza post hoc na podstawie badan OPAL Beyond, Broaden i
OPAL Balance oraz danych z rejestru pacjentow amerykanskich stosujgcych bDMARDs,
wykorzystano do analizy bezpieczenstwa).

2. Badania dotyczace aktywnych komparatoréw wykorzystane do poréwnania posredniego:
a) ADA (adalimumab)

e ADA vs PLC: Genovese 2007, badanie ADEPT (Mease 2005, Gladman 2007a, Gladman 2007b, Mease
2009, Mease 2018a);

o ADA vs aktywne komparatory (IFX, ETA): Atteno 2010 (wykorzystane do poréwnania posredniego przez
adalimumab);

b) CER (certolizumab)
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e CERVvs PLC: badanie RAPID-PsA (Maese 2014e, Maese 2015, Heijde 2018a, Heijde 2018b, Walsh 2018,

Cooper 2018 — abstrakt konferencyjny);

c) ETA (etanercept)

e ETA vs PLC: Maese 2000, Maese 2004;

o ETA vs aktywne komparatory (ADA, IFX): Atteno 2010 (wykorzystane do poréwnania posredniego przez
adalimumab);

d) GOL (golimumab)

e GOL vs PLC: badanie GO-REVEAL (Kavanaugh 2009, Kavanaugh 2012a, Kavanaugh 2012b,
Kavanaugh 2013, Kavanaugh 2014);

e) IFX (infliksimab)

e IFX vs PLC: badanie IMPACT (Antoni 2005b) oraz IMPACT 2 (Antoni 2005a, Kavanaugh 2008,
Kavanaugh 2007, Heijde 2007),

e IFX vs aktywne komparatory (ADA, ETA): Atteno 2010 (wykorzystane do poréwnania posredniego przez
adalimumab);

f) SCK (sekukinumab)

¢ SCKyvs PLC: badania FUTURE 2 (Mclnnes 2015, Mclnnes 2017, Mclnnes 2018 — abstrakt konferencyjny,
Mclnnes 2018a, Coates 2018), FUTURE 3 (Nash 2018c, Nash 2018 — abstrakt konferencyjny), FUTURE
4 (Kivitz 2018 — abstrakt konferencyjny), FUTURE 5 (Maese 2018c, Navarra 2018 — abstrakt
konferencyjny, Kavanaugh 2016a).

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano skrétowg charakterystyke 3 gtownych badan tofacytynibu wtgczonych do
przeglgdu wnioskodawcy.

Tabela 17. Skrotowa charakterystyka 3 glownych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa tofacytynibu
wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
Pfizer

kontrolowane placebo

Hipoteza: superiority
Randomizowano  pacjentéw  do
odpowiednich grup w stosunku
2:2:1:1, z pomoca scentralizowanej
automatycznej randomizaciji.
Interwencja (grupa |):

Tofacytynib  stosowany doustnie
wdawce 5 mg, dwa razy dziennie
przez 6 miesigcy;

Interwencja (grupa Il):

Tofacytynib  stosowany doustnie
w dawce 10 mg, dwa razy dziennie
przez 6 miesigcy;

Kontrola (grupa Ill):

Placebo podawane przez 3 miesigce,
a nastepnie tofacytynib w dawce

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
OPAL Beyond Typ badania: randomizowane, | Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe punkty koncowe:
(NCT01882439) | podwdjnie _zaslepione, | 1. dorogli pacjenci >18 roku Zycia | e odpowiedz ACR20 - odsetek
Zrédto wieloosrodkowe  badanie Il fazy (w Tajwanie >20 roku zycia), u | pacjentéw, ktorzy mieli co najmniej

ktérych co najmniej 6 mies.
wczesniej zdiagnozowano tZS
i spetniajg kryteria klasyfikacji
tZS wg klasyfkacji CASPR
(ang. Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis);

pacjenci z aktywng postacig
tuszczycy plackowatej podczas
badania przesiewowego;

pacjenci z aktywnym
zapaleniem stawéw podczas
badania przesiewowego
i podczas wtgczenia do badania;
niewystarczajgca odpowiedz na
co najmniej jeden inh bitor TNF
rozumiana jako brak
skutecznosci terapii lub
wystgpienie zdiagnozowanych

20% poprawe wg Kkryteriow
American College of Rheumatology
w 3 miesigcu terapii;

e zmiana niepetnosprawnosci
wg kwestionariusza HAQ-DI w
3 miesigcu terapii wzgledem
wartosci wyjsciowe;j;

Drugorzedowe  punkty  koricowe

(wybrane)*:

e  odpowiedz wg kryteriow ACR50,
ACR70 oraz poszczegolnych
kryteriow ACR,;

e zmiana aktywnos$ci choroby w
skali DAS28-CRP;

. minimalna aktywnos$¢ choroby;

e  odpowiedz wg kryteriow PASI75
(oceniane u pacjentow, ktorzy

5mg, dwa razy dziennie przez zdarzen niepozadanych lub podczas wigczenia do badania
kolejne 3 miesigce; raportowanych przez lekarza mieli zajecie co najmniej 3%
Kontrola (grupa 1V): i wpisanych do historii choroby powierzchni ciata przez
Placebo podawane przez 3 miesigce, pacjenta; tuszczycg);
a nastepnie tofacytynib w dawce | Gtowne kryteria wykluczenia: e  odpowiedz wg kryteriow
10 mg, dwa razy dziennie przez | 1. inna postaé tuszczycy niz PsARC;
kolejne 3 miesigce; tuszczyca  plackowata  (z
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Badanie

Metodyka

Punkty koncowe

Zmiana terapii z placebo na TOF byta
zaslepiona.

Dozwolone standardowe DMARDs:

e  metotreksat maks. 20 mg/tydz.
(min. dt. terapii 4 miesigce i
stablina dawka na 4 tyg. przed
pierwszg dawkg TOF);

e sulfasalazyna maks 3 g/dzien
(min. dt. terapii 2 miesigce i
stablina dawka na 4 tyg. przed
pierwszg dawkg TOF);

e leflunomid maks 20 mg/dzien
(min. dt. terapii 4 miesigce i
stablina dawka na 4 tyg. przed
pierwszg dawkg TOF);

. inne standardowe DMARDs
dopuszczone po indywidualnym
ustaleniu;

Okres obserwaciji:
6 miesiecy
Metoda analizy wyn kow:

Skutecznos$¢: analiza ITT (ang.
intention to treat) — wszyscy pacjenci,
ktérzy zostali poddani randomizacji
i przyjeli = 1 dawke leku.

Populacja
wytgczeniem tuszczycy
paznokci);

2. obecnie lub niedawna historia
wystgpienia ciezkich,
postepujacych,
niekontrolowanych chorob:
nerek, watroby,
hematologicznych,  przewodu

pokarmowego, metabolicznych,
endokrynologicznych,
oddechowych, Sercowo-
naczyniowych lub
neurologicznych;

3. historia jakiejkolwiek choroby
reumatycznej (innej niz LZS);

4. aktywna, utajona,
niewystarczajgco kontrolowana
infekcja Mycobacterium

tubersulosis;

5. historia nawracajgcych zakazen
herpes zoster, rozsianej postaci
zakazenia herpes zoster,
rozsianej postaci zakazenia
herpes simplex;

6. minimalny okres  wymycia
wczesniejszej stosowanych
inh bitorow TNF: ETA — 4 tyg.,
ADA, CER, GOL - 10 tyg., IFX —
8 tyg.

Liczba pacjentéw — populacja ITT:

Grupa 1: 132;

Grupa 2: 132;

Grupa 3: 66;

Grupa 4: 65.

Mediana wieku pacjentéw:

Grupa 1: 49,5 (x12,3);

Grupa 2: 51,3 (10,9);

Grupa placebo (3 i4): 49,0 (+12,6);

Liczba pacjentow utraconych

Z badania:

Grupa 1: 10 (15%);

Grupa 2: 9 (14%);

Grupa 3: 9 (7%);

Grupa 4: 21 (16%);

Oraz 1 pacjent przed przydzieleniem

do grupy.

. zmiana nasilenia zapalenia
palcéw (ang. dactylitis) wg skali
DSS;

. zmiana nasilenia  tkliwosci

przyczepow $ciegnistych (ang.
enthesitis) wg skali SPARCC;

e  zZmiana stanu zapalnego
Sciegien wg skali LEI;

e  zmiana jakosci zycia
(funkcjonowania) przez pacjenta
z uzyciem Kkwestionariusza
SF-36 v.2;

e  zmiana jakosci zycia oraz stanu
zdrowia przez pacjenta za
pomocg kwestionariusza EQ-

5D;
. zmiana jakosci zycia przez
pacjenta za pomoca

kwestionariusza FACIT-F;
. bezpieczenstwo.

OPAL Broaden
(NCT01877668)
Zrodio
finansowania:
Pfizer

Typ badania: randomizowane,
podwajnie zaslepione,

wieloosrodkowe badanie |l
kontrolowane
i placebo
Hipoteza:
placebo;
Randomizowano

fazy
adalimumabem

superiority  wzgledem

pacjentéw  do

Kryteria wigczenia:

e  dorosli pacjenci >18 roku zycia
(w Tajwanie >20 roku zycia), u
ktérych co najmniej 6 mies.
wczesniej zdiagnozowano tZS
i spetniajg kryteria klasyfikacji
£ZS wg klasyfkacji CASPR
(ang. Classification Criteria for

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

takie same jak w badaniu OPAL

Beyonce.

Drugorzedowe punkty kohcowe:

takie same jak w badaniu OPAL

Beyond oraz dodatkowo:

e ocena radiograficzna z uzyciem
modyfikowanej skali Sharpa

odpowiednich grup w stosunku Psoriatic Arthritis); (MTSS).
2:2:2:111, za pomoca | e«  pacjenci z aktywng postacig
zautomatyzowanego internetowego tuszczycy plackowatej podczas

systemu. badania przesiewowego;

Interwencja (grupa I): e  pacjenci z aktywnym

Tofacytynib  stosowany doustnie zapaleniem stawéw podczas

wdawce 5 mg, dwa razy dziennie badania przesiewowego

przez 12 miesiecy; i podczas wtgczenia do badania;

Interwencja (grupa I1): e niewystarczajgca odpowiedz na

Tofacytynib  stosowany doustnie co najmniej jeden standardowy

w dawce 10 mg, dwa razy dziennie DMARDs nie pdzniej niz 6 mies.

przez 12 miesiecy; od wigczenia do badania;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Kontrola aktywne leczenie (grupa lll):
Adalimumab podawany podskérnie
w dawce 40 mg raz na dwa tygodnie
przez 12 miesiecy;

Kontrola (grupa IV):

Placebo podawane przez 3 miesigce,
a nastepnie tofacytynib w dawce
5 mg dwa razy dziennie przez kolejne
3 miesiagce;

Kontrola (grupa V):

Placebo podawane przez 3 miesigce,
a nastepnie tofacytynib w dawce
10 mg dwa razy dziennie przez
kolejne 3 miesigce;

Zmiana terapii z placebo na TOF byta
zaslepiona.

Dozwolone standardowe DMARDs:

. metotreksat maks. 20 mg/tydz.
(przez co najmniej 4 miesiace);
e sulfasalazyna maks 3 g/dzien
(przez co najmniej 2 miesigce);
e leflunomid maks 20 mg/dzien
(przez co najmniej 4 miesigce);
(i w ustabilizowanej dawce co
najmniej 4 tygodnie przed
wigczeniem do badania — dotyczy
wszystkich powyzej);
e inne standardowe DMARDS
dopuszczone po indywidualnym
ustaleniu;

Okres obserwaciji:
12 miesiecy;
Metoda analizy wyn kéw:

Skutecznos¢: analiza ITT
(ang. intention to treat) — wszyscy
pacjenci, ktérzy zostali poddani
randomizacji i przyjeli 2 1 dawke leku.

. brak  wczesniejszej
inh bitorami TNF;

e  dopuszczalne wczesniejsze
leczenie biologicznymi
DMARDs innymi niz inhibitory
TNF, jednakze nie pdzniej niz 6
mies. od wigczenia do badania;

Kryteria wykluczenia:

Kryteria wykluczenia sg zgodne
z kryteriami wykluczenia z badania
OPAL Broaden, z wyjgtkiem inf. o
czasie wymycia wczesniej
stosowanych inhibitoréw TNF-alfa;
Liczba pacjentéw — populacja ITT:
Grupa 1: 107;

Grupa 2: 104;

Grupa 3: 106;

Grupa 4: 52;

Grupa 5: 53.

Mediana wieku pacjentéw:

Grupa 1: 49,4 (£12,6);

Grupa 2: 46,9 (£12,4);

Grupa 3: 47,4 (+11,3);

Grupa placebo (4 i 5): 47,7 (x12,3);
Liczba pacjentow utraconych
z badania:

Grupa 1: 8 (15%);

Grupa 2: 10 (19%);

Grupa 3: 11 (10%);

Grupa 4: 8 (8%);

Grupa 5: 12 (11%);

terapii

OPAL Balance
(NCT01976364)
Zrédio
finansowania:
Pfizer

Typ badania: faza przedtuzona z
badan Il fazy, prowadzona
w schemacie otwartym. Badanie
OPAL Balance jest kontynuacjg
badan OPAL Broaden i OPAL
Beyond.

Hipoteza: b.d.

Interwencja

TOF 5 mg dwa razy dziennie (co
12 godz.) przez miesigc. Zwiekszenie
dawki do 10 mg mozliwe byto w celu
uzyskania wyzszej skutecznosci
leczenia, pdzniejszy powrét do dawki
5 mg byt mozliwy w przypadku
wystagpienia zdarzen niepozgdanych.
Okres obserwaciji:

3 lata

Kryteria wigczenia:

e  pacjenci wigczeni wczesniej do
badan OPAL Broaden lub OPAL
Beyond po ukonczeniu badania
podstawowego lub po
przerwaniu udziatlu w badaniu
podstawowym z powoddéw
niezwigzanych z zastosowanym
leczeniem.

Kryteria wykluczenia*:

e czas od zakonczenia badania
do badania kwalif kacyjnego >3
mies.

. kobiety w cigzy, karmigce,
w wieku rozrodczym, niechetne
lub niezdolne do stosowania
wysoce skutecznej
antykoncepcji w czasie trwania
badania i po jednym cyklu
owulacyjnym.

Liczba pacjentéw:

686

Sredni_czas podawania_tofacytynibu
614 dni (zakres: 1-1032).

675 pacjentow otrzymywato
standardowe DMARDS

Liczba pacjentow utraconych
Z badania:

86 (12%)

Pierwszorzedowe punkty korncowe*:

e  zdarzenia niepozgdane ogétem,

e  ciezkie zdarzenia niepozadane,

e  zmiany parametrow
laboratoryjnych.

Drugorzedowe punkty kohcowe:

e  odpowiedz wg kryteriow ACR20,
ACR50, ACR70;

e  zmiana niepetnosprawnosci
wg kwestionariusza HAQ-DI;

e  odpowiedz wg kryteriow
PsARC;

e  odpowiedz wg kryteriéw
PASI75;

. zmiana  nasilenia  tkliwosci

przyczepéw $ciegnistych (ang.
enthesitis) wg skali SPARCC

. zmiana jakosci zycia przez
pacjenta z uzyciem
kwestionariusza SF-36 v.2;

e  zmiana jakosci zycia oraz stanu

zdrowia przez pacjenta za
pomocg kwestionariusza EQ-

5D;
e zmiana jakosci zycia przez
pacjenta za pomoca

kwestionariusza FACIT-F.
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Skroty: DMARDs — leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs); ETA — etanercept., ADA - adalimumab,
CER - certolizumab pegol, GOL — golimumab, IFX — infliksymab
* informacje uzupetniono na podstawia danych ze strony clinicaltrials.gov przez analitykéw Agencji

Analitycy Agencji odnalezli wytyczne Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) dotyczgce produktéw leczniczych
wykorzystywanych w leczeniu LZS stworzone przez komitet ds. produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (ang.
Committee for medical products for human use, CHMP). Autorzy raportu CHMP wskazujg, ze najwazniejszymi
skalami do oceny nasilenia £ZS oraz symptoméw choroby/fizycznej sprawnosci sg skale: ACR (The American
College of Rheumatology) oraz PsARC (ang. Psoriatic Arthritis Response Criteria). Skala ACR jest szczegdlnie
uzyteczna w ocenie aktywnosci choroby, gdyz uwzglednia liczbe zajetych stawow oraz intensywnosc¢ bolu.

Do oceny stopnia zajecia struktury stawow, CHMP zaleca konwencjonalne radiografy. Jedng
z rekomendowanych skal oceniajgcych stopieh zajecia stawdw jest skala Sharpa w modyfikacji van der Heijde
(mTSS). Ponadto do oceny jako$ci zycia zaleca sie skale HAQ (ang. the Health Assessment Questionnaire), a
takze SF-36 (ang. the Short Form (36) Health Survey).

W ponizszej tabeli przedstawiono opis skal i kwestionariuszy wykorzystanych do oceny punktéw kohcowych

zastosowanych we witgczonych badaniach.

Tabela 18. Skale i kwestionariusze wykorzystywane we wigczonych badaniach

Nazwa
kwestionariusza Opis kwestionariusza/skali Ocena nasilenia
/ skali
Poprawa zdefiniowana jako zmniejszenie liczby bolesnych i obrzeknietych stawéw
20 020% (ACR20), 0 50% (ACRS50) lub o0 70% (ACR70) oraz poprawa o odpowiednio
20%, 50% lub 70% w trzech z pieciu kryteriéw: ogolna ocena aktywnos$ci choroby
przez pacjenta, ogolna ocena aktywnos$ci choroby przez lekarza, pomiar zdolnosci
funkcjonalnej [najczegsciej Health Assessment Questionnaire (HAQ)], wynik Wiek ACR Kazui
ACR 50 wizualnej analogowej skali bolu i wynik badania OB lub biatka C-reaktywnego | Yiekszy ACR wskazuje na
(CRP). wiekszg poprawe
Odsetek chorych uzyskujgcych poprawe ACR20 oznacza odsetek pacjentéw, u
ktorych doszto do 20% redukcji liczby bolesnych i obrzgknigtych stawéw z
70 jednoczesnym stwierdzeniem poprawy w trzech (z 5) wymienionych wyzej
parametréw.
Za odpowiedz przyjmuje sie
PsARC (ang. ang. Psoriatic Arthritis Response Criteria) jest zZtozonym wskaznikiem 222;?(?@ :ktje(:g;cipunkt'zeg
odpowiedzi, ktéry obejmuje liczbe czutych i obrzeknietych stawéw oraz ogélng yw P
PsARC . . . . chorego i lekarza oraz
ocene lekarza i pacjenta dotyczacg aktywnosci choroby ocenianych w zmniejszenie 0 30% lub wiecej
pieciostopniowej skali L kerta. w  ocenie bélu iobrzeku
stawow.
Skala oceny niepetnosprawnosci (HAQ-DI, ang. Health Assessment
Questionnaire-Disability Index) obejmuje oceng czynnosci drobnego ruchu
konczyn gornych, czynnosci ruchowe konczyn dolnych i czynnosci, ktére dotyczg . .
HAQ-DI zaréwno konczyn gornych, jak i dolnych. Kwestionariusz przedstawia 20 czynnosci, Wyzszy .WV”."‘ oznacza
. ) . ] . . S : wigksze nasilenie choroby.
ktére pacjent ocenia w 4-stopniowej skali pod wzgledem trudnosci jakg sprawia
choremu wykonanie opisanego dziatania. Wskaznik niepetnosprawnosci od 0 (brak
niepetnosprawnosci) do 3 (bardzo powazna niepetnosprawnosg).
Na  podstawie  uzyskanej
Skala DAS28-CRP (ang. Disease Activity Score-28 with C-Reactive Protein, CRP) | Punkiadll, akiywnosc choroby
stuzy do oceny aktywnosci choroby na podstawie nastepujgcych kryteriéw: obrzek remig'a thorok? (<2 g)p ﬁa%é
DAS28-CRP stawoéw — liczba tkliwych stawéw (w skali od 0 do 28), dokonana przez chorego ja of y NN
. A e A aktywnos$¢ choroby (2,6 —3,2),
ocena ogolnego stanu zdrowia lub aktywnosci choroby oraz aktualne stezenie | | . 2.
biatka C-reaktvwnedo Srednia aktywnos$¢ choroby
ywnego. (3,2 -5,1), wysoka aktywnosé
choroby (> 5,1).
Skala LEl (ang. Leeds Enthesitis Index) ocenia wystgpowanie zajecia przez
LEI chorobe szesciu miejsc: przyczepow Sciegna Achillesa, przysrodkowych kiykci | Wyzszy wynik oznacza
udowych, bocznych nadktykci ramiennych (po lewej i po prawej stronie kazde z | wigksze nasilenie choroby.
miejsc). Wyn k od 0 do 6.
Skala DSS (ang. Dactylitis Severity Score) - skala oceniajgca nasilenie zapalenia Wyzsz nik oznacza
DSS palcéw. Kazde 20 palcéw ocenia sige od 0-3 punktéw. Maksymalny wyn k w skali 'yzszy wyn
. wigksze nasilenie choroby.
DSS to 60 punktow.
Skala SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) stuzacy
do ogolnej oceny obecnosci lub braku tkliwosci przyczepéw $ciggnistych w Wyzsz nik oznacza
SPARCC spondyloartropatii. Skala ta wykorzystuje wyniki z badan USG oraz MRI. Na ich 'yzszy wyn
. e = ; . wieksze nasilenie choroby.
podstawie dokonuje sie oceny 16 miejsc, ktére punktowane sg od 0 do 1, gdzie 0
oznacza brak tkliwosci, a 1 wystepowanie tkliwosci w danym miejscu.
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Nazwa
kwestionariusza Opis kwestionariusza/skali Ocena nasilenia
| skali

Zmodyf kowana skala Sharpa w modyfikacji van der Heijde (mTSS, ang. Modified
Total Sharp Score). W metodzie tej oceng objetych jest 15 lokalizacji w obrebie ragk | Im wyzszy wynik tym wiekszy
mTSS i nadgarstkow oraz szes$¢ lokalizacji w obrebie stép. W kazdym miejscu osobno | stopien zaawansowania
oceniane sg erozje stawow oraz zmiany przestrzeni stawowych. Wynik oceny skali | choroby.

mTSS miesci sie¢ w zakresie od 0-448 punktow.

Pacjenci spetniajgcy co najmniej 5 z nastepujgcych kryteriéw: tkliwos¢/bdl stawdw

m:w:égi <1, opuchnieta liczba stawéw <1; wynik w skali PASI £1; lub zajecie powierzchni fr@?é?;g:s)eoznaggzzlzzigz?llr;{g:
choroby ciata przez tuszczyce <3%; ocena bolu <15 mm w skali VAS; ogdlna ocena zdrowia pacjenta
pacjenta <20 mm w skali VAS; wynik w skali HAQ-DI <0,5; wynik w skali LEI <1. ’
Kwestionariusz SF-36 (ang. ang. the Short Form (36) Health Survey) ocenia jako$é
zycia w chorobie. Ankieta SF-36 zawiera 36 pytan podzielonych na 8 kategorii,
SF-36 v.2 ktére oceniajg bol, funkcjonowanie fizyczne, ogdlny stan zdrowia, | Wyzszy wynik oznacza lepszg

zmeczenie/witalno$¢,  zdrowie  psychiczne,  funkcjonowanie  spofeczne | jako$¢ zycia.
i ograniczenia spowodowane problemami natury fizycznej lub psychicznej. SF-36
jest miarg ogdIna, w ktdrej mozliwe sg poréwnania réznych choréb.

EQ-5D jest kwestionariuszem generycznym oceny jakosci zycia. Sktada sie z
dwdch czesci: opisowej oraz wizualnej skali analogowej EQ VAS. Cze$¢ opisowa
kwestionariusza zawiera 5 domen, takich jak: mobilnos¢; samoobstuga; zwykie,
codzienne czynnosci; bél/dyskomfort oraz lek/depresja, ocenianych w przypadku
EQ-5D-3L za pomocg 3-stopniowej skali. W ten sposéb stan zdrowia opisywany
EQ-5D jest przy pomocy 5-cyfrowej liczby. Na podstawie uzyskanych danych mozliwe jest
wyliczenie pojedynczej wartosci liczbowej opisujgcej stan zdrowia pacjenta (tzw.
EQ-utility index), ktéry przyjmuje wartosci od 0 do 1, gdzie 0 oznacza $mier¢, a 1
oznacza petne zdrowie. Jednakze istniejg réwniez stany zdrowia o wartosci utility
mniejszej od 0. EQ VAS stanowi skala od 0 do 100, gdzie 0O to najgorszy
wyobrazalny stan zdrowia, a 100 najlepszy wyobrazalny stan zdrowia.

Wyzszy wynik oznacza lepszg
jakos¢ zycia.

Skala FACIT-F (ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue)
to miara oceniajgca zgtaszane przez pacjenta zmeczenie oraz jego wptyw na
codzienne funkcjonowanie, skale t¢ mozna stosowac¢ niezaleznie od rozwazanej
FACIT-F choroby. Kwestionariusz zawiera 13 pytan punktowanych w skali od 0 do 4.
Maksymalny wynik w skali FACIT-F to 52 punkty. Kwestionariusz powinien by¢
wypetniany przez pacjenta podczas wizyty przed wykonaniem zabiegéw/procedur.
Roznica istotna kliniczne — 4 punkty.

Skréty: ACR 20/50/70 — amerykanska skala oceny choroby (ang. American College of Rheumatology 20/50/70 criteria); PSARC — kryteria
odpowiedzi na leczenie (ang. Psoriatic Arthritis Response Criteria); HAQ-DI - skala oceny niepetnosprawnosci (ang. Health Assessment
Questionnaire-Disability Index); DAS28-CRP - skala oceny aktywnosci choroby (ang. Disease Activity Score-28 with C-Reactive Protein,
CRP); LEI — skala oceniajgca aktywnos¢ choroby (ang. Leeds Enthesitis Index), skala DSS - skala oceniajgca nasilenie zapalenia palcow
(ang. Dactylitis Severity Score); SPARCC — kanadyjska skala oceny choroby (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada);
mTSS - modyfikowana skala Sharpa w modyfikacji van der Heijde (ang. Modified Total Sharp Score; SF-36 — skala jakosci zycia (36-ltem
Short Form Health Survey); EQ-5D — kwestionariusz jakosci zycia (ang. EuroQol-5D); FACIT-F - miara oceniajgca zgtaszane przez pacjenta
zmeczenie oraz jego wptyw na codzienne funkcjonowanie (ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue)

Im wyzszy wynik tym lepszy
stan zdrowia pacjenta.

Ocena jakos$ci badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan OPAL Broaden i OPAL Beyonce za pomocg narzedzia Cochrane
Collaboration stuzagcego do oceny popetniania btedu systematycznego. Analitycy Agencji przeprowadzili
weryfikacje tej oceny, ktorej wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration

Oceniany element OPAL Broaden OPAL Beyond
Metoda randomizacji niskie niskie
Ukrycie kodu randomizaciji niskie niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie niskie
Zaslepienie oceny efektéw niskie niskie
Niekompletne dane niskie niskie
Selektywne raportowanie niskie niskie
Inne czynniki niskie niskie
Ogotem niskie niskie

Zarébwno w ocenie wnioskodawcy, jak i analitykbw Agencji badania OPAL Broaden i OPAL Beyonce
charakteryzujg sie niskim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego.

Ponadto wnioskodawca przeprowadzit ocene jako$ci badan jednoramiennych (OPAL Balance oraz Barroso 2017)
wg skali NICE. Ponizej przedstawiono ocene wylgcznie badania OPAL Balance, gdyz zdaniem analitykéw Agencji
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badanie Barroso 2017 nie spetnia predefiniowanych kryteriow przyjetych w PICO. Analitycy Agencji sg zgodni
Z oceng jakosci badania OPAL Balance przeprowadzong przez wnioskodawce. Badanie OPAL Balance zostato
ocenione na 6 punktéw z 8 mozliwych. Brak jest petnotekstowej publikacji z badania OPAL Balance, co
uniemozliwito ocene wszystkich elementéw skali NICE. Szczegdéty zawarto w tabeli ponizej:

Tabela 20. Ocena jakosci badan jednoramiennych w skali NICE

Pytanie OPAL Balance
Czy badanie zostato przeprowadzone w wigcej niz jednym centrum? tak
Czy precyzyjnie opisano cel badania? tak
Czy precyzyjnie zdefiniowano kryteria wtgczenia/wykluczenia (definicja przypadku)? tak
Czy precyzyjnie zdefiniowano raportowane punkty korncowe? tak
Czy dane zbierano prospektywnie? tak
Czy wyraznie opisano, ze pacjenci byli rekrutowani do badania kolejno? nie
Czy doktadnie opisano gtéwne wyniki badania? tak
C_zy sklgsyfikowanc_) poszczegélne punkty kor’lcoyve (’np. jako stopien zaawansowania choroby, nie
nieprawidtowe wyniki testu, charakterystyka pacjentéw)?

tacznie punktow: 6

Jakos¢é badan komparatoréw

Whnioskodawca zwraca uwage na $rednig jakos¢ danych pochodzgcych z badan dla komparatorow
wykorzystanych w poréwnaniu posrednim. Do oceny jakosci badan wykorzystano procedure oceny ryzyka btedu
systematycznego wg Cochrane. Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w wiekszosci (12 sposréd 15)
wykorzystanych badan oceniono jako nieznane, co wynikato z niekompletnych opiséw metodologii badan.
Najwigksze uchybienia w opisie badan zidentyfikowano w zakresie ukrycia kodu randomizacji. Jedno badanie
oceniono jako obarczone niskim ryzykiem btedu (badanie SPIRIT-P1 dla adalimumabu), a dwa jako badania
o wysokim ryzyku btedu (badanie dla etanerceptu opisane w publikacjach Mease 2000 oraz Mease 2004).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (str. 138 w AKL wnioskodawcy):

e populacja pacjentow w badaniach wigczonych do pordwnania bezpoSredniego roznita sie miedzy sobg
wczesniej stosowang formg terapii, tj. pacjenci po niepowodzeniu terapii przynajmniej jednym csDMARDs
(konwencjonalne syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby) vs pacjenci
Z niewystarczajgcg odpowiedzig na inhibitory TNF.

o w przypadku tofacytynibu wszyscy pacjenci stosowali jednocze$nie MTX lub inny csDMARDSs, w przypadku
pozostatych komparatoréw odsetki pacjentéw stosujgcych csDMARDs byty nizsze i wynosity 50—70%.

e sponsorowanie badan zaréwno w przypadku rozwazanej interwencji, jak i komparatorow, przez ich
producentébw — obniza to wiarygodno$c¢ danych, przy czym w sytuacji, kiedy dotyczy to wszystkich
analizowanych produktéw, nie powinno mie¢ duzego wplywu na wyniki analizy porownawczej;

e rbézny czas obserwacji i raportowania wynikbw w odnalezionych badaniach, a takze wysoki odsetek
pacjentoéw, ktérzy nie ukonczyli badania, ktéry byt szczegdlnie mocno widoczny w grupach placebo;

e w czeSci badan niedoktadny opis lub brak opisu randomizacji oraz metody zaSlepienia.

Komentarz Agencii:

Badania wigczone do analizy klinicznej wykazujg do$¢ znaczng heterogenicznos¢ kliniczng oraz metodologiczng.
Szczegolnie w przypadku badan dla komparatoréw, ktérych dane wykorzystano w poréwnaniu posrednim przez
placebo. W przypadku tego poréwnania korzystano z wynikéw zaréwno dla 3 miesiecznego horyzontu, a w
przypadku braku takich danych, korzystano z danych w dtuzszym horyzoncie czasowym (maksymalnie do 16-go
tyg. obserwaciji). Ponadto liczba pacjentéw wigczonych do poszczegoinych badan waha sie pomiedzy 60 a 400
pacjentdw. Wskazane rozbieznosci moga wptywa¢ na wiarygodnos¢ otrzymanych wynikéw poréwnania
posredniego.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agenciji:

e pierwszorzedowym punktem koncowym we wszystkich wigczonych badaniach jest, oprécz zmiany
wyniku w skali HAQ-DI, odpowiedZz wg ACR20. Skala ACR powstata jako narzedzie stuzgce do oceny
pacjentow z RZS. Nie jest jasne, jaka odpowiedz ACR (20/50/70) wskazuje na istotny klinicznie efekt
leczenia u pacjentow z £LZS;
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e badanie OPAL Balance jest badaniem, ktore jeszcze sie nie zakonczyto, a ponadio brak jest
petnotekstowych publikacji dotyczgcych tego badania, dostepne sg jedynie abstrakty co znacznie wptywa
na wiarygodnosc¢ danych.

Dodatkowo wnioskodawca niewtasciwie przettumaczyt angielskie zwroty serious adverse events i severe adverse
events przypisujac im odwrotne znaczenie. W definicji ciezkiego zdarzenia niepozgdanego, pojecie ,ciezki” (ang.
serious) nie jest rébwnoznaczne z ,ostroscig” (ang. severity). Pojecie ,ostry” stosuje sie przy opisywaniu
intensywnosci (dotkliwosci) dziatania, ktére moze byé tagodne, umiarkowane i ostre. Natomiast ,ciezkim
niepozgdanym dziataniem produktu leczniczego — jest dziatanie, ktére bez wzgledu na zastosowang dawke
produktu leczniczego powoduje zgon pacjenta, zagrozenie zycia, koniecznos¢ hospitalizacji lub jej przedtuzenie,
trwaty lub znaczny uszczerbek na zdrowiu lub inne dziatanie produktu leczniczego, ktdre lekarz wedtug swojego
stanu wiedzy uzna za ciezkie, lub jest choroba, wadg wrodzong lub uszkodzeniem ptodu”. Powyzsze informacje
mozna odnalez¢ rowniez na stronie internetowej FDA'. Powyzszy btad zostat skorygowany w ramach AWA.

41.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

e brak badan poréwnujgcych bezpos$rednio tofacytynib z biologicznymi DMARDs (bDMARDs) innymi niz
adalimumab stosowanymi w leczeniu fuszczycowego zapalenia stawow. Wyniki przeprowadzonego
przeglagdu badan zarejestrowanych w bazach ClinicalTrials.gov oraz ClinicalTrialsRegister.eu nie
wykazaly takze, aby w najblizszej przysztoSci pojawity sie takie dane (nie odnaleziono zadnego
trwajgcego aktualnie badania, w ktérym tofacytynib poréownywano by z bDMARDs);

e niewielka liczba wigczonych badan dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa tofacytynibu,
a takze krotki okres obserwacji dla okresu kontrolowanego placebo, ktéry wynosit 12 tygodni;

e duza trudnosc¢ w interpretacji wynikdw porédwnania poSredniego. Pordwnanie przeprowadzono wytgcznie
dla pierwszorzedowych punktéw koricowych uwzglednionych w badaniach skutecznosci tofacytynibu
oraz gtownych punktow koncowych zwigzanych z bezpieczeristwem produktu, tj. odsetka pacjentow,
u ktorych wystgpito dowolne zdarzenie niepozgdane oraz odsetka pacjentow, u ktorych wystagpito
powazne zdarzenie niepozgdane.

Komentarz Agencii:

Whnioskodawca odnalazt jedno badanie (Opal Broaden) poréwnujgce bezposrednio tofacytynib z aktywnym
komparatorem — adalimumabem. Jednakze moc badania nie byta nastawiona na poréwnanie bezposrednie
tofacytynibu z adalimumabem, a jedynie na poréwnanie z placebo. Adalimumab stanowit w badaniu aktywng
kontrole. W sytuacji w ktérej na rynku dostepnych jest wiele aktywnych komparatoréw z grupy biologicznych
DMARDs w ocenianym wskazaniu nie jest wlasciwe projektowanie badania poréwnujgcego nowy lek jedynie
z placebo. Brak bezposredniego poréwnania z aktywnymi komparatorami stanowi powazne ograniczenie analizy.

Ponadto nalezy zauwazyé, ze w badaniu Opal Beyond nie wyszczegdlniono wynikéw dla populacji pacjentéw
z osiowym tZS, ktorzy réwniez kwalifikujg sie do wnioskowanego programu. Jak wskazano ChPL Xeljanz liczba
pacjentéw z zapaleniem stawdéw z zajeciem szkieletu osiowego w badaniu Opal Beyond byta zbyt mata, aby
mozna byto przeprowadzi¢ wiarygodng statystycznie ocene.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e wnioskodawca dokonat poréwnania posredniego ocenianej technologii z komparatorami jedynie
w zakresie dwoch pierwszorzedowych punkiéw koncowych (odpowiedz wg ACR20 i zmiana
niepetnosprawnosci wg kwestionariusza HAQ-DI), pomimo, iz definicje innych punkiéw kohcowych dla
réznych komparatoréw nie roznita sie i byta mozliwosé poréwnania posredniego, czego przyktadem jest
odnaleziony przez analitykéw Agencji przeglad systematyczny wraz z metaanalizg sieciowg Lu 2019,
w ktérej to poréwnano wszystkie dostepne interwencje w ocenianym wskazaniu w zakresie dwéch
punktow koncowych: ACR20 oraz PASI 75. Takze wtérne badanie badanie Gladman 2018c opisane
przez wnioskodawce dokonuje poréwnania posredniego z zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR20
i zmiany niepetnosprawnosci wg kwestionariusza HAQ-DI, ale rowniez zmiany w skali DSS oraz zmiany
w skali LEI dla niektérych komaparatoréw. W ocenie analitykow Agenciji w niektorych przypadkach bytoby
mozliwe przedstawienie dodatkowo wynikdw poréwnania posredniego tofacytynibu z aktywnymi

LFDA. What is a Serious Adverse Event? Zrédfo:
https://www.fda.gov/safety/medwatch/howtoreport/ucm053087.htm [dostep 14.09.2018 r.]
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komparatorami w zakresie parametrow skutecznosci takich jak: PASI75, zmiany w skali DSS, zmiany
w skali LEI, ocena aktywnosci choroby w skali DAS 28-CRP.

e wnioskodawca do poréwnania posredniego wykorzystat wyniki metaanalizy danych z badania OPAL
Broaden, w ktérym wzieli udziat pacjenci nieleczeni wczesniej lekami biologicznymi oraz badania OPAL
Beyond, w ktérym wzieli udziat pacjenci po nieskutecznosci terapii inhibitorami TNF. Tymczasem
w badaniach niektérych komparatoréw tj. adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i infliksimabu nie byto
pacjentdow po nieskutecznosci zastosowania lekéw biologicznych. Jedynie w badaniu certrolizumabu
pegol RAPID oraz w badaniach sekukinumabu FUTURE 2, 3 i 4 uczestniczyli pacjenci wczesniej leczeni
inhibitorami TNF. Tym samym uwzglednienie metaanalizy danych z badarn TOF w ramach poréwnania
posredniego z ADA, ETA, GOL i INF wprowadzito niespéjnos¢ danych pod wzgledem populaciji. Ma to
tym wieksze znaczenie, ze wzgledu na fakt iz w badaniu OPAL Beyond uzyskano lepsze wyniki TOF
w zakresie ACR20 i HAQ-DI wzgledem placebo niz w badaniu OPAL Broaden;

e whnioskodawca nie przedstawit wynikow heterogenicznosci statystycznej metaanalizowanych danych;
z analizy niejednorodnosci statystycznej danych, przeprowadzonej przez analitykéw Agencji wynika, iz
poddane metaanalizie wyniki badan klinicznych wykorzystane w poréwnaniu posrednim skutecznosci
charakteryzowaty sie niskg heterogenicznoscig statystyczng (12 <17%), za wyjgtkiem metaanalizy
wynikow badan dla adalimumabu (12 = 73%). Przeprowadzenie poréwnania posredniego wydaje sie
uzasadnione, nalezy jednak mie¢ na uwadze wysoki stopieh heterogenicznosci badan dla adalimumabu,
co stanowi znaczne ograniczenie wynikow porownania posredniego TOF vs ADA,;

e poréwnanie posrednie przez adalimumab charakteryzuje sie niskg jakoscia ze wzgledu na
charakterystyke badania Atteno 2010 (mata grupa pacjentéw wtgczonych do badania).
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach wyniki istotne statystycznie (IS) wyrézniono pogrubiong czcionka.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Tofacytynib vs adalibumab (poréwnanie bezposrednie)

Wyniki bezposredniego poréwnania tofacytynibu z adalimumabem zostaty zaprezentowane na podstawie danych
z badania OPAL Broaden, w ktérym wzieli udziat pacjenci nieleczeni wczesniej lekami biologicznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby. W powyzszym badaniu adalimumab stanowit aktywng kontrole, co oznacza ze
badanie nie zostato zaprojektowane na wykazanie réznic miedzy TOF i ADA. Brak réznic miedzy terapiami moze
wynikac ze zbyt matej populacji w badaniu do wykazania réznic miedzy lekami.

Istotne klinicznie punkty koncowe

Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia

Jakos¢ zycia zalezng od zdrowia w badaniu OPAL Broaden oceniano z wykorzystaniem kwestionariuszy
generycznych SF-36, EQ-5D oraz FACIT-F. W zadnym z uzytych narzedzi nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic miedzy tofacytynibem a adalimumabem zaréwno po 3 jak i po 12 miesigcach obserwacji. Wyniki po 3
miesigcach terapii mozna odnalez¢ w AKL wnioskodawcy. Dodatkowo, w analizie wnioskodawcy mozna odnalez¢
wyniki oceny punktow koncowych raportowanych przez pacjenta dotyczgcych jakosci zycia m.in. dla:
poszczegodlnych domen kwestionariusza SF-36, EQ-VAS, oceny nasilenia £ZS i tuszczycy w skali VAS, po 3
miesigcach obserwacji (aneks 23.1 AKL wnioskodawcy). W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny jakoSci
zycia po 12 miesigcach obserwacji (raportowane w najdtuzszym okresie czasu).

Tabela 15. Ocena zmiany jakosci zycia za pomoca kwestionariuszy: SF-36, FACIT-F, EQ-5D po 12 miesigcach
obserwacji w badaniu OPAL Broaden (publikacja Maese 2017c)

TOF 5 mg 2 razy dziennie ADA 40 mg co 2 tygodnie MD (95%Cl)
Punkt koncowy rtosé
N $rednia £ SD N $rednia £ SD RUaroseip
Zmiana wyniku 0,9 (-1,59; 3,39)
SF-36 96 7,7+8,82 94 6,8 +8,73 0=0,48
Zmiana EQ-5D - %6 -0,3 % 0,49 94 -0,3+ 0,48 0,00 (-0,14,0,14)
mobilnos¢é p=1,0
Zmiana EQ-5D - %6 -02+049 94 0,3+048 0,10(-0,04; 0,24)
samoopieka p=0,16
Zmiana EQ-5D — .
codzienne 96 -0,3+0,49 94 04048 0.10(0.0% 0.24)
aktywnosci p=t
Zmiana EQ-5D — 0,10 (-0,04; 0,24)
bél/ dyskomfort 96 -0,3+0,49 94 -0,3+0,48 0=0.16
e 96 -0,3+049 94 040,58 0.10 (0,05 0,25)
niepokdj/ depresja p=0,20
Zmiana wyniku 1,6 (-1,17; 4,37)
S 9 8,5+9,8 94 6,997 0=0.26

Skroty: SD — (ang. standard deviation) odchylenie standardowe; MD — (ang. mean difference) réznica $rednich; Cl — (ang. confidence interval)
przedziat ufnosci

Punkty koncowe dotyczace przebiegu choroby

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki badania OPAL Broaden dla dychotomicznych punktéw kohcowych
dotyczacych przebiegu choroby, ocenionych po 12 miesigcach obserwacji. Wyniki po 3 miesigcach terapii mozna
odnalez¢ w AKL wnioskodawcy. W AKL wnioskodawcy odnotowano niespdjnos¢ prezentacji wynikdw parametru
RD (réznicy ryzyka), dlatego analitycy Agencji przedstawili wtasne obliczenia.
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Poréwnanie bezposrednie tofacytynibu z adalimumabem nie wykazalo istotnych statystycznie réznic pomiedzy
interwencjami dla zadnego z dychotomicznych punktow koncowych dotyczacych przebiegu choroby. Zmian
miedzy grupami nie wykazano w zakresie odsetka pacjentow, u ktérych po 12 miesigcach terapii:

e uzyskano odpowiedz £ZS na leczenie wg kryteriow ACR20, ACR50, ACR70, PsARC;

e wykazano zahamowanie progres;ji radiologicznej wg zmodyfikowanego wyniku Sharpa (mTSS)

e nie obserwowano zapalenia przyczepdw $ciegnistych (ang. enthesitis) wg kryteriow LEI,

e nie obserwowano zapalenia palcow (ang, dactylitis) wg kryteriéw DSS,

e obserwowano minimalng aktywnos¢ choroby,

e uzyskano odpowiedz objawdw tuszczycy na leczenie wg PASI75.

Wyniki po 3 miesigcach réwniez nie wykazaty IS r6znic miedzy grupami.

Tabela 21. Wyniki punktow koncowych dotyczacych przebiegu choroby po 12 miesigcach terapii tofacytynibem i

adalimumabem w badaniu OPAL Broaden (publikacja Maese 2017c) — dane dychotomiczne

TOFSmg ADA 40 mg OR (95% Cl) RD (95% Cl)
Punkt koricowy 2 razy dziennie co 2 tygodnie wartosé p wartosé p
N n (%) N n (%)
Odpowiedz na . .
leczenie wg 107 73(68,2) | 106 64 (60,4) 1.4 (968é§'47) 0.08 (-(—)602'30'21)
ACR20 p=s p=s
Odpowiedz na 1,19 (0,69; 2,05) 0,04 (-0,09; 0,18)
leczenie ACR50 107 48 (44.9) 106 43 (40.6) p=0,53 p=0,53
Odpowiedz na 0,74 (0,40; 1,36) -0,06 (-18; 0,06)
leczenie ACR70 107 25(234) | 106 831(29.2) 0=0,33 0=0,33
Odpowiedz wg 0,97 (0,55; 1,71) -0,01(-0,13; 0,12)
kryteriow PSARC 107 69(645) | 106 69 (65.1) p=0,93 p=0,93
Zahamowanie . .
progresii wg skali 98 94(959) | 95 93 (97,9) 0,51 (9’83'42'83) -0,02 (‘_06013* 0,03)
Sharpa (mTSS) p=0, p=v,
Redukcja
zapalenia . _ .
przyczepow 75 42 (560) | 76 42 (55,3) 1,03 (2’5";'31 96) 0.74 (1 301 ;'31 6.59)
$ciegnistych (wg p=0, p=v,
LEI
Redukcja
zapalenia stawow 0,80 (0,37; 1,71) -5,03 (-21,97; 11,91)
(dactylitis) wg 61 39(63.9) 58 40(69) p=0,56 p=0,56
kryteriow DSS
Minimalna 0,91 (0,52; 1,58) -2,24 (-15,31; 10,83)
aktywnos¢ choroby 107 40 (37.4) 106 42 (39,6) p=0,74 p=0,74
Odpowiedz wg 1,01 (0,54; 1,89) 0,00 (-0,15; 0,16)
PAS| 75 82 46 (56,1) 77 43 (55,8) 0=0,97 0=0,97

Skroéty: OR —iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); Cl — przedziat ufnosci (ang. standard deviation); ACR
20/50/70 — amerykanska skala oceny choroby (ang. American College of Rheumatology 20/50/70 criteria); PSARC — kryteria odpowiedzi na
leczenie (ang. Psoriatic Arthritis Response Criteria); mTSS - modyfikowana skala Sharpa w modyf kacji van der He jde (ang. Modified Total
Sharp Score); LEI — skala oceniajgca aktywno$¢ choroby (ang. Leeds Enthesitis Index), skala DSS - skala oceniajgca nasilenie zapalenia
palcéw (ang. Dactylitis Severity Score);

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki badania OPAL Broaden dla ciggtych punktéw kohcowych
dotyczacych przebiegu choroby ocenionych po 12 miesigcach obserwacji. Wyniki po 3 miesigcach terapii mozna
odnalez¢ w AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie bezposrednie tofacytynibu z adalimumabem nie wykazato istotnych statystycznie réznic pomiedzy
interwencjami dla zadnego z ocenianych ciggtych punktéw koricowych. Zmian miedzy grupami nie wykazano
w zakresie wystgpienia poprawy po 12 miesigcach terapii nastepujgcych parametrow:

e zmiany oceny niepetnosprawnosci wg skali HAQ-DI,
e zmiany aktywnosci choroby mierzonej DAS28-3(CRP),

e zmiany progresji radiologicznej mierzonej zmodyfikowang skalg Sharpa (mTSS),
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e zmiany zapalenia przyczepdw $ciegnistych mierzong Leeds Enthesitis Index oraz mieszong wg
SPARCC,

e zmiany zapalenia palcéw mierzong Dactylitis Severity Score,

Wyniki po 3 miesigcach rowniez nie wykazaty IS réznic miedzy grupami.

Tabela 22. Wyniki punktow koncowych dotyczacych przebiegu choroby po 12 miesigcach terapii tofacytynibem i
adalimumabem w badaniu OPAL Broaden (publikacja Maese 2017c) — dane ciagte

TOF 5 mg ADA 40 mg o
Punkt korcowy | OPS- 2 razy dziennie co 2 tygodnie MD (95%Cl)
[mies.] = = = = wartos¢ p
N srednia * SD N srednia £ SD
Zmiana wyniku ) ) -0,09 (95% CI: -0,23; 0,05)
HAQ-DI 12 96 0,54 + 0,49 94 0,45+ 0,48 0=0,20
Zmiana wyniku 0,00 (-0,28; 0,28)
DAS28-3 (CRP) 12 95 -1,9+0,97 93 -1,9£ 0,96 p=1,00
Zmiana wyniku w
zmodyfikowanej } 0,08 (-0,11; 0,27)
skali Sharpa 12 98 0,01 £ 0,69 95 0,07 + 0,68 0=0,42
(mTSS)
Zmiana wyniku -0,10 (-0,65; 0,45)
LEI 12 67 -1,7 £ 1,64 67 -1,6 £ 1,64 0=0,7242
Zmiana wyniku E ) -1,30 (-3,24; 0,64)
DSS 12 54 74514 52 6,10 £ 5,05 0=019
Zmiana zapalenia
przyczepow 12 72 32+255 72 -2,80 £ 3,39 -0,40 (-1,38, 0,58)
Sciegnistych w p=0,43
skali SPARCC

Skréty: SD — odchylenie stadardowe (ang. standard deviation), MD — réznica $rednich (ang. mean difference), Cl — przedziat ufnosci (ang.
confidence interval); HAQ-DI - skala oceny niepetnosprawnosci (ang. Health Assessment Questionnaire-Disability Index); DAS28-CRP - skala
oceny aktywnos$ci choroby (ang. Disease Activity Score-28 with C-Reactive Protein, CRP); mTSS - modyfikowana skala Sharpa w modyfikaciji
van der Heijde (ang. Modified Total Sharp Score); LEI — skala oceniajgca aktywno$¢ choroby (ang. Leeds Enthesitis Index), skala DSS - skala
oceniajgca nasilenie zapalenia palcéw (ang. Dactylitis Severity Score); SPARCC — kanadyjska skala oceny choroby (ang. Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada);

Tofacytynib vs aktywne komparatory

Poréwnanie posrednie przez placebo

Whnioskodawca dokonat poréwnania posredniego przez placebo tofacytynibu z wszystkimi aktywnymi
komparatorami. Terapie zostaty poréwnane w zakresie dwoch pierwszorzedowych punktéw korncowych z badan
OPAL Broaden i OPAL Beyond (odpowiedz wg ACR20, zmiana wyniku HAQ-DI). Poréwnania dokonano dla
3-miesiecznego okresu obserwaciji. Jedynie w przypadku badan golimumabu i infliksimabu wyniki raportowano
po 14 tygodniach obserwaciji, a w przypadku badania FUTURE 4 dla sekukinumabu po 16 tygodniach, a nie po
12 tygodniach jak w badaniach TOF. Wnioskodawca nie przedstawit statystycznej oceny heterogenicznosci
wynikéw metaanalizy danych, dlatego zostata ona doliczona przez analitykéw Agenciji.

Wyniki poréwnania posredniego nie wskazaty na istotne statystycznie réznice w zakresie odpowiedzi wg ACR20
pomiedzy tofacytynibem a adalimumabem, certulizumabem pegol oraz sekukinumabem. Wynik poréwnania
z adalimumabem jest zblizony do uzyskanego w poréwnaniu bezposrednim w badaniu OPAL Broaden po
3 miesigcach obserwacji (OR=0,94; 95%ClI: 0,55; 1,62).

Wyniki poréwnania z pozostatymi komparatorami wykazaty istotne statystycznie roznice na niekorzysé
tofacytynibu w zakresie uzyskania odpowiedzi wg ACR20 wzgledem etanerceptu, golimumabu i infiksymabu.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Wyniki poréwnania posredniego tofacytynibu przez placebo z komparatorami — ocena odpowiedzi wg
ACR20 po 3 miesiagcach terapii

Poréwnanie posrednie

Poréwnanie bezposrednie OR (95%Cl) OR (95%Cl)

Komparator

TOF vs PLC

komparator vs PLC

TOF vs komparator

adalimumab (ADA)

2,57 (1,76; 3,77)
metaanaliza wynikow
z 2 badan (12 = 12%)

4,5 (2,23; 9,07)
metaanaliza wynikow
z 4 badan (12 = 73%)

0,57 (0,26; 1,27)
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. . . . Poréwnanie posrednie
Poréwnanie bezposrednie OR (95%CI
Komparator - g OR (95%Cl)

TOF vs PLC komparator vs PLC TOF vs komparator
3,81 (2,41; 6,02)
badanie RAPID-PsA
9,21 (5,04; 16,82)
etanercept (ETA) metaanaliza wynikéw 0,28 (0,14; 0,57)
z 2 badan (12 = 17%)
10,59 (5,12; 21,87)
badanie GO-REVEAL
12,55 (6,88; 22,90)
infl ksymab (IFX) metaanaliza wynikéw 0,20 (0,10; 0,42)
z 2 badan (12 = 0%)
3,51 (2,83; 4,36)
sekukinumab (SCK) metaanaliza wynikow 0,73 (0,47; 1,13)
z 4 badan (12 = 0%)

Skréty: OR — iloraz szans (ang. odds ratio); Cl- przedziat ufnosci (ang. standard deviation)

certolizumab pegol (CER) 0,67 (0,37; 1,22)

golimumab (GOL) 0,24 (0,11; 0,55)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego tofacytynibu z aktywnymi komparatorami
przez placebo w zakresie zmiany wyniku HAQ-DI. Wyniki poréwnania posredniego nie wskazaty na istotne
statystycznie réznice w zakresie zmiany wyniku HAQ-DI pomiedzy tofacytynibem a adalimumabem oraz
sekukinumabem. Wynik poréwnania z adalimumabem jest zblizony do uzyskanego w poréwnaniu bezposrednim
w badaniu OPAL Broaden po 3 miesigcach obserwacji (MD=0,03; 95% CI: -0,11; 0,17; p=0,67).

Poréwnanie z etanerceptem i infliksymabem wypadio na niekorzy$¢ tofacytynibu (tofacytynib byt istotnie
statystycznie gorszy niz etanercept i infliksymab w zakresie zmiany wyniku HAQ-DI). Wnioskodawca nie
przedstawit poréwnania z certulizumabem pegol oraz golimumabem ze wzgledu na brak danych dla
komparatoréw we wtasciwym horyzoncie czasowym.

Tabela 19. Wyniki poréwnania posredniego tofacytynibu przez placebo z komparatorami — zmiana wyniku HAQ-DI
po 3 miesigcach obserwacji

. - o - Poréwnanie posrednie
Poréwnanie bezposrednie MD (95%ClI
Komparator ¥ (95%C1) MD (95%Cl)
TOF vs PLC komparator vs PLC TOF vs komparator
-0,22 (-0,24; -0,20)
adalimumab (ADA) metaanaliza wynikow 0,01 (-0,09; 0,11)
z 3 badan (12 = 0%)
certolizumab pegol (CER) Brak danych Brak danych
0,21 (-0,31; 0,11 -1,10 (-1,74; -0,46) .
etanercept (ETA) metaan(aliza Wyniké)w wyniki badania Mease 2000 0,89 (0,24; 1,54)
golimumab (GOL) z 2 badan (I* = 0%) Brak danych Brak danych
. -0,60 (-0,94; -0,26) .
infl ksymab (IFX) wyniki badania IMPACT 0,39 (0,04; 0,74)
. -0,29 (-0,83; 0,25) g .
sekukinumab (SCK) wyniki badania FUTURE 5 0,08 (-0,47; 0,63)

Skroéty: SD — odchylenie stadardowe, ang. standard deviation, MD — réznica $rednich, ang. mean difference, Cl — przedziat ufnosci, ang.
confidence interval

Poréwnanie posrednie przez adalimumab

Whnioskodawca dokonat poréwnania posredniego przez adalimumab tofacytynibu z etanerceptem i infliksimabem.
Terapie zostaly poréwnane w zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR20. Poréwnania dokonano dla
12-miesiecznego okresu obserwaciji. Otrzymane wyniki nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej.

Tabela 20. Wynik poréwnania posredniego przez adalimumab tofacytynibu i komparatoréw — odpowiedz na leczenie
wg ACR20

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
TOF vs ADA | komparator vs ADA TOF vs komparator
Komparator
(1)
LR (D) OR (95% Cl)
wartos¢ p
ETA 1,41 (0,8; 2,47) 1,08 (0,38; 3,06) p=0,88 1,31 (0,40; 4,27)
IFX p=0,23 1,37 (0,45; 4,21) p=0,54 1,03 (0,29; 3,60)
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Skroty: ETA — etanercept; IFX- infliksymab; TOF — tofacytynib; ADA - adalimumab; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); Cl — przedziat
ufnosci (ang. confidence interval)

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tofacytynib vs adalibumab (poréwnanie bezposrednie)

Analizy bezpieczenstwa dokonano na podstawie badania OPAL Broaden, w ktérym bezposrednio poréwnano
TOF i ADA w populacji pacjentéw, ktérzy nie byli wczes$niej leczeni inhibitorami TNF.

W czasie 12-miesiecznej obserwacji dowolne zdarzenie niepozgdane wystgpito u 66,4% pacjentéw stosujgcych
tofacytynib 5 mg oraz u 71,7% pacjentéw stosujgcych adalimumab (OR=0,78; p=0,3996; RD=-5,34; p=0,3983).
Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 7,5% pacjentéw grupie tofacytynibu i 8,5% pacjentéw w grupie
adalimumabu (OR=0,87; p=0,7850; RD=-1,01; p=0,7849). W grupie pacjentow stosujgcych tofacytynib 5 mg 5,6%
pacjentéw przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych, natomiast w grupie adalimumabu 3,8%
pacjentow (OR=1,51; p=0,5295; RD=1,83; p=0,5262).

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych w czasie 12-miesiecznej obserwacji w grupie tofacytynibu
5 mg nalezaly zapalenie nosogardta (7,5%) oraz zakazenie gérnych drog oddechowych (9,3%), a w grupie
adalimumabu zapalenie nosogardta (10,4%), zakazenie goérnych drog oddechowych (7,5%) oraz zwiekszenie
poziomu aminotransferazy alaninowej (7,5%).

Zadne z oszacowanych miar efektéw: iloraz szans oraz roznica ryzyka dla wszystkich punktéw koricowych nie
uzyskaly istotnosci statystycznej. Szczegéty zawarto w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Wynik porownania bezpieczenstwa terapii tofacytynibem i adalimumabem na podstawie badania OPAL
Broaden po 12 miesigcach obserwacji

Punkt koncowy TOF 5 mg n/N (%) ADA n/N (%) OR (95% CI) p RD* (95% Cl) p
Dowaine zdarzenie 71/107 (66,4%) 76/106 (71,7%) 0,78 (0,43; 1,39) 0,3996 | -5,34 (-17,74;7,05) | 0,3983
niepozgdane
Cigzkie zdarzenie 8/107 (7,5%) 9/106 (8,5%) 0,87 (0,32; 2,35) 0,7850 | -1,01(-8,29;6,27) | 0,7849
niepozgdane
Przerwanie leczenia
z powodu zdarzen 6/107 (5,6%) 4/106 (3,8%) 1,51 (0,42; 5,53) 0,5295 1,83 (-3,84;7,51) | 0,5262
niepozadanych
Powazna infekcja 0/107 (0,0%) 1/106 (0,9%) 0,33 (0,01; 8,12) 0,4953 | -0,94(-3,51;1,63) | 04717

Reaktywacja wirusa
herpes zoster 2/107 (1,9%) 0/106 (0,0%) 5,05 (0,24; 106,40) 0,2979 1,87 (-1,25; 4,99) 0,2398
(potpasiec)

Stwierdzone
zakazenie 1/107(0,9%) 0/106 (0,0%) 3,00 (0,12; 74,48) 0,5026 0,93 (-1,62; 3,49) 0,4739
oportunistyczne
Nowotwbér z
_wytgczeniem 3/107 (2,8%) 0/106 (0,0%) 7,13 (0,36; 139,82) | 0,1956 2,80 (-0,78; 6,38) 0,1249
nieczerniakowego
raka skory
Zdarzenie sercowo- 0/107 (0,0%) 2/106 (1,9%) 0,19 (0,01; 4,10) 0,2923 | -1,89(-5,02;1,25) | 0,2382
naczyniowe
Zapalenie 8/107 (7,5%) 11/106 (10,4%) 0,70 (0,27; 1,81) 0,459 | -2,90 (-10,55;4,75) | 0,4574
nosogardta
Zakazenie gornych o . .
4rog oddechowych 10/107 (9,3%) 8/106 (7,5%) 1,26 (0,48; 3,34) 0,6376 1,80 (-5,67; 9,26) 0,6367
Bl glowy 5107 (4,7%) 7/106 (6,6%) 0,69 (0,21; 2,26) 0,5430 | -1,93(-8,12;4,26) | 0,5411
Zapalenie gardia 5/107 (4,7%) 7/106 (6,6%) 0,69 (0,21; 2,26) 0,5430 | -1,93(-8,12;4,26) | 0,5411
Zwiekszenie stezenia
fosfokinazy 5/107 (4,7%) 3/106 (2,8%) 1,68 (0,39; 7,23) 0,4838 1,84 (-3,25;6,94) 0,4784

kreatynowej
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Punkt koficowy | TOF 5mgn/N (%) | ADA n/N (%) OR (95% Cl) p RD* (95% Cl) p
Zwiekszenie
poziomu transferazy 3/107 (2,8%) 8/106 (7,5%) 0,35 (0,09; 1,37) 0,1325 | -4,74(-10,67;1,18) | 0,1164
alaninowej
Zakazenie dré
amziig\'syc[log 2/107 (1,9%) 4/106 (3,8%) 0,49 (0,09; 2,71) 0,4103 | -1,90 (-6,35: 2,54) | 0,4009
Nudnosci 3/107 (2,8%) 6/106 (5,7%) 0,48 (0,12; 1,97) 0,3096 | -2,86(-8,25;2,54) | 0,2996
B6l kregostupa 2/107 (1,9%) 3/106 (2,8%) 0,65 (0,11; 4,00) 0,6455 | -0,96 (-5,03;3,11) | 0,6434

*RD podano w punktach procentowych
Skroty: ADA — adalimumab, Cl — przedziat ufnosci, n — liczba zdzarzen, N — liczebno$¢ populacji, OR — iloraz szans, p — warto$¢ p, RD —
réznica ryzyka, TOF 5 mg — tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy dziennie;

Tofacytynib vs aktywne komparatory

Poréwnanie posrednie przez placebo

Do analizy bezpieczenstwa w zakresie dowolnych zdarzen niepozadanych w przypadku tofacytynibu
wykorzystano wyniki metaanalizy danych z 3 miesiecznej obserwacji z badan OPAL Beyond i OPAL Broaden
oraz wyniki badan dla komparatoréw wskazane w tabeli ponizej. Wnioskodawca nie odnalazt danych nt. odsetka
pacjentow, u ktorych wystgpito dowolne zdarzenie niepozgdane w badaniach skutecznosci etanerceptu.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy TOF i komparatorami
w zakresie wystepowania dowolnych zdarzeh niepozadanych po zastosowaniu danej terapii. Jedynie
w przypadku uwzglednienia danych dla sekukinumabu z diluzszego okresu obserwacji wynik poréwnania
posredniego wskazat na IS wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych podczas terapii tofacytynibem w
poréwnaniu z sekukinumabem. Szczegdty zawarto w tabeli ponize;.

Tabela 24. Wynik poréwnania posredniego przez placebo tofacytynibu i komparatorow — dowolne zdarzenie
niepozadane

Okres Poréwnanie bezposrednie OR (95% CI) Poréwnanie posrednie
Rheonkgell TOF 5 mg vs PLC komparator vs PLC TOF vs komparator
Komparator dla
komparatora OR (95% Cl) OR (95% Cl) o o
(mies.) wartosé p wartosé p Zrédio (el @)
0,61 (0,14; 2,72) Metaanaliza: Genovese .
3 p=0,5206 2007, Mease 2018a 2,25(0,49;10,31)
ADA 0,94 (0,29; 3,03) Metaanaliza: Genovese
3-6 " 209239 2007, Mease 2018a, 1,46 (0,43; 4,98)
p=5 SPIRIT-P1
CER 6 1’°ii%‘2%811’70) RAPID-PsA 1,26 (0,71; 2,24)
GoL 6 157095198) | | ogoe0s ) GO-REVEAL 1,09 (0,61; 1,93)
p=0,0893 :
1,48 (0,64; 3,43) .
4 p=0,3598 IMPACT 0,93 (0,37; 2,31)
IFX
1,11 (0,71; 1,75) Metaanaliza: IMPACT, .
4-6 p=0,6504 IMPACT-2 1,23(0,69:2,21)
0,97 (0,71; 1,34) Metaanaliza FUTURE 2. .
4 p=0,8735 FUTURE 3 1:41 (0,87, 2,30)
SCK ( )
0,86 (0,70; 1,05 Metaanaliza: FUTURE 2, i
4-6 p=0,1390 FUTURE 3, FUTURE 4 1,59 (1,05, 2,42)

Skroty: ADA — adalimumab; CER — certolizumab pegol; GOL — golimumab; IFX- infliksymab; SCK — sekukinumab; TOF — tofacytynib; OR —
iloraz szans (ang. odds ratio); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Do analizy bezpieczenstwa w zakresie ciezkich zdarzen niepozadanych w przypadku tofacytynibu wykorzystano
wyniki metaanalizy danych z 3 miesiecznego okresy obsewacji z badarn OPAL Beyond i OPAL Broaden oraz
wyniki badan dla komparatorow wskazane w tabeli ponizej. Wnioskodawca wskazuje, iz wyniki z badania
FUTURE 5 byly raportowane w sposdb uniemozliwiajgcy wtgczenie ich do porownania posredniego. Ponadto
badania skutecznosci etanerceptu charakteryzowaty sie wysokim odsetkiem pacjentéw w grupie placebo, ktorzy
nie ukonczyli badania (13,3% w badaniu Mease 2000 i 30,8% w badanie Mease 2004).
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Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy TOF i komparatorami
w zakresie wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych po zastosowaniu danej terapii. Szczegéty zawarto
w tabeli ponizej.

Tabela 25. Wynik poréwnania posredniego przez placebo tofacytynibu i komparatoréw - ciezkie zdarzenie
niepozadane

Okres Poréwnanie bezposrednie OR (95% ClI) Poréwnanie posrednie
obserwacji TOF 5 mg vs PLC komparator vs PLC TOF vs komparator
Komparator dla
0, 0, z
komp_aratora OR (95'/o’CI) OR (95’/0' Cl) Zrédio OR (95% Cl)
(mies.) wartos¢ p wartos¢ p
0,28 (0,04; 1,90) Metaanaliza: ADPT, .
8 p=0,1923 Genovese 2007 3,54 (0,33, 38,07)
ADA . Metaanaliza: ADPT,
36 0.89 ﬁ%";%ﬁg%) Genovese 2007, SPIRIT- 111 (0,22; 5,51)
P=0, P1 ABT-122
1,81 (0,71; 4,58) | .
CER 6 02138 RAPID-PsA 0,55 (0,10; 2,91)
0,32 (0,01; 8,24) .
i 3 p=04936 Mease 2000 3,09 (0,08; 116,91)
0,99 (0,25; 4,00) 0,83 (0,23;8,96) | Metaanaliza: Mease 2000
3-6 p=0,9893 p=0.7765 Mease 2004 1,19(0,12;11,86)
0,32 (0,11; 0,92)
L -REVEAL 4; 17,74
GO 6 0=0346 GO 3,09 (0,54; 17,74)
1,02 (0,06; 16,76) .
. 4 b= 0,9889 IMPACT 0,97 (0,04; 22,40)
1,39 (0,54; 3,55) Metaanaliza: IMPACT, .
4-6 p=4970 IMPACT-2 0,71 (0,13; 3,81)
0,62 (0,28; 1,39) Metaanaliza: FUTURE 2. .
SCK 4 p=0.2388 FUTURE 3 1,60 (0,32; 7,92)

Skréty: ADA — adalimumab; CER - certolizumab pegol; ETA — etanercept; GOL — golimumab; IFX- infliksymab; SCK — sekukinumab; TOF —
tofacytyn b; PLC — placebo; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Poréwnanie posrednie przez adalimumab

Do analizy bezpieczenstwa w zakresie dowolnych oraz ciezkich zdarzeh niepozadanych dla tofacytynibu
wykorzystano wyniki badania OPAL Broaden a dla komparatoréw (etanerceptu i infliksymabu) wyniki badania
Atteno 2010. W przypadku obu badan wykorzystano dane z 12-miesiecznego okresu obserwacji. Jedynie wynik
poréwnania posredniego tofacytynibu i infliksymabu osiggngt poziom istotnosci statystycznej na korzysc
tofacytynibu w zakresie czestosci wystepowania dowolnych zdarzen niepozadanych. Szczegéty zawierajg tabele
ponizej.

Tabela 26. Wynik poréwnania posredniego przez adalimumab tofacytynibu i komparatoréw — dowolne zdarzenie
niepozadane

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
K TOF 5 mg vs ADA ’ komparator vs ADA TOF vs komparator
omparator
OR (95% Cl) o
wartosé p OR (95% Cl)

3,20 (0,60; 17,10) .

ETA 0,24 (0,04; 1,44

0,78 (0,43; 1,39) p=0,3996 ( )
p=0,3996 4,87 (0,93; 25,62) .

IFX p=0.0617 0,16 (0,03; 0,93)

Skroty: ETA — etanercept; IFX- infliksymab; TOF — tofacytynib; ADA - adalimumab; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); Cl — przedziat
ufnosci (ang. confidence interval)
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Tabela 27. Wynik poréwnania posredniego przez adalimumab tofacytynibu i komparatoréow — ciezkie zdarzenie
niepozadane

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Komparator TOF 5 mg vs ADA | komparator vs ADA TOF vs komparator
0,
oﬁaﬁgé’ég) OR (95% Cl)
ETA n.d. n.d.
0,87 (0,32; 2,35)
IFX P=0.7850 0,05 ,‘flé 3’91-,3;1 26) 0,14 (0,01; 3,64)

Skroty: ETA — etanercept; IFX- infliksymab; TOF — tofacytynib; ADA - adalimumab; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); Cl — przedziat
ufnosci (ang. confidence interval)

Diugoterminowa analiza bezpieczenstwa na podstawie badania OPAL Balance (Nash 2018a)

Whnioskodawca przedtozyt wyniki badania OPAL Balance, ktére stanowi kontynuacje badahn OPAL Broaden
i OPAL Beyonce. Do 36 miesigca obserwacji w badaniu raportowano wystgpienie zdarzen niepozadanych u 546
pacjentow (79,6%), 95 pacjentéw (13,8%) miato ciezkie zdarzenia niepozadane, a 59 pacjentow (8,6%) przerwato
leczenie ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane. Ciezkie infekcje wystapity u 12 pacjentéow (1,7%), reaktywacja
wirusa herpes zoster wystgpita u 20 pacjentow (2,9%, w tym jeden ciezki przypadek). Ponadto odnotowano u 5
0s06b (0,7%) wystapienie ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych, 24 przypadki nowotworow (3,5%) i 2 przypadki
zapalenia btony naczyniowej oka (0,3%). Rozpoznano 4 przypadki gruzlicy u pacjentéw wczesniej negatywnych
oraz u kilku pacjentéw obserwowano podwyzszony poziom enzymoéw watrobowych. U 27 pacjentow (4,0%)
zaobserwowano rowniez trzykrotne podwyzszenie poziomu aminotransferazy alaninowej, a u 15 pacjentow
(2,2%) podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginowej. Osmiu pacjentow (1,2%) zostato wykluczonych z
badania ze wzgledu na wyniki parametrow laboratoryjnych.

Odnotowano 1 zgon zwigzany ze zdarzeniem niepozgdanym (zatrzymanie akcji serca), ktéry wystgpit w grupie
stosujgcych placebo, ktérzy przeszli na terapie tofacytynibem w dawce 5 mg. Zdarzenie to zakwalifikowano do
ciezkich dziatah niepozgdanych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym. Ponadto odnotowano 5 zgonéw
niezwigzanych z leczeniem (rak trzustki, niewydolnos¢ serca/nadcisnieniowa choroba serca, przewlekta
obturacyjna choroba ptuc, zatorowos$¢ ptucna).

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Whnioskodawca dodatkowo przedstawit wyniki poszerzonej analizy bezpieczehstwa, w ramach ktérej uwzglednit
wyniki analizy post hoc Curtis 2017 opublikowanej w postaci abstraktu konferencyjnego, publikacje Barroso 2017
prezentujgcej dane dotyczace bezpieczenstwa tofacytynibu w skojarzeniu z lekami biologicznymi u pacjentow
ztZS (n=1) lub RZS (n=5) pochodzace z rzeczywistej praktyki medycznej oraz publikacje Cohen 2016
prezentujgca wyniki oceny bezpieczenstwa tofacytynibu z badan przeprowadzonych w populacji z RZS.
Zaprezentowane dane mozna odnalez¢ w AKL wnioskodawcy rozdziat 8.7.

4.2.1.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan pierwotnych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
tofacytynibu, ktére spetniatyby kryteria wtgczenia obrane przez wnioskodawce.

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

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej interwencji na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego przedstawiono ponize;.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania leku na podstawie ChPL Xeljanz:

¢ Stosowanie w skojarzeniu z innymi lekami

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych skojarzonego stosowania tofacytynibu z lekami biologicznymi
(m.in. antagonisci TNF, antagoniéci inhibitora leukiny-1), dlatego nalezy unika¢ stosowania takich skojarzen ze
wzgledu na mozliwos¢ zwigkszonej immunosupresji oraz zwiekszonego ryzyka zakazen. W badaniach
tofacytynibu nie badano stosowania tofacytynibu z skojarzeniu z inhibitorami fosfodiesterazy 4.
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o Ciezkie zakazanie

U pacjentow przyjmujacych tofacytynib zgtaszano ciezkie, a niekiedy zakonczone zgonem zakazenia wywotane
patogenami  bakteryjnymi, mykobakteryjnymi, grzybiczymi, wirusowymi oraz innymi patogenami
oportunistycznymi. Ryzyko zakazen oportunistycznych jest wieksze u pacjentow z azjatyckich regionéw
geograficznych. Nie nalezy rozpoczynaé¢ leczenia tofacytynibem u pacjentéw z czynnymi zakazeniami, w tym
zakazeniami miejscowymi. Na ogot zakazenia wystepujg czesciej w populacji pacjentéw w podesziym wieku
i u pacjentdw z cukrzyca.

e Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia u pacjentow, ktérzy byl
narazeni na gruzlice lub ktorzy mieszkali w regionach wystepowania gruzlicy endemicznej albo po takich
regionach podrézowali. Przed rozpoczeciem podawania tofacytynibu, pacjentéw z utajong gruzlica, u ktérych
wyniki badan byly dodatnie, nalezy poddac¢ standardowemu leczeniu przeciwprgtkowemu.

¢ Reaktywacja wirusa

W badaniach klinicznych tofacytynibu obserwowano przypadki reaktywacji wirusa z grupy herpes (np. pétpasiec).
W grupie pacjentéw leczonych tofacytynibem zapadalnos¢ na potpasca wydaje sie by¢ wieksza: u pacjentow, u
ktorych ALC (bezwzgledna liczba limfocytow) wynosi mniej niz 1000 komérek/mms3; u pacjentéow z wieloletnim
przebiegiem RZS, ktérzy otrzymywali wczesniej co najmniej dwa biologiczne leki przeciwreumatyczne
modyfikujgce przebieg choroby (DMARD) i u pacjentéw przyjmujacych dawke 10 mg dwa razy na dobe.

o Nowotwory ztosliwe oraz zaburzenia limfoproliferacyjne

Istnieje prawdopodobienstwo, ze tofacytynib negatywnie wptywa na mechanizmy uktadu odpornosciowego, ktére
chronig przed rozwojem nowotworéw ztosliwych. W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu obserwowano przypadki wystepowania nowotwordow ztosliwych, miedzy innymi raka ptuca,
raka piersi, czerniaka, raka prostaty i raka trzustki. Wplyw tofacytynibu na rozwdj i przebieg choroby
nowotworowej jest nieznany.

e Zatorowos¢ ptucna

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano przypadki zatorowo$ci ptucnej.
Stosowanie tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe jest przeciwwskazane u pacjentéow, u ktorych
wystepuje zwiekszone ryzyko zatorowosci ptucnej. Dodatkowe czynniki ryzyka, ktére nalezy wzigé pod uwage
okreslajgc ryzyko zatorowo$ci ptucnej u pacjenta to: podeszty wiek, otytos¢, palenie tytoniu oraz unieruchomienie.

¢ Srédmigzszowa choroba ptuc

Zachowanie ostroznosci zaleca sie u pacjentéw z przewlektymi chorobami ptuc w wywiadzie, poniewaz mogg by¢
oni bardziej podatni na zakazenia. W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu
u pacjentow z RZS (reumatoidalnym zapaleniem stawow) leczonych tofacytynibem zgtaszano przypadki
Srodmigzszowej choroby ptuc (niektére zakonczone zgonem), jednak rola hamowania aktywnosci kinaz
janusowych (JAK) w zgtoszonych przypadkach nie jest znana.

o Perforacje zotgdka i jelit

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystepowania perforacji zotadka i jelit, jednak rola hamowania JAK
nie jest w nich znana. U pacjentéw, ktérzy mogg naleze¢ do grupy zwiekszonego ryzyka perforacji zotgdka i jelit
nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania tofacytynibu (np. u pacjentéw z zapaleniem
uchylkbw w wywiadzie, pacjentéw stosujgcych jednoczesnie kortykosteroidy i (lub) niesteroidowe leki
przeciwzapalne).

e Ryzyko sercowo-naczyniowe

Pacjenci z RZS i £ZS znajdujg sie w grupie zwiekszonego ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. U pacjentow
leczonych tofacytynibem nalezy kontrolowa¢ czynniki ryzyka (np. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemig) zgodnie
z podstawowymi standardami opieki zdrowotne;j.

o Enzymy watrobowe

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania u niektérych pacjentdw wiekszej
aktywnosci enzymow watrobowych. Nalezy zachowa¢ ostroznosé rozwazajgc rozpoczecie leczenia
tofacytynibem pacjentow ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej lub aminotransferazy
asparaginowej, szczegollnie podczas skojarzonego leczenia potencjalnie hepatotoksycznymi produktami
leczniczymi, takimi jak MTX.
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e Nadwrazliwosc¢

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki nadwrazliwosci zwigzanej z podaniem
tofacytynibu. Reakcje alergiczne obejmowaty obrzek naczynioruchowy i pokrzywke; wystepowalty ciezkie reakcje.
Jesli u pacjenta wystgpi jakakolwiek ciezka reakcja alergiczna lub anafilaktyczna, nalezy natychmiast przerwac
podawanie tofacytynibu.

e Parametry laboratoryjne

Leczenie tofacytynibem bylo zwigzane ze zwiekszong czestoscia wystepowania limfopenii, neutropenii
w poréwnaniu z placebo, a takze zwigzane byto ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny. Leczenie tofacytynibem
byto zwigzane réwniez z wystepowaniem zwiekszonych parametréw lipidowych, takich jak catkowity cholesterol,
lipoproteiny o matej gestosci (LDL) i lipoproteiny o duzej gestosci (HDL).

e Szczepienia

Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem stosowania tofacytynibu u wszystkich pacjentow wykonaé wszystkie
obowigzujgce szczepienia zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi szczepien. Zaleca sie, aby nie podawac
zywych szczepionek jednoczesnie z tofacytynibem. Profilaktyczne podanie szczepionki przeciw potpascowi
nalezy rozwazy¢ zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi szczepien.

Dziatania niepozgdane

Ogolnie profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentéw z aktywnym £ZS leczonych tofacytynibem pokrywat sie
z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentéw z RZS.

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byly ciezkie zakazenia m.in.: zapalenie ptuc,
zapalenie tkanki tgcznej, pétpasiec, zakazenie uktadu moczowego, zapalenie uchytkéw oraz zapalenie wyrostka
robaczkowego. Sposrod zakazen oportunistycznych zwigzanych ze stosowaniem tofacytynibu zgtaszano:
gruzlice i inne zakazenia pratkami i kryptokokami, histoplazmoze, kandydoze przetyku, pétpasca obejmujgcego
wiele dermatomow, zakazenia wirusem cytomegalii, zakazenia wirusem BK oraz listerioze.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas pierwszych 3 miesiecy w kontrolowanych
badaniach klinicznych byty: bdl gtowy, zakazenia gornych drég oddechowych, zapalenie jamy nosowo-gardiowej,
biegunka, nudnosci i nadcisnienie tetnicze.

Ponizej zestawiono w formie tabelarycznej dziatania niepozgdane pochodzgce z badan klinicznych z udziatem
pacjentdw z RZS i tZS oraz WZJG (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego) i zostaty uporzgdkowane wedtug
klasyfikacji uktadéw i narzgdéw oraz czestosci wystepowania: bardzo czesto (21/10), czesto (=21/100 do <1/10),
niezbyt czesto (21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000) lub czestos¢
nieznana. Szczegdty dla zdarzen wystepujgcych czesto oraz niezbyt czesto zawarto w tabeli ponize;.

Tabela 28. Dziatania niepozadane i klasyfikacja uktadow i narzadéw na podstawie ChPL Xeljanz na podstawie badan
klinicznych w populacji pacjentow z £ZS, RZS i WZJG.

Klasyfikacja uktadoéw i narzadow Czesto Niezbyt czesto
Zapalenie ptuc
Grypa Gruzlica
Potpasiec Zapalenie uchytkéw
Zakazenie drog moczowych Odmiedniczkowe zapalenie nerek
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie zatok Zapalenie tkanki tgcznej
Zapalenie oskrzeli Opryszczka zwykta
Zapalenie jamy nosowo- Wirusowe zapalenie zotadka i jelit
gardiowej Zakazenie wirusowe

Zapalenie gardfa

Nowotwory tagodne, ztosliwe i

nieokreslone (w tym torbiele i polipy) ) Nieczerniakowe nowotwory skory

Leukopenia
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niedokrwisto$¢ Limfopenia
Neutropenia
Dyslipidemia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania - Hiperlipidemia
Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne - Bezsennos$¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Parestezje
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Klasyfikacja uktadow i narzadow

Czesto

Niezbyt czesto

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

Dusznos¢

plersiowel | srodplersia Kaszel Niedroznos¢ zatok
Bol brzucha
Wymioty
Zaburzenia zofadka i jelit Biegunka )
? . Nudnosci

Niezyt btony $luzowej zotadka
Niestrawnos$é

Zaburzenia watroby i drég zotciowych - Sttuszczenie watroby

Rumien
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej Wysypka S;?;fn

e . . Bol migsniowo-szkieletowy
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i Bl stawow Obrzek stawow
tkanki tacznej

& . Zapalenie Sciegien
Zab . Sine i st L. Goraczka
aburzenia ogolne i stany w miejscu
podania Obrzgk o?wodowy
Zmeczenie

Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
Nieprawidtowe wyn ki préb watrobowych

Zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy
Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi

Zwiekszone stezenie cholesterolu we krwi
Zwiekszone stezenie lipoprotein o niskiej gestosci
Zwiekszenie masy ciata

Zwiekszenie aktywnosci

ZEC ENUR CIEPEE T kinazy kreatynowej we krwi

Naciggniecie wigzadta

Urazy, zatrucia i iktani bi h | -
razy, zatrucia i powikfania po zabiegac! NadwyreZenie miesni

WHO
Whnioskodawca nie zidentyfikowat zadnych doniesien dotyczgcych bezpieczenstwa zastosowania tofacytynibu
(Xeljanz) na Uppsala Monitoring Centre.

Analitycy Agencji dodatkowo przeszukali baze VigiAccess. Przy pomocy wyszukiwarki odnaleziono zestawienie
liczby dziatan niepozgdanych dla leku Xeljanz. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane to:

e zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (24 257 przypadkéw), w tym najczesciej raportowano:
nieskutecznos¢ leku (8 175 przypadkdéw), pogorszenie stanu (3 552 przypadkéw) i bél (3 526
przypadkow);

o infekcje i infestacje (13 454 przypadkéw), w tym najczesciej raportowano: zapalenie nosogardta (1 994
przypadkow), reaktywacije wirusa herpes zoster (1 458 przypadkow) i zapalenie ptuc (1 390 przypadkow);

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej (10 484 przypadkow), w tym najczesciej raportowano:
bdl stawdw, bdl konczyn i obrzek stawdw (kolejno: 3 651, 2 204, 1 848 przypadkdw).

FDA

Na stronie Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA) wnioskodawca odnalazt informacje dotyczgcg
zwiekszonego ryzyka powstania zatorowosci ptucnej oraz Smiertelnosci ogolnej u pacjentéw chorych na RZS,
stosujgcych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe. FDA nie zatwierdzita dawki 10 mg dwa razy na dobe
u pacjentow z RZS. Dawka ta jest zatwierdzona wytgcznie u pacjentow z WZJG.

Analitycy Agencji nie odnalezli wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Xeljanz oraz substancji czynnej tofacytynib na stronie FDA.

Baza ADRR

Analitycy Agencji przeszukali dodatkowo baze ADRR. Odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozadanych dla
leku Xeljanz (tofacytynib). Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych naleza:

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (6 339 przypadkéw);
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e infekcje i infestacje (5 277 przypadkow);
e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (4 114 przypadkdéw).
URPL

Na stronie URPL wnioskodawca odnalazt informacje na temat zwiekszonego ryzyka zatorowosci ptucne;j
i Smiertelnosci catkowitej na podstawie aktualnie trwajgcego badania z udziatem dorostych pacjentéw (>50 r.z.)
zRZS i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowym. Pacjenci otrzymywali
tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe. Czestos¢ wystepowania zatorowosci ptucnej byta 5 razy wieksza
u pacjentéw przyjmujacych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe niz u chorych leczonych inhibitorem
TNF oraz 3 razy wieksza niz w innych badaniach z zastosowaniem tofacytynibu.

Tofacytynib jest niewskazany u oséb cierpigcych na niewydolnos¢ serca, zylng chorobe zakrzepowo-zatorows,
dziedziczne zaburzenia krzepniecia, nowotwory zitosliwe, stosujgcych zlozone hormonalne srodki
antykoncepcyjne oraz hormonalng terapie zastepczg i po duzych zabiegach chirurgicznych.

Analitycy Agencji nie odnalezli wiecej informaciji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Xeljanz oraz substancji czynnej tofacytynib na stronie URPL.

EMA

Whnioskodawca przeszukat europejskg baze danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw - EudraVigilance, w ktérej do maja 2019 roku odnotowano 19 przypadkoéw zatorowosci ptucnej oraz 45
zgondw ze wszystkich przyczyn na 3 774 pacjentolat w grupie pacjentéw przyjmujacych tofacytynib w dawce 10
mg dwa razy na dobe. Zgodnie z danymi do czerwca 2019 roku odnotowano ogdétem 12 777 doniesien
0 zdarzeniach niepozadanych dla produktu Xeljanz.

Ponadto analitycy Agencji na stronie EMA odnalezli informacje o sygnale dotyczacym obrzeku
naczynioruchowego zwigzanego z zastosowaniem tofacytynibu. Komitet PRAC (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee) biorgc pod uwage dane z EudraVigilance i dane przedtozone przez podmiot
odpowiedzialny jest zgodny, Zze nalezy zaktualizowa¢ Charakterystyke Produktu Leczniczego Xeljanz o nowy
sygnat o zdarzeniu niepozgdanym.

DrugLib

Whnioskodawca odnalazt informacje na stronie DrugLib dotyczgce bezpieczenstwa stosowania tofacytynibu.
Pacjenci przyjmujgcy produkt Xeljanz sg narazeni na zwiekszone ryzyko rozwoju ciezkich zakazen, ktére mogg
prowadzi¢ do hospitalizacji lub $mierci. WiekszosS¢ pacjentow, u ktérych wystgpity zdarzenia, przyjmowata
jednoczesnie leki immunosupresyjne takie jak metotreksat lub kortykosteroidy.

Zgtoszone infekcje obejmujg gruZlice, inwazyjne zakazenia grzybicze, w tym kryptokokoze i pneumocystoze,
zakazenia bakteryjne, wirusowe i inne spowodowane patogenami oportunistycznymi.

Dodatkowo u pacjentéow przyjmujgcych Xeljanz zaobserwowano wystepowanie chioniaka i innych nowotwordw,
a takze zwiekszong czesto$¢ wystepowania powigzanych z wirusem Epstein Barr zaburzen limfoproliferacyjnych
po przeszczepieniu nerki, u pacjentéw przyjmujgcych rownolegle leki immunosupresyjne.

4.3. Komentarz Agencji

Analiza badan pierwotnych dotyczgcych skutecznosci

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego badan pierwotnych tofacytynibu wnioskodawca
odnalazt dwa randomizowane badania kliniczne — OPAL Broaden i OPAL Beyond dotyczgce skutecznosci
eksperymentalnej i badanie OPAL Balance, stanowigce kontynuacje badan OPAL Broaden i OPAL Beyond.
Badanie OPAL Broaden byto jedynym badaniem zestawiajgcym tofacytynib z aktywnym komparatorem
(adalimumabem), jednak badanie nie bylo zaprojektowane i nie miato wystarczajgcej mocy statystycznej, aby
poréwnac¢ skutecznosc¢ tofacytynibu z adalimumabem (superirity lub non-inferiority). Przyjety w badaniu OPAL
Broaden aktywny komparator (adalimumab) odpowiada gtéwnemu komparatorowi obranemu w przedtozonych
analizach HTA. Wnioskodawca przedstawit poréwnanie bezposrednie tofacytynibu z adalimumabem, ktére nie
wskazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami, jednak majgc na uwadze ograniczenia
metodologiczne badania OPAL Broaden, wyniki te nalezy interpretowaé ostroznie.

W obu badaniach tofacytynibu (OPAL Balance, OPAL Broaden) komparatorem byto placebo. Metaanaliza
wynikéw z tych badan postuzyta do przeprowadzenia poréwnania posredniego z obranymi komparatorami
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(adalimumabem, certrolizumabem pegol, etanerceptem, golimumabem, infliksimabem i sekukinumabem) przez
wspolny komparator (placebo).

Poréwnanie posrednie tofacytynibu i komparatorow przez placebo wykonano jedynie dla dwdch
pierwszorzedowych punktéw koncowych w badaniach OPAL Broaden i OPAL Beyond (odpowiedz na leczenie
wg ACR20 oraz zmiana wyniku HAQ-DI). Tofacytynib w dawce 5 mg okazat sie istotnie statystycznie gorszy niz
etanercept, golimumab i infliksymab w zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR20 (nie réznit sie istotnie
statystycznie od adalimumabu, certolizumabu pegol oraz sekukinumabu). W zakresie zmiany wyniku HAQ-DI
tofacytynib okazat sig istotnie statystycznie gorszy niz etanercept i infliksymab. Nie odnotowano réznic pomiedzy
tofacytynibem a adalimumabem, sekukinumabem w zakresie poprawy wyniku HAQ-DI; wzgledem certolizumabu
pegol i golimumabu nie przeprowadzono poréwnania.

Whnioskodawca odstgpit od wykonania poréwnania posredniego dla drugorzedowych punktéw koncowych,
uzasadniajgc decyzje zidentyfikowanymi réznicami klinicznymi i metodologicznymi miedzy badaniami. Zdaniem
analitykow Agenciji, nie jest to uzasadnione, poniewaz w niektérych przypadkach bytoby mozliwe przedstawienie
wynikéw poréwnania posredniego (np. poréwnanie odsetka pacjentéw, u ktérych obserwowano odpowiedz na
leczenie PASI75 lub ocena aktywnosci choroby w skali DAS 28-CRP). Dodatkowo, warto zauwazy¢, ze istniejg
publikacije z badan wtérnych, w ktérych dokonano poréwnania posredniego tofacytynibu z aktywnymi
komparatorami w zakresie parametréw skutecznosci takich jak: ACR20, PASI75, zmiany HAQ-DI, zmiany w skali
DSS, zmiany w skali LEI.

Analiza badan pierwotnych dotyczacych bezpieczenstwa

W zakresie bezpieczenstwa w poréwnaniu bezposrednim adalimumabu i tofacytynibu zaden z punktéw
koncowych nie osiggnat istotnosci statystycznej. Do najczesciej raportowanych zdarzenh niepozgdanych w czasie
obserwacji 12-miesiecznej w grupie tofacytynibu 5 mg nalezaty zapalenie nosogardta (7,5%) oraz zakazenie
goérnych drég oddechowych (9,3%), a w przypadku ramienia adalimumabu zapalenie nosogardta (10,4%),
zakazenie gornych drog oddechowych (7,5%) oraz zwiekszenie poziomu aminotransferazy alaninowej (7,5%).

Wykonane przez wnioskodawce poréwnanie posrednie przez placebo tofacytynibu oraz komparatoréw nie
wykazato istotnych statystycznie réznic w zakresie dowolnych zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen
niepozadanych. Jedynie w przypadku uwzglednienia danych dla sekukinumabu z dtuzszego okresu obserwac;ji
wynik poréwnania posredniego wskazat na IS wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych podczas
terapii tofacytynibem w poréwnaniu z sekukinumabem.

Whnioskodawca wykonat réwniez porownanie posrednie przez adalimumab w zakresie ww. zdarzen
niepozgdanych. Poréwnanie posrednie przez adalimumab w zakresie dowolnych zdarzen niepozadanych
wykazato IS mniejsze ryzyko wystgpienia dowolnych zdarzen niepozgdanych podczas stosowania tofacytynibu
w porownaniu do infliksymabu. Wynik takiego poréwnania dla etanerceptu nie osiggnat istotnosci statystyczne;.
Porownanie posrednie przez adalimumab w zakresie ciezkich zdarzen niepozadanych nie wykazato istotnych
statystycznie réznic miedzy tofacytynibem i infliksimabem.

Whnioskodawca w ramach dtugoterminowej analizy bezpieczenstwa przedtozyt wyniki badania OPAL Balance,
ktére stanowi kontynuacje badarh OPAL Broaden i OPAL Beyond. Zgodnie z wynikami badania OPAL Balance do
36 miesigca w badaniu raportowano wystgpienie 2189 zdarzen niepozadanych u 546 pacjentéw (79,6%), 95
pacjentow (13,8%) miato ciezkie zdarzenia niepozgdane, a 59 pacjentéw (8,6%) przerwato leczenie ze wzgledu
na zdarzenia niepozgdane.

Komunikaty bezpieczenstwa

Nalezy zwréci¢ uwage na liczne komunikaty bezpieczenstwa znajdujgce sie na stronach polskiej i zagranicznych
organizacji zajmujgcych sie rejestracjg lekow. Na stronie EMA, FDA oraz URPL odnaleziono informacje o
zwiekszonym ryzyku wystepowania zatorowosci ptucnej u pacjentéw z RZS stosujgcych tofacytynib w dawce 10
mg dwa razy dziennie. FDA nie zatwierdzita dawki 10 mg dwa razy na dobe u pacjentéw z RZS. Dawka ta jest
zatwierdzona wytgcznie u pacjentow z WZJG. Zgodnie z informacjami ze strony URPL czesto$é wystepowania
zatorowosci ptucnej byta 5 razy wieksza u pacjentéw z RZS przyjmujgcych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy
na dobe niz u chorych leczonych inhibitorem TNF oraz 3 razy wieksza niz w innych badaniach z zastosowaniem
tofacytynibu. Tofacytynib jest niewskazany u osob cierpigcych na niewydolnos$¢ serca, zylng chorobe
zakrzepowo-zatorowg, dziedziczne zaburzenia krzepnigecia, nowotwory zto$liwe, stosujgcych zloZzone
hormonalne $rodki antykoncepcyjne oraz hormonalng terapie zastepczg i po duzych zabiegach chirurgicznych.
Dodatkowo na stronie EMA odnaleziono komunikat, w ktérym wskazano, ze stosowanie tofacytynibu jest
zwigzane z wiekszym ryzykiem wystgpienia obrzeku naczynioruchowego. Ponadto zgodnie z informacjami z
ChPL Xeljanz pacjenci przyjmujgcy tofacytynib sg narazeni na zwiekszone ryzyko rozwoju ciezkich zakazen
oportunistycznych, a takze wystepowania nieczerniakowego raka skory oraz nowotwordw ztosliwych w przypadku
pacjentow, u ktérych wystepowat nowotwor ztosliwy w przesztosci.
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Analiza badan wtérnych dotyczgcych skutecznos$ci i bezpieczenstwa tofacytynibu wzgledem aktywnych
komparatorow

Whnioskodawca w ramach przeglgdu systematycznego opracowan wtérnych opisat badanie Gladman 2018c,
bedgce metaanalizg sieciowg poréwnujgcg tofacytynib z lekami biologicznymi przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (bDMARDSs) u pacjentow, u ktérych wczesniej nie stosowano inhibitorow TNF.
Autorzy analizy nie przedstawili z jakiego okresu obserwacji uwzgledniali wyniki w ramach poréwnania
posredniego. W publikacji wspomniano jedynie o tym, ze we wtgczonych badaniach okres kontrolowany placebo
wynosit 12-24 tygodni od rozpoczecia leczenia. Analitycy Agencji zaobserwowali niespdjno$¢ — wnioskodawca w
opisie kryteribw wykluczenia opracowan wtorych podat, ze wykluczy doniesienia dostepne wytgcznie w formie
abstraktéw konferencyjnych, tymczasem praca Gladman 2018c jest abstraktem konferencyjnym, a jej wyniki
zostaty wtgczone do przegladu opracowan wtérnych. Wyniki poréwnania posredniego tofacytynibu z aktywnymi
komparatorami w zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR20 oraz zmiany w skali HAQ-DI pochodzace z
publikacji Gladman 2018c przedstawiono w tabeli ponizej. Tofacytynib okazat sie IS gorszy niz etanercept,
golimumab (w obu dawkach), infliksymab i sekukinumab 150 mg w zakresie uzyskiwania odpowiedzi na leczenie
wg ACR20, natomiast nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy tofacytynibem a adalimumabem i
certulizumabem pegol w zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR20. Nie odnotowano IS réznic pomiedzy
tofacytynibem a komparatorami w zakresie zmiany wyniku w skali HAQ-DI. Autorzy publikacji Gladman 2018c
podaja, ze nie bylo istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany w skali DSS oraz zmiany w skali LEI pomiedzy
tofacytynibem a adalimumabem oraz iksekizumabem.

Tabela 29. Skutecznos¢ aktywnych komparatoréw wzgledem tofacytynibu w zakresie odpowiedzi na leczenie ACR20
oraz zmiany HAQ-DI — dane z publikacji Gladman 2018c

Odpowiedz na leczenie wg ACR20, Zmiana w skali HAQ-DI,
Komparator komparator vs TOF komparator vs TOF
OR (95% Cl) MD (95% ClI)
adalimumab (ADA) 1,4 (0,8; 2,2) -0,1 (-0,2; 0,1)
certolizumab pegol (CER) 1,6 (0,8; 3,2) brak danych
etanercept (ETA) 3,7 (1,7; 8,1) -0,9 (-1,3; -0,6)
golimumab (GOL) 50 mg 4,0 (1,7; 10,4) -0,1 (-0,2; 0,1)
golimumab (GOL)100 mg 3,2 (1,4; 8,4) -0,2 (-0,3; 0,02)
Iksekizumab (IXE) 1,4 (0,7; 2,7) -0,1 (-0,2; 0,1)
infliksymab (IFX) 3,6 (1,7; 7,5) brak danych
sekukinumab (SCK) 150 mg 2,5 (1,2; 4,9) -0,01 (-0,2; 0,2)
sekukinumab (SCK) 300 mg 2,2 (1,0;5,3) -0,1(-0,3; 0,2)

Dodatkowo, w ramach aktualizacji wyszukiwania publikacji, analitycy Agencji odnalezli wtérne badanie Lu 2019,
bedgce metaanalizg sieciowg poréwnujgcag skutecznosé i bezpieczenstwo lekdw przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg choroby (DMARD) w leczeniu aktywnej postaci £ZS, po 12-16 tygodniach od
rozpoczecia terapii (indukcyjna faza terapii). Ponizej odniesiono sie jedynie do wynikoéw uzyskanych dla
ocenianego leku, substancji czynnych dostepnych wramach programu lekowego B.35 (adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, sekukinumab), jak réwniez dla leku podlegajgcemu
aktualnie ocenie Agencji w ramach tego samego programu lekowego - iksekizumabu.

W catkowitej ocenianej populacji (overall), uwzgledniajgcej pacjentéw leczonych wczesniej i nieleczonych
biologicznymi DMARD, tofacytynib okazat sie istotnie statystycznie gorszy niz infliksymab, golimumab,
etanercept, adalimumab, sekukinumab w dawce 300 mg w zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR20. Nie
odnotowano istotnych réznic pomiedzy tofacytynibem a certolizumabem pegol, sekukinumabem w dawce 150mg
oraz iksekizumabem.

W populacji pacjentéw niestosujgcych wczesniej leczenia biologicznego (biologic naive) wyniki byty zbiezne, poza
tym, Zze tofacytynib okazat sie IS gorszy réwniez od sekukinumabu w dawce 150 mg. Nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie jedynie pomiedzy tofacytynibem a certulizumabem pegol oraz iksekizumabem.

Rankingowanie ocenianych technologii za pomocg wartosci powierzchni pod skumulowang krzywg rankingowg
(SUCRA) wskazato, ze tofacytynib jest najmniej skuteczng w odniesieniu do ACR20 substancjg sposréd
wszystkich aktualnie refundowanych w ramach programu lekowego B.35, jak réwniez mniej skuteczng od
iksekizumabu. Ranking pod wzgledem zmiany w skali ACR20 w populacji catkowitej (overall) przedstawia sie
nastepujgco (od najwyzszej do najnizszej skutecznosci): infiksymab, golimumab, etanercept, adalimumab,
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sekukinumab 300 mg, sekukinumab 150 mg, certolizumab pegol, iksekizumab 80 mg co 2 tyg., iksekizumab 80
mg co 4 tyg., tofacytynib, placebo.

Tabela 30. Skutecznos¢ aktywnych komparatorow wzgledem tofacytynibu w zakresie odpowiedzi na leczenie ACR20
— dane z publikacji Lu 2019

Komparator vs tofacytynib

Komparator

OR (95% Cl)

Populacja ,,overall”

Populacja ,,biologic naive”

adalimumab (ADA)

2,43 (1,36; 4,34)

2,68 (1,35; 5,29)

certolizumab pegol (CER)

1,38 (0,78; 2,45)

1,70 (0,84; 3,43)

etanercept (ETA)

3,35 (1,67; 6,70)

3,70 (1,70; 8,06)

golimumab (GOL)

3,80 (2,36; 6,24)

4,20 (2,29; 7,71)

Iksekizumab (IXE)

1,20 ((0,71; 2,03)

1,28 (0,61; 2,70)

infl ksymab (IFX)

4,71 (2,34; 9,48)

5,20 (2,38; 11,38)

sekukinumab (SCK) 150 mg

1,47 (0,99; 2,21)

1,77 (1,02; 3,07)

sekukinumab (SCK) 300 mg

1,80 (1,17; 2,76)

2,01 (1,12; 3,60)

Ponizej w tabeli przedstawiono skutecznos¢ tofacytynibu w poréwnaniu do wszystkich komparatoréw w zakresie
PASI75 oszacowang w ramach metaanalizy sieciowej Lu 2019. W catkowitej populacji (,overall”) tofacytynib
okazat sie istotnie statystycznie gorszy od wiekszosci komparatoréw: infiksymabu, adalimumabu, iksekizumabu,
sekukinumabu (w obu dawkach), golimumabu. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
tofacytynibem a etanerceptem oraz certolizumabem pegol w zakresie parametru PASI75. W populacji pacjentow
niestosujacych wczesniej biologicznych DMARDs wyniki byty zbiezne, poza tym, ze nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy tofacytynibem a sekukinumabem w obu dawkach.

Ranking pod wzgledem zmiany w skali PASI75 w populacji catkowitej (overall) przedstawia sie nastepujgco
(od najwyzszej do najnizszej skutecznosci): infliksymab, adalimumab, iksekizumab 80 mg co 4 tyg., iksekizumab
80 mg co 2 tyg., sekukinumab 300 mg, golimumab, etanercept, sekukinumab 150 mg, tofacytynib, placebo.
Nalezy podkresli¢, ze skala PASI odnosi sie do nasilenia tuszczycowych zmian skérnych, a nie tuszczycowego
zapalenia stawow.

Tabela 31. Skutecznos$¢ aktywnych komparatoréw wzgledem tofacytynibu w zakresie odpowiedzi objawéw tuszczycy
na leczenie wg PASI75 - dane z publikacji Lu 2019

Komparator vs tofacytynib

Komparator OR (95% CI)

Populacja ,,overall”

Populacja ,,biologic naive”

adalimumab (ADA)

5,88 (1,51; 22,92)

4,71 (1,13; 19,59)

certolizumab pegol (CER)

1,51 (0,63; 3,58)

brak danych

etanercept (ETA)

2,71 (0,63; 11,58)

2,19 (0,48; 10,04)

golimumab (GOL)

2,99 (1,40; 6,35)

2,39 (1,04; 5,50)

Iksekizumab (IXE)

5,32 (2,23; 12,68)

6,86 (1,96; 23,96)

infl ksymab (IFX)

20,51 (4,97; 84,66)

16,65 (3,76; 73,63)

sekukinumab (SCK) 150 mg

2,78 (1,47; 5,24)

1,16 (0,32; 4,29)

sekukinumab (SCK) 300 mg

3,69 (1,86; 7,35)

1,61 (0,42; 6,20)

Na wykresie ponizej przedstawiono skutecznos¢ tofacytynibu w poréwnaniu do aktywnych komparatoréw ujetych
w publikacji Lu 2019. Umiejscowienie tofacytynibu najblizej punktu poczgtkowego obu skal wskazuje na niskg
skutecznos¢ w poréwnaniu z pozostatymi aktywnymi komparatorami.
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Rysunek 1. Skutecznos¢ aktywnych komparatoréw i tofacytynibu w zakresie ACR20 oraz PASI75 - SUCRA (zrédto:
publikacja Lu 2019)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania profilu bezpieczenstwa tofacytynibu w wszystkimi aktywnymi
komparatorami przeprowadzonego w ramach publikacji Lu 2019. Rdznice istotng statystycznie (na niekorzysé
tofacytynibu) odnotowano jedynie w poréwnaniu z adalimumabem w zakresie czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych. Nie odnotowano réznic pomiedzy tofacytynibem a pozostatymi aktywnymi komparatorami
w zakresie zdarzen niepozadanych, ani pomiedzy tofacytynibem a Zzadnym aktywnym komparatorem w zakresie
ciezkich zdarzen niepozadanych.

W odniesieniu do bezpieczenstwa analizowanego jako czestos¢ zdarzen niepozgdanych okreslono nastepujgcg
hierarchie (w kolejnosci od najbezpieczniejszej do najmniej bezpiecznej terapii): adalimumab, placebo,
sekukinumab 300 mg, sekukinumab 150 mg, certolizumab pegol, infliksymab, golimumab, tofacytynib,
iksekizumab 80 mg co 4 tyg., iksekizumab 80 mg co 2 tyg.

Ranking w odniesieniu do bezpieczenstwa analizowanego jako czestos¢ ciezkich zdarzen niepozadanych
przedstawia sie nastepujgco (w kolejnosci od najbezpieczniejszej do najmniej bezpiecznej terapii): golimumab,
adalimumab, sekukinumab 150 mg, sekukinumab 300 mg, etanercept, tofacytynib, placebo, infliksymab,
iksekizumab 80 mg co 4 tyg., certolizumab pegol, iksekizumab 80 mg co 2 tyg.

Tabela 32. Bezpieczenstwo aktywnych komparatorow i tofacytynibu w zakresie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych i ciezkich zdarzen niepozadanych — dane publikacji Lu 2019

Komparator vs tofacytynib
Komparator OR (95% Cl)
Zdarzenia niepozadane Ciezkie zdarzenia niepozadane
adalimumab (ADA) 0,20 (0,08; 0,52) 0,73 (0,14; 3,88)
certolizumab pegol (CER) 0,77 (0,45; 1,33) 1,91 (0,38; 9,48)
etanercept (ETA) brak danych 0,90 (0,14; 5,64)
golimumab (GOL) 0,92 (0,60; 1,40) 0,61 (0,14; 2,70)
iksekizumab (IXE) 0,89 (0,54; 1,46) 0,58 (0,11, 3,15)
infl ksymab (IFX) 0,78 (0,45; 1,37) 1,45 (0,29; 7,24)
sekukinumab (SCK) 150 mg 0,76 (0,52; 1,10) 0,85 (0,21; 3,37)
sekukinumab (SCK) 300 mg 0,72 (0,48; 1,07) 0,89 (0,21; 3,80)

Na wykresie ponizej przedstawiono skutecznos¢ i bezpieczenstwo tofacytynibu w poréwnaniu do wszystkich
aktywnych komparatoréw ujetych w publikacji Lu 2019. Umiejscowienie tofacytynibu blisko punktu poczatkowego
obu skal wskazuje na niski stosunek skutecznosci do bezpieczenstwa tofacytynibu w poréwnaniu z pozostatymi
aktywnymi komparatorami.
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Rysunek 2. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo tofacytynibu w poréwnaniu do aktywnych komparatoréw — SUCRA (zrédto:
publikacja Lu 2019)
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena zasadnosci wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib, TOF) w leczeniu
dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawéw (LZS), u ktérych wystapita niewystarczajaca odpowiedz
lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby
(DMARD, ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs) w ramach programu lekowego.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang terapie TOF poréwnano ze stosowaniem lekéw refundowanych obecnie w ramach programu
lekowego leczenia £Z8S, tj. z:

¢ adalimumabem (ADA),

e certolizumabem pegol (CER),

o etanerceptem (ETA),

e golimumabem (GOL),

o infliksymabem (IFX) i

e sekukinumabem (SCK).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspolnej
(NFZ i pacjenta). Z uwagi na finansowanie analizowanych lekéw w ramach programu lekowego i brak
wspotptacenia pacjentéw za leczenie wyniki analizy z obu perspektyw uznano za tozsame.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 18-miesieczny horyzont czasowy (78 tygodni) rowny maksymalnemu okresowi leczenia
w ramach programu lekowego leczenia £ZS przy pierwszym podawaniu leku.

Model

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem modelu ekonomicznego wnioskodawcy zaimplementowanego
w arkuszu MS-Excel, w ktérym zliczano odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpity analizowane zdarzenia oraz
koszty.

W modelu zaimplementowano tygodniowe cykle i uwzgledniono trzy stany zdrowia:

e odpowiedz na leczenie,
e brak odpowiedzi na leczenie,
e zgon.

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw oraz parametry kliniczne:

e koszty substancji czynnych (dawkowanie okreslono na podstawie ChPL odpowiednich produktow
leczniczych oraz programu lekowego dla leczenia LZS),

o koszty podania lekow,

o koszty kwalifikacji do programu lekowego,
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e koszty monitorowania leczenia w programie lekowym,

e charakterystyka poczgtkowa pacjentéw (Sredni wiek i masa ciata pacjentéw, odsetek mezczyzn
w populacji, udziat pacjentéw przyjmujgcych sekukinumab w dawce 150 mg i 300 mg w ogdlnej liczbie
pacjentéow przyjmujgcych sekukinumab),

e odsetki odpowiedzi na leczenie,

e ryzyko zgonu i wzgledne ryzyko zgonu zwigzane z LZS.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka chorych

W celu estymacji sredniej dawki infliksymabu podawanego w leczeniu £ZS w dawce 5 mg/kg m.c. srednig mase
ciata pacjentdw oszacowano na podstawie charakterystyk poczatkowych pacjentéw z badan klinicznych
wigczonych do analizy wnioskodawcy na 85,0 kg. W celu estymac;ji ryzyka zgonu, na podstawie charakterystyk
poczatkowych pacjentéw z badan klinicznych witgczonych do analizy oszacowano rowniez odsetek mezczyzn
w populacji pacjentéw z £ZS (49,75%) oraz $redni wiek pacjentow z tZS (48 lat). Wartosci powyzszych
parametréw testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Z uwagi na odmienne stosowanie SCK u pacjentéw z £ZS i jednoczesnymi objawami tuszczycy plackowatej
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego lub u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na inhibitory TNF
(pojedyncza dawka wynosi 300 mg) oraz u pozostatych pacjentéw (150 mg) oszacowano jaki odsetek pacjentéw
bedzie przyjmowat wyzszg dawke leku. Ze wzgledu na osobny program leczenia tuszczycy plackowate;,
pacjentdw z tuszczycg plackowatg nie uwzgledniono w analizie

Skutecznos$é kliniczna

W ramach analizy wrazliwosci
testowano minimalne i maksymalne wartosci parametrow.

Tabela 33. Odpowiedz na leczenie, wariant podstawowy — zrédto AE wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ [%]
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Smiertelnosé

Prawdopodobienstwo zgonéw w modelu wyznaczono w oparciu o dane z polskich tablic trwania zycia dla
populacji ogélnej (GUS 2017). Rozwazono rowniez korekte o ryzyko zgonu w populacji pacjentéw z £ZS, jednak
analiza danych z dtugotrwatego badania Ogdie 2014 prowadzonego wsrdd 8 706 brytyjskich pacjentéw z £ZS nie
wykazata zwiekszonego ryzyka zgonu u pacjentéw z tZS w poréwnaniu z grupg kontrolng. W analizie
podstawowej wnioskodawcy odstgpiono wiec od korekty ryzyka zgonu pacjentéw wynikajgcego z £ZS. Korekte
ryzyka zgonu testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Dane kosztowe

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

zakup lekdw,

podanie lekéw,

kwalifikacja do programu lekowego,
monitorowanie leczenia w programie lekowym.

W analizie nie uwzgledniono kosztow dziatan niepozadanych ani kosztéw terapii metotreksatem (MTX) lub innymi
konwencjonalnymi syntetycznymi DMARDs, poniewaz uznano je za nieréznicujgce argumentujgc to tym, ze leki
te moga by¢ stosowane ze wszystkimi lekami dostepnymi w programie lekowym.

Koszty tofacytynibu (Xeljanz)

Koszty technologii opcjonalnych

Koszty komparatoréw oszacowano na podstawie cen lekéw publikowanych w Obwieszczeniu MZ z dnia 30
kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2019 r. oraz komunikatow DGL za luty 2019 r. publikowanych
przez NFZ. W analizie przyjmowano minimalne oszacowania kosztéw lekow (na podstawie Obwieszczenia MZ
lub danych sprzedazowych DGL).

Zuzycie lekdw szacowano w oparciu o schemat podawania lekow opisany w ChPL i programie lekowym leczenia
£ZS (uwzgledniono stosowanie dawek nasycajgcych zgodne z programem). Koszty lekéw uwzglednionych
w analizie wnioskodawcy w przeliczeniu jedng dawke leku na podstawie danych z Obwieszczenia MZ i danych
DGL przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 35. Koszty lekdw uwzglednionych w analizie w przeliczeniu na pojedynczg dawke — zrédto AE wnioskodawcy

Koszt jednej dawki wg danych

whnioskodawcy/Obwieszczenia MZ [zf] e el Gl e e e )

Substancja czynna Dawka [mg]
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Koszt jednej dawki wg danych

LB EITE R T R ] whnioskodawcy/Obwieszczenia MZ [zi]

Koszt jednej dawki wg danych DGL [zi]

Skroty: DGL — Departament Gospodarki Lekami; MZ — Ministerstwo Zdrowia

n.d. — nie dotyczy

Koszty podania lekéw

Koszt podania tofacytynibu przyjeto na poziomie 0 zt, poniewaz lek ten jest dostepny w postaci tabletek
przyjmowanych doustnie.

Koszty lekéw podawanych podskoérnie szacowano przyjmujgc zatozenie, ze pierwsze podanie leku wystgpi
w warunkach ambulatoryjnych, a kolejne podania bedg realizowane samodzielnie przez pacjenta w domu i nie
bedg generowac kosztow. W przypadku podania dozylnego lekéw, zatozono, ze bedg one podawane w trybie
hospitalizacji jednodniowej. Odpowiednie koszty przypisano na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ
(NFZ 25/2018 DGL).

Tabela 37. Koszty jednostkowe zwigzane z podaniem lekow uwzglednionych w analizie — zrédto AE wnioskodawcy

Kod Koszt
Interwencja Nazwa swiadczenia - . Zuzycie Swiadczenia
swiadczenia [24]
tofacytynib — podanie samodzielne przyjecie leku w nie dotyczy 0, lek podawany sfamod2|eln|e 0,00
doustne warunkach domowych przez pacjenta
certolizumab pegol, przyjecie pacjenta w trybie
golimumab, etanercept, | o1t rinem zwigzane z | 5.08.07.0000003 | 1 Ylko podczas pierwszego 108,16

sekukinumab — podanie
podskorne

wykonaniem programu podania

hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana 5.08.07.0000004 przy kazdym podaniu leku 468,72
z wykonaniem programu

infl ksymab — podanie
dozylne

Koszty kwalifikacji do programu lekowego

Koszt kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego oszacowano na podstawie wyceny procedury NFZ dla
aktualnego programu lekowego leczenia pacjentéw z tZS (procedura nr 5.08.07.0000006 — kwalifikacja do
leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych oraz weryfikacja jego skutecznosci) na 338,00 zt (NFZ
25/2018 DGL) i naliczano go jednorazowo w pierwszym cyklu modelowania.
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Koszty monitorowania leczenia

Koszt monitorowania leczenia oszacowano na podstawie wyceny procedury NFZ dla programu lekowego leczenia
pacjentow z £ZS (procedura nr 5.08.08.0000044 — diagnostyka w programie leczenia tuszczycowego zapalenia
stawoéw o przebiegu agresywnym) na 778,75 zt rocznie (NFZ 25/2018 DGL). Nastepnie koszt ten przeliczano
na koszt pojedynczej wizyty monitorujgcej uwzgledniajgc 18-miesieczny maksymalny okres pozostawania
w programie i $rednig liczbe wizyt monitorujgcych w programie.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszgcg 5% dla kosztéw w drugim roku
leczenia.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy przedstawione przez wnioskodawce. Wyniki analizy z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspoélnej NFZ i pacjenta sg tozsame.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej AE — zrédio AE wnioskodawcy
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z uwagi na to, iz analiza ekonomiczna dotgczona do wniosku refundacyjnego przeprowadzona zostata w postaci
analizy minimalizacji kosztéw, cene progowg szacowano w taki sposob, aby réznica miedzy kosztem stosowania
ocenianej interwencji a kosztem stosowania technologii opcjonalnej byta rowna zero, co jest zgodne z §5 ust. 4
rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych.

Tabela 39. Ceny progowe preparatu Xeljanz dla scenariusza podstawowego — zrédto AE wnioskodawcy

Poréwnanie Cena progowa zbytu netto [zf]

W zwigzku z wynikami AKL, ktére nie dowodzg wyzszosci leku Xeljanz nad refundowanymi terapiami, w tym nad
adalimumabem, ktéry stanowit komparator tofacytynibu w randomizowanym badaniu klinicznym, w opinii
analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Oszacowanie ceny progowej zgodne z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji przedstawiono w ramach obliczen
wtasnych Agencji w rozdz. 5.4 AWA.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit scenariuszowg analize wrazliwoéci dla szeéciu scenariuszy (z czego dwa zawarte
sg w aneksie do analizy wnioskodawcy). W ramach scenariusza A i B testowano skrajne warto$ci niepewnych
parametréw analizy: masy ciata pacjentdw, odsetka mezczyzn, wieku, ryzyka wzglednego zgonu

W scenariuszu A wartosci parametrow dobrano tak, aby wptywaty na poprawe
opfacalnosci kosztowej tofacytynibu, a w scenariuszu B tak, aby wptywaty na pogorszenie optacalnosci kosztowej
tofacytynibu.
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Doktadny opis zatozen przyjetych
w analizie scenariuszowej znajduje sie w rozdz. 2.6 na str. 31 analizy ekonomicznej wnioskodawcy oraz w aneksie
do analizy w rozdz. 3 na str. 6. Wplyw testowanych scenariuszy na wydatki inkrementalne zostat przedstawiony
w tabeli ponizej.

Tabela 40. Scenariuszowa analiza wrazliwosci AE — zrédto AE wnioskodawcy

Wariant analizy wrazliwosci

TOF vs ADA

Scenariusz podstawowy

Scenariusz A

Scenariusz B

Scenariusz C

Scenariusz D

TOF vs CER

Scenariusz podstawowy

Scenariusz A

Scenariusz B

Scenariusz C

Scenariusz D

TOF vs ETA

Scenariusz podstawowy

Scenariusz A

Scenariusz B

Scenariusz C

Scenariusz D

TOF vs GOL

Scenariusz podstawowy

Scenariusz A

Scenariusz B

Scenariusz C

Scenariusz D

TOF vs IFX

Scenariusz podstawowy

Scenariusz A

Scenariusz B

Scenariusz C

Scenariusz D

TOF vs SCK

Scenariusz podstawowy

Scenariusz A

Scenariusz B

Scenariusz C

Scenariusz D

Scenariusz E

Scenariusz F

TOF vs aktualna praktyka (komparator usredniony)

Scenariusz podstawowy

Scenariusz A

Scenariusz B
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Wariant analizy wrazliwosci

Scenariusz C

Scenariusz D

Scenariusz E

Scenariusz F

TOF vs nowsze le

ki (komparator usredniony)*

Scenariusz podstawowy

Scenariusz A

Scenariusz B

Scenariusz C

Scenariusz D

Scenariusz E

Scenariusz F

5.3.

Tabela 41. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny

z wlasciwym komparatorem?

Parametr (TAKINIE/2/n.d.) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK }
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Populacja uwzgledniona w analizie obejmuje dorostych
pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedZz na leczenie lub
nietolerancjia na  wczedniejsze leczenie lekiem
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK przeciwreumatycznym modyf kujgcym przebieg choroby.
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK }
z wnioskiem?
Komparatory  stanowity leki stosowane obecnie
w programie leczenia agresywnego £ZS.
W zwigzku z tym, ze aktualnie w procedurze refundacyjnej
c T technologi < w ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia tZS,
Zy Wi oskowana tecino’ogle porownano TAK/NIE oceniany jest iksekizumab, nalezacy do

grupy
biologicznych lekéw modyf kujgcych przebieg choroby,
zdaniem analitykdw Agencji zasadnym wydaje sie

uwzglednienie go w analizie jako komparatora
dodatkowego.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

: : : : Wyniki poréwnania skutecznosci tofacytynibu
E::zlfélw 5‘;‘;?:;:2 :;;[;tycznq wybrano analize NIE przedstawione w analizie klinicznej wskazujg, ze
) skutecznos¢ tofacytynibu moze by¢ nizsza w poréwnaniu

z etanerceptem, golimumabem i inflksymabem.

Jako technike analityczng wybrano CMA,
co argumentowano brakiem udowodnionych réznic
w skutecznosci  klinicznej pomiedzy  wnioskowang
technologia i wigkszoscig przyjetych komparatoréw
w analizie klinicznej wnioskodawcy.

W zwigzku z tym zdaniem analitykbw Agencji
w odniesieniu do powyzszych komparatoréw zasadne
bytoby przeprowadzenie réwniez analizy uzytecznosci
kosztow.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Zgodnie z Wytycznymi HTA uwzgledniono perspektywe
ptatnika publicznego i wspodlng. Z uwagi na finansowanie
TAK analizowanych lekéw w ramach programu lekowego i brak
wspotptacenia pacjentéw za leczenie wyniki analizy z obu
perspektyw uznano za tozsame.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

W analizie przyjeto 18-miesigczny horyzont réwny
maksymalnemu okresowi leczenia danym lekiem
w ramach pierwszego podania leku w programie lekowym
leczenia £ZS.

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

Ze wzgledu na wybdr techniki analitycznej — CMA,
oszacowano jedynie koszty.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw
zdrowotnych?

TAK Zgodnie z Wytycznymi HTA.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Ze wzgledu na wybdr techniki analitycznej — CMA, nie
nd. przeprowadzono przegladu systematycznego
uzytecznosci stanéw zdrowia.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Ze wzgledu na wybdr techniki analitycznej — CMA, nie
nd. przeprowadzono przegladu systematycznego
uzytecznosci stanéw zdrowia.

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci

Przeprowadzono scenariuszowg analize wrazliwosci oraz

w formie wykreséw tornado.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat minimalizacje kosztow. Zaktadajgc wykazany w ramach
analizy Kklinicznej brak réznic w efektywnosci klinicznej miedzy technologia wnioskowang
a adalimumabem, certolizumabem i sekukinumabem, wybrang przez wnioskodawce technike
analityczng nalezy uzna¢ za uzasadniong w przypadku ww. komparatoréw. Jednoczesnie nalezy
wskazac, ze wyniki poréwnania skutecznosci tofacytynibu przedstawione w analizie klinicznej wskazuja,
ze skutecznos¢ tofacytynibu moze byé nizsza w pordwnaniu z etanerceptem, golimumabem
i infiksymabem. W zwigzku z tym w odniesieniu do powyzszych komparatoréw zasadne byloby
przeprowadzenie réwniez analizy uzytecznosci kosztow.

W modelu wnioskodawcy zatozono takg samg skuteczno$¢ stosowania tofacytynibu oraz technologii
alternatywnych, co zostato zweryfikowane przez analitykow Agencji. Jednakze w opinii Agencji analiza
minimalizacji kosztow powinna zawiera¢ jedynie dane kosztowe i by¢é mozliwie jak najbardziej
uproszczona. Zgodnie z powyzszym analiza wnioskodawcy nie powinna uwzglednia¢ odsetkow
odpowiedzi na leczenie oraz ryzyka zgonu.

Wybér 18-miesiecznego horyzontu czasowego, rownego maksymalnemu okresowi leczenia danym
lekiem w ramach programu lekowego leczenia £ZS, w opinii analitykéw Agencji jest zasadny.

W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze koszty zwigzane ze stosowaniem metotreksatu sg nieréznigce
dla tofacytynibu i technologii opcjonalnych. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej metotreksat
rzeczywiscie moze by¢ stosowany tgcznie ze wszystkimi komparatorami, jednak nie dla wszystkich
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5.3.2.

analizowanych lekéw stosowanie terapii skojarzonej jest podyktowane zapisami ChPL. Brak
uwzglednienia metotreksatu w analizie moze sie wiec wigza¢ z zanizeniem kosztéw po stronie
whioskowanej interwencji wzgledem technologii opcjonalnych, co do ktérych nie ma jednoznacznych
wymagan w zakresie skojarzenia z metotreksatem.

W odniesieniu do kosztow uwzglednionych w modelu, nalezy wskazac, ze wnioskodawca nalicza jedynie
jednorazowy koszt podania w ramach programu lekowego lekéw stosowanych podskdrnie, a koszty
kolejnych podan, dokonywanych samodzielnie przez pacjentéw przyjmuje jako zerowe. Z uwagi na
droge podania tofacytynibu pomija ten koszt zupetnie w przypadku wnioskowanej interwenc;ji.

Whnioskodawca jako komparator uwzglednit leki refundowane obecnie w ramach programu lekowego dla
leczenia £ZS. Zdaniem analitykdw Agencji zasadnym bytoby réwniez uwzglednienie iksekizumabu (lek
biologiczny modyfikujgcy przebieg choroby) w analizie jako komparatora dodatkowego, poniewaz lek
ten jest aktualnie oceniany w procedurze refundacyjnej w ramach programu lekowego dotyczgcego
leczenia £LZS.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 57 analizy ekonomicznej):

Ograniczeniem analizy moze by¢ brak rzeczywistych danych pozwalajgcych na odzwierciedlenie
odsetka pacjentow leczonych w programie w kolejnych miesigcach terapii. Zastosowanie oszacowan
na podstawie opinii eksperckich miato na celu zminimalizowanie tego ograniczenia.

Innym ograniczeniem moze byc¢ réwniez konstrukcja komparatora usrednionego reprezentujgcego
aktualng praktyke kliniczng w zakresie udziatu poszczegélnych lekéw w rynku, ktére powinny stanowi¢
punkt odniesienia w analizie.

Pewnym ograniczeniem analizy jest przyjecie, iz podanie podskorne leku zawsze wykonywane jest
w warunkach ambulatoryjnych, ktére charakteryzujg sie nizszym kosztem od podania lekéw
w warunkach szpitalnych. Analiza danych NFZ (NFZ 1l/2018) wskazuje bowiem, iz w pierwszym potroczu
2018 roku 248 pacjentom podawano lek w warunkach jednodniowej hospitalizacji, podczas gdy jedynie
73 pacjentéw sie kwalifikowato do takiego podania leku, ze wzgledu na stosowanie infliksymabu,
tj. terapii dozylnej.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Ze wzgledu na dynamiczne zmiany w rynku lekéw stosowanych w programie lekowym B.35, wyniki
analizy wnioskodawcy nie odzwierciedlajg sytuacji obecnej, w szczegdlnosci s$rednich cen
komparatoréw. Rozpatrywane w niniejszej AWA wersje analiz wnioskodawcy, zawierajgce uzupetnienie
wymagan minimalnych zostaty przedtozone Agenc;ji 1 lipca 2019 r. Nalezy zauwazy¢, Zze na dzien 1 lipca
2019 r. dostepny byt juz komunikat DGL dot. wielkosci refundacji za okres styczeh — marzec 2019 r.,
opublikowany 28 czerwca 2019 r., ktéry nie zostat uwzgledniony przez wnioskodawce. Jak wskazano
w piSmie przekazujgcym uzupetnienia, dane zawarte w analizach sg aktualne na dzien 26 czerwca
2019 r. Uwzglednienie danych z wspomnianego komunikatu DGL spowodowatoby np. obnizenie
rzeczywistego kosztu komparatora gtéwnego — adalimumabu (13,04 z/mg vs ).
W niniejszej AWA w celu zaktualizowania wynikow analiz wnioskodawcy przeprowadzono obliczenia
wiasne, w ktérych wykorzystano najbardziej aktualne dane (patrz rozdz. 5.3.4 AWA).
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o Nalezy réwniez zauwazy¢, ze zgodnie obwieszczeniem MZ z dnia 27 czerwca 2019 r. wazne na dzieh
1 lipca 2019 r. doszto do obnizenia urzedowej ceny zbytu dwdch prezentacji leku Enbrel (etanercept)
oraz leku Remsima (infliksymab), co nie ma jednak wptywu na wyniki AE i AWB wnioskodawcy, gdyz
koszty komparatoréw zostaty zaczerpniete z danych DGL.

e Przy szacowaniu kosztow lekéw uwzgledniono dane z komunikatow DGL do okreslenia niektorych
udziatdw, co moze prowadzi¢ do zaburzonych oszacowan niektorych kosztéw, poniewaz leki
uwzglednione w analizie stosowane sg rowniez w innych wskazaniach niz £ZS. Brak jest jednak innych
zrédet danych umozliwiajgcych bardziej wiarygodne oszacowanie tych kosztow.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng poprzez wprowadzanie zerowych wartosci wejSciowych, zréwnywanie wartosci parametréw
wejsciowych dla analizowanej technologii i komparatoréw oraz przyjmowanie skrajnych wartosci dla ryzyka
zgonu, aby upewni¢ sie, ze otrzymywane sg intuicyjne wyniki. Zdaniem wnioskodawcy walidacja wewnetrzna
potwierdzita poprawno$¢ modelu. Do analizy nie zatgczono raportu z przeprowadzonej walidacji, w zwigzku
z czym analitycy Agencji nie mogli zweryfikowac¢ przedstawionych przez wnioskodawce informaciji.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w uzytych formutach.

Nie przeprowadzono analizy konwergencji ze wzgledu na to, iz nie odnaleziono w ramach przegladu
systematycznego innych analiz ekonomicznych wykorzystujgcych technike minimalizacji kosztow dotyczgcych
analizowanego problemu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Wariant podstawowy — obliczenia na podstawie najbardziej aktualnych danych sprzedazowych DGL

Ze wzgledu na dynamiczne zmiany w rynku lekéw stosowanych w programie lekowym B.35, wyniki analizy
whnioskodawcy nie odzwierciedlajg sytuacji obecnej, w szczegdlnosci srednich cen komparatoréw. Uwzglednienie
danych z aktualnegokomunikatu DGL powoduje m.in. obnizenie rzeczywistego kosztu komparatora gtéwnego —
adalimumabu (13,04 zt/mg vs )- W niniejszej AWA w celu zaktualizowania wynikéw analiz
wnioskodawcy przeprowadzono obliczenia wtasne, w ktérych wykorzystano kalkulator kosztowy udostepniony
przez wnioskodawce oraz najbardziej aktualne dane z Obwieszczenia MZ lipiec-sierpien 2019 r. oraz dane
sprzedazowe NFZ z komunikatéw DGL na marzec 2019 .

Dodatkowo koszt stosowania leku Xeljanz poréwnano z kosztem stosowania leku Taltz (IXE, iksekizumab), ktéry
jest obecnie oceniany w ramach procedury refundacyjnej dla programu lekowego dotyczacego leczenia £ZS.
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Tabela 42. Wyniki obliczen Agencji — wariant podstawowy
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Wariant alternatywny — obliczenia na podstawie alternatywnych danych kosztowych dla sekukinumabu,
adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu

Krétki okres refundacji sekukinumabu oraz niedawne wprowadzenie odpowiednikéw dla adalimumabu,
etanerceptu i infliksymabu w opinii analitykow Agencji moze wigzac sie z niepewnos$cig oszacowan kosztowych
na podstawie danych sprzedazowych DGL. Dla lekéw tych sporzadzono alternatywny wariant obliczen Agencj,
w ktérym wykorzystano kalkulator kosztowy udostepniony przez wnioskodawce. Alternatywne dane kosztowe dla
adalimumabu, etanerceptu iinfliksymabu odnaleziono w komunikacie DGL, dotyczacym sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do kwietnia 2019 r. (wykorzystano w tym przypadku dane za kwiecien 2019 r.; Komunikat
DGL_sredni koszt). Koszty sekukinumabu wyznaczono na podstawie alternatywnego Zzrédta, tj. informacji
o rozstrzygnietych przetargach ogtaszanych przez podmioty lecznicze ($rednia CHB za opakowanie 3 761,98 zt;
zgodnie z raportem Agencji OT.4320.13.2019 do zlecenia nr 149/2019 w BIP Agencji).

Tabela 43. Wyniki obliczeh Agencji — wariant alternatywny
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Cene progowg zgodne z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji oszacowano uwzgledniajgc w obliczeniach jedynie:

e koszty stosowania lekéw na podstawie danych sprzedazowych NFZ z komunikatéw DGL na marzec
2019r., a w przypadku sekukinumabu na podstawie ceny hurtowej brutto produktu Cosentyx
oszacowanej jako $rednia wazona cena z przetargéw przeprowadzonych w 3 szpitalach w latach 2018
—2019;

e koszty podan;

e roczny horyzont czasowy.

Nalezy zaznaczy¢, ze dane kosztowe z komunikatu DGL (Komunikat DGL_s$redni koszt) przyjete w ramach
alternatywnego wariantu kosztowego Agenciji uniemozliwiajg wyznaczenie ceny progowej zgodne z art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji dla wnioskowanej technologii. Przedstawiajg one bowiem koszt poszczegdlnych substanciji,
a nie produktow leczniczych, tym samym brak jest mozliwosci poréwnania kosztéw stosowania poszczegoélnych

produktéw leczniczych w ramach technologii opcjonalnych i wybrania leku o najnizszym koszcie.

Zatozono stuprocentowg kontynuacje leczenia. Koszty podan przyjeto takie same jak w analizie wnioskodawcy.
Na tej podstawie wyznaczono najtansze refundowane produkty lecznicze w ramach kazdego z komparatoréw
oddzielnie dla kosztéw szacowanych na podstawie Obwieszczenia i oddzielnie dla kosztéw szacowanych na
podstawie DGL/przetargéw — patrz tabela ponizej.

Tabela 44. Wyniki obliczen Agencji — roczne koszty taczne stosowania tofacytynibu i najtanszych produktow

leczniczych w ramach technologii opcjonalnych

Koszt na podst. Kosz_t na pod_s.
. o Obwieszczenial
Substancja ryc DGL/ danych Najtanszy produkt wg
Najtanszy produkt wg DGL o - a danych
czynna whnioskodawcy z Obwieszczenia iosk
RSS whnioskodawcy
bez RSS
TOF - B
ADA Imraldi, roztwor do wstrzykiwan, 40_ 12 587,95 zt Hyrimoz, roztwér do wstrzykiwan, 40 26 643,76 2t
mg, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml + 2 gaziki mg, 2 amp. - strzyk.
CER Cimzia, roztwor do wstrzykiwan, 200 29 588,33 zt Cimzia, roztwor do wstrzykiwan, 200 61374,72 7t
mg/ml, 2 amp.-strz. mg/ml, 2 amp.-strz.
ETA Benepali, roztwor do wstrzykiwan, 50 16 457,01 zt Benepali, roztwor do wstrzykiwan, 25 31 154,76 zt
mg, 4 wstrz.po 1 ml mg, 4 amp.-strzyk. 0,51 ml
GOL Simponi, roztwér do w_strzyklwan, 50 39 110,32 2t Simponi, roztwér do w_strzyklwan, 50 50 461,84 7t
mg, 1 wstrzykiwacz mg, 1 wstrzykiwacz
Flixabi, proszek do sporzgdzania Zessly, proszek do sporzadzania
IFX koncentratu roztworu do infuzji, 100 16 380,95 zt koncentratu roztworu do infuzji, 100 21 099,96 zt
mg, 1 fiol. mg, 1 fiol.
SCK 150 lub Cosentyx, roztwor do wstrzykiwan, Cosentyx, roztwor do wstrzykiwan,
300* 150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrz. 30 204,00 zt 150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrz. 39 588,08 2t
IXE nd. — nd.+ —
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*lek nierefundowany
***uwzgledniona cena leku na podstawie danych z 3 rozstrzygnietych przetargéw na zakup tego leku przez swiadczeniodawcow (Srednia
cena brutto dla NFZ wyniosta 3 761,98 zt zgodnie z raportem Agencji OT.4320.13.2019 do zlecenia nr 149/2019 w BIP Agencji)

Zgodnie z wynikami przedstawionymi powyzszej tabeli najtanszym produktem leczniczym uwzglednionym jako
komparator w wariancie cenowym przygotowanym na podstawie Obwieszczenia MZ byt Zessly, proszek do
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol. (infliksymab). Dla poréwnania z tym produktem
oszacowano zatem cene progowg zgodng z art. 13 ust. 3 w wariancie analizy nieuwzgledniajgcym RSS.

Najtanszym produktem leczniczym uwzglednionym jako komparator w wariancie kosztowym przygotowanym na
podstawie DGL byt Imraldi, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml + 2 gaziki (adalimumab). Dla
poréwnania z tym produktem oszacowano cene progowag zgodng z art. 13 ust. 3 w wariancie analizy
uwzgledniajgcym RSS.

Tabela 45. Cena progowa zgodne z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji preparatu Xeljanz wedlug obliczeh wtasnych
Agencji

Parametr interwencja | komparator

Wariant bez RSS - TOF vs Zessly, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol. (IFX)

Koszt leczenia [z1] | 21 099,96

Koszt inkrementalny [zt]

Proponowana CZN interwencji [{]

Cena progowa zbytu netto [zt]

Wariant z RSS - TOF vs Imraldi, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml + 2 gaz ki

Koszt leczenia [zi] 12 587,95

Koszt inkrementalny [zi] 16 158,95

Proponowana CZN interwencji [z{]

Cena progowa zbytu netto [z]

5.4. Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy byla ocena optacalnosci wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Xeljanz
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawéw (LZS), u ktoérych wystagpita
niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na wczedniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym
modyfikujgcym przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs) w ramach programu lekowego.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng wykorzystujgc technike minimalizacji kosztow (CMA).
Zaktadajgc wykazany w ramach analizy klinicznej brak réznic w efektywnosci klinicznej miedzy technologig
whnioskowang a adalimumabem, certolizumabem i sekukinumabem, wybrang przez wnioskodawce technike
analityczng nalezy uznaé¢ za uzasadniong. Wyniki porownania skutecznosci tofacytynibu przedstawione
w analizie klinicznej wskazujg jednak, ze skutecznos¢ tofacytynibu moze by¢é nizsza w pordwnaniu
z etanerceptem, golimumabem i infliksymabem. W odniesieniu do powyzszych komparatoréw zasadne bytoby
zatem przeprowadzenie rowniez analizy uzytecznosci kosztow.
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Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce cechuje sie wieloma ograniczeniami. Powaznym
ograniczeniem analizy jest brak rzeczywistych danych odzwierciedlajgcych odsetki pacjentéw leczonych
w programie w kolejnych miesigcach terapii i oszacowanie tych odsetkow na podstawie opinii ekspertow
klinicznych.

Ponadto, w opinii Agencji, analiza minimalizacji kosztéw powinna zawiera¢ jedynie dane kosztowe i byé
maksymalnie uproszczona. Zgodnie z takim podejsciem analiza wnioskodawcy nie powinna wiec uwzgledniac
odsetkéw odpowiedzi na leczenie oraz ryzyka zgonu.

W zwigzku z dynamicznymi zmianami w rynku lekéw stosowanych w programie lekowym B.35, wyniki analizy
wnioskodawcy nie odzwierciedlajg sytuacji obecnej, w szczegdlnosci srednich cen komparatoréw, co réwniez
stanowi ograniczenie analizy. Z tego powodu analitycy Agencji zaktualizowali wyniki analizy w ramach obliczen
wiasnych.

W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze koszty zwigzane ze stosowaniem metotreksatu sg nierdznigce dla
tofacytynibu i technologii opcjonalnych. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej metotreksat rzeczywiscie moze
by¢ stosowany fgcznie ze wszystkimi komparatorami, jednak nie dla wszystkich analizowanych lekéw stosowanie
terapii skojarzonej jest podyktowane zapisami ChPL. Brak uwzglednienia metotreksatu w analizie moze sie wiec
wigza¢ z zanizeniem kosztéw po stronie interwencji wzgledem technologii opcjonalnych, co do ktérych nie ma
jednoznacznych wymagan w zakresie skojarzenia z metotreksatem.

Ograniczeniem analizy jest rowniez szacowanie kosztéw lekédw na podstawie danych sprzedazowych
z komunikatéow DGL do okres$lenia niektérych udziatéw, co moze prowadzi¢ do zaburzonych oszacowan
niektérych kosztéw, poniewaz leki uwzglednione w analizie stosowane sg rowniez w innych wskazaniach niz LZS.
Brak jest jednak innych Zrodet danych umozliwiajgcych bardziej wiarygodne oszacowanie tych kosztéw.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego
wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentow
z luszczycowym zapaleniem stawow (LZS), u ktorych wystapita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na
wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby (DMARD) w ramach
rozszerzenia istniejgcego programu lekowego B.35. ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)".

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, rozumianego jako Narodowy Fundusz Zdrowia.
Ze wzgledu na brak doptaty pacjenta do technologii dostepnych w ramach programéw lekowych, odstgpiono
od przedstawiania wynikow z perspektywy wspolnej, gdyz sg one tozsame z wynikami analizy z perspektywy
NFZ.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu czasowego (lata 2020-2021), argumentujgc to okresem
obowigzywania decyzji refundacyjnej.

Populacja

Dorosli pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawow (LZS), u ktoérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub
nietolerancja na wczesniejsze leczenie DMARD, spetniajacy kryteria wtgczenia do programu lekowego.

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejacy, w ktérym tofacytynib nie jest refundowany w ocenianej
populacji ze scenariuszem nowym, zakfadajgcym objecie refundajg leku Xeljanz w ramach programu lekowego
B.35 ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M 07.3)".

Struktura i zmiana w rynku

Warianty analizy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty AWB: najbardziej prawdopodobny, minimalny, maksymainy,

Ponadto, rozpatrzono stanowigcy analize wrazliwosci
wariant, w ktérym czestos¢ monitorowania terapii tofacytynibem przyjeto na podstawie ChPL Xeljanz.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg dla leku Xeljanz (tofacytynib) stanowig dorosli pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawow
(LZS), u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie lekiem
przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby (DMARD), spetniajgcy kryteria wigczenia do programu
lekowego B.35 ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5,
M 07.1, M 07.2, M 07.3)".

Udziaty w rynku poszczegolnych prezentacji komparatoréw ustalono na podstawie

oraz danych
dotyczacych liczby pacjentéw stosujgcych poszczegodlne substancje czynne w programie leczenia +£ZS
pochodzacych z okresowego sprawozdania z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2018 r.
(w AWB wnioskodawcy podano, ze dane te réowniez pochodzg z komunikatu DGL, jednak nie wskazano
doktadnych referencji — zgodnie z weryfikacjg analitykéw Agencji nie ma komunikatu DGL publikujgcego takie
dane, informacje wykorzystane w AWB wnioskodawcy sg za$ zgodne ze wskazanym sprawozdaniem NFZ).

W ponizszej tabeli przedstawiono udziaty poszczegdlnych lekéw w rynku terapii £ZS przyjete w odpowiednich
scenariuszach najbardziej prawdopodobnego wariantu AWB wnioskodawcy.

Tabela 46. Udziaty poszczegdinych lekéw w rynku terapii £ZS przyjete w odpowiednich scenariuszach najbardziej
prawdopodobnego wariantu AWB wnioskodawcy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Lek

I rok Il rok I rok Il rok

tofacytynib

adalimumab

certolizumab pegol

etanercept

golimumab

infl ksymab

sekukinumab
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Koszty
W AWB uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:
. wnioskowanego leku,
. technologii opcjonalnych,
. podania lekow,
. monitorowania leczenia.

Z uwagi na przyjecie zatozenia o porownywalnej skutecznosci i poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa
analizowanych lekéw, nie rozpatrywano kosztow leczenia dziatan niepozgdanych.

Model AWB jest sprzezony z modelem analizy minimalizacji kosztéw. Sposéb oszacowania i zrédta przyjetych
kosztow opisano w rozdziale 5.1.2.

. Analitycy Agencji majg watpliwosci odnosnie sposobu i zasadnosci skalowania kosztow
z CMA do AWB, ktdre zostaty szerzej opisane w rozdziale 6.3.1.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Wyniki analizy podstawowej

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy, perspektywa ptatnika publicznego

Kategoria kosztow

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku*

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku*

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Kategoria kosztow

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku*

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

*kategoria ograniczona jedynie do kosztow substancji czynnej

6.3.

Tabela 49. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

Analitycy Agencji majg watpliwosci odnosnie przyjetych

oszacowan?

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ? prognoz liczebnosci populacji docelowej, ktére zostaty
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? opisane w rozdziale 6.3.1.
. . " Whnioskodawca uzasadnit wybdr 2-letniego horyzontu
gzzgso‘::aiidmono DT GHIEESE e TAK czasowego AWB czasem obowigzywania decyzji
go* refundacyjne;j.
ICzy SRR G e fircl{a?sowani)a 55 (cen)ﬁ Whnioskodawca w ramach uzupetnienia wymagan
imity, poziom odptatnosci i innyc o . T
. et z o minimalnych przeprowadzit aktualizacje zrodet danych
;v:tilsggmo:g;:té:vv;nad;:tzg:o v(vvavr):;glr:a I\’:"kt:a";im' ? kosztowych, ktdra jednak nie uwzglednita najnowszego
. N A komunkatu DGL dostgpnego na dzien zlozenia
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia uzupelnien. Szczegoty opiiznogw rozdziale 5.3.2
whniosku? ) e
Analitycy Agencji majg watpliwosci odnosnie szeregu
przyjetych przez wnioskodawce zatozen, co zostato
szeroko wyjasnione w rozdziale 6.3.1.
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym "
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? :
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zalozeniami TAK
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Zadeklarowana we wniosku wielko$¢ dostaw leku stanowi
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej niewystarczajgcg liczbe opakowan niezbednych do terapii
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spojne z danymi NIE zgodnie z zatozeniami przyjetymi w AWB wnioskodawcy,
z wniosku? zaréwno w wariancie prawdopodobnym, jak i minimalnym
i maksymalnym.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?
@1 AR G el e ek W ramach AWB wnioskodawca przedstawit warianty:
y y P 4 y TAK najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

83/112



Xeljanz (tofacytynib) 0T.4331.24.2019

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy:

e Jako gtébwne ograniczenia AWB wnioskodawca podat niepewnosci zwigzane z wielkoscig populacji
docelowej, wynikajgce z rozbieznosci publikowanych danych dot. liczebnoSci populacji pacjentéw
leczonych w ramach programu leczenia tZS, a takze wielko$ci kosztéw ponoszonych na leczenie
pacjentébw w ramach programu. Jednoczesnie w AWB wnioskodawcy wskazano, ze celem
zminimalizowania ww. niepewnosci, przedstawiono warianty minimalny i maksymalny, uwzgledniajgce
alternatywne oszacowania liczebnosci populacji docelowej.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Nalezy wskaza¢, ze alternatywne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zostato uwzglednione
jedynie w wariancie maksymalnym. W wariancie minimalnym analizy liczebno$¢ populacji docelowej
pozostaje taka sama, jak w wariancie najbardziej prawdopodobnym, zmianie ulega jedynie

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agenciji:

W opinii analitykbw Agencji ograniczeniem analizy wptywu na budzet sg przedstawione prognozy liczebnosci
populacji docelowej.

Biorgc pod uwage wytyczne
praktyki klinicznej, wydaje sie rowniez, ze tofacytynib moze w wielu przypadkach sta¢ sie ostatnig, dodatkowa
linig leczenia, kiedy wyczerpig sie juz mozliwosci terapeutyczne dotychczasowego programu, co przyczynitoby
sie do wzrostu populacji aktywnie leczonej w programie £.ZS.

Jednak wg danych pochodzgcych z protokotéw z Posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych zakonczenie leczenia w programie
B.35 odnotowuje sie jedynie u kilku pacjentéw rocznie, co oznacza, ze ryzyko powiekszenia populacji docelowej
nie jest wysokie. Opinie ekspertéw ankietowanych przez Agencje nie sg spdjne co do mozliwosci wzrostu liczby
chorych w programie B.35 w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tofacytynibu (szczegéty w rozdziale
3.3). Niemniej, przeprowadzona w wariancie podstawowym prognoza moze by¢ niedoszacowana.

Wykorzystanie w modelu AWB kosztéw oszacowanych w ramach CMA do okreslenia wielkosci wydatkow
zwigzanych z refundacjg tofacytynibu i komparatorow przy zastosowanym sposobie szacowania liczebnosci
populacji budzi watpliwosci analitykow Agencji. W AE uwzgledniono mozliwosé przerwania leczenia z powodu
braku odpowiedzi, nieutrzymania odpowiedzi lub zgonu, co wptywa na koszty leczenia. Tymczasem prognozy
dot. liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono

Z tego wzgledu wydaje sie, ze oszacowania
w AWB nalezatoby przeprowadzi¢ przy pominieciu parametréw klinicznych. W ramach pisma w sprawie
niespetnienia wymagan minimalnych Agencja zwrdcita sie do wnioskodawcy o przetestowanie w analizie
wrazliwosci zatozenia o 100% kontynuacji leczenia.
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Ponadto nalezy wskazaé¢, ze sprzeganie modelu AWB z wynikami CMA
powoduje takze inne niepewnosci, zwigzane np. z dyskontowaniem kosztow, ktére nie jest zniesione w momencie
przeszacowania kosztéw uzyskanych w AE do AWB, co sprawia, ze analiza jest niezgodna z wytycznymi HTA,
a dyskontowanie ma wptyw na wyniki analizy juz w | roku.

Warto zwréci¢ uwage, ze w przypadku tofacytynibu w prognozowaniu przejecia udziatdw w rynku nalezatoby
uwzgledni¢ fakt, ze po objeciu refundacjg bytby jedynym lekiem podawanym w postaci doustnej w programie
B.35, co mogtoby przyspieszy¢ dynamike przejmowania rynku przez oceniang technologie, jak rowniez zwiekszy¢
docelowo jego udzial. Zwazywszy jednak na pozycje tofacytynibu w rekomendacjach klinicznych, mozliwe, ze
opisany proces bedzie zachodzit w niewielkim stopniu.

Ze wzgledu na fakt, ze AWB jest sprzezone z AE, ograniczenia wskazane przez analitykow Agencji w rozdziatach
5.3.1 oraz 5.3.2 dotyczg rowniez wynikéw prezentowanych w niniejszej czesci AWA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit poza najbardziej prawdopodobnym nastepujgce warianty AWB: minimalny,
maksymalny,

oraz wariant, w ktérym czesto$¢ monitorowania terapii tofacytynibem przyjeto na podstawie
ChPL Xeljanz (wariant A).
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Przedstawione ponizej wyniki wariantu A zostaty zaczerpniete z kalkulatora wnioskodawcy i réznig sie od wynikow
zaprezentowanych w dokumencie Word AWB wnioskodawcy. Zmiana wskazanych w kalkulatorze parametrow
prowadzi do uzyskania odmiennych wynikéw dla AWB niz podane przez wnioskodawce, jednak potwierdza wyniki
CMA z dokumentu Word wnioskodawcy. Ze wzgledu na fakt, ze wskazane w dokumencie Word wartosci dla
wynikéw AWB wydajg sie niewiarygodne, a oba zrédta sg zgodne co do wynikow CMA, analitycy Agencji uznali
za witasciwe wyniki z kalkulatora Excel.

Szczegotowe wyniki dla alternatywnych wariantéw oszacowanych przez wnioskodawce przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Koszty inkrementalne z perspektywy platnika publicznego dla alternatywnych wariantéw AWB
w poréwnaniu z wariantem podstawowym

Wariant analizy

Prawdopodobny

Minimalny

Maksymalny
Wariant A
Wariant B
Wariant C

Prawdopodobny

Minimalny

Maksymalny
Wariant A
Wariant B
Wariant C

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na dynamiczne zmiany w rynku lekéw stosowanych w ramach progremu B.35, analitycy Agenciji
postanowili przeprowadzi¢ obliczenia wtasne, analogicznie do obliczen przeprowadzonych w ramach AE —
uwzgledniajgce najnowsze dane DGL za marzec 2019 r., zaréwno kosztowe

(wariant 1) oraz dodatkowo alternatywne Zrédta kosztéow dla sekukinumabu (informacje
o rozstrzygnietych przetargach ogtaszanych przez podmioty lecznicze) oraz adalimumabu, etanerceptu
i infliksymabu (komunikat DGL dotyczgcy s$redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do kwietnia 2019 r. — dane
za kwiecien 2019 r.) — szczegoty przedstawiono w rozdziale 5.3.4 (wariant II).
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Wariant |

Uwzglednienie najnowszych danych DGL w zakresie , jak
réwniez danych kosztowych powoduje

wzgledem wynikéw podstawowej analizy wnioskodawcy. Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 51. Koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego dla wariantu | obliczen wtasnych analitykow
Agencji w poréwnaniu z wariantem podstawowym wnioskodawcy

Wariant analizy

Prawdopodobny wnioskodawcy

Wariant |

Prawdopodobny wnioskodawcy

Wariant |
Wariant Il
Uwzglednienie najnowszych danych DGL w zakresie oraz
alternatywnych danych kosztowych dla sekukinumabu, adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu powoduje

. Zdaniem
analitykow Agencji, zastosowane w tym wariancie dane najlepiej odzwierciedlajg obecne koszty lekow
stosowanych w programie B.35 ze wzgledu na przyjecie koszyéw sekukinumabu na podstawie danych
z rozstrzygnietych przetargow na zakup tego leku przez $wiadczeniodawcow. Szczegdty zaprezentowano
ponize;j.

Tabela 52. Koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego dla wariantu Il obliczen wiasnych analitykow
Agencji w poréwnaniu z wariantem podstawowym wnioskodawcy

Wariant analizy

Prawdopodobny wnioskodawcy
Wariant Il

Prawdopodobny wnioskodawcy
Wariant Il

6.4. Komentarz Agencji

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata ptatnika
publicznego w przypadku objecia refundacjg leku Xeljanz w ramach obecnie funkcjonujgcego programu lekowego
B.35 ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M 07.3)”,

Nalezy wskazac, ze analitycy Agencji zidentyfikowali
szereg ograniczen i niespojnosci w przedstawionym modelu, odznaczajgcych sie réznym, czasem jedynie
niewielkim wplywem na ostateczne wyniki. Przede wszystkim jednak nalezy podkreslic mozliwosé
niedoszacowania liczebno$ci populacji docelowej oraz niepewnosci zwigzane z prognozami udziatdw w rynku
tofacytynibu i sekukinumabu. Ponadto, kluczowg kwestig w niniejszej analizie jest dynamika rynku lekéw
stosowanych obecnie w programie B.35 — dostepne aktualnie dane DGL wskazujg, ze w przypadku gtéwnego
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komparatora — adalimumabu doszto do kosztéw substancji czynnej o blisko wzgledem przyjetych
w analizie wnioskodawcy.

Aktualizacja danych kosztowych dokonana przez analitykow Agenciji, przy wykorzystaniu alternatywnego zrodta
dla kosztéw sekukinumabu ze wzgledu na jego krotki okres funkcjonowania na rynku oraz najbardziej aktualnych

danych DGL dla pozostatych komparatorow ,
wykazata, ze
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie oszczednosci dla pfatnika publicznego na pokrycie dodatkowych wydatkow zwigzanych
z refundacjg produktu leczniczego Xeljanz we wnioskowanym wskazaniu.

Zaproponowane rozwigzanie polega na objeciu refundacjg odpowiednikéw finansowanego obecnie w ramach
programu lekowego produktu MabThera (rytuksymab), co doprowadzi do obnizenia limitu finansowania dla tego
leku. Wnioskodawca zatozyt redukcje ceny rytuksymabu o 30% wzgledem obecnego preparatu — zgodnie
z zatgczonym kalkulatorem elektronicznym cene odpowiednikoéw ustalono wzgledem wysokosci limitéw
finansowania analogicznych preparatéw MabThera pod wzgledem zawartosci rytuksymabu i formy leku.
Zatozono, ze oszczednosci wynikajgce z zaproponowanego rozwigzania bede takie same w kolejnych latach
analizy.

Tabela 53. Roczne koszty refundacji rytuksymabu oraz prognozowane oszczednosci

Kwota refundaciji Kwota refundacji w okresie

w okresie 12 mies. [zf] 12 mies. po redukc;ji cen [zf] e ]

Substancja

Rytuksymab

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym, zgodnym
z horyzontem AWB wnioskodawcy. W analizie uwzgledniono jedynie koszty substancji czynnej i wykorzystano
dane kosztowe na podstawie Komunikatu DGL za okres styczeh-grudzien 2018 r. oraz obwieszczenia MZ
z 30 kwietnia 2019.

Tabela 54. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Wariant | rok Réznica Il rok Roéznica

Oszczednosci — rytuksymab [z1]
Wariant maksymalny AWB bez RSS [zi]
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi do wnioskowanego programu lekowego przekazane przez ekspertéw klinicznych
w podziale na poszczegélne czesci tego programu. Prof. Olesinska nie zgtosita uwag do zapiséw programu.

Tabela 55. Uwagi ekspertéow klinicznych do zapiséw wnioskowanego programu lekowego
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Dodatkowo zapytano

ekspertow o zasadnos¢ ewentualnego przyjecia w programie lekowym kolejnosci terapii poszczegélnymi lekami.
Odpowiedzi przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 56. Odpowiedzi ekspertow klinicznych na dodatkowe pytania zwigzane z zapisami programu B.35

Zagadnienie

Prof. dr hab. Joanna
Narbutt

Konsultant Krajowy

Prof. dr hab. Eugeniusz
Kucharz

Konsultant Wojewo6dzki

Prof. nadzw. dr hab.
Marzena Olesinska

Prof. Dr hab. Witold
Ttustochowicz

Kierownik Kliniki Choréb

w dziedzinie w dziedzinie Konsultant Wojewédzki w Wewnetrznych i
dermatologii =z dziedzinie reumatologii Reumatologii WIM w
A - reumatologii :
i wenorologii Warszawie
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Zagadnienie

Prof. dr hab. Joanna
Narbutt

Konsultant Krajowy

Prof. dr hab. Eugeniusz
Kucharz

Konsultant Wojewodzki

Prof. nadzw. dr hab.
Marzena Olesinska

Prof. Dr hab. Witold
Ttustochowicz

Kierownik Kliniki Choréb

Zdefiniowanie

W programie
lekowym
kolejnosci terapii

w dziedzinie w dziedzinie Konsultant Wojewédzki w Wewnetrznych i

dermatologii e dziedzinie reumatologii Reumatologii WIM w

o - reumatologii :

i wenorologii Warszawie
Leczenie w programie Zgodnie z najnowszymi
lekowym powinno byc rekomendacjami (...)* brak

dostosowane do aktualnych takiego uzasadnienia.
_ wytycznych dotyczacych Inhibitory JAK i leki
Zasadne jest postepowania biologiczne traktowane sg
zastosowanie terapeutycznego,, réwnolegle. Skuteczno$é leku
tofacytynibu po uwzgledniajac jest zblizona do adalimumabu

Uwazam, ze wybor leku
powinien by¢ wytgcznie
decyzjg lekarza

nieskutecznosci lub
nietolerancji
syntetycznych DMARDs,
ale mozna rozwazyc¢
umozliwienie
zastosowania go po
nieskutecznosci leczenia
biologicznego (jednym
lub wigcej lekami).

rekomendacje EULAR na
temat kolejnosci
stosowanych lekéw (...).
Kolejnosc wyboru leku
biologicznego jest
podyktowane nie tylko
rekomendacjami, ale i
historig wcze$niejszego
leczenia chorego
(skuteczno$c np. w badaniu
klinicznym) a takze
schorzeniami
towarzyszacymi (...).

(leku anty-TNF). O kolejnosci
zastosowania terapii powinna
decydowac cena. Nalezy
zaczgc¢ od leku najtariszego.

W rekomendacjach NICE
tofacitinib moze byc
stosowany po niepowodzeniu
anty TNF. W zaleceniach
szkockich po niepowodzeniu
co najmniej dwu lekéw
klasycznych i w potgczeniu
Z metotreksatem.

*ekspert wskazuje na aktualizacje rekomendacji EULAR, ktéra zostata zaprezentowana na kongresie EULAR w czerwcu 2019 r. (analitycy

Agenciji nie odnalezli abstraktu dla tej prezenac;ji)
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania tofacytynibu w leczeniu tuszczycowego
zapalenia stawéw, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

° 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/,

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

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

e Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/pbs/home,
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.07.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: tofacitinib, Xeljanz.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne.

Wsrod czterech odnalezionych rekomendacji dwie sg pozytywne i rekomendujg refundacje tofacytynibu (Xeljanz)
w leczeniu £ZS — rekomendacja NICE i HAS. Agencji szkocka SMC (ang. Scottish Medicines Consortium)
warunkowo rekomenduje stosowanie tofacytynibu w £ZS w ramach szkockiego NHS.

Z raportu G-BA wynika, iz tofacytynib dostarcza niewielkiej dodatkowej korzysci u dorostych pacjentéw z
aktywnym tZS, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub ktérzy nie tolerowali wczesniejszej terapii
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD) w poréwnaniu z aktualnie stosowanym
adalimumabem, natomiast u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig lub ktorzy nie tolerowali wczesniejszej
terapii biologicznymi lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby dodatkowa korzysé nie
zostata ustalona.

Ponadto odnaleziono informacje na stronie Kanadyjskie Agencji Lekéw CADTH (ang. Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health), iz wszczeto procedure refundacyjng dla tofacytynibu w £ZS, ale nie podjeto jeszcze
decyzji.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 57. Rekomendacje refundacyjne dla leku Xeljanz (tofacytynib)

Organlz;c'ia (kraj), Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna (data publ kacji: 3 pazdziernika 2018r.).
Tofacytynib w skojarzeniu z metotreksatem jest rekomendowany jako opcja leczenia
aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentéw dorostych.
Refundacja jest zalecana tylko w przypadku spetnienia nastepujgcych warunkow:
W leczeniu aktywnego e U pacjenta z obwodowa postacig £ZS wystepujg co najmniej trzy tkliwe stawy
tuszczycowego i co najmniej trzy obrzekniete stawy i
NICE 2018 zapalenia stawéw po e nie uzyskano odpowiedzi na leczenie co najmniej dwoma standardowymi
(Wielka Brytania) nieadekwatnej lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD) podawanymi pojedynczo
OdBEAVXeRdS' na lub w skojarzeniu lub
s . u pacjenta stosowano inh bitor TNF-alfa ale nie uzyskano odpowiedzi po 12
tygodniach lub pacjent przestat odpowiada¢ po 12 tygodniach lub
. stosowanie inhibitoréw TNF-alfa jest przeciwwskazane.
Tofacitin b jest zalecane tylko wtedy, gdy firma zapewni lek zgodnie z poczynionymi
ustaleniami cenowymi.
W skojarzeniu z MTX w | Rekomendacja pozytywna (data publikacji: 5 grudnia 2018 r.). Komisja wydaje
leczeniu aktywnego pozytywng opinie dot. wiaczenia na liste lekéw refundowanych leku Xe janz w leczeniu
HAS 2018 tuszczycowego tZS zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem (proponowana wysokos$é refundacji to
(Francja) zapalenia stawéw u | 30%).
dorostych pacjentéw z | Komitet ds. Przejrzystosci (fr. la Commission de la transparence) uwaza, ze Xeljanz nie
nieadekwatng zapewnia poprawy rzeczywistej korzysci w leczeniu £ZS u dorostych pacjentéw z
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Organizacja (kraj),

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
odpowiedzig lub nieadekwatng odpowiedzig lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie co najmniej
nietolerancjg na jednym DMARD. Strategia postepowania w leczeniu £ZS objemuje klinicznie istotne
wczesniejsze leczenie | komparatory: etanercept, adalimumab, infl ksimab, golimumab, centrolizumab pegol.
DMARD. Uzasadnienie:

e wykazano przewage nad placebo w ww. populacji w zakresie poprawy ACR20 i
skali niepetnosprawnosci (HAQ-DI);

e istotnos¢ kliniczna punktu koncowego ACR20 jest niska;

e  brak dowodéw na skuteczno$¢ w degeneracji stawdw, ktére jest istotnym kryterium
oceny w tej chorobie;

. nie przedstawiono poréwnania do antagonistéw TNF, mimo iz to poréwnanie byto
mozliwe.

. potrzeby medyczne w leczeniu £ZS sg czesciowo zaspokojone, w szczegodlnosci
przez leki anty-TNF, ktére wykazaly skuteczno$¢ w zmniejszaniu postepu
degeneracji stawow.

Rekomendacja warunkowa (data publikacji: 14 stycznia 2019r.). Tofacytynib (Xeljanz)

jest dopuszczony do ograniczonego stosowania w ramach szkockiego NHS.

W skojarzeniu zMTX | SMC ogranicza stosowanie leku Xeljanz do leczenia pacjentéw z £ZS, ktdrzy nie uzyskali
w leczeniu aktywnego | adekwatnej odpowiedzi na co najmniej 2 konwencjonalne DMARDs, podawane osobno
tuszczycowego lub w skojarzeniu.
zapalenia stawow Uzasadnienie:
SMC 2019 ! pagentoyv dorosly@h, Wdanialll fazy wykazaly przewage tofacytyn bu nad placebo w zakresie redukcji
(Szkocja) ktorzy nie uzyskali y wy y yty ]

adekwatnej odpowiedzi
na leczenie lub wykazali
nietolerancje na
wczesniejsze leczenie
DMARD.

objawow £ZS, u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali terapii inhibitorami TNF i u ktérych
wystgpita nieadekwatna odpowiedz na leczenie inh bitorami TNF lub nietolerancja tej
terapii.

Decyzja SMC uwzglednia korzysci z programu dostepu pacjenta do leczenia (ang.
Patient Access Scheme, PAS), kitéry poprawia optacalno$¢ stosowania tofacytyn bu.
Decyzja jest uzalezniona od przedtuzenia PAS w Szkocji lub ustalenia ceny w ramach
listy refundacyjnej, ktéra jest taka sama lub nizsza.

Gemeinsame
Bundesausschuss
(G-BA) 2019
(Niemcy)

Decyzja dotyczaca
oceny korzysci
stosowania
refundowanych lekéw
zawierajgcych nowe
substancje czynne:
tofacytynib (nowe
wskazanie: tuszczycowe
zapalenie stawéw)

Decyzja opubl kowana 21 lutego 2019 r.

W podsumowaniu, dodatkowa korzy$é zastosowania tofacytynibu zostata okreslona
nastepujaco:

e jest niewielka dodatkowa korzy$¢ u dorostych pacjentéw z aktywnym
tuszczycowym zapaleniem stawow, u ktdrych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz lub ktérzy nie tolerowali wczesniejszej terapii lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD) w
poréwnaniu z aktualnie stosowanym adalimumabem.

. u dorostych pacjentéw z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawow, u
ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub ktérzy nie tolerowali
wczesdniejszej  terapii  biologicznymi  lekami  przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (-DMARD) dodatkowa korzysé¢ nie zostata
ustalona.

Skroty: DMARDs — (ang. disease-modifying antirheumatic drug) leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby; HAS — Haute
Autorite de Sante; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; SMC — Scottish Medicines Consortium
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez wnioskodawce Xeljanz

Tabela 58. Warunki finansowania wnioskowanych lekéw ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Pogrubieniem  czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT =za 2018 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 17.07.2019 r.). Za
kraje o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym
na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.05.2018.r., znak PLR.4600.4596.2018.15.KZ, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego:

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-
10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)".

Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawow (LZS, ang. psoriatic arthritis, ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3) to przewlekta
immunologiczna choroba zapalna stawdw u chorych na tuszczyce, zaliczana do spondyloartropatii. Etiologia
choroby nie jest znana, wsrdéd prawdopodobnych przyczyn wymienia sie predyspozycje genetyczne, a takze urazy
oraz zakazenia wirusowe i bakteryjne. £ZS zwigzane jest przede wszystkim z zapaleniem stawdéw obwodowych,
stawow kregostupa, stawow krzyzowo-biodrowych oraz/lub przyczepéw sciegnistych. Nie ma doktadnych danych
mowigcych o zapadalnosci lub chorobowosci £ZS w Polsce. Zaktadajagc, ze na tuszczyce choruje okoto 2%
populacji, liczbe chorych z £ ZS mozna szacowac¢ w granicach od okoto 40 tys. do 230 tys. Choroba ma przebieg
zmienny, z okresami zaostrzen i remisji, a z czasem prowadzi do inwalidztwa.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2019 r.
obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.35 ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)” sg
nastepujgce substancje czynne: sekukinumab, certolizumab pegol, adalimumab, etanercept, infliksimab oraz
golimumab. Oprécz leczenia dostepnego w ramach programu lekowego w leczeniu pacjentow z £ZS refundowane
sg réwniez niesteroidowe leki przeciwzapalne, glikokortykosteroidy, konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg
choroby: metotreksat i sulfasalazyna oraz leki immunosupresyjne: cyklosporyna A.

Najnowsze wytyczne ARC/NPF 2018 w pierwszej kolejnosci leczenia pacjentéw z £ZS po nieskutecznosci
leczenia konwencjonalnymi DMARD zalecajg inhibitory TNF-alfa (etanercept, infliksimab, adalimumab,
golimumab, certolizumab pegol), a nastepnie inhibitory IL-17 (sekukinumab, iksekizumab, brodalumab), ktére sg
bardziej preferowane od inhibitora IL-12/23 (ustekinumabu), ktéry z kolei jest bardziej zalecany niz abatacept
i tofacytynib. W przypadku pacjentéw z aktywnym £ZS pomimo leczenia monoterapig inhibitorem TNF wytyczne
ARC/NPF 2018 zalecajg zmiane terapii na inny inhibitor TNF-alfa, co jest bardziej preferowane niz zmiana na
inhibitor IL-17, ktéry jest bardziej preferowany od inhibitora IL-12/23, ktéry z kolei jest bardziej zalecany niz
abatacept i tofacytynib.

W opinii analitykow Agencji komparatorami dla tofacytynibu powinny by¢ wszystkie substancje czynne objete
programem lekowym B.35: sekukinumab, certolizumab pegol, adalimumab, etanercept, infliksimab oraz
golimumab.

Skutecznos¢ kliniczna
Wyniki badani pierwotnych

Tofacytynib vs adalimumab (poréwnanie bezposrednie)

Whnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania bezposredniego skutecznosci tofacytynibu z adalimumabem
przeprowadzonego w ramach badania OPAL Broaden. W powyzszym badaniu adalimumab stanowit aktywng
kontrole, co oznacza ze badanie nie zostato zaprojektowane na wykazanie r6znic miedzy TOF i ADA.

e Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia

Nie wykazano IS réznic pomiedzy tofacytynibem a adalimumabem w zakresie poprawy jakosci zycia (pomiar
z wykorzystaniem kwestionariuszy generycznych SF-36, EQ-5D oraz FACIT-F po 3 i po 12 miesigcach
obserwacji).
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e Punkty koncowe dotyczace przebiequ choroby

Nie wykazano IS réznic pomiedzy tofacytynibem a adalimumabem w zakresie punktéw koncowych dotyczacych
przebiegu choroby ocenionych po 3 i po 12 miesigcach terapii takich jak: odpowiedz £.ZS na leczenie wg kryteriow
ACR20, ACR50, ACR70, PsARC; zmiana oceny niepetnosprawnosci wg skali HAQ-DI, zahamowanie progresji
radiologicznej wg zmodyfikowanego wyniku Sharpa (mTSS), zapalenie przyczepow Sciegnistych (ang. enthesitis)
wg kryteridw LEI, zapalenie palcow (ang. dactylitis) wg kryteriow DSS, minimalna aktywno$¢ choroby, odpowiedz
objawdéw tuszczycy na leczenie wg PASI75, zmiana aktywno$ci choroby mierzonej DAS28-3(CRP), zmiana
progresji radiologicznej mierzonej zmodyfikowang skalg Sharpa (mTSS), zmiana zapalenia przyczepow
Sciegnistych mierzong Leeds Enthesitis Index oraz mierzong wg SPARCC, zmiana zapalenia palcéw mierzona
Dactylitis Severity Score.

Tofacytynib vs wszystkie aktywne komparatory (poréwnanie posrednie przez placebo)

Whnioskodawca dokonat poréwnania posredniego tofacytynibu z aktywnymi komparatorami w zakresie dwoch
pierwszorzedowych punktéow koncowych z wtgczonych badan Il fazy — odpowiedz na leczenie wg ACR20 oraz
zmiana wyniku HAQ-DI.

Nie wykazano IS réznic w zakresie odpowiedzi wg ACR20 po 3 miesigcach terapii pomiedzy tofacytynibem
a adalimumabem, certulizumabem pegol oraz sekukinumabem. Tofacytynib okazat sie IS gorszy od etanerceptu
(OR=0,28; 95%CI: 0,14; 0,57), golimumabu (OR=0,24; 95%Cl: 0,11; 0,55) i infliksymabu (OR=0,20;
95%ClI: 0,10; 0,42) w zakresie odsetka pacjentéw uzyskujacych odpowiedz wg ACR20.

W zakresie zmiany wyniku HAQ-DI po 3 miesigcach terapii nie wykazano IS réznic pomiedzy tofacytynibem
a adalimumabem oraz sekukinumabem. Tofacytynib okazat sie IS gorszy od etanerceptu (OR=0,89;
95%ClI: 0,24; 1,54) i infliksymabu (OR=0,39; 95%CI: 0,04; 0,74) pod wzgledem zmniejszenia niepetnosprawnosci
wg skali HAQ-DI. Poréwnanie tofacytynibu z certolizumabem pegol i golimumabem okazato sie niemozliwe do
przeprowadzenia z uwagi na brak danych.

Tofacytynib vs infliksimab i etanercept (poréwnanie posrednie przez adalimumab)

Whnioskodawca dokonat poréwnania posredniego przez adalimumab tofacytynibu z etanerceptem i infliksimabem.
Terapie zostaty poréwnane w zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR20, po 12 miesigcach obserwaciji.
Otrzymane wyniki nie osiggnety poziomu istotnosci statystyczne;j.

Analiza bezpieczenstwa
Wyniki badani pierwotnych

Tofacytynib vs adalimumab (poréwnanie bezposrednie)

Whnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania bezposredniego skutecznosci tofacytynibu z adalimumabem
przeprowadzonego w ramach badania OPAL Broaden. Nie wykazano IS réznic pomiedzy tofacytynibem a
adalimumabem po 12 miesiecznej obserwacji w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito dowolne
zdarzenie niepozgdane lub ciezkie zdarzenie niepozgdane.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych w czasie 12-miesiecznej obserwacji w grupie tofacytynibu
5 mg w badaniu OPAL Broaden nalezaty zapalenie nosogardta (7,5%) oraz zakazenie gornych drég oddechowych
(9,3%).

Tofacytynib vs wszystkie aktywne komparatory (poréwnanie posrednie przez placebo)

Poroéwnanie posrednie przez placebo nie wykazato IS réznic pomiedzy tofacytynibem a aktywnymi komparatorami
w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz powaznych zdarzen niepozgdanych podczas
fazy indukcyjnej, za wyjatkiem poréwnania z sekukinumabem, ktére wskazato na IS wieksze ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozgdanych podczas terapii tofacytynibem (OR=1,59; 95%CI: 1,05; 2,42).

Tofacytynib vs infliksimab i etanercept (poréwnanie posrednie przez adalimumab)

Poréwnanie posrednie przez adalimumab tofacytynibu z etanerceptem i infliksimabem wskazato na brak IS
réznicy pomiedzy tofacytynibem a etanerceptem w zakresie zdarzeh niepozgdanych oraz wieksze
bezpieczenstwo tofacytynibu w poréwnaniu z infliksimabem pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych (OR=0,16; 95%CI: 0,03; 0,93).

Diugoterminowa analiza bezpieczenstwa

Whnioskodawca w ramach dtugoterminowej analizy bezpieczenstwa przedtozyt wyniki badania OPAL Balance
(okres obserwaciji: 36 miesiecy). W trakcie trwania ww. badania zdarzenia niepozgdane wystgpity u 546 pacjentow
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(79,6%), a ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 95 (13,8%) pacjentéw. Ze wzgledu na zdarzenia
niepozgdane leczenie przerwato 59 pacjentéw (8,6%).

Komunikaty bezpieczenstwa

Odnaleziono liczne komunikaty bezpieczenstwa dotyczace leku Xeljanz. Stosowanie tofacytynibu w dawce 10 mg
podawanej dwa razy dziennie (zarejestrowanej w leczeniu WZJG) wigze sie z ryzykiem wystepowania
zatorowosci ptucnej (komunikaty EMA, URPL, FDA). Stosowanie tofacytynibu niezaleznie od dawki wigze sie
z wyzszym ryzykiem wystgpienia obrzeku naczynioruchowego (EMA) oraz wyzszym ryzykiem rozwoju ciezkich
zakazen, a takze wystepowania nieczerniakowego raka skéry oraz nowotworéw ztosliwych w przypadku
pacjentéw, u ktérych wystepowat nowotwér ztosliwy w przesziosci (ChPL Xeljanz).

Wiele choréb wspdtistniejgcych wyklucza stosowanie tofacytynibu. Zgodnie z ChPL lek Xeljanz jest niewskazany
u oséb cierpigcych na niewydolnosé¢ serca, zylng chorobe zakrzepowo-zatorowa, dziedziczne zaburzenia
krzepniecia, nowotwory ztosliwe, stosujgcych ztozone hormonalne Srodki antykoncepcyjne oraz hormonalng
terapie zastepczg i po duzych zabiegach chirurgicznych.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie badan wtérnych

Wyniki odnalezionych metaanaliz sieciowych (Gladman 2018c i Lu 2019) sg zbiezne z wynikami poréwnania
posredniego z badan pierwotnych przeprowadzonego przez wnioskodawce i wskazuja, iz tofacytynib moze by¢
gorszy od niektorych lekéw z grupy inhibitorow TNF w leczeniu LZS.

Whnioskodawca opisat metaanalize sieciowg Gladman 2018c¢ poréwnujgcg tofacytynib z bDMARDs w populacji
pacjentow, u ktérych wczesniej nie stosowano inhibitoréw TNF. W zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR20
nie wykazano IS réznic pomiedzy tofacytynibem a adalimumabem, certulizumabem pegol sekukinumabem 300
mg i iksekizumabem. Tofacytynib okazat sie IS gorszy niz etanercept, golimumab 50 mg, golimumab 100mg,
infliksymab i sekukinumab 150 mg. W zakresie zmiany wyniku w skali HAQ-DI nie odnotowano IS réznic pomiedzy
tofacytynibem a komparatorami. Nie byto tez IS réznic w zakresie zmiany w skali DSS oraz zmiany w skali LEI
pomiedzy tofacytynibem a adalimumabem oraz iksekizumabem (autorzy nie dokonali poréwnania z zakresie
zmiany w skali DSS oraz zmiany w skali LEI dla wszystkich komparatorow).

Analitycy Agencji odnalezli metaanalize sieciowg Lu 2019, poréwnujgcg skutecznosé i bezpieczehstwo DMARDs
po 12-16 tygodniach od rozpoczecia terapii w catkowitej badanej populacji (,overall”) oraz w populacji pacjentow
niestosujacych wczesniej leczenia biologicznego (,biologic naive”) w zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR20,
PASI 75 oraz profilu bezpieczenstwa.

W catkowitej ocenianej populacji (overall), uwzgledniajgcej pacjentow leczonych wczesniej i nieleczonych
biologicznymi DMARD, tofacytynib okazat sie istotnie statystycznie gorszy niz infliksymab, golimumab,
etanercept, adalimumab, sekukinumab w dawce 300 mg w zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR20. Nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy tofacytynibem a certolizumabem pegol, sekukinumabem
w dawce 150mg oraz iksekizumabem. W populacji pacjentow niestosujgcych wczesniej leczenia biologicznego
(biologic naive) wyniki byty zbiezne, poza tym, ze tofacytynib okazat sie IS gorszy réwniez od sekukinumabu
w dawce 150 mg.

W zakresie odpowiedzi wg kryterium PASI75 w catkowitej populacji (,overall”’) tofacytynib okazat sie istotnie
statystycznie gorszy od wiekszosci komparatoréw: infiksymabu, adalimumabu, iksekizumabu, sekukinumabu
(wobu dawkach), golimumabu. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy tofacytynibem
a etanerceptem oraz certolizumabem pegol w zakresie parametru PASI75. W populacji pacjentéw niestosujgcych
wczesniej biologicznych DMARDs wyniki byly zbiezne, poza tym, ze nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy tofacytynibem a sekukinumabem w obu dawkach.

W zakresie profilu bezpieczenstwa nie odnotowano IS roznic pomiedzy tofacytynibem a aktywnymi
komparatorami, za wyjgtkiem poréwnania z adalimumabem, od ktérego tofacytynib okazat sie statystycznie
istotnie gorszy pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc terapie produktem leczniczym Xeljanz z lekami
stosowanymi obecnie w programie lekowym leczenia £ZS (adalimumabem, certolizumabem, etanerceptem,
golimumabem, infliksymabem i sekukinumabem oraz dwoma komparatorami usrednionymi: aktualng praktyka
i nowszymi lekami) w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow (LZS), u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie DMARD.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng wykorzystujac technike analizy minimalizacji kosztéw (CMA)
w horyzoncie 18-miesiecznym réwnym maksymalnej dtugosci leczenia w programie leczenia £LZS. Wyniki analizy
z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspélnej NFZ i pacjenta sg tozsame.
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Analiza wnioskodawcy obarczona jest wieloma ograniczeniami takimi jak: brak przeprowadzenie analizy
uzytecznosci kosztéw w poréwnaniu z komparatorami, w przypadku ktérych skutecznos¢ tofacytynibu moze byé
nizsza,

dynamiczne zmiany w rynku lekéw stosowanych w programie lekowym leczenia
LZS, brak uwzglednienia w analizie kosztéw metotreksatu oraz brak uwzglednienia w analizie iksekizumabu
obecnie ocenianego w procedurze refundacyjnej w leczeniu £ZS jako komparatora dodatkowego.

Analitycy Agencji w wariancie podstawowym obliczen wiasnych zaktualizowali koszty komparatoréw na podstawie
danych DGL. Dodatkowo w obliczeniach uwzgledniono iksekizumab jako komparator dodatkowy i

=

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata, ze wprzypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla tofacytynibu w ocenianym wskazaniu dojdzie do ptatnika publicznego

W trakcie weryfikacji analitycy Agencji zidentyfikowali szereg ograniczeh i niespdjnosci w przedstawionym
modelu, z ktérych najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma mozliwo$¢ niedoszacowania liczebnosci populaciji
docelowej oraz niepewnosci zwigzane z prognozami udziatéw w rynku tofacytynibu i sekukinumabu. Ponadto,
z powodu dynamicznych zmian w rynku lekow stosowanych w programie £ZS prowadzgcych m.in. do znacznego

kosztow gtéwnego komparatora — adalimumabu konieczne byto przeprowadzenie obliczen wtasnych
Agencji. Obliczenia wtasne analitykow Agencji przeprowadzone z wykorzystaniem najbardziej wiarygodnych
danych kosztowych wykazaty, ze
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponadto zaden z ekspertdw nie opowiedziat sie za zapisami
w programie, ktére definiowatyby ustalong kolejnosé stosowania lekéw objetych programem.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dotyczace zastosowania leku Xeljanz w leczeniu tuszczycowego
zapalenia stawéw. W$réd czterech odnalezionych rekomendacji dwie sg pozytywne i rekomendujg refundacije
tofacytynibu (Xeljanz) w leczeniu £ZS u dorostych pacjentéw z nieadekwatng odpowiedzig lub nietolerancja
wczesniejszego leczenie DMARD - rekomendacja NICE i HAS. Natomiast szkocka SMC warunkowo
rekomenduje stosowanie leku Xeljanz w ww. wskazaniu w ramach szkockiego NHS.

Z raportu niemieckiej G-BA wynika, iz tofacytynib dostarcza niewielkiej dodatkowej korzysci u dorostych
pacjentow z aktywnym tZS, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub ktorzy nie tolerowali
wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD) w poréwnaniu z
aktualnie stosowanym adalimumabem, natomiast u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig lub ktérzy nie
tolerowali wczesniejszej terapii biologicznymi lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby
dodatkowa korzy$¢ nie zostata ustalona

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$lonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodno$ci wraz z komentarzem Agenciji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 59. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza problemu decyzyjnego:

o Nie przedstawiono konfliktu intereséw ekspertow, z ktérych opinii korzystano.

Analiza kliniczna:

¢ Nie przedstawiono informacji o walidacji skal uzytych w ramach badan klinicznych oraz o minimalnych
klinicznie istotnych réznicach dla kazdej ze skal.

¢ Nie przeprowadzono oszacowan heterogenicznosci statystycznej dla przeprowadzonych metaanaliz.

Analiza ekonomiczna:

o Wyniki poréwnania skutecznosci tofacytynibu przedstawione w analizie klinicznej wskazujg, ze
skutecznos$¢ tofacytynibu moze byé nizsza w poréwnaniu z etanerceptem, golimumabem i infliksymabem.
W odniesieniu do powyzszych komparatorow zasadnym jest przeprowadzenie analizy uzytecznosci
kosztéw.

Analiza wptywu na budzet:

e Zgodnie z wytycznymi HTA w analizie wptywu na budzet z zasady nie dyskontuje sie kosztéw, poniewaz
przedstawia ona przeptyw Srodkéw finansowych w czasie. Tym samy wykorzystanie kosztéw
oszacowanych w AE uwzgledniajgcych dyskontowanie do obliczen w AWB jest niezgodne z wytycznymi.

e Whnioskodawca nie uwzglednit mozliwosci wzrostu liczebnosci populacji docelowej zwigzane;j
z dostepnoscig nowej technologii w rozpatrywanym wskazaniu, co jest w tym przypadku mozliwe

Jednak w zestawieniu z danymi z protokotéw z Posiedzen
Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych dot. liczby chorych
konczacych leczenie wydaje sie, ze ewentualny wzrost liczby chorych objetych programem nie bedzie
wysoki.
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15. Zalaczniki
zat. 1. [ <cjanz® (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentéw

z luszczycowym zapaleniem stawow (LZS), u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja
na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby (DMARD). Analiza
problemu decyzyjnego. HealthQuest. Warszawa, 2018. (aktualizacja analizy)

Zat. 2. |, .eljanz® (tofacytynib)

w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawéw (LZS), u ktérych wystgpita niewy-
starczajgca odpowiedz lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym mo-
dyfikujgcym przebieg choroby (DMARD). Analiza kliniczna. HealthQuest. Warszawa, 2018. (aktualizacja
analizy)

zat. 3. | Xcljianz® (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentéw

ztuszczycowym zapaleniem stawow (LZS), u ktérych wystapita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja
na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby (DMARD). Analiza
minimalizacji kosztow. HealthQuest. Warszawa, 2018. (aktualizacja analizy)

zat. 4. [ Xclianz® (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentéw

z tuszczycowym zapaleniem stawow (LZS), u ktérych wystapita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja
na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby (DMARD). Analiza
wplywu na budzet. HealthQuest. Warszawa, 2018. (aktualizacja analizy)

zat. 5. | <cljanz® (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentow z

tuszczycowym za-paleniem stawow (LZS), u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja
na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby (DMARD). Analiza
racjonalizacyjna. HealthQuest. Warszawa, 2018. (aktualizacja analizy)

zat. 6. [ X <ljanz® (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentéw

ztuszczycowym zapaleniem stawéw (LZS), u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja
na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby (DMARD). Aneks.
Warszawa, 2018.
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