Rekomendacja nr 110/2022
z dnia 22 listopada 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Xeljanz (tofacytynib)
w ramach programu lekowego

»Leczenie chorych z aktywnga postacig zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego 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)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Analize kliniczng oparto na wynikach metaanalizy sieciowej, w ktérej posrednio poréwnywano
tofacytynib z lekami z grupy inhibitoréw TNF, IL-17 i JAK.

W zakresie oceny skutecznosci wynik

- istotny statystycznie na korzys¢ tofacytynibu (TOF) uzyskano w przypadku 1 punktu
konncowego - zmiany wyniku BASMI dla poréwnania TOF z golimumabem (GOL).

- istotnie statystycznie na niekorzy$¢ TOF — uzyskano w przypadku 4 punktéw kofAcowych w 7
poréwnaniach z komparatorami - zmiany wyniku BASDAI dla poréwnania TOF z GOL
i iksekizumabem (IFX), zmiany wyniku oceny BASMI dla poréwnania z etanerceptem (ETA)
i IFX, dla oceny biatka c-reaktywnego (CRP/hsCRP) dla poréwnania TOF z adalimumabem
(ADA) i ETA oraz dla oceny jakosci zycia wg skali SF-36 PCS dla poréownania TOF z IFX.

W przypadku pozostatych poréwnan i punktéw koricowych rdzinice pomiedzy TOF vs
komparatory nie byly istotne statystycznie, a w czesci poréwnanie nie bylo mozliwe
do przeprowadzenia.

Analiza wynikéw metaanalizy w zakresie bezpieczenstwa nie wykazata istotnych statystyczne
roznic w ocenie ryzyka zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgadanych (AEs)
oraz ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs).

Nalezy takze podkreslic, ze metaanaliza sieciowa charakteryzuje sie ograniczeniami

zwigzanymi z heterogenicznoscig badan do niej wigczonych (np. rézine okresy obserwacji,
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rézne okresy odciecia danych do oceny gtéwnych punktéw korncowych, réznice w kryteriach
wiaczenia i wykluczenia), ktére wptywajg na wiarygodnos¢ jej wynikéw.

Odnalezione najnowsze wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ stosowania lekdéw z grupy
kinaz janusowych, do ktérych nalezy tofacytynib, jako opcji terapeutycznej réwnorzedne;j
do TNFiilL-17i, u pacjentéw z uporczywie utrzymujgca sie wysoka aktywnoscig choroby mimo
leczenia konwencjonalnego. Jednoczesnie wskazano, iz obecng praktyke stanowi rozpoczecie
leczenia z wykorzystaniem inhibitordw TNF i IL17. W zaleceniach podkreslono réwniez brak
danych w zakresie dfugoterminowej oceny bezpieczenstwa terapii JAKi, wskazujac przy tym
na ostroznos¢ stosowania u pacjentow z ryzykiem sercowo-naczyniowym i chorobami
nowotworowymi.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej, , stosowanie TOF jest drozsze
niz stosowanie wszystkich komparatorow uwzglednionych w analizie.

stosowanie TOF skutkowatoby kosztéw w pordwnaniu
z: adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem, sekukinumabem, certolizumabem pegol.
Natomiast stosowanie TOF prawdopodobnie bytoby w poréwnaniu z: golimumabem,
iksekizumabem, upadacytynibem ( w przypadku pordwnania zaktadajgcego

oraz komparatorem usrednionym

uwzgledniajgcym nowsze leki w programie (CER, GOL, IXE i SEK). Dla pordéwnania
z upadacytynibem, przyjmujac zatozenie, ze koszt UPA bedzie na poziomie kosztu TOF,
szacowany koszt inkrementalny pozostaje neutralny.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib), spowoduje

wydatkéw ptatnika publicznego odpowiednio w 1. i Il. roku
refundacji zaréwno w 1., jak i w Il. roku
refundacji

Majac na uwadze powyzsze, uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci oraz mozliwos$é
rozszerzenia opcji terapeutycznych dla pacjentdw z ZZSK Prezes Agencji sugeruje ewentualne
objecie refundacjg produktu leczniczego Xeljanz, pod warunkiem

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Xeljanz (tofacytynib), tabletki powlekane, 5 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05907636977100,
proponowana cena zbytu netto: w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych
z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (2ZSK) (ICD-10: M45)”.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1193.0, Tofacytynib.

Problem zdrowotny

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK), nalezgce do grupy spondyloartropatii zapalnych
(SpA), to przewlekty, przewaznie postepujgcy proces zapalny o nieznanej etiologii, obejmujgcy gtdéwnie
stawy krzyzowo-biodrowe, stawy kregostupa, pierscienie wtdkniste i wiezadta kregostupa, prowadzacy
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do ich stopniowego usztywnienia. ZZSK moze przebiega¢ z objawami zapalenia jelit oraz btony
naczyniowej oka.

Oczekiwana dtugos¢ zycia u chorych z ZZSK jest krétsza w poréwnaniu do populacji ogdlnej z uwagi
na wystepujgce powiktania, w tym kardiologiczne. Dodatkowo w zwigzku z postepujagcym
ograniczeniem sprawnosci ok. 10-30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach trwania
choroby.

Liczba pacjentdw w Polsce szacowana jest na ok. 150 tys. Choroba rozpoczyna sie przed 40. r.z., ale
w wiekszosci przypadkow pierwsze jej objawy pojawiajg sie przed 30.r.z.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu, tj. zesztywniajgce zapalenie stawoéw
kregostupa (ZZSK), w przypadku niepowodzenia terapii standardowej (NLPZ — niesteroidowe leki
przeciwzapalne) zalecajg stosowanie leczenia celowanego, wskazujgc na leki biologiczne z grupy
inhibitorow TNF (TNFi, tj. infliksymab, etanercept, adalimumab, certolizumab, golimumab) lub
inhibitorow IL-17 (IL-17i, tj. sekukinumab, iksekizumab) oraz na leki syntetyczne z grupy inhibitoréow
JAK (JAKi, tj. tofacytynib, upadacytynib). Najnowsze wytyczne wskazujg na leki z grupy inhibitoréw
kinaz janusowych (JAKi) jako opcja terapeutyczna réwnorzedna do TNFi i IL-17i, u pacjentow
z uporczywie utrzymujaca sie wysoka aktywnoscia choroby mimo leczenia konwencjonalnego.

Wg ekspertéw klinicznych lekami pierwszego rzutu stosowanymi w leczeniu ZZSK sg NLPZ.
W przypadku nieskutecznosci NLPZ stosuje sie réwniez leki z grupy TNFi (adalimumab, certolizumab
pegol, inflyksymab, etanercept, golimumab), IL-17i (sekukinumab, iksekizumab) oraz JAKi
(upadacytynib).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 paZzdziernika 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz.111), obecnie ze srodkéw publicznych w programie
lekowym B.36 , Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
(2ZSK) (ICD-10 M 45)” finansowane sg adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infliksymab, iksekizumab, sekukinumab, upadacytynib.

Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii przyjat leki refundowane w PL B.36, tj.
adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, sekukinumab, upadacytynib,
iksekizumab.

Majgc na uwadze powyzsze, wybor komparatorow uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Tofacytynib jest silnym selektywnym inhibitorem z rodziny JAK.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Xeljanz jest wskazany do stosowania:

e w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw
(RZS) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentow z niewystarczajaca
odpowiedzig lub z nietolerancja 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;

e w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia stawdw (£ZS)
u dorostych pacjentéw, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na
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wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby
(DMARD);

e w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawoéw
kregostupa (ZZSK), u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca;

e w leczeniu aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzia,
utratg odpowiedzi lub nietolerancjg leczenia konwencjonalnego lub leczenia biologicznego;

e w leczeniu aktywne] postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw (zapalenia
wielostawowego z czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika reumatoidalnego
(RF-) i rozszerzajacego zapalenia nielicznostawowego) oraz mtodzieficzego tuszczycowego
zapalenia stawoéw (tZS) u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie DMARD.

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Ze wzgledu na

Do metaanalizy wtgczono nastepujgce
badania:

dla ocenianej interwencji:

o tofacytynib: TOF vs PLC:

- Deodhar 2021 (publikacje: Deodhar 2021, Navarro-Compan 2022) — wieloosrodkowe,
miedzynarodowe badanie Ill fazy, z grupg kontrolng. Do badania wiaczono 270
pacjentéw, w tym 134 do grupy TOF5 i 136 do grupy PLC. Okres obserwacji to 16 tyg.
fazy podwadjnie zaslepionej (TOF vs. PLC), 32 tyg. otwartej fazy (TOF) oraz 28 tyg.
obserwacji follow-up;

- van der Heijde 2017 (publikacje: van der Heijde 2017, Maksymowych 2018, Ogdie
2020) — wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie Il fazy, z grupg kontrolng.
Do badania wtgczono 207 pacjentow, w tym 51 do grupy PLC i po 52 do grup TOF2,
TOF5, TOF10. Okres obserwacji to 12 tyg. fazy podwadjnie zaslepioneji 4 tyg. obserwacji
wash-out.

Przedstawiono wyniki dla tofacytynibu stosowanego w dawce 5 mg dwa razy dziennie
(TOF5) - dawkowanie TOF w ZZSK zgodnie z ChPL Xeljanz.

Ryzyko wystepowania btedu systematycznego wg RoB2 w ww. badaniach oceniano
na niskie we wszystkich ocenianych domenach.
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Szczegbétowe wyniki ww. badan randomizowanych zostaty przedstawione w analizie
weryfikacyjnej Agencji (AWA 0T.4231.36.2022).

dla komparatordéw:

e inhibitory JAK:
o upadacytynib: UPA15 vs PLC (publikacja van der Heijde 2019);
e leki anty-TNF:

o adalimumab: ADA40 vs PLC (publikacje: van der Heijde 2006, Hu 2012, Huang 2014,
Lambert 2007); ADA40 vs IXE80 Q4W vs PLC (publikacja van der Heijde 2018);

o certolizumab pegol: CERT200 vs CERT400 vs PLC (publikacja Landewé 2014);

o etanercept: ETA25 Q2W vs SSZ (publikacja Braun 2011); ETA2 Q2W vs PLC (publikacje:
Barkham 2010, Calin 2004, Enbrel AS, Gorman 2002); ETA25 Q2W vs ETA50 QW vs PLC
(publikacja van der Heijde 2006a); ETA50 QW vs IFX5 (publikacja Giardina 2010);

o golimumab: GOL50 vs PLC (publikacje: Bao 2014, Inman 2008);
o infliksymab: IFX5 vs PLC (publikacje: van der Heijde 2005 Braun 2002);
o lekianty-IL-17:

o sekukinumab: SEC150 vs PLC (publikacje: Baeten 2015, Sieper 2017, Kivitz 2018, Huang
2020);

o iksekizumab: IXE80 Q4W vs PLC (publikacja Deodhar 2019).

W metaanalizie uwzgledniono jedynie wybrane ramiona z badan, w ktérych dawkowanie byto zgodne
z aktualnymi zaleceniami dotyczacymi leczenia ZZSK.

W ocenie punktéw koncowych wykorzystano nastepujace skale i kwestionariusze:

— ASAS (The Assessment of SpondyloArthritis International Society) - ocena odpowiedzi na leczenie
przeciwreumatyczne oceniajgce poprawe w zakresie aktywnosci choroby. Podstawe stanowi ocena
czterech domen: ocena czynno$ciowa za pomocg narzedzia BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index); ocena bdlu kregostupa w skali numerycznej (NRS, ang. Numerical Rating Scale)
lub wizualnej skali analogowej (VAS, ang. Visual Analogue Scale); ocena ruchomosci kregostupa
(m.in. BASMI, ang. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index); catoSciowej oceny choroby przez
pacjenta (PtGA, ang. Patient Global Assessment of Disease), w skali NRS lub VAS. Na ich podstawie
wyrdznia sie punkty koncowe, ktére ocenia sie z wykorzystaniem powyziszych domen oraz
dodatkowych sktadowych: ASAS40, ASAS20, ASAS 5/6, czesciowe]j remisji wg ASAS;

— ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) - wskaznik aktywnosci zapalenia stawow
kregostupa sktadajgcy sie z 5 domen: catkowity bdl plecow, catosciowa ocena choroby przez
pacjenta (ang. Patient Global Assessment of Disease), bdl i obrzek obwodowy, czas trwania
sztywnosci porannej i hsCRP (biatko C-reaktywne o wysokiej czutosci, ang. gh Sensitivity C-Reactive
Protein) [mg/l]. Im nizszg warto$¢ w skali ASDAS osigga pacjent tym mniejsza aktywnos¢ choroby
i skuteczniejsze jest zastosowane leczenie;

- BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) - 6-elementowy kwestionariusz
stosowany do oceny nasilenia 5 gtdwnych objawdw spondyloartropatii osiowej ze zmianami
radiograficznymi, ktérego wyniki zgtaszane sg przez chorych. Wynik miesci sie w zakresie od 0 (brak
aktywnosci choroby) do 10 (bardzo aktywna choroba);

— ASQol (The Ankylosing Spondylitis Quality of Life) - stuzy do oceny jakosci zycia pacjentow z ZZSK,
oceniajac stopien ograniczenia, jakiego doswiadcza pacjent w codziennych czynnosciach, poziom
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bdlu i zmeczenia oraz wptyw na stan emocjonalny pacjenta. Wynik uzyskiwany przez chorego
zawiera sie w zakresie 0-18, gdzie wyzszy wynik wskazuje na gorszg jakos¢ zycia;

- SF-36v2 (Short Form — 36 Health Survey Questionnaire) - standaryzowana ankieta stuzgca
do mierzenia jakosci zycia zwigzanego ze zdrowiem (HRQol, ang. Health-related quality of life),
sktadajaca sie 36 pytan. Wyzsza punktacja koficowa oznacza lepszy stan zdrowia.

Analiza sieciowa uwzgledniata istotne klinicznie punkty koricowe takie jak: odpowiedz wg kryteriow
ASAS (ASAS20, ASAS40, ASAS5/6), odpowiedZz wg kryteriow BASDAI (BASDAI50, BASDAI), ocena
czynnosciowa BASFI, ocena ruchomosci kregostupa BASMI, marker stanu zapalnego CRP/hsCRP,
aktywnos¢ osiowej spondyloartropatii ASDAS, jakos¢ zycia (SF-36 PCS — komponenta fizyczna, ASQol),
zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia (SAEs, ang. Serious Adverse Events).

W poréwnaniu posrednim obliczano ranking danego leku wzgledem pozostatych lekéw uwzglednionych
w poréwnaniu posrednim. Dodatkowo, wyznaczano réwniez parametr SUCRA (ang. surface under the
cumulative ranking), ktéry jest liczbowg wypadkowg wszystkich rang, wyskalowang w ten sposdb,
ze przyjmuje wartosci od 0 do 100 (zero w przypadku 100% prawdopodobienstwa uzyskania najgorszej
rangi przez dane leczenie, oraz 100 w przypadku 100% prawdopodobienstwa uzyskania rangi nr 1).

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzona metaanaliza sieciowa wsrdd populacji ogdétem wykazata istotne statystycznie réznice:
na korzy$¢é TOF w pordwnaniu z GOL w zakresie:

e poprawy wyniku oceny BASMI dla poréwnania TOF5 vs GOL50: MD=-0,24 (95% Crl: -0,44; -0,04)
na korzysé TOF;

na niekorzys¢ TOF w poréwnaniu z GOL, ETA, ADA, IFX dla:

e pogorszenia wyniku kwestionariusza BASDAI dla poréwnania TOF5 vs GOL50: MD=0,87 (95% Crl:
0,16; 1,58) oraz dla poréwnania TOF5 vs IFX5: MD=1,70 (95% Crl: 0,83; 2,56) na niekorzys¢ TOF;

e pogorszenia wyniku oceny BASMI dla poréwnania TOF5 vs ETA50: MD=0,26 (95% Crl: 0,07; 0,45)
oraz dla poréwnania TOF5 vs IFX5: MD=0,66 (95% Crl: 0,25; 1,08) na niekorzys¢ TOF;

e wzrostu biatka c-reaktywnego (CRP/hsCRP) po zastosowaniu TOF dla poréwnania TOF5 vs ADA4O:
MD = 11,18 (95% Crl: 0,52; 21,15) i TOF5 vs ETA50: MD = 12,78 (95% Crl: 0,55; 24,92);

e pogorszenia jakosci zycia wg skali SF-36 PCS po zastosowaniu TOF dla poréwnania TOF5 vs IFX5: MD
=-8,17 (95% Cl: -13,31; -3,67).

Wyniki metaanalizy sieciowej w populacji ogdétem nie wykazaty istotnie statystycznie rdznic:

e w szansie uzyskania odpowiedzi ASAS20 dla poréwnania TOF w dawce 5 mg z innymi stosowanymi
terapiami. Poréwnania nie przeprowadzono dla ETA w dawce 25 mg oraz SEC w dawce 300 mg;

e w szansie uzyskania odpowiedzi ASAS40 dla poréwnania TOF w dawce 5 mg z innymi stosowanymi
terapiami. Poréwnania nie przeprowadzono dla ETA w dawce 25 mg oraz SEC w dawce 300 mg;

e w szansie uzyskania odpowiedzi ASAS5/6 dla poréwnania TOF w dawce 5 mg z innymi stosowanymi
terapiami (analiza byta mozliwa dla CERT w dawce 200 mg i 400 mg, ADA w dawce 40 mg, ETA
w dawce 50 mg i SEC w dawce 150 mg). Pordwnania 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;

e w zmianie wyniku BASDAI50 dla poréwnania TOF w dawce 5 mg z innymi stosowanymi terapiami.
Poréwnania nie przeprowadzono dla ETA w dawce 25 mg oraz SEC w obu dawkach (150 mg i 300

mg);
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w zmianie wyniku BASDAI dla poréwnania TOF w dawce 5 mg z wiekszoscig stosowanych terapiami
(poza poréwnaniami TOF5 vs GOL50 i TOF5 vs IFX5, gdzie uzyskano wyniki IS). Poréwnania nie
przeprowadzono dla UPA (15 mg), ETA w dawce 25 mg oraz SEC w dawce 300 mg;

w zmianie wyniku BASFI dla poréwnania TOF w dawce 5 mg z innymi stosowanymi terapiami.
Nie przeprowadzono analizy dla ETA w dawce 25 mg oraz SEC w obu dawkach (150 mg i 300 mg);

w zmianie oceny BASMI dla poréwnania TOF w dawce 5 mg z wiekszos$cig stosowanych terapiami
(poza poréwnaniami TOF5 vs GOL50, TOF5 vs ETA50, TOF5 vs IFX5, gdzie uzyskano wyniki IS).
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 zmianie wyniku skali ASDAS dla poréwnania TOF w dawce 5 mg z innymi stosowanymi terapiami
(ADA 40, CERT 200 i 400 (dwa schematy), IXE Q4W, UPA 15, ETA 50). Pordwnania
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 zmianie wyniku stezenia CRP/hsCRP dla poréwnania TOF w dawce 5 mg z wiekszoscig
stosowanych terapiami (poza poréwnaniami TOF5 vs ADA40, TOF5 vs ETAS0, gdzie uzyskano wyniki
IS). Nie przeprowadzono porownania dla ETA w dawce 25 mg, SEC w dawce 300 mg oraz CERT
w obu dawkach (200 mg i 400 mg);

w zmianie wyniku ASQolL dla poréwnania TOF w dawce 5 mg z innymi stosowanymi terapiami
(ETA50, ADA40, SEC150, UPA15). Nie przeprowadzono poréwnania 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 zmianie wyniku skali SF-36 PCS dla pordwnania TOF w dawce 5 mg z wiekszoscig stosowanych
terapiami (poza poréwnaniami TOF5 vs IFX5, gdzie uzyskano wyniki IS). Poréwnania nie
przeprowadzono dla UPA 15 mg, ETA w dawce 25 mg, SEC w dawce 300 mg, oraz CERT w obu
dawkach (200 mg i 400 mg).

Bezpieczeristwo

Wyniki metaanalizy sieciowej w populacji ogétem nie wykazaty istotnych statystyczne réznic:

w ocenie ryzyka zakoriczenia leczenia z powodu AEs miedzy TOF a 3 komparatorami (UPA15, SEC150
i 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 zajat 3. miejsce, za UPA i PLC
(SUCRA: 51,4%);

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 zajat 5. miejsce (SUCRA: 45,1%).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Na stronie Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) w dniu 28 pazdziernika 2022 r. opublikowano zalecenie
dotyczace bezpieczenstwa pacjentdw stosujgcych inhibitory kinaz janusowych w leczeniu przewlektych
chordb zapalnych. Komitet ds. bezpieczernstwa EMA zalecit Srodki majgce na celu minimalizacje ryzyka
wystgpienia dziatan niepozgdanych takich jak: zaburzenia sercowo-naczyniowe, zakrzepy, nowotwory
i powazne infekcje.

Zgodnie z ChPL Xeljanz najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi sg: zapalenie ptuc, grypa,
potpasiec, zakazenie drog moczowych, zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, zapalenie jamy nosowo-
gardtowej, zapalenie gardta, limfopenia, niedokrwistos¢, bol gtowy, nadcisnienie tetnicze, kaszel, bdl
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brzucha, wymioty, biegunka, nudnosci, niezyt btony Sluzowej zotgdka, niestrawnosé, wysypka, bl
stawdw, obrzek obwodowy, zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi.

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

Z uwagi na brak badan klinicznych bezposrednio oceniajgcych pordéwnanie tofacytynibu
z uwzglednianymi komparatorami aktywnymi, konieczne byto wykonanie poréwnania posredniego,
CcO Wwigze sie z ograniczeniami wynikajagcymi z koniecznosci przyjecia zatozen o zgodnosci
populacji/metodyki odnalezionych badaniach;

Zakres poréwnania posredniego byt ograniczony dostepnos$cia analizowanych danych -
w szczegdlnosci, ocene bezpieczennstwa przeprowadzono jedynie dla dwéch punktéw koricowych:
oceny ryzyka zakoniczenia leczenia z powodu AEs oraz ryzyka wystgpienia SAEs;

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

Odnalezione badania réznity sie okresami 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 gtéwnego punktu koricowego (najczesciej ASAS20 lub
ASAS40) nastepowato w 12., 14., 16. lub 24. tygodniu. W niektérych badaniach po ocenie gtéwnego
punktu koncowego pacjenci z grup PLC mogli przejs¢ na stosowanie aktywnego leczenia (faza
niezaslepiona);

Najczesciej ocenianymi punktami koncowymi w badaniach wtgczonych do NMA byty ASAS20
i BASDAI w analizie skutecznosci oraz AEs w analizie bezpieczenstwa. Czes¢ punktéw koricowych
wybranych do analizy w ramach NMA nie byta oceniana we wszystkich wigczonych badaniach;

Populacje wtgczone do badan rdznity sie miedzy sobg;

W wiekszosci badan wymagano utrzymywania sie aktywnosci choroby z powodu nieskutecznosci
lub nietolerancji NLPZ (po okreslonym czasie stosowania lub dawce). Wiekszo$¢ badan miata
rowniez opisane warunki wtgczenia do badania pod katem uprzedniego stosowania innych lekow;

W analizowanych badaniach dopuszczono mozliwo$¢ zmiany stosowanego leczenia (,early
escape”), w celu szybszego otrzymania aktywnego leczenia w przypadku chorych z grup PLC lub
w przypadku pacjentéw z ramion interwencji leczenia aktywnego w wyzszej dawce, co potencjalnie
réznicowato analizowane badania z uwagi na sposéb prowadzenia takiej procedury — niemniej
jednak, w obliczeniach poréwnania posredniego dla wszystkich badan uwzgledniono wytgcznie
ocene pacjentow przed mozliwoscig zmiany interwencji;

Mata liczebnos$¢ grup w badaniu van der Heijde 2017 (po okoto 50 pacjentéw) dla TOF utrudniata
interpretacje potencjalnie interesujacych analiz podgrup;

Pacjenci wtgczani do badania van der Heijde 2017 byli zobowigzani do wykazania z géry okreslonego
poziomu aktywnosci choroby w momencie wigczenia do badania, jednak nie wymagano od nich
wczesniej okreslonego poziomu CRP (aktywnosci zapalnej), co mogto mie¢ wptyw na uzyskane
wyniki. Jednak w tym badaniu uwzgledniono populacje typowa dla ZZSK, a dotychczasowe badania
z TNFi w populacji ZZSK na ogoét nie wymagaty wysokiego CRP podczas skriningu;

Miedzy badaniami wigczonymi do metaanalizy sieciowej wystepowaty rdznice, ktére wpltywajg
na wiarygodnos$¢ oszacowan.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocene optacalnosci przeprowadzono z wykorzystaniem analizy minimalizacji kosztow (CMA) w 2-
letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty interwencji i komparatoréw, koszty kwalifikacji do programu
lekowego, koszty podania lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia towarzyszgcego
i leczenia zdarzen niepozadanych.

Uwzgledniono stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw w drugim roku leczenia.

Stosowanie tofacytynibu (TOF) poréwnano z lekami 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 pacjentdw z aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa. Dodatkowo, przeprowadzono poréwnanie TOF
z komparatorem ,usrednionym” w ramach ktdrego, uwzgledniono leki nowsze, dla ktorych ptatnik
zaakceptowat wyzszy poziom kosztéw leczenia: CERT, GOL, SEC oraz IXE.

Zgodnie z oszacowaniami catkowity koszt stosowania tofacytynibu w 2-letnim horyzoncie czasowym
wynosi W wariancie

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

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

najwieksze oszczednosci na korzy$é tofacytynibu odnotowano w przypadku
poréwnania z golimumabem a inkrementalne w pordwnaniu
z adalimumabem

Urzedowa cena zbytu netto produktu leczniczego Xeljanz, przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi od
poréwnania z ADA do dla poréwnania z GOL.

Oszacowane ceny progowe s3 nizsze od proponowanej ceny zbytu netto ocenianej technologii
ceny progowe s3 nizsze od ceny
proponowane] dla pordwnan 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 jednokierunkowej analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki podstawowej analizy
ekonomicznej w obu wariantach ma przyjecie zatozenia

Z kolei najwiekszy wptyw na wielkosci kosztow
inkrementalnych ma przyjecie

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg niepewnosci w zakresie przyjetych efektywnych cen
komparatorow, uwzglednionego dawkowania, oszacowania wartosci kosztéw leczenia zdarzen
niepozadanych oraz kosztow leczenia towarzyszgcego.

Nalezy rowniez podkresli¢, w analizie uwzgledniono

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z p6Zn. zm.).

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

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan (RCT) wskazujgcych na wyzszos¢é tofacytynibu
(rozumianej jako istotnej statystycznej réznicy na korzys¢ ocenianej technologii) wobec
komparatordow, zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Urzedowa cena zbytu, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej jest nie
wyzszy niz  koszt technologii dotychczas refundowanej w analizowanym  wskazaniu
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, tj.
adalimumabu wynosi

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

10
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w |. oraz pacjentéw w Il. roku
analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjag leku Xeljanz spowoduje wydatkéw ptatnika
publicznego odpowiednio w I. i Il. roku refundacji
, hatomiast w zaréwno w |., jak i w Il. roku refundacji

W ramach analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw na kosztéw inkrementalnych ma przyjecie
scenariusza zaktadajgcego przejmowanie udziatéw w rynku przez TOF wzgledem wytacznie starszych
terapii, tj. ADA, ETA oraz IFX — ww. zatozenie powoduje kosztéw inkrementalnych o

Natomiast najwiekszy wptyw na spadek kosztéw inkrementalnych ma przyjecie scenariusza
uwzgledniajacego liczebnosé populacji na podstawie portalu Statystyki NFZ —
oraz scenariusza zaktadajgcego przejmowanie
udziatéw w rynku przez TOF wzgledem wytgcznie nowych terapii, tj. UPA, CERT, GOL, IXE oraz SEC —
kosztow inkrementalnych

Ograniczenia
Gtéwnymi ograniczeniami analizy s3:

e Dostepne dane nie pozwalajg na oszacowanie liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie,
bedacych w trakcie rozpoczetej wczesniej terapii oraz pacjentdw otrzymujgcych ostatnig dawke
i konczgcych leczenie, co skutkuje trudnosciami z ustaleniem liczby nowych pacjentéw,
rozpoczynajacych terapie tofacytynibem oraz precyzyjnym okresleniem czasu trwania
poszczegdblnych terapii;

e Prognozowanie dotyczgce udziatdw poszczegdlnych terapii ZZSK, w tym TOF, jest utrudnione,
z uwagi na szerokie spektrum dostepnych terapii w przypadku rozwazanej populacji docelowe;j.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do programu lekowego
Uwagi ekspertéw do opisu programu lekowego przedstawiono w analizie weryfikacyjne;j.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W analizie racjonalizacyjnej zaproponowano rozwigzanie umozliwiajgce wygenerowanie oszczednosci
dla ptatnika publicznego polegajace na

Prognozowane oszczednosci uzyskane poprzez wdrozenie zaproponowanego rozwigzania wynoszg ok.
Srodki przewyzszajg wydatki oszacowane w analizie wptywu na budzet
o (1. rok) (2. rok).

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:

e The Assessment of SpondyloArthritis International Society / European League Against
Rheumatism (ASAS/EULAR) 2022 (miedzynarodowe);

e French Society for Rheumatology (SFR) 2022 (Francja);
e Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego (PTR) 2021 (Stajszczyk 2021);

e The American College of Rheumatology/ The Spondylitis Association of America / The
Spondyloarthritis Research and Treatment Network (ACR/SAA/SPARTAN) 2019 (USA).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi u pacjentéw chorych na ZZSK, w przypadku niepowodzenia
terapii standardowej (NLPZ) lub DMARD, zaleca sie stosowanie leczenia celowanego wskazujgc na leki
biologiczne z grupy inhibitoréw TNF (TNFi, tj. infliksymab, etanercept, adalimumab, certolizumab,
golimumab) lub inhibitoréw IL-17 (IL-17i, tj. sekukinumab, iksekizumab).

Wytyczne ACR/SAA/SPARTAN 2019 u chorych na ZZSK z zapaleniem stawow obwodowych, u ktérych
terapia NLPZ i TNFi jest nieskuteczna oraz istniejg przeciwskazania do ich stosowania zalecaja
stosowanie sulfasalazyny, metotreksanu lub tofacytynib (TOF). Jednak wskazujg na stosowanie TOF
najwczesniej w 3. linii leczenia, w drugiej kolejnosci po IL-17i (sekukinumab, iksekizumab).

Najnowsze wytyczne (ASAS/EULAR 2022; SFR 2022) dotyczace leczenia spondyloartropatii osiowej,
wskazujg leki z grupy kinaz janusowych (JAK, ang. Janus-activated kinases) jako opcje terapeutyczng
réwnorzedng do TNFi i IL-17i, u pacjentow z uporczywie utrzymujgcy sie wysokg aktywnoscig choroby
mimo leczenia konwencjonalnego. Natomiast zaleca sie rozpoczecie terapii od inhibitoréw TNF,
a w przypadku niedostatecznej odpowiedzi po 3 miesigcach zmiane leku na inny sposrdd terapii
celowanych. Jednoczesnie w opracowaniu ASAS/EULAR 2022 wskazano, iz ze wzgledu na najdtuzsze
doswiadczenia w stosowaniu i najwiecej danych dotyczacych bezpieczenistwa 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
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Rekomendacja nr 110/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 22 listopada 2022 r.

na ostrozno$¢ stosowania u pacjentéw z ryzykiem sercowo-naczyniowym i chorobami
nowotworowymi.

Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje:
niemiecka G-BA 2022 oraz szkockg SMC 2022.

W rekomendacji G-BA wskazano na brak dowodéw na dodatkowg korzys¢ kliniczng stosowania
tofacytynibu w pordwnaniu z aktywnymi komparatorami, natomiast w rekomendacji SMC zwrdcono
uwage na istotng poprawe objawdéw choroby w poréwnaniu z placebo w badaniach klinicznych fazy Il.
i Ml

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

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 2.09.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.1598.2022.13.RBO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego Xeljanz (tofacytynib), tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabl., kod GTIN: 05907636977100 we wskazaniu
wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego:
,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”
na podstawie art.35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr xx/2022 z dnia 22 listopada 2022 roku w sprawie oceny leku
Xeljanz (tofacytynib) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajacego
zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”.

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 107/2022 z dnia 21 listopada 2022 roku w sprawie oceny leku Xeljanz

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

2. Raport nr: 0T.4231.36.2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Xeljanz (tofacytynib) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-
10: M45)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 9 listopada 2022 r.
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