Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 68/2019 z dnia 5 sierpnia 2019 roku
w sprawie oceny leku Xeljanz (tofacitiniboum) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Xeljanz (tofacitinibum), tabletki powlekane, 5 mg, 56 szt., kod EAN:
5907636977100, w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Tofacytynib jest silnym selektywnym inhibitorem z rodziny JAK. W testach
enzymatycznych tofacytynib hamuje aktywnos¢ kinaz JAK1, JAK2, JAK3
i w mniejszym stopniu TyK2. Tofacytynib wykazuje jednak wysoki stopien
selektywnosci wobec innych kinaz w genomie ludzkim. W komdrkach ludzkich
tofacytynib preferencyjnie hamuje sygnalizacje heterodimerycznych receptorow
cytokin, z ktorymi tqczq sie kinazy JAK3 i (lub) JAK1, charakteryzujgce sie
selektywnosciq funkcjonalnq wiekszq od receptorow cytokin, ktdre przesytajq
sygnaty poprzez pary kinaz JAK2. Hamowanie kinaz JAK1 i JAK3 przez
tofacytynib ostabia sygnalizacje interleukinowgq (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15,
IL-21) oraz interferonowq typu | i typu I, co skutkuje modulacjg odpowiedzi
immunologicznej i zapalnej.

Whnioskowane jest wifqczenie produktu leczniczego Xeljanz do istniejgcego
programu lekowego B.35 ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (tZS) (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.

Dowody naukowe

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych leczenie biologiczne jest
zalecane u pacjentow z aktywnym tZS po niepowodzeniu wczesSniejszego
leczenia konwencjonalnymi DMARD lub NLPZ, w zaleznosci od typu choroby.
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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
zalecajq inhibitory TNF-alfa (etanercept, infliksimab, adalimumab, golimumab,
certolizumab pegol), a nastepnie inhibitory IL-17 (sekukinumab, iksekizumab,
brodalumab), ktére sq bardziej preferowane od inhibitora IL-12/23
(ustekinumabu), ktory z kolei jest bardziej zalecany niz abatacept i tofacytynib.
W przypadku pacjentow z aktywnym tZS pomimo leczenia monoterapig
inhibitorem TNF wytyczne ARC/NPF 2018 zalecajq zmiane terapii na inny
inhibitor TNF-alfa, co jest bardziej preferowane niz zmiana na inhibitor IL-17,
ktory jest bardziej preferowany od inhibitora IL-12/23, ktory z kolei jest bardziej
zalecany niz abatacept i tofacytynib.

Tofacytynib wymieniono jedynie w dwdch sposrod 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. zalecajq 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 preferowanqg opcjq terapeutyczng i zalecany jest
do stosowania po wczesniejszym stosowaniu inhibitora IL 12/23.

Badania wifgczone do analizy klinicznej wykazujq dos¢ znaczng
heterogenicznosc¢ klinicznqg oraz metodologicznq. Szczegdlnie w przypadku
badari dla komparatorow, ktorych dane wykorzystano w pordéwnaniu
posrednim przez placebo. W przypadku tego porownania korzystano z wynikow
zarowno 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 pacjentow wiqgczonych do poszczegdlnych
badan waha sie pomiedzy 60 a 400 pacjentow. Wskazane rozbieznosci mogg
wptywac na wiarygodnosc otrzymanych wynikdw porownania posredniego.
Whnioskodawca przedtozyt wyniki badania OPAL Balance, ktdre stanowi
kontynuacje badan OPAL Broaden i OPAL Beyonce. Do 36 miesigca obserwacji
w badaniu raportowano wystgpienie zdarzen niepozgdanych u 546 pacjentow
(79,6%), 95 pacjentow (13,8%) miato ciezkie zdarzenia niepoZqdane, a 59
pacjentow (8,6%) przerwato leczenie ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane.

W odniesieniu do leku ma zastosowanie informacja na temat bezpieczenstwa
stosowania.
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Zgodnie z pordwnaniem tofacytynibu do innych aktywnych komparatordow
ujetych w publikacji Lu 2019, wykazana zostata jego niska skutecznosc
wzgledem aktywnych komparatorow.

Problem ekonomiczny

Gtowne argumenty decyzji

Zgodnie z porownaniem tofacytynibu do innych aktywnych komparatorow
ujetych w publikacji Lu 2019, wykazana zostata jego niska skutecznosc
wzgledem innych aktywnych komparatorow.

Lek mdgtby byc potencjalnie wigczony do systemu refundacji po obnizeniu jego
ceny

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.24.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Xeljanz (tofacytynib) we wskazaniu: »Leczenie

tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)«”. Data
ukonczenia: 25 lipca 2019 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Pfizer Polska Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Pfizer Polska Sp. z o.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Pfizer Polska Sp. z o.0.).



