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adalimumab

analiza ekonomiczna

kryterium informacyjne Akaike (z ang. Akaike Information Criterion)
analiza efektywnosci klinicznej

amputko-strzykawka

Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

Assessment of SpondyloArthritis

analiza wrazliwosci

barycytynib

analiza kosztéw-efektywnosci (z ang. cost-efectiveness analysis)
certolizumab pegol

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

analiza minimalizacji kosztéw (z ang. cost-minimization analysis)
analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

przecietna dzienna dawka (z ang. defined daily dose)

Departament Gospodarki Lekami

leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic

drug, DMARD)

etanercept

European Alliance of Associations for Rheumatology
golimumab

Globalny Numer Jednostki Handlowej (z ang. global trade item number)

kwestionariusz oceny niepetnosprawnosci (z ang. Health Assessment Questionnaire - Disability

Index)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (z ang. International Classification of Diseases)
preparat w postaci do podania dozylnego (z ang. intravenous)

iksekizumab

infliksymab
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tuszczycowe zapalenie stawdw
Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia
droga podania leku: doustnie

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacja, interwencja,
komparator, punkty koncowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow publicznych
schemat stosowania leku: co 2 tygodnie
schemat stosowania leku: co 4 tygodnie

wskaznik stanu zdrowia pacjenta, wyrazajacy dtugosc¢ zycia skorygowang o jego jakosc¢ (z ang. qu-
ality-adjusted life year)

rok zycia

Instrument dzielenia ryzyka

reumatoidalne zapalenie stawow

droga podania leku: podskdrnie

powazne zdarzenia niepozadane (z ang. serious adverse events)

sekukinumab

Uchwaty Rady

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych

zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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Streszczenie

Cel

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena
optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu dorostych pa-
cjentdw z czynng postacig zesztywniajgcego za-
palenia stawdéw kregostupa (ZZSK), u ktérych
odpowiedz na standardowe leczenie byta nie-
wystarczajgca.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Pfi-
zer Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacjg prezenta-
cji leku Xeljanz (GTIN: 05907636977100) w for-
mie powlekanej tabletki zawierajgcej 5 mg tofa-
cytynibu, w ramach proponowanego programu
lekowego , Leczenie chorych z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
(2ZSK) (ICD-10 M 45)”.

Metodyka

Analize ekonomiczng produktu Xeljanz przepro-
wadzono z wykorzystaniem kalkulatora oblicze-
niowego, skonstruowanego w programie Mi-
crosoft Excel® 2019. Analiza ekonomiczna za-
wiera analize podstawowa oraz determini-
styczng analize wrazliwosci, przeprowadzong
dla kluczowych parametréw modelu.

Definicje populacji i dobdr komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego, wy-
korzystujgc schemat PICO. Zgodnie ze wskaza-
niem okreslonym we wniosku o refundacje pro-
duktu leczniczego Xeljanz ze srodkéw publicz-
nych, populacje rozwazang w analizie stanowia
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dorosli z czynng postacig zesztywniajgcego za-
palenia stawow kregostupa (ZZSK), u ktérych
odpowiedZ na standardowe leczenie byfa nie-
wystarczajgca.

Oceniang interwencje stanowi produkt leczni-
czy Xeljanz, zawierajacy substancje czynng tofa-
cytynib. Jest to czasteczka nalezgca do grupy in-
hibitorow kinaz JAK zarejestrowana do stosowa-
nia w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia sta-
wow kregostupa (ZZSK), ale takze innych, po-
krewnych jednostek chorobowych, takich jak:
reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS), mto-
dziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS),
tuszczycowe zapalenie stawow (+ZS) oraz wrzo-
dziejace zapalenie jelita grubego.

Jako komparatory dla leku Xeljanz przyjeto
obecny standard leczenia w rozwazanym wska-
zaniu, finansowany ze $rodkdéw publicznych
w ramach istniejgcego programu lekowego
B.36., tj. adalimumab (produkty lecznicze
Amgevita, Hyrimoz, ldacio), certolizumab pegol
(produkt leczniczy Cimzia), etanercept (pro-
dukty lecznicze Enbrel i Erelzi), golimumab (pro-
dukt leczniczy Simponi), infliksymab (produkty
lecznicze Flixabi i Zessly), sekukinumab (produkt
leczniczy Cosentyx) oraz iksekizumab (produkt
leczniczy Taltz) i upadacytynib (produkt leczni-
czy Rinvoq). Ze wzgledu na zblizony mechanizm
dziatania, upadacytynib mozna wyrdzni¢ jako
gtéwny komparator dla tofacytynibu. Oznacza
to, ze w momencie wprowadzenia refundac;ji
TOF, bedzie on zastepowat gtéwnie refundo-
wany w programie B.36. upadacytynib. Nie
mniej jednak, w analizie przeprowadzono obli-
czenia uwzgledniajgc wszystkie leki refundo-
wane w ramach programu B.36., w tym dodat-
kowy wariant obejmujgcy wazony koszt , No-
wych terapii”, obejmujacych leki, w przypadku
ktérych Ptatnik zaakceptowat wyzszy kosz lecze-
nia (CER, GOL, IKS i SEK).

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
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Komparatory dla tofacytynibu stosowanego
w schemacie 5 mg 2 razy dziennie stanowig za-
tem w analizie:

e adalimumab w dawce 40 mg s.c. poda-
wany co drugi tydzien,

e certolizumab pegol w dawce nasycaja-
cej w tygodniach 0., 2. i 4., a nastepnie
w dawce podtrzymujgcej 200 mg s.c.
podawany co 2 tygodnie lub 400 mg s.c.
co 4 tygodnie,

e etanercept 50 mg s.c. raz w tygodniu
lub 25 mg s.c. dwa razy w tygodniu,

e golimumab w dawce 50 mg s.c. raz w
miesigcu lub 50 mg s.c. przez pierwsze
3 podania a nastepnie od potwierdze-
nia braku odpowiedzi (najwczesniej od
4 podania) 100 mg s.c. (ale tylko u pa-
cjentéw o masie ciata > 100 kg),

o infliksymab 5 mg/kg mc. i.v. w tygo-
dniach 0, 2i 6, a nastepnie 5 mg/kg mc.
i.v. co 6 do 8 tygodni,

e sekukinumab 150 mgs.c. w tygodniu 0.,
1., 2., 3.i4., anastepnie comiesiecznie
w dawce podtrzymujgcej 150 mg,

o iksekizumab w dawce 160 mg s.c. (dwa
wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu 0O,
a nastepnie 80 mg co 4 tygodnie,

e upadacytynib w dawce 15 mg raz na
dobe p.o.

Ze wzgledu na brak dowoddw na wystepowanie
roznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy oce-
niang interwencjg, a komparatorami, analize
ekonomiczng przeprowadzono technikg analizy
minimalizacji kosztéw (CMA). W ramach przyje-
tej techniki oceniane sg wytacznie koszty zwig-
zane ze stosowaniem pordéwnywanych techno-
logii medycznych.
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Poniewaz z analizy klinicznej dla leku Xeljanz wy-
nika, ze lek ten nie ma dowoddw wskazujgcych
na istotng przewage nad refundowanymi tera-
piami, nalezy oczekiwaé, ze rowniez Sredni czas
pozostawania na terapii nie powinien by¢ zna-
czaco rézny miedzy poszczegdlnymi terapiami.
Z tego wzgledu, wydaje sie zasadne przyjecie
statego, krotkiego horyzontu czasowego, bez
doktadnego szacowania tempa wypadania pa-
cjentow. Schemat leczenia tofacytynibem jest
staty (5 mg p.o. 2 razy dziennie) powinien byc¢
kontynuowany do czasu pogorszenia sie stanu
pacjenta lub wystgpienia nieakceptowalnej tok-
sycznosci i moze wynosi¢ wiele lat. W przy-
padku niektérych komparatorow (INF, IKS, SEK)
schematy dawkowania mozna podzieli¢ na etap
inicjujagcy i etap leczenia podtrzymujacego.
Z tego wzgledu, ich zuzycie jest inne w pierw-
szym i kolejnych latach stosowania terapii.
W tej sytuacji minimalna dtugos$¢ horyzontu
czasowego wskazywana w wytycznych wydaje
sie za krdétka do wiarygodnej oceny kosztéw po-
rownywanych terapii. Dlatego w analizie pod-
stawowej przyjeto 2-letni horyzont czasowy
jako minimalny okres pozwalajgcy uwzglednic
réznice w schematach dawkowania niektérych
komparatoréw.

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych (PPP). W ramach analizy
uwzgledniono koszty nabycia lekéw, a takze
koszty diagnostyki i podania lekdow w ramach
programu oraz koszty zwigzane z leczeniem
zdarzen niepozgdanych i koszty terapii towarzy-
szgcych.

Whnioskowang cene zbytu netto produktu lecz-
niczego Xeljanz otrzymano od Zleceniodawcy.
Proponowane warunki objecia refundacjg pre-
paratu Xeljanz obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS), w zwigzku z czym obliczenia prze-
prowadzono réwnolegle w dwdch wariantach:

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia

Xeljanz (tofacytynib)

zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZ5K),

u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.



z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.
Ceny efektywne CER, GOL, SEK oraz IKS okre-
slono na podstawie danych przetargowych za-
wartych na stronie platformazakupowa.pl. Ceny
ADA, ETA i INF oszacowano w oparciu o dane
NFZ dotyczace $redniego kosztu rozliczenia wy-
branych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii (DGL
26/05/2022). Dla upadacytynibu rozwazono
dwa warianty. W pierwszym z nich koszt dzien-
nej terapii UPA zostat zréwnany z kosztem le-
czenia TOF, natomiast w drugim przyjeto koszt
dziennej terapii na poziomie barycytynibu,
ktoéry z kolei oszacowano na podstawie danych
refundacyjnych NFZ za 2021 rok. Wyceny jed-
nostkowe $wiadczen realizowanych w ramach
programu lekowego w zwigzku z podaniem le-
kow, diagnostyka i monitorowaniem leczenia
zaczerpnieto z aktualnych Zarzadzen Prezesa
NFZ. Koszty leczenia dziatan niepozgdanych
przyjeto na podstawie wyceny Swiadczen z ka-
talogu JGP, obejmujgcych hospitalizacje cho-
rego z ZZSK bez rozréznienia na typ danego zda-
rzenia niepozadanego. Koszty lekéw stosowa-
nych jako leczenie towarzyszgce (metotreksat,
sulfasalazynaiprednizonu) oszacowano na pod-
stawie wycen produktéw stanowigcych pod-
stawy limitu w odpowiednich grupach limito-
wych.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono
jako porownanie catkowitego kosztu terapii
oceniang interwencjg oraz zdefiniowanymi
komparatorami, w przeliczeniu na jednego pa-
cjenta chorego na zesztywniajgce zapalenie sta-
wow kregostupa.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,
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jakie muszq spetniac analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, o objecie refundacjq i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej
0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzsze-
nie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia Zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktdre nie majq od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niv” (MZ 08/01/2021).

Wyniki

Analiza z uwzglednieniem RSS dla Xeljanz

W wariancie podstawowym analizy z uwzgled-
nieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS),
Sredni catkowity koszt leczenia dorostych pa-
cjentéw z czynng postacig zesztywniajgcego za-
palenia stawdéw kregostupa, u ktérych odpo-
wiedZ na standardowe leczenie byta niewystar-
czajaca w 2-letnim horyzoncie czasowym osza-

I 12 5 < 202/

mab), 50,4 tys. zt (certolizumab pegol), 25,7 tys.
zt (etanercept), 76,1 tys. zt (golimumab), 28,9
tys. zt (infliksymab), 46,1 tys. zt (sekukinumab),
69,9 tys. zt (iksekizumab) oraz dla upadacyty-
nibu: 58,8 tys. zt (koszt UPA=BAR). Dodatkowo,
$redni wazony koszt terapii CER, GOL, IKS i SEK
wyniost 65,1 tys. zt. Koszt leczenia produktem
Xeljanz _ w poréwnaniu
do terapii golimumabem, nizszy o_od
terapii iksekizumabem i_ wzgledem
usrednionego kosztu nowych terapii. Zaktada-
jac, ze koszt UPA w przypadku jego finansowa-
nia w programie ZZSK bedzie na poziomie
kosztu TOF, przewidywana refundacja TOF
w programie B.36. spowoduje brak wptywu na
wydatki ptatnika publicznego. Terapia TOF

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia

Xeljanz (tofacytynib)

zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZ5K),
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moze by¢ jednak tansza od upadacytynibu -
- przy zatozeniu, ze jego koszt znajduje sie
na poziomie barycytynibu, refundowanego
obecnie w populacji RZS. W pozostatych przy-
padkach terapia TOF okazata sie drozsza, przy
czym najwiekszg roznice uzyskano w zestawie-
niu z terapig adalimumabem.

Analiza progowa

Progowa cena zbytu netto produktu Xeljanz
5 mg w analizie podstawowe] w zaleznosci od

komparatora wahata sie miedzy _
I - progowe leku

Xeljanz majg takie same wartosci, niezaleznie
od uwzglednienia proponowanego mechani-
zmu dzielenia ryzyka.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona analiza wrazliwos$ci wykazata,
ze zakres zmian kosztéw inkrementalnych rézni
sie dla poszczegdlnych komparatorow. Najwiek-
szg rozpietos$¢ zmian wynikéw w analizie wrazli-
wosci odnotowano w przypadku pordéwnania

z certolizumabem (od - do -), a naj-

nizszg w poréwnaniu z upadacytynibem (.).

Analiza bez uwzglednienia RSS dla Xeljanz

W wariancie podstawowym analizy bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS), koszt leczenia produktem Xeljanz .
- od kosztow leczenia kazdym z kompara-

rorow ()

Nalezy podkresdli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia for-
malnych wymogdw wynikajgcych z Rozporza-
dzenia o minimalnych wymaganiach (MZ
08/01/2021), przedstawia jedynie teoretyczny
poziom refundacji, ktéry nie bedzie miec

AESTIMO

zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicz-
nego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng
czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywna
produktu leczniczego Xeljanz.

Whioski koricowe

Pacjenci z ZZSK charakteryzujg sie istotnie gor-
szg jakosc¢ zycia zwigzang ze zdrowiem w poréw-
naniu ze zdrowymi osobami. Waznym aspek-
tem obcigzajgcym dla pacjentow z ZZSK sg zabu-
rzenia snu. Najpopularniejszymi rodzajami za-
burzen snu sg bezsennos¢, zwigzane ze snem
zaburzenia oddychania oraz zaburzenia rytmu
dobowego. Wykazano, ze zaburzenia snu s3
bardziej rozpowszechnione u pacjentéw z ZZSK
w poréwnaniu z populacjg ogdlng, i wystepuja
szczegodlnie u pacjentdw z wysoka aktywnoscig
choroby. Bél odczuwany w godzinach nocnych,
sztywnos$¢ poranna i state uczucie zmeczenia
utrudniajg aktywnos¢ zyciows i sg czesty przy-
czyna depresji. Wszystkie te dolegliwosci, nasi-
lone szczegdlnie u pacjentdéw z aktywng posta-
cig choroby wymagajg nowoczesnego leczenia,
a poniewaz ZZSK jest chorobg przewlektg, szcze-
gblne znaczenie ma dostepnosé terapii o roz-
nym mechanizmie dziatania.

Zastosowanie produktu leczniczego Xeljanz,
w przypadku uwzglednienia mechanizmu RSS,
jest mniej kosztowng opcjg leczenia pacjentow
z aktywng postacig ZZSK w pordéwnaniu z goli-

mumabern (I  iex-
zumabem _), ale takze w zestawieniu

z usrednionym kosztem nowych terapii, obej-
mujgcym certolizumab, golimumab, iksekizu-
mab i sekukinumab (oszczednos$é rzedu -
_). W poréwnaniu do gtéwnego kom-
paratora, jakim jest upadacytynib, réznice w
kosztach leczenia nie wystepuja, lub terapia
TOF jest nawet opcjg tanszag (przyjmujac koszt

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia

Xeljanz (tofacytynib)

zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZ5K),

u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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jednostkowy UPA=BAR). W przypadku pozosta-
tych terapii, szczegdlnie starszej generacji lekéw
z grupy anty-TNFa, TOF pozostaje terapig droz-
sz3.

W przypadku wariantu bez uwzglednienia RSS,
koszt leczenia produktem Xeljanz jest wyzszy od
wszystkich uwzglednionych terapii. Nalezy jed-
nak podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany
ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formal-
nych wymogow wynikajgcych z Rozporzadzenia
o minimalnych wymaganiach (MZ 08/01/2021),
przedstawia jedynie teoretyczny poziom refun-
dacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rze-
czywistosci u pfatnika publicznego, a zapropo-
nowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy,
ksztattujgcym cene efektywng produktu leczni-
czego Xeljanz.

Objecie refundacjg tofacytynibu pozwoli na roz-
szerzenie spektrum terapii dostepnych w ra-
mach leczenia pacjentéw z aktywng postacia ze-
sztywniajagcego zapalenia stawdéw kregostupa.
Stanowi to bezposrednig odpowiedZ na apele
pacjentéw i Srodowiska lekarskiego o tatwiejszy
dostep do leczenia o odmiennym mechanizmie
dziatania, niz terapie obecnie dostepne. Tofacy-
tynib odpowiada na te potrzeby pacjentéw i kli-
nicystow, poniewaz jest lekiem bedacym przed-
stawicielem grupy inhibitorow kinaz Januso-
wych (JAK), ktore dopiero od niedawna zostaty
objete finansowaniem w rozwazanym wskaza-
niu. Poszerzenie programu lekowego o tofacy-
tynib w znaczgcy sposéb utatwi leczenie pacjen-
téw z ZZSK, a to w duzej mierze moze przyczynic¢
sie m.in. do poprawy jakosci ich zycia poprzez
poprawe funkcjonowania w zyciu prywatnym i
zawodowym.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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1 Cel analizy

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena optacalnosci stosowania tofacytynibu (produkt leczniczy Xe-
lianz) w leczeniu dorostych pacjentdw z czynng postacia zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa

(ZZSK), u ktorych odpowied? na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Pfizer Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem
do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg prezentacji leku Xeljanz (GTIN:
05907636977100) w formie powlekanej tabletki zawierajgcej 5 mg tofacytynibu, w ramach proponowa-
nego programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow

kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”.

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Xeljanz 2022), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);
e proponowana interwencja (l);
e komparatory (C);

o efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Xeljanz ze srodkéw publicznych.

2.1 Populacja

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku o refundacje produktu leczniczego Xeljanz ze srodkow
publicznych, populacje rozwazang w analizie stanowig dorosli pacjenci z aktywng postacig zesztywnia-

jacego zapalenia stawow kregostupa, u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarcza-

jaca.

Zarejestrowane wskazanie do zastosowania leku Xeljanz w zakresie leczenia ZZSK obejmuje leczenie do-
rostych pacjentéw z czynng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), u ktérych

odpowiedzZ na standardowe leczenie byta niewystarczajgca. Nalezy zaznaczy¢, ze okreslenia ,czynna”

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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i ,aktywna” w odniesieniu do postaci ZZSK sg tozsame. Wskazanie bedgce przedmiotem niniejszej ana-
lizy zawiera sie zatem w zakresie zarejestrowanych wskazan do stosowania leczniczego Xeljanz (ChPL

Xeljanz 2022).

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia program B.36. obejmuje refundacje 8 czaste-
czek (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, iksekizumab, sekukinumab
i upadacytynib), dostepnych tgcznie w postaci 18 preparatéw (MZ 21/06/2022). Kryteria kwalifikacji dla

tego programu obejmujg pacjentow:

a) z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriw nowojorskich

z uwzglednieniem sacroilitis w badaniu RTG,

b) z aktywng i ciezkg postacig choroby (m.in. wartos¢ BASDAI > 4 lub warto$¢ ASDAS > 2,1), udoku-
mentowang podczas dwoch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian

leczenia w tym okresie,

c) z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktorych
kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce
przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca odpowiedZ na leczenie oznacza

utrzymywanie sie aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowanego leczenia.

2.2 Oceniana interwencja

Lek Xeljanz (tofacytynib) jest czgsteczkg nalezgcg do grupy inhibitorow kinaz JAK stosowang w leczeniu
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. Na terenie Unii Europejskiej do leczenia ZZSK tofacyty-
nib zostat zarejestrowany 14 pazdziernika 2021 r., natomiast rejestracja przez FDA nastgpita 14 grudnia
2021 r. Jednoczesnie, z uwagi na wczesniejsze rejestracje w innych wskazaniach z dziedziny reumatologii
istnieje wieloletnie doswiadczenie kliniczne zwigzane z tym lekiem, a profil bezpieczenstwa tofacytynibu

jest dobrze poznany.

Produkt leczniczy Xeljanz mozna podawac dorostym pacjentom z czynng postacig zesztywniajgcego za-
palenia stawdw kregostupa, u ktérych odpowiedZ na standardowe leczenie byta niewystarczajgca. Tofa-
cytynib nie moze by¢ stosowany u pacjentéw z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktdragkol-
wiek substancje pomocniczg, czynng gruzlicy, ciezkimi zakazeniami (tj. posocznica lub zakazenia opor-
tunistyczne), ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugh) oraz u pacjentek

w cigzy i okresie laktacji. Lek ten moze by¢ stosowany u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek,

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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w tym ciezkimi (< 30 ml/min; dotyczy to réwniez pacjentéw poddawani hemodializie), po dostosowaniu

dawkowania (ChPL Xeljanz 2022).

W przeciwienstwie do wiekszosci lekéw stosowanych u chorych na ZZSK produkt leczniczy podawany
jest doustnie, niezaleznie od positku. Zalecana dawka tofacytynibu w tej grupie pacjentow to 5 mg po-
dawane dwa razy na dobe. Leczenie powinien rozpoczg¢ i nadzorowac lekarz specjalizujacy sie w rozpo-

znaniu i leczeniu ZZSK.

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréownanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do aktualnego programu lekowego ,,B.36. Leczenie chorych z aktywng
postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”, jako wtasciwe kompa-
ratory do wnioskowanej terapii uznano przede wszystkim upadacytynib, jako lek o zblizonym mechani-
zmie dziatania, a takze adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, iksekizu-
mab oraz sekukinumab. Wymienione leki aktualnie sg refundowane we wskazaniu analogicznym do
whnioskowanego dla TOF, tj. w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacig zesztywniajgcego zapa-
lenia stawéw kregostupa, z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (MZ 21/06/2022). Wsrdéd wymienionych terapii mozna wyréznic leki starszej generacji, do-
stepne juz takze w postaci produktdw generycznych (ADA, ETA, INF) oraz leki nowsze, dla ktérych ptatnik
zaakceptowat wyzszy poziom kosztow leczenia (CER, GOL, SEK, IKS i UPA). Poniewaz tofacytynib rowniez
jest nowym lekiem w rozwazanym wskazaniu, w obliczeniach uwzgledniono ,,usredniony” komparator,
ktérego koszt terapii obliczono jako $rednig wazong udziatami CER, GOL, IKS i SEK (wg danych NFZ za
2021 r. oraz z uwzglednieniem docelowych proporcji IKS:SEK=50%:50%; pominieto UPA ze wzgledu na

brak danych o cenie efektywnej), nazywany dalej w analizie ,Nowe terapie”.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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W analizie uwzgledniono nastepujgce schematy stosowania wymienionych komparatoréw:

e adalimumab w dawce 40 mg s.c. podawany co drugi tydzien,

e certolizumab pegol w dawce nasycajgcej w tygodniach 0., 2. i 4., a nastepnie w dawce podtrzy-
mujacej 200 mg s.c. podawany co 2 tygodnie lub 400 mg s.c. co 4 tygodnie,

e etanercept 50 mgs.c. raz w tygodniu lub 25 mg s.c. dwa razy w tygodniu,

e golimumab w dawce 50 mg s.c. raz w miesigcu lub 50 mg s.c. przez pierwsze 3 podania a na-
stepnie od potwierdzenia braku odpowiedzi (najwczesniej od 4 podania) 100 mg s.c. (ale tylko
u pacjentdéw o masie ciata > 100 kg),

e infliksymab 5 mg/kg mc. i.v. w tygodniach 0, 2 i 6, a nastepnie 5 mg/kg mc. i.v. co 6 do 8 tygodni,

e sekukinumab 150 mgs.c. w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie comiesiecznie w dawce pod-
trzymujacej 150 mg,

e iksekizumab w dawce 160 mgs.c. (dwa wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu 0, a nastepnie 80 mg
co 4 tygodnie,

e upadacytynib w dawce 15 mg raz na dobe p.o.

2.4 Efekty zdrowotne

Z uwagi na charakter przyjetej techniki analitycznej (analiza minimalizacji kosztow; szczegdtowe omo-
wienie w Rozdziale 5.1), w analizie ekonomicznej nie oceniano efektéw zdrowotnych poréwnywanych
interwencji, zaktadajgc — w oparciu o przeprowadzong analize kliniczng (AKL Xeljanz 2022) — brak wyka-

zania roznic w efektywnosci klinicznej miedzy preparatem Xeljanz oraz komparatorami.

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Xeljanz
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Aktualnie produkt leczniczy Xeljanz jest finansowany ze $srodkéw publicznych w ramach programéw le-
kowych: ,B.33 Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzieniczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M0O5, M06, M08)”, ,,B.35 Leczenie chorych z aktywng posta-
cig tuszczycowego zapalenia stawow (+ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)” oraz ,,B.55 Leczenie
pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”, (MZ 21/06/2022). Wa-

runki refundacji zgodne z przedstawionymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia zamieszczono

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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w ponizszej tabeli. Refundacja tofacytynibu w ramach opisanych programoéw lekowych odbywa sie od

wrzesnia 2020 roku dla programow B.35 i B.55 oraz od wrze$nia 2019 roku dla programu B.33.

Tabela 1. Aktualne warunki refundacji leku Xeljanz.

Doptata $wiadcze-

Nazwa i zawarto$é Urzedowa Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu fi-  — " .
. Kod GTIN . niobiorcy (poziom
opakowania cena zbytu brutto nansowania , .
odptatnosci)
Xeljanz, tabletki po- 1 )1 65342800 6 193,64 7t 6 503,32 7t 6 503,32 7t 0,002
wlekane, 10 mg (bezptatny)
Xeljanz, tabletki po- - \cq07635977100 3002,40 zt 3152,52 7t 3152,52 7t 0,00zt
wlekane, 5 mg (bezptatny)

Whnioskowane jest rozszerzenie finansowania produktu leczniczego Xeljanz ze srodkow publicznych
o zastosowanie w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw
kregostupa (ZZSK), u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca. W zwigzku z za-
ktadang refundacjg leku Xeljanz w ramach programu lekowego, przyjeto, ze bedzie on wydawany swiad-

czeniobiorcom bezptatnie.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg we wskazaniu do leczenia aktywnej postaci zesztywniajgcego

zapalenia stawow kregostupa u 0séb dorostych obejmujg instrument dzielenia ryzyka, _

I (s 2cze 261y z0b. Tabela 2).

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib) we
wskazaniu do leczenia zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa.

Warunek refundacji

Nazwa handlowa
Substancja czynna
Dawka
Postac farmaceutyczna
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa?
Grupa limitowa®
Podstawa limitu
DDD®

Liczba DDD w opakowaniu

Opakowania jednostkowe

Xeljanz
tofacytynib
5mg
tabletka powlekana
5 mg, 56 szt.

w ramach programu lekowego

1193.0, Tofacytynib
Tak
10,0 mg

28,00

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.



18 AESTIMO

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Cena hurtowa / DDD B -
Wysokos¢ limitu finansowania - zt
Poziom odptatnosci Bezptatny
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt
Kwota refundacji ptatnika publicznego za - .

Swiadczenia zdrowotne
Koszt dziennej terapii® - zt

Whnioskodawca zobowigzuje sie do zapewnienia, iz $wiadczeniodawca, o ktorym

mowa w art. 9 ustawy o refundacji, nabywajgcy lek Xeljanz, w ramach udzielania

Instrument podziatu ryzyka Swiadczen gwarantowanych, o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 pkt 15 ustawy z dnia

(RSS, ang. risk sharing scheme) 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pdzniejszymi zmianami),

U Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.
2 Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

3) Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu).

4 |stniejaca grupa limitowa obejmujaca tofacytynib.

S Wg WHO.

6 Wedtug ceny zbytu netto.

4  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), jako element walidacji konwergencji przeprowadzono

systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego.

4.1 Metodyka

41.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.
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4.1.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych
Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: pacjenci z zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa (z ang. ankylosing spon-
dylitis);

e Interwencja: tofacytynib w leczeniu ZZSK;

e Komparator: dowolny;

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecz-
nosci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych tekstow
oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, angielskim,

niemieckim i francuskim.
Kryteria wytgczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach witgczania badan,
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

4.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdéw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 21 czerwca 2022 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej,
Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe
dla interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Xeljanz w leczeniu ZZSK — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 tofacitinib 2325
#2 ankylosing spondylitis 20984
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Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost effectiveness" OR "pharmacoeco-
#3 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 1023643
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

#4 #1 AND #2 AND #3 3

Data przeszukania: 21 czerwca 2022 r.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Xeljanz w leczeniu ZZSK — Cochrane

Library.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 tofacitinib 964
#2 ankylosing spondylitis 2450

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost effectiveness" OR "pharmacoeco-
#3 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 93374
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

#4 #1 AND #2 AND #3 7

Data przeszukania: 21 czerwca 2022 r.

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 10 publikaciji, ktére zostaty pod-

dane analizie.

4.1 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii odnaleziono tacznie
10 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie tytutow

i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.
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Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Xeljanz.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed:
Cochrane:
tacznie: 10

Duplikaty: O

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania/Metodyka — 10
tacznie: O

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
stow:
tgcznie: O

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono publikacji w postaci pet-

nych tekstdw spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu badan ekonomicznych.

4.2 Wyszukiwanie uzupetniajgce w zagranicznych agencjach HTA

Uzupetniajgco systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano prze-

glad zasobdéw internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng postaciag zesztywniaja-
cego zapalenia stawow kregostupa, u ktorych odpowiedz? na standardowe leczenie byta niewystarcza-

jgca, uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Xeljanz 2022):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);
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o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Santé (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).
Data ostatniego wyszukiwania: 21.06.2022 r.

Dane dotyczace oceny leku Xeljanz w rozwazanym wskazaniu odnaleziono na stronach brytyjskiej
agencji National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2022), walijskiej agencji All Wales Medi-
cines Strategy Group (AWMSG 2021), irlandzkiej agencji National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE
2022) oraz niemieckiej agencji Institute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG
2022) oraz szkockiej Scottish Medicines Consortium (SMC 2022). W zadnym dokumencie nie zidentyfi-
kowano opracowania ekonomicznego dotyczgcego oceny kosztowe] efektywnosci terapii tofacytynibem

w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng postacia zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa.

Agencja NICE jest w trakcie procedowania oceny leku Xeljanz w rozwazanym wskazaniu. Jako przewidy-
wang date opublikowania analizy wskazano 17 sierpnia 2022 r (NICE 2022). W zwigzku z podjeciem
oceny przez NICE, walijska agencja HTA All Wales Medicines Strategy Group odstgpita od przeprowadze-
nia wtasnego postepowania (AWMSG 2021). Irlandzka agencja NCPE przeprowadzita szybka ocene tofa-
cytynibu w omawianym wskazaniu. Agencja wydata negatywng rekomendacje refinansowania przy
obecnej cenie leku (NCPE 2022). Niemiecka agencja IQWiG przeprowadzita ocene korzysci wynikajgcych
z zastosowania tofacytynibu w leczeniu ZZSK. W wyniku analizy nie wykazano dodatkowych korzysci
w stosunku do obecnie stosowanych terapii (IQWiG 2022). Na stronie Scottish Medicines Consortium
zamieszczono jedynie informacje o rozpoczeciu procesu oceny efektywnosci tofacytynibu w leczeniu
czynnego ZZSK u pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie konwencjonalne, jednak nie

zamieszczono daty planowanego ukonczenia oceny (SMC 2022).
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5 Metodyka analizy ekonomicznej

5.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (APD Xeljanz 2022),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
tofacytynibu w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng postacig ZZSK, u ktérych odpowiedz na

standardowe leczenie byta niewystarczajgca (AKL Xeljanz 2022).

Ocene ekonomiczng produktu leczniczego Xeljanz wykonano za pomocg modelu obliczeniowego, skon-
struowanego w programie Microsoft Excel® 2019. Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowa
oraz deterministyczng analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametréw modelu. Mo-

del ten stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.
Analiza ekonomiczna spetnia polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, Srodka spozyw-

czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 08/01/2021).

W pordéwnaniu posrednim przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej nie wykazano istotnych rdznic
w skutecznosci klinicznej pomiedzy tofacytynibem a przyjetymi komparatorami, tj. adalimumabem, cer-
tolizumabem pegol, etanerceptem, golimumabem, infliksymabem, iksekizumabem, sekukinumabem

oraz upadacytynibem (AKL Xeljanz 2022).

W zwigzku z powyzszym, za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej pro-
duktu Xeljanz uznano analize minimalizacji kosztéw (CMA, z ang. cost-minimization analysis). W ramach
przyjetej techniki uwzgledniono koszty zwigzane ze stosowaniem leczenia w ramach programu leko-
wego (koszty lekéw, podania, diagnostyki i monitorowania leczenia, leczenia towarzyszacego i leczenia

zdarzen niepozadanych).
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Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize progowa, w ramach ktérej ob-
liczono cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Xeljanz, dla ktérej taczne

koszty poréwnywanych interwencji sg rowne.

W analizie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, gdyz nie odna-
leziono badania z randomizacjg dowodzgcego wyzszosci tofacytynibu nad refundowanymi komparato-
rami. W zwigzku z tym w Rozdziale 8.2 zaprezentowano wyniki obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6.

pkt. 1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 08/01/2021).

Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow znajduje sie w kolejnych pod-

rozdziatach dotyczgcych metodyki niniejszej analizy.

5.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we
wniosku o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021) oraz wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analize przepro-
wadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkdéw publicznych
(PPP), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.
Ze wzgledu na brak wykazanego wptywu produktu leczniczego Xeljanz na przezycie catkowite chorych

z ZZSK wzgledem komparatoréw, w analizie nie rozwazano perspektywy spotecznej.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytacznie perspektywy ptatnika publicznego, w przy-
padku gdy nie dochodzi do wspodtptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez pfatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszonych
przez pacjentéw w trakcie terapii ZZSK (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkow ptatnika publicz-
nego), w szczegdlnosci braku wspotptacenia Swiadczeniobiorcéw za leki i Swiadczenia realizowane w ra-
mach programu lekowego, w analizie nie przeprowadzono oddzielnych obliczen z perspektywy wspdlnej

ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw, uznajac jg za tozsamg z perspektywa ptatnika publicznego.

5.3 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, horyzont analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi,
aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz kom-
paratoréw. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu

catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni. W przypadku gdy analiza ekonomiczna
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ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem porownywanych technologii me-
dycznych sg state w czasie, mozna przyjac¢ jednostkowg dtugos¢ horyzontu czasowego, np. 1 rok (AOT-

MIT 2016).

Poniewaz z analizy klinicznej dla leku Xeljanz wynika, ze lek ten nie ma dowoddw wskazujgcych naistotng
przewage nad refundowanymi terapiami, nalezy oczekiwac, ze rowniez Sredni czas pozostawania na te-
rapii nie powinien by¢ znaczaco rézny miedzy poszczegdlnymi terapiami. Z tego wzgledu, wydaje sie
zasadne przyjecie statego, krétkiego horyzontu czasowego, bez doktadnego szacowania tempa wypada-
nia pacjentéw. Schemat leczenia tofacytynibem jest staty (5 mg p.o. 2 razy dziennie) powinien by¢ kon-
tynuowany do czasu pogorszenia sie stanu pacjenta lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci
i moze wynosi¢ wiele lat. W przypadku niektorych komparatorow (INF, IKS, SEK) schematy dawkowania
mozna podzieli¢ na etap inicjujgcy i etap leczenia podtrzymujacego. Z tego wzgledu, ich zuzycie jest inne
w pierwszym i kolejnych latach stosowania terapii. W tej sytuacji minimalna dtugos¢ horyzontu czaso-
wego wskazywana w wytycznych wydaje sie za kréotka do wiarygodnej oceny kosztow poréwnywanych

terapii. Dlatego w analizie podstawowej przyjeto 2-letni horyzont czasowy jako minimalny okres pozwa-

lajgcy uwzglednié réznice w schematach dawkowania niektdorych komparatoréw.

5.4 Dtugosc¢ cyklu modelu

Obliczenia dotyczace zuzycia lekow zostaty przeprowadzone w przedziatach tygodniowych, aby uchwy-
ci¢ precyzyjnie wszystkie planowe podania. Nastepnie, uzyskane wyniki zsumowano zgodnie z przyjetym
horyzontem czasowym, wynoszgcym 2 lata. Jednakze w celu uproszczenia przeliczen, zatozono, ze okre-
sowi 1 roku odpowiadajg petne 52 tygodnie, zatem przyjety w analizie horyzont czasowy réwny jest

doktadnie 104 tygodniom leczenia.

5.5 Dyskontowanie

Stosowanie tofacytynibu we wskazaniu leczenia ZZSK moze by¢ kontynuowane przez okres przekracza-
jacy 1 rok, w zwigzku z czym w obliczeniach kosztéw w horyzoncie 24 miesiecy przyjeto roczng stope

dyskontowania kosztow na poziomie 5%, naliczang od drugiego roku obserwacji.

5.6 Analiza kosztow

W analizie minimalizacji kosztow uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycz-

nych:
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o Koszty lekowe terapii TOF oraz ADA, CER, ETA, GOL, INF, SEK, IKS i UPA,

e Koszt kwalifikacji chorego do programu lekowego,

e Koszty podania/wydania lekdw oraz diagnostyki i monitorowania leczenia,
e Koszty leczenia towarzyszgcego (metotreksat, sulfasalazyna, prednizon),

e Koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjentdw, a takze kosztow posrednich, co jest
zgodne z przyjetg w analizie wptywu na budzet perspektywa pfatnika publicznego. Dla uproszczenia,
podobnie jak w analizie ekonomicznej, pominieto takze koszty zwigzane ze stanem chorego wyrazonym
wg skali HAQ-DI, ktére nie powinny mie¢ charakteru kosztéw réznigcych ze wzgledu na zblizong skutecz-
nos$¢ poréwnywanych terapii i krétki horyzont analizy wptywu na budzet. Koszty z kazdej uwzglednionej
kategorii zostaty obliczone przy zatozeniu planowego leczenia z udziatem poszczegdlnych lekéw w okre-
sie 2-letniego horyzontu czasowego, ktory oddaje zréznicowanie w zuzyciu zasobdw miedzy pierwszym

i kolejnymi latami terapii.

Metodyke oraz zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kategorii kosztéw przedsta-
wiono w kolejnych podrozdziatach. Opisane dalej koszty sktadowe nie obejmujg dyskontowania, ktére

zostato uwzglednione dopiero na etapie obliczen wynikéw koncowych (patrz: Rozdziat 8).

5.7 Koszty lekéw

5.7.1 Koszty jednostkowe

Zatozenia dotyczace finansowania leku Xeljanz we wskazaniu do leczenia aktywnej postaci zesztywnia-
jacego zapalenia stawdw kregostupa przedstawiono szczegdtowo w Rozdziale 3. Jesli chodzi o pozostate
leki refundowane w programie B.36., ich koszty jednostkowe oszacowano na podstawie dwdch Zrodet:
danych NFZ podawanych w komunikatach DGL dotyczgcych $redniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (DGL 26/05/2022) — dla ADA,
ETA i INF, a takze portalu platformazakupowa.pl, na ktérym odnaleziono dokumentacje przetargowa
dotyczgcy pozostatych lekéw. W ponizszej tabeli zestawiono oszacowane koszty jednostkowe wszyst-
kich ocenianych interwencji (koszty metotreksatu przedstawiono w Rozdziale 5.8 dotyczgcym leczenia

towarzyszgcego).
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Tabela 5. Koszty jednostkowe ocenianych terapii.

Lek Cena jednostkowa [zt/mg] Zrédto

adalimumab 3,8266 zt Komunikat DGL 26/05/2022

certolizumab pegol 4,3961 zt platformazakupowa.pl
etanercept 4,0502 zt Komunikat DGL 26/05/2022

golimumab 58,2252 zt platformazakupowa.pl
infliksymab 2,8183 zt Komunikat DGL 26/05/2022

iksekizumab 29,6874 zt platformazakupowa.pl

sekukinumab 10,3705 zt platformazakupowa.pl

5,0476 zt Zréwnanie kosztu dziennego z BAR

upadacytynib
- zt Zréwnanie kosztu dziennego z TOF

W przypadku oszacowania kosztu upadacytynibu nie byty dostepne ceny przetargowe ani inne dane
pozwalajgce na wiarygodne ustalenie jego rzeczywistej ceny jednostkowej. Z tego wzgledu przyjeto za-
tozenie, ze jego dzienny koszt bedzie na poziomie dziennego kosztu TOF (z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka), a takze w dodatkowym wariancie, na poziomie innego inhibitora kinazy Janusowej —

stosowanego w leczeniu RZS barycytynibu (BAR).

5.7.2 Zuzycie lekow

Zgodnie z obowigzujgcymi zapisami programu B.36., wszystkie objete nim leki nalezy podawac zgodnie
z dawkowaniem okreslonym w aktualnej na dzien wydania decyzji o objeciu refundacjg leku w tym pro-
gramie Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR / ASAS, w tym
mozliwosci zmniejszenia dawki leku lub wydtuzenia odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u pacjentéw,
u ktorych uzyskano cel terapii. Biorgc pod uwage takze fakt, iz wiekszos$¢ z rozwazanych lekow dostepna
jest w postaci umozliwiajgcej podanie jednorazowo statej dawki, wydaje sie, ze w przypadku konieczno-
$ci redukcji dawkowania, mozna to osiggnad raczej poprzez odroczenie kolejnej dawki, niz przez podanie
mniejszej jego ilosci. Z drugiej strony, poniewaz przeprowadzone oszacowanie populacyjne prowadzi do
uzyskania liczb chorych aktywnie leczonych w danym przedziale czasowym (miesiecznym), pacjenci, kto-
rzy znajdujg sie w fazie odroczonego leczenia, nie sg ujeci w tym oszacowaniu. Zatem oszacowanie zu-
zycia leku moze pomijac kwestie adherence i dlatego zostato oparte na dawkowaniu planowym. Takie
podejscie moze réwniez nieco zawyzac zuzycie m.in. tofacytynibu, gdyz jest to codzienna terapia do-
ustna i pominiecie dawki jest bardziej prawdopodobne, nie powinno to jednak mie¢ duzego znaczenia

dla wynikéw analizy.
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W ponizszej tabeli zestawiono mozliwe schematy dawkowania tofacytynibu oraz pozostatych lekdw sto-
sowanych w terapii pacjentéw z ZZSK. Zgodnie z proponowanymi zapisami wnioskowanego programu
lekowego, tofacytynib bedzie stosowany jedynie w schemacie 2 razy 5 mg na dzieri doustnie. Stosowanie

tego schematu zatozono w wariancie podstawowym.

Tabela 6. Schematy podawania uwzglednionych lekow.

Nazwa schematu Dawkowanie
Tofacytynib 2 razy 5 mg p.o./dzien
Adalimumab 40 mg s.c. co 2 tygodnie

Certolizumab Q2W 200 mg s.c. co 2 tygodnie
Certolizumab Q4W 200 mg s.c. co 2 tygodnie = 400 mg s.c. co 4 tygodnie (po potwierdzeniu uzyskania odpowiedzi)
Etanercept 50 mg s.c. raz w tygodniu
Golimumab 50 50 mg s.c./miesiac
Golimumab 100 50 mg s.c./miesigc 2100 mg s.c./miesigc (od 4 podania, masa ciata > 100 kg i brak odpowiedzi)
Infliksymab 5 mg/kg m.c. i.v. w tygodniach 0, 2i 6 = 5 mg/kg m.c. i.v. co 6-8 tygodni
Iksekizumab 2 razy 80 mg s.c. w tygodniu 0 = 80 mg s.c. co 4 tygodnie
Sekukinumab 150 150 mg s.c. w tygodniach 0, 1, 2, 314 = 150 mg s.c./miesigc

Upadacytynib 15 mg p.o./dzien

Na potrzeby obliczenia zuzycia infliksymabu przyjeto Srednig wazong mase ciata obliczong na podstawie

badania rejestracyjnego TOF (Deodhar 2021), wynoszacg 78,9 kg.

Ponizej przedstawiono oszacowanie zuzycia poszczegdlnych lekach w rozpatrywanych schematach sto-

sowania.

Tabela 7. Zuzycie lekéw w horyzoncie 24 miesiecy (104 tygodni).

Nazwa schematu Liczba podan taczna dawka
Tofacytynib 728 (104 tyg. x 7 dni) 7 280 mg
Adalimumab 53 2120 mg

Certolizumab Q2W 53 10 600 mg
Certolizumab Q4W 30 10 600 mg
Etanercept 105 5250 mg
Golimumab 50 24 1200 mg

Golimumab 100 24 2250 mg
Infliksymab 17 6 707 mg
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Nazwa schematu Liczba podan taczna dawka
Iksekizumab 27 2 240mg

Sekukinumab 150 27 4050 mg
Upadacytynib 728 (104 tyg. x 7 dni) 10920 mg

W kolejnej tabeli zawarto obliczenie kosztéw lekowych w okresie 24 miesiecy.

Tabela 8. tgczny koszt lekdw w horyzoncie 24 miesiecy (104 tygodni, bez dyskontowania).

Nazwa schematu taczna dawka Koszt jednostkowy taczny koszt terapii
S 280 Bez RSS: [ Bez RsS: [
ofacytyni m
i & zrss: IR zrss: | INEIN
Adalimumab 2120 mg 3,8266 zt 8112,36 zt
Certolizumab Q2W 10 600 mg 46 599,08 zt
4,3961 zt
Certolizumab Q4W 10 600 mg 46 599,08 zt
Etanercept 5250 mg 4,0502 zt 21 263,34 7t
Golimumab 50 1200 mg 69 870,21 zt
58,2252 zt
Golimumab 100 2250 mg 131 006,65 zt
Infliksymab 6 707 mg 2,8183 zt 18 900,61 zt
Iksekizumab 2 240mg 29,6874 zt 66 499,88 zt
Sekukinumab 150 4050 mg 10,3705 zt 42 000,46 7t
. ER I
Upadacytynib 10920 mg
5,0476 z12) 55 120,00 zt

1) Zréwnanie kosztu dziennego z TOF;
2 Zréwnanie kosztu dziennego z BAR.

Koszty lekowe ocenianych interwencji sg bardzo zréznicowane, przy czym najnizszy koszt 2-letniej tera-

pii zanotowano w przypadku adalimumabu, tj. 8,1 tys. zt.

5.8 Koszty podania/wydania lekéw

Z wyjatkiem infliksymabu podawanego dozylnie oraz tofacytynibu i upadacytynibu podawanych doust-
nie, wszystkie pozostate rozpatrywane leki stosowane sa w podaniu podskérnym. Swiadczenia podania
substancji czynnych w programach lekowych moga by¢ realizowane w trybie ambulatoryjnym, jedno-
dniowym lub hospitalizacji, natomiast o wyborze trybu podawania leku decyduje lekarz na podstawie
drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obserwacji pacjenta po podaniu leku

pod katem ewentualnych objawdw ubocznych. Swiadczenie w trybie ambulatoryjnym wykonywane jest
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przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentowi leku w postaci tabletek lub kapsutek
oraz gdy lek podaje sie podskdrnie. Z kolei podawanie lekdw w infuzji dozylnej wymaga zazwyczaj petne;j
hospitalizacji. Dodatkowo istnieje swiadczenie pozwalajagce na okresowe rozliczenie kosztow poda-
nia/wydania lekéw, w szczegdlnosci gdy leki moga byé stosowane przez pacjentéw w domu. W tabeli
ponizej przedstawiono charakterystyke swiadczen NFZ z ,Katalogu Swiadczen i zakreséw - leczenie szpi-
talne - programy lekowe” (zat. 1 do NFZ43/2022), w ramach ktérych potencjalnie mozliwe jest rozlicze-

nie kosztu podania lekow w programie lekowym B.36.

Tabela 9. Swiadczenia zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu lekowego (zat. 1
do NFZ 43/2022).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena*

hospitalizacja w trybie jednodniowym zwig-

5.08.07.0000003 . 486,72 486,72 7t
zana z wykonaniem programu
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 108,16 2t
zwigzane z wykonaniem programu
przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w trybie
5.08.07.0000026 ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 324,48 324,48 zt

programu
*  cenapunktu=1zt

Poniewaz wszystkie rozwazane leki docelowo stosowane sg regularnie i diugoterminowo w ramach te-
rapii podtrzymujgcej odpowiedZ uznano, ze najprawdopodobniej koszty podania/wydania w ich przy-
padku rozliczane bedg za pomocg $wiadczenia okresowego, wycenionego na 324,48 zt raz na 3 miesigce
(NFZ 43/2022). Dodatkowo, w tygodniu O (de facto oznaczajgcym dziert podania pierwszej dawki) przy-
jeto, ze wszyscy chorzy maja realizowane podanie leku w os$rodku i dlatego uwzgledniono jednorazowo
koszt przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym, tj. 108,16 zt. Wyjagtkiem jest infliksymab, ktéry poda-
wany jest dozylnie i w zwigzku z tym przy kazdym podaniu leku wymagana jest hospitalizacja jedno-

dniowa — koszt 486,72 zt.

Tabela 10. Koszt podania lekdw w przyjetych schematach leczenia w okresie 24 miesiecy.

Interwencja Liczba wykonanych $wiadczen Koszt podania lekéw
Infliksymab 17 8 274,24 7t
Pozostate leki, w tym TOF 1+8 2 704,00 zt

W analizie wrazliwos$ci uwzgledniono wariant zaktadajgcy rozliczenie kazdego planowego podania lekdw
podskdérnych jako odrebne Swiadczenie w os$rodku, z wyjgtkiem tofacytynibu (stosowany co dziennie),

dla ktérego nie uwzgledniono innej mozliwosci rozliczenia podania, niz co 3 miesigce.
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5.9 Koszty kwalifikacji do programu lekowego oraz koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia

Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ (NFZ 43/2022), w przypadku kwalifikacji do programu leczenia ZZSK
mozna rozliczy¢ $wiadczenie w rodzaju , kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja

jego skutecznosci”.

Tabela 11. Wycena kosztu kwalifikacji do programu leczenia ZZSK (zat. 1 do NFZ 43/2022).
Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Ryczatt roczny

kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfika-

5.08.07.0000023 . L
cja jego skutecznosci

338,00 zt

W zwigzku z tym, w przypadku kazdej z poréwnywanych terapii naliczono jednorazowo koszt powyz-

szego $wiadczenia, tj. 338 zt.

Na koszty monitorowania i diagnostyki, zaréwno w trakcie leczenia pacjentéw z ZZSK w programie B.36.
sktadajg sie wizyty monitorujgce oraz ryczatt za diagnostyke. Zgodnie z projektem opisu wnioskowanego
programu lekowego, w petni zgodnym z zapisami programu B.36. (MZ 21/06/2022), monitorowanie le-
czenia ZZSK poprzez wykonywanie odpowiednich badan diagnostycznych powinno odbywac sie po
3 miesigcach (* 1 miesigc) i 6 miesigcach (+ 1 miesigc) od pierwszego podania substancji czynnej i na-

stepnie w przypadku kontynuacji terapii danym lekiem, po kazdych kolejnych 6 miesigcach (+ 1 miesigc).

W zwigzku z powyzszym zatozono, ze wizyty monitorujgce i skierowanie na badania diagnostyczne moga
by¢ rozliczane w ramach $wiadczenia zwigzanego z podaniem lekéw (zob. Rozdziat 5.8). Jako ze wizyty
zwigzane z podaniem lekéw rozliczane sg z wiekszg czestotliwoscig (co 3 miesigce), nie jest konieczne

doliczanie dodatkowych wizyt w ramach kosztu monitorowania leczenia w programie.

Zakres badan diagnostycznych wykonywanych podczas kwalifikacji oraz w ramach monitorowania lecze-
nia tofacytynibem jest analogiczny do zakresu diagnostyki w ramach istniejgcego programu leczenia
Z7SK w programie B.36 (MZ 21/06/2022). W zwigzku z tym, kwote rocznego ryczattu za diagnostyke
w programie przyjeto na poziomie wyceny aktualnego $wiadczenia (zat. 2 do NFZ 43/2022):
5.08.08.0000045 ,,Diagnostyka w programie leczenia aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia sta-

wow kregostupa (ZZSK)”. Szczegdty podsumowano w tabeli ponize;.
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Tabela 12. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia ZZSK (zat.2 do NFZ
43/2022).

Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia Ryczatt roczny

Diagnostyka w programie leczenia aktywnej postaci zesztyw-

>.08.08.0000045 niajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)

778,75 zt

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania Swiadczen diagnostyki w programach lekowych przyjeto, ze
ryczatt roczny podczas leczenia ZZSK jest rozliczany proporcjonalnie do ilosci miesiecy leczenia pacjen-
téw w programie, co wynika z faktu, ze leczenie w programie nie jest z géry limitowane i moze przekra-
cza¢ okres 1 roku. W przeliczeniu na miesigc koszt ten wynosi 64,90 zt na leczonego pacjenta. Omawiane

zatozenia sg wspdlne dla wszystkich schematdéw leczenia porownywanych w modelu.

5.10 Koszty leczenia towarzyszgcego

W badaniu Deodhar 2021 tofacytynib stosowany byt u niewielkiego odsetka pacjentdw razem z meto-
treksatem (3,8%), sulfasalazyng (18,0%) i prednizonem (9,8%). Na podstawie charakterystyk poszcze-
golnych produktow leczniczych przyjeto, ze nie ma szczegdlnych przeciwwskazan do stosowanie ich

w skojarzeniu z terapig DMARD (gtéwnie jako kontynuacja wczesniejszego leczenia).

Wymienione leki towarzyszgce sg dostepne dla pacjentdow w sprzedazy aptecznej. Koszt jednostkowy
metotreksatu oszacowano na podstawie wyceny produktu stanowigcego podstawe limitu w grupie
,120.2 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — inne immunosupresanty - metotreksat do
stosowania podskornego”, tj. leku Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce o stezeniu
20 mg/ml metotreksatu (GTIN: 05907626701852). Cena detaliczna opakowania (1 amp.-strz. a 0,375
ml) tego leku wynosi 22,27 zt, przy czym doptata ryczattowa pacjenta to 3,20 zt. Stad koszt jednostkowy
metotreksatu dla ptatnika publicznego obliczono jako (22,27 zt - 3,20 zt)/7,5 mg = 2,5427 zt/mg. Srednia
dawke metoteksatu przyjeto na poziomie 12,5 mg/tydzien (na podstawie maksymalnego dawkowania
wg charakterystyk refundowanych produktéow). Koszt jednostkowy sulfasalazyny oszacowano na pod-
stawie wyceny produktu stanowigcego podstawe limitu w grupie ,,12.1, Leki przeciwzapalne dziatajgce
na jelita - mesalazyna i sulfasalazyna - produkty do stosowania doustnego”, tj. leku Salazopyrin EN Krka,
tabletki dojelitowe zawierajgce 500 mg leku (GTIN: 05909990283323). Cena detaliczna opakowania
(100 sztuk) tego leku wynosi 59,14 zt, przy czym doptata ryczattowa pacjenta to 3,20 zt (wskazania
w chorobach autoimmunizacyjnych). Stad koszt jednostkowy sulfasalazyny dla ptatnika publicznego ob-
liczono jako (59,14 zt - 3,20 z1)/50 g = 1,1188 zt/g. Srednig dawke sulfasalazyny przyjeto na poziomie

1,5 g/d (na podstawie maksymalnego dawkowania wg charakterystyk refundowanych produktéw).
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W przypadku prednizonu, koszt jednostkowy oszacowano na podstawie wyceny produktu stanowigcego
podstawe limitu w grupie ,82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawa-
nia doustnego - prednison”, tj. leku Encorton, tabletki zawierajgce 5 mg leku (GTIN: 05909990641192).
Cena detaliczna opakowania (100 sztuk) tego leku wynosi 29,60, przy czym doptata ryczattowa pacjenta
to 5,33 zt. Koszt jednostkowy prednizonu dla ptatnika publicznego wynosi wiec (29,60 zt — 5,33 zt)
/500 mg = 0,04854 zt/mg. Srednig dawke prednizonu przyjeto na poziomie 5 mg/d (na podstawie mak-

symalnego dawkowania wg charakterystyk refundowanych produktow).

Oszacowany tygodniowy koszt leczenia towarzyszacego w przypadku tofacytynibu wynidst zaledwie
3,5 ztijest on zaniedbywalny w zestawieniu z kosztem terapii podstawowej. W tej sytuacji, w przypadku
wszystkich komparatorow przyjeto identyczne zuzycie i koszt leczenia towarzyszgcego, gdyz takie
uproszczenie nie ma znaczenia dla wynikdéw koricowych analizy. W ramach analizy wrazliwosci uwzgled-

niono wariant zaktadajacy brak kosztéw takiego leczenia.

5.11 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Miesieczne czestosci wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych (SAE) w przebiegu stosowania
terapii ZZSK oszacowano na podstawie dostepnych publikacji i dodatkowych zatozen. Przyjeto uprosz-
czone podejscie, ze wycene ich leczenia oparto o $wiadczenia z katalogu JGP obejmujace hospitalizacje

chorego bez rozréznienia na typ danego zdarzenia niepozadanego.

Tabela 13. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl).

Kod $wiadczenia Nazwa grupy DT ot =GR

zacja
5.51.01.0008103 H87C Choroby zapalne stawodw i tkanki fgcznej < 4 dni 1417
5.51.01.0008104 H87D Choroby zapalne stawow i tkanki tgcznej > 3 dni 4015

Zgodnie z portalem Statystyki NFZ, w 2020 roku rozliczono 5 080 hospitalizacji typu H87C oraz 29 869
Swiadczen H87D, we wszystkich wskazaniach. Wykorzystujac te dane oraz powyzsze wyceny obu grup
JGP, obliczono wazony koszt hospitalizacji, w ramach ktérej mozliwe jest rozliczenie kosztéw leczenia
powaznych zdarzen niepozgdanych w przebiegu leczenia ZZSK. Wynidst on 3 637,37 zt i wartosc te wy-

korzystano w dalszych obliczeniach. Szczegdty obliczen znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 14. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych w przebiegu ocenianych terapii.

liczba SAE na 100 pa-

Nazwa schematu Zrédto danych Czestos¢ SAE/pacj./tydz.  Koszt SAE/pacj./tydz.

cjento-lat
Tofacytynib 2,70 jak dla CER Q2W 0,0005192 1,89 zt
Adalimumab 1,40 Sieper 2012 0,0002692 0,98 zt
Certolizumab Q2W 2,70 Sieper 2015 0,0005192 1,89 zt
Certolizumab Q4W 1,10 Sieper 2015 0,0002115 0,77 zt
Etanercept 1,40 jak dla ADA 0,0003654 0,98 zt
Golimumab 50 1,30 Deodhar 2015 0,0002500 0,91 zt
Golimumab 100 1,30 Deodhar 2015 0,0002500 0,91 zt
Infliksymab 2,20 Braun 2008 0,0004231 1,54 zt
lksekizumab 1,90 jak dla SEK 0,0003654 1,33 zt
Sekukinumab 150 1,90 Kivitz 2018 0,0003654 1,33 z4
Sekukinumab 300 1,90 Kivitz 2018 0,0003654 1,33 z4
Upadacytynib 2,70 jak dla TOF 0,0005192 1,89 zt

Dodatkowo ze wzgledu na przyjety w analizie sposdb obliczania pacjentéw otrzymujgcych leczenie, sred-
nie koszty leczenia zdarzen niepozadanych (podobnie jak i pozostate kategorie kosztéw) naliczano
w sposab ciggly, w kazdym cyklu modelu. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant zaktada-

jacy brak kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych.

5.12 taczne koszty ocenianych interwencji

Na potrzeby analizy dla kazdego leku oszacowano koszt wazony czestos$cig zastosowania uwzglednio-
nych schematéw (nie dotyczy TOF, ADA, ETA, INF, IKS, SEK i UPA stosowanych w jednym trybie podawa-

nia). Udziaty uwzglednionych schematdéw zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Udziaty poszczegdlnych schematéw.

Nazwa schematu Udziat Komentarz
Tofacytynib 100% Jeden schemat dawkowania
Adalimumab 100% Jeden schemat dawkowania
Certolizumab Q2W 50% Brak danych dot. czestosci poszczegdlnych schematdw,
ale ich koszt jest identyczny i nie ma to wptywu na wy-
Certolizumab Q4W 50% niki analizy
Etanercept 100% Uwzgledniono jeden schemat dawkowania
Golimumab 50 95%

Na podstawie badania Krueger 2020
Golimumab 100 5%
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Nazwa schematu Udziat Komentarz
Infliksymab 100% Jeden schemat dawkowania
Iksekizumab 100% Jeden schemat dawkowania
Sekukinumab 150 100% Uwzgledniono jeden schemat dawkowania
Upadacytynib 100% Jeden schemat dawkowania

Pomimo mozliwosci stosowania sekukinumabu w dawce 300 mg nie znaleziono danych na temat cze-
stosci stosowania jej w praktyce klinicznej, przez co w obliczeniach uwzgledniono jedynie schemat

z dawka 150 mg, co jest podejsciem konserwatywnym (nizszy koszt komparatora dla TOF).

W przypadku obu schematow stosowania certolizumabu (200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygo-
dnie) nie odnaleziono danych na temat czestosci ich stosowania i przyjeto arbitralnie wartosci po 50%,
jednakze nie ma to znaczenia dla wynikéw analizy, gdyz koszty zwigzane z ich realizacjg sg praktycznie

identyczne.

W przypadku golimumabu, czes¢ pacjentéw o masie ciata powyzej 100 kg i braku odpowiedzi klinicznej
po 3 lub 4 dawkach mogg mie¢ dawke leku zwiekszona z 50 mg do 100 mg miesiecznie. W odnalezionym
badaniu typu RWE (Krueger 2020), oceniano retrospektywnie ponad 700 chorych leczonych golimuma-
bem, przy czym sposrod 301 chorych pozostajgcych na terapii po 24 miesigcach leczenia, 286 otrzymy-
wato standardowg dawke 50 mg/miesigc. Stad mozna wnioskowaé, ze dawka 100 mg byta wymagana

u 5% chorych (286/301) i takg wartos¢ uwzgledniono w analizie.

W przypadku usrednionego komparatora ,Nowe terapie”, udziat poszczegdlnych lekéw przyjeto na pod-
stawie danych NFZ za 2021 rok: CER —3,7%, GOL — 14,6%, SEK—14,9%. Poniewaz nie sg dostepne jeszcze
dane dla IKS, przyjeto, ze ze wzgledu na podobny mechanizm dziatania, IKS i SEK podzielg sie po rowno
widocznymi udziatami inhibitoréw interleukiny 17 (do tej pory reprezentowanych tylko przez SEK). Na
potrzeby obliczen, wartosci te przeliczono takze w taki sposdb, aby sumowaty sie do 100%: CER —11,0%,
GOL —44,0%, SEK —22,5%, IKS —22,5%. Z powodu koniecznosci przyjecia uproszczonych zatozen doty-

czacych kosztu UPA, lek ten pominieto w powyzszych oszacowaniach.

Ponizsza tabela zawiera zestawienie wartosci Srednich dla wszystkich kategorii kosztéw, wszystkich ana-

lizowanych schematdw leczenia w ujeciu miesiecznym.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Tabela 16. Zestawienie kosztow miesiecznych ocenianych terapii ZZSK (bez dyskontowania).

TOF
(2 RSS) ADA CER ETA GOL
udziat sche-
100% 100% 50% 50% 100% 95% 5%
matu
kwalifikacja 14,08 zt 14,08 7t 14,08 zt 14,08 7t 14,08 2t 14,08 7t 14,08 7t
podanie 112,67 zt 112,67 2t 112,67 2t 112,67 7t 112,67 7t 112,67 2t 112,67 7t
lek B 33801z 1941,63z0 194163zt 88597zt 2911262z 545861zt
diagnostyka i
monitorowa- 64,90 zt 64,90 zt 64,90 zt 64,90 zt 64,90 zt 64,90 zt 64,90 zt
nie
koszty towa- ¢ g ) 15,08 7t 15,08 7t 15,08 7t 15,08 7t 15,08 7t 15,08 7t
rzyszace
dziafania nie- oo | 4,24 7t 8,18 zt 3,33 7t 4,24 7t 3,94 7 3,94 74
pozadane

tacznie [z 548992 215654z 2151692t 109695z 312193z 566928 zt

Koszty wazone poszczegdlnych terapii
kwalifikacja 14,08 zt 14,08 zt 14,08 zt 14,08 zt

14,08 zt
podanie 112,672t 112,67zt 112,67 2t 112,67 2t 112,67 2t
lek B 33680z 1941,63 zt 885,97 zt 3038,63 zt
diagnostyka i
monitorowa- 64,90 zt 64,90 zt 64,90 zt 64,90 zt 64,90 zt
nie
koszty towa- ¢ g 15,08 2t 15,08 7t 15,08 7t 15,08 7t
rzyszace
dzna’fgma nie- 8,18 74 424 7 5,76 7t 4,24 7t 3,94 zt
pozadane
tacznie Bl 549 2154,12 7t 1096,95 7t 3249,30 zt

1) Oszacowanie na podstawie kosztu terapii barycytynibu, 2 Oszacowanie na podstawie kosztu terapii tofacytynibu

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZ5K),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.

AESTIMO

UPA Nowe terapie

100% -

14,08 zt -

112,67 zt -

I -

64,90 zt -

15,08 zt -

8,18 zt -

. - -

14,08 zt 14,08 zt

112,67 zt 112,67 2t
2296,67 2t

2 2 508,26 zt
64,90 zt 64,90 zt
15,08 zt 15,08 zt
8,18 zt 4,73 zt
1
2 511’5822:2 2719,72 zt
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6 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-

nano oszacowan w analizie

6.1 Analiza podstawowa

Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej, wraz ze wskazaniem zro-

det oszacowania, zamieszczono ponizej (Tabela 17).

Tabela 18. Zestawienie wartosci parametréw modelu przyjetych w analizie podstawowe;.
Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrodto

Parametry kosztowe

Koszty jednostkowe terapii Xeljanz BeZzRRSSSS.:!J[z’r Dane od Whnioskodawcy

Zestawienie tabelaryczne dane NFZ (DGL 28/03/2022) oraz wyniki

Koszty jednostkowe komparatoréow przetargéw odnalezionych na portalu
(Tabela 5)
platformazakupowa.pl

Kosztv podania lekéw Zestawienie tabelaryczne zat. 1 do Zarzadzenia prezesa NFZ (NFZ
yp (Tabela 9) 43/2022)

Koszt kwalifikacji pacjenta do leczenia w 338.00 4 zat. 1 do Zarzadzenia prezesa NFZ (NFZ
programie lekowym ’ 43/2022)

Koszty diagnostyki i monitorowania le- zat. 2 do Zarzadzenia prezesa NFZ (NFZ
czenia 778,75 at/rok 43/2022)

Koszty leczenia towarzyszacego 3,48 zt/tydz. Oszacowanie wtasne

W oparciu o miesieczne czestosci po-

' o Zestawienie tabelaryczne szczegblnych zdarzen niepozadanych

Koszty leczenia zdarzeri niepozadanych (Tabela 14) oraz kosztu hospitalizacji H87C i H87D

(statystyki.nfz.gov.pl)
Metodyka

Terapie refundowane obecnie w ramach
Komparatory programu leczenia zesztywniajacego za- APD Xeljanz 2022
palenia stawdw kregostupa

Perspektywa analizy Perspektywa pfatnika i perspektywa AOTMIT 2016
wspolna ptatnika i pacjenta
Horyzont czasowy 2 lata AOTMIT 2016
Dyskontowanie 5% w drugim roku horyzontu analizy AOTMIT 2016
6.2 Analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przetestowano wptyw zmian wartosci parametrow wej-

Sciowych oraz kluczowych zatozent analizy wptywu na budzet na otrzymane rezultaty w postaci

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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wydatkow catkowitych w poréwnywanych scenariuszach, wydatkéw inkrementalnych, a takze progno-

zowanej kwoty refundacji leku Xeljanz.

Scenariusze analizy wrazliwosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 19. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

Warto$¢ w analizie Warto$¢ w analizie

Nr Wariant ) o Komentarz/Uzasadnienie
podstawowe;j wrazliwosci

ADA: 3,8266 zt ADA: 3,4439 zt
CER: 4,3961 zt CER: 3,9565 zt
ETA: 4,0502 zt ETA: 3,6451 zt

Ceny jednostkowe wszystkich GOL: 58,2252 7t GOL: 52,4027 7t Zatozenie  wiasne  (testowanie

| Komparatorow-10% INF: 2.8183 2t INF: 2 Aot wptywu obnizenia ceny kompara-

P 12,8183z 12,5364 2 toréw na wyniki)

IKS: 29,6874 zt IKS: 26,7187 zt
SEK: 10,3705 zt SEK: 9,3334 zt

urA: [ urA: [l

Z materiatéw NFZ za rok 2020 wy-

Koszty podania lekéw zgodnie Patrs: Rozdzial 5.8 Bez uwzglednienia $wiad- nika, ze Swiadczenie

ze schematem dawkowania ’ ' czenia 5.08.07.0000026 5.08.07.0000026 nie jest stoso-
wane u wszystkich pacjentow.

Zatozenie  wfasne (testowanie
wptywu braku zastosowania terapii

Uwzglednione Pominiete towarzyszacych oraz braku wysta-
pienia zdarzen niepozgdanych na
wyniki)

Koszty terapii towarzyszacych i

I leczenia SAEs

Ocena kosztow terapii uwzgled-
niajaca réznice w dawkowaniu

I\ H 24 miesi 12 miesi
oryzont czasowy miesigce miesiecy w fazie inicjacji leczenia i fazie le-
czenia podtrzymujacego.
. N dstawi t h AOTMIT
Y Dyskontowanie kosztow Koszty: 5% Koszty: 0% a podstawie wytycznyc !

2016

Ograniczony zakres analizy spowodowany jest faktem, ze cze$¢ parametréw kosztowych ma statg war-
tos¢, wynikajgcg z wyceny katalogowej ptatnika, np. koszty podania lekdw, czy koszty diagnostyki i mo-

nitorowania leczenia (ryczatt diagnostyczny).

7 Walidacja modelu

7.1.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacje modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadza-

niem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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e testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
e testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosciach wejsciowych;
e analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel 2019).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-

wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow.

7.1.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczacych zastosowania leczenia tofacytynibem w leczeniu pacjentéw z ze-
sztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa. W wyniku przegladu nie odnaleziono badarn ekonomicz-

nych spetniajgcych kryteria wigczenia — szczegdtowy opis znajduje sie w Rozdziale 4.

7.1.3 Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na charakter niniejszej analizy (minimalizacja kosztéw bez oceny wynikow zdrowotnych),

przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie byto uzasadnione.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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8  Wyniki analizy podstawowe;j
8.1 Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

8.1.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla poréwnania
tofacytynibu (Xeljanz) i komparatorow: upadacytynib oraz adalimumab, certolizumab pegol, etaner-
cept, golimumab, infliksymab, iksekizumab, sekukinumab oraz wazony udziatami z 2021 roku s$redni
koszt obecnie refundowanych nowych terapii, przedstawiono w ponizszej tabeli. Jako horyzont czasowy

terapii przyjeto 24 miesigce, dyskontujgc koszt drugiego roku leczenia na poziomie 5%.

Tabela 20. Analiza minimalizacji kosztéw, TOF vs UPA, TOF vs ADA, TOF vs CER, TOF vs ETA, TOF vs
GOL, TOF vs INF, TOF vs IKS, TOF vs SEK, TOF vs nowe terapie; analiza podstawowa,
z uwzglednieniem RSS.

Réznica kosztéw

Terapia Koszty terapii jednego pacjenta T
tofacytynib - zt -
upadacytynib _ -
adalimumab 12 853,72 7t _
certolizumab pegol 50 424,01 zt _
etanercept 25 690,52 zt _
golimumab 76 110,99 2t [ ]
infliksymab 28 860,52 2t [ ]
iksekizumab 69 895,24 2t [ ]
sekukinumab 46 084,87 zt _
Nowe terapie 65 120,65 zt _

Sredni catkowity koszt leczenia dorostych pacjentéw z czynng postacia zesztywniajacego zapalenia sta-
wow kregostupa, u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie nie byta wystarczajgca oszacowano na
- zt dla tofacytynibu. Koszt leczenia produktem Xeljanz jest réwny kosztowi stosowania upada-
cytynibu, nizszy o - tys. zt w poréwnaniu do leczenia golimumabem, nizszy o - zt od kosztu
iksekizumabu, a takze w poréwnaniu z srednim kosztem nowych terapii ZZSK (- zt). W poréwna-
niu z pozostatymi terapiami koszt leczenia tofacytynibem okazat sie wyzszy, przy czym najwiekszg roz-
nice uzyskano w poréwnaniu z adalimumabem, gdzie rdznica wynosi - zt. Na ponizszym wykresie

przedstawiono procentowo réznice kosztdw TOF w pordwnaniu z poszczegdlnymi komparatorami.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Wykres 2. Réznice kosztow poréwnywanych terapii; analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS.

Zakres zmian kosztu leczenia jednego pacjenta z czynng postacig ZZSK po zastgpieniu obecnie refundo-

wanych terapii tofacytynibem wynosi od _ Ponizej zaprezentowano odrgbnie po-

szczegolne kategorie kosztowe dla ocenianych interwencji.

Wykres 3. Koszty sktadowe poréwnywanych terapii; analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Szczegdtowa strukture kosztow ocenianych terapii przedstawiono w Tabeli 25.

Tabela 21. Szczegdtowa struktura kosztow w CMA; analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS.

Sktadowa kosztu

Terapia

G E GELELL Lek i rr?cii?tr:;:)t\)\/};ie towI:(:;;che nieD;ifi{:(r:I];ane

tofacytynib 338,00 zt 262782 | 1510742 353,22 7t 191,66 zt
upadacytynib 338,00 zt 2 627,48 7t [ ] 1519,74 7t 353,22 7t 191,66 zt
adalimumab 338,00 zt 2 627,48 zt 7915,91 7t 1519,74 2t 353,22zt 99,38 7t
certolizumab pegol 338,00 zt 2627,48 7t 45 450,70 zt 1519,74 zt 353,22 zt 134,87 zt
etanercept 338,00 zt 2627,48 7t 20 752,70 zt 1519,74 zt 353,22 zt 99,38 7t
golimumab 338,00 zt 2 627,48 zt 71180,28 zt 1519,74 2t 353,22zt 92,28 7t
infliksymab 338,00 zt 8 066,75 zt 18 426,65 zt 1519,74 2t 353,22zt 156,16 zt
iksekizumab 338,00 zt 2 627,48 zt 64 921,93 zt 1519,74 2t 353,22zt 134,87 zt
sekukinumab 338,00 zt 2627487 4111156zt 1519,74 2t 353,22zt 134,87 zt
Nowe terapie 338,22 2t 2 627,48 zt 60 165,84 zt 1519,74 2t 353,22zt 116,14 zt

Gtéwna rdznica miedzy ocenianymi terapiami generowana jest przez sktadowa kosztéw lekowych.
Uwzgledniajgc zaproponowany przez Wnioskodawce zaproponowany instrument dzielenia ryzyka tofa-
cyctynibu, jego koszt jest nizszy w porownaniu z golimumabem (o ok. - zt) i iksekizumabem (o ok.
- zt), a takze usrednionym kosztem nowych terapii (- zt), a w pozostatych przypadkach prze-
kracza koszt zastosowania komparatoréw. Koszty kwalifikacji, podania oraz diagnostyki i monitorowania
oraz koszt leczenia towarzyszgcego sg identyczne dla wszystkich terapii poza infliksymabem (TOF gene-
ruje oszczednosci w wysokosci - zt/pacjent), ktory podawany jest dozylnie. Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych u chorych leczonych tofacytynibem byt nieco wyzszy w pordwnaniu z komparatorami,

przy czym najwiekszg roznice uzyskano w poréwnaniu z golimumabem (+99,38 zt/pacjent).

W analizie rozwazano rowniez koszt upadacytynibu na poziomie dziennego kosztu barycytynibu (BAR),

stosowanego w leczeniu RZS.

Tabela 22. Analiza minimalizacji kosztéw, TOF vs UPA; analiza dodatkowa, z uwzglednieniem RSS.

Réznica kosztéw

Terapia Koszty terapii jednego pacjenta tofacytynib vs kornparator
tofacytynib _ -
upadacytynib (koszt jak BAR) 58 813,68 zt _
upadacytynib (koszt jak TOF) _ -

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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W wariancie z uwzglednieniem RSS, tofacytynib w poréwnaniu z UPA jest terapia _

8.1.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Wyniki analizy minimalizacji kosztow bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla poréwnania
tofacytynibu (Xeljanz) i przyjetych komparatoréw, przedstawiono w ponizszej tabeli. Jako horyzont cza-

sowy terapii przyjeto 24 miesigce, dyskontujgc koszt drugiego roku leczenia na poziomie 5%.

Tabela 23. Analiza minimalizacji kosztow, TOF vs UPA, TOF vs ADA, TOF vs CER, TOF vs ETA, TOF vs
GOL, TOF vs INF, TOF vs IKS, TOF vs SEK, TOF vs nowe terapie; analiza podstawowa, bez RSS.

Réznica kosztéw

Terapia Koszty terapii jednego pacjenta T T
tofacytynib _ -
upadacytynib _ _
adalimumab 12 853,72 zt [ ]
certolizumab pegol 50 424,01 zt _
etanercept 25690,52 zt _
golimumab 76 110,99 zt [ ]
infliksymab 28 860,52 zt [ ]
iksekizumab 69 895,24 zt [ ]
sekukinumab 46 084,87 _
Nowe terapie 65 120,65 zt _

Sredni catkowity koszt leczenia dorostych pacjentdw z czynng postacia zesztywniajacego zapalenia sta-
wow kregostupa, u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie nie byta wystarczajgca oszacowano na
- zt dla tofacytynibu (bez uwzglednienia RSS). Koszt leczenia produktem Xeljanz jest wyzszy od
wszystkich kosztéw komparatorow _ zt. Na ponizszym wykresie przedstawiono procentowo

roznice kosztéw TOF w pordwnaniu z poszczegdlnymi komparatorami.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Wykres 4. Réznice kosztow poréwnywanych terapii; analiza podstawowa, bez RSS.

Zakres zmian kosztu leczenia jednego pacjenta z czynng postacig ZZSK po zastgpieniu obecnie refundo-

wanych terapii tofacytynibem wynosi od _ Ponizej zaprezentowano odrebnie po-

szczegdblne kategorie kosztowe dla ocenianych interwencji.

Wykres 5. Koszty sktadowe porownywanych terapii; analiza podstawowa, bez RSS.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Szczegdtowa strukture kosztow ocenianych terapii przedstawiono w Tabeli 25.

Tabela 24. Szczegdtowa struktura kosztow w CMA; analiza podstawowa, bez RSS.

Sktadowa kosztu

o G £ GELELL Lek i rr?cii?tr:;::\//ziie towI:(:;;che nieD;ififzgi)ane

tofacytynib 338,00 zt 262782 | 1510742 353,22 7t 191,66 zt
upadacytynib 338,00 zt 2 627,48 7t [ ] 1519,74 7t 353,22 7t 191,66 zt
adalimumab 338,00 zt 2 627,48 zt 7915,91 7t 1519,74 2t 353,22zt 99,38 7t
certolizumab pegol 338,00 zt 2627,48 7t 45 450,70 zt 1519,74 zt 353,22 zt 134,87 zt
etanercept 338,00 zt 2627,48 7t 20752,70 zt 1519,74 zt 353,22 zt 99,38 7t
golimumab 338,00 zt 2 627,48 zt 71180,28 zt 1519,74 2t 353,22zt 92,28 7t
infliksymab 338,00 zt 8 066,75 zt 18 426,65 zt 1519,74 2t 353,22zt 156,16 zt
iksekizumab 338,00 zt 2 627,48 zt 64 921,93 zt 1519,74 2t 353,22zt 134,87 zt
sekukinumab 338,00 zt 2627487 4111156zt 1519,74 2t 353,22zt 134,87 zt
Nowe terapie 338,22 2t 2 627,48 zt 60 165,84 zt 1519,74 2t 353,22zt 116,14 zt

Podobnie jak w wariancie z uwzglednieniem RSS, gtéwna rdznica miedzy ocenianymi terapiami genero-

wana jest przez sktadowg kosztow lekowych.

W analizie rozwazano rowniez koszt upadacytynibu na poziomie dziennego kosztu barycytynibu (BAR),

stosowanego w leczeniu RZS.

Tabela 25. Analiza minimalizacji kosztéw, TOF vs UPA; analiza dodatkowa, bez uwzglednienia RSS.

Roznica kosztow

Terapia Koszty terapii jednego pacjenta L et
tofacytynib - zt -
upadacytynib (koszt jak BAR) 58 813,68 7t I
upadacytynib (koszt jak TOF) -z’r -z’r

W wariancie bez uwzglednienia RSS, tofacytynib w poréwnaniu z UPA jest terapig _

8.2  Wyniki analizy progowej

Analize progowg dla ceny wnioskowanego produktu leczniczego przeprowadzono zgodnie z Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione

we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
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opakowan produktu Xeljanz 5 mg tak, aby koszt terapii tofacytynibem byt réwny kosztowi terapii odpo-

wiednim komparatorem (inkrementalny koszt miedzy poréwnywanymi technologiami wynoszgcy 0 zt).

Ze wzgledu na charakter proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (_), ceny pro-

gowe uzyskane w wariantach z uwzglednieniem RSS i bez uwzglednienia RSS sg identyczne, w zwigzku
z czym wyniki analizy progowej przedstawiono tgcznie dla obu wariantéw — szczegdty podsumowano

w tabeli ponize;.

Tabela 26. Wyniki analizy progowej ceny netto produktu Xeljanz, analiza podstawowa.

Komparator Cena brutto

Upadacytynib

Adalimumab

Certolizumab
Etanercept
Golimumab
Infliksymab
Iksekizumab

Sekukinumab

0
o
S
Q
>
@
=
s}

Nowe terapie

Najnizsza progowa cena netto leku Xeljanz 5 mg w analizie podstawowej wynosi - zt brutto w po-

rownaniu z adalimumabem. W zestawieniu z usrednionym kosztem nowych terapii progowa cena netto

wynos! [ 2+ orutto

Ponizej przedstawiono rowniez wyniki analizy progowej dla poréwnania z upadacytynibem, przy

uwzglednieniu réznych wariantéw kosztéw tego leku.

Tabela 27. Wyniki analizy progowej ceny netto produktu Xeljanz — komparatory dodatkowe.

Komparator Cena netto Cena brutto

upadacytynib (koszt jak TOF)

upadacytynib (koszt jak BAR)

Oszacowane ceny progowe leku Xeljanz w ramach porownan dodatkowych réwniez sg identyczne w wa-

riantach z i bez uwzglednienia RSS dla TOF.

W analizie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, gdyz nie odna-

leziono badania z randomizacjag dowodzgcego wyzszosci tofacytynibu nad refundowanymi

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
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komparatorami. W zwigzku z tym w ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki obliczen, o ktérych mowa
w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ

08/01/2021).

Tabela 28. Obliczenia wynikajgce z §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie mi-
nimalnych wymagan.

Punkt Rozporzadzenia (§5. ust. 6.) Obliczenia Komentarz

1) oszacowanie kosztu stosowania
) osza . . I Patrz: Tabela 20
wnioskowanej technologii;

2) oszacowanie wspotczynnika wy- Oszacowanie liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢:

nikow zdrowotnych uzyskiwanych horyzont czasowy dla kosztow i efektow: 2 lata; ) L, o
u pacjentdw stosujgcych technolo- Uzytecznos¢ dla pacjentow z

gie opcjonalna, wyrazonych jako przezycie 1 pacjenta (zdyskontowane — 3,5% w 2 roku): 77gi (wyjéciowe charaktery-

liczba lat zycia skorygowanych o 1,97 roky; styki zgodne z badaniem re-
jako$¢, a w przypadku braku mozli- e uzytecznos$¢: 0,494; jestracyjnym TOF — Deodhar
wosci wyznaczenia tej liczby — jako QALY Koszty wspétczynnik 2052§:5 BAjDAt\I : 6,45, BASFI
liczba lat zycia, do kosztéw ich uzy- ) =5,85, odsetek mezczyzn =
skania, dTa kazdej z refundowa—y Upadacytynib | 0,974 QALY - 4 - 83,3%, $redni wiek = 41,1
nych technologii opcjonalnych; Adalimumab | 0,974 QALY = 12 853,72 zt 13 200 lat) oszacowano zgodnie z
Certolizumab | 0,974 QALY = 50424,01 zt 51782 algorytmem wykorzystanym
Etanercept 0,974 QALY = 25690,52 zt 26382 w ocenie agencji NICE dla
Golimumab 0,974 QALY = 76 110,99 zt 78 161 sekukinumabu w tym wska-
Infliksymab | 0,974 QALY = 28 860,52 zt 29638 zaniu (NICE TA407): ,Utility
Iksekizumab | 0,974 QALY | 69 895,24 zt 71777 =0.9610-0.0442 * BASDAI
Sekukinumab 0,974 QALY 46 084,87 zt 47326  —0.0330%BASFI-0.0111*
Aktualna praktyka 0,974 QALY 65 120,65 2t 66 874 Sex[1=male, O=female] +

0.0005 * Age”
e terapia z najkorzystniejszym wspdtczynnikiem
koszty/efekty: adalimumab.

3) kalkulacje urzedowej ceny zbytu
wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt stosowania, o ktérym )
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz  Urzedowa cena zbytu TOF wynosi - zt/opakowanie. ceny progowej ertt.O -

N ; ) zt, odejmujac marze hur-
koszt technologii opcjonalnej o L
) L . . towa w wysokosci 5%.
najkorzystniejszym wspdtczynniku,
o ktérym mowa w pkt 2.

Obliczono na podstawie

Oszacowana cena netto leku Xeljanz wynosi - zt i jej wartos¢ jest taka sama w wariancie z i bez

uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

9  Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (AW)

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono 5 wariantéw obliczeniowych, w ktérych

zmieniono wartos$¢ jednego z parametrow modelu, celem sprawdzenia jego wptywu na wyniki analizy.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
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Do testowanych parametrow nalezaty: ceny jednostkowe komparatorow, koszt podania lekéw, koszty
terapii towarzyszacych i zdarzen niepozgdanych, a takze dtugos¢ horyzontu czasowego i stopa dyskon-

towa. Szczegodtowe zestawienie zostato przedstawione w Rozdziale 6.2.

9.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania tofacytynibu (produkt leczniczy
Xeljanz) ze zdefiniowanymi komparatorami, przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka dla wnio-

skowanej technologii.

Tabela 29. Wyniki analizy wrazliwosci — wariant z uwzglednieniem RSS.

Koszt terapii 1 pacjenta : .
Zmiana roznicy

Komparator Scenariusz NP - ty;(ne:}:zzzt . S Réznica kosztéw Kosztow
0 I I I [ ]
! I I I ] |
Upadacytynib I I ] I [ ] [ |
i I I ] N B
v I I ] N B
I I ] | N
0 N I 12854 7t I )
! I ] 12062 7t I O
Adalimumab I - - 15 609 zt - -
I I ] 12 401 7t I B
v I I 6887 2t I B
N I 13176 2t [ ] [
0 I I 50 424 24 T ]
! I ] 45 879 7t I )
Certolizumab . I ] 52126 2t ] ]
i I N 49936 71 | —
v I I 26512 7t I B
N I 51699 zt ] [ ]
0 N N 256912t I ]
! I ] 23615 7t I B
Etanercept I - - 34147 24 - -
I I ] 25238 7t I B
v I I 13 488 21 I e
v I ] 26327 2t I ]
w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
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49 AESTIMO

Koszt terapii 1 pacjenta : .
Zmiana roznicy

Réznica kosztow X
kosztow

Komparator Scenariusz w tym koszt ref.

Xeljanz komparator
76 111 zt
68 993 zt
76 018 zt
75 665 zt
38 996 zt
77983 zt
28 861 zt
27018 zt
28 861 zt
28351 zt
15764 zt
29592 zt
69 895 zt
63 403 zt
70116 zt
69 407 zt
38398 zt
71600 zt
46 085 zt
41974 zt
46 316 zt
45 597 zt
26 107 zt
47 100 zt
65 121 zt
59 104 zt
65 369 zt
64 651 zt
34583 zt
66 696 zt

Golimumab

Infliksymab

Iksekizumab

Sekukinumab

Nowe terapie

ot
X
fo]
0
<
—t
<
3.
=2

* nie mozna obliczy¢ —zmiana wnioskowania.

Wysokos¢ kosztdw inkrementalnych zobrazowano graficznie na ponizszym wykresie.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
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Wykres 6. Koszty inkrementalne — wariant z uwzglednieniem RSS.

Na ponizszym wykresie zaprezentowano zmiane kosztow inkrementalnych w poszczegdlnych warian-

tach analizy wrazliwosci wzgledem wariantu podstawowego.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
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Wykres 7. Zakres zmian wynikdéw analizy wrazliwosci wzgledem wariantu podstawowego — z uwzgled-
nieniem RSS.

Zakres zmian kosztéw inkrementalnych rézni sie dla poszczegdlnych komparatorow. Najwiekszg rozpie-

tos$¢ zmian wynikdw w analizie wrazliwosci odnotowano w przypadku poréwnania z certolizumabem (.
I - :jnizsza w porownaniu z upadacytynibem, [

9.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania tofacytynibu (produkt leczniczy
Xeljanz) ze zdefiniowanymi komparatorami, bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla wnio-

skowanej technologii.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
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Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwos$ci — wariant bez uwzglednienia RSS.

Koszt terapii 1 pacjenta : L.
Zmiana roznicy

Rdznica kosztow X
kosztéw

Komparator Scenariusz w tym koszt ref.

. komparator
Xeljanz P

Upadacytynib

12 854 zt
12 062 zt
15 609 zt
12401 zt
6 887 zt
13176 zt
50 424 zt
45 879 zt
52 126 zt
49 936 zt
26512 zt
51699 zt
25691 zt
23615zt
34 147 zt
25238 zt
13 488 zt
26327 zt
76 111 2t
68 993 zt
76 018 zt
75 665 zt
38 996 zt
77 983 zt
28 861 zt
27018 zt
28 861 zt
28 351 zt
15764 zt
29592 zt
69 895 zt
63 403 zt
70116 zt
69 407 zt
38398 zt
71 600 zt

Adalimumab

Certolizumab

Etanercept

Golimumab

Infliksymab

Iksekizumab

-+
o8
Qo
(9]
<
S
<
=
o

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
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Koszt terapii 1 pacjenta : .
Zmiana roznicy

Komparator Scenariusz NP W ty;,‘e:}:?zt ref S Réznica kosztéw o,
0 I I 46085 2t ] i
! I ] 41974 7 I |
Sekukinumab I - - 46 316 zt - -
I I ] 45597 7t I |
v I ] 26 107 zt I B
I ] 47 100 zt e [
0 I I 651213t I ]
! I ] 59 104 2t I e
Nowe terapie . - - 65 369 zt - -
it I ] 64 651 zt I B
v I I 34 583 7t I B
v I ] 66 696 zt I ]

Wysokos¢ kosztdw inkrementalnych zobrazowano graficznie na ponizszym wykresie.

Wykres 8. Koszty inkrementalne — wariant bez uwzglednienia RSS.
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Na ponizszym wykresie zaprezentowano zmiane kosztéw inkrementalnych w poszczegdlnych warian-

tach analizy wrazliwosci wzgledem wariantu podstawowego.

Wykres 9. Zakres zmian wynikdw analizy wrazliwosci wzgledem wariantu podstawowego — bez uwzgled-
nienia RSS.

Podobnie jak w przypadku wariantu uwzgledniajgcym RSS, zakres zmian kosztow inkrementalnych rézni
sie dla poszczegdlnych komparatoréw. Najwiekszg rozpietosé¢ zmian wynikdw w analizie wrazliwosci od-
notowano w przypadku poréwnania z golimumabem (_), a najnizszg w poréwnaniu

Tor vs ADA (N

9.3 Wyniki analizy progowej

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki obliczer ceny progowej leku Xeljanz w wariancie z uwzglednie-

niem instrumentu dzielenia ryzyka.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Tabela 31. Ceny progowe produktu Xeljanz w poszczegdlnych wariantach analizy, z uwzglednieniem

RSS.
Cena progowa produktu Xeljanz
Komparator Scenariusz
Cena netto Cena brutto
0 I I
| I I
I I I
Upadacytynib
i I I
v I I
v I I
0 I I
| I I
I I I
Adalimumab
i I I
v I I
v I I
0 | I
| I I
I I I
Certolizumab
i I I
v I I
v I I
0 I I
| I I
I I I
Etanercept
i I I
v I I
v I I
0 I I
| I I
I I I
Golimumab
i I I
v I I
v I I
| 0 . [
Infliksymab
| I I
w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
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Cena progowa produktu Xeljanz

Komparator Scenariusz
Cena netto Cena brutto
I I I
i I I
v I I
v I I
0 I I
! I I
I I I
Iksekizumab
i I I
v I I
v I I
0 | I
I I I
I I I
Sekukinumab
i I I
v I I
v I I
0 | I
I I I
I I I
Nowe terapie
i I I
v I I
v ] I

Ceny progowe wnioskowanego leku w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, sg

identyczne jak w wariancie z uwzglednieniem RSS, co wynika z przyjecia mechanizmu rabatowego.

10 Ograniczenia analizy

Ceny efektywne komparatoréw

Zatozenia dotyczgce kosztow jednostkowych komparatordw dla tofacytynibu oparto na dwdéch Zzrédfach:
danych NFZ podawanych w komunikatach DGL dotyczgcych $redniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (DGL 20/04/2022) — dla ADA,

ETA i INF, a takze portalu platformazakupowa.pl, na ktérym odnaleziono dokumentacje przetargowa

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
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dotyczgcy pozostatych lekdw. Poza tym, w przypadku komparatora dodatkowego, upadacytynibu, wy-
korzystano dane z komunikatu DGL o wysokosci kwot refundacji poszczegdlnych produktow w 2021 r.
oraz dane z uchwat Rady NFZ na temat tgcznych liczb zrefundowanych jednostek (mg) poszczegdinych
lekéw w programach lekowych w tym samym okresie. Oszacowane w ten sposob koszty jednostkowe
dla ADA, ETA i INF wydajg sie by¢ wiarygodne, cho¢ nalezy mie¢ na uwadze ich zmiennosé w kolejnych
miesiecznych komunikatach DGL. Natomiast w przypadku pozostatych lekdw oszacowania kosztow jed-
nostkowych sg obcigzone niepewnoscig, gdyz pochodzg z publikowanych danych przetargowych dla po-
jedynczych os$rodkéw. Nie ma wiec pewnosci, czy sg one wystarczajgco reprezentatywne dla catego
kraju. Dodatkowo, tego rodzaju dane nie uwzgledniajg ewentualnych mechanizmow RSS, innych niz pro-
sty mechanizm rabatowy. Z drugiej jednak strony, obserwowano niewielkg zmiennos$¢ cen jednostko-
wych analizowanych lekow w okresie przynajmniej kilku ostatnich miesiecy. Poniewaz oszacowanie rze-
czywistych kosztéw konkurencyjnych terapii zawsze jest utrudnione ze wzgledu na niejawnos¢ cen efek-
tywnych poszczegdlnych produktéw, wydaje sie jednak, ze zastosowana metodologia pozwala na moz-
liwie najdoktadniejsze oszacowanie poszukiwanych kosztéw jednostkowych komparatoréw dla tofacy-

tynibu.

Uwzglednienie dawkowania planowego

Ze wzgledu na wysoka czestotliwosé stosowania przynajmniej niektérych terapii (TOF oraz ETA, ADA,
CER), wydaje sie, ze znaczenie dla przeprowadzonych obliczen moze mie¢ uwzglednienie rzeczywistego
zuzycia poszczegolnych lekdéw, na przyktad poprzez wprowadzenie parametru RDI (relative dose in-
tetsity) odzwierciedlajgcego stosowanie sie chorego do zaleconego schematu dawkowania. Z drugiej
jednak strony, doktadne dane tego rodzaju sg trudno dostepne i mogtyby by¢ mato precyzyjne ze
wzgledu na zrdznicowany i potencjalnie dtugi mozliwy okres leczenia poszczegdlnymi lekami. Oszaco-
wanie RDI powinno by¢ dostosowane do przyjetego horyzontu analizy, gdyz najprawdopodobniej war-
tos¢ tego parametru zalezy od czasu pozostawania chorego na danej terapii, a takze od drogi podania.
Uznano, ze w tej sytuacji optymalnym podejsciem jest brak uwzglednienia RDI dla wszystkich uwzgled-
nionych terapii, co moze by¢ podejsciem konserwatywnym, szczegdlnie w przypadku tofacytynibu sto-

sowanego codziennie.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
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Koszty zdarzen niepozadanych

Oszacowanie kosztow zdarzen niepozgdanych przeprowadzono w sposdb uproszczony, przyjmujac dla
kazdego rodzaju zdarzenia te samg wycene odpowiadajgcg sredniemu kosztowi dwdch swiadczen z ka-
talogu JGP obejmujgcych hospitalizacje chorego: H87C Choroby zapalne stawdw i tkanki fagcznej < 4 dni
i H87D Choroby zapalne stawdw i tkanki facznej > 3 dni. Niemniej jednak, ze wzgledu na stosunkowo
niskg czestos¢ wyrdznionych zdarzen niepozadanych, takie uproszczenie ma niewielkie znaczenie dla
wynikow analizy — sredni koszt leczenia AEs wynidst od 92,28 zt do 191,66 zt na pacjenta, w zwigzku
z czym roznice miedzy porownywanymi terapiami nie przekraczaty 100 zt w horyzoncie 2-letnim, co jest

wartoscig zaniedbywalna.

Koszty leczenia towarzyszacego

W analizie uwzgledniono koszty leczenia towarzyszacego (metotreksat, sulfasalazyna, prednizonu),
zgodnie z metodyka badania Deodhar 2021 i praktyka kliniczng — w przypadku niektérych pacjentow,
mimo ze odpowied? na standardowe leczenie byta niewystarczajgca, moze ono by¢ kontynuowane obok
leczenia biologicznego w programie lekowym. Poniewaz dane dotyczgce odsetkow pacjentéw stosujg-
cych poszczegdlne leki z grupy DMARD nie byty dostepne, przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze w przy-
padku wszystkich terapii odsetki te nie odbiegajg od tych dla TOF. W tej sytuacji koszty leczenia towa-
rzyszacego majg charakter kosztéw nierdznigcych, choc i tak ich wysokos¢ (ok. 350 zt/pacjent) nie ma

istotnego znaczenia dla wynikéw analizy.

11 Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena optacalnosci stosowania tofacytynibu (produkt leczniczy Xe-
lianz) w leczeniu dorostych pacjentdw z czynng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa

(ZZSK), u ktorych odpowied? na standardowe leczenie byta niewystarczajgca.

Aktualnie produkt leczniczy Xeljanz jest finansowany ze $srodkdéw publicznych w ramach programéw le-
kowych: ,B.33 Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M0O5, M06, M08)”, ,,B.35 Leczenie chorych z aktywng posta-

cig tuszczycowego zapalenia stawow (+ZS)” oraz ,B.55 Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem

jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)” (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3) (MZ 21/06/2022).
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Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych produktu Xeljanz o leczenie pacjentéw z ak-

tywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa.

Obecnie we wnioskowanej populacji pacjentéw z ZZSK refundacjg objetych jest 8 lekéw biologicznych
(MZ 21/06/2022). Poniewaz kryteria kwalifikacji do powyzszych terapii zdefiniowane sg w ramach ist-
niejgcego programu leczenia ZZSK (B.36.), ktére to sg zgodne z wnioskowanymi kryteriami do leczenia
tofacytynibem, komparatorami w niniejszej analizie sg wszystkie wspomniane leki stosowane w progra-
mie B.36.: UPA (jako lek o zblizonym mechanizmie dziatania) oraz ADA, CER, ETA, GOL, INF, IKS oraz SEK.
Wsrod wymienionych terapii mozna wyrdznic leki starszej generacji, dostepne juz takze w postaci pro-
duktéw generycznych (ADA, ETA, INF) oraz leki nowsze, dla ktérych ptatnik zaakceptowat wyzszy poziom
kosztow leczenia (CER, GOL, IKS, SEK). Poniewaz tofacytynib réwniez jest nowym lekiem w rozwazanym
wskazaniu, w obliczeniach uwzgledniono ,usredniony” komparator, ktorego koszt terapii obliczono jako
srednig wazong udziatami CER, GOL, IKS i SEK, nazywany dalej w analizie ,,Nowe terapie”. Przyjmujac
wzajemne udziaty tych trzech terapii, zgodnie z danymi NFZ za 2021 rok (z réwnymi udziatami IKS i SEK),
sredni koszt przypadajacy na jednego pacjenta jest nieco wyzszy niz koszt terapii z udziatem TOF. Ozna-
cza to, ze proponowane warunki cenowe TOF znajdujg sie na poziomie obecnie zaakceptowanym przez

pfatnika publicznego.

W analizie uwzgledniono nastepujgce schematy stosowania wymienionych komparatoréw: adalimumab
w dawce 40 mg s.c. podawany co drugi tydzien, certolizumab pegol w dawce nasycajgcej w tygodniach
0., 2.1 4., a nastepnie w dawce podtrzymujgcej 200 mg s.c. podawany co 2 tygodnie lub 400 mg s.c. co
4 tygodnie, etanercept 50 mg s.c. raz w tygodniu lub 25 mg s.c. dwa razy w tygodniu, golimumab
w dawce 50 mg s.c. raz w miesigcu lub 50 mg s.c. przez pierwsze 3 podania a nastepnie od potwierdzenia
braku odpowiedzi (najwczesniej od 4 podania) 100 mg s.c. (ale tylko u pacjentow o masie ciata > 100
kg), infliksymab 5 mg/kg mc. i.v. w tygodniach 0, 2 i 6, a nastepnie 5 mg/kg mc. i.v. co 6 do 8 tygodni,
sekukinumab 150 mg s.c. wtygodniu 0., 1., 2., 3.1 4., a nastepnie comiesiecznie w dawce podtrzymujacej
150 mg, a takze iksekizumab w dawce 160 mg s.c. (dwa wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu O, a nastep-

nie 80 mg co 4 tygodnie, upadacytynib w dawce 15 mg raz na dobe p.o.

W zwigzku z brakiem wykazania istotnych rdznic w skutecznosci klinicznej miedzy tofacytynibem a zde-
finiowanymi komparatorami (AKL Xeljanz 2022), w analizie przyjeto technike minimalizacji kosztow.
W ramach analizy uwzgledniono m.in. koszty nabycia lekow, koszty diagnostyki i podania lekéw w ra-

mach programu oraz koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozgdanych i leczeniem towarzyszgcym.
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Gtéwnym wynikiem analizy byto pordwnanie kosztéw terapii oceniang interwencjg i komparatorami,
z wyszczegolnieniem kosztéw substancji czynnych. W analizie podstawowe] z uwzglednieniem propo-
nowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Xeljanz, wnioskowana interwencja jest terapia
mniej kosztowng od golimumabu (srednie zdyskontowane oszczednosci - zt/pacjenta w hory-
zoncie 2-letniej terapii) i iksekizumabu (oszczednos$é rzedu -), a takze od wazonego, sredniego
kosztu leczenia nowymi terapiami (oszczednos¢ rzedu - zt/pacjent). TOF jest terapig drozszg w po-
rownaniu z pozostatymi komparatorami. Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata, ze wyniki ana-
lizy podstawowej sg stabilne, cho¢ nalezy mie¢ na uwadze, iz ma ona ograniczony charakter ze wzgledu
na niewielkg liczbe parametrow modelu, sposrdd ktérych czesé ma wartosé scisle okreslong wg taryfi-

katorow ptatnika, w zwigzku z czym nie jest obarczona niepewnoscig oszacowania.

Celem pordéwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie ba-
dan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych, a takze dodatkowe
przeszukiwanie na portalach internetowych zagranicznych agencji HTA. W ramach przeprowadzonego
przeszukiwania nie odnaleziono opracowan, spetniajgcych przyjete kryteria wtgczenia oraz ktérych wy-
niki bytyby mozliwe do pordwnania z wynikami niniejszej analizy. Przyczyng tego faktu jest dopiero nie-
dawna (w 2021 r.) rejestracja tofacytynibu w leczeniu pacjentéw chorych na ZZSK — ocena przez gtéwne

agencje HTA w innych krajach jest nadal w toku.
Najwazniejsze ograniczenia modelu przedstawiono w Rozdziale 10.

Podsumowujac, przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw ze wzgledu na prostote obliczen i brak
ztozonosci modelu obliczeniowego, pozwala w sposdb przejrzysty na przedstawienie poziomu kosztow
poszczegdlnych terapii stosowanych obecnie w leczeniu pacjentéw z ZZSK, a takze jak naich tle prezen-

tujg sie przewidywane koszty leczenia tofacytynibem.

12 Whnioski koncowe

Pacjenci z ZZSK charakteryzujg sie istotnie gorszg jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem w poréwnaniu ze
zdrowymi osobami (Yang 2016). Waznym aspektem obcigzajgcym dla pacjentéw z ZZSK sg zaburzenia
snu (Leverment 2017). Najpopularniejszymi rodzajami zaburzen snu sg bezsennos¢, zwigzane ze snem
zaburzenia oddychania (bezdech senny), zaburzenia rytmu dobowego. Wykazano, ze zaburzenia snu
(w tym zwigzane z jego jakoscig, wydajnoscig snu i stosowaniem lekow nasennych) sg bardziej rozpo-

wszechnione u pacjentéw z ZZSK w pordwnaniu z populacjg ogdlng, i wystepujg szczegdlnie u pacjentow
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z wysokg aktywnoscig choroby (Tymms 2022). W badaniu kwestionariuszowym prowadzonym wsréd
polskich pacjentéw prawie 30% respondentéw zgtosito, ze sztywnosc poranna trwa dtuzej niz dwie go-
dziny. Sposréd wszystkich pacjentéw 68% zgtaszato pewne (najwyzszy odnotowany w badaniu stan) pro-
blemy z poruszaniem sie, a 47% z opieka nad sobg (Malinowski 2015). Bél odczuwany w godzinach noc-
nych, sztywnos$¢ poranna i state uczucie zmeczenia utrudniajg aktywnos$é zyciowg i sg czestg przyczyng
depresji (Zimmermann-Gorska 2021). Wszystkie te dolegliwosci, nasilone szczegdlnie u pacjentow z ak-
tywng postacig choroby wymagajg nowoczesnego leczenia, a poniewaz ZZSK jest chorobg przewlekts,

szczegblne znaczenie ma dostepnosc terapii o réznym mechanizmie dziatania.

Zastosowanie produktu leczniczego Xeljanz, w przypadku uwzglednienia mechanizmu RSS, jest taniszg
opcja leczenia pacjentow z aktywng postacig ZZSK w pordwnaniu z golimumabem (réznica -
zt/pacjent) i iksekizumabem -), ale takze w zestawieniu z usrednionym kosztem nowych terapii,
obejmujacym certolizumab, golimumab, iksekizumab i sekukinumab (_ zt/pa-
cjent). Koszt TOF w poréwnaniu do upadacytynibu jest identyczny m.in. ze wzgledu na przyjete zatozenia
dot. ceny jednostkowej UPA, co w przypadku pdzniejszego zrefundowania TOF, spowoduje brak wptywu
na wydatki ptatnika publicznego. Natomiast koszt ten bedzie nizszy przy zatozeniu, ze koszt UPA bytby
na poziomie barycytynibu, refundowanego obecnie w populacji. W przypadku pozostatych terapii, szcze-

goblnie starszej generacji lekdw z grupy anty-TNFa, TOF pozostaje terapig drozsza.

W przypadku wariantu bez uwzglednienia RSS, koszt leczenia produktem Xeljanz jest wyzszy od wszyst-
kich uwzglednionych terapii. Nalezy jednak podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na
konieczno$¢ spetnienia formalnych wymogdw wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaga-
niach (MZ 08/01/2021), przedstawia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktory nie bedzie mieé za-
stosowania w rzeczywistosci ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig ana-

lizy, ksztattujgcym cene efektywng produktu leczniczego Xeljanz.

Objecie refundacjg tofacytynibu pozwoli na rozszerzenie spektrum terapii dostepnych w ramach lecze-
nia pacjentéw z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa. Stanowi to bezpo-
$rednig odpowied? na apele pacjentédw i sSrodowiska lekarskiego o tatwiejszy dostep do leczenia o od-
miennym mechanizmie dziatania, niz terapie obecnie dostepne. Tofacytynib odpowiada na te potrzeby
pacjentow i klinicystéw, poniewaz jest lekiem bedgcym przedstawicielem grupy inhibitoréw kinaz Janu-
sowych (JAK), ktore od lipca 2022 r. zostaty objete finansowaniem w rozwazanym wskazaniu. Poszerze-

nie programu lekowego o kolejny lek w znaczacy sposéb utatwi leczenie pacjentow z ZZSK, a to w duzej
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mierze moze przyczyni¢ sie m.in. do poprawy jakosci ich zycia poprzez poprawe funkcjonowania w zyciu

prywatnym i zawodowym.
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13 Zatgczniki
13.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, ocena jakosci i ostateczna weryfikacja
adaptacji raportu

przygotowanie modelu obliczeniowego, opis metodyki, obliczenia, opis wyni-
kow, dyskusja

_ przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
_ opis metodyki, opis wynikdw, korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu, weryfikacja adaptacji raportu

13.2 Dane z przetargdw na dostawy lekéw z 2021 r.

Tabela 32. Dane z przetargdw na dostawy lekdw z 2022 r. dla CER, GOL, IKS i SEK (platformazaku-

powa.pl).
Substan- Data Pod- Liczba ‘e cena Cena
. . . skta- . . Wartoé¢  brutto /
cja Postepowanie Link do przetargu . miot jedno- Jednostka . brutto /
c2vnna dania oferty.  stek brutto  jednostke m
v ofert b (1op.) &
EZ/007/201/22 DO-
. https://platforma-
STAWY PRODUKTOW 13.04. opak 2 amp
CER LECZNICZYCH DO PRO- zak:kpigg//;.gpzlétzr;ns- 2022 Urtica 468 X 200 mg 822957zt 1758,46 zt 4,40 zt
GRAMOW LEKOWYCH )
EZ/007/201/22 DO-
p https://platforma-
STAWY PRODUKTOW 13.04. Ce- opak a 50
GOL LECZNICZYCH DO PRO- zakukpgv;z.gpzlétzrz;ns— 2022 farm 216 mg 628 832 zt 2911,26 zt 58,23 zt
GRAMOW LEKOWYCH =<8
https://platforma-
IKS ZP—22-039QN DOSTAWA zakupowa.pl/trans- 21.04. Urtica 140 opak80mg 332499zt 2375,00zt 29,69 zt
LEKOW 15 . 2022
akcja/597942
opak 2 x
FZP.I1-241/23/22 LEKI  https://platforma- 11.05 .
SEK DO PROGRAMOW LEKO- zakupowa.pl/trans-  _~" Urtica 10 P 31111zt 3111,15zt 10,37 zt
. 2022 strz/wstrz a
WYCH akcja/599448
150 mg
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