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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Pfizer Polska Sp. z 0.0.

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

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Pfizer Polska Sp. z 0.0. oraz AbbVie Polska Sp. z o0.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane Pfizer Polska Sp. z 0.0. oraz AbbVie Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0.0. oraz AbbVie Polska
Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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CER
CERT
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CRP
CUA
CUR
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DDD
DMARDs
EMA
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ang. American College of Rheumatology
adalimumab

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
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zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (ang. adverse events of special interest)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

ang. Assessment of SpondyloArthritis international Society
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

baricytynib

biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. biological disease modifying antirheumatic

drugs)

British Health Professionals in Rheumatology

biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby

bél fizyczny/bdl ciata (ang. bodily pain)

ang. British Society for Rheumatology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
certolizumab pegol

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)

biatko C reaktywne

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease modifying antirheumatic drugs)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
etanercept

ang. European League Against Rheumatism

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
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Gemeinsame Bundesausschuss

ogolne zdrowie (ang. general health)

golimumab

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

biatko CRP oznaczane metodg ultraczutg (ang. High-Sensitivity C-Reactive Protein)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
infliksymab

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Interactive Response Technology

dozylnie (ang. intravenous)

iksekizumab

kinazy janusowe (ang. Janus kinase)

inhibitor JAK (ang. Janus kinase inhibitor)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeé$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2021 poz. 1977 z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

minimalna istotna klinicznie réznica (ang. Minimal Clinically Important Difference)
sumaryczna komponenta psychiczna (ang. mental component summary)
réznica $rednich (mean difference)

zdrowie psychiczne (ang. mental health)

minimalna istotna zmiana (ang. Minimally Important Changes)
minimalna istotna réznica (ang. minimal important difference)
metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

niesteroidowe leki przeciwzapalne

metaanaliza sieciowa (ang. Network Meta-Analysis)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

skala numeryczna (ang. Numerical Rating Scale)
iloraz szans (odds ratio)

doustne mate czgsteczki (ang. oral small molecules)
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pan-Canadian Oncology Drug Review

sumaryczna komponenta fizyczna (ang. physical component summary)
funkcjonowanie fizyczne (ang. physical functioning)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

punkty koncowe raportowane przez pacjenta (ang. patient reported outcomes)
ang. Portuguese Society of Rheumatology

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
schemat dawkowania co 2 tygodnie

schemat dawkowania co 4 tygodnie

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

schemat dawkowania co tygodzien

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rola ograniczen emocjonalnych (ang. emotional role functioning)

rola ograniczen fizycznych (ang. role functioning)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2014 poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2021 r., poz. 74):

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
podskdrnie (tac. subcutis)

ang. Spondylitis Association of America

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious Adverse Events)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

sekukinumab

funkcjonowanie spoteczne (ang. social functioning)

fr. Société Frangaise de Rhumatologie

Scottish Medicines Consortium

ang. Spondyloarthritis Research and Treatment Network
ang. Spanish Society of Rheumatology

sulfasalazyna

zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
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Technologia

TNF
TNFi
TOF
TRAEsS

TRSAEsS

tsDMARD

ucz
UPA
URPL

Ustawa o
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swiadczeniach

VAS
VT
WDS
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WLF
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ZZSK
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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

czynnik martwicy nowotworéw (ang. tumour necrosis factor)

inhibitory TNF (ang. tumour necrosis factor inhibitors)

tofacytynib

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Related Adverse Events)

ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related serious adverse
events)

syntetyczne celowane leki zmieniajace przebieg choroby (ang. targeted synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs)

urzedowa cena zbytu
upadacytynib
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
witalnos$¢ (ang. vitality)

wysokos¢ dopfaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Kwestionariusz Pogorszenia Wydajnosci Pracy i Aktywnosci (ang. Work Productivity & Activity
Impairment Questionnaire)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/82



Xeljanz (tofacytynib) 0T.4231.36.2022

Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOTOW ............coooiiiiiiiiiii ettt e bt e et e e e sbb e e e sabbeee e 3
T o] 3 £ =X o PRSPPI 7
1. INTOIMACIE O WINHOSKU c...etiiiieiieiie ettt ettt ettt e skttt e sk b et e e sk bt et e e asbe et e e aab b e e e s anbb e e e e nnnree s 9
2. Przedmiot i NISTONa ZIECENMIA .....uii ittt e e s e e e 10
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE .. ...veieiueiiieeiitteeeaitetee sttt e e s aate et e st e e e s et b et e e aas b e e e e an b e e e e anbe e e e enbreeeaanbneeesnnes 10

2.2.  KOmPIetnOSE dOKUMENTAC ......uviiiiiiiieiiiii e e 10

3. Problem dECYZY NY .o 11
3.1, Technologia WNIOSKOWEANE ...........ccoiiiiiiiiiic et 11
3.1.1. Ta {0 g = T[N 010 L0 £S] =AY 11

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ..............ccccoeeeeeieiii e, 11

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............ccccoceeeeie . 11

3.1.1.3.  Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvviieeiniiiieiniiee e, 12

3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacjg..........c.cccoviuuieiiiiiiiiiiiiic e 12

3.1.2.1.  Wnioskowany SposOb finansSowania ..............cccveeiriiiieiiiieee e 12

3.1.2.2.  WNIOSKOWANE WSKAZANIE ........eeeieiiiiiee ittt 12

3.1.2.3.  Ocena analityKOW AGENCji........uueeiiiiiieiiiiiee e 14

3.2, Problem ZArOWOINY.......coouiiiei ettt e ettt e e e e bt e et a e et e e neee 15

3.3.  Liczebno$¢ populac)i WNIOSKOWENE]........ccuiiiiiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e e e e e e e 16

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne ..........cccccvvviviiiiiiiiiiiiieeee e, 17
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE ......cccoeeeieiee e 17

3.4.2. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........cooi e 20

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ..........coovviiiiiiiiii e 22

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWniosSkOdaweCe............cccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 22

4. 0OCENA ANANIZY KINICZNEJ ..ttt e ettt e e st bt e e e s bb e e e s abbeeeesnbneeeeans 23
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNIOSKOJAWCY ...........ccevriiiieiiiiieeiiiiiee e 23
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............ceeiiiiiieiiiie e 23

41.2. Ocena strategii WYSZUKIWANIA. ........cuuiiiiiiiiie et 24

4.1.3. Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCy ............ccceveeiiiiiiiiniiieeeiiee e 24

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy .................... 26

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy ....................... 30

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy ..............cccueeeeeeen. 31

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezZpieCZeASIWA ........ccooiiiiiiiiiii e 33
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego wnioSKOdawCy ..............eeeieeiiiiiiiiiiiiiieeeeiiiiieeee e 33

4.2.1.1. Wyniki analizy SKUtECZNOSCI ........ccoviuiiiiiiiiiii e 33

4.2.1.2.  Wyniki analizy bezpieCzenstWa ...........ccccccevvvviiiiiii e 44

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet............ccvvviiiiie e 46

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 46

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7182



Xeljanz (tofacytynib) 0T.4231.36.2022

10.
11.
12.
13.
14.
15.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

ZAWOAY MEAYCZINE ...ttt ettt et e s s e e s anneeeas 46

4.3, KOMENEAIZ AGENCHi 1.utetieiiitiie ettt ettt ettt e e e et e e e st et e e e e i b bt e e e st et e e e anbr e e e e anbe e e e e anbreeeenees a7
Ocena aNaAliZy EKONMOMICZINE] . ..iii ittt ettt e e et e e e s e e e s anbne e e e neee 49
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............cccuveeiriieieiiiiiee e 49
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOUAWCY .........cuviieeiiiiiiiiiiieeeee s csiieee e e e sarre e e e e e snrvaaeeeee s 49

5.1.2. Dane WejSCIOWE A0 MOAEIU ........eece e 50

5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOUAWCY ..........ceeveeeiiiiuiiiieeieeeiiiiiiieeeeee e e s ssineaeeeeaeesssnnnnnneeeaeesennnns 53
5.2.1.  WYyniKi analizy POUSIAWOWE] ..........uuviiiiieeiiiiciiiiie e e e e s e st e e e e e s st e e e e e e s s snabaeee e e e e e s e nnenees 53

5.2.2. WYNIKI @QNAIIZY PIrOJOWE] ...vvveviieieiiieieieieieitieieietatsieterarereeererersrerarererseeesrneersesenssesrnrssnnnsnnnrnnnnns 54

5.2.3.  WyniKi @analiz WraZliWOSCi..........ccuuiiiiiiiiii et 55

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNioSKOAAWCY ...........c.evieiriiiiiiiiiiieeiiiee e 57
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu WnioSKOAaWCY ............ccceeeiiiiiiiiiiiiiieeiiiee e 57

5.3.2. Ocena danych wejSciowych do MOdEIU............ccuiiiiiiiiiiiiiiiiic e 58

5.3.3. Ocena spdjnosci Wewnetrznej i ZEWNEIrZNE) ........ooocuvviiiiiiiiiiiiie e 59

5.3.4. Obliczenia WIaSNE AGENCi ....c.i.vuiieiiiiii et 59

LR T (o1 4= 0 = U2 Ao 1= o o | 60
Ocena analizy WplyWu Na bUZEt ..o e rr e e e e 61
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioSkodawey ............ccceeeiieiiiiiiiiiiiiieeniiie 61
6.1.1. Opis modelu WNIOSKOUAWCY ........cocoiiiieie e 61

6.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOAEIU ........eiiiiiiiiie e 61

6.2. Woyniki analizy wplywu na budzet wnioskOdawcey ..............oooiiiiiiiii e 63
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioSkOdaweCy ............ccceviiiiiiniiiiiiiic e 64
6.3.1. Ocena Modelu WNIOSKOUAWCY ........ouviieiiiiiieeiiiie ettt 64

6.3.2. WyniKi @analiz WraZliWOSCi.........oouuiiiiiiiiie et 65

6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiii et 66

6.4, KOMENTAIZ AGEINCi -vvtttiiitiiieiiie ettt ettt ettt e sttt e e e s bt e e e s b et e e sbb et e e e nba e e e e anbneeeeneee 66
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ..............c.ccccoeueeeeinieennn. 68
Uwagi do zapisOw programu I€KOWEGO ..............oooiiiiiiiiiiiiiie e e e s 69
Przeglad rekomendacji refundacyjnycCh...............coooiii 70
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ... 71
KIUCZOWE iNTOrMACIE T WNIOSKI .ottt e e e e et e e e e e e e breeeeae s 72
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ...................cocco 76
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ... 78
ZEOAKA ... 79
ZAbCZNIKI.........oeeeeeeee e e e et e e e e et e e e s e e e s 81
15.1. Wykaz produktOW IECZNICZYCR .......ec e 81

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/82



Xeljanz (tofacytynib) 0T.4231.36.2022

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 2.09.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1598.2022.13.RBO

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Xeljanz (tofacytynib), tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabl., kod GTIN: 05907636977100

= Whioskowane wskazanie:

.Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10:
M45)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= inne: analiza problemu decyzyjnego

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

Belgia

Whnioskodawca

Pfizer Polska Sp. z o0.0.
ul. Zwirki i Wigury 16B
02-092 Warszawa
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Xeljanz (tofacytynib) 0T.4231.36.2022

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 2.09.2022 r., znak PLR.4500.1598.2022.13.RBO (data wptywu do AOTMIT 2.09.2022), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Xeljanz (tofacytynib), tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabl., kod GTIN: 05907636977100

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.09.2022 r., znak
0T.4231.36.2022.ZS.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 12.10.2022 r. pismem znak 2084/12/10/2022/PPM/H&YV z dnia 12.10.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Xeljanz (tofacytynib) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kriﬁosiuia iZZSKi, u ktéﬁch odiowiedz'
na standardowe leczenie byta niewystarczajgca, ,
Krakow 2022

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Xeljanz (tofacytynib) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), u ktérych odpowiedz
na standardowe leczenie byta niewystarczajgca,

, Krakéw 2022

e Analiza ekonomiczna dla leku Xeljanz (tofacytynib) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng

postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK), u ktérych odpowiedz na standardowe
leczenie byta niewystarczajgca, , Krakéw 2022

¢ Analiza wplywu na system ochrony dla leku Xeljanz (tofacytynib) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
z aktywng postacia zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), u ktérych odpowiedz
na standardowe leczenie byta niewystarczajgca, , Krakéw 2022

e Analizaracjonalizacyjna dla leku Xeljanz (tofacytynib) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng
postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK), u ktérych odpowiedZz na standardowe
leczenie byta niewystarczajgca, , Krakéw 2022

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Xeljanz (tofacytynib) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
z aktywng postacia zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK), u ktérych odpowiedz
na standardowe leczenie byta niewystarczajgca, zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
ws. niespetnienia minimalnych wymagan.
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Xeljanz (tofacytynib)

0T.4231.36.2022

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Xeljanz, tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabl., kod GTIN: 05907636977100

Kod ATC

LO4AA29, selektywne leki immunosupresyjne

Substancja czynna

tofacytynib

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajagcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”

Dawkowanie

Zalecana dawka tofacytynibu to 5 mg podawane dwa razy na dobe

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Tofacytynib jest silnym selektywnym inhibitorem z rodziny JAK. W testach enzymatycznych tofacytynib
hamuje aktywno$¢ kinaz JAK1, JAK2, JAK3 i w mniejszym stopniu TyK2. Tofacytynib wykazuje jednak
wysoki stopien selektywnosci wobec innych kinaz w genomie ludzkim. W komérkach ludzkich tofacytyn b
preferencyjnie hamuje sygnalizacje heterodimerycznych receptoréw cytokin, z ktérymi tgczg sie kinazy
JAK3 i (lub) JAK1, charakteryzujace sie selektywnoscig funkcjonalng wiekszg od receptoréw cytokin, ktére
przesytajg sygnaty poprzez pary kinaz JAK2. Hamowanie kinaz JAK1 i JAK3 przez tofacytynib ostabia
sygnalizacje interleukinowg (IL-2, IL-4, IL- 6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) oraz interferonowg typu | i typu I,
co skutkuje modulacjg odpowiedzi immunologicznej i zapalnej.

Zrédto: ChPL Xeljanz

Oproécz wnioskowanego produktu leczniczego do obrotu dopuszczony jest rowniez Xeljanz w dawce 10 mg.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marca 2017, EMA
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 marca 2022, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Tofacytynib w skojarzeniu z metotreksatem (ang. MTX, methotrexate) jest wskazany w leczeniu
aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
u dorostych pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig lub z nietolerancjg na jeden lub wiecej lekow
przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby (ang. DMARD, disease-modifying antirheumatic
drug). Tofacytynib moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub jesli
leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie.

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

Tofacytynib jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow z aktywna postacia zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta
niewystarczajgca.

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

Tofacytynib jest wskazany do stosowania w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow [zapalenia wielostawowego z czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnka
reumatoidalnego (RF-) i rozszerzajgcego zapalenia nielicznostawowego] oraz miodzienczego
tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie DMARD.
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Xeljanz (tofacytynib)

0T.4231.36.2022

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie

internetowej dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Xeljanz

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Xeljanz nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu: leczenie chorych

z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45).
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

1193.0, Tofacytynib (istniejgca)

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw
kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”
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Xeljanz (tofacytynib) 0T.4231.36.2022

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie refundacyjne leku Xeljanz obejmuje leczenie dorostych pacjentéw z aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta
niewystarczajgca — do programu wigczani sg pacjenci) z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa
niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktérych 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).

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym wnioskowanego leku.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Xeljanz bedzie on dostepny
dla pacjentdw w ramach istniejgcego programu lekowego B.36 ,Leczenie chorych z aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”, o odpowiednio zmienionych zapisach.

Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zaktadajg finansowanie leku Xeljanz w ramach istniejgcej grupy
limitowej 1193.0, Tofacytynib. Wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg rozszerzenie wskazan
refundacyjnych produktu leczniczego Xeljanz.

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.
Proponowana cenai instrument dzielenia ryzyka

natomiast $redni koszt 1 mg tofacytynibu dla NFZ w 2021 r. wynidst ok. 6,98 z1.

1 Oszacowany na podstawie Uchwaty Nr 3/2022/IV Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 marca 2022 r. w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2021 r. oraz Komunkatu o refundacji
aptecznej/programach lekowych i chemioterapii za okres [-XIl 2021 (https://ezdrowie.gov.pl/portal/lhome/badania-i-dane/zdrowe-
dane/zestawienia/komunikat-o-refundacji-aptecznej-programach-lekowych-i-chemioterapii-za-okres-i-xii-2021 [dostep: 14.09.2022 r.])
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Xeljanz (tofacytynib) 0T.4231.36.2022

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: M45 Zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa
Definicja
Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) — przewlekly, przewaznie postepujgcy proces zapalny

0 nieznanej etiologii, obejmujgcy gtownie stawy krzyzowo-biodrowe, stawy kregostupa, pierScienie witdkniste
i wiezadta kregostupa, prowadzgcy do ich stopniowego usztywnienia.

Zrodto: MP Interna - Zimmermann-Gorska 2020

Klasyfikacja

Spondyloartropatie (SpA), czyli zapalenia stawdéw z zajeciem stawow kregostupa: zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa (ZZSK), tuszczycowe zapalenie stawdw, reaktywne zapalenie stawoéw, spondyloartropatia
mifodziencza, zapalenia stawéw w przebiegu nieswoistych zapalen jelit, zespét SAPHO (synovitis, acne,
pustulosis, hyperostosis, osteitis), zapalenie stawéw zwigzane z ostrym zapaleniem przedniego odcinka bfony
naczyniowej gatki ocznej i spondyloartropatie niezréznicowane — to choroby, w ktérych dochodzi do zapalenia
stawdw kregostupa i tkanek okofokregostupowych, stawdéw obwodowych, przyczepdw $ciegnistych oraz zmian
zapalnych w wielu innych uktadach i narzgdach.

Odréznia sie:
1) postac osiowg SpA (dominujg objawy ze strony kregostupa) i

2) posta¢ obwodowg (gtownie zapalenie stawow [najczesciej niesymetryczne] koriczyn dolnych, takze stawow
krzyzowo-biodrowych oraz zapalenie Sciegien i palcéw [dactylitis]). Zapalenie stawdéw kregostupa w przebiegu
spondyloartropatii moze wspétistnie¢ z zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych, wyprzedzac je lub (rzadziej)
wystepowac samodzielnie.

U chorych z klinicznymi objawami SpA odréznia sie takze postaé osiowg ,nieradiograficzng”
lub ,preradiograficzng”, gdy w obrebie stawdw krzyzowo-biodrowych nie mozna wykaza¢ zmian zapalnych
obrazowaniem rentgenowskim.

W surowicy nie stwierdza sie czynnika reumatoidalnego klasy IgM. Czesto wystepuje antygen HLA B27.
Zrédto: MP Interna 2020

Epidemiologia

Liczba pacjentéw w Polsce szacowana jest na ok. 150 tys. 0séb (Obarska 2019). Choroba rozpoczyna sie przed
40. r.z., ale w wiekszo$ci przypadkow pierwsze jej objawy pojawiajg sie przed 30.r.z.

Zrédto: CEESTAHC-PTR 2020

Rokowanie

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) nalezgce do grupy spondyloartropatii zapalnych (SpA),
to przewlekta, postepujgca choroba zapalna, ktora nie leczona prowadzi do stopniowego zesztywnienia stawow
krzyzowo-biodrowych i kregostupa. (...) Oczekiwana diugosé¢ zycia u chorych z ZZSK jest krétsza w porownaniu
do populacji ogdlnej z uwagi na wystepujgce powiktania, w tym kardiologiczne. Dodatkowo w zwigzku
z postepujgcym ograniczeniem sprawnosci ok. 10—-30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach
trwania choroby. ZZSK moze przebiega¢ z objawami zapalenia jelit oraz btony naczyniowej oka (ASAS-EULAR
2016).

Zrédto: CEESTAHC-PTR 2020

Zagrozenie kalectwem zwigzane gtéwnie z zajeciem stawdw biodrowych izesztywnieniem szyjnego odcinka
kregostupa. Skrocony czas przezycia wskutek amyloidozy, ztaman kregostupa izmian narzgdowych
oraz czestszego wspdtistnienia choréb sercowo-naczyniowych.

Zrodto: MP Interna - Zimmermann-Gorska 2020
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2014-2021 odnotowano 30 563, 31 397, 31 708, 30 856, 30 370, 29 299, 24 246
oraz 23 823 pacjentow =18 r.z. z zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa (niepowtarzajgce sie numery
PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym choroby wg ICD-10: M45. W ramach programu lekowego
B.36 ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawoéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10:
M45)” w latach 2014-2021 leczono odpowiednio: 1 802, 2 151, 2 441, 2 752, 3 097, 3 761, 4 047 oraz 4 739.
Dane za pierwszg potowe roku 2022 nie sg jeszcze dostepne.

Tabela 5. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Pacjenci wg rozpoznania | R ntem glownym b | numery PESEL) lecsonych w famach program
’ wspélistniejagcym choroby wg ICD-10: M45 lekowego B.36*
2014 30563 1802
2015 31397 2151
2016 31708 2441
2017 30 856 2752
2018 30370 3097
2019 29299 3761
2020 24 246 4047
2021 23 823 4739

* Zgodnie z zapisami PL B.36 mozliwa jest zmiana terapii w przypadku stwierdzenia braku skutecznosci pierwotnego leczenia, dlatego czgsé
pacjentdw mogta zostaé policzona podwajnie.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
do ekspertéow klinicznych z prodbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci populacji
we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 6. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n med. Brygida Kwiatkowska Dr hab. n. med. Joanna Markowska, prof. UM
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie reumatologii
) Odjittzl:y‘::sh‘)b’ Odsetek oséb, u
Wskazanie Liezze: oceniana Liczba nowych e e oceniana
Obecna nowych 2 " 4 technologia
. a technologia Obecna liczba zachorowan w
liczba zachorowan bytaby chorych ciagu roku w bytaby
chorych w ciggu roku stosowana po
/ w ?D%Isce StOSPW?n? po Peles objeciu jejP
EelE ] refundacja
refundacja
W(g raportu
dotyczgcego SpA
w chwili obecnej
leczeniem
biologicznym w
Brak dany_ch z Polsce objete jest
Stan na 2017 r.- Polski Kk 4700 iento
8,11/10000 0 pacjentow
' W USA z ZZSK (dane z
Pacienci z Brak polskich Liczba pacjentéw zapadalnosc¢ 3,1- 2022 r.) czyli 3-
rozpojznaniem danych —150 tys (wg 7,3 na 100 tys. 4,1% populacji z
. prawdopodobn Obarskal. oraz mieszkancow Z7SK.
zesztywniajaceg Okofto - A s
< ie na o Stajszsjk M 2014) (Arthritis Care Zdecydowana
o zapalenia 33 000 — d . Okofto 0,5% R h 2015: ; b
stawow 40 000" podstawie Bjorac pod uwage eseaI:C ) .VVIekSZOSC. leczona
kregos]upa 3 danyCh Z CZeStOS"C" ZZSK 67836) Jest lekami z grupy
(2ZSK) innych krajow (0,3-0,4% w Dane inh. TNF (85%),
0k.7/100 000 Europie) — ekstrapolowane pozostate 15% to
populacja 114-152 1178-2774 ihn IL-17 (798)
tys.* pacjentéw (dane na rok
rocznie* 2021) Brak
dostepnych
danych
dotyczgcych liczby
pacjentéw
leczonych
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Prof. dr hab. n med. Brygida Kwiatkowska Dr hab. n. med. Joanna Markowska, prof. UM
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii Konsultant Wojewodzki w dziedzinie reumatologii
Wskazanie Liczb Odjittil:y?h()b’ kott'jsetﬁk 056'b’ -
iczba " n orych oceniana
Obecna nowych oceniana . Licdie nowych technologia
. . technologia Obecnaliczba zachorowan w
liczba zac_horowan bylaby chorych ciagu roku w bytaby
chorych w ciagu roku stosowana po Polsce stosgwgng po
w Polsce objeciu jej objeciu jej
: refundacja
refundacja
upadacytynibem i
ixekizumabem.
Szacunkowo —
oceniana
technologia
mogtaby dotyczyc
okoto 5%
pacjentéow
leczonych
w programie.*
Pacjenci z
rozpoznaniem
ZZSK z aktywna
postacia Okoto okoto 30% z
choroby (wg 20 000 jow. Okolo 1-2% ) . )
zmodyfikowany
ch kryteriow
nowojorskich)
Pacjenci z
rozpoznaniem
Z2ZSK z aktywna
postacia
el ElEy Okoto 10
zmodyfikowany 000- Okoto 20% z Okolo 1-2% Z danych miedzynarodowych wiadomo, ze okoto 20%
ch kryteriow 15 000MA jw. pacjentéw nie odpowiada na leczenie NLPZ
nowojorskich) z
niezadowalajaca
odpowiedzig na
co najmniej dwa
NLPZ

A 1. Sliwczynski A, Rac borski F, Ktak A i wsp. Prevalence of Ankylosing spondylitis in Poland and costs generated by AS patients in the public
healthcare system. Rheumatology International. 2015; 35: 1361-1367.

2. Thustochowicz M, Brzozowska M, Wierzba w i wsp. Prevalence of axial spondyloarhritis in Poland. Rheumatolo Int. 2020; 40(2): 323-330
3.Bakland G, Nossent HC. Epidemiology of spondyloarthritis: a review. Curr Rheumatol Rep. 2013 Sep;15(9):351. doi: 10.1007/s11926-013-
0351-1. Review.

A Oszacowania wtasne na podstawie analizy aktualnie leczonych chorych w programie lekowym

MM Oszacowania wtasne na podstawie analizy aktualnie leczonych chorych w programie lekowym i wtasnego doswiadczenia z codziennej
praktyki klinicznej

* Rheum Int 2020;40:323-330 Raport dotyczacy spondyloartropatii osiowych (dostepny na stronie Polskiego Towarzystwa
Reumatologicznego)

W opinii dr. n. med. Marcina Stajszczyka informacje dot. epidemiologii i szacowanej potencjalnej populacji dla
tofacytynibu w ZZSK sg trudne do uszczegétowienia. Biorgc pod uwage dotychczasowy trend nowych chorych
w programie lekowym dla chorych z ZZSK leczonych biologicznie, a jednoczesnie trend przyrostu nowych
pacjentéw leczonych tofacytynibem w programie lekowym dla chorych z £ZS, nie nalezy oczekiwac istotnej liczby
pacjentéw leczonych wnioskowang technologia we wskazaniu ZZSK w okresie, na ktory zostanie wydana
pierwsza decyzja refundacyjna.

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne http://www.reumatologia.ptr.net.pl/
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¢ National Health and Medical Research Council, https://www.nhmrc.gov.au/

e European League Against Rheumatism https://www.eular.org/
e American College of Rheumatology https://www.rheumatology.org/

e French Society for Rheumatology https://sfr.larhumatologie.fr/

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: ankylosing spondylitis, spondyloarthritis, recommendation, guideline,
management. Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 4.11.2022 r. ograniczajac je do wytycznych opublikowanych
w latach 2019-2022 r. Wyszukiwanie wytycznych ograniczono do powyzszego okresu, ze wzgledu na fakt, iz lek
zostat zarejestrowany przez EMA?! 14.10.2021 r. oraz przez FDA? 14.12.2021 r.

Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych dotyczgcych spondyloartropatii opublikowanych w latach 2019-2022:
miedzynarodowe: ASAS/EULAR 2022; francuskie: SFR 2022; polskie: Stajszczyk 2021; amerykanskie:
ACR/SAA/SPARTAN 2019.

Zgodnie ze wszystkimi odnalezionymi wytycznymi, leczenie biologiczne jest zalecane u pacjentéw z aktywng
postacig ZZSK po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia konwencjonalnymi DMARD lub NLPZ, w zaleznosci
od przewazajgcych objawow choroby (osiowe lub obwodowe).

W kolejnych wytycznych, w miare rejestrowania nowych lekéw z tej samej grupy lub nowych, zalecano inne
LMPCh (biologiczne: inhibitory: TNF, IL-17; lub syntetyczne: inhibitory: JAK). W przypadku niepowodzenia terapii
nalezy zmienic¢ terapie (czesto w przypadku poczatkowego stosowania inhibitora TNF zaleca sie zmiane na inny
lek z tej samej grupy, w przypadku kolejnego niepowodzenia na lek z innej grupy).

W trzech opracowaniach odniesiono sie do stosowania inhibitorow JAK (JAKi): ASAS/EULAR 2022, SFR 2022
i ACR/SAA/SPARTAN 2019. W najnowszych miedzynarodowych wytycznych ASAS/EULAR 2022 oraz
wytycznych francuskich SFR 2022 dotyczacych leczenia spondyloartropatii osiowej, JAKi (w tym tofacytynib)
wymienione sg jako opcja terapeutyczna obok inhibitoréw TNF i IL17, u pacjentéw z uporczywie utrzymujgca sie
wysokg aktywnoscig choroby mimo leczenia konwencjonalnego. Jednoczesnie w opracowaniu ASAS/EULAR
2022 wskazano, iz ze wzgledu na najdtuzsze doswiadczenia w stosowaniu i najwiecej danych dotyczacych
bezpieczenstwa obecng praktyke stanowi rozpoczecie leczenia z wykorzystaniem inhibitorow TNF i IL17.
W zaleceniach podkreslono rowniez brak danych w zakresie dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa terapii JAKI,
wskazujgc przy tym na ostrozno$é stosowania u pacjentéw z ryzykiem sercowo-naczyniowym i chorobami
nowotworowymi.

W amerykanskich wytycznych ACR/SAA/SPARTAN z 2019 r. zaleca sie stosowanie TOF najwczesniej w 3. linii
leczenia, po wczedniejszym zastosowaniu NLPZ i inhibitoréw TNF (lub przy przeciwskazaniach
do ich stosowania). Przy czym preferowane terapie stanowig SEC i IXE.

W pozostatych odnalezionych wytycznych brak jest informacji dotyczgcych stosowania tofacytynibu.

Dodatkowo na stronie NICE odnaleziono informacje o toczgcej sie ocenie tofacytynibu w analizowanym
wskazaniu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie spondyloartropatii osiowej
U pacjentdéw z utrzymujaca sie aktywng postacig choroby, pomimo stosowania konwencjonalnych

ASAS/EULAR 2022

(migdzynarodowe) terapii (NLPZ), nalezy rozwazyé stosowanie inhibitorow TNF, IL-17 lub JAK; aktualnie rozpoczyna
Konflikt intereséw: sie leczenie od inhibitorow TNF lub IL-17 (1a/A).
cze$é autorow W przypadku niepowodzenia pierwszej terapii b/tsDMARD, nalezy zastosowac inny inhibitor TNF,
zadeklarowata konflikt IL-17 lub JAK (TNF po TNF: 2b/B; IL-17 po TNF: 1b/A; pozostate zmiany: 5/D).
interesow * W rekomendacjach zaznaczono, ze przed przepisaniem inhibitorow JAK nalezy wzigé pod uwage

czynniki ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych i nowotworéw: wiek >65 lat, palenie tytoniu

1 https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop/chmp-post-authorisation-summary-positive-opinion-xeljanz-ii-35 _en.pdf
2 https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppINo=203214
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

(aktualnie lub w przesztosci), czynniki ryzyka incydentdw zakrzepowo-zatorowych, inne czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowych i nowotworow.

Poziom dowodéw:

la — przeglad systematyczny RCT (jednorodnych); 1b — pojedyncze RCT; 2a — przeglad
systematyczny badari kohortowych (jednorodnych); 2b — pojedyncze badania kohortowe (w tym RCT
niskiej jakosci); 2c — badania efektéw (outcomes); 3a — przeglad systematyczny badari kliniczno-
kontrolnych (jednorodnych); 3b — pojedyncze badania kliniczno-kontrolne; 4 —serie przypadkéw,
niskiej jakos$ci badania kohortowe i kliniczno-kontrolne; 5 — opinia eksperta bez krytycznej oceny lub
oparta na fizjologii, badaniach laboratoryjnych lub dotychczasowej praktyce

Sita rekomendaciji:

A — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 1; B — rekomendacja oparta na dowodach poziomu
2 lub 3 lub ekstrapolacja na podstawie dowoddéw poziomu 1; C — rekomendacja oparta na dowodach
poziomu 4 lub ekstrapolacja na podstawie dowoddéw poziomu 2 lub 3; D — rekomendacja oparta na
dowodach poziomu 5 lub niespéjne/niejednoznaczne badania dowolnego poziomu

Zalecenia dotyczgce postepowania z pacjentami ze spondyloartropatig, w tym z tuszczycowym
zapaleniem stawéw

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na konwencjonalne terapie (NLPZ) nalezy
zastosowac terapie celowane (inhibitory TNF, IL-17, JAK), zaleca sie rozpoczecie terapii od

SFR 2022 inhibitorow TNF (A).
(Francja) W przypadku niedostatecznej odpowiedzi po >12 tygodniach nalezy zmieni¢ lek na inny sposrod
Konflikt intereséw: autorzy | t€rapii celowanych.
zadeklarowali konflikt Poziom dowoddw i sita rekomendaciji:
interesow A — zalecenia oparte na dowodach poziomu 1 (metaanaliza RCT: 21 RCT); B — zalecenia oparte na

dowodach poziomu 2 (21 nierandomizowane badanie z grupg kontrolng lub badanie quasi-
eksperymentalne) lub ekstrapolacja dowodoéw z poziomu 1; C — zalecenia oparte na dowodach
poziomu 3 (badania opisowe) lub ekstrapolacja dowodéw z pozioméw 1 lub 2; D — zalecenia oparte
na dowodach poziomu 4 (opinia ekspertéw) lub ekstrapolacja dowodéw z pozioméw 1, 2 lub 3

Stajszczyk 2021 W zaleceniach nie odniesiono si¢ do stosowania tofacytynibu, ani innych inhibitorow kinaz
(Polska) janusowych.
Konflikt interesow: * Artykut opisujgcy stosowanie SEC oraz aktualizacje stanowiska Polskiego Towarzystwa
brak informacji Reumatologicznego, opartg o wytyczne ASAS-EULAR 2016.

Zalecenia dot. leczenia dorostych chorych na ZZSK
U pacjentéw z aktywnym ZZSK (pomimo stosowania NLPZ):

e zaleca sie stosowanie leczenia MTX, SSZ lub TOF (rekomendacja warunkowa, jako$¢ dowoddw
bardzo niska do umiarkowanej);

e zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF ponad stosowaniem TOF (rekomendacja warunkowa,
jakos$¢ dowodoéw bardzo niska);

o zaleca sie stosowanie SEC lub IXE ponad stosowaniem TOF (rekomendacja warunkowa, jako$¢
dowodow bardzo niska);

o u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania inhibitorow TNF zaleca sig stosowanie SEC

ACR/SA;‘(ESARTAN lub IXE ponad stosowaniem SSZ, MTX lub TOF (rekomendacja warunkowa, jako$¢ dowodow
niska).
(USA)

Tofacytynib jest warunkowo zalecany w 3. linii leczenia, w drugiej kolejnosci — po SEC i IXE.
Konflikt intereséw: autorzy Jakoséé dowodéw:

zadeklarowali konflikt ) . » . i
interesow wysoka — badania dajgce duzg pewnos¢ co do oszacowania efektu, nowe dane z przysztych badan

prawdopodobnie nie zmienig tego efektu; umiarkowana — badania dajgce pewnosc, ze rzeczywisty
efekt jest prawdopodobnie zblizony do oszacowania, ale moze sie rézni¢; niska — badania dajgce
ograniczong pewnosc co do efektu — prawdziwy efekt moze réznic sie od oszacowania; bardzo niska
— badania dajgce bardzo matg pewno$¢ co do efektu — prawdziwy efekt moze sie znacznie réznic¢ od
oszacowania

Sita rekomendacji:

silna — dziatania preferowane u prawie wszystkich pacjentéw, zwykle dowody wysokiej jakoSci,
pozgdane efekty przewazajg nad dziataniami niepozgdanymi, warunkowa — dziatanie zalecane w
wybranych przypadkach, ograniczone dowody, zblizone prawdopodobiernstwo osiggnigcia
pozadanych efektéw i dziatan niepozgdanych, zréznicowane preferencje pacjentéw

Skroty: ACR — ang. American College of Rheumatology; ASAS — ang. Assessment of SpondyloArthritis international Society; b/tsDMARD —
biologiczne/syntetyczne celowane leki zmieniajace przebieg choroby (ang. biological/targeted synthetic disease-modifying antirheumatic
drugs); EULAR — ang. European League Against Rheumatism; IXE — iksekizumab; JAK — kinazy janusowe (ang. Janus kinase); MTX —
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metotreksat; NICE — ang. National Institute for Health and Care Excellence; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; SEK — sekukinumab;
SFR — fr. Société Francaise de Rhumatologie; SPARTAN — ang. Spondyloarthritis Research and Treatment Network; SSZ — sulfasalazyna;
TNF — czynnik martwicy nowotwordw (ang. tumour necrosis factor); TOF — tofacytynib; ZZSK — zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do czterech ekspertéw klinicznych oraz organizacji pacjenckiej. Otrzymano trzy odpowiedzi,
ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Dr hab. n. med. Joanna Markowska, prof. UM
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
reumatologii

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Inhibitory TNFalfa

Inhibitory IL-17

Upadacytynib

Leki z grupy NLPZ
Adalimumab
Certolizumab pegol
Inflyksymab
Etanercept
Golimumab
Secukinumab
Ixekizumab
Upadacytynib

Technologia najtansza

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Inhibitory TNFalfa

Leki z grupy NLPZ

Technologia
najskuteczniejsza

Adalimumab
Certolizumab pegol
Inflyksymab
Etanercept
Golimumab
Secukinumab

Jakie sg problemy
zwiazane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia?

Lekami pierwszego rzutu stosowanymi w leczeniu
ZZSK sg niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
jednak sg skuteczne u okoto 30-40% chorych.
Dotychczas stosowane leki w ramach
obowigzujgcego programu lekowego B 36 tj.
inhibitory TNF alfa i inhibitory IL-17 dajg minimalng
poprawe w ocenie ASDAS 20 u okoto 60% chorych
za$ znaczgcg poprawe w ocenie ASDAS 40 u 40%
chorych co oznacza, ze nadal okoto 20-30%
chorych na ZZSK nie moze byc¢ skutecznie leczone.
W zwigzku z tym niezwykle istotnym jest mozliwo$c
posiadania jak najwigkszej liczby lekéw o réznych
mechanizmach dziatania pozwalajgcych na
osiggniecie optymalnej poprawy i niskiej aktywnosci
po stosowanym leczeniu.

W Polsce skutecznosc leczenia NLPZ i leczenia
biologicznego moze by¢ jeszcze mniejsza ze
wzgledu na bardzo duze opdznienia diagnostyczne i
wigczanie jakiejkolwiek terapii przy
zaawansowanych zmianach w ukfadzie ruchu w
przebiegu choroby.

Najtansza dostepna terapia wg badan (Lancet 2017:
390:73-84) jest skuteczna u okoto 35% pacjentow z
ZZSK w pierwszych latach choroby, i spada do 12-
156% u pacjentow z wieloletnim ZZSK. Leki
biologiczne dostepne w terapii ZZSK majg podobnag
skutecznosc¢ — ASAS40 osiggany u 40-50% osob
leczonych. Brak jest badan head to head
poréwnujgcych skuteczno$¢ poszczegdlnych lekow
biologicznych.

Ze wzgledu na pierwotng i wtérng nieskuteczno$c¢
az 26% pacjentow zmienia lek z grupy anty TNF na
inne leczenie (Athritis Research Therapy 2019:21-
128). Po 5 latach 46% o0sob leczy sie pierwszym
lekiem — dane z rejestru szwedzkiego, brak danych
z Polski.

Zmiana terapii zwigzana jest: w 27% z dziataniem
niepozgdanym, w 20% z pierwotng
nieskuteczno$ciag, 19% z wtérng nieskutecznoscia
(dane z Athritis Research Therapy 2019:21-128).
W Polsce do 2021 r. pacjenci gtdwnie przerywali
terapie z powodu zapiséw programu (przerwanie
programu po 18 miesigcach terapii) — obecnie
istnieje mozliwo$c powrotu do terapii lub jej
kontynuacii.

Niektére grupy lekéw (np. inhibitory IL-17 —
secukinumab i ixekizumab) sg przeciwwskazane
w przypadku wspoétistniejgcej choroby zapalnej jelit.

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia

Wprowadzenie obowigzkowych badan skrinigowych
w kierunku zesztywniajgcego zapalenia stawéw
kregostupa bez urazu u wszystkich chorych do 45

o Wiele cennych rozwigzan zostato wprowadzonych
w2021 r. iw 2022,
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Ekspert

Prof. dr hab. n med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Dr hab. n. med. Joanna Markowska, prof. UM
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
reumatologii

mogtyby poprawic¢
sytuacje pacjentow w
omawianym
wskazaniu?

roku zycia zgtaszajgcych sie do lekarzy rodzinnych

i innych specjalistéw oraz wprowadzenie odrebnej
szybkiej $ciezki diagnostycznej w ramach AOS i
leczenia szpitalnego w reumatologii. Propagowanie
wiedzy w populacji ogéinej na temat poczgtkowych
objawéw ZZSK i sposobu diagnostyki i leczenia tej
choroby, gtéwnie w populacji oséb mtodych.
Uswiadomienie o wystepowaniu tej choroby rowniez
u kobiet wg aktualnych danych prawie z takg samg
czesto$cig jak u mezczyzn.

® Zniesienie programow lekowych i wejscie lekéw
(przynajmniej czesci najtariszych lekéw
biologicznych) na listy refundacyjne — poprawitoby
to dostep Pacjentow do lekéw, ograniczytoby
czasochtonng biurokracje, umozliwito przede
wszystkim rowny dostep pacjentow do leczenia
(wyréwnanie dostepu do lekéw 0s6b
mieszkajgcych w matych miastach i na wsi).

o Zwiekszenie puli dostepnych lekow w terapii.

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w
zwiazku ze
stosowaniem ocenianej
technologii.

Nie stwierdzam zadnych probleméw.

Lek Xejlanz powinien by¢ bardzo ostroznie
stosowany u 0s6b ze zwiekszonym ryzykiem
prozakrzepowym, wg zalecen EULAR,
przeciwwskazane jest stosowanie leku u pacjentéw
Z nawracajgcymi zaKrzepicami.

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

Nie widze.

Nie

Czy istnieja grupy
pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
mogq bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Ze wzgledu na szybkie dziatanie tofacytynibu lek ten
moze byc¢ stosowany u chorych z bardzo duzg
aktywno$cig choroby i z odczuwanym silnym bélem.

Dodatkowo ze wzgledu na krotki okres pottrwania
korzysci ze stosowania tego leku majg miode osoby,
ktore planujg prokreacje, kiedy nie trzeba odstawiac
leku na dfugo przed prokreacjg lub chorzy z
zaplanowanym zabiegiem operacyjnym.

Podobnie ja inne inhibitory Jak kinaz wazna jest tez
droga podania leku i brak konieczno$ci
przechowywania w temperaturze lodéwkowej, co u
ludzi mtodych, aktywnych zyciowo i zawodowo, w
tym duzo podrézujgcych stuzbowo jest
wygodniejszg formg terapii od lekéw biologicznych.
Ponadlto jest to kolejny lek, ktory bedzie mozna
zastosowac po nieskuteczno$ci lub przeciwskazan
wczesniej stosowanego leczenia.

Pacjenci z wspotwystepujacg chorobg zapalna jelit
(lek jest zarejestrowany réwniez do leczenia
wrzodziejgcego zapalenia jelit, pacjenci

z wspdtistniejgcg tuszczyca).

Czy istnieja grupy
pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii?

Pacjenci z przeciwwskazaniami do leku:
nawracajgce incydenty zakrzepowo-zatorowe,
choroba nowotworowa, inne przeciwwskazania wg
ChPL.

Dr n med. Marcin Stajszczyk (Kierownik Oddziatu Reumatologii i Choréb Autoimmunologicznych, Slgskie
Centrum Reumatologii, Ortopedii i Rehabilitacji w Ustroniu Sp. z 0.0.) przekazat nastepujaca opinie:

Finansowanie proponowanej technologii medycznej - lekowej, uwazam za zasadne z perspektywy klinicznej. (...)
Nalezy zwréci¢ uwage, ze w przypadku technologii lekowych, dla ktorych rejestracja obejmuje wiecej niz jedno
wskazanie kliniczne, czesto wspoétistniejgce, potencjalne korzysSci zdrowotne wykraczajg poza wskazanie, dla
ktorego toczy sie proces refundacyjny. (...)

Tofacytynib, bedacy inhibitorem JAK, bedzie stanowit kolejng istotng opcje leczenia dla chorych z ZZSK w Polsce.
Po objeciu refundacjg bytby dopiero drugim lekiem z tej grupy dostepnym dla pacjentéw. Leki z tej grupy, z uwagi
na dodatkowe wskazania kliniczne obejmujgce choroby zapalne jelit (w tym przypadku WZJG), mogg stanowi¢
wazny element terapii w przypadku wspotwystepowania tych choréb z ZZSK.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 listopada 2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 111), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
sa:

e w programie lekowym B.36:
o adalimumab;
o certolizumab pegol;
o etanercept;
o golimumab;
o infliksymab;
o iksekizumab;
o sekukinumab;
o upadacytynib.

Szczegotowe dane przedstawia tabela w rozdz. 15.1.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Leki refundowane w ramach PL Uwzgledniajgc wnioskowane warunki finansowania leku Xeljanz, ktére

B.36 ,Leczenie chorych beda zblizone do przyjetych dla innych lekéw objetych finansowaniem

z aktywng postacig w ramach programu lekowego oraz wytyczne praktyki klinicznej nalezy

zesztywniajgcego zapalenia uznac, ze wilasciwymi komparatorami dla tofacytynibu w dawce 5 mg

stawow kregostupa (ZZSK) (ICD- | p.o. podawanego 2 razy dziennie [TOF 5 BID] bedg leki ujete

10 M 45)": obowigzujgcym programem lekowym, w dawkach zarejestrowanych
adalimumab, (-..) Wybér komparatoréw
certolizumab pegol, . 3 . uznano za prawidtowy.

etanercept, Jako podstawowy ko_rn_parator _nqle;y wskaza¢ upadacytynib,

golimumab, refundowany przedstawiciel klasy inhibitorow JAK, do ktérych nalezy

infl ksymab, réwniez bedgcy przedmiotem wniosku tofacytynib. Pozostate leki

sekukinumab refundowane w programie lekowym bedg stanowi¢ komparatory
upadacytynib, dodatkowe. Celem umozliwienia przeprowadzenia poréwnania
iksekizumab, posredniego nalezy uwzglednic¢ réwniez placebo [PBO].

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/82



Xeljanz (tofacytynib) 0T.4231.36.2022

4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byfa ocena skutecznos$ci klinicznej oraz bezpieczerstwa produktu
leczniczego Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng postacig zesztywniajgcego zapalenia

stawdw kregostupa (ZZSK), u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na - dzieci i mtodziez (<18 r.z.),
podstawie zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich - postaé osiowa ,nieradiograficzna”

) z uwzglednienierq sacroilitis w badar]iu RTG (ZZSK), lub ,preradiograficzna’ SpA,
Populacja z aktywng postacig choroby oraz z niezadowalajgca ) . ]
odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki - przemwskazanla_wyn kajace
przeciwzapalne. z Cha(akterystykl Produktu
Leczniczego
Tofacytyn b, w postaci tabletek powlekanych - interwencja inna niz zdefiniowana
doustnych, podawany w dawce zgodnej z aktualng (np. tabletki o przedtuzonym
Interwencja Charakterystyka Produktu Leczniczego dla chorych uwalnianiu) lub w dawkowaniu
na ZZSK: 5 mg dwa razy na dobe [TOF5]. niezarejestrowanym w leczeniu
ZZSK
Leki ujete w obowigzujgcym programie lekowym, - komparatory inne niz
w dawkach zarejestrowanych: zdefiniowane,
- upadacytynib w dawce 15 mg raz na dobe p.o. - zdefiniowane komparatory
[UPA15]; (substancje czynne) podawane w
- adalimumab w dawce 40 mg s.c. podawany co innej formie |ub w dawkowaniu
drugi tydzien [ADA40], ngéaKrejestrowanym w leczeniu
- certolizumab pegol w dawce nasycajgcej w
tygodniach 0., 2. i 4., a nastepnie w dawce
podtrzymujgcej 200 mg s.c. podawany co 2
tygodnie [CERT200] lub 400 mg s.c. co 4 tygodnie
[CERTA400],
- etanercept 25 mg s.c. dwa razy w tygodniu
[ETA 25] lub 50 mg s.c. raz w tygodniu [ETA 50],
Komparatory - golimumab w dawce 50 mg s.c. raz w miesigcu
[GOL 50],
- infliksymab i.v. 5 mg/kg mc., a nastepnie po 2 i 6
tygodniach od pierwszego podania nalezy podac¢
dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem
co 6 do 8 tygodni [IFX 5],
- sekukinumab 150 mg s.c. w tygodniu 0., 1., 2., 3.
i 4., a comiesiecznie w dawce podtrzymujgcej
[SEC 150]; na podstawie odpowiedzi klinicznej
dawke mozna zwigkszy¢ do 300 mg [SEC 300];
- iksekizumab w dawce 160 mg s.c. (dwa
wstrzyknigcia po 80 mg) w tygodniu 0, a nastepnie
80 mg co 4 tygodnie [IXE 160].
Celem przeprowadzenia poréwnania posredniego -
placebo [PLC].
- odpowiedz wedtug kryteriow ASAS (w tym - ocena
ASAS20, ASAS40, ASAS5/6, czesciowa remisja), farmakokinetyki/farmakodynamiki,
Punkty wskazn k aktywnosci osioyvej spondylo_artropatii - parametry oceniane wytgcznie
korhicowe ASDAS (w tym choroba nieaktywna, niska w celach eksploracyjnych,
aktywnos¢ choroby, klinicznie istotna poprawa, o nieustalonym znaczeniu
znaczgca poprawa), odpowiedz wg wskaznika klinicznym, nie odnoszace sie do
BASDAI (w tym BASDAI50), ocena czynnosciowa
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
BASFI, ocena ruchomosci kregostupa BASMI, zadnego z predefiniowanych
zapalenie przyczepow Sciegnistych w obszaréw oceny (skutecznosci
spondyloartropatii MASES, ocena klinicznej lub bezpieczenstwa)
spondyloartropatii w MRI SPARCC, liczba
obrzeknietych stawdw, markery stanu zapalnego
(CRP/hsCRP)

- jakosc¢ zycia i ocena produktywnosci
- bezpieczenstwo
Badania kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolna, - badania na zwierzetach, badania
badania bez randomizacji z grupa kontrolng lub bez in vitro, serie przypadkéw, analizy
(obserwacyjne, pragmatyczne, postmarketingowe ekonomiczne,

Typ badan lub na podstawie rejestrow), w formie - badania nieopublikowane

petnotekstowe;.

w formie petnotekstowej
(doniesienia konferencyjne,
plakaty konferencyjne)

- Wigczano badania o okresie leczenia
wystarczajgcym do wykonania wiarygodnej oceny
skutecznosci klinicznej (ocena odpowiedzi na
leczenie okreslona w ChPL dla poszczegodlnych
lekow).

- Wiaczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Elsevier), The Cochrane Central Register
od Controlled Trials. Jako date wyszukiwania podano 21.06.2022 r. Przedstawiona w analizie wnioskodawcy
metaanaliza sieciowa (NMA)

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwencji (tofacitinib) oraz wskazania (ankylosing
spondylitis, radiographic axial spondyloarthritis). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dniu 28.10.2022 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa pierwotne badania kliniczne z randomizacja,
podwajnie zaslepione, w ktdrych oceniano skutecznos¢ tofacytynibu (TOF) stosowanego w dawce 5 mg dwa razy
dziennie (TOF5) w poréwnaniu do placebo (PLC) w populacji pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawéw
kregostupa (ZZSK) w tym:

e badanie 3 fazy Deodhar 2021 (opisane w dwdch publikacjach: Deodhar 2021, Navarro-Compan 2022),

e badanie 2 fazy van der Heijde 2017 (opisane w trzech publikacjach: van der Heijde 2017, Maksymowych
2018, Ogdie 2020).

W badaniu van der Heijde 2017, poza grupami stosujgcymi TOF5 oraz PLC, poréwnywano grupy z innym
dawkowaniem TOF: 2 mg i 10 mg. Odstgpiono od opisywania wynikéw dla tych grup, ze wzgledu na to,
ze dawkowanie TOF w ZZSK zgodnie z ChPL Xeljanz obejmuje jedynie dawke 5 mg dwa razy dziennie.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono réwniez dwa przeglady systematyczne z metaanalizg:
Deodhar 2020, w ktérym przedstawiono poréwnanie skutecznosci obecnie dostepnych oraz badanych terapii
(lekéw biologicznych i doustnych matych czgsteczek — OSM, ang. oral small molecules) stosowanych w leczeniu
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aktywnego zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa oraz Ungprasert 2017, w ktdrym przedstawiono
poroéwnanie skutecznosci certolizumabu i lekéw biologicznych niebedgcych inhibitorami TNF (m.in. tofacytynib,
ze starszymi inhibitorami TNF u pacjentow z aktywnym zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa, ktdrzy
nie stosowali wczesniej lekéw biologicznych). W ramach niniejszego raportu odstgpiono od przedstawiania
wynikow opracowania Ungprasert 2017, gdyz omawiano w nim wyniki dla tofacytynibu w dawce 10 mg (niezgodne
z wnioskowanym).

Do metaanalizy wigczono nastepujace badania dla komparatoréw:
e leki anty-TNF:
o adalimumab:

= ADA40 vs PLC: badania ATLAS (publikacja van der Heijde 2006), Hu 2012, Huang 2014
oraz Lambert 2007;

= ADA40 vs IXE80 dawkowany co 4 tygodnie (Q4W) vs PLC: badanie COAST-V (publikacja van der
Heijde 2018);

o certolizumab pegol:
= CERT200 vs CERT400 vs PLC: badanie RAPID-axSpA (publikacja Landewé 2014);
o etanercept:
= ETA25 dawkowany co 2 tygodnie (Q2W) vs SSZ: badanie ASCEND (publikacja Braun 2011);
=  ETA25 Q2W vs PLC: badania Barkham 2010, Calin 2004, Enbrel AS oraz Gorman 2002;
=  ETA25 Q2W vs ETA50 QW vs PLC: badanie van der Heijde 20064,
= ETAS50 dawkowany co tydzieh (QW) vs IFX5: badanie Giardina 2010;
golimumab:
= GOL50 vs PLC: badania Bao 2014 oraz GO-RAISE (publikacja Inman 2008);
o infliksymab:
= |FX5vs PLC: badania ASSERT (publikacja van der Heijde 2005) oraz Braun 2002;
o leki anty-IL-17:

o

o sekukinumab:

= SEC150 vs PLC: badania MEASURE 2 (publikacje Baeten 2015 i Sieper 2017), MEASURE 4
(publikacja Kivitz 2018) i MEAESURE 5 (publikacja Huang 2020).

o iksekizumab:
= IXE80 Q4W vs PLC: badanie COAST-W (publikacja Deodhar 2019);
¢ inhibitory JAK:
o upadacytynib:
= UPA15vs PLC: badanie SELECT-AXIS 1 (publikacja van der Heijde 2019);
o tofacytynib:
* TOF vs PLC: badania Deodhar 2021 i van der Heijde 2017.

W metaanalizie uwzgledniono jedynie wybrane ramiona z badan, w ktérych dawkowanie byto zgodne z aktualnymi
zaleceniami dotyczacymi leczenia ZZSK. Ponizej przedstawiono ogdlng sie¢ zaleznosci, jakg tworzg powyzsze
badania.
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Wykres 1. Ogodlna sie¢ zaleznosci, jaka tworza badania wiagczone do NMA wnioskodawcy [zrédio: AKL wnioskodawcy,

rozdz. 6.1]

41.3.1.

CERT 200

CERT 400

GOL 50

ADA 40|

SEC 150

UPA 15

ETA 50

IXE Q4W

TOF 5

FBO

IFX 5

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej zaprezentowano charakterystyke badan klinicznych wigczonych do analizy wnioskodawcy w ramieniu

tofacytynibu.

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Deodhar 2021

(Navarro-Compan
2022)

Zrodio
finansowania:
Pfizer Inc.

- wieloosrodkowe, miedzynarodowe
(75 osrodkéw w 14 krajach);

- badanie Il fazy, z grupg kontrolng;

- randomizowane (przy pomocy
systemu IRT);

- podwojnie zaslepione;

- hipoteza superiority;

- okres obserwaciji: 7.06.2018 r.-
20.08.2020 r.; tyg. 0-16 faza
randomizowana (TOF vs PLC),
tyg. 16-48 faza otwarta — TOF;

- interwencje:

TOF5: tabletki 5 mg, 2x dziennie
w tyg. 0-16 i 16-48;

Kryteria wtgczenia (wybrane):

- wiek 218 lat;

- diagnoza ZZSK, spetniajgca kryteria
nowojorskie;

- RTG stawéw krzyzowo-biodrowych
dokumentujgce diagnoze ZZSK;

- aktywne ZZSK podczas screeningu
iw 1. dniu badania (baseline):
BASDAI 24 i bol plecow 24

(pyt. 2 BASDAI);

- aktywna choroba pomimo
stosowania (lub w przypadku
nietolerancji) NLPZ (=2 przypadki
niewystarczajacej odpowiedzi przy

Pierwszorzedowy:
- odpowiedz ASAS20
w 16 tyg.

Pozostate (wybrane):

- odpowiedz ASAS40

w 16 tyg.;

- komponenty ASAS: PtGA,
catkowity bél plecow, BASFI,
poranna sztywnosg¢;

- zmiany wzgledem wartosci
wyjsciowych: ASDAS; hsCRP;
BASMI; komponentéw ASAS;
- czesSciowa remisja wg ASAS;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

PLC: tabletki, 2x dziennie w tyg. 0-16
- pacjenci mogli kontynuowac terapie
podstawowe (w statych dawkach

i czestotliwosci przez caty okres
trwania badania): NLPZ, metotreksat
(225 mgltyg.), sulfasalazyna

(23 g/dobe), doustne kortykosteroidy
(<10 mg/dobe prednizonu lub
ekwiwalentu), kortykosteroidy do
stosowania miejscowego/
doodbytniczego

>4 tyg. stosowania =2 doustnych
NLPZ);

- pacjenci nieleczeni uprzednio
bDMARDSs lub nietolerujgcy
/nieodpowiadajacy na <2 TNFi;

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- ostre lub przewlekte schorzenia
fizyczne lub psychiczne (w tym
niedawne lub aktywne mysli

lub zachowania samobdjcze);

- stwierdzone lub podejrzewane
catkowite zesztywnienie kregostupa;

- ekspozycja na biezgce stosowanie:
syntetycznych DMARDs (wigczajgc
JAKi), bDMARDs, talidomidu, innych
niedozwolonych substancjj;

- alergia/ nietolerancja/ nadwrazliwos$¢
na laktoze lub TOF (w tym rzadkie
dziedziczne nietolerancje galaktozy,
niedobor laktazy typu Lapp, zespot
ztego wchifaniania glukozy-galaktozy);
- nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych;

- inne autoimmunologiczne choroby
reumatyczne;

- zakazenia (aktywne/ utajone):
pétpasiec, gruzlica, HIV, HBV, HCV;
- podanie zywych/ atenuowanych
szczepionek na 6 tyg. przed 1. dawkg
interwencji, zaplanowane szczepienie
w trakcie lub do 6 tyg. po ostatniej
dawce interwencji;

- pacjenci ze zdiagnozowanym
niedoborem odpornosci lub krewny
pierwszego stopnia z dziedzicznym
niedoborem odpornosci.

Liczba pacjentéw: 270

- odpowiedz ASAS 5/6;

- klinicznie istotna poprawa
wg ASDAS;

- Znaczgca poprawa

wg ASDAS;

- niska aktywnosc¢ choroby
wg ASDAS (<2,1);

- nieaktywna choroba

wg ASDAS (<1,3);

- $rednia zmiana: BASDAI;
MASES; SJC(44);

- odpowiedz BASDAI50;

- odpowiedz ASAS20

w 48 tyg.;

- odpowiedz ASAS40

w 48 tyg.;

- bezpieczenstwo (AEs,
AESIs);

- jakos¢ zycia (zmiany
wzgledem wartosci
wyjsciowych: SF-36v2;
ASQoL; FACIT-F; EQ-5D-3L;
EQ-VAS; WPAI)

van der Heijde
2017

(Maksymowych
2018, Ogdie 2020)

Zrodio
finansowania:
Pfizer Inc.

TOF5: 134

PLC: 136
- wieloosrodkowe, miedzynarodowe Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(58 osrodkow w 10 krajach); - wiek 218 lat; - odpowiedz ASAS20
- badanie Il fazy, z grupg kontroina; - diagnoza ZZSK, spetniajgca kryteria | W 12 tyg.

- randomizowane;

- podwajnie zaslepione;

- badanie zakresu dawki;

- okres obserwaciji: 16 tyg. (12 tyg.
leczenia, 4 tyg. wash-out), miedzy
04.2013r. 2 03.2015 r,;

- interwencje*:

TOF2: tabletki, 2 mg, 2x dziennie

w tyg. 0-12;

TOF5: tabletki, 5 mg, 2x dziennie

w tyg. 0-12;

TOF10: tabletki, 10 mg, 2x dziennie
w tyg. 0-12;

PLC: tabletki, 2x dziennie w tyg. 0-12;
- pacjenci mogli kontynuowac terapie
podstawowe: metotreksat,
sulfasalazyna, doustne kortykosteroidy
(210 mg/dobe prednizonu lub
ekwiwalentu)

nowojorskie;

- RTG stawow krzyzowo-biodrowych
dokumentujgce diagnoze ZZSK;

- aktywne ZZSK: BASDAI=4 i bol
plecéw=4;

- niewystarczajgca odpowiedz na

22 doustne NLPZ lub nietolerancja;

- pacjenci z normalnym stezeniem
CRP, z aktywnym zapaleniem stawoéw,
zapaleniem przyczepdw $ciegnistych
lub tuszczyca mogli zostac

zakwalif kowani, pod warunkiem
spetniania kryteriéw nowojorskich;

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- stosowanie: DMARDs (poza
dozwolonymi), talidomidu (biezace/

W przesztosci), innych niedozwolonych
substancji;

- stosowanie (biezace/ w przesztosci)
TNFi/ bDMARDs;

Pozostate (wybrane):
Wszystkie (poza MRI)
oceniane w tyg. 0., 2., 4., 8.
i12.

- odpowiedz ASAS20

w pozostatych punktach
czasowych;

- odpowiedz ASAS40;

- odpowiedz ASAS 5/6;

- zmiany wzgledem wartosci
wyjsciowych: ASDAS; hsCRP;
BASMI;

- §rednia zmiana: BASFI;
BASDAI; MASES; SJC(44);
SPARCC (MRI); oceny
kregostupa (modyfikacja
berlinska); rozszerzenie klatki
piersiowej;

- czesciowa remisja wg ASAS;
- klinicznie istotna poprawa wg
ASDAS;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

27182



Xeljanz (tofacytynib)

0T.4231.36.2022

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych;

- inne autoimmunologiczne choroby
reumatyczne (toczen rumieniowaty
uktadowy, mieszana choroba tkanki
tacznej, twardzina skoéry, zapalenie
wielomigsniowe) lub diagnoza
fibromialgii — bez zgody sponsora;

- ostre lub przewlekte schorzenia
fizyczne

- zakazenia (aktywne/ utajone):
poétpasiec, gruzlica, HIV, HBV, HCV;

- Znaczaca poprawa

wg ASDAS;

- niska aktywno$¢ choroby wg
ASDAS (<2,1);

- nieaktywna choroba

wg ASDAS (<1,3);

- odpowiedz BASDAI50;

- bezpieczenstwo (AESs);

- jakos¢ zycia (zmiany
wzgledem wartosci
wyjsciowych: SF-36v2;
ASQoL; FACIT-F; EQ-5D;

- pacjenci ze zdiagnozowanym WPAI)
niedoborem odpornosci lub krewny
pierwszego stopnia z dziedzicznym
niedoborem odpornosci;

Liczba pacjentéw: 207
PLC: 51

TOF2*: 52

TOF5: 52

TOF10*: 52

* w AKL wnioskodawcy oraz niniejszym raporcie przedstawiono wyn ki dla grup PLC i TOF5;

Skroty: AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); AESIs — zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (ang. adverse
events of special interest); bDMARDs — biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. biological disease modifying antirheumatic
drugs); CRP — biatko C reaktywne; DMARDs — leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease modifying antirheumatic drugs); hsCRP —
biatko CRP oznaczane metodg ultraczutg (ang. High-Sensitivity C-Reactive Protein); IRT — Interactive Response Technology; JAKi — inhibitor
JAK (ang. Janus kinase inhibitor); MRI — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging); NLPZ —
niesteroidowe leki przeciwzapalne; PLC — placebo; TNFi — inhibitory TNF (ang. tumour necrosis factor inhibitors); TOF — tofacytynib; ZZSK —
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan pierwotnych znajduje sie w rozdziatach 5.1, 5.2, 5.3, 14.12 AKL
wnioskodawcy. Pozostate badania witgczone do metaanalizy sieciowej wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale
6.2 AKL wnioskodawcy.

Definicje wybranych punktéw koncowych wykorzystanych w badaniach witgczonych do AKL wnioskodawcy
przedstawiono ponize;j.

W niektorych przytoczonych definicjach wystepujg skale stuzgce do pomiaréw okreslonych objawow/zjawisk:

. NRS — skala numeryczna (ang. Numerical Rating Scale); 10-punktowa skala, gdzie 0 oznacza brak
objawow/ograniczen, 10 znaczne objawy/ograniczenia;

+ VAS - wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale); 10-centymetrowa, liniowa skala, gdzie
0 oznacza brak objawéw/ograniczen, 10 znaczne objawy/ograniczenia.

Tabela 12. Skale i kwestionariusze oceniajgce aktywnosé choroby i/lub skutecznosé leczenia oraz jakosé zycia
(PROs) (szczegotowe informacje przedstawiono w rozdz. 5.4.1 AKL wnioskodawcy)

Punkt koncowy Opis
ASAS (The | Ocena odpowiedzi na leczenie przeciwreumatyczne oceniajgca poprawe w zakresie aktywnosci choroby.
Assessment Podstawe stanowi ocena czterech domen:
of SpondyloArthritis e  BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) — ocena funkcjonowania w NRS lub VAS,

International Society) obliczana przy pomocy 10 pytan odnoszacych sie do stopnia sprawnosci przy wykonywaniu

okreslonych czynnosci: pierwsze 8 pytan dotyczy czynnos$ci zwigzanych z anatomig czynnosciowa,
ostatnie 2 pytania oceniajg zdolnos¢ badanych do radzenia sobie z codziennym zyciem; wskaznik
BASFI jest $rednig arytmetyczng z wartosci wyn kéw wszystkich 10 zadan (pytan)

. Ocena bdlu kregostupa — ocena boélu kregostupa w NRS lub VAS; ocenie poddaje sie nocny bdl
kregostupa w ciggu ostatniego tygodnia i bél kregostupa ogotem

e  Ocena ruchomosci kregostupa — wykonuje sie oceneg rozszerzania klatki piersiowej, zmodyfikowany
test Schobera (pomiar i ocena ruchomosci odcinka ledzwiowego kregostupa), pomiar odlegtosci
potylica-sciana, ruchomos¢ miednicy oraz ocene bocznego zgiecia kregostupa lub BASMI (Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index, oceniany w NRS lub VAS, stuzy do oceny ruchomosci
kregostupa szyjnego, grzbietowego i ledzwiowego, bioder i tkanek miekkich miednicy)

e  PtGA (Patient Global Assessment of Disease) — ocena przez pacjenta ogdlnej aktywnosci choroby
w ciggu ostatniego tygodnia za pomocg NRS lub VAS
Na ich podstawie wyréznia sie nastepujgce punkty kofcowe, ktére ocenia sie z wykorzystaniem powyzszych
domen oraz dodatkowych sktadowych:
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Punkt koncowy

Opis

e  ASAS20: poprawa o 220% i bezwzgledna poprawa wzgledem wartosci poczgtkowej o 21 jednostke
(zakres od 0 do 10) w 23 z 4 domen oraz brak pogorszenia 0 220% i o 21 jednostke w pozostatych

e  ASASA40: poprawa w zakresie aktywnosci choroby o 240% oraz bezwzgledna poprawa w stosunku
do wartosci wyjsciowej o 22 jednostki (zakres od 0 do 10) w 23 z 4 domen i brak pogorszenia
w pozostatych

e  ASASS5/6: poprawa 0 220% w 25 z 6 domen
e  Czesciowa remisja wg ASAS: uzyskanie wyn ku <2 (w skali 0-10) dla kazdej z 4 domen

ASDAS (Ankylosing
Spondylitis Disease
Activity Score)

Skiada sie z 5 domen: catkowity bdl plecéw, catosciowa ocena choroby przez pacjenta (PtGA), bdl i obrzek
obwodowy, czas trwania sztywnosci porannej i hsCRP (mg/l); im nizszg warto$¢ w skali ASDAS osigga pacjent
tym mniejsza aktywno$¢ choroby i skuteczniejsze jest zastosowane leczenie

SJC(44) (Swollen Joint
Count)

Ocena obrzeku 44 stawdw przy uzyciu nastepujgcej skali: obecne/nieobecne/niewykonane/nie dotyczy (do
stosowania w przypadku sztucznych lub brakujgcych stawow) w celu okreslenia catkowitej liczby
obrzeknietych stawdéw

SPARCC
(Spondyloarthritis
Research Consortium
of Canada)

Stuzy do oceny objawdw zapalenia na podstawie wyniku rezonansu magnetycznego;

ocenia sie obecnos¢ zapalenia w 16 réznych miejscach: stawow krzyzowo-biodrowych (Sl) i kregostupa (sze$¢
najciezej dotknietych jednostek kregostupa);

maksymalny wynik to 16 punktow, wyzszy wynik odzwierciedla bardziej zaawansowang chorobeg;

MIC dla oceny stawow krzyzowo-biodrowych: 22, a dla oceny kregostupa: 25;

remisja MRI wg SPARCC: wyn k oceny stawow krzyzowo-biodrowych <2 i oceny kregostupa <5

BASDAI (Bath
Ankylosing
Spondylitis Disease
Activity Index)

6-elementowy kwestionariusz stosowany do oceny 5 gtéwnych objawdéw spondyloartropatii osiowej ze
zmianami radiograficznymi: nasilenie zmeczenia, bélu kregostupa, zapalenia stawéw obwodowych, zapalenia
przyczepow $ciegnistych, nasilenia sztywnosci porannej i czasu trwania sztywnos$ci porannej w skali od
0 (brak) do 10 (najwieksze nasilenie).

W badaniach klinicznych oceniana jest zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej w wyn ku kwestionariusza
BASDAI — zmniejszenie wyniku jest uwazane za poprawe.

Ocena BASDAI50 odzwierciedla poprawe wyniku o 50%, w stosunku do poczatkowej oceny w danym
momencie leczenia,;

MCID obejmuje zmiane warto$ci BASDAI zdefiniowanej jako 2 jednostki (w skali od 0 do 10).

ASQolL (The
Ankylosing
Spondylitis Quality of
Life)

Stuzy do oceny jako$ci zycia pacjentdw oceniajgc stopien ograniczenia, jakiego doswiadcza pacjent
w codziennych czynnos$ciach, poziom bodlu i zmeczenia oraz wplyw na stan emocjonalny pacjenta; wyzszy
wyn k wskazuje na gorszg jako$¢ zycia.

MCID dla oceny wyniku ASQoL: zmiana o 21,8 jednostki (poprawa — zmniejszenie)

SF-36v2

Standaryzowana ankieta stuzgca do mierzenia HRQoL oceniajgca funkcjonowanie fizyczne (PF), role
ograniczen fizycznych (RF), bél fizyczny/bdl ciata (BP), ogélne zdrowie (GH), witalnos¢ (VT), funkcjonowanie
spoteczne (SF), role ograniczen emocjonalnych (RE) i zdrowie psychiczne (MH); wyzsza punktacja kohcowa
oznacza lepszy stan zdrowia;

MCID: zmiana o 25 jednostek (poprawa — zwiekszenie)

EQ-5D (EuroQol 5
Dimensions 3 Levels
Health State Profile)

Ogdlne, standaryzowane narzedzie do pomiaru zaleznej od zdrowia jakos$ci zycia i opisu stanu zdrowia, na
ktore sktada sie ocena w zakresie 5 obszaréw (mobilno$¢/zdolnos¢ poruszania sie, samoopieka, czynnosci
codzienne, bol/dyskomfort oraz niepokdéj/depresja) oraz drugiego komponentu — ocena stanu zdrowia VAS.
Wynik zawiera sie w przedziale -0,59-1,00, gdzie wartos¢ 1,00 oznacza petne zdrowie, a wartos¢ 0 — zgon,
wartosci ujemne oznaczajg stany zdrowotne gorsze od zgonu.

MID dla kwestionariusza EQ-5D wynosi 0,074 pkt.

MCID dla oceny catkowitego wyn ku EQ-VAS: zmiana o 210 mm (poprawa — zwigkszenie).

FACIT-F (Functional
Assessment of
Chronic lliness
Therapy - Fatigue
Scale)

Skala sktada sie z 13 pytan i stuzy do oceny fizycznych i funkcjonalnych konsekwencji wystepowania
zmeczenia; wyzszy wynik oznacza nizszy stopieh zmeczenia;
MCID dla oceny catkowitego wyn ku FACIT-F: zmiana o 24 jednostki (poprawa — zwigkszenie)

WPAI (Work
Productivity & Activity
Impairment
Questionnaire:
Spondyloarthritis)

6-elementowy kwestionariusz specyficzny dla ZZSK, ktory daje cztery rodzaje wynikdw: absenteizm
(nieobecnos¢ — czas nieobecnosci w szkole/pracy), prezenteizm (obnizona produktywnos$¢ w pracy/szkole),
utrata wydajnosci/produktywnosci pracy i uposledzenie/pogorszenie aktywnosci; wyzszy wynik wskazuje na
wieksze uposledzenie i mniejszg produktywnos$c¢

Skroty: BP — bdl fizyczny/bdl ciata (ang. bodily pain), CRP — biatko C reaktywne; GH — ogdlne zdrowie (ang. general health); hsCRP —biatko
CRP oznaczane metodg ultraczutg (ang. High-Sensitivity C-Reactive Protein); MCID — minimalna istotna klinicznie réznica (ang. Minimal
Clinically Important Difference); MCS — sumaryczna komponenta psychiczna (ang. mental component summary); MH — zdrowie psychiczne
(ang. mental health); MIC — minimalna istotna zmiana (ang. Minimally Important Changes); MID — minimalna istotna réznica (ang. minimal
important difference); MRI — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging); NRS — skala numeryczna
(ang. Numerical Rating Scale); PCS — sumaryczna komponenta fizyczna (ang. physical component summary); PF — funkcjonowanie fizyczne
(ang. physical functioning); PROs — punkty koncowe raportowane przez pacjenta (ang. patient reported outcomes); RE — rola ograniczen
emocjonalnych (ang. emotional role functioning); RF — rola ograniczen fizycznych (ang. role functioning); SF — funkcjonowanie spoteczne
(ang. social functioning); VAS — wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale); VT — witalno$¢ (ang. vitality); WPAI — Kwestionariusz
Pogorszenia Wydajnosci Pracy i Aktywnosci (ang. Work Productivity & Activity Impairment Questionnaire)
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci randomizowanych badan Deodhar 2021 i van der Heijde
2017 zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego narzedziem RoB2 (Cochrane Handbook).
Zgodnie z tg oceng badania charakteryzujg sie niskim ryzykiem btedu we wszystkich ocenianych domenach.

Ocena przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykdw Agenciji.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy na podstawie narzedzie RoB2

Proces Odstepstwa od Brakujace dane Pomiar Wyboér
Punkt koncowy randomizacii zaplanowanej dla punktéw punktu prezentowanych Ogotem
! interwencji koncowych koncowego wynikow
Deodhar 2021
Punkty koncowe dot.
oceny klinicznej Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
i skutecznosci leku
Punkty koncowe dot.
oceny bezpieczenstwa Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
leku
van der Heijde 2017
Punkty koncowe dot.
oceny klinicznej Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
i skutecznosci leku
Punkty koncowe dot.
oceny bezpieczenstwa Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
leku

Zgodnie z oceng wnioskodawcy pozostate badania wigczone do metaanalizy sieciowej charakteryzujg sie niskim
ryzykiem btedu systematycznego — wyjatek stanowi badanie Giardina 2010, w ktérym ryzyko btedu oceniono jako
wysokie. Szczegdtowe wyniki oceny wiarygodnoéci badan zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy (rozdz.
6.2.1). Ocena przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykéw Agenciji.

Opracowania wtérne oceniono w skali AMSTARZ2, zgodnie z ktérg jakos¢ publikacji Ungprasert 2017 i Deodhar
2020 oceniono jako krytycznie niska, ze wzgledu na brak rejestracji protokotu przeglgdu przez jego rozpoczeciem
oraz brak podania listy wykluczonych badah wraz z uzasadnieniem. Dodatkowo w obu publikacjach jedynie
czesciowo spetniono warunek dot. adekwatnosci wyszukiwania literatury. Ocena przeprowadzona przez
wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykdw Agencji.

Tabela 14. Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2 przeprowadzona przez wnioskodawce

Ocena krytycznych domen

Deodhar 2020

Ungprasert 2017

Protokoét zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury (pozycja 4)

+-

+/-

Uzasadnienie wykluczenia poszczegoélnych badan (pozycja 7)

Ryzyko btedu poszczegoélnych badan wiaczonych do przegladu (pozycja 9)

+

+

Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11)

+

+

Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow przegladu (pozycja 13)

+

+

Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15)

+

+

Ocena koncowa

Krytycznie niska
wiarygodnos$c¢

Krytycznie niska
wiarygodnosc¢

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e Badanie Deodhar 2021 byfo prébg kliniczng o stosunkowo krotkim okresie obserwacji do oceny
dfugoterminowego bezpieczenstwa terapii TOF 5 (pod kgtem wystgpienia AESIs); ponadtfo w badaniu nie
uwzgledniono oceny poprawy choroby w MRI, ktéra by¢ moze w przyszto$ci powinna zostac¢ oceniona
w badaniach klinicznych (w badaniu van der Heijde 2017 wykazano istotng poprawe w punktach
koricowych zwigzanych z oceng MRI u chorych leczonych TOF 5).

o Ograniczeniem badania van der Heijde 2017 jest stosunkowo krotki okres aktywnego leczenia
(12 tygodni) w poréwnaniu do zalecanego w aktualnie obowigzujgcym ChPL Xeljanz 2022, gdzie podano,
Ze poprawe kliniczng u pacjentow z ZZSK obserwuje sie w ciggu 16 tygodni od rozpoczecia leczenia
tofacytynibem. Czas trwania badania van der Heijde 2017 zostat wybrany na podstawie poczagtku
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skuteczno$ci tofacytynibu obserwowanej we wczesniejszych badaniach klinicznych tofacytynibu w innych
wskazaniach, przy jednoczesnym zréwnowazeniu bezpieczenstwa pacjenta z ograniczonym czasem
ekspozycji na lek. MozZliwe jest wiecej, ze maksymalna odpowiedZ dotyczgca skuteczno$ci leczenia
tofacytynibem nie zostata osiggnieta do 12 tygodnia.

e Mafa liczebno$¢ grup w badaniu van der Heijde 2017 (po okofo 50 pacjentéw) utrudniata interpretacje
potencjalnie interesujgcych analiz podgrup.

e Pacjenci wigczani do badania van der Heijde 2017 byli zobowigzani do wykazania z géry okre$lonego
poziomu aktywno$ci choroby w momencie witgczenia do badania, jednak nie wymagano od nich
wczesnigj okre$lonego poziomu CRP (aktywnosci zapalnej), co mogto mie¢ wptyw na uzyskane wyniki.
Jednak w tym badaniu uwzgledniono populacje typowg dla ZZSK, a dotychczasowe badania z TNFi
w populacji ZZSK na ogét nie wymagaty wysokiego CRP podczas skriningu.

e W niektérych badaniach dotyczgcych komparatorow uwzglednionych w NMA wskazano na stosunkowy
krotki okres obserwacji, ktory moze by¢ niewystarczajgcy do dtugotrwatej oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa analizowanych lekow.

Komentarz analitykéw Agenciji:

W badaniach van der Heijde 2017 (wtgczone do przegladu systematycznego oraz do NMA) i ASCEND okres
obserwacji wynosit 16 tygodni, zas w badaniach Barkham 2010, Braun 2002, Calin 2004 i van der Heijde 2006a
12 tygodni. Ponadto w kilku badaniach po okresie oceny skutecznosci leku w grupie leczonej vs PLC, pacjenci
mogli przej$¢ na leczenie badanym lekiem, w zwigzku z czym dla czesci pacjentdw (z grup, ktére przeszly
na leczenie aktywne z PLC) okres obserwacji byt krotszy: GO-RAISE (taczny czas obserwacji 24 tyg., zmiana
po 16 tyg.) oraz Hu 2012 i Huang 2014 (taczny czas obserwacji 24 tyg., zmiana po 12 tyg.).

e W analizowanych badaniach dopuszczono mozliwo$¢ zmiany stosowanego leczenia (w czesci publikacji
okreslanej jako ,early escape”), w celu szybszego otrzymania aktywnego leczenia w przypadku chorych
z grup PBO lub w przypadku pacjentéw z ramion interwencji leczenia aktywnego w wyzszej dawce,
co potencjalnie réznicowato analizowane badania z uwagi na sposoéb prowadzenia takiej procedury —
niemniej jednak, w obliczeniach porownania poSredniego dla wszystkich badan uwzgledniono wytgcznie
ocene pacjentow przed mozliwoscig zmiany interwenciji.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen badan, poza wskazanymi powyzej.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

o Nie odnaleziono obserwacyjnych badan klinicznych, w tym préb prowadzonych w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej, co ogranicza mozliwo$¢ oceny tofacytynibu w szerszym ujeciu, poza ramami badan
eksperymentalnych.

e Z wuwagi na brak badann klinicznych bezposrednio oceniajgcych poréwnanie tofacytynibu
z uwzglednianymi komparatorami aktywnymi, konieczne byto wykonanie poréwnania posredniego,
CO wigze sie z ograniczeniami wynikajgcymi z konieczno$ci przyjecia zatozenn o zgodnosci
populacji/metodyki odnalezionych badaniach.

e Zakres poréwnania poSredniego byt ograniczony dostepnoscig analizowanych danych — w szczegdlnosci,
ocene bezpieczenistwa przeprowadzono jedynie dla dwodch punktéw koricowych: oceny ryzyka
zakonczenia leczenia z powodu AEs oraz ryzyka wystgpienia SAEs; niemniej jednak, punkty te byty
istotne z klinicznego punktu widzenia i mogg dobrze $wiadczy¢ o ogdlnym profilu bezpieczeristwa
analizowanych terapii.

e Z uwagi na fakt adaptacji juz istniejgcej sieci poréwnania posredniego, w obliczeniach bazowano na
danych dostarczonych przez Whioskodawce i w czesci przypadkéw informacje o doktadnym sposobie
ekstrakcji danych z badan pierwotnych nie byty dostepne — niemniej jednak, w miare mozliwosci
weryfikowano uzyskane dane z badaniami pierwotnymi i potwierdzano poprawnosc¢ ekstrakcji danych.

e W ramach analizy poréwnania poSredniego przedstawiono dodatkowo wyniki w podgrupach chorych
wyréznionych pod wzgledem ekspozycji na wczesniejsze leki biologiczne, w tym inhibitory TNF —
zaznaczyc nalezy, ze podgrupy chorych otrzymujgcych wcze$niej takie leczenie byty mato liczne, a dane
dla takich podgrup dostepne jedynie w kilku ocenianych badaniach, co zawezafo mozliwo$¢ oceny
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danych punktéw koricowych do jedynie kilku komparatorow, a uzyskane wyniki mogty utracic¢ istotnosc
statystyczng w wyniku testowania mniejszych populaciji.

Odnalezione badania oceniajgce tofacytynib réznity sie okresami obserwacji (12 tygodni oraz 16 tygodni),
co mogfo wplywa¢ na mozliwo$¢ metaanalizy ich wyniku, niemniej jednak w wiekszo$ci
przeprowadzonych analiz obserwowano spéjne wyniki (brak istotnej heterogeniczno$ci metaanaliz);
rézne okresy obserwacji dotyczyly réwniez badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim, niemniej
jednak w kazdym uwzgledniono wyniki z okresu zalecanego w poszczegélnych charakterystykach
produktéw leczniczych do oceny skutecznosci leczenia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W odniesieniu do heterogenicznosci badan nalezy podkreslic, ze miedzy badaniami wigczonymi
do metaanalizy sieciowej wystepowaty réznice, ktére wptywajg na wiarygodno$¢ oszacowan.
Whioskodawca przedstawit analize heterogenicznosci dla 24 badan wigczonych do metaanalizy sieciowej
oraz zatgczyt doktadne poréwnanie wszystkich badan, odnotowujgc réznice migedzy nimi (rozdz. 6.2 AKL
wnioskodawcy).

W wiekszosci badan porownywano leczenie aktywne (badanym lekiem) z placebo (w badaniu ASCEND
poréwnywano ETA do sulfasalazyny (SSZ), ale ze wzgledu na to, ze w wielu badaniach dozwolone byto
kontynuowanie stosowania SSZ podczas udziatu w badaniu, SSZ uznano w tym przypadku za PLC;
w badaniu Giardina 2010 przedstawiono poréwnanie miedzy ETA a IFX). W prawie wszystkich testowano
hipoteze superiority (w badaniu van der Heijde 2006a testowano hipoteze non-inferiority dla réznych
dawek ETA). Wiekszos¢ badan charakteryzowata sie bardzo dobrg jakoscig, oceniong na 5 punktéw
w skali Jadada (badanie Giardina 2010 zostato ocenione na 3 punkty).

Do réznic miedzy badaniami nalezy m.in. okres obserwacji. Catkowite okresy obserwacji wahaty sie
w badaniach od 12 tygodni (Barkham 2010, Braun 2002, Calin 2004, van der Heijde 2006a) do 5 lat
(Lambert 2007). Odciecie danych do oceny gtdwnego punktu koncowego (najczesciej ASAS20 lub
ASAS40) nastepowato w 12., 14., 16. lub 24. tygodniu. W niektérych badaniach po ocenie gtéwnego
punktu kohcowego pacjenci z grup PLC mogli przej$¢ na stosowanie aktywnego leczenia (faza
niezaslepiona). Ponadto, w wiekszosci badan byta mozliwa zmiana leczenia wczesniej (early escape),
jednak podkreslono, ze ocena punktéw koncowych uwzglednionych w poréwnaniu posrednim
uwzgledniata wytgcznie pacjentow przed mozliwoscig zmiany interwencji (czyli tych, ktorzy stosowali
badany lek od poczatku).

Najczesciej ocenianymi punktami koricowymi w badaniach wigczonych do NMA byty ASAS20 i BASDAI
w analizie skutecznosci oraz AEs w analizie bezpieczenstwa. Cze$¢ punktéw koncowych wybranych
do analizy w ramach NMA nie byta oceniana we wszystkich wtgczonych badaniach.

Populacje wigczone do badan rowniez réznity sie miedzy sobg. Odnotowano pewne rdznice w kryteriach
wigczenia, np. w wiekszosci badan witgczani pacjenci musieli mie¢ ZZSK zdiagnozowane w oparciu
o zmodyfikowane kryteria nowojorskie, zas w badaniach RA-PID-axSpA i COAST-V wymagano diagnozy
w oparciu o kryteria ASAS. Aktywnos¢ choroby oceniano najczesciej na podstawie dwdéch
z wymienionych kryteriow: wyniku w skali BASDAI =4, oceny bélu kregostupa 24 lub czasu trwania
porannej sztywnosci. W niektérych badaniach konieczne byto spetnienie dodatkowych kryteriéw dot.
stezenia CRP, oceny zapalenia w MRI lub wyniku w skali AS-WIS>10 (ocena zdolnosci do pracy).

W wigkszosci badan wymagano utrzymywania sie aktywnosci choroby z powodu nieskutecznosci
lub nietolerancji NLPZ (po okreslonym czasie stosowania lub dawce). Wiekszo$¢ badan miata réwniez
opisane warunki wigczenia do badania pod katem uprzedniego stosowania innych lekéw. W niektérych
wykluczano pacjentéw, ktérzy stosowali wczesniej lub nadal stosujg LMPCh (biologiczne, syntetyczne
lub klasyczne), leki przeciwbolowe (leki opioidowe) i inne (leki lub zywe szczepionki). W badaniach
Deodhar 2021 i van der Heijde 2017 zabronione byto m.in. podanie zywych lub atenuowanych
szczepionek wciggu 6 tyg. przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku, talidomidu, lekéw
alkilujgcych (cyklofosfamid lub chlorambucyl) lub catkowitego napromieniowania uktadu limfatycznego.
W przypadku niektérych niedozwolonych terapii mozliwe byto wigczenie do badania o ile zakonczono
niedozwolone leczenie odpowiednio wczesniej przed podaniem pierwszej dawki badanego leku.

W okoto potowie badan wykluczano pacjentéw z innymi uktadowymi chorobami zapalnymi
(np. autoimmunologiczne choroby reumatyczne, tuszczyca, zapalne choroby jelit). W wiekszosci
szczego6towo opisano kryteria wytgczenia dot. choréb wspdtistniejgcych i standéw przed rozpoczeciem
badania.

W wigkszosci badan wiekszos$¢ pacjentow stanowity osoby rasy biatej (60-98%), wyjatek stanowity
badania Bao 2014 (wytgcznie populacja chinska) i MEASURES (rasa biata stanowita 19%).
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Whnioskodawca przedstawit réwniez poréwnanie populacji z badan wzgledem wnioskowanego programu
lekowego.

e Stwierdzono drobne btedy w ekstrakcji danych, ktére zostaty skorygowane w niniejszym raporcie, jednak
nie wptywajg one na wnioskowanie.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Tofacytynib vs wybrane komparatory — metaanaliza sieciowa wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) wnioskodawcy, przeprowadzonej w celu posredniego
poréwnania skutecznosci TOF wzgledem obranych komparatoréw. Przedstawiono wyniki dla populaciji ogétem,
wyniki dla réznych subpopulacji znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (rozdz. 6.3). Wyniki przedstawiano w postaci
ilorazu szans z 95% przedziatem wiarygodnosci (OR, 95%Crl) lub w postaci sredniej roznicy z 95% przedziatem
wiarygodnosci (MD, 95%Crl) — w tytutach tabel zaznaczono, ktére wyniki sg prezentowane. Nalezy zwrdcic¢
uwage, ze nie we wszystkich badaniach wigczonych do poréwnania posredniego oceniano wszystkie wybrane
punkty koncowe.

Tabela 15. Wyniki NMA, tabela rankingowa: ASAS20 w populacji ogélnej (srednia OR (95%Crl)) [zrédio: AKL
whnioskodawcy, rozdz. 6.3.1.1]

UPA 15
0,96 (0,47: 1,98) IXE Q4W
0,73 (0,35;1,53) 0,75 (0,42; 1,37) TOF5
1,14(0,59:2,22) 1,18(0,72; 1,94} 157 (0,93 2,66) SEC 150
0,72(0,38; 1,38) 0,75(0,47;1,21) 0,99 (0,60; 1,65) 0,63 (0,43;0,93) ETA 50
0,75(0,3%; 1,45) 0,77 (0,49;1,21) 1,02(061:1,74) 0,65(0,43;0,98) 1,03(0,70; 1,51) ADA 40
0,41(0,1%;0,88) 0,42 (0,22;0,79) 0,56 (0,29; 1,08) 0,36 (0,20;0,63) 0,56(0,33;0,95) 0,54 (0,30; 0,95) IFX5
1,18 (0,46:3,02) 1,22(0,53;2,80) 162 (0,62 3,78 103 (0,47;2,25) 1,63(0,74;352) 1,58(0,71;3,46) 2,80(1,19;7,04) CERT 200
0,64(0,31;1,34) 0,67(0,37;1,20) 0,88 (0,48: 1,63) 0,56(0,33;0,94) 0,89 (0,54; 1,46) 0,86(051;1,44) 158(0,82;306)  055(023;1,28) GOL50
0,86(0,32;2,27) 0,89 (0,37;2,12) 1,18(048; 2,85 0,75(0,33;1,70) 1,19(0,52;2,66) 1,15(050;2,61) 211(0,84;529) 073(035153) 134(0,55 3,.23) CERT 400
2,71(1,50;4,93) 2,81(1,88;4,21) 3,72(2,41;579) 2,37(1,78;3,17) 375(292;4,83) 3,63(2,73;4,85 667(410;11,05) 2,30(1,11;4,83) 422(2,76;6,53) 3,16(1,47;6,92) PBO
SUCRA
97,6% 75,8% 66,8% £4,9% 63,7% 514% 28,8% 38,1% 28,1% 247% 0,1%

Wyniki NMA nie wykazaty IS réznic w szansie uzyskania odpowiedzi ASAS20 miedzy TOF a obranymi
komparatorami. Poréwnania nie przeprowadzono dla ETA w dawce 25 mg oraz SEC w dawce 300 mg.
W rankingu terapii TOF zajat 3. miejsce, za UPA i IXE (SUCRA: 66,8%).
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Tabela 16. Wyniki NMA, tabela rankingowa: ASAS40 w populacji ogdlnej (Srednia OR (95%Crl)) [zrodio: AKL
wnioskodawcy, rozdz. 6.3.2.1]

UPA 15
0,83 (0,23; 2,20) ETA 50
1,06 (0,30; 3,64) 1,28 (052; 3,25) SEC 150
0,69 (0,20; 2,29) 0,83 (0,35;2,03) 0,65 (0,28; 1,50) ADA 40
0,47(011:1,83) 057(021;152) 0,44(0,14;1,35) 0,68(0,23;2,02) IFX5
0,76(0,21: 2,85) 0,91(034;2,61) 0,71(027;193) 1,10(04%;257) 1,61(0,50;5,43) IXE Q4W
0,73(0,19; 2,83) 0,88(031;2,61) 0,69(0,25:1,93) 106(0,40;290) 1,56(0,46543) 0,97(0,32; 2,20} TOF5
1,10(0,22;552) 1,32(034;537) 1,02{027:401) 159(042; 6,06 234(051;10,73) 1,45(0,34:5,92) 1,50(0,35;6,37) CERT 200
0,76(0,20; 2,82) 0,82 (0,33; 2,68) 0,72(0,26:192) 1,10(0,41;298) 1,62(04%558 1,01(0,33;2,89) 1,04(033:3,24) 0,69(0,15;2,98) GOL50
0,73(0,14;3,65) 0,88 (0,22;3,57) 0,68(0,17;2,68) 1,06(0,28;4,06) 155(0,33;7,15) 0,96(0,23;3,95) 100(023;4,35) 0,66(0,21;2,06) 0,95 (0,22;4,10) CERT 400
3,15(1,08:9.26) 3,80(198;7,70) 2,97 (161;558) 457(2,63;818) 673(2,69;17,24) 4,17(194878) 432(191:972) 2,87(0,87;9,71) 415(1,86:9,34) 434(130;1489)  PEO
SUCRA
24,4% 65,4% £0,6% 0,2% 58,3% 57,7% 50,8% 41,2% 36,6% 340% 0,8%

W poréwnaniu nie wykazano IS réznic w szansie uzyskania odpowiedzi ASAS40 miedzy TOF a obranymi
komparatorami. Nie przeprowadzono poréwnan dla ETA w dawce 25 mg oraz SEC w dawce 300 mg. W rankingu
terapii TOF zajat 7. miejsce (SUCRA: 50,8%).

Tabela 17. Wyniki NMA, tabela rankingowa: ASAS5/6 w populacji ogélnej (Srednia OR (95%Crl)) [zrédio: AKL
wnioskodawcy, rozdz. 6.3.3.1]

CERT 200
1,34 (0,12; 15,17) ADA 40
1,35 (0,12; 15,88]  1,01{0,15; 5,74) TOF 5
1,66 (0,25;10,96)  1,24(0,11;13,75) 1,23 (0,10: 1398) CERT 400
2,37(0,21;26,11)  1,78(0,27;10,98) 176(0,26;1122) 1,43 (0,13; 15,87 ETA 50
2,93 (0,29;28,72)  2,19(0,39;11,55) 2,18(0,37;11,87) 1,77(017;17.41) 1,24 (0,23; 5,55) SEC 150
10,41 (1,40; 80,73) 7.80(2,11; 2896)  7,74(1,97;30,05) 620 (0,83;49,26) 4,39(1,23;16,38) 3,55(1,26;10,76) ~ PBO
SUCRA
76,5% £8,5% 68,1% 56,8% 43,9% 34,6% 1,5%

W ramach NMA nie wykazano IS réznic w szansie uzyskania odpowiedzi ASAS5/6 miedzy TOF5 a obranymi
komparatorami (analiza byta mozliwa dla 4 technologii alternatywnych: CERT 200 i 400 (dwa schematy
dawkowania), ADA40, ETA50 i SEC 150). Poréwnania nie przeprowadzono dla UPA w dawce 15 mg, ETA
w dawce 25 mg, GOL w dawce 50 mg, IFX w dawce 5 mg/kg, SEC w dawce 300 mg oraz IXE w dawce 80 mg
podawanego co 4 tygodnie. W rankingu terapii TOF5 zajat 3. miejsce, za CERT200 i ADA40 (SUCRA: 68,1%).
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Tabela 18. Wyniki NMA, tabela rankingowa: BASDAI50 w populacji ogélnej (Srednia OR (95%Crl)) [zrédio: AKL
wnioskodawcy, rozdz. 6.3.4.1]

ETA 50

1,33 (0,09; 20,64) TOF5

0,62(0,02; 19,06) 0,47 (0,02; 14,28) CERT 400

0,25(0,06;13,02)  0,54(0,04:978)  1,35(0,04; 40,93) GOL50

0,28(0,02;387)  021(001;291)  045(0,01;1253) 0,33 (0,02 461) IXE QAW

081(0,06;1157)  061(0,04;861)  1,29(0,04;37,13)  095(0,06;1357) 2,85 (0,33; 28,18) ADA 40

0,27(0,01;9,30)  0,21(0,01;698)  044(0,01;2616)  032(0,01;11,04)  097(0,03;3577) 034 (0,01; 11,29) IFX5

145(0,05,4097)  1,09(0,04;30,24)  2,32(0,05;11649)  1,71(0,06;4752)  512(0,21;156,82) 179 (0,07;4898) 5,28 (0,10; 301,03) UPA1S

061(0,02;1847)  046(0,02;13,87)  098(0,05;15,09)  0,72(0,0%;21,76)  2,17(0,08;72,25)  076(0,03; 2257}  2,24(0,04; 137,04) 0,42 (0,01; 20,81} CERT 200

3,95(0,59;27,19)  2,98(0,43;20,54) 6,34(0,38; 106,83) 4,67 (0,68;32,46) 13,99(2,27; 105,69) 490(0,78;32,34) 14.44(0,76;294,18) 2,73 (0,18;40,90) 6,45 (0,39; 106,87) | PBO
SUCRA
80,9% 76,5% 58,9% 58,4% 51,4% 50,5% 45 0% 36,5% 35,4% 6,6%
Wyniki NMA nie wykazaty IS réznic miedzy TOF5 a obranymi komparatorami w zakresie szansy uzyskania

odpowiedzi BASDAI50. Poréwnania nie przeprowadzono dla ETA w dawce 25 mg oraz SEC w obu dawkach (150
mg i 300 mg). W rankingu terapii TOF5 zajat 2. miejsce, za ETA50 (SUCRA: 76,5%).

Tabela 19. Wyniki NMA, tabela rankingowa: BASDAI w populacji ogolnej (Srednia MD (95%Crl)) [zrodio: AKL
wnioskodawcy, rozdz. 6.3.5.1]

TOF5
0,09 (-0,41; 0,59) ADA 40
0,08(-0,42;058) -0,01(-0,40; 0,37) ETA S0
0,07(-0,75;0,89) -0,02(-0,77;0,74) -0,01(-0,76;0,75) CERT 400
0,17(-0,40;0,74) 0,07 (0,35 050) 0,09(-0,3%;056) 0,09 {-0,71; 0,30) IXE QW
1,70{0,83; 2,56)  161(0,80; 2,41) 162 (0,85;2,38)  1,62(0,59;2,66) 1,53 (0,68;2,38) IFX5
0,87(0,16; 1,58)  0,78(0,15;1,41) 079 (0,16;1,43) 080(-0,11;171) 0,71(0,01;1,40) -0,83(-177:0,12) GOL 50
-0,27(-0,79;0,24) -037(-0,77;0,04) -0,36(-0,77;0,06) -0,35(-1,12;042) -0,44(-093;0,05) -1,87(-2,7%;-1,16) -1,15 (-1,80; -0,50) SEC 150
0,17(-0,65;1,00) 0,08 (0,68 0,84) 0,09 (-067:0,85) 0,10(-0,68:0,88) 0,01(-0,81;0,82) -1,52(-2,56;-0,48) -0,70(-162:0,22) 0,45(-0,3% 1,22) CERT 200
-1,33(-1,75;-091) 1,42 (-1,69;-1,15) -1,41(-1,68;-1,13) -1,40(-2,11;-0,70) -149 (-1,88;-1,11) -3,03(3,78;-2,27) -2,20(-2,77;-1,63) -1,05(-1,36;-0,75) -150(-2,21;-0,79) PBO
SUCRA
99,5% 87,7% 56,1% 54,1% 49,2% 48 4% 46,8% 40,6% 17,7% 0,0%

Wyniki NMA wykazaty IS mniejsza redukcje w punktacji kwestionariusza BASDAI dla poréwnania TOF vs GOL50
i IFX5. Nie wykazano IS réznic miedzy TOF5 a pozostatymi komparatorami. Poréwnania nie przeprowadzono dla
UPA (15 mg), ETA w dawce 25 mg oraz SEC w dawce 300 mg. W rankingu terapii TOF5 zajat 1. miejsce (SUCRA:
99,5%).
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Tabela 20. Wyniki NMA, tabela rankingowa: BASFI w populacji ogdlnej (Srednia MD (95%Crl)) [zrédio: AKL
wnioskodawcy, rozdz. 6.3.6.1]

TOF5
-0,04 (-1,02; 0,24) ADA 40
1,00(-0,26;2,31) 1,04 (-0,11;2,23) IFX5
0,19(-0,72;1,20) 0,23 (053108 -0,81(-182 0,23) ETA S0
0,14 (-1,50;1,23) -0,10(-1,34; 1,16) -1,14(-2,66;0,34) -0,33(-151; 0,85) UPA 15
0,31(-0,78;142) 035(0,61;1,32) -0,69(-19%0,56) 0,12(-0,86:1,01) 0,45 (-0,89; 1,80) GOL50
0,07(-1,00;1,16)  0,11(-0,71;095) -0,83(-2,20;0,30) -0,12(-1,08:075) 0,21(-1,11;154) -0,24(-1,30; 0,82) IXE Q4W
0,04 (-1,44; 1,38) 0,00(-1,30;1,31) -1,04(-2,60;049) -0,23(-156;1,01) 0,10{-1,50:1,70) -0,35-1,75;1,04) -0,11(-1,4%;1,25) CERT 400
0,14 (-154; 1,26) -0,10(-1,39;1,20) -1,14(-2,70;0,38) -0,33(-165;0,20) 0,00{-1,60; 1,60) -0,45-1,84:0,94) -0,21(-158 1,16) -0,10(-1,33;1,13) CERT 200
-1,14(-1,93;-0,34) -1,10 (-1,68;-0,51) -2,14 (-3,17;-1,15) -1,33 (-1,91;-0,83) -1,00(-2,10;0,11) -1,45(-2,22;-0,69) -1,21(-1,95;-0,48) -1,10(-2,27;0,08) -1,00{-2,16; 0,15) PBO
SUCRA
93,7% 68,7% £0,7% 53,1% 48,3% 47,0% 45,0% 41,2% 41,09 1,3%

Nie wykazano IS réznic miedzy TOF5 a obranymi komparatorami. Nie przeprowadzono analizy dla ETA w dawce
25 mg oraz SEC w obu dawkach (150 mg i 300 mg). W rankingu terapii TOF5 zajat 1. miejsce (SUCRA: 93,7%).

Tabela 21. Wyniki NMA, tabela rankingowa: BASMI w populacji ogdlnej (srednia MD (95%Crl)) [zrédio: AKL
wnioskodawcy, rozdz. 6.3.7.1]

IFX 5
-0,40 (-0,81; 0,01) ETA 50
0,66 (-1,08;-0,25)  -0,26 (-0,45; -0,07) TOF5
0,72(-1,13;-031)  -032(-0,50;-0,14)  -0,06 (-0,25; 0,13) ADA 40
0,80(-1,31;-0,29)  -0,40(-0,76;-0,04)  -0,14(-050;0,23)  -0,08({-0,43; 0,28 CERT 200
0,80(-1,24;-036)  -0,40(-0,64;-0,16)  -0,13(-0,3%:0,12)  -0,08{0320,17)  0,00(-0,3%;0,39) UPA15
0,90(-1,31;-0,49)  -0,50(-0,69;-0,21) -0,24(-0,44; -0,04)  -0,18(037:0,01)  -0,10(-0,46;0,26)  -0,10(-0,35; 0,15) GOL 50
-1,00(-151;-0,49)  -0,60(-0,96;-0,24)  -0,34(-0,70;:0,03)  -0,28(0,63;0,08)  -0,20(-0,53;0,13)  -0,20(-059:0,18)  -0,10 (-0,46; 0,25) CERT 400
-1,10(-1,48;-0,71)  -0,70(-0,83;-0,57)  -0,44(-0,58;-0,28) 0,38 (-0,50;-025)  -0,30(-0,63;0,03)  -0,30(-0,51;-0,09) -0,20(0,34;-0,08)  -0,10(-0,43; 0,23) PEO
SUCRA
29,6% 87,6% £6,3% 57,2% 45,4% 443% 28,2% 17,4% 40%

Wyniki NMA wykazaty IS poprawe wyniku BASMI w grupie TOF5 vs GOL50. IS gorszg poprawe wyniku BASMI
wykazano dla poréwnania TOF vs ETA50 i IFX5. Nie wykazano IS réznic miedzy TOF5 a pozostatymi
komparatorami. Nie przeprowadzono poréwnania dla IXE w dawce 80 mg podawanego co 4 tygodnie, ETA w
dawce 25 mg oraz SEC w obu dawkach (150 mg i 300 mg). W rankingu terapii TOF5 zajat 3. miejsce, za IFX5 i
ETA50 (SUCRA: 66,3%).
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Tabela 22. Wyniki NMA, tabela rankingowa: ASDAS w populacji ogdlnej (sSrednia

wnioskodawcy, rozdz. 6.3.8.1]

ADA 40

0,02 {-1,03; 1,06)

-0,13 (-0,82; 0,56)

0,18 (-1,24; 0,87)

0,28 (-1,29; 0,73)

0,33 -1,15; 0,46)

-0,48 (-1,49; 0,52)

-1,18 (-1,69; -0,67)

76,4%

CERT 200

-0,15 (-1,24; 0,95)

-0,20(-1,14; 0,74)

-0,30 (-1,57; 0,97)

-0,36 (-1,47; 0,75)

-0,50 {-1,76; 0.78)

-1,20 (-2,12; -0,28)

74,7%

IXE Q4W

-0,05 (-1,15; 1,05)

-0,15 (-1,22; 0,30)

-0,21(-1,08; 0,55)

-0,35(-1,41; 0,70)

-1,05 (-1,65; -0,45)

63,3%

0T.4231.36.2022

MD (95%Crl)) [zrédio: AKL

CERT 400
0,10 (-1,36; 1,17) UPA 15
0,16 (-1,27; 0,85) 0,06 (-1,13; 1,01) TOF 5
0,30 (-1,57: 0,27) 0,20 (-1,43; 1,03) 0,14 (-1,21; 0,23) ETA 50
-1,00 (-1,92; -0,08) 0,30 (-1,77: -0,02) 0,84 (-1,46; -0,21) -0,70 (-1,56; 0,16) PBO
SUCRA
57,6% 49,4% 43,6% 333% 1,6%

Wyniki NMA nie wykazaty IS réznic miedzy TOF5 a analizowanymi komparatorami (5 terapii: ADA 40, CERT 200
i 400 (dwa schematy), IXE Q4W, UPA 15, ETA 50). Poréwnania nie przeprowadzono dla ETA w dawce 25 mg,
GOL w dawce 50 mg, IFX w dawce 5 mg/kg oraz SEC w obu dawkach (150 mg i 300 mg). W rankingu terapii
TOF5 zajat 6. miejsce (SUCRA: 43,6%).

Tabela 23. Wyniki NMA, tabela rankingowa: CRP/hsCRP w populacji ogélnej (Srednia MD (95%Crl)) [zrodio: AKL
wnioskodawcy, rozdz. 6.3.9.1]

IFX 5

-0,47 (-15,79: 15,66)

-1,75 (-16,24; 14,08)

-2,07 (-16,26; 12,36)

-2,07 {-20,09; 15,95)

-6,58 (-24,14; 11,01)

7,98 (-25,52; 9,62)

-13,25 {-28,21; 2,62)

-14,98 (-27,86; -1,99)

75,09

ETA 50

-1,28 (-13,64; 10,96)

-1,60 {-12,59; 8,30)

-1,60 (-17,32; 13,32)

-6,12{-21,47; 8,35)

-7,52(-22,82; 6,26)

-12,78 (-24,92; -0,55)

-14,52 (-23,79; -6,05)

74,9%

IXE Q4w

-0,32 (-9,88; 8,79)

-0,32 (-15,80; 14,52)

-4,84 (-19,88; 8,52)

6,24 (-21,28; 8,08)

-11,50 (-23,33; 0,57)

13,24 (-22,10; -4,99)

£7,8%

11,18 (-21,15; -0,52)

ADA 40

0,00 {-13,97;13,77) SEC 150
-4,51(-18,03; 874)  -4,51(-21,84:12,78)
5,91(-19,38;7,34)  -5,91-23,18; 11,35)

-11,18 (-25,82; 4,37)

-12,91(-19,04; -7,02) -12,81(-25,42; -0,42)

SUCRA

66,6% 65,5%

-1,40 (-18,24; 15 45)

6,67 (-20,30; 8,43)

-8,40 (-20,38; 3,61)

UPA 15

GOL 50

-5,27(-19,35; 9,77)

7,00 {-18,91; 4,92)

426% 36,3%

TOF 5
-1,73 (-10,60; 6,19) PBO
14,3% 6,5%

Wyniki NMA wykazaty IS wiekszg poprawe wyniku CRP/hsCRP w grupie TOF5 vs ADA40 i ETA50. Nie wykazano
IS r6znic miedzy TOF5 a pozostatymi komparatorami. Nie przeprowadzono poréwnania dla ETA w dawce 25 mg,
SEC w dawce 300 mg oraz CERT w obu dawkach (200 mg i 400 mg). W rankingu terapii TOF5 zajat przedostatnie
(8.) miejsce, wyprzedzajgc PLC (SUCRA: 14,8%).
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Tabela 24. Wyniki NMA, tabela rankingowa: ASQoL w populacji ogoéinej (srednia MD (95%Crl)) [zrédio: AKL
wnioskodawcy, rozdz. 6.3.10.1]

ETA 50
-1,00 {-3,30; 1,30) ADA 40
-1,09(-3,37; 1,19)  -0,09(-1,34; 1,26) TOF 5
-1,64 (-3,82; 0,54)  -0,44({-162;0,74)  -0,34 (-1,48; 0,80) SEC 150
1,70 (-3,87; 0,47)  -0,70(-1,85;0,46)  -0,51(-1,72;0,51)  -0,26 (-1,17; 0,54) UPA 15
-3,20[-5,28;-1,12)  -2,20(-318;-1,22)  -2,11(-3,04;-1,17)  -1,76(-2,42;-1,11)  -1,50(-2,12; -0,87) PBO
SUCRA
B9,4% 68,0% 54,0% 46,5% 32,2% 0,0%

Nie wykazano IS réznic miedzy TOF5 a komparatorami: ETA 50, ADA, 40, SEC 150 i UPA 15. Nie
przeprowadzono poroéwnania dla ETA w dawce 25 mg, GOL w dawce 50 mg, IFX w dawce 5 mg/kg, SEC w dawce
300 mg, IXE w dawce 80 mg podawanego co 4 tygodnie oraz CERT w obu dawkach (200 mg i 400 mg).
W rankingu terapii TOF5 zajat 3. miejsce, za ETA50 i ADA40 (SUCRA: 64,0%).

Tabela 25. Wyniki NMA, tabela rankingowa: SF-36 PCS w populacji ogolnej (Srednia MD (95%Crl)) [zrodto: AKL
whnioskodawcy, rozdz. 6.3.11.1]

IFX 5

7,03 (2,55; 12,16) GOL50
7,13 (2,71; 12,18) 0,11 (-4,46; 4,63) IXE QW
8,08 (4,02; 12,73) 1,05 (-3,14; 5,15) 0,94 (-2,65; 4,49) ADA 40
8,17(3,67; 13,31) 1,14 (-3,50;5,77) 1,04 {-3,51; 5,59) 0,09 (-4,05; 4,29) TOF5
9,02 (2,22; 15,45) 2,00 (-3,85; 7,95) 1,89 (-3,28; 7,83) 0,95 (-4,52; 6,60) 0,85 (-5,09; 6,84) ETA 50
9,00 (4,92; 13,72) 1,97 (-2,24; 6,14) 1,87 (-2,25; 5,98) 0,92 (-2,75; 4,61) 0,83 (-3,39; 5,04) -0,03 (-5,68; 5,53) SEC 150
11,82 (8,58; 15,68) 4,80 (1,53; 8,06) 4,68 (1,54; 7,86) 3,75 (1,21; 6,35) 3,65 (0,38; 6,95) 2,80 (-2,18;7,77) 2,83(0,21; 5,47) PBO
SUCRA
99,85 65,8% £4,6% 49,0% 47,8% 36,8% 33.8% 2,4%

Wyniki NMA wykazaty IS nizszg poprawe wyniku SF-36 PCS dla porownania TOF vs IFX5. Nie wykazano IS
réznic miedzy TOF5 a pozostatymi komparatorami. Poréwnania nie przeprowadzono dla UPA w dawce 15 mg,
ETA w dawce 25 mg, SEC w dawce 300 mg, oraz CERT w obu dawkach (200 mg i 400 mg). W rankingu terapii
TOF5 zajat 5. miejsce (SUCRA: 47,8%).

Ponizej przedstawiono zebrane wyniki przeprowadzonej NMA. Na zielono oznaczono wyniki wskazujgce
na wyzszg liczbowo skuteczno$é (lub bezpieczehstwo) TOF, za$ na czerwono nizszg; ciemniejsze kolory
oznaczajg IS wyniki.
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Tabela 26. Zestawienie zbiorcze wynikéw NMA dla populacji ogélnej* [zrédio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 6.5]

Inhibitory -
TOF 5 i Inhibitory TNF
(inhibitor kinazy kinazy JAK
e UPA 15 ADA 40 CERT 200 CERT 400 GOL 50 ETA 50 IFX 5
Populacja ogétem
ASAS20 ) ; . . . . .
OR (95% Crl) 1,37 (0,66; 2,87) 1,02 (0,61;1,74) 1,62 (0,69;3,78) 1,18 (0,48;2,85) 0,88 (0,48;1,63) 0,99 (0,60; 1,65) 0,56 (0,29; 1,08)
ASAS40
1,37 (0,35; 5,23) 0,95 (0,34;2,50) 1,50 (0,35; 6,37) 1,00 (0,23; 4,25) 1,04 (0,33; 3,24) 1,14 (0,38; 3,19) 0,64 (0,18; 2,18)
OR (95% Cirl)
ASAS5/6
- 0,99 (0,15; 6,48) 0,74 (0,06; 8,30) 1,23 (0,10; 13,98) - 1,76 (0,26; 11,22) -
OR (95% Crl)
BASDAI50
OR (95% Crl) 1,09 (0,04; 30,24) 0,61 (0,04; 8,61) 0,46 (0,02; 13,87) 0,47 (0,02; 14,28) 0,64 (0,04; 9,78) 0,75 (0,05; 11,26) 0,21 (0,01; 6,98)
(4]
BASDA 0,09 (-0,41; 0,59) 0,17 (-0,65; 1,00) 0,07 (-0,75; 0,89) 0,08 (-0,42; 0,58)
MD (95% Crl) ’ o ’ b o ’ 2’k G ) 42; 0,
BASFI

-0,14 (-1,50; 1,23) -0,04 (-1,02; 0,94) -0,14 (-1,54; 1,26) -0,04 (-1,44; 1,38) 0,31 (-0,78; 1,42) 0,19 (-0,72; 1,20) 1,00 (-0,26; 2,31)
MD (95% Crl)

BASMI
MD (95% Crl)

ASDAS
MD (95% Crl)

CRP/hsCRP
MD (95% Crl)

ASQoL
MD (95% Crl)

SF-36 PCS
MD (95% Crl)

-0,13 (-0,39; 0,12) -0,06 (-0,25; 0,13) -0,14 (-0,50; 0,23) -0,34 (-0,70; 0,03)

0,06 (-1,01; 1,13) 0,33 (-0,46; 1,15) 0,36 (-0,75; 1,47) 0,16 (-0,95; 1,27) -

6’67 (-8,43’ 20,80)- ) ]

-0,61 (-1,72; 0,51) 0,09 (-1,26; 1,44) - - -

-0,14 (-1,21; 0,93) -

13,25 (-2,62;
28,21)

5,27 (-9,77; 19,35)

1,09 (-1,18; 3,37)

- -0,09 (-4,29; 4,05) - - -1,14 (-5,77; 3,50) 0,85 (-5,09; 6,84)

Zakonczenie leczenia
z powodu AEs

OR (95% Crl)

SAEs 1,64 (0,03;
OR (95% Crl) 105,25)

* w ramach NMA nie byto mozliwosci przeprowadzenia poréwnania dla ETA w dawce 25 mg oraz SEC w dawce 300 mg

1,64 (0,05; 62,17) - - - - 0,65 (0,03; 9,51)

0,36 (0,01; 8,17) - - - -
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Inhibitory IL-17

SEC 150 IXE Q4W

1,57 (0,93;2,66) 1,32 (0,73; 2,41)

1,46 (0,52; 4,00) 1,04 (0,34; 3,16)
2,18 (0,37; 11,87) -

- 0,21 (0,01; 2,91)
-0,27 (-0,79; 0,24)

0,17 (-0,40; 0,74)

- 0,07 (-1,00; 1,16)

- 0,21 (-0,65; 1,09)

11,18 (-4,37;
25,82)

11,50 (-0,57;
23,33)

-0,34 (-1,48; 0,80) -

0,83 (-3,39; 5,04) -1,04 (-5,59; 3,51)

0,82 (0,05; 13,09) -

1,65 (0,20; 15,72) 1,07 (0,02; 71,14)
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Wyniki opracowan wtérnych

Ponizej przedstawiono wyniki opracowania wtérnego wigczonego do AKL wnioskodawcy. Przytoczono wyniki dla

poréwnania TOF z obranymi komparatorami.

Tabela 27. Wyniki opracowania wtérnego Deodhar 2020

0T.4231.36.2022

Publikacja

Metodyka

Wyniki i wnioski autoréw

Deodhar 2020

Cel opracowania: poréwnanie
skutecznosci obecnie dostepnych
oraz badanych terapii (bLMPCh
i OSM) stosowanych w leczeniu

Wyn ki: przedstawiono wyniki NMA dla punktow koncowych ASAS20, zmiana

wzgledem wartosci poczatkowych w BASFI oraz zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych w stezeniu CRP

ASAS20 BASFI CRP
aktywnego ZZSK TOF5mg vs
OR (95%Cl) MD (95%Cl) MD (95%Cl)

Metodyka: przeglad
systematyczny z metaanalizg ADA 40 mg 2,45 (0,89; 7,25) 0,13 (-1,57; 1,85)* 0,61 (-0,65; 1,87)*
Przeszukane bazy: platforma CERT 200 mg 3,11 (0,9; 10,81) -0,03 (-2,09; 2,18) bd
OVID: OVID MEDLINE, Epub
Ahead of Print. In-Process and CERT 400 mg 2,27 (0,63; 7,83) 0,09 (-1,99; 2,26 bd
Other Non-Indexed Citations, ETA 25 mg 1.86 (0.63,5.44) -0,37 (-2,05; 1,53) | 0,58 (-0,84; 2,13)**
Embase oraz CENTRAL Database
Cochrane Library (Wiley) ETA 50 mg 1,5 (0,45; 5,01) bd bd
Oceniana interwencja: ADA, GOL 50 mg 2,66 (0,87; 8,09) 0,43 (-1,4; 2,3)* 0,17 (-1,37; 1,73)*
apremilast (APR), CERT, ETA, IFX 5 mg/kg 1,68 (0,5; 5,62) 0,79 (-1,04; 2,68 | 1,21 (-0,33; 2,82)*
filgotinib, IFX, iksekizumab (IXE),
GOL (formy dozylna i podskémna), IXE 80 mg Q4W 2,92 (0,97; 8,7) 0,18 (-1,57; 2,04)* 0,7 (-0,67; 2,14)*

lacebo (PLC), risankizumab,
gEC TO(F us)tekinumab SEC ig 150 2,78(0,96;842) | 048(16;258* | -0,12(-1,58;1,38)
Oceniana populacja: dorosli 4.24 (155 11.79
pacjenci z aktywnym ZZSK PLC 24( s ) | 01 (-2,55; 0,54) -0,6 (-1,73; 0,56)

Rodzaj wigczonych badan: RCT

Whioski autoréw: sposrdéd poréwnywanych interwencji w ocenianych punktach
koncowych najlepsze wyn ki osiggnety:

* ASAS20 - TOF5;

* zmiana wzgledem wartosci poczatkowych w BASFI — GOL IV 2 mg/kg;

* zmiana wzgledem wartos$ci poczatkowych w stezeniu CRP — IFX 5 mg/kg.

* obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych;

** obliczone przez analitykéw Agencji na podstawie dostepnych danych;

Skroéty: ADA — adalimumab; bLMPCh — biologiczne leki modyf kujace przebieg choroby; CERT — certolizumab pegol; CRP — biatko C
reaktywne; ETA — etanercept; GOL — golimumab; IFX — infliksymab; IV — dozylnie (ang. intravenous); NLPZ — niesteroidowe leki
przeciwzapalne; OR — lloraz szans (ang. odds ratio); OSM — doustne mate czagsteczki (ang. oral small molecules); RCT — badanie kliniczne
z randomizacjg (ang. randomized clinical trial); SEC — sekukinumab; S.C. — podskdérnie (fac. subcutis); TNF — czynn k martwicy nowotworéw
(ang. tumour necrosis factor); TOF — tofacytynib; ZZSK — zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

Tofacytynib vs PLC — badania randomizowane

W ramach AWA zdecydowano o przedstawieniu rowniez wynikéw poréwnania TOF z PLC. W ramach analizy
klinicznej przedstawiono wyniki dla grup stosujgcych TOF w dawce 5 mg dwa razy dziennie (zgodnie z ChPL
Xejlanz). W niniejszym raporcie przytoczono jedynie wyniki dla populacji ogéinejt. Wyniki dla poszczegoinych
subpopulacji zostaly przedstawione w AKL wnioskodawcy (rozdz. 5.4., 5.5). Ponadto przytoczono wyniki
wytgcznie dla punktéw koncowych uwzglednionych w NMA.

e Zaréwno w badaniu Deodhar 2021, jak i van der Heijde 2017, odpowiedZ ASAS20 uzyskato prawie
dwukrotnie wiecej pacjentéw stosujgcych TOF5 niz PLC, wyniki byly istotne statystycznie. Metaanaliza
danych wykazata analogiczne wyniki.

e W badaniu Deodhar 2021, jak i van der Heijde 2017, odpowiedZz ASAS40 uzyskato istotnie statystycznie
wiecej pacjentdw stosujgcych TOF5 niz PLC. Metaanaliza wykazata analogiczne wyniki — stosowanie
TOF5 prawie trzykrotnie zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi ASAS40.

e W obu badaniach odpowiedz ASAS5/6 uzyskato istotnie statystycznie wiecej pacjentéw stosujacych
TOF5 niz PLC. Metaanaliza wykazata analogiczne wyniki — stosowanie TOF5 prawie pieciokrotnie
zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi ASAS5/6.

1 W badaniach rozrézniono subpopulacje, ktore zostaty wyréznione na podstawie czynnikdw stratyfikacji, pod kgtem m.in. wczesniejszego
stosowania biologicznych LMPCh (nieleczeni vs pacjenci oporni lub nieodpowiadajgcy lub nietolerujacy leczenia inhibitorami TNF) i stezenia
CRP (wysokie vs niskie). Odstapiono od opisywania wyn kéw dla tych subpopulacji, ze wzgledu na to, iz zawierajg sie one w populacji ogolne;j,
a .
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e Zaréwno w badaniu Deodhar 2021, jak i van der Heijde 2017, wykazano wyzsze prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi BASDAI5S0 w grupie stosujgcej TOF wzgledem PLC, jednak tylko w badaniu
Deodhar 2021 wynik byt IS. Metaanaliza wykazata ponad dwukrotnie wigksze prawdopodobienstwo

uzyskania odpowiedzi BASDAI50 w grupie stosujgcej TOF wzgledem PLC.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci stosowania TOF vs PLC w populacji ogélnej

Punkt . Skresi n/N (%) RB (95% Cl) RD (95% Cl) NNT
kohcowy Badanie obserwacji pA pA (95% Cl)
tyg.] TOFs | PLC
ASAS
p<0,0001""
Deodhar 2021 16 75/133 (56,4) 40/136 (29,4) 1,92 (1,42; 2,59) 0,27 (0,16; 0,38) 437
p<0,0001 p<0,0001 ’
] p<0,001~7
Odpowiedz van der Heijde 12 42752 21751 1.6 (1,38; 2.79) 0.40 (0.22: 0.57)
" 2017 80,8% 41,2% , ,38; 2, , ,22; 0, )
ASAS20 (80.8%) (41.2%) p=0,0002 p<0,0001 329
Metaanaliza (Fixed Effect) 117/185 1,93 (1,53; 2,44) 0,30 (0,21; 0,40) .
heterogenicznosé p=0,9225 (63,2 61/187 (32,6)" p<0,0001 p<0,0001 439
Deodhar 2021 . o PLC—TOF5:
(open label) 48 TOF5: 65,4% 60,3% X
p<0,0001~A
Deodhar 2021 16 54/133 (40,6) 17/136 (12,5) 3,25 (1,99; 5,30) 0,28 (0,18; 0,38) )
p<0,0001 p<0,0001 4(36)
der Heiid p<0,01""
. .. | van der Heijde
Odpowiedz 2017 ) 12 24152 (46,2) 107/51 (19,6) 2,35 (1,26; 4,41) | 0,27 (0,09; 0,44) 43 11)
ASAS40* p=0,0076 p=0,0028 '
Metaanaliza (Fixed Effect) 2,91 (1,98; 4,29) 0,28 (0,19; 0,36) .
heterogenicznosé p=0,4268 | 'o/185 (42.2)" | 27/187 (14,4)" p<0,0001 p<0,0001 43 6);
Deodhar 2021 . PLC—TOF5:
(open label) 48 TOF 5:50,4% 44,9% X
p<0,001~7
Deodhar 2021 16 58/133 (43,6) | 10/136 (7,4) 519& (13(%7? 0.36 (0.27:046) | 5. 4
p<0.0001 p<0,0001 ’
od iedz der Heiid p<0,001AA
powiedz | van der Heijde
ASAS 5/6* | 2017 12 20052 (500) | BYSLUST) | 319160 637) | 0.34(017051) | 55 )
p=0,0010 p<0,0001
Metaanaliza (Random Effect) 4,70 (2,95; 7,48) 0,36 (0,27; 0,44) .
heterogeniczno$¢ p<0,0001 84/185 (45,4)" | 18/187 (9,6) p<0,0001 p<0,0001 3@ 4
Deodhar 2021 . o PLC—TOF5:
(opon labe) 48 TOF 5: 43,6% 24.9% X
BASDAI
p<0,0017"
Deodhar 2021 16 57/133 (42,9) 24/136 (17,7) 2,43 (1,61; 3,67) 0,25 (0,15; 0,36) .
p<0,0001 p<0,0001 4@
der Heiid p<0,05
. .. | van der Heijde
Odpowiedz 2017 d 12 22752 (42,3) 127/51 (23,5) 1,80 (1,00; 3,24) | 0,19 (0,01; 0,37) i
BASDAI50 p=0,0504 p=0,0384
Metaanaliza (Fixed Effect) 2,22 (1,58: 3,10) | 0,23 (0,14: 0,33) N
heterogenicznos¢ p=0,4114 79/185 (42,7)" | 36/187 (19,2)" p<0,0001 p<0,0001 5@
Deodhar 2021 . o PLC—TOF5:
(open label) 48 TOF 5: 51,1% 70.4% X

A obliczone przez wnioskodawce na podst. dostepnych danych;
A dane z publikacji zrédtoweyj;
* analiza z uwzglednieniem kontroli btedu | rodzaju w badaniu Deodhar 2021;

** analiza bez uwzglednienia kontroli btedu | rodzaju w badaniu Deodhar 2021;
Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); NNT — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia
jednego korzystnego punktu koficowego (ang. number needed to treat); PLC — placebo; RB — korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit); RD —
réznica ryzyka (ang. risk difference); TOF — tofacytynib
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W przypadku analizy danych ciggtych:

W obu analizowanych badaniach odnotowano IS wiekszg zmiane wyniku BASFI na korzys¢ TOF
wzgledem PLC. Réwniez wyniki metaanalizy wskazujg na IS wiekszg $rednig réznice na korzys¢ TOF
wzgledem PLC.

W badaniu Deodhar 2021, jak i van der Heijde 2017, odnotowano IS wiekszg $rednig zmiane wyniku
ASDAS na korzy$¢ TOF (zmniejszenie wyniku ASDAS) wzgledem PLC. Metaanaliza wykazata
analogiczne wyniki.

Zmiana stezenia hsCRP (mg/dl) jest jedng z domen wchodzgcych w sktad oceny ASDAS. W badaniu
Deodhar 2021 odnotowano IS wigksza $rednig zmiane stezenia hsCRP na korzy$¢ TOF (spadek stezenia
hsCRP) wzgledem PLC. Nie odnotowano IS zmian w badaniu van der Heijde 2017, jednak wynik
metaanalizy wskazuje na IS wiekszg $rednig zmiane stezenia hsCRP w grupie ToF wzgledem PLC.

Zaréwno w badaniu Deodhar 2021, jak i van der Heijde 2017, odnotowano IS wigkszg srednig zmiane
wyniku BASDAI na korzys¢ TOF (zmniejszenie wyniku BASDAI) wzgledem PLC. Zmiana wyniku BASDAI
byta réwniez istotna klinicznie (>2 jednostki w grupach stosujgcych TOF). Metaanaliza wykazata
analogiczne wyniki.

Odnotowano IS wiekszg $rednig zmiane wyniku BASMI w grupie stosujgcej TOF wzgledem PLC
w badaniu Deodhar 2021. Nie odnotowano IS réznic miedzy grupami w badaniu van der Heijde 2017,
jednak wynik metaanalizy wskazuje na IS wiekszg $rednig zmiane wyniku BASMI w grupie stosujgcej
TOF wzgledem PLC.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci stosowania TOF vs PLC w populacji ogélnej

- Okres TOF5 PLC 5
un t Badanie obserwacji S X S . .
koncowy tyg.] N _rednla N rednia zmiana (95% Cl)
: zmiana (SD) (SD)
Srednia zmiana komponentéw ASAS
p<0,0001"~
Deodhar 2021 16 129 -2,05 (1,93%) 131 -0,82 (1,95%) -1,23 (-1,70; -0,76)
p<0,0001
der Heiid p<0,05~~
van der Heijde ) ) -
BASFI (NRS) 2017 12 52 2,4 (2,16") 51 1,4 (2,14 -1,00 (-é,gié—so,ﬂ)
p=0,
Metaanaliza (Fixed Effect) -1,17 (-1,58; -0,76)
heterogenicznos¢ p=0,6369 p<0,0001
Deodhar 2021 TOF5: PLC—TOFS5:
(open label) 48 113 -2,6 113 -2,3 X
ASDAS
p<0,00017~
Deodhar 2021 16 129 -1,36 (0,80) 131 -0,39 (0,80") -0,97 (-1,16; -0,78)
p<0,0001
Sredni der Heiid p<0,0017~
rednia van der Heijde ) ,
Zmiana 2017 12 52 -1,4 (0,72)) 51 -0,7 (0,71°) -0,70 (-0,98; -0,42)
ASDAS* p<0,0001
Metaanaliza (Fixed Effect) -0,88 (-1,04; -0,72)
heterogenicznos¢ p=0,1172 p<0,0001
Deodhar 2021 TOF5: PLC—TOF5:
(open label) 48 100 -1,70 103 -1,50 X
p<0,00017~
Deodhar 2021 16 129 -1,05 (1,14’) 131 -0,09 (1,14’) -0,96 (-1,24; -0,68)
i p<0,0001
Srednia - .
zmiana ‘égrl‘;'er Heijde 12 51 0,7 (6,43) 45 -0,1 (12,07) 0,60 nggé§'34)
hsCRP =
[mg/di* Metaanaliza (Fixed Effect) -0,96 (-1,23; -068)
heterogenicznos¢ p=0,8583 p<0,0001
Deodhar 2021 TOF5: PLC—TOFS5:
(open label) 48 100 -1,17 103 -1,11 X
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PEJ i Badanie ob(sjtle(rrv?lsacji TOF'5 X 'PLC . . MD
koncowy tyg] N Srednla N Srednia zmiana (95% CI)
zmiana (SD) (SD)
BASDAI
p<0,0017"
Deodhar 2021 16 129 -2,55 (2,04) 131 -1,11 (1,95 -1,44 (-1,93; -0,95)
p,0,0001
Srednia van der Heijde , , p=0,017%
Zmiana 2017 12 52 -2,9 (2,16') 51 -1,9 (2,14)) -1,00 (-1,83; -0,17)
BASDAI p=0,0183
Metaanaliza (Fixed Effect) -1,33 (-1,75; -0,91)
heterogenicznosé¢ p=0,3699 p<0,0001
(I?)(-’:;c::]h;rbigﬂ 48 113 T_O:)’!:35: 113 PLC_—2>"I£§OF5: X
BASMI
p<0,00017"
Deodhar 2021 16 129 -0,63 (0,68) 131 -0,11 (0,69’) -0,52 (-0,69;-0,35)
p<0,0001
fr;eing ‘2"327(’“ Heijde 12 52 -0,4 (0,72)) 51 -0,2 (0,71") 'O'zzgfgég'%)
BASMI* Metaanaliza (Random Effect) -0,38 (-0,69; -0,07)
heterogeniczno$¢ p=0,0518 p=0,0168
Deodnar 2021 © | w0 | TS [ g | PLOSTORS X

* SD obliczono z SE podanego w publikacji (obliczone przez wnioskodawce);
A obliczone przez wnioskodawce na podst. dostepnych danych;
A dane z publikacji zrodtowej;
* analiza z uwzglednieniem kontroli btedu | rodzaju w badaniu Deodhar 2021;

** analiza bez uwzglednienia kontroli btedu | rodzaju w badaniu Deodhar 2021;

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); MD — réznica srednich (ang. mean difference); NRS — skala numeryczna (ang.
Numerical Rating Scale); PLC — placebo; SD — odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation); TOF — tofacytynib

Jakos$¢ zycia

W badaniach Deodhar 2021 oraz van der Heijde 2017 odnotowano IS poprawe wynikéw w grupach stosujgcych

TOF5 wzgledem PLC w zakresie:

e domeny PCS kwestionariusza SF-36;

e S$redniej zmiany ASQoL.

Metaanalizy dla poszczegdélnych punktéw koncowych wykazaty analogiczne wyniki.

Tabela 30. Wyniki oceny jakos¢ zycia dla stosowania TOF vs PLC w populacji ogélnej

Okres

. 3 TOF5 PLC MD
Punkt koncowy Badanie obserwacji 95% C
tyg] N sD N sD (95% CI)
Srednia zmiana SF-36**
p<0,0001/"
Deodhar 2021 16 129 6,69 (6,707 130 3,14 (6,73) 3,55 (1,91; 5,19)
p<0,0001
der Heiid p<0,01"*
van der Heijde , ,
2017 I 12 52 6,5 (6,49 51 2,7 (6,43) 3,80 (1,30; 6,30)
Domena PCS p=0,0028
Metaanaliza (Fixed Effect) 3,63 (2,26; 4,99)
heterogeniczno$¢ p=0,8695 p<0,0001
Deodhar 2021 TOFS5: PLC—TOFS5:
(open label) 48 112 8,81 (7,62) m 7,39 (7,48) X
Deodhar 2021 TOF5: PLC—TOF5:
(open label) 48 112 8,16 (9,74) m 6,77 (9,69) X
ASQoL
Deodhar 2021 16 129 | -4,03 (4,54 130 -2,01 (4,67) p<0,0001/"
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: _ Okres TOF5 PLC MD
Punkt koncowy Badanie obserwacji 0
ltyg.] N SD N ) (95% CI)
-2,02 (-3,14; -0,90)
p=0,0004
q i p<0,05""
o van der Heijde 12 52 -4,8 (4,33) 51 -2,5 (4,28 22,30 (-3,96; -0,64)
Srednia zmiana | 2017 00067
ASQoL** p=1,
Metaanaliza (Fixed Effect) -2,11 (-3,04; -1,18)
heterogenicznos¢ p=0,7844 p<0,0001
Deodhar 2021 TOF5: PLC—TOF5:
(open label) 48 12 597 (4,76) 112 -4.70 (4,76)) X

‘ SD obliczone przez wnioskodawce na podst. SE podanego w publikaciji;

A obliczone przez wnioskodawce na podst. dostepnych danych;

A dane z publikacji zrédtoweyj;

** analiza bez uwzglednienia kontroli btedu | rodzaju w badaniu Deodhar 2021;

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); MCS — sumaryczna komponenta psychiczna (ang. mental component summary);
MD - réznica $rednich (ang. mean difference); PCS — sumaryczna komponenta fizyczna (ang. physical component summary); PLC — placebo;
SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); TOF — tofacytynib

W otwartej fazie badania Deodhar 2021 wyniki dla poszczegdlnych punktéw koncowych zwigzanych
ze skutecznoscig leczenia byly stabilne do 48. tygodnia w grupie TOF5, natomiast w grupie PLC—TOF5 wyniki
te wzrastaly miedzy 16. a 24. tygodniem i pozostawaly stabilne do 48 tygodnia. Analogiczne wyniki odnotowano
w ocenie jakosci zycia po zmianie leczenia — wyniki pacjentéw, ktérzy od 16. tygodnia przyjmowali TOF byty
zblizone do wynikéw pacjentéw, ktérzy od poczgtku przyjmowali TOF.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tofacytynib vs wybrane komparatory — metaanaliza sieciowa wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) wnioskodawcy, przeprowadzonej w celu posredniego
poréwnania bezpieczenstwa terapii wskazanych jako komparatory dla TOF. Nalezy zwréci¢ uwage, ze nie we
wszystkich badaniach wigczonych do poréwnania posredniego oceniano wszystkie wybrane punkty koncowe.

Zakonczenie leczenia z powodu AEs

Tabela 31. Wyniki NMA, tabela rankingowa: ocena ryzyka zakonczenia leczenia z powodu AEs (Srednia OR (95%Crl))
w populacji ogolnej [zrédio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 6.4.1]

UPA 15
0,60 (0,03; 10,48) PBO
0,61 (0,02; 21,69) 1,01 (0,12; 8,79) TOF 5
0,50 {0,02; 14,16) 0,83 (0,14; 4,77) 0,82 {0,05; 13,09) SEC 150
0,40 {0,01; 10,32) 0,66 (0,08 3,45) 0,65 (0,03; 8,51) 0,79 (0,05; 8,56) ETA 50
SUCRA
£5,6% 52,2% 51,4% 43,5% 37,4%

Wyniki NMA nie wykazaty IS réznic w ocenie ryzyka zakonczenia leczenia z powodu AEs miedzy TOF a3
komparatorami (UPA15, SEC150i ETA50). Poréwnanie nie byto dostepne dla ADA w dawce 40 mg, ETA w dawce
25 mg, GOL w dawce 50 mg, IFX w dawce 5 mg/kg, SEC w dawce 300 mg, IXE w dawce 80 mg podawanego
co 4 tygodnie oraz CERT w obu dawkach (200 mg i 400 mg). W rankingu terapii TOF zajgt 3. miejsce, za UPA
i PLC (SUCRA: 51,4%).
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Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs)

Tabela 32. Wyniki NMA, tabela rankingowa: ocena ryzyka wystgpienia SAEs ($rednia OR (95%Crl)) w populacji ogoélnej
[zrodto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 6.4.2]

PBO

1,00 (0,45; 2,18) SEC 150

1,00 (0,03; 38,25) 1,00 (0,02; 41,11) UPA 15

0,65 (0,02; 26,10) 0,65 {0,02; 28,14) 0,55 [0,00; 106,47) IXE Q4W

0,61 (0,07; 4,22 0,61 (0,06; 4,34) 0,61 (0,01; 36,00) 0,93 (0,01; 58,48) TOF 5

0,22 (0,01; 2,06) 0,22 (0,01; 2,40) 0,22 (0,00; 15,95) 0,33 (0,01; 4,08) 0,36 (0,01; 8,17) ADA 40

SUCRA

£3,6% 63,2% 58,5% 50,3% 45,1% 19,3%

Wyniki NMA nie wykazaty IS réznic w ocenie ryzyka wystgpienia SAEs miedzy TOF a 4 komparatorami (SEC150,
UPA 15, IXE 44W, ADA 40). Nie przeprowadzono poréwnania dla ETA w obu dawkach (25 mg i 50 mg), GOL
w dawce 50 mg, IFX w dawce 5 mg/kg, SEC w dawce 300 mg oraz CERT w obu dawkach (200 mg i 400 mg).
W rankingu terapii TOF zajagt 5. miejsce (SUCRA: 45,1%).

Tofacytynib vs PLC — badania randomizowane

Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Okres niN (% 0 9
Punkt koncowy Badanie obserwacji (6) RR (95,/’ ) RD (95/) €l
[tyg.] TOF5 PLC P P
1,07 (0,85; 1,33) 0,03 (-0,09; 0,15)
Deodhar 2021 16 73/133 (54,9) 70/136 (51,5) p=0,5746 p=0.5742
van der Heijde 1,25 (0,83; 1,87) 0,11 (-0,08; 0,30)
2017 12 28/52 (53,8) 22/51 (43,1) p=02811 p=02741
AEs ogodtem
Metaanaliza (Fixed Effect) 1,11 (0,91; 1,35) 0,05 (-0,05;0,16)
heterogenicznosé p=0,5031 | 101/185(54.6) | 92/187 (49.2) p=0,2949 p=0,2927
Deodhar 2021 48 TOFS5: PLC—TOF5:
(open label) 103/133 (77,4) 93/136 (68,4)
2,05 (0,19; 22,29) 0,01 (-0,02; 0,03)
Deodhar 2021" 16 2/133 (1,5) 1/136 (0,7) p=0,5571 p=0.5497
van der Heijde 0,49 (0,05; 5,24) -0,02 (-0,09; 0,05)
12 1/52 (1,9) 2/51 (3,9) N -
SAEs 2017 p=0,5555 p=0,5471
Metaanaliza (Fixed Effect) 1,00 (0,21; 4,86) 0,00 (-0,03;0,03)
heterogenicznosé p=0,4054 | 31185 (1,6) 3/187 (1,6) p=0,0986 p=0,0986
Deodhar 20217 48 TOF5: PLC—TOFS5:
(open label) 7/133 (5,3) 2/136 (1,5)
3,07 (0,32; 29,12) 0,02 (-0,01; 0,04)
Deodhar 2021 16 3/133 (2,3) 1/136 (0,7) p=0.3290 0=0.3047
. . van der Heijde 0,33 (0,04; 3,04) -0,04 (-0,11; 0,03)
Zakongzenle 2017 12 1/52 (1,9) 3/51 (5,9) p=0.3258 p=0,2982
leczenia z powodu
AEs Metaanaliza (Fixed Effect) 1,00 (0,26; 3,92) 0,00 (-0,03; 0,03)
heterogenicznos$é p=0,1660 4/185 (2.2) 4/187 (2.1) p=0,9984 p=0,9984
Deodhar 2021 48 TOF5: PLC—TOFS5:
(open label) 8/133 (6,0) 3/136 (2,2)
* obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych;
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~w badaniu Deodhar 2021 opisano SAEs jako wszelkie nieprzewidziane zdarzenia medyczne po podaniu jakiejkolwiek dawki, ktére zagrazajg
zyciu i prowadzg do: hospitalizacji, przediuzenia aktualnej hospitalizacji, przewlektej lub znacznej niepetnosprawnosci, wad wrodzonych lub
zgonu lub zostaty uznane za istotne zdarzenia medyczne;

Skroty: AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); PLC — placebo; RD — réznica
ryzyka (ang. risk difference); RR —ryzyko wzgledne (ang. relative risk); SAEs — ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious Adverse Events);
TOF — tofacytyn b

Nie odnotowano IS réznic miedzy TOF a PLC dla zadnego z punktéw koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem.
Do najczes$ciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w grupach stosujgcych TOF w obu badaniach nalezato
zakazenie gornych drog oddechowych (do 10,5%), zapalenie nosogardzieli (do 7,7%) oraz biegunka (do 4,5%).
W otwartej fazie badania Deodhar 2021 (do 48. tyg.) analogicznie najczesciej wystepowato zakazenie goérnych
drég oddechowych (do 15,8%), zapalenie nosogardzieli (do 12,5%) oraz biegunka (do 7,5%).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa tofacytynibu

w analizowanym wskazaniu.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

EMA

W dniu 28 pazdziernika 2022 r. na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) opublikowano zalecenie! dotyczgce
bezpieczenstwa pacjentéow stosujgcych inhibitory kinaz janusowych w leczeniu przewlektych choréb zapalnych.
Komitet ds. bezpieczehstwa EMA zalecit srodki majgce na celu minimalizacje ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych takich jak: zaburzenia sercowo-naczyniowe, zakrzepy, nowotwory i powazne infekcje. Wskazano,
ze JAKi powinny byé stosowane jedynie wtedy, gdy odpowiednie alternatywy nie sg dostepne u pacjentéw
powyzej 65 r.z. lub starszych, obarczonych wysokim ryzykiem zaburzen sercowo-naczyniowych, palgcych (ciggle
lub w przeszitosci) oraz majgcych zwiekszone ryzyko zachorowania na nowotwory. Ponadto nalezy zachowac
szczegllng ostrozno$¢ przy stosowaniu JAKi u pacjentéw obarczonych czynnikami ryzyka powstawania
zakrzepow w ptucach i zytach gtebokich.

Dodatkowe informacje na podstawie ChPL Xejlanz

Tabela 34. Wykaz dziatan niepozadanych wystepujacych czesto* (21/100 do <1/10)

Klasyfikacja uktadoéw i narzadow Dziatanie niepozadane

Zapalenie ptuc, Grypa, Pétpasiec, Zakazenie drég moczowych, Zapalenie zatok,

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie oskrzeli, Zapalenie jamy nosowo-gardiowej, Zapalenie gardta

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Limfopenia, Niedokrwistos¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego -

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania -

Zaburzenia psychiczne -

Zaburzenia uktadu nerwowego Bél gtowy

Zaburzenia serca -

Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej

e Kaszel
i Srodpiersia

Bol brzucha, Wymioty, Biegunka, Nudnosci, Niezyt btony sluzowej zotadka,

Zaburzenia zotadka i jelit Niestrawnosé

Zaburzenia watroby i drég zétciowych -

! EMA recommends measures to minimise risk of serious side effects with Janus kinase inhibitors for chronic inflammatory disorders:
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-measures-minimise-risk-serious-side-effects-janus-kinase-inhibitors-chronic ~ (data
dostepu: 8.11.2022r.)
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Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Wysypka

Zaburzenia miesniowoszkieletowe i tkanki tgcznej Bol stawow

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi

Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach

* nie odnotowano dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto (21/10)

4.3. Komentarz Agenciji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa pierwotne badania kliniczne z randomizacja,
podwajnie zaslepione, w ktérych oceniano skutecznosé tofacytynibu (TOF) stosowanego w dawce 5 mg dwa razy
dziennie (TOF5) w poréwnaniu do placebo (PLC) w populacji pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawéw
kregostupa (ZZSK): badanie 3 fazy Deodhar 2021 oraz badanie 2 fazy van der Heijde 2017.

Do metaanalizy wtgczono 24 badania dla komparatorow: leki anty-TNF
(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab); leki anty-IL-17 (sekukinumab,
iksekizumab); inhibitory JAK (upadacytynib: tofacytynib).

W populacji ogoéinej TOF wykazywat skutecznosé i bezpieczenstwo zblizone do pozostatych komparatoréw.

Wyniki NMA nie wykazaty IS réznic miedzy TOF a wybranymi komparatorami dla punktéw koncowych zwigzanych
ze skutecznoscig terapii: ASAS20, ASAS40, ASAS5/6, BASFI, ASDAS, ASQolL.

Uzyskano IS wyniki na korzy$¢ TOF wzgledem GOL50 w zakresie BASMI. Natomiast na niekorzys¢ TOF
wzgledem: IFX5 w zakresie BASDAI, BASMI oraz SF-36 PSC; ETA50 w zakresie BASMI oraz CRP/hsCRP;
GOL50 w zakresie BASDAI oraz ADA40 w zakresie CRP/hsCRP.

Nalezy zauwazyé, Zze pojedyncze IS réznice w niektdrych punktach koncowych sg trudne do interpretacii
w globalnej ocenie skutecznosci ocenianych lekéw. Wiele ze skal uzywanych do oceny odpowiedzi na leczenie
w ZZSK to skale ztozone, oceniajgce te same lub zblizone parametry. Na przyktad skale ASDAS i BASDAI
zawierajg m.in. ocene bdlu kregostupa, zapalenia stawéw obwodowych oraz czas trwania sztywnosci poranne;j.
Z kolei na ocene ASAS i ASAS5/6 sktadajg sie m.in. $rednia ocena punktowa z pytan 5 i 6 kwestionariusza
BASDAI, ocena bélu kregostupa, BASFI oraz PtGA. Dlatego tez trudno wyciggna¢ jednoznaczne wnioski np. dla
porownania TOF vs ETA, gdzie wykazano IS gorszy wynik w ocenie stezenia CRP/hsCRP, podczas gdy dla
punktow kohcowych, na ktére sklada sie ocena CRP (ASDAS i ASAS5/6) nie wykazano istotnosci statystycznej.

Podkreslenia wymaga fakt, ze metaanaliza sieciowa charakteryzuje sie pewnymi ograniczeniami, zwigzanymi
z heterogenicznoscig badan do niej wtgczonych (np. rézne okresy obserwacji, r6zne okresy odciecia danych
do oceny gtéwnych punktéw koncowych, réznice w kryteriach wtgczenia i wykluczenia), ktére wptywajg na
wiarygodnosc jej wynikow.

W odniesieniu do poréwnania TOF z PLC w badaniach Deodhar 2021 oraz van der Heijde 2017 odnotowano IS
korzystniejsze wyniki w grupach stosujgcych TOF5 wzgledem PLC w zakresie [wynik metaanalizy]:
e odpowiedzi ASAS20 odpowiednio: 56,4% vs 29,4%; RB=1,92 (95%CI: 1,42; 2,59); p<0,0001 oraz 80,8%
vs 41,2%; RB=1,96 (95%Cl: 1,38; 2,79); p=0,0002 [63,2% vs 32,6%; RB=1,93 (95%CI: 1,53; 2,44);
p<0,0001];
e odpowiedzi ASAS40 odpowiednio: 40,6% vs 12,5%; RB = 3,25 (95% CI: 1,99; 5,30); p < 0,0001 oraz
46,2% vs 19,6%; RB = 2,35 (95% CI: 1,26; 4,41); p = 0,0076 [42,2% vs 14,4%; RB = 2,91 (95% CI: 1,98;
4,29); p < 0,0001];
e odpowiedz ASAS 5/6 odpowiednio: 43,6% vs 7,4%; RB = 5,93 (95% CI: 3,17; 11,10); p < 0,0001 oraz
50,0% vs 15,7%; RB = 3,19 (95% CI: 1,60; 6,37); p = 0,001 [45,4% vs 9,6%; RB = 4,70 (95% CI: 2,95;
7,48); p < 0,0001];
e BASFI odpowiednio: MD=-1,23 (95%CI: -1,70; -0,76), p<0,0001 oraz MD=-1,00 (95%ClI: -1,83; -0,17);
p=0,0183 [MD=-1,17 (95%CI: -1,58; -0,76); p<0,0001];
e $redniej zmiany ASDAS odpowiednio: MD=-0,97 (95% CI: -1,16; -0,78); p < 0,0001 oraz MD = -0,70 (95%
Cl: -0,98; -0,42); p < 0,0001 [MD =-0,88 (95%CI: -1,04; -0,72); p < 0,0001];
e S$redniej zmiany BASDAI odpowiednio: MD= -1,44 (95%CIl: -1,93; -0,95); p,0,0001 oraz MD= -1,00
(95%CI: -1,83; -0,17); p=0,0183 [MD= -1,33 (95%CI: -1,75; -0,91); p<0,0001].

Metaanaliza przeprowadzona dla poszczegoéinych punktéw koncowych wykazata analogiczne wyniki.
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Istotnie statystycznie korzystniejsze wyniki w grupach stosujgcych TOF5 wzgledem PLC odnotowano w badaniu
Deodhar 2021, ale nie w badaniu van der Heijde 2017 w zakresie [wynik metaanalizy]:

e odpowiedzi BASDAI50 odpowiednio: 42,9% vs 17,7%; RB=2,43 (95%CI: 1,61; 3,67) p < 0,0001 oraz
42,3% vs 23,5%; RB=1,80 (95%CI: 1,00; 3,24); p=0,0504 [42,7% vs 19,2%; RB=2,22 (95%CI: 1,58; 3,10);
p<0,0001];

e $redniej zmiany hsCRP odpowiednio: MD=-0,96 (95%ClI: -1,24; -0,68); p<0,0001 oraz MD=-0,60 (95%ClI:
-4,54; 3,34); p=0,7655 [MD=-0,96 (95%Cl: -1,23; -068); p<0,0001];

e Sredniej zmiany BASMI odpowiednio: MD= -0,52 (95%CI: -0,69; -0,35); p<0,0001 oraz MD = -0,20
(95%ClI: -0,48; 0,08); p=0,1558 [MD= -0,38 (95%ClI: -0,69; -0,07); p=0,0168].

Metaanalizy wykazaly IS korzystniejsze wyniki dla TOF w zakresie czesciowej remisji wg ASAS, znaczgcej
poprawy wg ASDAS, odpowiedzi BASDAI50 i sredniej zmiany hsCRP, natomiast brak IS wynikéw w zakresie
nieaktywnej choroby wg ASDAS (<1,3) i Sredniej zmiany BASMI.

W badaniach Deodhar 2021 oraz van der Heijde 2017 odnotowano IS poprawe wynikéw w grupach stosujgcych
TOF5 wzgledem PLC w zakresie [wynik metaanalizy]:

e domeny PCS kwestionariusza SF-36 odpowiednio: MD=3,55 (95%CI: 1,91; 5,19); p<0,0001 oraz
MD=3,80 (95%ClI: 1,30; 6,30); p=0,0028 [MD=3,63 (95%Cl: 2,26; 4,99); p<0,0001];

¢ S$redniej zmiany ASQoL odpowiednio: MD=-2,02 (95%CI: -3,14; -0,90); p=0,0004 oraz MD=-2,30 (95%CI:
-3,96; -0,64); p=0,0067 [MD=-2,11 (95%ClI: -3,04; -1,18); p<0,0001].

Metaanaliza przeprowadzona dla poszczegdlnych punktéw kohcowych wykazata analogiczne wyniki.

Nie odnotowano IS réznic miedzy TOF a PLC dla zadnego z punktéw koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem.
Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w grupach stosujgcych TOF w obu badaniach nalezato
zakazenie gornych drég oddechowych (do 10,5%), zapalenie nosogardzieli (do 7,7%) oraz biegunka (do 4,5%).
W otwartej fazie badania Deodhar 2021 (do 48. tyg.) analogicznie najczesciej wystepowato zakazenie gornych
drég oddechowych (do 15,8%), zapalenie nosogardzieli (do 12,5%) oraz biegunka (do 7,5%).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjami elektronicznymi analizy ekonomicznej i modelu
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena zasadnosci finansowania produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib, TOF) w leczeniu dorostych pacjentéw
Z czynng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), w ramach programu lekowego.

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

Whnioskowang interwencje poréwnano z lekami, ktére sg obecnie finansowane w ramach programu lekowego
B.36: ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawoéw kregostupa”, ;..

e upadacytynib (UPA),

e adalimumab (ADA),

e certolizumab pegol (CERT),
o etanercept (ETA),

e golimumab (GOL),

e infliksymab (IFX),

e sekukinumab (SEC),

e iksekizumab (IXE).

Dodatkowo, przeprowadzono poréwnanie TOF z komparatorem ,usrednionym”, w ramach ktérego wnioskodawca
uwzglednit leki nowsze, dla ktérych ptatnik zaakceptowat wyzszy poziom kosztow leczenia: CERT, GOL, SEC
oraz IXE*.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na fakt, iz wniosek
dotyczy finasowania TOF w ramach programu lekowego, brak jest wspéiptacenia pacjenta. Tym samym,
perspektywa wspdlna jest tozsama z perspektywg ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Model

W ramach analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono ocene kosztéw stosowania porownywanych technologii
w przyjetym horyzoncie czasowym w przeliczeniu na jednego reprezentatywnego pacjenta z ZZSK. Dtugos¢ cyklu
w modelu przyjeto jako jeden tydzien.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu przygotowanego w programie Microsoft Office
Excel.

1ze wzgledu brak danych dotyczacych ceny realnej, upadacytynib zostat pominiety w obliczeniach.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie wnioskodawcy, powotujac sie na wyniki analizy klinicznej, zatozono brak réznic w skutecznosci miedzy
interwencjg (TOF) a rozpatrywanymi komparatorami (ADA, ETA, GOL, CERT, IXE, IFX, SEC, UPA) (patrz rozdz.
4.3. AWA).

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (szczegoty:
AE whnioskodawcy: rozdz. 5.7):

e koszty interwencji i komparatorow,

o koszty kwalifikacji do programu lekowego,

e koszty podania lekéw,

e koszty diagnostyki i monitorowania,

o koszty leczenia towarzyszacego i leczenia zdarzen niepozgdanych.

Koszty tofacytynibu (Xeljanz)

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Xeljanz bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy
limitowej ,1193.0, Tofacytynib”. Zgodnie z ChPL Xeljanz zalecana dawka tofacytynibu wynosi 5 mg raz na dobe.
Zatem koszt jednego opakowania produktu leczniczego Xeljanz to koszt 28-dniowej terapii.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 35. Koszty produktu leczniczego Xeljanz

Opakowanie CZN [zf] UCZ [z1] CHB [z{] WLF [z1] PO

Bez RSS

Xeljanz (tofacytynib),
tabletki powlekane, 5 mg

Z RSS*

* proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS) - Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie, iz $wiadczeniodawca

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; PO — poziom odpfatnosci; WLF —
wysokos¢ limitu finansowania

Koszt zakupu TOF w ocenianym wskazaniu oszacowano na w wariancie analizy z RSS i
w wariancie analizy bez RSS.

Koszty komparatorow

Zuzycie lekéw szacowano w oparciu o schemat podawania lekéw opisany w ChPL i programie lekowym leczenia
ZZSK.

Koszty ADA, ETA i IFX szacowano na podstawie danych z Obwieszczenia MZ i danych z komunikatu DGL
dotyczacych sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii (DGL 26/05/2022). Natomiast do obliczenia kosztéw CERT, IXE, SEC i GOL wykorzystano
dokumentacje przetargowg odnaleziong na portalu platformazakupowa.pl.

Koszt UPA, ze wzgledu na brak dostepu do cen przetargowych, oszacowano w oparciu o zatozenie, ze jego
dzienny koszt bedzie réwny kosztowi TOF (z uwzglednieniem RSS). W wariancie dodatkowym przygotowanym
przez wnioskodawce w obliczeniach kosztéw UPA wykorzystano cene innego inhibitora kinazy Janusowej,
tj. barycytynibu (BAR), ktéry jest obecnie finansowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow.

Dodatkowo, koszt TOF poréwnano z kosztem ,Nowych terapii” (komparator usredniony), ktéry obliczono jako
Srednig wazong udziatami w rynku CERT — 11%, GOL — 44%, IXE —50% i SEC — 50% (0oszacowanie na podstawie
danych NFZ z 2021 r.). Jak wskazuje wnioskodawca, poniewaz nie sg dostepne jeszcze dane dla IXE, przyjeto,
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ze ze wzgledu na podobny mechanizm dziatania, IXE i SEK podzielg sie po rowno widocznymi udziatami
inhibitoréw interleukiny 17 (do tej pory reprezentowanych tylko przez SEK).

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty technologii ocenianej i komparatorow wykorzystane w modelu
wnioskodawcy.

Tabela 36. Zestawienie kosztéw TOF i komparatorow w AE wnioskodawcy

Substancja Udziat Koszt Catkowity koszt leku
. zi ;
Dawkowanie (2-letni horyzont,
czynna schematu 1 mg [zf] bez dyskontowania)
bez RSS
UPA 5 mg 2x na dobe 100%
z RSS
ADA 40 mg co drugi tydz!en_w pOJedynczeJ dawce we 100% 383 811236
wstrzyknieciu podskornym
200 mg w co 2 tyg. 50% 46 599,08
CERT ; ; 4,40
200 mg w tyg. 0., 2. |_4. nastepnie 400 mg co 4 tyg. (po 50% 46 599,08
potwierdzeniu uzyskania odpowiedzi)

ETA 25 mg 2x w tyg. lub. 50 mg 1x w tyg. 100% 4,05 21 263,34
GOL 50: 50 mg 1x w mies.. 95% 69 870,21
GoL GOL 100: 50 mg 1x w mies., nastepnie 100 mg 1xmies. 5% 58,22 131 006.65

(od 4 podania, masa ciata > 100 kg i brak odpowiedzi) 0 '
IEX 5 mg/kg mc”. iv. wtyg. 0, 2.| 6 tyg. od pierwszego 100% 2.82 18 900,61
podania, nastepnie co 6-8 tyg.

IXE 2x 80mg w tyg. 0, a nastepnie 80 mg 1x na 4 tyg. 100% 29,69 66 499,88

SEC 150 mg we yvstrzykmemy podskérnym w tyg. 0,1,2,3. 100% 10,37 42 000,46
i 4., nastgpnie 150 mg 1x miesigc
5,05* 55 120,00
UPA 15 mg 1x na dobe 100%

A masa ciata 78,9 kg - $rednia wazona masa ciata obliczona na podstawie badania rejestracyjnego TOF (Deodhar 2021)

* Obliczenia w oparciu o zatozenie réwnego kosztu dziennego UPA i BAR

** Obliczenia w oparciu o zatozenie rownego kosztu dziennego UPA i TOF (z uwzglednieniem RSS)

Skroéty: ADA — adalimumab, CERT — certolizumab pegol, ETA — etanercept, GOL — golimumab, IFX — infliksymab, IXE — iksekizumab, SEC
— sekukinumab, TOF — tofacytynib; UPA — upadacytynib

Koszty podania

Z wyjatkiem infliksymabu podawanego dozylnie oraz tofacytynibu i upadacytynibu podawanych doustnie,
wszystkie pozostate produkty lecznicze uwzglednione w analizie stosowane sg w podaniu podskérnym. Koszty
lekdw podawanych doustnie i podskdrnie szacowano przyjmujgc zatozenie, ze pierwsze podanie leku wystgpi
w warunkach ambulatoryjnych. Natomiast kolejne podania odbywac¢ sie bedg w ramach terapii podtrzymujgcej
a koszty podania rozliczane bedg za pomoca $wiadczenia okresowego (przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym) raz na 3 miesigce. W przypadku infliksymabu (wlew dozylny) zatozono, ze podanie odbywac sie
bedzie w trybie hospitalizacji jednodniowej. Odpowiednie koszty przypisano na podstawie Zarzgdzenia Prezesa
NFZ Nr 43/2022/DGL zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe oraz dawkowania poszczegdlnych substancji czynnych.
koszty diagnostyki i monitorowania.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 37. Koszty zwigzane z podaniem lekéw uwzglednione w analizie — zrédto AE wnioskodawcy

Catkowity
Koszt
Interwencja Nazwa swiadczenia Brer Xoa . Zuzycie swiadczenia kOSZt.
swiadczenia [24] podania
lekow” [z1]
. hospitalizacja w trybie .
IFX — podanie jednodniowym zwigzana z 5.08.07.0000003 przy kazdym 486,72 8 274,24
dozylne wykonaniem programu podaniu leku
przyjecie pacjenta w trybie
TOF. UPA — ambulatoryjnym zwigzanez | 5.08.07.0000004 érv%llz(g %Odgégfﬂa 108,16
podanié doustne: wykonaniem programu P gop
CI:EI'EI"/?\TS(I;SLI XAEDA przyjecie pacjenta raz na 3 2704,00
' A= miesigce w trybie ambulatoryjnym przy kazdym
podanie podskérne zwigzane z wykonaniem 5.08.07.0000026 podaniu leku 324,48
programu

" kgczny koszt podania lekéw w przyjetych schematach leczenia w okresie 24 miesiecy
Skroéty: ADA — adalimumab, CERT - certolizumab pegol, ETA — etanercept, GOL — golimumab, IFX — infliksymab, IXE — iksekizumab, SEC
— sekukinumab, TOF — tofacytynib; UPA — upadacytynib

Koszty kwalifikacji do programu lekowego

Koszt kwalifikacji pacjentow do programu lekowego oszacowano w oparciu o wycene NFZ $wiadczenia
nr 5.08.07.0000023 — ,Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci”
na 338,00 zt (NFZ 43/2022 DGL) i naliczano go jednorazowo.

Koszty diagnostyki i monitorowania

Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia o0szacowano na podstawie wyceny procedury NFZ
nr 5.08.08.0000045 — ,Diagnostyka w programie leczenia aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK)” na 778,75 zt rocznie (NFZ 43/2022 DGL).

Koszty leczenia towarzyszacego i leczenia zdarzen niepozadanych

Zatozono, iz zgodnie z metodykg badania Deodhar 2021 i praktyka kliniczng —w przypadku niektorych pacjentow,
mimo ze odpowiedZ na standardowe leczenie byta niewystarczajgca, moze ono by¢ kontynuowane obok leczenia
biologicznego w programie lekowym. Poniewaz dane dotyczgce odsetkdw pacjentéw stosujgcych poszczegoéine
leki z grupy DMARD nie byly dostepne, przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze w przypadku wszystkich terapii
odsetki te nie odbiegajg od tych dla TOF.

Odsetki pacjentow stosujgcych leczenie ztozone z metotreksatem, sulfasalazyng lub prednizonem uwzglednione
w AE wnioskodawcy wynoszg odpowiednio 3,8%, 18,0 i 9,8% (na podstawie badania Deodhar 2021).
Jednoczesnie, koszty lekéw oszacowano z wykorzystaniem cen z Obwieszczenia MZ oraz Sredniego
dawkowania okreslonego na podstawie maksymalnego dawkowania wg charakterystyk produktéw leczniczych
lekéw refundowanych. Oszacowany na podstawie powyzszych zatozen koszt leczenia towarzyszgcego wynidst
ok. 350 zl/pacjent.

W ramach oszacowania kosztéw zdarzen niepozadanych, w analizie wnioskodawcy przyjeto dla kazdego rodzaju
zdarzenia te samg wycene odpowiadajgcg sredniemu kosztowi dwoch swiadczen z katalogu JGP obejmujgcych
hospitalizacje chorego: H87C Choroby zapalne stawdw i tkanki tgcznej < 4 dni i H87D Choroby zapalne stawow
i tkanki tgcznej > 3 dni. Oszacowany na podstawie powyzszych danych koszt hospitalizacji, w ramach ktérej
mozliwe jest rozliczenie kosztéw leczenia powaznych zdarzen niepozgdanych w przebiegu leczenia ZZSK
wykorzystano w dalszych obliczeniach, ktérych szczegéty przedstawiono ponizszej tabeli.

Tabela 38. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych w przebiegu ocenianych terapii - zrédto AE wnioskodawcy.

Nazwa schematu Liczba SAE na 100 Zrédio danveh Czestos¢ Koszt mies. Catkowity koszt
pacjentolat Y SAE/pacj./tydz. SEA/pacjent SEA/pacjent

TOF 2,70 jak dla CERT Q2w 0,0005192 8,18 196,42

ADA 1,40 Sieper 2012 0,0002692 4,24 101,85
CERT Q2W, 2,70 0,0005192 8,18 196,42

Sieper 2015

CERT Q4W 1,10 0,0002115 3,33 80,02
ETA 1,40 jak dla ADA 0,0003654 4,24 101,85

GOL 50 1,30 Deodhar 2015 0,0002500 3,94 94,57
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GOL 100 1,30 0,0002500 3,94 94,57
IFX 2,20 Braun 2008 0,0004231 6,67 160,04
IXE 1,90 jak dla SEC 0,0003654 5,76 138,22

SEC 150 1,90 Kivitz 2018 0,0003654 5,76 138,22
UPA 2,70 jak dla TOF 0,0005192 8,18 196,42

" kgczny koszt leczenia zdarzen niepozgdanych w okresie 24 miesiecy (bez dyskontowania)

Skroéty: ADA — adalimumab, CERT — certolizumab pegol, ETA — etanercept, GOL — golimumab, IFX — infliksymab, IXE — iksekizumab,
SEC - sekukinumab, TOF — tofacytyn b; UPA — upadacytynib; Q2W — schemat dawkowania co 2. tygodnie; Q2W — schemat dawkowania co
2. Tygodnie; SAE — powazne zdarzenia niepozadane

Dyskontowanie

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

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego, uznajgc je za tozsame z wynikami
z perspektywy wspdlnej. Dodatkowo wyniki przedstawiono z uwzglednieniem lub nie instrumentéw dzielenia
ryzyka (RSS). Szczegoétowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej — CMA (perspektywa ptatnika publicznego), zrédto AE wnioskodawcy

. Wariant bez RSS Wariant z RSS
Substancja K t Wt ki t K t Wt k t K t
czvnna 0Sz ym kosz 0Sz - ym kosz 0Ssz
y catkowity danego leku inkrementalny glosziies e danego leku inkrementalny
TOF . _
ADA 12 853,72 7 915,91 12 853,72 7 915,91
CERT 50 424,01 45 450,70 50 424,01 45 450,70
ETA 25 690,52 20 752,70 25 690,52 20 752,70
GOL 76 110,99 71 180,28 76 110,99 71 180,28
IFX 28 860,52 18 426,65 28 860,52 18 426,65
IXE 69 895,24 64 921,93 69 895,24 64 921,93
SEC 46 084,87 41 111,56 46 084,87 41 111,56
UPA
58 813,68** 53 783,38 58 813,68 53 783,38
Nowsze leki
(komparator 65 120,65 60 165,84 47 980,58 60 165,84
usredniony)®

" Certolizumab, golimumab, iksekizumab i sekukinumab

* Obliczenia w oparciu o zatozenie réwnego kosztu dziennego UPA i TOF (z uwzglednieniem RSS)

** Obliczenia w oparciu o zatozenie réwnego kosztu dziennego UPA i BAR

Skroéty: ADA — adalimumab, BAR — baricytynib; CERT — certolizumab pegol, ETA — etanercept, GOL — golimumab, IFX — infliksymab;
IXE — ksekizumab; SEC — sekukinumab, TOF — tofacytynib; UPA — upadacytynib.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy catkowity koszt stosowania tofacytynibu w 2-letnim horyzoncie
czasowym wynosi zt w wariancie bez RSS i zt w wariancie z RSS.

W wariancie nieuwzgledniajagcym RSS stosowanie tofacytynibu (TOF) wigzatoby sie z wyzszymi kosztami
niz stosowanie wszystkich komparatoréw uwzglednionych w analizie. Zakres kosztow inkrementalnych w tym
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wariancie analizy zawierat sie w przedziale od zt w poréwnaniu z golimumabem do zt
w poréwnaniu z adalimumabem.

W wariancie uwzgledniajgcym RSS wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazuja, ze stosowanie TOF
wigzatoby sie z wyzszymi kosztami w poréwnaniu z: adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem,
sekukinumabem, certolizumabem pegol. Stosowanie TOF bytoby natomiast tahnsze w poréwnaniu
z: golimumabem, iksekizumabem oraz komparatorem usrednionym uwzgledniajgcym nowsze leki w programie.
W przypadku poréwnania z upadacytynibem, przyjmujac, ze koszt UPA bedzie na poziomie kosztu TOF,
przewidywana refundacja TOF pozostaje bez wplywu na wydatki ptatnika publicznego. Jednoczesnie tofacytynib
w porownaniu z UPA bedzie

W wariancie z RSS najwieksze oszczednosci na korzysé tofacytynibu odnotowano w przypadku poréwnania
z golimumabem zt), a najwyzsze wydatki inkrementalne w poréwnaniu z adalimumabem

( 2.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

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

Ceny progowe uzyskane w wariantach z uwzglednieniem RSS i bez RSS pozostajg bez zmian, w zwigzku z czym
wyniki analizy progowej przedstawiono tgcznie dla obu wariantéw. Wartosci cen oszacowanych w ramach
AE whnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Ceny progowe preparatu Xeljanz 5 mg dla scenariusza podstawowego.

Poréwnanie Cena progowa zbytu netto [zf]

TOF vs ADA

TOF vs CERT

TOF vs ETA
TOF vs GOL
TOF vs IFX

TOF vs IXE
TOF vs SEC
TOF vs UPA (koszt UPA jak TOF)

TOF vs UPA (koszt UPA jak BAR)

TOF vs nowsze leki (komparator usredniony)*

*Certolizumab, golimumab, iksekizumab i sekukinumab
Skréty: ADA — adalimumab, BAR — baricytynib; CERT — certolizumab pegol, ETA — etanercept, GOL — golimumab, IFX — infliksymab,
IXE — ksekizumab, SEC — sekukinumab, TOF — tofacytynib; UPA — upadacytynib.

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu netto produktu leczniczego Xeljanz, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi od zt dla poréwnania z ADA
do zt dla poréwnania z GOL.

Uzyskane przez wnioskodawce ceny progowe sg nizsze od proponowanej ceny zbytu netto ocenianej technologii
w wariancie bez RSS. W wariancie uwzgledniajgcym RSS ceny progowe sg nizsze od ceny proponowanej dla
poréwnah z: adalimumabem, etanerceptem, certolizumabem, infliksimabem, sekukinumabem i wyzsze
od proponowanej ceny dla poréwnan z: golimumabem, iksekizumabem,

oraz nowszymi lekami (komparator usredniony: certolizumab, golimumab,
iksekizumab i sekukinumab).

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii
nad komparatorami zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Whnioskodawca oszacowat cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania
wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy niz koszt technologii dotychczas refundowanej
w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow
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ich uzyskania, tj. adalimumabu. Obliczona w ten sposéb cena progowa zbytu netto preparatu Xeljanz 5 mg zgodna
z art. 13 ust. 3 wynosi ztijesto .

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci (AW), w ktérej testowano 5 mozliwych
scenariuszy (szczegoéty: AE wnioskodawcy rozdz. 9) weryfikujgcych wplyw zmian wartosci parametrow
wejsciowych:

e scenariusz | — obnizenie jednostkowej ceny komparatoréw o 10%;

e scenariusz Il — brak kosztéw kolejnych podan rozliczanych w ramach swiadczenia okresowego — przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym raz na 3 miesigce;

e scenariusz lll — brak kosztow terapii towarzyszacych i zdarzen niepozadanych;
e scenariusz IV — 12 miesieczny horyzont czasowego;

e scenariusz V — 0% stopy dyskontowe dla kosztow.

Wyniki analizy wrazliwosci w wigkszosci scenariuszy potwierdzity wnioskowanie z analizy podstawowej
wykazujgc, iz w wariancie bez RSS, TOF jest terapig drozszg od wszystkich komparatoréw. Natomiast
w wariancie z RSS jest terapig drozszg od ADA, ETA, SEK, INF i CER, a tanszg niz GOL, IXE oraz nowsze
terapie (komparator usredniony).

Analize wrazliwosci dla poréwnania z UPA przeprowadzono dla wariantu, w ktérym koszt UPA jest rowny kosztom
TOF z RSS. W AE wnioskodawcy wskazano, iz zaobserwowano

( ). Jednoczesnie nalezy wskazac,
iz zgodnie ze szczegoOtowymi wynikami dotyczgcymi pordwnania TOF vs UPA przedstawionymi przez
whnioskodawce (rozdz. 9., tab. 29.), w przypadku scenariusza uwzgledniajgcego 10% spadek ceny komparatora
wykazano

Najwiekszy wplyw na wzrost wielkosci kosztow inkrementalnych w obu wariantach (tj. z/bez RSS) ma przyjecie
zatozenia

Z kolei najwiekszy wptyw na spadek
wielkosci kosztéow inkrementalnych ma przyjecie

Zakres zmiennosci wynikéw dla poszczegdlnych komparatoréw przedstawiono w postaci diagraméw tornado
na rysunkach ponize;.
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Rysunek 1. Diagram ,tornado” prezentujacy zakres zmiennosci kosztéow inkrementalnych w poszczegoinych
scenariuszach analizy wrazliwosci — wariant z RSS, perspektywa NFZ (zrédto AE wnioskodawcy)

Rysunek 2. Diagram ,,tornado” prezentujacy zakres zmiennosci kosztéw inkrementalnych w poszczegélnych
scenariuszach analizy wrazliwosci — wariant bez RSS, perspektywa NFZ (zrédio AE wnioskodawcy)
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 41. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny —
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
A TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Na podstawie zalozenia o tozsamej efektywnosci
klinicznej ocenianej interwencji i komparatorow
przeprowadzono  analizeg = minimalizacji kosztow.
Czv iako technike analitvczn rrEnmeneTs Jednoczesnie wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej
yla o ¢ analityczng wy ¢ NIE wskazujg na istotne statystycznie roznice migdzy
kosztow uzytecznosci? : .
tofacytyn bem wzgledem infl ksymabu, golimumabu,
etanerceptu, adalimumabu w zakresie wybranych
punktow koncowych (szczegodtowy komentarz
w rozdz.5.3.1).
Czy przyjeta perspektywa jest wla_sclwa dla TAK Zgodhnie z wytycznymi AOTMIT.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Skuteczno$¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu
> 0 crrref . z wybranymi komparatorami zostata wykazana w oparciu
Czy'skutet_:znosc sl v el o o przeglad systematyczny, aczkolwiek wnioskodawca
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK ot tozeni . dnei skut ‘ci TOF
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? przylgi zalozenie o rownorzednej Sxulecznoscl
i technologii  opcjonalnych (szczegdétowy komentarz
w rozdz. 5.3.1).
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, co jest zgodne
: z Wytycznymi HTA.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd. -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z Wytycznymi HTA.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? nd.
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? nd.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Prze.prowad.zlo nolje.dnok|erunkowq deterministyczng
analize wrazliwosci.

5.3.1.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat minimalizacje kosztéw, zaktadajac wykazany w ramach
analizy klinicznej brak réznic w efektywnosci klinicznej miedzy technologig wnioskowang
a rozpatrywanymi komparatorami. W ramach przyjetej techniki oceniane sg wytgcznie koszty zwigzane
ze stosowaniem poréwnywanych technologii medycznych.

Jednoczes$nie wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizy sieciowej (NMA) wskazujg
na istotne statystycznie réznice miedzy tofacytynibem wzgledem infliksymabu, golimumabu, etanerceptu,
adalimumabu w zakresie wybranych punktéw koncowych. Natomiast zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan (...), dopuszcza sie
odstgpienie od oszacowania ICUR i przeprowadzenie analizy ekonomicznej z wykorzystaniem CMA
w przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednos$ci wynikéw zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng. Powyzsza kwestia zostata szczegbétowo przedstawiona w pismie
Agencji z dn. 21.09.2022 r. (znak: OT.4231.36.2022.ZS.2) ws. niespetnienia przez analizy wymagan
minimalnych (patrz: rozdz. 12).

W odpowiedzi, wnioskodawca powotujgc sie m.in. na wyniki analizy klinicznej, wnioski opracowan
wtornych oraz rekomendacije refundacyjne wskazuje, iz szczegétowa analiza wynikéw klinicznych oceny
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tofacytynibu stosowanego w leczeniu pacjentéw z ZZSK i brak mozliwosci jednoznacznego wykazania
przewagi klinicznej TOF Ilub refundowanych lekéw biologicznych, uzasadnia podej$cie zachowawcze
w ocenie ekonomicznej i zastosowanie analizy minimalizacji kosztéw.

Zauwaza rowniez, ze przyjecie analizy minimalizacji kosztow zamiast analizy kosztéw uzytecznosci
w sytuacji mozliwej przewagi wnioskowanej terapii jest podejsciem konserwatywnym i korzystnym dla
ptatnika publicznego i pacjentdw, gdyz niweluje w analizie ekonomicznej wplyw niepewnosci
W 0szacowaniu réznic klinicznych miedzy porownywanymi terapiami.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia__zidentyfikowane przez wnioskodawce dotyczg nastepujgcych danych (rozdz. 10 AE

wnioskodawcy):

o Efektywnych cen komparatorow: Zatozenia dotyczgce kosztéw jednostkowych komparatoréow dla
tofacytynibu oparto na dwdéch zrédtach: danych NFZ podawanych w komunikatach DGL dotyczgcych
Sredniego 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 przetargowg dotyczgcqg pozostatych lekéw. Poza tym, w przypadku
komparatora dodatkowego, upadacytynibu, wykorzystano dane z komunikatu DGL o wysokosci kwot
refundacji poszczegoélnych produktéw w 2021 r. oraz dane z uchwat Rady NFZ na temat fgcznych 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 zmienno$¢ w kolejnych miesiecznych komunikatach DGL. Natomiast
w przypadku pozostatych lekéw oszacowania kosztéw jednostkowych sg obcigzone niepewnos$cig, gdyz
pochodzg z publikowanych danych przetargowych dla pojedynczych o$rodkdéw. Nie ma wiec pewnoSci,
czy sg one wystarczajgco reprezentatywne dla catego kraju. Dodatkowo, tego rodzaju dane nie
uwzgledniajg ewentualnych mechanizméw RSS, innych niz prosty mechanizm rabatowy (...).

Komentarz analitykéw Agencji: W przypadku oszacowania kosztu upadacytynibu, ze wzgledu brak danych
przetargowych lub innych danych pozwalajgcych na ustalenie ceny efektywnej, w AE wnioskodawcy przyjeto
zatozenie, ze jego dzienny koszt bedzie na poziomie dziennego kosztu TOF (z uwzglednieniem RSS), a takze
w dodatkowym wariancie, na poziomie innego inhibitora kinazy Janusowej — stosowanego w leczeniu RZS
barycytynibu (BAR). Uzyskane wyniki wskazujg na brak wplywu na wydatki ptatnika publicznego (przy
zatozeniu rownych kosztéw UPA i TOF z RSS) lub

).

Jednoczesnie biorgc pod uwage fakt, ze UPA podlegat ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu
(Wniosek o objecie refundacjg leku Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie aktywnej
postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD 10 M45)”, Analiza weryfikacyjna

nr OT.4231.25.2021), analitycy Agencji zdecydowali o przeprowadzeniu oszacowan wydatkéw
nkrementalnych 2 unzglecnieniern” [N

W obliczeniach wykorzystano kalkulator CMA dostarczony przez wnioskodawce w ramach niniejszej oceny.

Zgodnie z oszacowaniami Agenciji,

o Uwzglednionego dawkowania: Ze wzgledu na wysokg czestotliwo$¢ stosowania przynajmniej
niektérych terapii (TOF oraz ETA, ADA, CER), wydaje sie, Ze znaczenie dla przeprowadzonych obliczen
moze mie¢ uwzglednienie rzeczywistego zuzycia poszczegéblnych lekéw, na przyktad poprzez
wprowadzenie parametru RDI (relative dose intensity) odzwierciedlajgcego stosowanie sie chorego do
zaleconego schematu dawkowania. Z drugiej jednak strony, doktadne dane tego rodzaju sg trudno
dostepne i mogtyby by¢ mato precyzyjne ze wzgledu na zréznicowany i potencjalnie dtugi mozliwy okres
leczenia poszczegoinymi lekami. Oszacowanie RDI powinno by¢ dostosowane do przyjetego horyzontu
analizy, gdyz najprawdopodobniej warto$c¢ tego parametru zalezy od czasu pozostawania chorego na
danej terapii, a takze od drogi podania. Uznano, ze w tej sytuacji optymalnym podej$ciem jest brak
uwzglednienia RDI dla wszystkich uwzglednionych terapii, co moze by¢ podejSciem konserwatywnym,
szczegolnie w przypadku tofacytynibu stosowanego codziennie.
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e Kosztéw zdarzen niepozadanych: Oszacowanie kosztéw zdarzen niepozgdanych przeprowadzono
W Sposob uproszczony, przyjmujgc dla kazdego rodzaju zdarzenia te samg wycene odpowiadajgcg
Sredniemu kosztowi dwodch Swiadczen z katalogu JGP obejmujgcych hospitalizacje chorego: H87C
Choroby zapalne stawoéw i tkanki fgcznej < 4 dni i H87D Choroby zapalne stawoéw i tkanki fgcznej > 3 dni.
Niemniej jednak, ze wzgledu na stosunkowo niskg czesto$¢ wyréznionych zdarzen niepozgdanych, takie
uproszczenie ma niewielkie znaczenie dla wynikéw analizy — Sredni koszt leczenia AEs wyniést od
92,28 zt do 191,66 zt na pacjenta, w zwigzku z czym rbéznice miedzy poréwnywanymi terapiami nie
przekraczaty 100 zt w horyzoncie 2-letnim, co jest warto$cig zaniedbywalng.

Komentarz analitykéw Agencji: Zgodnie z AE wnioskodawcy do oszacowania czestosci zdarzen
niepozgdanych wykorzystano dane raportowane w opracowaniach Sieper 2012, Sieper 2015, Deodhar 2015,
Braun 2008 oraz Kivitz 2018. Zatozono tez tozsamg czestos¢ zdarzen niepozgdanych dla TOF, CERT Q2W
i UPA oraz ADA i ETA. Przy tym, w analizie nie przedstawiono uzasadnienia potwierdzajgcego adekwatnosé¢
powyzszych danych i zatozeh. Jednoczes$nie, biorgc pod uwage niskg wartos¢ uzyskanych kosztéw, nalezy
wskaza¢ na ich nieznaczny wptyw na ostateczng wartos¢ wydatkéw inkrementalnych. W scenariuszu
lll. analizy wrazliwosci wnioskodawcy, w ktorym pominieto koszty leczenia zdarzeh niepozadanych
odnotowano w zaleznosci od rozpatrywanego
komparatora

o Kosztow leczenia towarzyszacego: W analizie uwzgledniono koszty leczenia towarzyszgcego
(metotreksat, sulfasalazyna, prednizonu), zgodnie z metodykg badania Deodhar 2021 i praktyka kliniczng
— w przypadku niektérych pacjentow, mimo ze odpowiedz na standardowe leczenie byta
niewystarczajgca, moze ono by¢ kontynuowane obok leczenia biologicznego w programie lekowym.
Poniewaz dane dotyczgce odsetkdéw pacjentéw stosujgcych poszczegoine leki z grupy DMARD nie byty
dostepne, przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze w przypadku wszystkich terapii odsetki te nie odbiegajg
od tych dla TOF. W tej sytuacji koszty leczenia towarzyszgcego majg charakter kosztéw nieréznigcych,
choc i tak ich wysoko$c¢ (ok. 350 zt/pacjent) nie ma istotnego znaczenia dla wynikéw analizy.

5.3.3. Ocena spoéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu polegata na wprowadzeniu wartosci zerowych i skrajnych dla kluczowych
parametréw, testowaniu powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych oraz analizie
poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu kalkulacyjnym. Walidacja wewnetrzna nie
wykazata bteddéw (szczegéty: AE wnioskodawcy rozdz. 7.1.1).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach ktorej
sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefiniowanego zakresu
wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw.

Walidacja konwergenciji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz farmakoekonomicznych dotyczgcych stosowania TOF w populacji opisanej we wniosku.
W wyniku przeprowadzonego przeglgdu nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych (szczegoly:
AE whnioskodawcy rozdz. 4.).

Walidacja zewnetrzna

Wskazano na brak zasadnosci przeprowadzenia walidacji zewnetrznej ze wzgledu na charakter niniejszej analizy
(minimalizacja kosztéw bez oceny wynikéw zdrowotnych) (szczegéty: AE wnioskodawcy rozdz. 7.1.3.).

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. W procesie weryfikacji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
z ktérymi mozna bytoby poréwnaé wyniki ocenianej AE.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bteddéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu CMA poréwnujgc stosowanie
tofacytynibu (TOF) ze stosowaniem lekéw dostepnych w PL B.36, tj. upadacytynibem (UPA), adalimumabem
(ADA), certolizumabem pegol (CERT), etanerceptem (ETA), golimumabem (GOL), infliksymabem (IFX),
sekukinumab (SEC) oraz iksekizumab (IXE), u pacjentéw z aktywng postacig zesztywniajacego zapalenia stawdw
kregostupa. Dodatkowo, przeprowadzono poréwnanie TOF z komparatorem ,usrednionym” w ramach ktérego,
uwzgledniono leki nowsze, dla ktérych ptatnik zaakceptowat wyzszy poziom kosztéw leczenia: CERT, GOL, SEC
oraz IXE.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Xeljanz w miejsce komparatoréw

z perspektywy ptatnika publicznego jest — 2-letni
catkowity koszt stosowania TOF wynosi , akoszt inkrementalny miesci sie w przedziale od
dla poréwnania z GOL do dla poréwnania z ADA.

Natomiast w wariancie z RSS terapia TOF jest drozsza od ADA, CERT, ETA, IFX i SEC a tahsza od GOL, IXE
oraz komparatora usrednionego. W przypadku poréwnania z UPA, przyjmujgc, ze koszt UPA bedzie na poziomie
kosztu TOF z RSS, przewidywana refundacja TOF pozostaje bez wplywu na wydatki ptatnika publicznego.

Jednoczesnie TOF poréwnaniu z UPA bedzie . 2-letni
koszt stosowania TOF oszacowano na poziomie zt. W wariancie z RSS, najwigksze oszczednosci na
korzys¢ tofacytynibu odnotowano w przypadku poréwnania z golimumabem zt), a najwyzsze wydatki
inkrementalne w poréwnaniu z adalimumabem ( zh).

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano 5 scenariuszy, ktére w wiekszosci potwierdzity
wnioskowanie z analizy podstawowej. Najwigkszy wplyw na wzrost wielkosci kosztéw inkrementalnych w obu
wariantach (tj. z’/bez RSS) ma przyjecie zatozenia

Z kolei najwiekszy wptyw na spadek wielkosci kosztéw inkrementalnych ma przyjecie

W ramach dodatkowych obliczen, analitycy Agencji oszacowali wydatki inkrementalne dla poréwnania
TOF vs UPA w uwzglednieniem || GG oanej v Analizie weryfikacyjnej
nr OT.4231.25.2021, Whiosek o objecie refundacjg leku Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu lekowego:
,Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD 10 M45)”.
W obliczeniach wykorzystano kalkulator CMA dostarczony przez wnioskodawce w ramach niniejszej oceny.

Zgodnie z oszacowaniami Agencji,

Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat minimalizacje kosztéw, zaktadajgc wykazany w ramach analizy
klinicznej brak réznic w efektywnosci klinicznej miedzy technologia wnioskowang a rozpatrywanymi
komparatorami. Jednocze$nie wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizy sieciowej (NMA)
wskazujg na istotne statystycznie réznice miedzy tofacytynibem wzgledem infliksymabu, golimumabu,
etanerceptu, adalimumabu w zakresie wybranych punktéw korncowych. Natomiast zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan (...), dopuszcza sie odstgpienie
od oszacowania ICUR i przeprowadzenie analizy ekonomicznej z wykorzystaniem CMA w przypadku wykazania
terapeutycznej rownorzednoSci wynikow zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig
opcjonalng. Powyzsza kwestia zostata szczegdtowo przedstawiona w pismie Agencji ws. niespetnienia przez
analizy wymagan minimalnych.

W odpowiedzi, wnioskodawca powotujgc sie m.in. na wyniki analizy klinicznej, wnioski opracowan wtérnych
oraz rekomendacje refundacyjne wskazuje, iz szczegétowa analiza wynikéw klinicznych oceny tofacytynibu
stosowanego w leczeniu pacjentéw z ZZSK i brak mozliwosci jednoznacznego wykazania przewagi klinicznej
TOFA lub refundowanych lekéw biologicznych, uzasadnia podej$cie zachowawcze w ocenie ekonomicznej
i zastosowanie analizy minimalizacji kosztow.

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg niepewnosci w zakresie przyjetych efektywnych cen komparatoréw,
uwzglednionego dawkowania, oszacowania wartosci kosztéw leczenia zdarzen niepozgadanych oraz kosztow
leczenia towarzyszacego.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelu wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia
przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji produktu Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentéow z
czynng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), u ktérych odpowiedz na standardowe
leczenie byta niewystarczajgca.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (za poczatek analizy przyjeto 1 lipca 2023 roku).
Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy: z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych
kryteriow nowojorskich z uwzglednieniem sacroilitis w badaniu RTG; z aktywng i ciezkg postacig choroby,
udokumentowang podczas dwdch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia
w tym okresie; z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktérych
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.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Xeljanz we wnioskowanej populac;ji.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Xeljanz we wnioskowanym wskazaniu w ramach
istniejgcego programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)".

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca przeprowadzit
deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktdrej testowano zmiennos¢ parametréw dotyczacych m.in. cen
wnioskowanego leku, cen komparatorow, kosztow podania lekow, liczebnoséci populacji, zmian w udziatach rynku.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Opis zatozen modelu oraz szczegotowe wartosci wprowadzonych parametrow odnoszacych sie do populaciji
docelowej przedstawiono w rozdz. 3 i 4 AWB wnioskodawcy.

Populacja

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej oparto na protokotach z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych zawierajgcych dane dotyczgce liczby pacjentow
poddawanych terapiom biologicznym finansowanych ze srodkéw publicznych, w tym pacjentéw z ZZSK.
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Tabela 42. Liczby pacjentéw pozostajacych na leczeniu w programie B.36. wg ZKSLB (zrédio: AWB wnioskodawcy,
rozdz. 3.2.1., tab. 6)

2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027

styczen 2417 3220 4036 4522 5295 5 962 6 626 7287 7940 8589
luty 2470 3389 4099 4581 5 371* 6013 6 677 7337 7990 8638
TR 2504 3431 - 4639 5 401 6070 6735 7393 8 046 8693
s 2548 3503 - 4711 5 457 6125 6 789 7 447 8 099 8746
maj 2627 3563 - 4761 5514 6181 6 845 7502 8 154 8801
CEES 2745 3630 - - 5 569 6236 6 900 7556 8 207 8854
lipiec 2902 3680 4236 4 857 5 626 6292 6 956 7612 8 263 8908
sierpien - - - 4909 5 682 6 349 7011 7 667 8318 8963
T eSion - 3758 4301 5057 5737 6 403 7066 7721 8371 9016
pazdziernik 3150 3850 4349 5111 5794 6 460 7121 7776 8 426 9070
listopad 3185 3928 4389 5170 5 849 6514 7175 7,830 8 479 9123
grudzien 3242 3961 4443 5222 5906 6 570 7231 7 885 8534 9178

* wartos$¢ obliczona przez wnioskodawce na podstawie ostatniego dostepnego protokotu ZKSLB, przy czym dane z ostatnich 6 protokotéow sg
niekompletne, a brakujgce wartosci oszacowano na drodze ekstrapolacji liniowej danych od poczatku 2021 r.

Tabela 43. Srednioroczne liczby pacjentéw pozostajacych na leczeniu w programie B.36. zrédto: AWB wnioskodawcy,
rozdz. 3.2.1., tab. 7)

lipiec 2023 — czerwiec 2024 lipiec 2024 — czerwiec 2025 lipiec 2025 — czerwiec 2026 lipiec 2026 — czerwiec 2027

6 597 7 257 7911 8 559

Uzyskane warto$ci wykorzystano w dalszych obliczeniach jako podstawowe prognozowane liczby pacjentéw
leczonych w programie B.36., w obrebie ktorych w nastepnym kroku oszacowano udziaty terapii poszczegolnymi
lekami (ADA, CER, ETA, GOL, INF, IKS, SEK, UPA oraz TOF). (rozdz. 3.2.1. AWB wnioskodawcy).

Koszty
W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (szczegdty: AWB wnioskodawcy, rozdz. 4):
— koszty lekowe terapii TOF oraz ADA, CERT, ETA, GOL, IFX, SEC, IXE i UPA,
— koszt kwalifikacji chorego do programu lekowego,
— koszty podania/wydania lekéw oraz diagnostyki i monitorowania leczenia,
— koszty leczenia towarzyszgcego (metotreksat, sulfasalazyna, prednizon),
— koszty leczenia dziatah niepozadanych.

Koszty oszacowano w sposdb analogiczny do oszacowan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej (patrz
rozdz. 5.1.2.).

Udziaty w rynku

Na podstawie danych z portalu Statystyki NFZ wnioskodawca oszacowat udzialy poszczegodlnych terapii
refundowanych w ZZSK, a nastepnie ekstrapolowat liniowo obserwowane trendy (m.in. utrate rynku przez
adalimumab i etanercept, szybki wzrost udziatéw sekukinumabu). W oszacowaniach uwzgledniono objecie
refundacjg od lipca 2022 roku upadacytynibu i iksekizumabu. Udziaty UPA oszacowano przy zatozeniu, ze terapie
anty-JAK sg stosowane podobnie we wszystkich pokrewnych programach leczenia choréb reumatycznych —
wnioskodawca uwzglednit udziaty lekéw z tej grupy w programie leczenia RZS (B.33. — tofacytynib i barycytynib)
oraz tZS (B.35. — tofacytynib). Oszacowania na podstawie programu B.33. zostaly przyjete w wariancie
maksymalnym, natomiast oszacowania na podstawie programu B.35. przyjeto w wariancie minimalnym. Srednig
Z ww. oszacowanh przyjeto w wariancie podstawowym. Zatozono, ze zapotrzebowanie na leki z grupy inhibitorow
JAK bedzie stanowi¢ sume udziatéw UPA i TOF.
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Tabela 44. Udzialy inhibitoréw JAK w wariancie podstawowym i wariantach skrajnych — scenariusz nowy. (zrédto:
AWB wnioskodawcy, rozdz. 3.5.2, tab. 16)

Wariant 2023 2024
TOF 2,0% 4,2%

Podstawowy
UPA 4,1% 4,2%
TOF 1,1% 2,3%

Minimalny

UPA 2,3% 2,3%
TOF 2,9% 6,0%

Maksymalny
UPA 5,9% 6,0%

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 6 597 7 257
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym*

*wartosci pochodzg z modelu elektronicznego wnioskodawcy — wartosci dla 12 i 24 mies.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib), spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego

odpowiednio w 1. i Il. roku refundacji w wariancie bez RSS, natomiast w wariancie z RSS zaréwno
w L., jak i w Il. roku refundacji

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (min zt)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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6.3.

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdz. 3.1.2.3
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdz. 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w
ktorej testowano 14 alternatywnych scenariuszy, w tym
scenariusz minimalny i maksymalny.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Silng strong analizy jest oparcie oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla wnioskowanej
technologii (tofacytynib) na protokotach z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych. (...) Nalezy zauwazy¢, ze sposob prezentacji danych
w protokotach ZKSLB wymusza oszacowanie populacji docelowej w kategoriach chorobowosci, a nie
zapadalnosci. Wynika to z faktu, iz dostepne dane pozwalajg fatwo okresli¢ ilu pacjentéw w danym
przedziale czasowym (w modelu przyjeto cykle miesieczne) aktywnie otrzymuje leczenie jednym
z dostepnych lekdéw, natomiast nie pozwala wprost oszacowac, ktorzy z tych pacjentow to chorzy
rozpoczynajgcy leczenie, ktorzy sq w trakcie rozpoczetej wczesniej terapii, a ktérzy w danym okresie
otrzymali ostatnig dawke i zakonczyli leczenie. Jest to pewnym, niewielkim, ograniczeniem, poniewaz
trudniej jest ustali¢ liczbe nowych pacjentéw, rozpoczynajgcych terapie tofacytynibem oraz réwniez nie
Jest mozliwe precyzyjne okre$lenie dfugosci poszczegdlnych terapii.

(...) na podstawie danych z portalu Statystyki NFZ obliczono udziaty poszczegoélnych refundowanych
terapii, a nastepnie ekstrapolowano liniowo obserwowane trendy — m.in. utrate rynku przez adalimumab
i etanercept oraz szybki wzrost udziatow sekukinumabu. W przypadku rozwazanej populacji docelowej
wystepuje szerokie spektrum dostepnych terapii, ktore dodatkowo zostato poszerzone 1 lipca 2022 roku
o dwa leki: upadacytynib i iksekizumab. Trudno jest wiec moéwi¢ o rownowadze rynkowej i stabilizacji
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udziatbw poszczegdlnych terapii w horyzoncie czasowym niniejszej analizy, takze w scenariuszu
istniejgcym. W tej sytuacji prognozowanie dotyczgce udziatow poszczegolnych terapii ZZSK, w tym TOF,
jest utrudnione i wydaje sie, ze ich oszacowania na podstawie danych NFZ bedg bardziej wiarygodne,
niz podawane przez ekspertéw. Uwzgledniajgc refundacje upadacytynibu zaktadano, ze obserwowane
i ekstrapolowane udziaty wszystkich wczes$niej refundowanych terapii nalezy proporcjonalnie skorygowac
0 udziaty nowego leku, gdyz nie jest oczywiste, ktére z nich przede wszystkim bedzie zastepowat. Z kolei
w przypadku iksekizumabu wydaje sie, ze bedzie on stosowany zamiennie z innym lekiem o takim samym
mechanizmie dziatania — sekukinumabem.

Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen, poza ograniczeniami wskazanymi przez wnioskodawce.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wplywu na budzet przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci.
Przetestowano 14 alternatywnych scenariuszy, w tym wariant minimalny i maksymalny (szczegéty AWB
wnioskodawcy, rozdz. 5.2), w ktorych testowano zmienno$¢ wybranych parametréw:

e cena jednostkowa leku Xeljanz +5%;

e ceny jednostkowe wszystkich komparatorow -10%;

e ceny jednostkowe ADA/ETA/IFX -20%;

e koszty podania lekow zgodnie ze schematem dawkowania;
e koszty leczenia dziatan niepozgdanych;

e koszty terapii towarzyszacych;

o alternatywne daty wejscia do refundacji dla TOF;

e przejmowanie udziatdbw w rynku przez TOF (zastepowanie UPA, CERT, GOL, IXE i SEC
lub zastepowanie tylko ADA, ETA oraz IFX);

e liczebnos¢ populacji leczonej w programie lekowym B.36;

alternatywne udziaty rynkowe dla TOF (sc. min. i maks.).

Najwigkszy wplyw na wzrost kosztéw inkrementalnych ma przyjecie scenariusza zaktadajgcego przejmowanie
udziatébw w rynku przez TOF wzgledem wytagcznie starszych terapii, tj. ADA, ETA oraz IFX — ww. zatozenie
powoduje wzrost kosztéw inkrementalnych (w wariancie z/bez RSS).

Najwiekszy wptyw na spadek kosztéw inkrementalnych ma przyjecie scenariusza uwzgledniajgcego liczebnos¢
populacji na podstawie portalu Statystyki NFZ (szczegdty w rozdz. 3.2.2. AWB wnioskodawcy) — ww. zatozenie
powoduje spadek kosztéw inkrementalnych (w wariancie bez RSS) oraz scenariusza zakfadajgcego
przejmowanie udziatdbw w rynku przez TOF wzgledem wytgcznie nowych terapii, tj. UPA, CERT, GOL, IXE
oraz SEC — ww. zatozenie powoduje spadek kosztéw inkrementalnych (w wariancie z RSS) (warianty
nieprzedstawione w tabeli).

W wariantach minimalnym i maksymalnym przyjeto alternatywne udziaty rynkowe dla TOF — w wariancie
minimalnym 1,1% oraz 2,3% kolejno w 1. i 2. roku przyjetego horyzontu czasowego, w wariancie maksymalnym
odpowiednio 2,9% oraz 6,0%. Przyjmujgc zatozenia ze scenariusza minimalnego, refundacja TOF spowoduje
wydatkéw ptatnika publicznego odpowiednio w 1. i Il. roku
refundacji w wariancie bez RSS, natomiast przyjmujgc zatozenia scenariusza maksymalnego odpowiednio
W wariancie z RSS, w obu scenariuszach, zaréwno w |., jak i w II. roku
refundaciji

Szczegoly zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty inkrementalne w wariancie minimalnym i maksymalnym (min zt)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Analiza podstawowa

Koszty wnioskowanego leku
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata znaczgcych ograniczen/btedéw. Jak wskazano w AE
(rozdz.5.3.2.) koszt upadacytynibu przyjeto jako dzienny koszt (...) TOF (z uwzglednieniem RSS), a takze w
dodatkowym wariancie, jako koszt innego inhibitora kinazy Janusowej — stosowanego w leczeniu RZS
barycytynibu (BAR). Biorgc pod uwage fakt, ze UPA podlegat ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu
(Wniosek o objecie refundacjg leku Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie aktywnej
postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”, Analiza weryfikacyjna

nr OT.4231.25.2021), analitycy Agencji, analogicznie do analizy ekonomicznej, zdecydowali o przeprowadzeniu
oszacowan kosztéw inkrementalnych z uwzglednieniem %

. W obliczeniach wykorzystano kalkulator BIA dostarczony przez wnioskodawce w ramach niniejszej
oceny. Zgodnie z oszacowaniami Agencji,

6.4. Komentarz Agencji

Wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib),
spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego odpowiednio w 1. i Il. roku
refundacji w wariancie bez RSS, natomiast w wariancie z RSS zaréwno w |., jak i w Il. roku refundacji

Najwiekszy wptyw na wzrost kosztdw inkrementalnych ma przyjecie scenariusza zaktadajgcego przejmowanie
udziatébw w rynku przez TOF wzgledem wytgcznie starszych terapii, tj. ADA, ETA oraz IFX — ww. zatozenie
powoduje wzrost kosztéw inkrementalnych (w wariancie z/bez RSS).

Najwiekszy wptyw na spadek kosztéw inkrementalnych ma przyjecie scenariusza uwzgledniajgcego liczebnosc¢
populacji na podstawie portalu Statystyki NFZ (szczegéty w rozdz. 3.2.2. AWB wnioskodawcy) — ww. zatozenie
powoduje spadek kosztéw inkrementalnych (w wariancie bez RSS) oraz scenariusza zakfadajgcego
przejmowanie udziatéw w rynku przez TOF wzgledem wytgcznie nowych terapii, tj. UPA, CERT, GOL, IXE oraz
SEC — ww. zatozenie powoduje spadek kosztéw inkrementalnych (w wariancie z RSS).

W wariantach minimalnym i maksymalnym przyjeto alternatywne udziaty rynkowe dla TOF — w wariancie
minimalnym 1,1% oraz 2,3% kolejno w 1. i 2. roku przyjetego horyzontu czasowego, w wariancie maksymalnym
odpowiednio 2,9% oraz 6,0%. Przyjmujgc zatozenia ze scenariusza minimalnego, refundacja TOF spowoduje
wydatkéw platnika publicznego odpowiednio w 1. i Il. roku
refundacji w wariancie bez RSS, natomiast przyjmujgc zatozenia scenariusza maksymalnego odpowiednio
W wariancie z RSS, w obu scenariuszach, zaréwno w |., jak i w II. roku
refundaciji
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Jak wskazano w AE (rozdz.5.3.2.) koszt upadacytynibu przyjeto jako dzienny koszt (...) TOF (z uwzglednieniem
RSS). Biorgc pod uwage fakt, ze UPA podlegat ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu, analitycy Agenciji
przeprowadzili oszacowania kosztow inkrementalnych w uwzglednieniem
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

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

Przedstawione przez wnioskodawce rozwigzanie polega na

Prognozowane oszczednosci uzyskane poprzez wdrozenie zaproponowanego rozwigzania wynoszg
ok. . Uwolnione s$rodki przewyzszajg wydatki oszacowane w analizie wptywu na budzet
o] zt (1. rok) i zt (2. rok).

Szczegoly przedstawiono ponize;.

Tabela 49. Wyniki analizy racjonalizacyjnej — zrédto AE wnioskodawcy

Horyzont czasowy Rok 1 Rok 2

Dodatkowe wydatki wynikajgce z analizy wptywu na budzet [z{]

Uwolnione srodki wynikajace z analizy racjonalizacyjnej [zi]

Bilans wydatkow [zi]
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do zapiséw proponowanego programu lekowego. Otrzymano natomiast
opinie ekspertow klinicznych, ktorzy odniesli sie do czesci zapisow.

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska, Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii oraz dr n. med. Marcin
Stajszczyk, Kierownik Oddziatu Reumatologii i Choréb Autoimmunologicznych Slgskiego Centrum Reumatologii
zgtosili uwagi do punktu dotyczgcego kryteriow kwalifikacji pacjentéw do programu (Kryteria kwalifikacii
do programu, punkt 2, podpunkt c).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Uwagi ekspertéow do wnioskowanego programu lekowego: B.36 ,Leczenie zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD 10 M 45)”.

Uwagi

Dr Marcin Stajszczyk
Kierownik Oddziatu Reumatologii i Choréb
Autoimmunologicznych Slaskiego Centrum
Reumatologii

Prof. Brygida Kwiatkowska,
Konsultant Krajowy
w dziedzinie reumatologii

Zapisy programu
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Xeljanz we
wskazaniu aktywna posta¢ zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 4.11.2022 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Xeljanz, tofacitinib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne, niemieckg G-BA 2022 oraz szkockg SMC
2022. Przedmiotem oceny byt tofacytynib stosowany w leczeniu aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia
stawdw kregostupa (ZZSK) u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzia na leczenie konwencjonalne.
W rekomendacji G-BA wskazano na brak dowodéw na dodatkowg korzys$é kliniczng stosowania tofacytynibu
w poréwnaniu z aktywnymi komparatorami, natomiast w rekomendacji SMC zwrécono uwage na istotng poprawe
objawéw choroby w poréwnaniu z placebo w badaniach klinicznych fazy Il. i lll. Szczegdty przedstawia tabela
ponizej.

Ponadto odnaleziono informacje o tymczasowym zawieszeniu postepowania przez brytyjskg NICE, odstgpieniu
od prowadzenia oceny przez walijskg AWMSG w zwigzku z procedurg rozpoczetg przez NICE oraz braku

zasadnosci przygotowania petnego raportu HTA i refundacji tofacytynibu ze wzgledu na zaproponowang cene
w opinii irlandzkiego NCPE.

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

aktywna postac

> Rekomendacja: pozytywna
zesztywniajgcego

G-BA 2022 zapalenia stawow Nie wykazano dodatkowej korzysci Klinicznej stosowania TOF w poréwnaniu do
kregostupa (ZZSK) wybranych komparatoréow (ADA, CERT, ETA, GOL, IFX, SEC).
aktywna posta¢ Rekomendacja: pozytywna
zesztywniajgcego ) ) . . . . .
SMC 2022 W badaniach Il i lll fazy stosowanie TOF poprawiato objawy ZZSK w poréwnaniu do

zapalenia stawoéw o i . .
kregostupa (ZZSK) PLC u pacjentéw z aktywng chorobg, u ktérych leczenie NLPZ byto nieskuteczne.

Skroéty: ADA — adalimumab; CERT - certolizumab pegol; ETA — etanercept; GOL — golimumab; IFX — infliksymab; NLPZ — niesteroidowe
leki przeciwzapalne; PLC — placebo; SEC — sekukunumab; TOF — tofacytynib; ZZSK — zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 52. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja

Wegry
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Xeljanz jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na 30
wskazanych).

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 2.09.2022 r., znak PLR.4500.1598.2022.13.RBO (data wptywu do AOTMIT 2.09.2022), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Xeljanz (tofacytynib), tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabl., kod GTIN: 05907636977100

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.09.2022 r., znak
0T.4231.36.2022.ZS.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 12.10.2022 r. pismem znak 2084/12/10/2022/PPM/H&V z dnia 12.10.2022 r.

Problem zdrowotny

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) — przewlekly, przewaznie postepujgcy proces zapalny
0 nieznanej etiologii, obejmujgcy gtéwnie stawy krzyzowo-biodrowe, stawy kregostupa, pierscienie widkniste
i wiezadta kregostupa, prowadzacy do ich stopniowego usztywnienia. Liczba pacjentéw w Polsce szacowana jest
na ok. 150 tys. osob (Obarska 2019). Choroba rozpoczyna sie przed 40. r.z., ale w wiekszosci przypadkow
pierwsze jej objawy pojawiajg sie przed 30.r.z. Oczekiwana dtugo$¢ zycia u chorych z ZZSK jest krotsza
w poréwnaniu do populacji ogolnej z uwagi na wystepujace powiktania, w tym kardiologiczne. Dodatkowo
w zwigzku z postepujgcym ograniczeniem sprawnosci ok. 10-30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej po 10
latach trwania choroby.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami dla ocenianej technologii sg leki refundowane w ramach PL B.36 ,Leczenie chorych z aktywng
postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)": adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, sekukinumab, upadacytynib, iksekizumab. Wybd6r komparatorow
uznano za prawidtowy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa pierwotne badania kliniczne z randomizacja,
podwajnie zaslepione, w ktérych oceniano skutecznosé tofacytynibu (TOF) stosowanego w dawce 5 mg dwa razy
dziennie (TOF5) w poréwnaniu do placebo (PLC) w populacji pacjentdéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa (ZZSK): badanie 3 fazy Deodhar 2021 oraz badanie 2 fazy van der Heijde 2017.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje i wybrane komparatory, wnioskodawca
zadecydowat o wykonaniu metaanalizy sieciowej, w ktdrej posrednio — poprzez wspdlny komparator (placebo,
PLC) — poréwnano wszystkie terapie. Do metaanalizy wigczono 24 badania dla komparatorow: leki anty-TNF
(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab); leki anty-IL-17 (sekukinumab,
iksekizumab); inhibitory JAK (upadacytynib: tofacytynib).

W populacji ogéinej TOF wykazywat skutecznosé i bezpieczenstwo zblizone do pozostatych komparatoréw.

Wyniki NMA nie wykazaty IS réznic miedzy TOF a wybranymi komparatorami dla punktéw korncowych zwigzanych
ze skutecznoscig terapii: ASAS20, ASAS40, ASASS5/6, BASFI, ASDAS, ASQoL.

Uzyskano IS wyniki na korzys¢ TOF wzgledem GOL50 w zakresie BASMI. Natomiast na niekorzys¢ TOF
wzgledem: IFX5 w zakresie BASDAI, BASMI oraz SF-36 PSC; ETA50 w zakresie BASMI oraz CRP/hsCRP;
GOL50 w zakresie BASDAI oraz ADA40 w zakresie CRP/hsCRP.

Nalezy zauwazyé, ze pojedyncze IS réznice w niektérych punktach koncowych sg trudne do interpretacii
w globalnej ocenie skutecznosci ocenianych lekow. Wiele ze skal uzywanych do oceny odpowiedzi na leczenie
w ZZSK to skale zlozone, oceniajgce te same lub zblizone parametry. Na przykfad skale ASDAS i BASDAI
zawierajg m.in. ocene bdlu kregostupa, zapalenia stawéw obwodowych oraz czas trwania sztywnosci poranne;j.
Z kolei na ocene ASAS i ASAS5/6 sktadajg sie m.in. $rednia ocena punktowa z pytan 5 i 6 kwestionariusza
BASDAI, ocena bolu kregostupa, BASFI oraz PtGA. Dlatego tez trudno wyciggnaé jednoznaczne wnioski np. dla
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porownania TOF vs ETA, gdzie wykazano IS gorszy wynik w ocenie stezenia CRP/hsCRP, podczas gdy dla
punktow konncowych, na ktore sktada sie ocena CRP (ASDAS i ASAS5/6) nie wykazano istotnosci statystyczne;j.

Podkreslenia wymaga fakt, ze metaanaliza sieciowa charakteryzuje sie pewnymi ograniczeniami, zwigzanymi
z heterogenicznoscig badan do niej witgczonych (np. rézne okresy obserwaciji, rozne okresy odciecia danych do
oceny gtéwnych punktéow koricowych, réznice w kryteriach wigczenia i wykluczenia), ktére wplywajg na
wiarygodnos¢ jej wynikow.

W odniesieniu do oceny skutecznosci TOF vs PLC w badaniach Deodhar 2021 oraz van der Heijde 2017
odnotowano IS korzystniejsze wyniki w grupach stosujacych TOF5 wzgledem PLC w zakresie [wynik
metaanalizy]:

«  odpowiedzi ASAS20 odpowiednio: 56,4% vs 29,4%; RB=1,92 (95%Cl: 1,42; 2,59); p<0,0001 oraz 80,8%
vs 41,2%; RB=1,96 (95%Cl: 1,38; 2,79); p=0,0002 [63,2% vs 32,6%; RB=1,93 (95%Cl: 1,53; 2,44);
p<0,0001];

* odpowiedzi ASAS40 odpowiednio: 40,6% vs 12,5%; RB = 3,25 (95% CI: 1,99; 5,30); p < 0,0001 oraz
46,2% vs 19,6%; RB = 2,35 (95% CI: 1,26; 4,41); p = 0,0076 [42,2% vs 14,4%; RB = 2,91 (95% CI: 1,98;
4,29); p < 0,0001];

* odpowiedz ASAS 5/6 odpowiednio: 43,6% vs 7,4%; RB = 5,93 (95% CI: 3,17; 11,10); p < 0,0001 oraz
50,0% vs 15,7%; RB = 3,19 (95% CI: 1,60; 6,37); p = 0,001 [45,4% vs 9,6%; RB = 4,70 (95% CI: 2,95;
7.48); p < 0,0001];

*  BASFI odpowiednio: MD=-1,23 (95%Cl: -1,70; -0,76), p<0,0001 oraz MD=-1,00 (95%Cl: -1,83; -0,17);
p=0,0183 [MD=-1,17 (95%CI: -1,58; -0,76); p<0,0001];

* $redniej zmiany ASDAS odpowiednio: MD=-0,97 (95% CI: -1,16; -0,78); p < 0,0001 oraz MD =-0,70 (95%
Cl: -0,98; -0,42); p < 0,0001 [MD =-0,88 (95%CIl: -1,04; -0,72); p < 0,0001];

* Sredniej zmiany BASDAI odpowiednio: MD= -1,44 (95%CI: -1,93; -0,95); p,0,0001 oraz MD= -1,00
(95%CI: -1,83; -0,17); p=0,0183 [MD= -1,33 (95%CI: -1,75; -0,91); p<0,0001].

Metaanaliza przeprowadzona dla poszczegdlnych punktow koncowych wykazata analogiczne wyniki.

Istotnie statystycznie korzystniejsze wyniki w grupach stosujgcych TOF5 wzgledem PLC odnotowano w badaniu
Deodhar 2021, ale nie w badaniu van der Heijde 2017 w zakresie [wynik metaanalizy]:

* odpowiedzi BASDAI50 odpowiednio: 42,9% vs 17,7%; RB=2,43 (95%CIl: 1,61; 3,67) p < 0,0001 oraz
42,3% vs 23,5%; RB=1,80 (95%CI: 1,00; 3,24); p=0,0504 [42,7% vs 19,2%; RB=2,22 (95%ClI: 1,58; 3,10);
p<0,0001];

* Sredniej zmiany hsCRP odpowiednio: MD=-0,96 (95%CI: -1,24; -0,68); p<0,0001 oraz MD=-0,60 (95%ClI:
-4,54; 3,34); p=0,7655 [MD=-0,96 (95%CI: -1,23; -068); p<0,0001];

* $redniej zmiany BASMI odpowiednio: MD= -0,52 (95%CI: -0,69; -0,35); p<0,0001 oraz MD = -0,20
(95%CIl: -0,48; 0,08); p=0,1558 [MD= -0,38 (95%Cl: -0,69; -0,07); p=0,0168].

Metaanalizy wykazaly IS korzystniejsze wyniki dla TOF w zakresie czesciowej remisji wg ASAS, znaczgcej
poprawy wg ASDAS, odpowiedzi BASDAI50 i sredniej zmiany hsCRP, natomiast brak IS wynikéw w zakresie
nieaktywnej choroby wg ASDAS (<1,3) i $redniej zmiany BASMI.

W badaniach Deodhar 2021 oraz van der Heijde 2017 odnotowano IS poprawe wynikéw w grupach stosujgcych
TOF5 wzgledem PLC w zakresie [wynik metaanalizy]:

* domeny PCS kwestionariusza SF-36 odpowiednio: MD=3,55 (95%CI: 1,91; 5,19); p<0,0001 oraz
MD=3,80 (95%CI: 1,30; 6,30); p=0,0028 [MD=3,63 (95%Cl: 2,26; 4,99); p<0,0001];

* Sredniej zmiany ASQoL odpowiednio: MD=-2,02 (95%CI: -3,14; -0,90); p=0,0004 oraz MD=-2,30 (95%CI:
-3,96; -0,64); p=0,0067 [MD=-2,11 (95%ClI: -3,04; -1,18); p<0,0001].

Metaanaliza przeprowadzona dla poszczegdlnych punktéw koncowych wykazata analogiczne wyniki.
Analiza bezpieczenstwa

W populacji ogoélnej TOF wykazywat skutecznos¢ i bezpieczehstwo zblizone do pozostatych komparatoréw.
Wyniki NMA nie wykazaly IS r6znic miedzy TOF a wybranymi komparatorami dla punktow koncowych zwigzanych
z bezpieczenstwem.
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Nie odnotowano IS réznic miedzy TOF a PLC dla zadnego z punktéw koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem.
Do najczeéciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w grupach stosujgcych TOF w obu badaniach nalezato
zakazenie gornych drég oddechowych (do 10,5%), zapalenie nosogardzieli (do 7,7%) oraz biegunka (do 4,5%).
W otwartej fazie badania Deodhar 2021 (do 48. tyg.) analogicznie najczesciej wystepowato zakazenie gornych
drog oddechowych (do 15,8%), zapalenie nosogardzieli (do 12,5%) oraz biegunka (do 7,5%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu CMA poréwnujgc stosowanie
tofacytynibu (TOF) ze stosowaniem lekéow dostepnych w PL B.36, tj. UPA, ADA, CER, ETA, GOL, INF, SEK
oraz IXE, u pacjentow z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w wariancie bez RSS, stosowanie TOF wigzatoby sie z wyzszymi
kosztami niz stosowanie wszystkich komparatoréw uwzglednionych w analizie. Zakres kosztow inkrementalnych
zawieratl sie w przedziale od zt w poréwnaniu z golimumabem do zt w poréwnaniu
z adalimumabem.

W wariancie uwzgledniajgcym RSS wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze stosowanie TOF
wigzatoby sie z wyzszymi kosztami w poréwnaniu z: adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem,
sekukinumabem, certolizumabem pegol. Stosowanie TOF byloby natomiast tansze w poréwnaniu
Z: golimumabem, iksekizumabem oraz komparatorem usrednionym uwzgledniajgcym nowsze leki w programie
(CER, GOL, IXE i SEK). W przypadku poréwnania z upadacytynibem, przyjmujagc, ze koszt UPA bedzie
na poziomie kosztu TOF, przewidywana refundacja TOF pozostaje bez wptywu na wydatki ptatnika publicznego.
Jednoczesnie tofacytynib poréwnaniu z UPA bedzie

W wariancie z RSS najwieksze oszczednosci na korzysé tofacytynibu odnotowano w przypadku poréwnania
Z golimumabem zh), a najwyzsze wydatki inkrementalne w poréwnaniu z adalimumabem
( zh).

W ramach jednokierunkowe analizy wrazliwosci przetestowano 5 scenariuszy, ktdre w wiekszosci potwierdzity
wnioskowanie z analizy podstawowej. Najwiekszy wptyw na wzrost wielkosci kosztdw inkrementalnych w obu
wariantach (tj. z’/bez RSS) ma przyjecie zatozenia

Z kolei najwiekszy wptyw na spadek wielkosci kosztéw inkrementalnych ma przyjecie

Zgodnie z analizg wnioskodawcy, warto$¢ urzedowej ceny zbytu netto produktu leczniczego Xeljanz, przy ktérej
koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi
od zt dla poréwnania z ADA do zt dla poréwnania z GOL. Uzyskane ceny sg nizsze
od proponowanej ceny zbytu netto ocenianej technologii w wariancie bez RSS. W wariancie uwzgledniajgcym
RSS ceny progowe sg nizsze od ceny proponowanejdla poréwnan z adalimumabem, etanerceptem,
certolizumabem, infliksimabem, sekukinumabem i wyZzsze od proponowanej ceny dla poréwnan z: golimumabem,
iksekizumabem, oraz nowszymi lekami
(komparator usredniony).

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii
nad komparatorami zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W zwigzku z tym, wnioskodawca
oszacowat cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej technologii
medycznej jest nie wyzszy niz koszt technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu
0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania,
tj. adalimumabu. Obliczona w ten sposéb cena progowa zbytu netto produktu Xeljanz 5 mg zgodna z art. 13 ust. 3
WYNOoSsi ztijesto .

Nalezy wskazaé, iz wnioskodawca jako technike analityczng wybrat minimalizacje kosztéw, zaktadajgc wykazany
w ramach analizy Kklinicznej brak réznic w efektywnosci klinicznej miedzy technologig wnioskowang
a rozpatrywanymi komparatorami. Jednoczesnie wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizy
sieciowej wskazujg na istotne statystycznie réznice miedzy tofacytynibem wzgledem infliksymabu, golimumabu,
etanerceptu, adalimumabu w zakresie wybranych punktéw koncowych. Powyzsza kwestia zostata szczegétowo
przedstawiona w piSmie Agencji ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych.

W odpowiedzi, wnioskodawca powotujgc sie m.in. na wyniki analizy klinicznej, wnioski opracowan wtérnych oraz
rekomendacje refundacyjne wskazuje, iz szczegdéfowa analiza wynikéw klinicznych oceny tofacytynibu
stosowanego w leczeniu pacjentow z ZZSK i brak mozliwosci jednoznacznego wykazania przewagi klinicznej
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TOFA lub refundowanych lekéw biologicznych, uzasadnia podejScie zachowawcze w ocenie ekonomicznej
i zastosowanie analizy minimalizacji kosztéw

Ponadto, gtéwne ograniczenia analizy dotyczg niepewnosci w zakresie przyjetych efektywnych cen
komparatoréw, uwzglednionego dawkowania, oszacowania wartosci kosztéw leczenia zdarzeh niepozgdanych
oraz kosztéw leczenia towarzyszgcego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib),
spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego odpowiednio w 1. i Il. roku
refundacji w wariancie bez RSS, natomiast w wariancie z RSS zaréwno w ., jak i w Il. roku refundacji

Najwiekszy wptyw na wzrost kosztow inkrementalnych ma przyjecie scenariusza zaktadajgcego przejmowanie
udziatéw w rynku przez TOF wzgledem wytacznie starszych terapii, tj. ADA, ETA oraz IFX — ww. zatozenie
powoduje wzrost kosztow inkrementalnych (w wariancie z/bez RSS).

Najwiekszy wptyw na spadek kosztéw inkrementalnych ma przyjecie scenariusza uwzgledniajgcego liczebnos¢
populacji na podstawie portalu Statystyki NFZ (szczegéty w rozdz. 3.2.2. AWB wnioskodawcy) — ww. zatozenie
powoduje spadek kosztéw inkrementalnych (w wariancie bez RSS) oraz scenariusza zakfadajgcego
przejmowanie udziatébw w rynku przez TOF wzgledem wytgcznie nowych terapii, tj. UPA, CERT, GOL, IXE
oraz SEC — ww. zatozenie powoduje spadek kosztéw inkrementalnych (w wariancie z RSS).

W wariantach minimalnym i maksymalnym przyjeto alternatywne udziaty rynkowe dla TOF — w wariancie
minimalnym 1,1% oraz 2,3% kolejno w 1. i 2. roku przyjetego horyzontu czasowego, w wariancie maksymalnym
odpowiednio 2,9% oraz 6,0%. Przyjmujac zatozenia ze scenariusza minimalnego, refundacja TOF spowoduje
wydatkéw ptatnika publicznego odpowiednio w 1. i Il. roku
refundacji w wariancie bez RSS, natomiast przyjmujgc zatozenia scenariusza maksymalnego odpowiednio
W wariancie z RSS, w obu scenariuszach, zaréwno w |., jak i w Il. roku
refundacji

Jak wskazano w AE (rozdz.5.3.2.) koszt upadacytynibu przyjeto jako dzienny koszt (...) TOF (z uwzglednieniem
RSS). Biorgc pod uwage fakt, ze UPA podlegat ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu, analitycy Agencji
przeprowadzili oszacowania kosztéw inkrementalnych w uwzglednieniem

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do zapiséw proponowanego programu lekowego. Otrzymano natomiast
opinie ekspertdw klinicznych, ktérzy odniesli sie do punktu dotyczgcego kryteriow kwalifikacji pacjentéw
do programu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne, niemieckg G-BA 2022 oraz szkockg SMC 2022. Przedmiotem oceny
byt tofacytynib stosowany w leczeniu aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)
u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie konwencjonalne. W rekomendacji G-BA wskazano
na brak dowodéw na dodatkowa korzy$¢ kliniczng stosowania tofacytynibu w poréwnaniu z aktywnymi
komparatorami, natomiast w rekomendacji SMC zwrécono uwage na istotng poprawe objawoéw choroby
w poréwnaniu z placebo w badaniach klinicznych fazy Il. i 1l
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 53. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

I. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na
budzet (BIA):

1.

Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy
podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Przedtozona analiza ekonomiczna zostata
przeprowadzona przy zatozeniu jednakowej
skutecznosci wnioskowanej interwencji i technologii
alternatywnych. Jednak wyniki przeprowadzonej
wramach analizy klinicznej (AKL) metaanalizy
sieciowej (NMA) wskazujg na istotne statystycznie
réznice miedzy tofacytynibem wzgledem
infl ksymabu, golimumabu, etanerceptu,
adalimumabu co zostalo oméwione w AKL
wnioskodawcy m.in. w rozdz. 6.3.4.2 dla wynikéw
dotyczacych oceny BASDAIS0: w wiekszosci
poréwnan nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy
tofacytynibem, a ocenianymi interwencjami — wyjatek
stanowifo poréwnanie z infliksymabem, gdzie
odnotowano istotne zmniejszenie szansy uzyskania
odpowiedzi BASDAI5S0 (...); w rozdz. 6.3.5 dla oceny
BASDAI: odnotowano (...) istotne pogorszenie
wyniku BASDAI w poréwnaniu z golimumabem (...),
a takze w poréwnaniu z infliksymabem (...) oraz
w wiekszo$ci  przypadkéw  nie  obserwowano

Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021r. w sprawie minimalnych
wymagan (...), dopuszcza sie¢ odstgpienie od
oszacowania ICUR i przeprowadzenie analizy

ekonomicznej z wykorzystaniem CMA
w przypadku wykazania terapeutycznej
réwnorzednosci wynikéw zdrowotnych
pomiedzy technologig wnioskowang

a technologig opcjonalna.

Whnioskodawca uznat uwage Agencji za
niezasadng. W odpowiedzi przedstawiono
dodatkowe uzasadnienie dla przyjetego
podejscia analitycznego powotujgc sie na wyn ki
analizy klinicznej, wytyczne kliniczne
i rekomendacje refundacyjne oraz poprzednie
oceny AOTMIT dotyczgce lekéw stosowanych
w przedmiotowym wskazaniu.

oszacowan kosztow i wynikdw zdrowotnych

istotnych statystycznie réznic, poza poréwnaniem NIE . . X
z golimumabem oraz infliksymabem, gdzie W oc.ipOW|ed_2|’wskgz'ano m.in., ze szczegofoyva
. . . . analiza wynikow klinicznych oceny tofacytynibu
odnotowano w:ek.szq korzystng zmiane wyniku skali stosowanego w leczeniu pacjentow z ZZSK
BASDAI po stronie komparatora; w rozdz. 6.3.7 dla i brak mozliwosci jednoznacznego wykazania
oceny BASMI: w poréwnaniu z golimumabem przewagi klinicznej TOFA lub refundowanych
odnotowano (...) istotng statystycznie poprawe lekéw  biologicznych, uzasadnia podejscie
wyniku  BASMI (... Z kolei, poréwnania zachowawcze w  ocenie  ekonomicznej
z etanerceptem oraz infl kysmabem wskazywaty na i zastosowanie analizy minimalizacji kosztow.
istotne pogorszenie wynku po stronie tofacytynibu Whioskodawca zauwaza rowniez, ze przyjecie
(...); w rozdz. 6.3.9 dla oceny CRP/hsCRP: wyjgtek analizy minimalizacji kosztéw zamiast analizy
stanowifo poroéwnanie z adalimumabem oraz kOSZtOW. uzy! tecznosc:l wsxtgacy mqgllw i
przewagi wnioskowanej terapii jest podejsciem
etanarceptem — w obu przypadkach obserwowano konserwatywnym i korzystnym dla pfatnika
wzrost stezenia biatka c-reaktywnego publicznego i pacjentéw, gdyz niweluje
po zastosowaniu tofacytynibu; w rozdz. 6.3.11.1 dla w analizie ekonomicznej wplyw niepewnosci
oceny jakosci zycia wg SF-36 PCS (komponenta W oszacowaniu réznic  klinicznych miedzy
fizyczna): w poréwnaniu z infliksymabem réznica byta porownywanymi terapiami.
istotna statystycznie i $wiadczyto o istotnym
pogorszeniu jakosSci Zycia u pacjentéow leczonych
tofacytynibem w poréwnaniu z infliksymabem.
W  zwigzku z powyzszym w odniesieniu do
powyzszych  komparatoréw, tj.  infliksymabu,
golimumabu, etanerceptu i adalimumabu zasadne
jest przeprowadzenie analizy uzytecznosci kosztow.
Tym samym dla ww. poréwnan niespetnione sag
rowniez kolejne punkty § 5 Rozporzadzenia.
2. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia NIE Whnioskodawca uznat uwage Agencji za
niezasadng. W odpowiedzi powofano sie

na argumentacjg przedstawiong w poprzednim
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

wyn kajgcych z  zastosowania  wnioskowanej
technologii oraz  poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku,
z wyszczegolnieniem oszacowania kosztéw
i wyn kow zdrowotnych stosowania kazdej
z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Przedtozona analiza ekonomiczna nie zawiera
zestawienia kosztow i konsekwencji poréwnywanych
technologii, a jedynie zestawienie ich kosztow.

punkcie. Wskazano, ze przeprowadzenie
analizy koszty-uzyteczno$¢ Ilub zestawienia
kosztéw i konsekwencji poréwnywanych
technologii jest nieuzasadnione w przypadku
przedmiotowej oceny.

3. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci
populacji  docelowej, obejmujgcej wszystkich
pacjentoéw, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana (§ 6 wust. 1 pkt 1 lit. a
Rozporzgdzenia):

W analizie przedstawiono liczbe pacjentéow z ZZSK,
u ktérych  wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana (rozdz. 3.3. BIA wnioskodawcy), nie
uwzgledniono natomiast pacjentow z pozostatymi
zarejestrowanymi wskazaniami

TAK

Il. W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR):

4. Nie dostarczono analizy racjonalizacyjnej, w ktérej

przedstawiono rozwigzania dotyczace refundacji
lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobdéw
medycznych, ktorych wprowadzenie spowoduje
uwolnienie  $rodkéw publicznych w  wie kosci
odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow
wyn kajgcemu z BIA. W zwigzku z tym analizy nie
spetniajg zapiséw § 7 Rozporzadzenia.
W wariancie z RSS wykazano brak wzrostu kosztéw
po stronie ptatnika publicznego, natomiast
w wariancie bez RSS wykazano wzrost kosztéw.
Wariant ten stanowi mato prawdopodobny, ale nadal
mozliwy  scenariusz. Ponadto, ze wzgledu
na niepewnos¢ zatozeh dotyczacych udziatow
w rynku i kosztéw komparatoréw oraz graniczng
warto$¢ kosztéw inkrementalnych przedstawionych
w ramach analizy podstawowej w wariancie z RSS
zasadne jest przedstawienie AR.

TAK

W odpowiedzi na uwage przygotowano analize
racjonalizacyjng.

Ill.  Wskazanie zrédet danych:

5.  Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ dane
bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji,
z zachowaniem stopnia szczegotowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej
z wykorzystanych  publikacji (§ 8 pkt 1
Rozporzadzenia):
W przedtozonych analizach wystepujg odwotania do
zrodet, dla ktorych nie podano danych
bibliograficznych m.in. publikacja Navarro-Compan
2022 (wykorzystana w AKL).

TAK

6. Wszystkie przediozone analizy muszg zawieraé
wskazanie innych zrédet informacji zawartych
w analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz
imion i nazwisk autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 1 oraz pkt 2
Rozporzgdzenia):

TAK
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne: nie dotyczy
Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy

Analiza kliniczna: nie dotyczy

Analiza ekonomiczna: zastosowano nieprawidtowg technike analityczng, analiza minimalizacji kosztoéw nie
zostata zastosowana zgodnie z wytycznymi.

Analiza wplywu na budzet: nie dotyczy
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Badania pierwotne i wtérne

Badania pierwotne

Deodhar 2021

Navarro-Compan
2022

van der Heijde 2017

Maksymowych
2018

Ogdie 2020

Opracowania wtérne

Deodhar 2020

Deodhar A, Sliwinska-Stanczyk P, Xu H, et al. Tofacitinib for the treatment of ankylosing spondylitis:
a phase llIl, randomised, double-blind, placebo-controlled study. Annals of the Rheumatic Diseases
2021;80:1004-1013.

Navarro-Compan V, Wei JC, Van den Bosch F, et al. Effect of tofacitinib on pain, fatigue, health-
related quality of life and work productivity in patients with active ankylosing spondylitis: results from
a phase lll, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. RMD Open. 2022 Jun;8(2):e002253.
doi: 10.1136/rmdopen-2022-002253. PMID: 35654457; PMCID: PMC9163535.

van der Heijde D, Deodhar A, Wei JC, et al. Tofacitinib in patients with ankylosing spondylitis: a
phase Il, 16-week, randomised, placebo-controlled, dose-ranging study. Annals of the Rheumatic
Diseases 2017;76:1340-1347.

Maksymowych W.P., van der Heijde D., Baraliakos X., et al. Tofacitinib is associated with attainment
of the minimally important reduction in axial magnetic resonance imaging inflammation in ankylosing
spondylitis patients, Rheumatology, Volume 57, Issue 8, August 2018, Pages 1390-1399,
https://doi.org/10.1093/rheumatology/key104

Ogdie A, de Vlam K, Mclnnes IB, et al. Efficacy of tofacitinib in reducing pain in patients with
rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis or ankylosing spondylitis. RMD Open 2020;6:e001042. doi:
10.1136/rmdopen-2019-001042

Deodhar A, Chakravarty SD, Cameron C, et al. A systematic review and network meta-analysis of
current and investigational treatments for active ankylosing spondylitis. Clin Rheumatol. 2020
Aug;39(8):2307-2315. doi: 10.1007/s10067-020-04970-3. Epub 2020 Feb 27. PMID: 32107666;
PMCID: PMC7338808.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ACR/SAA/
SPARTAN 2019

ASAS/EULAR 2022

AWMSG

G-BA 2022

NCPE

NICE

SFR 2022

SMC 2022

Stajszczyk 2021

Ward M.M., Deodhar A., Gensler L., et al. 2019 Update of the American College of
Rheumatology/Spondylitis Association of America/Spondyloarthritis Research and Treatment
Network Recommendations for the Treatment of Ankylosing Spondylitis and Nonradiographic Axial
Spondyloarthritis. Arthritis & Rheumatology Vol. 71, No. 10, October 2019, pp 1599-1613 DOI:
10.1002/art.41042

Ramiro S, Nikiphorou E, Sepriano A, et al. ASAS-EULAR recommendations for the management of
axial spondyloarthritis: 2022 update. Ann Rheum Dis 2022;0:1-16. doi:10.1136/ard-2022-223296

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre, Medicine recommendations: tofacitinib (Xeljanz)
https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/tofacitinib-xeljanz4/ (data
dostepu: 4.11.2022 r.)

Gemeinsame Bundesausschuss Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tofacitinib (Neues
Anwendungsgebiet: ankylosierende Spondylitis) https://www.g-ba.de/beschluesse/5464/ (data
dostepu: 4.11.2022 r.)

National Centre for Pharmacoeconomics, Pharmacoeconomic Evaluations, Tofacitinib (Xeljanz) for
ankylosing spondylitis. HTA ID: 22005 https://www.ncpe.ie/drugs/tofacitinib-xeljanz-for-ankylosing-
spondylitis-hta-id-22005/ (data dostepu: 4.11.2022 r.)

National Institute for Health and Care Excellence, Tofacitinib for treating active ankylosing
spondylitis [ID3865] https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal0771 (data dostepu:
4.11.2022r.)

Wendling D., Hecquet S., Fogel O., et al. 2022 French Society for Rheumatology (SFR)
recommendations on the everyday management of patients with spondyloarthritis, including
psoriatic arthritis. Joint Bone Spine 89 (2022) 105344 doi: 10.1016/j.jbspin.2022.105344

Scottish Medicines Consortium, Medicines advice, tofacitinib (Xeljenz)
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/tofacitinib-xeljenz-as-full-smc2463/  (data
dostepu: 4.11.2022 r.)

Stajszczyk M., Batko B., Brzosko M., et al. Sekukinumab w leczeniu pacjentéw z osiowg i obwodowg
spondyloartropatia —  aktualizacja  stanowiska ekspertéw  Polskiego  Towarzystwa
Reumatologicznego. Forum Reumatol. 2021, tom 7, nr 1, 1-12. DOI: 10.5603/FR.2021.0001
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Zalecenia

postepowania 2016

Pozostate publikacje

ChPL Xeljanz

Braun 2008

CEESTAHC-PTR
2020

Kivitz 2018

Krueger 2020

MP Interna 2020

MP Interna -
Zimmermann-
Goérska 2020

NFZ 43/2022 DGL

Sieper 2012

Sieper 2015
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Stanistawska-Biernat E., Swierkot J., Ttustochowicz W., Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego. Spondyloartropatia osiowa i zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa.
Reumatologia 2016; supl. 1: 15-21 DOI: 10.5114/reum.2016.5999

Charakterystyka Produktu Leczniczego Xeljanz (data ostatniej
28.09.2022 r.)

Braun J, Deodhar A, Dijkmans B, et al. Efficacy and safety of infliximab in patients with ankylosing
spondylitis over a two-year period. Arthritis Care & Research: Official Journal of the American
College of Rheumatology. 2008;59(9):1270-1278.

Stajszczyk M., Wiadysiuk M., Rutkowski J. Leczenie choréb zapalnych stawéw w Polsce. Wptyw
zniesienia ograniczen czasu leczenia oraz optymalizacji dawkowania w programach lekowych na
budzet ptatnika publicznego. CEESTAHC / Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, Krakow, 2020.
http://www.reumatologia.ptr.net.pl/files/fCEESTAHC PTR reumatologia analiza 1.11.2020.pdf

Kivitz A, Wagner U, Dokoupilova E, Supronik J, Martin R, Talloczy, Z, Richards H, Porter B. Efficacy
and Safety of Secukinumab 150mg with and Without Loading Regimen in Ankylosing Spondylitis:
104-week Results from MEASURE 4 Study. Adis Journals, 2018

Krueger K, Remstedt S, Thiele A, Hohenberger S. Golimumab improves patient-reported outcomes
in daily practice of inflammatory rheumatic diseases in Germany. J Comp Eff Res. 2020
Aug;9(12):891-902.

Spondyloartropatie w: Medycyna Praktyczna. Interna. Krakow 2020
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.12.

aktualizacji przez EMA:

Zimmermann-Gorska M. Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK). 10 sierpnia 2020 w:
Medycyna Praktyczna. Interna. Krakow 2020. https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.12.1

Zarzadzenie nr 43/2022/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 kwietnia 2022 r., zmieniajgce zarzgdzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe.

Sieper J, van der Heijde D, Dougados M, Brown LS, Lavie F, Pangan AL. Early response to
adalimumab predicts long-term remission through 5 years of treatment in patients with ankylosing
spondylitis. Annals of the rheumatic diseases. 2012;71(5):700-706.

Sieper J, Landewe R, Rudwaleit M, et al. Effect of certolizumab pegol over ninety - six weeks in
patients with axial spondyloarthritis: results from a phase Ill randomized trial. Arthritis &
Rheumatology. 2015;67(3):668-677.
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zat. 7.

15.1.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Xeljanz (tofacytynib) stosowanego w leczeniu dorostych

pacjentow z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kriiosiuia iZZSKi, u ktérich
odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca,
I, <okow 2022
Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Xeljanz (tofacytynib) stosowanego w leczeniu dorostych

pacjentow z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kr
odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca,

Krakow 2022

Analiza ekonomiczna dla leku Xeljanz (tofacytynib) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kriﬁosiuia iZZSKi, u ktéﬁch odﬁowiedi
na standardowe leczenie byla niewystarczajaca, ,
Krakéw 2022

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Xeljanz (tofacytynib) stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentéw z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kriiosiuia iZZSKi,
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca,

“, Krakow 2022

Analiza racjonalizacyjna dla leku Xeljanz (tofacytynib) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow

z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kriiosiuia iZZSKi, u ktérych odpowiedz
na standardowe leczenie byta niewystarczajgca, , Krakow 2022

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Xeljanz (tofacytynib) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentow z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa (ZZSK), u ktérych
odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca, zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w piSmie ws. niespetnienia minimalnych wymagan.

Uzgodniony projekt programu lekowego

Wykaz produktéw leczniczych

Tabela 54. Produkty lecznicze refundowane w ramach programu lekowego B.36 zgodnie z obwieszczeniem MZ
na 1l listopada 2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 111)

Nazwa, postac i dawka leku | Opak. | Numer GTIN ucz CHB WLF PO
Adalimumabum
1050.1, blokery TNF - adalimumab
Amgevita, roztwor do 1 amp.-strzyk. 0,4 ml 08715131019761 452,06 474,66 380,31 bezptatny
wstrzykiwan, 20 mg
Amgevita, roztwor do 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 08715131019808 1808,22 1898,63 1521,25 bezptatny
wstrzykiwan, 40 mg
Hyrimoz, roztwér do wstrzykiwan | 2 amp. - strzyk. 0,8 ml 07613421020897 1944,00 2041,20 1521,25 bezptatny
w amputko-strzykawce, 40 mg z zabezpieczeniem
Hyrimoz, roztwor do 2 wstrzykiwacze 0,8 07613421020880 1944,00 2041,20 1521,25 bezptatny
wstrzykiwan, 40 mg ml
Idacio, roztwér do wstrzykiwan, 1fiol. 0,8 ml+1 04052682034206 762,53 800,66 760,63 bezptatny
40 mg strzyk. + 1 igta + 1
nasadka + 2 gaz ki
Idacio, roztwor do wstrzykiwan w | 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 04052682034213 1448,81 1521,25 1521,25 bezptatny
amputko-strzykawce, 40 mg + 2 gazki
Idacio, roztwor do wstrzykiwan 2 wstrzykiwacze 0,8 04052682034220 1448,81 1521,25 1521,25 bezptatny
we wstrzykiwaczu, 40 mg ml + 2 gaziki
Certolizumabum pegol
1104.0, Certolizumab pegol
Cimzia, roztwdr do wstrzykiwan 2 amp.-strz. 05909990734894 2957,70 3105,59 3105,59 bezptatny
w amp.-strz., 200 mg/ml
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Numer GTIN ucz CHB WLF PO
Etanerceptum
1050.21, blokery TNF - etanercept - 2
Enbrel, proszek i rozpuszczalnik | 4 fiol. + 4 amp.-strz.+ 05909990777938 1377,00 1445,85 1445,85 bezptatny
do sporzadzenia roztworu do 4 igty + 4 nasadki na
wstrzykiwan, 25 mg/ml fiol. + 8 gaz kéw
1050.2, blokery TNF - etanercept
Erelzi, roztwor do wstrzykiwan, 4 amp.-strzyk. 0,5 ml 09002260025770 1026,00 1077,30 1077,30 bezptatny
25 mg
Erelzi, roztwor do wstrzykiwan, 4 amp.-strzyk. 09002260025794 2052,00 2154,60 2154,60 bezptatny
50 mg
Erelzi, roztwor do wstrzykiwan, 4 wstrzykiwacze 1 ml 09002260025787 2052,00 2154,60 2154,60 bezptatny
50 mg
Golimumabum
1050.4, blokery TNF - golimumab
Simponi, roztwér do 1 wstrzykiwacz 05909990717187 2772,63 2911,26 2911,26 bezptatny
wstrzykiwan, 50 mg
Infliximabum
1050.3, blokery TNF - infliksimab
Flixabi, proszek do sporzgdzania 1 fiol. 05713219492751 939,60 986,58 782,46 bezptatny
koncentratu roztworu do infuzji,
100 mg
Zessly, proszek do sporzadzania 1 fiol. 07613421020903 810,00 850,50 782,46 bezptatny
koncentratu roztworu do infuzji,
100 mg
Ixekizumabum
1184.0, Iksekizumab
Taltz, roztwor do wstrzykiwan, 2 wstrzykiwacze 1 ml 05909991282950 9280,85 9744,89 9744,89 bezptatny
80 mg/ml
Sekukinumab
1180.0, Sekukinumab
Cosentyx, roztwoér do 2 amp.-strz. 05909991203832 4421,37 4642,44 4642,44 bezptatny
wstrzykiwan, 150 mg/ml
Cosentyx, roztwoér do 1 wstrzykiwacz 07613421040130 4421,37 4642,44 4642,44 bezptatny
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
300 mg
Upadacitinibum
1244.0, Upadacytynib
Rinvoq, tabl. o przedt. 28 szt. 08054083020334 3341,52 3508,60 3508,60 bezptatny
uwalnianiu, 15 mg
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