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Rekomendacja nr 65/2019
z dnia 5 sierpnia 2019 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Xeljanz
(tofacitinibum), tabletki powlekane, 5 mg, 56 szt., w ramach
programu lekowego: , Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Xeljanz
(tofacitinibum), tabletki powlekane, 5 mg, 56 szt., kod EAN: 5907636977100, w ramach
programu lekowego: , Leczenie fuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym
(£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne kliniczne stwierdza, ze finansowanie ze
srodkdéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa tofacytynibu u dorostych pacjentéw
z tuszczycowym zapaleniem stawow (tZS), u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz
lub nietolerancja na wczeséniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym
przebieg choroby (DMARD) przeprowadzono na podstawie pordwnania bezposredniego
skutecznosci tofacytynibu (TOF) z adalimumabem (ADA) w ramach badania OPAL Broaden.
Jednakze w ww. badaniu adalimumab stanowit dodatkowa aktywng kontrole, zatem badanie
nie zostato zaprojektowane na wykazanie réznic miedzy TOF i ADA, co moze wptywaé na
wiarygodnos¢ wnioskowania.

W ramach przeprowadzonego pordéwnania bezposredniego nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy TOF i ADA w zakresie punktow koricowych dotyczgcych zaréwno
jakosci zycia, jak i przebiegu choroby, m.in: w zakresie odpowiedzi na leczenie wg kryteridow
ACR20, ACR50, ACR70, PsARC i zmiany oceny niepetnosprawnosci wg skali HAQ-DI, ocenionych
po 3 i po 12 miesigcach terapii.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa rowniez nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy TOF a ADA po 12 miesiecznej obserwacji w zakresie odsetka pacjentow, u ktorych
wystgpito dowolne zdarzenie niepozgdane lub ciezkie zdarzenie niepozgdane.
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Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych w czasie 12-miesiecznej obserwacji
w grupie tofacytynibu 5 mg 2x dziennie w badaniu OPAL Broaden nalezaty zapalenie
nosogardta (7,5%) oraz zakazenie gérnych drég oddechowych (9,3%).

Ponadto wnioskodawca dokonat poréwnania posredniego TOF z aktywnymi komparatorami
(adalimumabem, certulizumabem pegol, sekukinumabem, golimumabem, infliksymabem,
etanerceptem) w zakresie dwdch pierwszorzedowych punktéw korncowych z wigczonych
badan Ill fazy — odpowiedz na leczenie wg ACR20 oraz zmiana wyniku HAQ-DI.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie odpowiedzi wg ACR20 po 3 miesigcach
terapii pomiedzy tofacytynibem a adalimumabem, certulizumabem pegol oraz
sekukinumabem. Natomiast TOF okazat sie istotnie statystycznie gorszy od etanerceptu,
golimumabu i infliksymabu w zakresie odsetka pacjentédw uzyskujgcych odpowiedz wg ACR20.

W zakresie zmiany wyniku HAQ-DI po 3 miesigcach terapii nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy tofacytynibem a adalimumabem oraz tofacytynibem
a sekukinumabem. Natomiast TOF okazat sie istotnie statystycznie gorszy od etanerceptu
i infliksymabu 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.

Whnioskodawca dokonat poréwnania posredniego przez adalimumab tofacytynibu
z etanerceptem i infliksimabem. Terapie zostaty poréwnane w zakresie odpowiedzi na
leczenie wg ACR20, po 12 miesigcach obserwacji. Otrzymane wyniki nie osiggnety poziomu
istotnosci statystycznej.

Poréwnanie posrednie przez placebo nie wykazato istotnych statystycznie réznic pomiedzy
TOF a aktywnymi komparatorami w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
oraz powaznych zdarzen niepozgdanych podczas fazy indukcyjnej, za wyjatkiem pordwnania
z sekukinumabem, ktdre wskazato na istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozgdanych podczas terapii tofacytynibem vs sekukinumab.

Poréwnanie posrednie przez adalimumab tofacytynibu z etanerceptem i infliksimabem
wskazato na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy tofacytynibem a etanerceptem
w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz istotnie statystycznie lepszy
wynik tofacytynibu w poréwnaniu z infliksimabem pod wzgledem czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych.

Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskowanie na podstawie ww. badan jest ograniczone, gtéwnie
zuwagi na fakt, iz badania wtgczone do analizy klinicznej wykazujg sie znacznag
heterogenicznosciag m.in. w zakresie liczby i charakterystyki pacjentéw, czy tez okresow
obserwacji/leczenia w uwzglednionych badaniach. Dodatkowym ograniczeniem poréwnania
TOF z aktywnymi komparatorami jest jego posredni charakter.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono takze badania wtérne - metaanalizy sieciowe
(Gladman 2018c i Lu 2019). Wyniki metaanaliz sg zbiezne z wynikami pordwnania posredniego
z badan pierwotnych przeprowadzonego przez wnioskodawce i wskazujg, iz tofacytynib moze
by¢ gorszy od niektdrych lekéw z grupy inhibitoréw TNF w leczeniu tZS.



Rekomendacja nr 65/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 5 sierpnia 2019 r.

Nalezy zaznaczy¢, ze analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest wieloma
ograniczeniami. Powaznym ograniczeniem analizy jest uwzglednienie w ramach analizy
minimalizacji kosztéw odsetkdw pacjentédw leczonych w programie w kolejnych miesigcach
terapii przy czym ze wzgledu na charakter analizy powinna ona by¢ mozliwie jak najbardziej
uproszczona i zawierac jedynie dane kosztéw. Ponadto, w zwigzku z dynamicznymi zmianami
w rynku lekow stosowanych w programie lekowym B.35, wyniki analizy wnioskodawcy nie
odzwierciedlajg sytuacji obecnej, w szczegdlnosci Srednich cen komparatordw, co réwniez
stanowi ograniczenie analizy.

W zwigzku z powyzszym w ramach oszacowan Agencji dokonano aktualizacji obliczen.

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata, ze w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tofacytynibu w ocenianym wskazaniu dojdzie do

Nalezy pokreslié, ze analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego réwniez cechuje sie
ograniczeniami. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma mozliwos¢ niedoszacowania
liczebnosci populacji docelowej oraz niepewnosci zwigzane z prognozami udziatéw w rynku
tofacytynibu i sekukinumabu.

Ponadto, analogicznie jak w przypadku analizy ekonomicznej, z powodu dynamicznych zmian
w rynku lekéw stosowanych w programie tZS prowadzgcych m.in. do znacznego obnizenia
kosztéw gtéwnego komparatora — adalimumabu, konieczne byto przeprowadzenie obliczen
Agencji. Oszacowania Agencji przeprowadzone z wykorzystaniem najbardziej wiarygodnych
danych kosztowych wykazaty, ze

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Xeljanz (tofacitinibum), tabletki powlekane, 5 mg, 56 szt., kod EAN: 5907636977100 z ceng
zbytu netto w wysokosci zt.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, M0Q7.1,
MO07.2, M07.3)”. Poziom odptatnosci dla pacjenta — bezptatnie. Lek ma by¢ finansowany w ramach
nowej grupy limitowej. Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.
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Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawdw (tZS, ang. psoriatic arthritis, ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)
to przewlekta immunologiczna choroba zapalna stawdéw u chorych na tuszczyce, zaliczana do
spondyloartropatii.

Etiologia choroby nie jest znana, wsrdd prawdopodobnych przyczyn wymienia sie predyspozycje
genetyczne, a takze urazy oraz zakazenia wirusowe i bakteryjne.

LZS zwigzane jest przede wszystkim z zapaleniem stawdw obwodowych, stawdéw kregostupa, stawdéw
krzyzowo-biodrowych oraz/lub przyczepéw Sciegnistych. Choroba ma przebieg zmienny, z okresami
zaostrzen i remisji, a z czasem prowadzi do inwalidztwa.

Brak jest szczegdtowych danych dotyczacych zapadalnosci lub chorobowosci £ZS w Polsce. Zaktadajac,
Ze na tuszczyce choruje okoto 2% populacji, a od 5% do 30% chorych na tuszczyce dotknietych jest
dodatkowo tZS, liczbe chorych z £ZS mozna szacowad w granicach od ok. 40 tys. do 230 tys.

Zgodnie z danymi NFZ w 2018 r. w Polsce leczonych byto ok. 17 000 pacjentdw z tuszczycowym
zapaleniem stawdw (z rozpoznaniem wedtug kodéw ICD-10: L40.5 lub M07.1, lub M07.2, lub M07.3).
Natomiast liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.35 , Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (£ZS)” w latach 2016-2018 wynosita odpowiednio: 1 189,
1390i1622.

Alternatywna technologia medyczna

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w pierwszej kolejnosci leczenia pacjentéw z tZS po
nieskutecznosci leczenia konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. disease-
modifying antirheumatic drugs DMARD) zalecaja inhibitory TNF-alfa (etanercept, infliksimab,
adalimumab, golimumab, certolizumab pegol), a nastepnie inhibitory IL-17 (sekukinumab,
iksekizumab, brodalumab), ktdre sg bardziej preferowane od inhibitora IL-12/23 (ustekinumabu).
Natomiast ustekinumab jest bardziej zalecany niz abatacept i tofacytynib. W przypadku pacjentéw
z aktywnym tZS pomimo leczenia monoterapig inhibitorem TNF wytyczne zalecajg zmiane terapii na
inny inhibitor TNF-alfa, co jest bardziej preferowane niz zmiana na inhibitor IL-17. Zgodnie z wytyczymi
inhibitor IL-17 jest bardziej preferowany od inhibitora IL-12/23. ktéry natomiast jest bardziej zalecany
niz abatacept i tofacytynib.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2019 r., obecnie finansowane sg ze $Srodkéw publicznych w Polsce nastepujace
substancje czynne: sekukinumab, certolizumab pegol, adalimumab, etanercept, infliksimab oraz
golimumab w ramach programu lekowego B.35 ,Lleczenie tuszczycowego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)". Oprdcz terapii pacjentéw z £ZS
w ramach programu lekowego, refundowane s rdéwniez niesteroidowe leki przeciwzapalne,
glikokortykosteroidy, konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby: metotreksat i sulfasalazyna
oraz leki immunosupresyjne: cyklosporyna A.

Whioskodawca jako komparator podstawowy dla tofacytynibu w analizowanym wskazaniu wybrat
adalimumab. Pozostate komparatory wskazane przez wnioskodawce to certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infliksymab oraz sekukinumab. W opinii Agencji wybdr komparatoréw mozna
uznac za zasadny. Wszystkie wskazane leki sg aktualnie refundowane w programie lekowym B.35
,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (¢ZS) (ICD 10 L40.5, M07.1,
MO07.2, M07.3)”, w ramach ktérego ma by¢ takze finansowana oceniana technologia medyczna.

Przy czym, ze wzgledu na réwnolegle toczacy sie proces refundacyjny dla produktu leczniczego Taltz
(iksekizumab), w opinii Agencji powinien on zosta¢ uznany za komparator dodatkowy.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Xeljanz zawiera substancje czynng tofacytynib, ktéra jest silnym selektywnym
inhibitorem z rodziny JAK. W testach enzymatycznych tofacytynib hamuje aktywnos¢ kinaz JAK1, JAK2,
JAK3 i w mniejszym stopniu TyK2. Hamowanie kinaz JAK1 i JAK3 przez tofacytynib ostabia sygnalizacje
interleukinowsa (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.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) zarejestrowane wskazania leku Xeljanz
obejmuja:

e Reumatoidalne zapalenie stawoéw (RZS)

Tofacytynib w skojarzeniu z metotreksatem (MTX, ang. methotrexate) jest wskazany
w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig lub z nietolerancjg na jeden
lub wiecej lekdw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby. Tofacytynib moze
by¢ stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub jesli leczenie
metotreksatem jest nieodpowiednie.

e tuszczycowe zapalenie stawdw (tZS)

Tofacytynib w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu aktywnego tuszczycowego
zapalenia stawéw u dorostych pacjentéw, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz
lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym
przebieg choroby (ang. DMARD, disease-modifying antirheumatic drug).

e Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG)

Tofacytynib jest wskazany w leczeniu czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentéw z niewystarczajgca
odpowiedzig, utratg odpowiedzi lub nietolerancjg leczenia konwencjonalnego lub leczenia
biologicznego.

Whnioskowane wskazanie jest zawezone w porédwnaniu do wskazania rejestracyjnego dla tZS poprzez
zdefiniowane szczegdtowe kryteria wtgczenia do programu lekowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii tofacytynibem (TOF) u pacjentéw ztZS, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na wczesdniejsze leczenie lekiem
przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby (DMARD), przeprowadzono na podstawie
poréwnania bezposredniego z adalimumabem (ADA) oraz z placebo (PLC) i oparto gtéwnie
na badaniach:

e OPAL Broaden (Maese 2016, Maese 2017a (abstrakt konferencyjny), Maese 2017b (abstrakt
konferencyjny), Maese 2017c, Heijde 2017, Strand 2019b) - randomizowane, podwdjnie
zaslepione, wieloosrodkowe badanie Il fazy kontrolowane adalimumabem i placebo.
Hipoteza: superiority wzgledem PLC. Okres obserwacji/leczenia: 12 miesiecy. Liczba
pacjentéw: Grupa 1 (TOF w dawce 5 mg 2x dziennie): 107, Grupa 2 (TOF w dawce 10 mg 2x
dziennie): 104, Grupa 3 (ADA w dawce 40 mg 1x na 2 tygodnie): 106 Grupa 4 (PLC przez 3 mies.,
a nastepnie TOF 5 mg 2x dziennie): 52, Grupa 5 (PLC przez 3 mies., a nastepnie TOF w dawce
10 mg 2x dziennie): 53;

e OPAL Beyond (Gladman 2016, Gladman 2017b (abstrakt konferencyjny), Gladman 2017c
(abstrakt konferencyjny), Gladman 2017d, Strand 2019a) - randomizowane, podwdjnie
zaslepione, wieloosrodkowe badanie Il fazy kontrolowane placebo. Hipoteza: superiority.
Okres obserwacji/leczenia: 6 miesiecy. Liczba pacjentéw: Grupa 1 (TOF w dawce 5 mg 2x
dziennie): 132, Grupa 2 (TOF w dawce 10 mg 2x dziennie): 132, Grupa 3 (PLC przez 3 mies.,
a nastepnie TOF w dawce 5 mg 2x dziennie): 66, Grupa 4 (PLC przez 3 mies., a nastepnie TOF
10 mg 2x dziennie): 65;

e OPAL Balance - faza przedtuzona z badan Ill fazy, prowadzona w schemacie otwartym. Badanie
OPAL Balance jest kontynuacjg badan OPAL Broaden i OPAL Beyond. Hipoteza: brak danych.
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 powrdt do
dawki 5 mg byt mozliwy w przypadku wystapienia zdarzen niepozgdanych. Okres obserwacji:
3 lata. Liczba pacjentow: 686;

Ocena jakosci badan OPAL Broaden i OPAL Beyond za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
wykazata niskie ryzyko btedu systematycznego we wszystkich analizowanych domenach. Badanie
jednoramienne OPAL Balance oceniono wg skali NICE na 6/8 pkt.

Ponadto do analizy wniskodawcy wtgczono badania dotyczace aktywnych komparatoréw w celu
przeprowadzenia pordwnania posredniego:

e ADA (adalimumab)

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

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

e CER (certolizumab)

v" CER vs PLC: badanie RAPID-PsA (Maese 2014e, Maese 2015, Heijde 2018a, Heijde
2018b, Walsh 2018, Cooper 2018 — abstrakt konferencyjny);
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e ETA (etanercept)
v' ETA vs PLC: Maese 2000, Maese 2004;

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

e GOL (golimumab)

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

e [FX (infliksimab)

v" IFX vs PLC: badanie IMPACT (Antoni 2005b) oraz IMPACT 2 (Antoni 2005a, Kavanaugh
2006, Kavanaugh 2007, Heijde 2007),

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

e SCK (sekukinumab)

v" SCKvs 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).

Do oceny jakosci badan dla kompartorow wykorzystano procedure oceny ryzyka btedu
systematycznego wg Cochrane Collaboration. Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w wiekszosci
(12 sposréd 15) wykorzystanych badan oceniono jako nieznane, co wynikato z niekompletnych opiséw
metodologii badan. Najwieksze braki 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).

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa postuzono sie m.in. nastepujgcymi parametrami:

e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;
e MD - ang. mean difference, rdznica Srednich.

W ramach przedstawionych badan stosowano nastepujgce skale i kwestionariusze:

e Skala ACR 20/50/70 (ang. American College of Rheumatology 20/50/70 criteria) —
amerykanska skala oceny choroby dedykowana RZS. Poprawa zdefiniowana jako zmniejszenie
liczby bolesnych i obrzeknietych stawéw o 20% (ACR20), o 50% (ACR50) lub o 70% (ACR70)
oraz poprawa o odpowiednio 20%, 50% lub 70% w trzech z pieciu kryteriéw: ogdlna ocena
aktywnosci choroby przez pacjenta, ogdlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza, pomiar
zdolnosci funkcjonalnej [najczesciej Health Assessment Questionnaire (HAQ)], wynik wizualnej
analogowej skali bdlu i wynik badania OB lub biatka C-reaktywnego (CRP). Odsetek chorych
uzyskujacych poprawe ACR20/50/70 oznacza odsetek pacjentéw, u ktorych doszto do
20%/50%/70% redukcji liczby bolesnych i obrzeknietych stawéw z jednoczesnym
stwierdzeniem poprawy w trzech (z 5) wymienionych wyzej parametréw. Wyzszy wynik ACR
wskazuje na wiekszg poprawe. ACR20 uwaza sie za minimalng istotng klinicznie odpowiedz,
ACR50 przyjeto jako wskaznik odpowiedzi istotnej klinicznie, zaS§ ACR70 uwazana jest za
redukcje choroby zblizong do remisji. Kryteria skutecznosci leczenia wedtug ACR pozwalajg
opisa¢ tylko zmiane aktywnosci choroby, a nie ostateczng jej aktywnos$é pod wptywem
zastosowanego leczenia.



Rekomendacja nr 65/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 5 sierpnia 2019 r.

PSARC (ang. Psoriatic Arthritis Response Criteria) jest ztozonym wskaznikiem odpowiedzi
dedykowanym tZS, ktory obejmuje liczbe czutych i obrzeknietych stawdéw oraz ogélng ocene
lekarza i pacjenta dotyczacg aktywnosci choroby, ocenianych w pieciostopniowej skali Likerta.
Za odpowiedz przyjmuje sie poprawe o jeden punkt w ocenie aktywnosci przez chorego
i lekarza oraz zmniejszenie o 30% lub wiecej w ocenie bdlu i obrzeku stawdw.

Skala oceny niepetnosprawnosci (HAQ-DI, ang. Health Assessment Questionnaire-Disability
Index) obejmuje ocene czynnosci drobnego ruchu korczyn gdérnych, czynnosci ruchowe
konczyn dolnych i czynnosci, ktére dotyczg zardwno konczyn gérnych, jak i dolnych.
Kwestionariusz przedstawia 20 czynnosci, ktdre pacjent ocenia w 4-stopniowej skali pod
wzgledem trudnosci jakg sprawia mu wykonanie opisanego dziatania. Wskaznik
niepetnosprawnosci miesci sie w przedziale od 0 (brak niepetnosprawnosci) do 3 (bardzo
powazna niepetnosprawnosc). Wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie choroby.

Skala DAS28-CRP (ang. Disease Activity Score-28 with C-Reactive Protein, CRP) stuzy do oceny
aktywnosci choroby na podstawie nastepujacych kryteriow: obrzek stawéw — liczba tkliwych
stawéw (w skali od 0 do 28), dokonana przez chorego ocena ogélnego stanu zdrowia lub
aktywnosci choroby oraz aktualne stezenie biatka C-reaktywnego. Na podstawie uzyskanej
punktacji, aktywnos¢ choroby interpretuje sie nastepujgco: remisja choroby (<2,6), mata
aktywnosé choroby (2,6 —3,2), srednia aktywnos¢ choroby (3,2 —5,1), wysoka aktywnos¢
choroby (> 5,1).

Skala LEI (ang. Leeds Enthesitis Index) ocenia wystepowanie zajecia przez chorobe szesciu
miejsc: przyczepoéw Sciegna Achillesa, przysrodkowych ktykci udowych, bocznych nadktykci
ramiennych (po lewej i po prawej stronie kazde z miejsc). Wynik miesci sie w zakrsie od 0 do
6. Wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie choroby.

Skala DSS (ang. Dactylitis Severity Score) - skala oceniajgca nasilenie zapalenia palcéw. Kazdy
z 20 palcoéw ocenia sie od 0-3 punktow. Maksymalny wynik w skali DSS to 60 punktéw. Wyzszy
wynik oznacza wieksze nasilenie choroby.

Skala SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) stuzgca do ogdlnej
oceny obecnosci lub braku tkliwosci przyczepdw sciegnistych w spondyloartropatii. Skala ta
wykorzystuje wyniki z badain USG oraz MRI. Na ich podstawie dokonuje sie oceny 16 miejsc,
ktore punktowane sg od 0 do 1, gdzie 0 oznacza brak tkliwosci, a 1 wystepowanie tkliwosci
w danym miejscu. Wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie choroby.

Zmodyfikowana skala Sharpa w modyfikacji van der Heijde (mTSS, ang. Modified Total Sharp
Score). W metodzie tej oceng objetych jest 15 lokalizacji w obrebie rak i nadgarstkéw oraz
sze$¢ lokalizacji w obrebie stop. W kazdym miejscu osobno oceniane s3 erozje stawdw oraz
zmiany przestrzeni stawowych. Wynik oceny skali mTSS miesci sie w zakresie od 0-448
punktow. Im wyzszy wynik tym wiekszy stopien zaawansowania choroby.

Minimalna aktywnos$¢ choroby - pacjenci spetniajgcy co najmniej 5 z nastepujgcych kryteridéw:
tkliwos$é/bdl stawdw <1, opuchnieta liczba stawdw <1; wynik w skali PASI <1; lub zajecie
powierzchni ciata przez tuszczyce <3%; ocena bdlu <15 mm w skali VAS; ogdlna ocena pacjenta
<20 mm w skali VAS; wynik w skali HAQ-DI <0,5; wynik w skali LEI <1. Spetnienie
poszczegdlnych kryteriéw oznacza lepszy stan zdrowia pacjenta.

Kwestionariusz SF-36 (ang. ang. the Short Form (36) Health Survey) ocenia jako$¢ zycia
w chorobie. Ankieta SF-36 zawiera 36 pytan podzielonych na 8 kategorii, ktére oceniajg bdl,
funkcjonowanie fizyczne, ogdlny stan zdrowia, zmeczenie/witalno$¢, zdrowie psychiczne,
funkcjonowanie spoteczne i ograniczenia spowodowane problemami natury fizycznej lub
psychicznej. SF-36 jest miarg ogdlng, w ktérej mozliwe sg poréwnania réznych chordb. Wyiszy
wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia.
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e EQ-5D jest kwestionariuszem generycznym oceny jakosci zycia. Sktada sie z dwdch czesci:
opisowej oraz wizualnej skali analogowej EQ VAS. Czes¢ opisowa kwestionariusza zawiera 5
domen, takich jak: mobilno$¢; samoobstuga; zwykte, codzienne czynnosci; bdl/dyskomfort
oraz lek/depresja, ocenianych w przypadku EQ 5D-3L za pomocg 3-stopniowej skali. W ten
sposob stan zdrowia opisywany 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 0 to najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100
najlepszy wyobrazalny stan zdrowia. Wyzszy wynik oznacza lepszg jakosc zycia.

e Skala FACIT-F (ang. Functional Assessment of Chronic lllness Therapy — Fatigue) to miara
oceniajgca zgtaszane przez pacjenta zmeczenie oraz jego wptyw na codzienne
funkcjonowanie, skale te mozna stosowac niezaleznie od rozwazanej choroby. Kwestionariusz
zawiera 13 pytan punktowanych w skali od 0 do 4. Maksymalny wynik w skali FACIT-F to 52
punkty. Kwestionariusz powinien byé wypetniany przez pacjenta podczas wizyty przed
wykonaniem zabiegdw/procedur. Rdznica istotna kliniczne — 4 punkty. Im wyzszy wynik tym
lepszy stan zdrowia pacjenta.

Skutecznosc kliniczna

Porédwnanie bezposrednie TOF vs ADA

Zgodnie z wynikami badania OPAL Broaden nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
TOF i ADA w analizowanych punktach kornicowych dotyczacych jakosci zycia oraz przebiegu choroby:

e Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (m.in. z wykorzystaniem kwestionariuszy generycznych SF-
36, EQ-5D oraz FACIT-F);

e Punkty koricowe dotyczace przebiegu choroby
v" odpowied? na leczenie wg kryteriéw ACR20, ACR50, ACR70, PsARC;
odpowiedz na leczenie wg kryteriow PsARC;
zahamowanie progresji wg skali Sharpa (mTSS);
redukcja zapalenia przyczepow sciegnistych (wg LEI);
redukcja zapalenia stawéw (dactylitis) wg kryteriow DSS;

minimalna aktywnos¢ choroby;

v

v

v

v

v

v odpowied? na leczenie wg PASI 75;

v' zmiana wyniku HAQ-DI;

v zmiana wyniku DAS28-3 (CRP);
v zmiana wyniku w zmodyfikowanej skali Sharpa (mTSS);
v zmiana wyniku LEI;

v zmiana wyniku DSS;

v

zmiana zapalenia przyczepdw Sciegnistych w skali SPARCC;

Poréwnanie posrednie poprzez PLC

W ramach analizy dokonano poréwnania posredniego poprzez PLC tofacytynibu z wszystkimi
aktywnymi komparatorami. Terapie zostaty pordwnane w zakresie dwdch pierwszorzedowych
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punktéw koricowych z badarn OPAL Broaden i OPAL Beyond (tj. odpowiedz na leczenie wg ACR20,
zmiana wyniku w skali HAQ-DI). Poréwnania dokonano dla 3 miesiecznego okresu obserwacji. Jedynie
w przypadku badan dla GOL i IFX wyniki raportowano po 14 tygodniach obserwacji, a w przypadku
badania dla SCK (FUTURE 4) po 16 tygodniach, a nie po 12 tygodniach jak w badaniach TOF.

Wyniki poréwnania posredniego poprzez PLC nie wskazaty istotnych statystycznie réznic w zakresie
odpowiedzi na leczenie wg ACR20 w przypadku poréwnania TOF vs ADA, TOF vs CER oraz TOF vs SCK.
Wynik porodwnania posredniego TOF vs ADA jest zblizony do uzyskanego w poréwnaniu bezposrednim
w badaniu OPAL Broaden po 3 miesigcach obserwacji i rowniez nie wykazat rdznic istotnych
statystycznie.

Natomiast wyniki poréwnania posredniego poprzez PLC w zakresie uzyskania odpowiedzi na leczenie
wg ACR20 z pozostatymi komparatorami (TOF vs ETA, TOF vs GOL i TOF vs IFX) wykazaty istotne
statystycznie rdznice na niekorzys¢ ocenianej technologii:

e TOF vs ETA — szansa odpowiedzi na leczenie wg ACR20 byta o 72% mniejsza w grupie TOF vs
ETA, OR=0,28 95CI (0,14; 0,57);

e TOF vs GOL — szansa odpowiedzi na leczenie wg ACR20 byta 0 76% mniejsza w grupie TOF vs
GOL, OR=0,24 95%CI (0,11; 0,55);

e TOF vs IFX — szansa odpowiedzi na leczenie wg ACR20 byta o 80% mniejsza w grupie TOF vs
IFX, OR=0,20 95%Cl (0,10; 0,42).

W przypadku oceny w zakresie zmiany wyniku w skali HAQ-DI wyniki poréwnania posredniego nie
wykazaty istotnych statystycznie réznic w przypadku poréwnan TOF vs ADA oraz TOF vs SCK. Wynik
poréwnania posredniego TOF z ADA jest zblizony do uzyskanego w poréwnaniu bezposrednim w
badaniu OPAL Broaden po 3 miesigcach obserwacji i rdwniez nie wykazat réznic istotnych statystycznie.

Natomiast poréwnanie posrednie z ETA i IFX wypadto na niekorzys¢ tofacytynibu (tofacytynib byt
istotnie statystycznie gorszy niz etanercept i infliksymab w zakresie zmiany wyniku HAQ-DI):

e TOF vs ETA, MD=0,89 95%Cl (0,24; 1,54);
e TOF vs IFX, MD=0,39 95%Cl (0,04; 0,74).

W ramach analizy wnioskodawcy nie przedstawiono poréwnania dotyczgcego zmiany wyniku w skali
HAQ-DI z CER oraz GOL ze wzgledu na brak danych dla komparatoréow we witasciwym horyzoncie
czasowym.

Poréwnanie posrednie poprzez ADA

Whioskodawca dokonat poréwnania posredniego przez adalimumab tofacytynibu z etanerceptem
i infliksimabem. Terapie zostaty poréwnane w zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR20. Poréwnania
dokonano dla 12 miesiecznego okresu obserwacji. Odnotowane rdznice miedzy interwencjami nie
osiggnety poziomu istotnosci statystycznej.

Bezpieczenstwo

Poréwnanie bezposrednie TOF vs ADA

Analizy bezpieczeristwa dokonano na podstawie badania OPAL Broaden, w ktérym bezposrednio
poréwnano TOF i ADA w populacji pacjentéw, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami TNF.

W czasie 12-miesiecznej obserwacji dowolne zdarzenie niepozgdane wystgpito u 66,4% pacjentéw
stosujgcych tofacytynib 5 mg 2 x dziennie oraz u 71,7% pacjentéw stosujgcych adalimumab.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 7,5% pacjentdw grupie tofacytynibu i 8,5% pacjentéw
w grupie adalimumabu.
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W grupie pacjentéw stosujacych tofacytynib 5 mg 2 x dziennie 5,6% pacjentdéw przerwato leczenie z
powodu zdarzen niepozgdanych, natomiast w grupie adalimumabu 3,8% pacjentéw.

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

Rdznice nie uzyskaty istotnosci statystycznej.

Poréwnanie posrednie poprzez PLC

Do analizy bezpieczenristwa w zakresie dowolnych oraz ciezkich 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:.

e Dowolne zdarzenia niepozgdane

Whioskodawca nie odnalazt danych nt. odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito dowolne zdarzenie
niepozgdane w badaniach skutecznosci etanerceptu.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy TOF
i komparatorami (ADA, CER, GOL, IFX) w zakresie wystepowania dowolnych zdarzen niepozgdanych
po zastosowaniu danej terapii. Jedynie w przypadku uwzglednienia danych dla sekukinumabu z
dtuzszego okresu obserwacji wynik poréwnania posredniego wskazat na istotne statystycznie wieksze
0 59% ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych podczas terapii tofacytynibem w poréwnaniu
z sekukinumabem, OR=1,59 95%Cl (1,05; 2,42).

e Ciezkie zdarzenia niepozadane

Whioskodawca wskazuje, iz wyniki z badania FUTURE 5 byty raportowane w sposdb uniemozliwiajgcy
wigczenie ich do poréwnania 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).

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy TOF
i wszystkimi ocenianymi komparatorami w zakresie wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych po
zastosowaniu danej terapii.

Poréwnanie posrednie poprzez ADA

Do analizy bezpieczenstwa w zakresie dowolnych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych 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 pordwnania posredniego tofacytynibu i infliksymabu osiggnat poziom istotnosci
statystycznej na korzys¢ tofacytynibu w zakresie czestosci wystepowania dowolnych zdarzen
niepozgdanych. Szansa wystgpienia dowolnych zdarzen niepozadanych byta o 84% mniejsza dla TOF vs
IFX, OR=0,16 95%ClI (0,03; 0,93).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla pordwnania z etanerceptem.

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

Whioskodawca przedtozyt wyniki badania OPAL Balance, ktdre stanowi kontynuacje badann OPAL
Broaden i OPAL Beyond.
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Do 36 miesigca obserwacji w badaniu raportowano wystgpienie zdarzen niepozadanych u 546
pacjentéw (79,6%), 95 pacjentéow (13,8%) miato ciezkie zdarzenia niepozgdane, a 59 pacjentow (8,6%)
przerwato leczenie ze wzgledu na zdarzenia niepozadane.

Ciezkie infekcje wystgpity u 12 pacjentéw (1,7%), reaktywacja wirusa herpes zoster wystgpita u 20
pacjentéw (2,9%, w tym jeden ciezki przypadek). Ponadto odnotowano u 5 oséb (0,7%) wystgpienie
ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych, 24 przypadki nowotwordw (3,5%) i 2 przypadki zapalenia
btony naczyniowej oka (0,3%). Rozpoznano 4 przypadki gruzlicy u pacjentdw wczesniej negatywnych
oraz u kilku pacjentéw obserwowano podwyzszony poziom enzymdw watrobowych. U 27 pacjentéw
(4,0%) zaobserwowano réwniez trzykrotne podwyiszenie poziomu aminotransferazy alaninowej,
au 15 pacjentow (2,2%) podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginowej. O$miu pacjentéw
(1,2%) zostato wykluczonych z badania ze wzgledu na wyniki parametréw laboratoryjnych.

Odnotowano 1 zgon zwigzany ze zdarzeniem niepozgdanym (zatrzymanie akcji serca), ktéry wystagpit
w grupie stosujgcych placebo, ktérzy przeszli na terapie tofacytynibem w dawce 5 mg. Zdarzenie to
zakwalifikowano do ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym.
Ponadto odnotowano 5 zgondéw niezwigzanych z leczeniem (rak trzustki, niewydolnosé
serca/nadci$nieniowa choroba serca, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, zatorowo$¢ ptucna).

Dodatkowe informacje dot. bezpieczenstwa

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; European Medicines Agency —
EMA, Food and Drug Administration — FDA) odnaleziono nastepujgce informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania tofacytynibu:

e FDA - odnaleziono informacje dotyczacg zwiekszonego ryzyka powstania zatorowosci ptucne;j
oraz Smiertelnosci ogdlnej u pacjentdw chorych na RZS, stosujacych tofacytynib w dawce 10
mg dwa razy na dobe. FDA nie zatwierdzita dawki 10 mg dwa razy na dobe u pacjentéw z RZS.
Dawka ta jest zatwierdzona wytacznie u pacjentéw z WZJG.

e URPL - odnaleziono informacje na temat zwiekszonego ryzyka zatorowosci ptucnej
i Smiertelnosci catkowitej na podstawie aktualnie trwajgcego badania z udziatem dorostych
pacjentéw (>50 r.z.) z RZS i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego. Pacjenci otrzymywali tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe. Czestosé
wystepowania zatorowosci ptucnej byta 5 razy wieksza u pacjentdw 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 w dawce 10 mg 2x na dobe jest niewskazany u 0séb cierpigcych na niewydolnosé
serca, zylng chorobe zakrzepowo-zatorowga, dziedziczne zaburzenia krzepniecia, nowotwory
ztosliwe, stosujgcych ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne oraz hormonalng terapie
zastepcza i po duzych zabiegach chirurgicznych.

e EMA - odnaleziono informacje o sygnale dotyczagcym 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, ze nalezy zaktualizowa¢ Charakterystyke Produktu Leczniczego
Xeljanz o nowy sygnat o zdarzeniu niepozgdanym.

Whnioskodawca przeszukat europejskg baze danych zgtoszed o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekédw - EudraVigilance, w ktérej do maja 2019 roku odnotowano 19 przypadkéw
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 o zdarzeniach niepozgdanych dla produktu Xeljanz.
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Ponadto wnioskodawca odnalazt informacje na stronie Druglib dotyczgce bezpieczeristwa stosowania
tofacytynibu. Pacjenci przyjmujgcy produkt Xeljanz sg narazeni na zwiekszone ryzyko rozwoju ciezkich
zakazen, ktdre mogg prowadzi¢ do hospitalizacji lub $mierci. Wiekszo$¢ pacjentdow, 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 pacjentéw przyjmujacych Xeljanz zaobserwowano wystepowanie
chtoniaka i innych nowotwordw, a takze zwiekszong czestos¢ wystepowania powigzanych z wirusem
Epstein Barr zaburzen limfoproliferacyjnych po przeszczepieniu nerki, u pacjentéw przyjmujacych
rownolegle leki immunosupresyjne.

Dodatkowo w Agencji przeszukano baze VigiAccess i odnaleziono zestawienie liczby dziatan
niepozadanych dla leku Xeljanz. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to:

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

e infekcje i infestacje (13 454 przypadkdéw), w tym najczesciej raportowano: zapalenie
nosogardta (1994 przypadkéw), reaktywacje wirusa herpes zoster (1458 przypadkow)
i zapalenie ptuc (1 390 przypadkéw);

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (10 484 przypadkow), w tym najczesciej
raportowano: bdl stawdw, bdl konczyn iobrzek stawdéw (kolejno: 3 651, 2204, 1848
przypadkdéw).

Odnaleziono takze zestawienie liczby dziatan niepozadanych dla leku Xeljanz (tofacytynib) w bazie
ADRR. Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych naleza:

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (6 339 przypadkow);
o infekcje iinfestacje (5 277 przypadkdw);
e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (4 114 przypadkow).

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Xeljanz profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentéw
z aktywnym tZS 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 tacznej, pdtpasiec, zakazenie uktadu moczowego, zapalenie uchytkéw oraz
zapalenie wyrostka robaczkowego. Sposrdd zakazen oportunistycznych zwigzanych ze stosowaniem
tofacytynibu zgtaszano: gruZlice i inne zakazenia pratkami i kryptokokami, histoplazmoze, kandydoze
przetyku, potpasca obejmujgcego wiele dermatomoéw, zakazenia wirusem cytomegalii, zakazenia
wirusem BK oraz listerioze.

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

Wyniki dotyczqce skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie opracowan wtornych

Wyniki odnalezionych metaanaliz sieciowych (Gladman 2018c i Lu 2019) sg zbiezne z wynikami
poréwnania posredniego z badan pierwotnych przeprowadzonego przez wnioskodawce i wskazujg,
iz tofacytynib moze by¢ gorszy od niektérych lekow z grupy inhibitorow TNF w leczeniu tZS.

Whioskodawca uwzglednit metaanalize sieciowg Gladman 2018c poréwnujgcy tofacytynib z bDMARDs
w populacji pacjentéw, u ktérych wczesniej nie stosowano inhibitoréw TNF. W zakresie odpowiedzi na
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leczenie wg ACR20 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy tofacytynibem a
adalimumabem, certolizumabem pegol, sekukinumabem 300 mg i iksekizumabem. Tofacytynib okazat
sie istotnie statystycznie gorszy niz etanercept, golimumab 50 mg, golimumab 100mg, infliksymab i
sekukinumab 150 mg. W zakresie zmiany wyniku w skali HAQ-DI nie odnotowano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy tofacytynibem a komparatorami (nie przeprowadzono
poréwnania z certolizumabem i infliksymabem). Nie raportowano rédwniez istotnych statystycznie
roéznic w zakresie zmiany w skali DSS oraz zmiany w skali LEI pomiedzy tofacytynibem a adalimumabem
oraz iksekizumabem (autorzy nie dokonali pordwnania z zakresie zmiany w skali DSS oraz zmiany
w skali LEI dla wszystkich komparatoréw).

Dodatkowo w ramach wyszukiwania aktualizujgcego Agencji odnaleziono metaanalize sieciowa
Lu 2019, poréwnujaca skutecznosé i bezpieczenstwo DMARDs po 12-16 tygodniach od rozpoczecia
terapii w catkowitej badanej populacji (overall) oraz w populacji pacjentdw niestosujgcych wczesniej
leczenia biologicznego (biologic naive) w zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR20, PASI 75 oraz
profilu bezpieczeristwa.

W catkowitej ocenianej populacji (overall), uwzgledniajacej 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 pacjentdw niestosujgcych wczesniej leczenia biologicznego (biologic naive) wyniki byty
zbiezne, poza tym, ze tofacytynib okazat sie istotnie statystycznie 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 (w obu dawkach), golimumabu. Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy tofacytynibem a etanerceptem oraz certolizumabem pegol w zakresie parametru PASI75. W
populacji pacjentéw niestosujgcych wczesniej biologicznych DMARDs wyniki byty zbiezne, poza tym,
ze nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy tofacytynibem a sekukinumabem w obu
dawkach.

W zakresie profilu bezpieczernstwa nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
tofacytynibem a aktywnymi komparatorami, za wyjatkiem poréwnania z adalimumabem, od ktérego
tofacytynib okazat sie statystycznie istotnie gorszy pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, m.in.:

e brak badan poréwnujgcych bezposrednio tofacytynib z biologicznymi DMARDs (bDMARDs)
innymi niz adalimumab stosowanymi w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdéw -
Odnaleziono tylko jedno badanie (Opal Broaden) poréwnujace bezposrednio TOF z aktywnym
komparatorem — ADA. Jednakze moc badania nie byta nastawiona na pordwnanie
bezposrednie TOF vs ADA, a jedynie na pordwnanie z PLC. ADA stanowit w badaniu aktywna
kontrole. Brak bezposredniego pordwnania z aktywnymi komparatorami stanowi istotne
ograniczenie analizy.

e brak wyszczegdlnienia wynikéw w badaniu Opal Beyond dla populacji pacjentéw z osiowym
£ZS, ktérzy réwniez kwalifikujg sie do wnioskowanego programu. Jak wskazano w ChPL Xeljanz
liczba pacjentéw z zapaleniem stawdw z zajeciem szkieletu osiowego w badaniu Opal Beyond
byta zbyt mata, aby mozna byto przeprowadzi¢ wiarygodng statystycznie ocene.
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e pordwnanie posrednie ocenianej technologii z komparatorami przeprowadzono jedynie
w zakresie dwéch pierwszorzedowych punktéw koricowych (odpowiedz wg ACR20 i zmiana
niepetnosprawnosci wg kwestionariusza HAQ-DI), pomimo, iz definicje innych punktéw
koncowych dla réinych komparatoréw nie réznity sie i byta mozliwo$é pordwnania
posredniego. Przyktad moze stanowi¢ zidentyfikowany przez Agencje przeglad systematyczny
wraz z metaanalizg sieciowg Lu 2019, w ktdérej to poréwnano wszystkie dostepne interwencje
w ocenianym wskazaniu w zakresie dwdch punktéw koncowych: ACR20 oraz PASI 75. Takze
wtérne badanie Gladman 2018c opisane przez wnioskodawce dokonuje pordéwnania
posredniego z zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR20 i zmiany niepetnosprawnosci wg
kwestionariusza HAQ-DI, ale réwniez zmiany w skali DSS oraz zmiany w skali LEI dla niektérych
komparatoréow. W ocenie analitykdéw Agencji w niektdrych przypadkach bytoby mozliwe
przedstawienie dodatkowo wynikdw pordéwnania posredniego tofacytynibu z aktywnymi
komparatorami w zakresie parametréw skutecznosci takich jak: PASI75, zmiany w skali DSS,
zmiany w skali LEI, ocena aktywnosci choroby w skali DAS 28-CRP.

e w ramach poréwnania posredniego wykorzystano wyniki metaanalizy danych z badania OPAL
Broaden, w ktérym wzieli udziat pacjenci nieleczeni wczeséniej 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 pacjentéw po nieskutecznos$ci 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 badan TOF w ramach poréwnania posredniego
z ADA, ETA, GOL i INF wprowadzito niespdjnos¢ danych pod wzgledem populacji. Ma to tym
wieksze znaczenie, iz w badaniu OPAL Beyond uzyskano lepsze wyniki TOF w zakresie ACR20
i HAQ-DI wzgledem placebo niz w badaniu OPAL Broaden.

e badania wtgczone do analizy klinicznej wykazujg dos¢ znaczng heterogenicznos¢ kliniczng oraz
metodologiczng. Szczegdlnie w przypadku badan dla komparatoréw, ktérych dane
wykorzystano w poréwnaniu posrednim przez placebo. W przypadku tego pordéwnania
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.
obserwacji). Ponadto liczba pacjentéw wtaczonych do poszczegdlnych badan waha sie
pomiedzy 60 a 400 pacjentéow. Wskazane rozbieznosci mogg wptywac¢ na wiarygodnosc
otrzymanych wynikdw poréwnania posredniego.

e przeprowadzenie poréwnania posredniego wydaje sie uzasadnione, nalezy jednak mie¢ na
uwadze wysoki stopie heterogenicznosci badan dla adalimumabu, co stanowi znaczne
ograniczenie wynikéw poréwnania posredniego TOF vs ADA.

e pordéwnanie posrednie przez adalimumab charakteryzuje sie niskg jakoscig ze wzgledu na
charakterystyke badania Atteno 2010 (mata grupa pacjentéw wtgczonych do badania).

e badanie OPAL Balance jest badaniem, ktére jeszcze sie nie zakonczyto, a ponadto brak jest
petnotekstowych publikacji dotyczacych tego badania, dostepne s3 jedynie abstrakty co
znacznie wptywa na wiarygodnos¢ danych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jako instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) zaproponowano rozwigzanie:
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzad sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whnioskodaweca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujac produkt leczniczy Xeljanz (tofacytynib,
TOF) z lekami refundowanymi obecnie w ramach programu lekowego leczenia tZS, tj. z adalimumabem
(ADA), certolizumabem pegol (CER), etanerceptem (ETA), golimumabem (GOL), infliksymabem (IFX) i
sekukinumabem (SCK), przy wykorzystaniu analizy minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimalization
analisis, CMA). W oszacowaniach uwzgledniono perspektywy: ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz wspdlng (ptatnika publicznego i pacjenta) i uznano perspektywy NFZ i
wspoélng za tozsame. Analize przeprowadzono w 18-miesecznym horyzoncie czasowym (réwnym
maksymalnemu okresowi leczenia w ramach programu lekowego leczenia tZS przy pierwszym
podawaniu leku).

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne obejmujgce koszty:
lekéw i ich podania, kwalifikacji do programu i monitorowania terapii.
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Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenistwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej.

Ponadto na niepewnos¢ oszacowan analizy ekonomicznej majg wptyw nastepujace kwestie:

e brak przeprowadzenia analizy uzytecznosci kosztéow w poréwnaniu z komparatorami,
w przypadku ktérych skutecznos¢ tofacytynibu moze by¢ nizsza;

e ze wzgledu na zmiany w rynku lekéw stosowanych w programie lekowym B.35, wyniki analizy
wnioskodawcy nie odzwierciedlajg sytuacji obecnej, w szczegdlnosci Srednich cen
komparatoréw;

;
e brak uwzglednienia w analizie kosztéw metotreksatu moze sie wigzac¢ z zanizeniem kosztéw

po stronie interwencji wzgledem technologii opcjonalnych, co do ktérych nie ma
jednoznacznych wymagan w zakresie skojarzenia z metotreksatem;

brak uwzglednienia w analizie iksekizumabu, obecnie ocenianego w procedurze
refundacyjnej w leczeniu tZS jako komparatora dodatkowego.

Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na dynamiczne zmiany w rynku lekéw stosowanych w programie lekowym B.35, wyniki
analizy wnioskodawcy nie odzwierciedlajg sytuacji obecnej, w szczegdlnosci Srednich cen
komparatorow. Uwzglednienie danych z aktualnego komunikatu DGL spowodowatoby np. obnizenie
rzeczywistego kosztu komparatora gtéwnego — adalimumabu o (13,04 zt/mg vs ).

Zatem, w ramach obliczen wtasnych Agencji, w wariancie podstawowym, zaktualizowano koszty
komparatorow na podstawie danych Departamentu Gospodarki Lekami NFZ (DGL). Dodatkowo
w obliczeniach uwzgledniono iksekizumab jako komparator dodatkowy i

I
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péin. zm.)

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

W zwigzku z brakiem wykazania wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorami zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami Agencji wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Xeljanz
(tofacytynib), przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowane;j
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania (w analizowanym przypadku jest to infliksymab) wynosi z perspektywy NFZ

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

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

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

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

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

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

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawoéw (LZS),
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u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie lekiem
przeciwreumatycznym modyfikujacym przebieg choroby (DMARD) w ramach rozszerzenia istniejgcego
programu lekowego B.35. ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (tZS)
(ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)”, przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Ze wzgledu na brak doptaty pacjenta do technologii dostepnych w
ramach programéw lekowych, odstgpiono od przedstawiania wynikéw z perspektywy wspdlnej, gdyz
sg one tozsame z wynikami analizy z perspektywy NFZ. Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim
horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Liczebnosé
populacji docelowej pacjentéw, ktdrzy beda stosowac oceniang technologie oszacowano na
w | oraz 0s6b w Il roku refundacji.

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci przedstawiono warianty minimalny i maksymalny,

Ponadto przedstawiono wariant, w ktérym czesto$¢ monitorowania
terapii tofacytynibem przyjeto na podstawie ChPL Xeljanz (wariant A).

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet jest uzalezniona m.in.
od nastepujacych aspektow:

e mozliwosci niedoszacowania liczebnosci populacji docelowe] -

e niepewnosciami zwigzanymi z prognozami udziatéw w rynku tofacytynibu i sekukinumabu;

wykorzystanie w modelu AWB kosztédw oszacowanych w ramach CMA do okreslenia wielkosci
wydatkéw zwigzanych z refundacjg tofacytynibu i komparatoréw
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Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na dynamiczne zmiany w rynku lekéw stosowanych w ramach progremu B.35, prowadzgcych
m.in. do znacznego obnizenia kosztéw gtdwnego komparatora — adalimumabu, Agencja
przeprowadzita obliczenia wtasne, analogicznie do obliczed przeprowadzonych w ramach analizy
ekonomicznej. Uwzgledniono najnowsze dane DGL za marzec 2019 r., zarédwno kosztowe
. W wariancie |

W wariancie I
wykorzystano dodatkowo alternatywne Zrédta kosztéw dla sekukinumabu (informacje o
rozstrzygnietych przetargach ogtaszanych przez podmioty lecznicze) oraz adalimumabu, etanerceptu i
infliksymabu (komunikat DGL dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do kwietnia 2019 r.
— dane za kwieciert 2019 r.).

Wariant |

Uwzglednienie najnowszych danych DGL w zakresie
, jak rowniez danych kosztowych powoduje
wzgledem wynikéw podstawowej analizy
whnioskodawecy.

Wariant Il

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

W opinii Agencji, zastosowane w tym wariancie dane najlepiej odzwierciedlajg obecne koszty lekéw
stosowanych w programie B.35 ze wzgledu na przyjecie kosztow sekukinumabu na podstawie danych
z rozstrzygnietych przetargdw na zakup tego leku przez swiadczeniodawcow.

Reasumujac, aktualizacja danych kosztowych dokonana przez Agencje, przy wykorzystaniu
alternatywnego zrddta dla kosztow sekukinumabu ze wzgledu na jego krdtki okres funkcjonowania na
rynku oraz najbardziej aktualnych danych DGL dla pozostatych

wykazata, ze

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Ponadto zaden z ekspertéw nie opowiedziat
sie za zapisami w programie, ktére definiowatyby ustalong kolejno$¢ stosowania lekéw objetych
programem.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

W ramach przedfozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajace
na obnizeniu limitu finansowania dla rytuksumabu. Oszczednosci miatyby wynika¢ z wprowadzenia na
rynek odpowiednikdéw leku oryginalnego MabThera (rytuksymab), ktdremu wygasa prawo ochrony
patentowe;.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 wytycznych klinicznych odnoszgcych sie do leczenia tZS, w tym
takze rekomendacje polskie:

e Tiustochowicz 2016 (Polska);
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e American College of Rheumatology/National Psoriasis Foundation Guideline for the Treatment
of Psoriatic Arthritis, ACR/NPF 2018 (Stany Zjednoczone);

e National Institute for Health and Care Excellence, NICE 2018a, NICE 2018b; NICE 2017b, NICE
2017 (Wielka Brytania)

e European League Against Rheumatism, EULAR 2015 (europejskie);

e Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis, GRAPPA 2016
(miedzynarodowe).

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych leczenie biologiczne jest zalecane u pacjentéw
z aktywnym tZS po niepowodzeniu wczes$niejszego 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 réwniez
inhibitora IL-17 (sekukinumabu). Najnowsze wytyczne ARC/NPF 2018 w pierwsze] 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), ktory
z kolei jest bardziej zalecany niz abatacept i tofacytynib. W przypadku pacjentéw z aktywnym tZS
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, ktdry jest bardziej
preferowany od inhibitora IL-12/23, ktéry z kolei jest bardziej zalecany niz abatacept i tofacytynib.

Zgodnie z polskimi zalezaleeniami niami z 2016 r. leczenie powinno by¢ ukierunkowane na uzyskanie
remisji lub jezeli nie moze zosta¢ ona osiggnieta, alternatywnym celem jest osiggniecie
minimalnej/niskiej aktywnosci choroby. Leczenie tZS powinno byé kompleksowe i oparte na
wytycznych EULAR.

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 stawéw
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.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono réwniez 4 rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania
tofacytynibu w leczeniu pacjentéw z £ZS, w tym:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018), Wielka Brytania;
e Haute Autorité de Santé (HAS 2018), Francja;

e Scottish Medicines Consortium (SMC 2018), Szkocja;

e Gemeinsame Bundesausschuss (GBA 2018), Niemcy.

W rekomendacjach pozytywnych NICE 2018 i HAS 2018 tofacytynib w skojarzeniu z metotreksatem
jest rekomendowany jako opcja leczenia aktywnej postaci tZS u pacjentéw dorostych po
nieadekwatnej odpowiedzi/nietolerancji DMARD. W rekomendacji pozytywnej warunkowej SMC 2018
ogranicza stosowanie leku Xeljanz do leczenia pacjentéw z tZS, ktdrzy nie uzyskali adekwatnej
odpowiedzi na co najmniej 2 konwencjonalne DMARDs, podawane osobno lub w skojarzeniu.
W decyzji GBA 2018 wskazano, iz tofacytynib dostarcza niewielkiej dodatkowej korzysci u dorostych
pacjentdéw z aktywnym £ZS, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub ktérzy nie tolerowali
wczesniejszej terapii DMARD w pordwnaniu z aktualnie stosowanym adalimumabem, natomiast
u pacjentdw z niewystarczajagcg odpowiedzig lub ktérzy nie tolerowali wczesniejszej terapii
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biologicznymi lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby dodatkowa korzys¢ nie
zostata ustalona.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Xeljanz

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.05.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.4596.2018.15.KZ), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Xeljanz (tofacitinibum), tabletki powlekane, 5 mg, 56 szt., kod EAN: 5907636977100, w ramach programu
lekowego: , Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”, na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z2019r., poz. 784 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 68/2019 z dnia 5 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny leku Xeljanz (tofacitinibum) w ramach programu lekowego ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)".

Pi$miennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 68/2019 z dnia 5 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny leku Xeljanz (tofacitinibum)

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

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Xeljanz (tofacytynib) we wskazaniu: , Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw
o przebiegu agresywnym (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”. Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4331.24.2019; data
ukonczenia: 25.07.2019 r.
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