A:ESTIMO

Analiza

Ekonomiczna

Xeljanz (tofacytynib)

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawodw
oraz mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow

u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktoérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Wersja 0.8
Krakow 2023



AESTIMO

N

Wykonawca

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wojcik
ul. Krakowska 36/3

31-062 Krakow

Tel./fax. 12 43008 73

Tel. kom. 608 392 029, 728 993 999
Internet: http://www.aestimo.eu

E-mail: biuro@aestimo.eu

Autorzy

Konflikt intereséw

Raport zostat wykonany na zlecenie i sfinansowany przez firme Pfizer Polska Sp. z o.0.
Autorzy nie zgtosili innego konfliktu intereséw.

Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 12 pazdziernika 2023 r.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh



3 AESTIMO

Spis tresci

Yo (T ol O TSP U PSR PPPPON 3
MVYKAZ SKEOTOW. ...viiiiieiee et e et e e ettt e e e et e e e et e e e 5
SEMESZEZENIE ettt et 7
ANALIZA EKONOMICZNA ..ottt ettt ettt ettt 11
L G ANANIZY oo 12
2 ProbIEM ABOYZYINY i e 12
2.1 POPUIGCIA et 13
2.2 OCENIANA INTEIWENCI i 13
P B o] aaT o= 1= 1] VP 14
2.4 EfEKLY ZATOWOTNE. ...iiiiii e a e 15

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Xeljanz i wnioskowane warunki objecia

(0 VT aTo ol I T O S ST SUP O URUPPPRRUPPP 15
4 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych..........ccccooviiiiiiiiiiiiiic e, 17
A1 IMEEOAYKA ...ttt e e et e e e 17
O R =Y ST P TS TSPP 17
4.1.2 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych ... 18

4.2 Wyszukiwanie danych ZroddtowyCh ... 18
4.1 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych.......c...ooooiiiiiii e 19
4.2  Wyszukiwanie uzupetniajgce w zagranicznych agencjach HTA ..., 20

5  Metodyka analizy €KONOMICZNE] .....ooouuiiiii e, 22
5.1 Strateia @NalityCZNa . ..cii it 22
5.2 PerspektyWa analizy.......cooiiiiiiiiiiic e 24
5.3 HOMYZONT CZASOWY .ciiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 24
5.4 DHUGOSE CYKIU MOTGIU ..eiiiiiiiiii i 25
5.5 DYSKONTOWANIE .eeiiiiieiie ettt ettt 25
5.6  Charakterystyka populacji dOCEIOWE] .....ccuvviiiiiiiii e 25
5.7 ANGLIZE KOSZEOW ..ttt 28
5.8 KOSZEY IEKOW ... e 29
5.8. 1  KOSZLY JEANOSTKOWE. .....ooiiiiiiie e 29
5.8.2  ZUZYCIE IBKOW ... 29

5.9  Koszty podania/Wydania lEKOW.........c..oooiiii e 32

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh



4 AESTIMO

5.10  Koszty kwalifikacji do programu lekowego oraz koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

33

511 KOSzty |€CZEeNIa tOWAIZYSZGCEEO . uvviiiiiiiiiee ettt ettt e e e e et a e e e stbe e e e ssabeee e e 34
5.12  Koszty leczenia zdarzen NiepozadanyCh ......cocuiiiiiiiiieicie e 35

6 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan w analizie ......... 36
6.1  ANQliZa POASTAWOWA ..eiiiiiiiiee ittt e et e e e st e e e e et e e e e sstaaeeestaaaee e 36
6.2 ANANIZA WIAZIIWOSCI ..o 37

7 Walidacja MOAEIU.......eeii et 38
7.1 Walidacja WeWNETIZNGA .. ..o 38
7.1.2  Walidacja KONWEIEENC]i .vveiiiieiiiieecee e, 38
7.1.3  Walidacja ZEWNETIZNG ..c.viii e 39

8 Wyniki analizy POASTAWOWE] ....c.vvviiiiiiie e 39
8.1 Analiza minimalizacji KOSZEOW (CIMA) .......oiiiiiiiiie e 39
8.1.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) ......cccccoovvieviiiiiiieiiieee 39
8.1.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)......c.cccoovevviiiiiiiiennnn, 41

8.2 WYNIKI @NAliZY PrOGOWE] ...uvviiiiiiiiie et 43

9  Wyniki deterministycznej analizy WrazliwoSCi (AW) ...cvvioiiiiiiieiieee ettt 45
9.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)......cccoocvveviiiiiiniiiiieieeie e 46
9.2  Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS) ......oocvvvviviiiiiiiccieeee, 50
10 Oraniczenia @NAHZY ....ooo oo 53
L0 DYSKUSIA oot 55
12 WNHOSKI KOMCOWE ...ttt ettt ettt e nee e 56
13 ZAtGCZNIKI. .t 58
13.1  Wktad autordw W opracowanie rapOrtU ......cceceeeeeeeeiee e e e e 58
13.2  Danez przetargdw na dostawy 1eKOW z 2023 1. ..o 59
SIS TADE . e 61
SIS WYKIESOW ...ttt et e et e e et e e e et e e e et e e e et e e e et e e e 63
PISIMIENINICTWO .ttt bttt h e bbbttt ettt ettt et e e 64

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh



5 AESTIMO

Wykaz skrotow

ADA adalimumab

AE analiza ekonomiczna

AKL analiza efektywnosci klinicznej

amp.-strz. amputko-strzykawka

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji

APD analiza problemu decyzyjnego

AW analiza wrazliwosci

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB cena hurtowa brutto

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

CMA analiza minimalizacji kosztow (z ang. cost-minimization analysis)

CZN cena zbytu netto

DDD przecietna dzienna dawka (z ang. defined daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DMARD leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic
drug, DMARD)

ETA etanercept

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

HAS Haute Autorité de Santé

HAQ-DI kwestionariusz oceny niepetnosprawnosci (z ang. Health Assessment Questionnaire - Disability
Index)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (z ang. International Classification of Diseases)

i.v. preparat w postaci do podania dozylnego (z ang. intravenous)

IQWIG Institute fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JAK Janus-activated kinases

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

LMPCh leki modyfikujgce przebieg choroby

LA tuszczycowe zapalenie stawow

MIZS mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

mtZS mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawow

MTX metotreksat

Mz Ministerstwo Zdrowia
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NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

p.o. droga podania leku: doustnie

PICO schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacja, interwencja,

komparator, punkty korncowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PPP perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Q2w schemat stosowania leku: co 2 tygodnie

Q4w schemat stosowania leku: co 4 tygodnie

QALY wskaznik stanu zdrowia pacjenta, wyrazajgcy dtugosc¢ zycia skorygowang o jego jakosc¢ (z ang. qu-

ality-adjusted life year)

r.z. rok zycia

RSS Instrument dzielenia ryzyka

RZS reumatoidalne zapalenie stawow

s.C. droga podania leku: podskdrnie

SAEs powazne zdarzenia niepozadane (z ang. serious adverse events)
SEK sekukinumab

SMC Scottish Medicines Consortium

TOC tocilizumab

TOF tofacytynib

UR Uchwaty Rady

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
ZKSLB Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych
275K zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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Streszczenie

Cel

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena
optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu aktywnej po-
staci mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia
stawow oraz mtodzienczego tuszczycowego za-
palenia stawow u pacjentéw w wieku 2 lat i star-
szych, u ktorych wystgpita niewystarczajgca od-
powied? na wczesniejsze leczenie LMPCh.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Pfi-
zer Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacjg prezenta-
cji leku Xeljanz (GTIN: 05907636977100) w for-
mie powlekanej tabletki zawierajacej 5 mg tofa-
cytynibu oraz Xeljanz (GTIN: 05415062388723)
w formie syropu o zawartosci tofacytynibu
1mg/ 1 ml, w ramach proponowanego pro-
gramu lekowego , Leczenie chorych z aktywng
postacig reumatoidalnego zapalenia stawodw
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia sta-
wow (ICD-10: M05, M06, M08)”.

Metodyka

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

Definicje populacji i dobdér komparatoréw
oparto na analizie problemu decyzyjnego,
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wykorzystujgc schemat PICO. Zgodnie ze wska-
zaniem okreslonym we wniosku o refundacje
produktu leczniczego Xeljanz ze $rodkow pu-
blicznych, populacje rozwazang w analizie sta-
nowig dorodli z aktywng postacig mtodzien-
czego tuszczycowego zapalenia stawow (MIZS)
oraz mtodzienczego tuszczycowego zapalenia
stawow (mtZS), u ktorych odpowiedz na stan-
dardowe leczenie byta niewystarczajaca.

Oceniang interwencje stanowi produkt leczni-
czy Xeljanz, zawierajgcy substancje czynng tofa-
cytynib. Jest to czgsteczka nalezgca do grupy in-
hibitorow kinaz JAK zarejestrowana do stosowa-
nia w leczeniu MIZS i mtZS, ale takze innych, po-
krewnych jednostek chorobowych, takich jak:
reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), ze-
sztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa
(2Z5K), tuszczycowe zapalenie stawéw (tZS)
oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Jako komparatory dla leku Xeljanz przyjeto
obecny standard leczenia w rozwazanym wska-
zaniu, finansowany ze $rodkéw publicznych
w ramach istniejgcego programu lekowego
B.33., tj. adalimumab (produkty lecznicze
Amgevita, Hyrimoz, ldacio, Yuflyma), etaner-
cept (produkty lecznicze Enbrel i Erelzi), sekuki-
numab (produkt leczniczy Cosentyx) oraz tocili-
zumab (produkt leczniczy RoActemra).

Ze wzgledu na brak dowoddw na wystepowanie
réznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy oce-
niang interwencja, a komparatorami, analize
ekonomiczng przeprowadzono technikg analizy
minimalizacji kosztéw (CMA). W ramach przyje-
tej techniki oceniane sg wyfacznie koszty zwig-
zane ze stosowaniem pordéwnywanych techno-
logii medycznych.

Poniewaz z analizy klinicznej dla leku Xeljanz wy-
nika, ze lek ten nie ma dowoddw wskazujgcych
na istotng przewage nad refundowanymi
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terapiami, nalezy oczekiwac, ze réwniez $redni
czas pozostawania na terapii nie powinien by¢
znaczgco rézny miedzy poszczegdlnymi tera-
piami. Z tego wzgledu, wydaje sie zasadne przy-
jecie statego, krotkiego horyzontu czasowego,
bez doktadnego szacowania tempa wypadania
pacjentow. Schematy dawkowania poszczegdl-
nych terapii stosowanych w leczeniu MIZS
i mtZS, poza etanerceptem, zalezg bezposred-
nio od wagi, wzrostu lub powierzchni ciata pa-
cjenta. Ponad to w przypadku sekukinumabu
schemat dawkowania mozna podzieli¢ na etap
inicjujgcy i etap leczenia podtrzymujacego.
Z tego wzgledu, ich zuzycie jest inne w pierw-
szym i kolejnych latach stosowania terapii.
W tej sytuacji minimalna dtugosé¢ horyzontu
czasowego wskazywana w wytycznych wydaje
sie za krotka do wiarygodnej oceny kosztéw po-
rownywanych terapii. Dlatego w analizie pod-
stawowej przyjeto 2-letni horyzont czasowy
jako minimalny okres pozwalajgcy uwzglednic
réznice w schematach dawkowania niektorych
komparatoréw.

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

Whnioskowang cene zbytu netto produktu lecz-
niczego Xeljanz otrzymano od Zleceniodawcy.
Proponowane warunki objecia refundacjg pre-
paratu Xeljanz obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS), w zwigzku z czym obliczenia prze-
prowadzono réwnolegle w dwdch wariantach:
z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.
Ceny efektywne TOC i SEK okreslono na podsta-
wie danych przetargowych zawartych na
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stronie platformazakupowa.pl. Ceny ADA i ETA
oszacowano w oparciu o dane NFZ dotyczgce
Sredniego kosztu rozliczenia wybranych sub-
stancji czynnych stosowanych w programach le-
kowych i chemioterapii (DGL 25/09/2023). Wy-
ceny jednostkowe Swiadczen realizowanych
w ramach programu lekowego w zwigzku z po-
daniem lekéw, diagnostykg i monitorowaniem
leczenia zaczerpnieto z aktualnych Zarzadzen
Prezesa NFZ. Koszty leczenia dziatan niepozada-
nych przyjeto na podstawie wyceny Swiadczen
z katalogu JGP, obejmujgcych hospitalizacje
chorego z MIZS i mtZS bez rozrdznienia na typ
danego zdarzenia niepozadanego. Koszty lekdow
stosowanych jako leczenie towarzyszace (meto-
treksat, sulfasalazyna, chlorochina i cyklospo-
ryna A) oszacowano na podstawie cen hurto-
wych brutto poszczegdlnych substancji czyn-
nych wazonych zuzyciem opakowan w okresie
od stycznia do czerwca 2023 roku.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono
jako porownanie catkowitego kosztu terapii
oceniang interwencjg oraz zdefiniowanymi
komparatorami, w przeliczeniu na jednego pa-
cjenta chorego na mtodziencze idiopatyczne za-
palenie stawow lub mtodziencze tuszczycowe
zapalenie stawodw.

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

Wyniki

Analiza z uwzglednieniem RSS dla Xeljanz

W wariancie podstawowym analizy z uwzgled-
nieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS),
$redni catkowity koszt leczenia MIZS oraz mtZS
w 2-letnim horyzoncie czasowym oszacowano
na:

tofacytynib: - zt;
e adalimumab: 20 258 zt;
e etanercept: 27 366 zt;
e sekukinumab: 43 164 zt;

e tocilizumab: 49 572 zt.

Koszt leczenia TOF _ od poréwnywa-

nych interwencji, przy czym najwyzszy inkre-
mentalny koszt uzyskano w poréwnaniu ADA,

gdzie terapia tofacytynibem _

zt.

Analiza progowa

Progowa cena zbytu netto produktu Xeljanz
5 mg w analizie podstawowe] w zaleznosci od
komparatora wahata sie miedzy- 7t (koszt
na poziomie adalimumabu) a - zt (koszt
na poziomie tocilizumabu). Z kolei ceny netto
dla produktu Xeljanz 240 ml w analizie podsta-
wowe]j zawierajg sie w zakresie od - 7t
(koszt  na poziomie adalimumabu) do

- zt (koszt na poziomie tocilizumabu).
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Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata,
ze zakres zmian kosztéw inkrementalnych rézni
sie dla poszczegdlnych komparatorow. Najwiek-
szg rozpietosc¢ zmian roznic kosztow w analizie
wrazliwosci odnotowano w przypadku pordéw-
nania z tocilizumabem (od -35,5% do +40,9%),
anajnizszg w poréwnaniu z adalimumabem
(od -0,6% do 2,5%).

Analiza bez uwzglednienia RSS dla Xeljanz

W wariancie podstawowym analizy bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka,
koszt leczenia produktem Xeljanz wynosi

- ztijest -y od kosztéw leczenia kaz-
dym z komparatoréow (miedzy _

z1).

W przeprowadzonej analizie wrazliwosci naj-
wiekszg zmienno$¢ wynikéw odnotowano w po-
rownaniu z tocilizumabem (od -10,2% do 8,4%),
natomiast najmniejszg w poréwnaniu z adali-
mumabem (zmiana od 0,0% do 2,5%).

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos$¢ spetnienia for-
malnych wymogdéw wynikajgcych z Rozporza-
dzenia o minimalnych wymaganiach
(MZ 08/01/2021), przedstawia jedynie teore-
tyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie miec
zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicz-
nego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng
czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywna
produktu leczniczego Xeljanz.

Whioski koricowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wyka-
zata, ze terapia tofacytynibem (produkt leczni-

czy Xeljanz) jest interwencja _
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od aktualnie stosowanych interwencji w progra-
mie lekowym. W wariancie uwzgledniajgcym

proponowany instrument dzielenia ryzyka

W przypadku wariantu bez uwzglednienia RSS,
koszt leczenia produktem Xeljanzjest- od
wszystkich uwzglednionych terapii. Nalezy jed-
nak podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany
ze wzgledu na konieczno$¢é spetnienia formal-
nych wymogow wynikajgcych z Rozporzgdzenia
o minimalnych wymaganiach (MZ 08/01/2021),
przedstawia jedynie teoretyczny poziom refun-
dacji, ktoéry nie bedzie miec zastosowania w rze-
czywistosci ptatnika publicznego, a zapropono-
wany RSS jest nierozerwalng czescig analizy,
ksztattujgcym cene efektywng produktu leczni-
czego Xeljanz.

Objecie refundacjg tofacytynibu pozwoli na roz-
szerzenie spektrum terapii dostepnych w ra-
mach leczenia pacjentéw z mtodziericzym idio-
patycznym zapaleniem stawow oraz mtodzien-
czym tuszczycowym zapaleniem stawow. Po-
nadto w przypadku wydania pozytywnej opinii
o rozszerzeniu wskazan dla produktu leczni-
czego Xeljanz bedzie on stanowit jedyng terapie
refundowang w ramach programu lekowego
B.33 umozliwiajgcy leczenie pacjentéw z mto-
dzienczym tuszczycowym zapaleniem stawow
w wieku od 2 do 6 lat. Stanowi to bezposrednia
odpowiedz na apele pacjentéw i srodowiska le-
karskiego o tatwiejszy dostep do leczenia o od-
miennym mechanizmie dziatania, niz terapie
obecnie dostepne. Poszerzenie programu leko-
wego o kolejny lek w znaczacy sposdb utatwi le-
czenie pacjentdéw z MIZS i mtZS, a to w duzej
mierze moze przyczynic sie m.in. do poprawy ja-

kosci ich zycia poprzez poprawe

AESTIMO

funkcjonowania w zyciu prywatnym i zawodo-
wym. Dodatkowo tofacytynib podawany jest
doustnie, co wyklucza koniecznos¢ podawania
najmfodszym pacjentom lekéw w podaniu pod-
skornym lub dozylnym.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,

u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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1 Cel analizy

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena optacalnosci stosowania tofacytynibu (produkt leczniczy Xe-
ljanz) w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw oraz mtodzienczego
tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, u ktorych wystgpita niewystar-

czajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh w ramach programu lekowego.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Pfizer Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem
do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Xeljanz

W nastepujacej prezentacji:

e Xeljanz (tofacytynib), opakowanie 56 szt. a 5 mg, tabletki powlekane (kod GTIN:
05907636977100),
e Xeljanz (tofacytynib), 240 ml a 1 mg/ml, roztwér doustny (kod GTIN: 05415062388723),

w ramach proponowanego programu lekowego B.33 ,Leczenie chorych z aktywnga postacig reumatoi-
dalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M0O5, MOQ6,

MO8)”. Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w APD Xeljanz 2023.

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Xeljanz 2023), w pierwszym etapie analizy

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

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

o efekty (wyniki) zdrowotne (O).

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

o finansowanie produktu leczniczego Xeljanz ze srodkéw publicznych.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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2.1 Populacja

Populacje dla produktu leczniczego Xeljanz w monoterapii lub skojarzeniu z metotreksatem, zgodnie
z zapisami wskazania rejestracyjnego, stanowig chorzy w wieku >2 lat z aktywng postacig mtodzieiczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (zapalenia wielostawowego z czynnikiem reumatoidalnym lub bez
czynnika reumatoidalnego i rozszerzajgcego zapalenia nielicznostawowego) oraz mtodziericzego tusz-
czycowego zapalenia stawdw (mtZS), u ktérych wystagpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze

leczenie LMPCh (ChPL Xeljanz).

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego populacje docelowg dla leku Xeljanz stanowic

beda chorzy w wieku >2 i <18 r.z, spetniajgcy kryteria rozpoznania:

e wielostawowej lub nielicznostawowej rozszerzajgcej sie postaci mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw (MIZS) z co najmniej 5 obrzeknietymi stawami i co najmniej 3 stawami o ogra-
niczonej ruchomosci oraz bolesnoscia, przyspieszonym powyzej normy OB. lub CRP i oceng
przez lekarza aktywnosci choroby na co najmniej 4 w 10-punktowej skali, mimo leczenia dwoma,
wymienionymi w programie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyj-
nymi w obowigzujgcych dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym

e miodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscig co naj-
mniej 3 stawdw obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i tkliwoscig u pacjentéw z nieto-
lerancjg lub niezadowalajacg odpowiedzig na co najmniej jeden niesteroidowy lek przeciwza-
palny stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez
okres jednego miesigca, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania oraz nieto-
lerancja lub niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden lek modyfikujgcy przebieg cho-
roby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez

okres dwdch miesiecy, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania.

2.2 Oceniana interwencja

Lek Xeljanz (tofacytynib) jest czgsteczka nalezgcg do grupy kinaz JAK stosowang w leczeniu wielu chordb
reumatologicznych i autozapalnych. Na terenie Unii Europejskiej do leczenia MIZS i mtZS tofacytynib
zostat zarejestrowany 18 sierpnia 2021 r. Jednoczes$nie, z uwagi na wczesniejsze rejestracje w innych
wskazaniach z dziedziny reumatologii istnieje wieloletnie doswiadczenie kliniczne zwigzane z tym le-

kiem, a profil bezpieczeristwa tofacytynibu jest dobrze poznany.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Produkt leczniczy Xeljanz zostat zarejestrowany do stosowania w leczeniu aktywnej postaci mtodzien-
czego idiopatycznego zapalenia stawow [zapalenia wielostawowego z czynnikiem reumatoidalnym (RF+)
lub bez czynnika reumatoidalnego (RF-) i rozszerzajgcego zapalenia nielicznostawowego] oraz mtodzien-
czego tuszczycowego zapalenia stawdw (tZS) u pacjentdow w wieku 2 lat i starszych, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh. Tofacytynib mozna stosowac w skojarze-
niu z metotreksatem (MTX) lub w monoterapii w przypadku nietolerancji MTX, lub gdy dalsze leczenie

MTX jest nieodpowiednie.

Tofacytynib nie moze by¢ stosowany u pacjentéw z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktora-
kolwiek substancje pomocniczg, czynng gruzlicg, ciezkimi zakazeniami (tj. posocznica lub zakazenia
oportunistyczne), ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugh) oraz u pacjen-

tek w cigzy i okresie laktacji (ChPL Xeljanz).

W przeciwienstwie do lekéw stosowanych obecnie w leczeniu MIZS produkt leczniczy Xeljanz podawany
jest doustnie, w postaci tabletek lub syropu, najwygodniejszej formie podania w przypadku najmtod-

szych chorych.

2.3 Komparatory

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

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

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

przez oceniang technologie.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do aktualnego programu lekowego B.33 ,Leczenie chorych z aktywnga
postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (ICD-10:
MO5, M06, M08)”, jako wtasciwe komparatory do wnioskowanej terapii uznano adalimumab (ADA), eta-
nercept (ETA), tocilizumab (TOC) oraz sekukinumab. W leczeniu wielostawowej i nielicznostawowej po-
staci MIZS w ramach programu lekowego stosowane sg adalimumab lub tocilizumab w postaci dozylnej

od 2. roku zycia oraz terapia etanerceptem od 4. roku zycia. Od 1 lipca 2023 r. w ramach programu

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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lekowego B.33 u pacjentdw od 6 roku zycia, z rozpoznanym mtodzieiczym zapaleniem stawdw mozliwe

jest zastosowanie leczenia sekukinumabem (MZ 30/08/2023).

Szczegdtowy opis wyboru komparatoréw przedstawiono w rownolegle przeprowadzonej analizie pro-

blemu decyzyjnego APD Xeljanz 2023.

2.4 Efekty zdrowotne

Z uwagi na charakter przyjetej techniki analitycznej (analiza minimalizacji kosztéw; szczegétowe omé-
wienie w Rozdziale 5.1), w analizie ekonomicznej nie oceniano efektéw zdrowotnych poréwnywanych
interwencji, zaktadajgc — w oparciu o przeprowadzong analize kliniczng (AKL Xeljanz 2023) — brak wyka-

zania réznic w efektywnosci klinicznej miedzy preparatem Xeljanz oraz komparatorami.

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

Aktualnie produkt leczniczy Xeljanz jest finansowany ze srodkdw publicznych w ramach programoéw le-
kowych: ,B.33 Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw (ICD-10: M05, M06, M08)”, ,,B.35 Leczenie chorych z aktywng posta-
cig tuszczycowego zapalenia stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)”, B.36 ,Leczenie
chorych z aktywnga postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)” oraz
,B.55 Leczenie pacjentdow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)7,
(MZ 30/08/2023). Warunki refundacji zgodne z przedstawionymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia za-
mieszczono w ponizszej tabeli. Refundacja tofacytynibu w ramach opisanych programoéw lekowych od-
bywa sie od wrzesnia 2020 roku dla programéw B.35 i B.55, od wrzesnia 2019 roku dla programu B.33
oraz od lipca 2023 roku dla programu B.36.

Tabela 1. Aktualne warunki refundacji leku Xeljanz.

Doptata swiadcze-

Nazwa i zawartosc Urzedowa Cena hurtowa Wysokos¢ limitu fi-  ~ ", .
. Kod GTIN . niobiorcy (poziom
opakowania cena zbytu brutto nansowania L .
odptatnosci)
Xeljanz, tabletki po- ¢ 11 569345500 5 832,00 7t 6 123,60 7t 6 123,60 zt 0,00zt
wlekane, 10 mg (bezptatny)
Xeljanz, tabletki po- ¢ o2e26977100 2 743,20 24 2 880,36 7t 2 880,36 2t 0,00 2t
wlekane, 5 mg (bezptatny)

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Whnioskowane jest rozszerzenie finansowania produktu leczniczego Xeljanz w postaci tabletek powleka-
nych 5 mg o zastosowanie w leczeniu aktywnej postaci mtodziefczego idiopatycznego zapalenia stawdw
oraz mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw. Ponadto wnioskuje sie o rozpoczecie refundac;ji
produktu leczniczego Xeljanz w postaci roztworu do podania doustnego 1 mg/ml. W zwigzku z zaktadang
refundacjg leku Xeljanz w ramach programu lekowego, przyjeto, ze bedzie on wydawany Swiadczenio-

biorcom bezptatnie.
Whnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Xeljanz przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 2. Wnioskowane ceny urzedowe produktu leczniczego Xeljanz.

Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Limit

Pl el netto [z1] zbytu [z1] brutto [z1] finansowania [z1]

Xeljanz tabletki powlekane,
56 tab. 2 5 mg I I I I
Xeljanz roztwor doustny,
240 mla 1 mg/ 1 ml I I I I

Whnioskowane warunki objecia refundacjg we wskazaniu do leczenia aktywnej postaci mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz mtodzierczego tuszczycowego zapalenia stawéw obejmujg in-

strument dzielenia ryzyka, |

(szczegodty: zob. Tabela 3).

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib) we
wskazaniu do leczenia mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow i mtodziericzego
tuszczycowego zapalenia stawdw.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Nazwa handlowa Xeljanz
Substancja czynna tofacytynib
Dawka 5mg 1 mg/ml
Postac farmaceutyczna tabletka powlekana roztwér doustny
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego 5 mg, 56 szt. 240 ml
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto?

Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa3)

Grupa limitowa® 1193.0, Tofacytynib
Podstawa limitu Tak Nie
DDD>) 10,0 mg 10,0 mg

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Liczba DDD w opakowaniu - -
Cena hurtowa / DDD - -
Wysokos¢ limitu finansowania _ _
Poziom odptatnosci Bezptatny Bezptatny

Dopfata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt 0,00 zt

Kwota refundacji ptatnika publicznego za _ _

$wiadczenia zdrowotne
Koszt dziennej terapii®

Whnioskodawca zobowigzuje sie do zapewnienia, iz Swiadczeniodawca, o ktorym

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

Swiadczen gwarantowanych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 pkt 15 ustawy z dnia

Instrument podziatu ryzyka 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
(RSS, ang. risk sharing scheme) publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pdZniejszymi zmianami),

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

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

4 |stniejaca grupa limitowa obejmujaca tofacytynib.

S Wg WHO.

6 Wedtug ceny zbytu netto.

Jednoczednie zakfada sie utrzymanie pozostatych, obecnie obowigzujacych warunkéw refundacji,

w szczegdlnosci cen urzedowych, grupy limitowej i podstawy limitu oraz poziomu odptatnosci.

4  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

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

systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu zdrowotnego.

4.1 Metodyka

41.1 Cel

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

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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4.1.2 Kryteria witgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych
Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: pacjenci z mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawdw (z ang. juvenile idiopa-
thic arthritis) lub mtodzierczym tuszczycowym zapaleniem stawdw (z ang. juvenile psoriatic ar-
thritis);

e Interwencja: tofacytynib w leczeniu MIZS i/lub mtZS;

e Komparator: dowolny;

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

niemieckim i francuskim.
Kryteria wytgczenia badan:

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

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

4.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

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

blikacji pod katem spetnienia kryteriow wigczenia do analizy.

Woyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtornych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 06 wrzesnia 2023 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej,
Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe
dla interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikacji.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Xeljanz w leczeniu MIZS — Pubmed.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

#1 tofacitinib 2976

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

#2 ((Juvenile idiopathic arthritis) OR (juvenile psoriatic arthritis)) OR (JIA)) OR (jPSA) 94 483

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost effectiveness" OR "pharmacoeco-
#3 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 1136512
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

#4 #1 AND #2 AND #3 3

Data przeszukania: 3 pazdziernika 2023 .

Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Xeljanz w leczeniu MIZS — Cochrane

Library.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 tofacitinib 1144
#2 (Juvenile idiopathic arthritis) OR (juvenile psoriatic arthritis) OR JIA OR jPSA 4217

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost effectiveness" OR "pharmacoeco-
#3 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 103961
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

#4 #1 AND #2 AND #3 5

Data przeszukania: 3 pazdziernika 2023 r.

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tgcznie 8 publikacji, ktore zostaty poddane

analizie.

4.1 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii odnaleziono tacznie
8 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie tytutdw i stresz-

czen, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

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

petnych tekstéw.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Xeljanz.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed:
Cochrane:
tacznie: 8

Duplikaty: O

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania/Metodyka — &
tgcznie: O

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
stow:
tacznie: 0

Publikacje wtaczone do przegladu:

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

nych tekstow spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu badan ekonomicznych.

4.2 Wyszukiwanie uzupetniajgce w zagranicznych agencjach HTA

Uzupetniajgco systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano prze-

glad zasobdw internetowych serwisdw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu aktywnej postaci mtodzieniczego idiopatycznego za-
palenia stawdéw oraz mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentdow w wieku 2 lat i star-
szych, u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedZ na wczesniejsze leczenie LMPCh, uwzglednione

w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Xeljanz 2023):

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzieniczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

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

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

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).
Data ostatniego wyszukiwania: 03.10.2023 r.

Dane dotyczgce oceny produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu odnaleziono na stronach:
irlandzkiej agencji National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2021), niemieckiej agencji Institute
fuir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG 2022), francuskiej agencji Haute Auto-
rité de Santé (HAS 2022), walijskiej agencji All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG 2021),
brytyjskiej agencji, National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2022) oraz australijskiej
agencji Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2023). Analize ekonomiczng wykonaty agen-
cje NICE, IQWiG i PBAC. W analizie NICE 2022 ukryto koszty wykorzystane w obliczeniach oraz wynik
koncowy przeprowadzonej analizy. W analizie PBAC 2023 pozostawiono odkryty sredni dwuletni koszt
leczenia tofacytynibem wynoszacy 21 282,04 S. W analizie /QWIiG 2022 przedstawiono koszty terapii

stosowanych w leczeniu MIZS i mtZS (zob. Tabela 6).

Tabela 6. Koszty terapii MIZS i mtZS (IQWiG 2022).

Dodatkowe koszty pono-

Terapia Wskazanie Koszty lekowe [€] pene e S ]

Roczny koszt terapii [€]
Tofacytynib Pacjenci w wieku 2+z  6920,40-10 813,13 213,74 7 134,14 -11 026,87
aktywna postacia
MIZS/mtZS, z niewy-

Tofacytynib + MTX  Starczajaca odpowie- 5950 1011 005,66 244,34 7 206,44 — 11 250,00
dzig po wczesniejszym

leczeniu LMPCh

Abatacept Pacjenci w wieku 2+z 7 846,00 — 18 930,06 134,54 7 980,54 —19 064,60
aktywna postacia
MIZS, z niewystarcza-

Abatacept + MTX  Jacaodpowiedziapo 7997 7019122 59 165,14 8 052,84 — 19 287,73
przynajmniej jednej li-

nii bLMPCh

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Terapia

Adalimumab
Adalimumab + MTX
Etanercept
Etanercept + MTX
Golimumab + MTX
Tocilizumab

Tocilizumab + MTX

Wskazanie

Pacjenci w wieku 2 z
aktywng postaciag
MIZS, z niewystarcza-
jacq odpowiedzig na
leczenie LMPCh (w
tym MTX) oraz pa-
cjenci z MIZS w wieku
2+ z niewystarczajacy
odpowiedzig na przy-

najmniej jedna linie le-

czenia bLMPCh

Koszty lekowe [€]

6 280,18 —11 434,37
6321,88—-11626,90
5063,50-11412,46
5105,20—-11 604,99
9680,75—21 038,35
6 254,76 —11 293,88

6 296,46 — 11 486,41

Dodatkowe koszty pono-

szone przez ptatnika [€]
213,74
244,34
201,74
232,34
244,34
96,85 (max. 923,00)

127,45 (max. 923,00)

AESTIMO

Roczny koszt terapii [€]

6493,92 -11648,11
6 566,22 -11871,24
5265,24 -11 614,20
5337,54-11837,33
9925,09-21 282,69
7274,61-11293,88

7346,91-11517,01

Pacjenci w wieku 12+
z aktywng postacia
mtZS, z niewystarcza-
jaca odpowiedzig po
wczesniejszym lecze-
niu LMPCh

Etanercept 5063,50-11412,46 201,74 5265,24 -11 614,20

Przedstawione koszty lekowe dla terapii TOF dotyczg leczenia produktem Xeljanz w postaci roztworu
doustnego. Wedtug analitykdw agencji IQWiG leczenie pacjentéw o masie ciata wiekszej bgdz rowne;j
40 kg z wykorzystaniem tabletek prowadzi do przekroczenia gérnej granicy wydatkow na terapie TOF

przedstawiong przez analitykdw.

Agencja NCPE w ramach szybkiej analizy zarekomendowata przeprowadzenie petnej analizy ekonomicz-
nej dla produktu leczniczego Xeljanz. Agencja AWMSG wstrzymata przeprowadzenie oceny do momentu
opublikowania oceny przez agencje NICE. Agencja HAS przeprowadzita analize skutecznosci i bezpie-

czenstwa stosowania wnioskowanej interwencji, jednakze nie przeprowadzono analizy ekonomicznej.

5 Metodyka analizy ekonomicznej

5.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

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

wanej technologii medycznej (APD Xeljanz 2023),

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Xeljanz (tofacytynib)
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e Analizy klinicznej, w ramach ktérej wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
tofacytynibu w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng postacig MIZS i mtZS, u ktorych odpo-

wiedZ na standardowe leczenie byta niewystarczajgca (AKL Xeljanz 2023).

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

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

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

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

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

W pordéwnaniu posrednim przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej nie wykazano istotnych rdznic
w skutecznosci klinicznej pomiedzy tofacytynibem a przyjetymi komparatorami, tj. adalimumabem, to-

cilizumabem, etanerceptem i sekukinumabem (AKL Xeljanz 2023).

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

zdarzen niepozadanych).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono rowniez analize progowa, w ramach ktérej ob-
liczono cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Xeljanz, dla ktérej tgczne

koszty poréwnywanych interwencji sg rowne.

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

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

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow znajduje sie w kolejnych pod-

rozdziatach dotyczgcych metodyki niniejszej analizy.

5.2 Perspektywa analizy

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

z MIZS i mtZS wzgledem komparatoréow, w analizie nie rozwazano perspektywy spoteczne;.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspétptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez pfatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszonych
przez pacjentdéw w trakcie terapii MIZS i mtZS (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkow ptatnika pu-
blicznego), w szczegdlnosci braku wspodtptacenia $wiadczeniobiorcow za leki i $wiadczenia realizowane
w ramach programu lekowego, w analizie nie przeprowadzono oddzielnych obliczen z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcdw, uznajac jg za tozsama z perspektywa ptatnika pu-

blicznego.

5.3 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, horyzont analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi,
aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz kom-
paratoréw. W przypadku technologii medycznych, ktdorych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu
catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni. W przypadku gdy analiza ekonomiczna
ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem poréownywanych technologii me-
dycznych sg state w czasie, mozna przyjac jednostkowg dtugos¢ horyzontu czasowego, np. 1 rok (AOT-

MIT 2016).

Poniewaz z analizy klinicznej dla leku Xeljanz wynika, ze lek ten nie ma dowoddw wskazujgcych na istotng
przewage nad refundowanymi terapiami, nalezy oczekiwac, ze rowniez Sredni czas pozostawania na te-
rapii nie powinien by¢ znaczaco rézny miedzy poszczegdlnymi terapiami. Z tego wzgledu, wydaje sie
zasadne przyjecie statego, krotkiego horyzontu czasowego, bez doktadnego szacowania tempa

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz

Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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wypadania pacjentéw. Schemat leczenia tofacytynibem zalezny jest od masy pacjentéw, tzn. stosowany
w dawce 3,2 mg 2 razy dziennie u pacjentéw o masie o 10 do 20 kg, w dawce 4 mg 2 razy dziennie
u pacjentéw o masie miedzy 20 a 40 kg oraz w dawce 5 mg 2 razy dziennie u pacjentéw o wadze wiekszej
niz 40 kg. W przypadku komparatoréw (za wyjagtkiem etanerceptu) schematy dawkowania rowniez zréz-
nicowane sg w zaleznos$ci od masy pacjentéw. Ponad to mozna je podzieli¢ na etap inicjacji i etap lecze-
nia podtrzymujacego. Z tego wzgledu, ich zuzycie jest inne w pierwszym i kolejnych latach stosowania
terapii. W tej sytuacji minimalna dtugos¢ horyzontu czasowego wskazywana w wytycznych wydaje sie
za krotka do wiarygodnej oceny kosztéw porownywanych terapii. Dlatego w analizie podstawowej przy-
jeto 2-letni horyzont czasowy jako minimalny okres pozwalajgcy uwzglednié réoznice w schematach daw-

kowania niektorych komparatoréw.

5.4 Dtugosc cyklu modelu

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

doktadnie 104 tygodniom leczenia.

5.5 Dyskontowanie

Stosowanie tofacytynibu we wskazaniu leczenia MIZS i mtZS moze by¢ kontynuowane przez okres prze-
kraczajacy 1 rok, w zwigzku z czym w obliczeniach kosztéw w horyzoncie 24 miesiecy przyjeto roczna

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

5.6 Charakterystyka populacji docelowej

Wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie danych
z poziomu pacjenta z podwdjnie zaslepionego (double-blind) badania Ill fazy z randomizacjg JIA-I (Ru-
perto 2021) bedgcym badaniem rejestracyjnym dla tofacytynibu w leczeniu MIZS i mtZS. W badaniu
rejestracyjnym sposrod 225 pacjentdw wigczonych do badania, 169 pacjentéw stanowity kobiety (75%),
natomiast 56 (25%) mezczyzni. W zwigzku z rdznicami w dawkowaniu substancji czynnych zaleznie od
masy leczonego pacjenta (zob. Rozdziat 5.8.2) estymowano rozktad masy ciata, wzrostu oraz po-

wierzchni ciata (BSA) pacjentdw leczonych w programie B.33.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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W pierwszej kolejnosci okreslono rozktad wagi oraz wzrostu oséb w wieku od 2 do 17 roku zycia wtgcznie
w Polsce. Do tego wykorzystano siatki centylowe wysokosci do wieku oraz masy ciata do wieku z wyko-
rzystaniem siatek WHO dla dzieci od 2 do 5 lat, z badania OLA dla dzieci od 5 do 7 lat oraz z badania
OLAF dla dzieci od 7 do 17 lat (dane zamieszczone na stronie jakicentyl.pl). Na potrzeby niniejszej analizy
obliczono réwniez powierzchnie ciata pacjentow (BSA). Do tego celu wykorzystano wzér BSA = 0,007184

X waga”0,425 X wzrost*0,725 .

Uzyskane dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Rozktad masy, wzrostu i BSA pacjentow w wieku 2-17 lat.

Wzrost Waga BSA
Wiek
Chtopcy Dziewczeta Chtopcy Dziewczeta Chtopcy Dziewczeta
2 87,80 cm 86,40 cm 12,20 kg 11,50 kg 0,53 m? 0,51 m?2
3 96,10 cm 95,10 cm 14,30 kg 13,90 kg 0,61 m? 0,60 m?2
4 103,30 cm 102,70 cm 16,30 kg 16,10 kg 0,68 m? 0,67 m?2
5 111,80 cm 110,50 cm 19,10 kg 18,70 kg 0,77 m? 0,76 m?
6 118,40 cm 117,00 cm 21,60 kg 21,00 kg 0,84 m? 0,83 m?2
7 124,60 cm 123,00 cm 24,40 kg 23,50 kg 0,92 m? 0,90 m?2
8 130,50 cm 129,40 cm 27,60 kg 26,60 kg 1,01 m?2 0,98 m?2
9 136,30 cm 135,20 cm 30,80 kg 29,90 kg 1,09 m? 1,07 m?
10 141,50 cm 140,80 cm 34,20 kg 33,60 kg 1,17 m? 1,16 m?
11 146,70 cm 147,10 cm 38,10 kg 37,90 kg 1,26 m? 1,26 m?
12 152,90 cm 153,80 cm 42,70 kg 42,80 kg 1,36 m? 1,37 m?
13 160,20 cm 159,10 cm 48,10 kg 47,70 kg 1,48 m? 1,47 m?
14 167,20 cm 162,20 cm 53,80 kg 51,30 kg 1,60 m?2 1,53 m?
15 172,50 cm 163,70 cm 59,00 kg 53,60 kg 1,70 m? 1,57 m?
16 175,70 cm 164,40 cm 63,30 kg 55,00 kg 1,78 m? 1,59 m?
17 177,60 cm 164,70 cm 66,90 kg 55,70 kg 1,83 m2 1,60 m?

Na kolejnym wykresie przedstawiono uzyskane rozktady wagi i wzrostu mtodziezy w wieku 2-17 lat.

L wz6r ze strony www.medycynaistatystyka.pl/wskaznik-bmi, data ostatniego dostepu 06.04.2023 r.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Wykres 2. Rozktad wagi i wzrostu mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat.

Rozktad wagi i wzrostu mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat
Waga chiopcy mmmm \Wzga dziewczetz —@—Wzrost chiopcy —@—'Wzrost dziewczeta
80kg 200 cm
70ke 180 cm
160 cm
60kg
140 cm
S0kg 120em
40kg 100 cm
10kg 80cm
60cm
20kg
40cm
10kg I I I 20cm
Okg Ocm
2 3 4 5 5] 7 3 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Wiek (lata)

W celu dokfadniejszego oszacowania danych dotyczgcych pacjentéw w populacji docelowej okreslono
rowniez odsetki pacjentédw nalezgcych do danej grupy wiekowej. W badaniu JIA-/ sposrdod 173 pacjen-
téw, dla ktérych odnotowano informacje dotyczace wieku, 11,6% byto w wieku 2-6 lat, 26,0% w wieku
6-12 lat oraz 62,4% w wieku 12-18 lat. W analizie podstawowej jako lepsze Zrodto danych uznano dane
zamieszczone w Mapach Potrzeb Zdrowotnych na lata 2022 — 2026 (MPZ 2022) dotyczace leczenia pa-
cjentdow w programie B.33. Wedtug danych dla 2021 roku w ramach programu lekowego B.33 leczono

11 266 pacjentow, z czego 1 180 stanowili pacjenci do 20 roku zycia (zob. Tabela 8).

Tabela 8. Odsetki pacjentéw w wieku 0-20 lat leczonych w ramach programu B.33 (MPZ 2022).

Wiek Liczba pacjentéw Odsetek pacjentow
0-5 61 5,17%
5-10 231 19,58%
10-15 423 35,85%
15-20 465 39,41%
tacznie 1180 100%

Powyzsze odsetki wykorzystano do okreslenia odsetka pacjentéw w danym wieku oraz do obliczenia
Sredniej wazonej wagi pacjentdw, ich wzrostu oraz Sredniej powierzchni ciata. Zestawione dane doty-

czgce charakterystyki pacjentéw przedstawiono ponizej.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzieniczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh



28 AESTIMO

Tabela 9. Charakterystyka populacji docelowe;.

Parametr Warto$é Zrédfo
Odsetek chtopcow 25% Ruperto 2021
Srednia waga pacjentéw 42,4 kg jakicentyl.pl, MPZ 2022
Sredni wzrost pacjentéw 149,3 cm jakicentyl.pl, MPZ 2022
¢rednie BSA 133 m? Na podstawie oszacowanych rozktadow

masy ciata i wzrostéw pacjentow

Oszacowane dane postuzyty do obliczenia dawek substancji czynnych oraz okreslenia udziatow poszcze-
golnych schematow lekowych w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw oraz mto-

dzieniczego tuszczycowego zapalenia stawow.

5.7 Analiza kosztow

W analizie minimalizacji kosztow uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycz-

nych:

e Koszty lekowe terapii TOF oraz ADA, ETA, TOC, SEK,

e Koszt kwalifikacji chorego do programu lekowego,

e Koszty podania/wydania lekow oraz diagnostyki i monitorowania leczenia,

e Koszty leczenia towarzyszgcego (metotreksat, sulfasalazyna, chlorochina, cyklosporyna A),

e Koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjentdéw, a takze kosztéw posrednich, co jest
zgodne z przyjetg w analizie wptywu na budzet perspektywa ptatnika publicznego. Dla uproszczenia,
podobnie jak w analizie ekonomicznej, pominieto takze koszty zwigzane ze stanem chorego wyrazonym
wg skali CHAQ-DI, ktére nie powinny mieé charakteru kosztéw réznigcych ze wzgledu na zblizong sku-
teczno$¢ poréwnywanych terapii i krotki horyzont analizy wptywu na budzet. Koszty z kazdej uwzgled-
nionej kategorii zostaty obliczone przy zatozeniu planowego leczenia z udziatem poszczegdlnych lekéw
w okresie 2-letniego horyzontu czasowego, ktéry oddaje zréznicowanie w zuzyciu zasobéw miedzy

pierwszym i kolejnymi latami terapii.

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

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

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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5.8 Koszty lekéw

5.8.1 Koszty jednostkowe

Zatozenia dotyczace finansowania leku Xeljanz we wskazaniu do leczenia aktywnej postaci mtodzien-
czego idiopatycznego zapalenia stawdw oraz mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw przedsta-
wiono szczegdtowo w Rozdziale 3. Jesli chodzi o pozostate leki refundowane w programie B.33., ich
koszty jednostkowe oszacowano na podstawie dwoch Zrédet: danych NFZ podawanych w komunikatach
DGL dotyczacych sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w progra-
mach lekowych i chemioterapii (DGL 25/09/2023) — dla ADA i ETA, a takze portalu platformazaku-
powa.pl, na ktérym odnaleziono dokumentacje przetargowg dotyczgcg pozostatych lekdw. W ponizszej

tabeli zestawiono oszacowane koszty jednostkowe wszystkich ocenianych interwencji.

Tabela 10. Koszty jednostkowe ocenianych terapii.

Lek Cena jednostkowa [zt/mg] Zrédto
adalimumab 4,1923 z¢ Komunikat DGL 25/09/2023
etanercept 4,5614 7t Komunikat DGL 25/09/2023
tocilizumab i.v. 3,6720 zt platformazakupowa.pl
sekukinumab 10,2668 zt platformazakupowa.pl

Koszty jednostkowe, wraz ze zuzyciem substancji czynnych, postuzyty do kalkulacji cyklicznego kosztu

poréownywanych interwencji.

5.8.2 Zuzycie lekow

Zgodnie z obowigzujgcymi zapisami programu B.33., wszystkie objete nim leki nalezy podawac zgodnie
z dawkowaniem okreslonym w aktualnej na dziert wydania decyzji o objeciu refundacjg leku w tym pro-
gramie Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR / ASAS, w tym
mozliwosci zmniejszenia dawki leku lub wydtuzenia odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u pacjentéw,
u ktorych uzyskano cel terapii. Biorgc pod uwage takze fakt, iz wiekszos¢ z rozwazanych lekéw dostepna
jest w postaci umozliwiajgcej podanie jednorazowo statej dawki, wydaje sie, ze w przypadku konieczno-
Sci redukcji dawkowania, mozna to osiggnac raczej poprzez odroczenie kolejnej dawki, niz przez podanie
mniejszej jego ilosci. Z drugiej strony, poniewaz przeprowadzone oszacowanie populacyjne prowadzi do
uzyskania liczb chorych aktywnie leczonych w danym przedziale czasowym (miesiecznym), pacjenci, kto-

rzy znajduja sie w fazie odroczonego leczenia, nie sg ujeci w tym oszacowaniu. Zatem oszacowanie

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
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zuzycia leku moze pomijac kwestie adherence i dlatego zostato oparte na dawkowaniu planowym. Takie
podejscie moze réwniez nieco zawyzac zuzycie m.in. tofacytynibu, gdyz jest to codzienna terapia do-
ustna i pominiecie dawki jest bardziej prawdopodobne, nie powinno to jednak mie¢ duzego znaczenia

dla wynikéw analizy.

Zarowno w przypadku leczenia MIZS jak i mtZS, schematy dawkowania terapii stosowanych w ramach
programu lekowego (za wyjgtkiem etanerceptu) zalezne sg od masy pacjenta. Na podstawie obliczen

przedstawionych w Rozdziale 5.6 okreslono udziaty poszczegdlnych schematdw dawkowania.

W ponizszej tabeli zestawiono mozliwe schematy dawkowania tofacytynibu oraz pozostatych lekdw sto-

sowanych w terapii pacjentow z MIZS i mtZS.

Tabela 11. Schematy podawania uwzglednionych lekéw.

AL Nr schematu Schemat Dawkowanie Udziat sche-
matu matu
1a 10-20kg  2razy 3,2 mg (3,2 ml roztw.) p.o./dzien 5,49%
Tofacytynib 1b 20-40kg 2 razy 4,0 mg (4,0 ml roztw.) p.o./dzien 25,99%
1c >40 kg 2 razy 5,0 mg p.o./dzien 68,52%
2a 10-30kg 20 mgs.c. co 2 tygodnie 21,08%
Adalimumab
2b >30 kg 40 mg s.c. co 2 tygodnie 78,92%
3a 2QW 0,4 mg/kg m.c. s.c. 2 razy w tygodniu 50,00%
Etanercept
3b 1w 0,8 mg/kg m.c. s.c. 1 raz w tygodniu 50,00%
4a <30 kg 10 mg/kg m.c. i.v. raz na 4 tygodnie 21,08%
Tocilizumab
4b >30 kg 8 mg/kg m.c. i.v. raz na 4 tygodnie 78,92%
5a <50 kg 75 mg s.c. w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4. — 75 mg raz w miesigcu 47,64%
Sekukinumab ) ) -
b >50 kg Si(c)umg s.c. w tygodniu 0., 1., 2., 3.1 4. — 150 mg raz w mie 52.36%

Ponizej przedstawiono oszacowanie zuzycia poszczegolnych lekéw w rozpatrywanych schematach sto-

sowania.

Tabela 12. Zuzycie lekdw w horyzoncie 24 miesiecy (104 tygodni).

Substancja czynna Nr schematu Liczba podan taczna dawka
1a 4659 mg
Tofacytynib 1b 1456 (104 t\/gr.“><a)7 dni x 2 poda- 5824 mg
1c 7280 mg

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh



31 AESTIMO

Substancja czynna Nr schematu Liczba podan taczna dawka

2a 53 2120 mg

Adalimumab
2b 53 10 600 mg
3a 105 10 600 mg

Etanercept
3b 105 5250 mg
4a 27 1200 mg

Tocilizumab
4b 27 2 250 mg
5a 27 6 707 mg

Sekukinumab
5b 27 2 240mg

W kolejnej tabeli zawarto obliczenie kosztéw lekowych w okresie 24 miesiecy. W obliczeniach dotycza-
cych kosztow terapii tofacytynibem przyjeto, ze dawki 1a i 1b bedg realizowane wytgcznie z wykorzysta-
niem roztworu doustnego, natomiast w przypadku dawki 1c zatozono, ze 50% dawek podano w postaci

tabletek.

Tabela 13. tgczny koszt lekdw w horyzoncie 24 miesiecy (104 tygodni, bez dyskontowania).

Nazwa schematu Nr schematu taczna dawka Koszt jednostkowy taczny koszt lekowy

Tabletka Bez RSS: - zt

la 4659 mg
sezrss: - 27 -
ZRSS: - zt Bez RSS: - zt
Tofacytynib 1b 5824 mg |
Roztwér ZRSS: - zt
. 50 Bez RSS: - zt Bez RSS: - -
c m .
e zess I s
2a 2120 mg 4 443,84 74
Adalimumab 4,1923 7t
2b 10 600 mg 8 887,67zt
3a 10 600 mg 15 851,64 zt
Etanercept 4,5614 7t
3b 5250 mg 15 851,64 zt
4a 1200 mg 21444,02 7t
Tocilizumab 3,6720 zt
4b 2250 mg 36 729,22 7t
5a 6707 mg 20790,21 zt
Sekukinumab 10,2668 zt
5b 2 240mg 41580,41 zt

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

pii zanotowano w przypadku adalimumabu.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
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5.9 Koszty podania/wydania lekow

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych moga by¢ realizowane w trybie am-
bulatoryjnym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podania leku decyduje lekarz na podstawie drogi po-
dania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obserwacji pacjenta po podaniu leku pod ka-
tem ewentualnych objawdw ubocznych. Hospitalizacja pacjenta w ramach programu lekowego moze
by¢ rozliczona jako swiadczenie 5.08.07.0000003 , hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wy-
konaniem programu” o wycenie 886,91 zt (NFZ 143/2023/DGL). Z kolei wizyty ambulatoryjne mogg by¢
rozliczone w ramach dwodch $wiadczen: 5.08.07.0000004 ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu” oraz 5.08.07.0000026 ,,przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”. Kolejna tabela przedstawia zestawienie wyceny

wymienionych swiadczen.

Tabela 14. Swiadczenia zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu lekowego (zat. 1
do NFZ 143/2023/DGL).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena*

hospitalizacja w trybie jednodniowym zwig-

5.08.07.0000003 : 486,72 886,91 zt
zana z wykonaniem programu
5.08.07.0000004 prayjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 177,38 2t
zwigzane z wykonaniem programu
przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w trybie
5.08.07.0000026 ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 324,48 532,15 zt

programu

* Aktualng srednig cene punktu w zakresie realizacji programéw lekowych i chemioterapii przyjeto na poziomie 1,64 zt, zgodnie z zaakcepto-
wang do realizacji przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.7.2023, AOTMIT 05/06/2023).

W przypadku lekéw podawanych podskérnie po poinstruowaniu pacjenta o sposobie podawania leku
pacjent moze wykonywac tg czynnos¢ samodzielnie. Tofacytynib podawany jest doustnie, dlatego zato-
zono, ze jego podanie nie wymaga wizyty w dedykowanym osrodku, a wizyty pacjenta zwigzane bedg
jedynie z kontrolg stanu pacjenta oraz wydaniem leku. Dla lekéw podawanych drogg podskdrng (ADA,
ETA, SEK), a takze dla wnioskowanej interwencji zatozono, ze zaréwno podanie leku jak i jego wydanie

bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000026 naliczanego co 3 miesigce.

W ramach programu lekowego B.33 w leczeniu MIZS refundowany jest tocilizumab podawany w infuzji
dozylnej. Na podstawie badania Stajszczyk 2020 dotyczacego leczenia choréb zapalnych stawéw w Pol-
sce okreslono, ze podanie tocilizumabu u 27% pacjentdow wykonano w ramach hospitalizacji, natomiast
u 73% w ramach porady ambulatoryjnej. Wykorzystujgc podane odsetki oraz wyceny poszczegdlnych

Swiadczen obliczono koszt podania tocilizumabu rowny 370,45 zt. Koszt ten uwzgledniono przy kazdym

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
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podaniu leku. Tabela 15 przedstawia tgczne koszty w okresie 24 miesiecy zwigzane z podaniem lekéw

ponoszone przez ptatnika.

Tabela 15. Koszt podania lekdw w przyjetych schematach leczenia w okresie 24 miesiecy.

Interwencja Liczba wykonanych $wiadczen Koszt podania lekéw
Tocilizumab 27 10 002,03 zt
Pozostate leki, w tym TOF 9 4789,32 zt

5.10 Koszty kwalifikacji do programu lekowego oraz koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia

Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ (NFZ 143/2023/DGL), w przypadku kwalifikacji do programu lecze-
nia w ramach programu B.33 mozna rozliczy¢ swiadczenie w rodzaju ,kwalifikacja do leczenia w progra-

mie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci”.

Tabela 16. Wycena kosztu kwalifikacji do programu lekowego B.33 (zat. 1 do NFZ 143/2023/DGL).
Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Warto$¢ punktowa Wycena*

kwalifikacja do leczenia w programie lekowym

5.08.07.0000023 L .
oraz weryfikacja jego skutecznosci

338 554,32 zt

* Aktualng srednig cene punktu w zakresie realizacji programéw lekowych i chemioterapii przyjeto na poziomie 1,64 zt, zgodnie z zaakcepto-
wang do realizacji przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.7.2023, AOTMIT 05/06/2023).

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

szego $wiadczenia, tj. 338 zt.

Wszystkie poréwnywane w ramach niniejszej analizy interwencje finansowane sg w ramach programu
lekowego. W zwigzku z powyzszym zatozono, ze catosé kosztédw zwigzanych z diagnostyka oraz monito-
rowaniem przebiegu choroby zawarto w ryczatcie diagnostycznym w ramach $wiadczenia ,Diagnostyka
w programie leczenia chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzieficzego

idiopatycznego zapalenia stawéw” (zat. 2 do NFZ 143/2023/DGL).

Szczegdty podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia MIZS i mtZS (zat.2 do NFZ
143/2023 DGL).

Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena*

Diagnostyka w programie leczenia chorych z ak-

tywnga postacig reumatoidalnego zapalenia sta-

wow i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawdw

5.08.08.0000045 778,75 1277,15 zt

* Aktualng srednig cene punktu w zakresie realizacji programdw lekowych i chemioterapii przyjeto na poziomie 1,64 zt, zgodnie z zaakcepto-
wang do realizacji przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.7.2023, AOTMIT 05/06/2023).

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
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Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania Swiadczen diagnostyki w programach lekowych przyjeto, ze
ryczatt roczny podczas leczenia MIZS i mtZS jest rozliczany proporcjonalnie do ilosci miesiecy leczenia
pacjentéw w programie, co wynika z faktu, ze leczenie w programie nie jest z géry limitowane i moze
przekraczac okres 1 roku. W przeliczeniu na tydzien koszt ten wynosi 24,56 zt na leczonego pacjenta.

Omawiane zatozenia sg wspdlne dla wszystkich schematéw leczenia porownywanych w modelu.

5.11 Koszty leczenia towarzyszgcego

W ramach przeprowadzonego badania ankietowego (BIA Xeljanz 2023) eksperci udzielili odpowiedzi do-
tyczgcej leczenia towarzyszgcego w leczeniu MIZS. Jako terapie stosowane w leczeniu choroby wskazali
metotreksat, sulfasalazyne, chlorochine oraz cyklosporyne A. Koszt substancji czynnych obliczono na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 wrzesnia 2023 roku (MZ 30/08/2023). Z powodu opu-
blikowania listy lekow refundowanych u 0séb ponizej 18 roku zycia, koszty zwigzane z refundacjg wy-
mienionych substancji czynnych obliczono na podstawie cen hurtowych brutto. W zwigzku z réznicami
cen jednostkowych miedzy poszczegdlnymi opakowaniami lekéw, koszty substancji czynnych obliczono
jako srednie wazone liczbg zrefundowanych opakowan w miesigcach styczen-czerwiec 2023 roku (DGL
01/09/2023). Na podstawie odpowiedzi udzielonych w badaniu ankietowym obliczono odsetki pacjen-
téw, u ktorych stosowane sg poszczegdlne terapie, jako Srednie wazone liczbg chorych na MIZS leczo-

nych przez danego eksperta.

Oszacowane jednostkowe ceny substancji czynnych stosowanych w trakcie leczenia towarzyszgcego

wraz z odsetkami pacjentéw, u ktérych dane leczenie jest stosowane przedstawiono ponizej.

Tabela 18. Cena za mg substancji czynnych stosowanych w trakcie leczenia towarzyszacego
(MZ 30/08/2023, DGL 01/09/2023).

Odsetek pacjentéw

Substancja czynna Cena za mg (wg CHB) e
Metotreksat 2,3748 zt -
Sulfasalazyna 0,0012 zt -
Chlorochina 0,0026 zt -

Cyklosporyna A 0,0544 zt .

Tabela 19 przedstawia schematy dawkowania substancji czynnych stosowanych w leczeniu towarzysza-

cym.
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Tabela 19. Schematy dawkowania substancji czynnych stosowanych w trakcie leczenia towarzyszg-

cego.
Substancja czynna Schemat dawkowania Zrédfo
Metotreksat 12,5 mg/m2p.c. ChPL Metex
Sulfasalazyna 25,0 mg/kg m.c. ChPL Sulfasalazin EN Krka
Chlorochina 250,0 mg ChPL Arechin
Cyklosporyna A 3,0 mg/kg m.c. ChPL Equoral

Na podstawie powyzszych danych oszacowano, ze koszty leczenia towarzyszgcego ponoszone przez
pfatnika w 1-tygodniowym cyklu wynoszg - zt. W analizie zatozono, ze zastosowane leczenie towa-

rzyszgce bedzie jednakowe niezaleznie od poréwnywanej interwencji.

5.12 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

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

chorego bez rozréznienia na typ danego zdarzenia niepozgdanego.

Tabela 20. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl).
Srednia wartosé

Kod $wiadczenia Nazwa grupy Liczba hospitalizacji punktowa hospitali- Wycena
zacja

H87C Choroby zapalne stawow i tkanki

5.51.01.0008103 . ) 7 162 1 496,85 2 574,58 7t
tacznej < 4 dni

5.51.01.0008104 | 1©/D Choroby zapaine stawow i tkanki 40541 4154,52 7 145,77 7t
tacznej > 3 dni

Srednia wazona 47 703 3 760,62 6 459,47 7t

Zgodnie z portalem Statystyki NFZ, w 2022 roku rozliczono 7 162 hospitalizacji typu H87C oraz 40 541
Swiadczen H87D, we wszystkich wskazaniach. Wykorzystujgc te dane oraz powyzsze wyceny obu grup
JGP, obliczono wazony koszt hospitalizacji, w ramach ktérej mozliwe jest rozliczenie kosztow leczenia
powaznych zdarzen niepozadanych w przebiegu leczenia MIZS. Wynidst on 6 459,47 zt i wartosc te wy-

korzystano w dalszych obliczeniach. Szczegdty obliczen znajdujg sie w ponizszej tabeli.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Tabela 21. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych w przebiegu ocenianych terapii.

liczba SAE na 100 pa-

Nazwa schematu - Zrédto danych Czestos¢ SAE/pacj./tydz.  Koszt SAE/pacj./tydz.
Tofacytynib 4,00 Ruperto 2021 0,0007692 4,97 zt
Adalimumab 10,90 Vargas 2015 0,0020962 13,54 zt
Etanercept 6,10 Foeldvari 2019 0,0011731 7,58 zt
Sekukinumab 8,20 Bruner 2022 0,0015769 10,19 zt
Tocilizumab 5,33 de Benedetti 2012 0,0010256 6,63 zt

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

jacy brak kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych.

6 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan w analizie

6.1 Analiza podstawowa

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

det oszacowania, zamieszczono ponizej (Tabela 22).

Tabela 23. Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowe;.
Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto
Parametry kosztowe
Tabletki
Bez RSS: zt
Z RSS: zt

Koszty jednostkowe terapii Xeljanz 3
Roztwor

Dane od Wnioskodawcy

Koszty jednostkowe komparatoréow

Koszty podania lekéw

Koszt kwalifikacji pacjenta do leczenia w
programie lekowym

Bez RSS: 7t
Z RSS: 7t
Zestawienie tabelaryczne
(Tabela 10)

Zestawienie tabelaryczne
(Tabela 15)

554,32 zt

dane NFZ (DGL 25/09/2023) oraz wyniki
przetargéw odnalezionych na portalu
platformazakupowa.p!

zat. 1 do Zarzadzenia prezesa NFZ (NFZ
143/2023/DGL)

zat. 1 do Zarzadzenia prezesa NFZ (NFZ
143/2023/DGL)

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,

u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Parametr Warto$¢ w analizie podstawowe;j Zrédto

Koszty diagnostyki i monitorowania le- zat. 2 do Zarzadzenia prezesa NFZ (NFZ
czenia 1277,15 zt/rok 143/2023/DGL)

Koszty leczenia towarzyszacego - zt/tydz. Oszacowanie witasne

W oparciu o miesieczne czestosci po-

Zestawienie tabelaryczne szczegoblnych zdarzen niepozadanych

(Tabela 21) oraz kosztu hospitalizacji H87C i H87D
(statystyki.nfz.gov.pl)

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Metodyka

Terapie refundowane obecnie w ramach
programu leczenia mtodzienczego idio-
Komparatory patycznego zapalenia stawdw i mto- APD Xeljanz 2023
dzienczego tuszczycowego zapalenia sta-
wWOw

Perspektywa ptatnika i perspektywa

Perspektywa analizy wspéina platnika i pacjenta AOTMIT 2016
Horyzont czasowy 2 lata AOTMIT 2016
Dyskontowanie 5% w drugim roku horyzontu analizy AOTMIT 2016

6.2 Analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przetestowano wptyw zmian wartos$ci parametrow wej-
sciowych oraz kluczowych zatozen analizy wptywu na budzet na otrzymane rezultaty w postaci wydat-
kow catkowitych w poréwnywanych scenariuszach, wydatkéw inkrementalnych, a takze prognozowanej

kwoty refundacji leku Xeljanz.

Scenariusze analizy wrazliwosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

. Wartos$¢ w analizie Wartos$¢ w analizie ..
Nr Wariant h e g Komentarz/Uzasadnienie
podstawowe;j wrazliwosci

Ceny hurtowe lekéw obliczone . )
y Marza hurtowa: 6%, nie

| zgodnie z nowg ustawa refun- Marza hurtowa: 5% . B Na podstawie Ustawa 2023
dacyjna nizsza niz 50 gr

Stopa dyskontowania kosztow to Cro Na podstawie wytycznych AOTMIT

Il rdwna 0% Koszty: 5% Koszty: 0% 2016
Zatozenie wtasne (testowanie

Nieuwzglednienie kosztéw to- wptywu braku zastosowania tera-

Il warzyszacych i kosztow zda- Uwzglednione Pominiete pii towarzyszgcych oraz braku wy-
rzen niepozadanych stgpienia zdarzen niepozadanych

na wyniki)

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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. Warto$¢ w analizie Warto$¢ w analizie .
Nr Wariant . L1 . Komentarz/Uzasadnienie
podstawowej wrazliwosci

Alternatywna metoda oszacowa-
nia wzrostu i wagi pacjentéw na
podstawie danych dla polskiej po-
pulacji

Dane z siatek centylo-
wych z badan organizacji Dane GUS za 2019 rok
WHO, OLA i OLAF

Waga i wzrost pacjentéow na

v podstawie danych GUS

Zatozenie wtasne (testowanie
Koszty: 5% Koszty: 0% wptywu obnizenia ceny kompara-
toréw na wyniki)

Obnizenie cen jednostkowych
komparatorow o 10%

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

nitorowania leczenia (ryczatt diagnostyczny).

7 Walidacja modelu

7.1.1 Walidacja wewnetrzna

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

niem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
e testowania powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych;
e analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel 2019).

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

wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw.

7.1.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania leczenia tofacytynibem w leczeniu pacjentéw z mto-

dzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw oraz mtodziericzym tuszczycowym zapaleniem stawdw.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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W wyniku przegladu nie odnaleziono badan ekonomicznych spetniajgcych kryteria wtgczenia — szczegé-

towy opis znajduje sie w Rozdziale 4.

7.1.3 Walidacja zewnetrzna

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

przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie byto uzasadnione.

8 Wyniki analizy podstawowej
8.1 Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

8.1.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla poréwnania
tofacytynibu (Xeljanz) i komparatorow: adalimumab, etanercept, sekukinumab i tocilizumab, przedsta-
wiono w ponizszej tabeli. Jako horyzont czasowy terapii przyjeto 24 miesigce, przyjmujac obowigzujgca

stope dyskontowania kosztéw na poziomie 5%.

Tabela 25. Wyniki analizy minimalizacji kosztdw - analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS.

Kategoria kosztu tofacytynib adalimumab etanercept sekukinumab tocilizumab

kwalifikacja [ 554 7t 554 7t 554 7t 554 7t

podanie ] 4 664 7t 4 664 2t 4 664 zt 9756 zt

lek [ ] 7758 zt 15471 2 31005 zt 32682 7t

diagnostyka i monitorowanie - 2492zt 2492zt 2492 7t 2492zt

koszty towarzyszace - 3415zt 3415zt 3415 zt 3415zt
dziatania niepozadane [ 13742t 769 zt 10342 672 2t

tacznie e 20258 7t 27 366 2t 43164 7t 49572 7t

Sredni dwuletni koszt leczenia tofacytynibem pacjentéw z MIZS i mtZS w wieku od 2 do 18 lat, u ktérych

Inkrementalne koszty

odpowiedZ na wczesniejsze leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby byta niewystarczajgca
0Szacowano na - zt. Koszt terapii produktem leczniczym Xeljanz jest - od poréwnywanych
komparatoréw o - zt w poréwnaniu z adalimumabem, - zt w poréwnaniu z etanerceptem,
- zt w poréwnaniu z sekukinumabem oraz - zt w poréwnaniu z tocilizumabem.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Na ponizszym wykresie przedstawiono procentowo roznice kosztéw TOF w poréwnaniu z poszczegdl-

nymi komparatorami.

Wykres 3. Réznice kosztow poréwnywanych terapii; analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS.

Zakres zmian kosztu leczenia jednego pacjenta z aktywng postacig MIZS i mtZS po zastgpieniu obecnie

refundowanych terapii tofacytynibem wynosi od - do -

Ponizej zaprezentowano odrebnie poszczegdlne kategorie kosztowe dla ocenianych interwencji.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Wykres 4. Koszty sktadowe poréwnywanych terapii; analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS.

Gtowng sktadowa generujgca réznice wydatkdw ponoszonych na ponoszone terapie stanowig koszty
lekowe. W wariancie uwzgledniajgcym proponowany przez Wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka
koszt leku Xeljanz wynosi _ Koszty
kwalifikacji do terapii oraz diagnostyki i monitorowania sg jednakowe dla wszystkich poréwnywanych
interwencji, przez co nie wptywaja na inkrementalne wyniki. Roznice kosztéw podania lekéw w stosunku
do terapii tofacytynibem uzyskano w pordéwnaniu z tocilizumabem. Wynika to z faktu, ze jako jedyny

sposrod poréwnywanych lekéw podawanych jest dozylnie.

8.1.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Wyniki analizy minimalizacji kosztow bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla poréwnania
tofacytynibu (Xeljanz) i przyjetych komparatorow, przedstawiono w ponizszej tabeli. Jako horyzont cza-
sowy terapii przyjeto 24 miesigce, przyjmujgc obowigzujgca stope dyskontowania kosztow na poziomie

5%.

Tabela 26. Wyniki analizy minimalizacji kosztdw - analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS.

Kategoria kosztu tofacytynib adalimumab etanercept sekukinumab tocilizumab
kwalifikacja [ 554 7t 554 7t 554 7t 554 7t
podanie ] 4 664 zt 4 664 zt 4 664 zt 9756 zt
lek [ ] 7758 zt 15471 2t 31005 zt 32682 zt

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Kategoria kosztu tofacytynib adalimumab etanercept sekukinumab tocilizumab

diagnostyka i monitorowanie 2492 zt 2492 zt 2492 zt 2492 zt

dziatania niepozadane 1374zt 769 zt 1034zt 672 zt

20 258 zt 27 366 zt 43 164 zt 49572 zt

Inkrementalne koszty - - - - -

tacznie

koszty towarzyszace - 34157zt 34157zt 34151z 34157
Catkowity koszt terapii tofacytynibem w leczeniu pacjentéw z aktywng postacig MIZS oraz mtZS w wa-
riancie nieuwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka wynosi - zt. W pordowna-

niu z komparatorami koszt terapii TOF_ zt w poréwnaniu z adalimumabem, -

zt w poréwnaniu z etanerceptem, - zt w poréwnaniu z sekukinumabem oraz - zt w porow-

naniu z tocilizumabem.

Na ponizszym wykresie przedstawiono procentowo réznice kosztéw inkrementalnych terapii MIZS

i mtZS w horyzoncie dwuletnim.

Wykres 5. Réznice kosztow poréwnywanych terapii; analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS.

Terapia tofacytynibem w poréwnaniu z komparatorami w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS jest droz-
sza w przedziale od .% do -%. Nastepny wykres przedstawia obrazowo poszczegolne sktadowe kosz-
téw poréwnywanych terapii.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz

Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Wykres 6. Koszty sktadowe poréwnywanych terapii; analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS.

Analogicznie do wariantu uwzgledniajgcego proponowany instrument dzielenia ryzyka gtéwng sktadowa

kosztéw terapii TOF stanowi koszt zwigzany z refundacjg produktu leczniczego Xeljanz. Koszt ten wynosi

- zt. Pozostate koszty nie ulegty zmianie.

8.2  Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanego produktu leczniczego przeprowadzono zgodnie z Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych opa-
kowan produktu Xeljanz 5 mg oraz Xeljanz 240 ml tak, aby koszt terapii tofacytynibem byt rowny kosz-
towi terapii odpowiednim komparatorem (inkrementalny koszt miedzy poréwnywanymi technologiami

wynoszacy 0 zt).

Ze wzgledu na charakter proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (_), ceny pro-
gowe uzyskane w wariantach z uwzglednieniem RSS i bez uwzglednienia RSS _, w zwigzku

z czym wyniki analizy progowej przedstawiono tacznie dla obu wariantéw — szczegdty podsumowano

w tabeli ponizej.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Tabela 27. Wyniki analizy progowej ceny netto produktu Xeljanz, analiza podstawowa.
Komparator Cena netto Cena brutto

Xeljanz opak. 56 tab. a 5 mg

Adalimumab
Etanercept

Sekukinumab

Tocilizumab

Xeljanz opak. 240 mla 1 mg/ 1 ml

Adalimumab
Etanercept

Sekukinumab

Tocilizumab

Najnizsze progowe ceny netto dla obu prezentacji leku uzyskano w pordwnaniu z adalimumabem, tj.

- zt dla produktu Xeljanz 56 tab. a 5 mg oraz- zt dla produktu Xeljanz 240 ml a 1 mg/1 ml.

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

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

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

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

1) oszacowanie kosztu stosowania
. ) .. zt Patrz: Tabela 25
wnioskowanej technologii; -

2) oszacowanie wspotczynnika wy- Oszacowanie liczby lat zycia skorygowanych o jakos$¢:
nikéw zdrowotnych uzyskiwanych

T ’ e horyzont czasowy dla kosztow i efektéw: 2 lata; Uzytecznoéc dla pacjentéw z

u pacjentéw stosujgcych technolo- o . o
gie opcjonalna, wyrazonych jako  ©  Przezycie 1 pacjenta (zdyskontowane — 3,5% w 2 roku): MIZS (wyjsciowe charaktery-
' 1,98 roku; styki zgodne z badaniem re-

liczba lat zycia skorygowanych o

jakosé¢, a w przypadku braku mozli- e  uzytecznosd¢: 0,648; Jestracyjnym TOF — Ruperto

2021:, odsetek mezczyzn =

WOéCi wyzlnaF:zenia tel Iiczby—jako QALY Koszty wspdtezynnik | 550, ¢redni wiek = 13 lat)
liczba IAat zycia, QO kosztéw ich uzy- ADA 1286 QALY 20257,86 15753 oszac/owano zgodnie 2 algo-
skania, dla kazd?J z refundowa— ETA 1286 QALY 4957193 2t 38549 ytmen kwadratowym NICE
nych technologii opcjonalnych; SEK 1286 QALY 27365577 21281 (Tarkiginen 2022) dla MIZS:
TOC 1,286 QALY = 43 164,31zt 33567 ,Utility = 0,82 — 0,11 * HAQ

. . . , L —0,07 * HAQ"2”
e terapia z najkorzystniejszym wspodtczynnikiem

koszty/efekty: adalimumab.

3) kalkulacje urzedowej ceny zbytu Urzedowa cena zbytu TOF wynosi: Obliczono na podstawie
wnioskowanej technologii, przy ceny progowej brutto,

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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45
Punkt Rozporzadzenia (§5. ust. 6.) Obliczenia Komentarz
ktorej koszt stosowania, o ktérym e  Xeljanz 56 tab. a 5 mg: - zt odejmujac marze hurtowg w
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz e Xeljanz 240 mla1mg/ 1 ml: - - wysokosci 5%.

koszt technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspdtczynniku,
o ktérym mowa w pkt 2.

Oszacowana cena netto leku Xeljanz tab. 5 mg wynosi - zt oraz prezentacji Xeljanz 240 ml —

- ztiich Wartos'c'_ w wariancie z i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

9  Woyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (AW)

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono 5 wariantéw obliczeniowych, w ktérych
zmieniono wartos¢ jednego z parametréw modelu, celem sprawdzenia jego wptywu na wyniki analizy.

Szczegdtowy opis wariantéw przedstawiono w Rozdziale 6.2.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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9.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania tofacytynibu (produkt leczniczy Xeljanz) ze zdefiniowanymi komparatorami, przy

uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka dla wnioskowanej technologii, wraz z obliczonymi cenami progowymi dla obu prezentacji leku Xeljanz

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

Koszt terapii 1 pacjenta

. Réznica kosz- Zmiana réznicy Progowa CZN  Progowa CHB  Progowa CZN Progowa CHB
Komparator Scenariusz

tofacytynib ‘:,e'chr;elrjgizzt komparator téw kosztéw TOF tab. TOF tab. TOF roztw. TOF roztw.
0 ] I 20 258 4 ] I Bl == == =

. N N o EE B O B S .

. I ] ] 20757 ] I — — _— p—
Adalimumab I I ] 15 469 7t I L I o p— —
v I ] 20631 2t I . — p— p—
vOEEE O oo I B S S - .

0 I I 27 366 2t ] I — — o p—

. EEE O o S O O S -

I I ] 28038 7t I . — p— p—

Ftanercept I I ] 231812t I . — o p—
v I ] 29613 7t I L — p— p—

v EEE N - S B O . _-

Sekukinumab 0 - - 43 164 zt - I _ _ _

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystapita niewystarczajagca odpowiedZ na wczesniejsze leczenie LMPCh



47 AESTIMO

Koszt terapii 1 pacjenta

. Réznica kosz- Zmiana réznicy Progowa CZN  Progowa CHB  Progowa CZN Progowa CHB
Komparator Scenariusz

tofacytynib V:e'ch;qeﬁc;;zzt komparator tow kosztéw TOF tab. TOF tab. TOF roztw. TOF roztw.

. EEE B <o HEE BE NN IS IEE .
B BN~ I B I BN e .

o BN B o N BN I D B

v B EEE - EEE B I D B

v BN BN oo+ N N DIEE BEEE BEE .

o EEE EEE o2 | I NN I .

. EEE BN o EEE N I I I .

) O EEEE B oo HEN BN DI DI DEEE .
PR o B o HEN O BN O EEEE EEEE EEEE .
v B B oo I N I D D

v BN BN ;. EEE I DI BN I .

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystapita niewystarczajagca odpowiedZ na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Wysokos¢ kosztéw inkrementalnych zobrazowano graficznie na ponizszym wykresie.

Wykres 7. Koszty inkrementalne — wariant z uwzglednieniem RSS.

Na ponizszym wykresie zaprezentowano zmiane kosztow inkrementalnych w poszczegdlnych warian-

tach analizy wrazliwosci wzgledem wariantu podstawowego.

Wykres 8. Zakres zmian wynikéw analizy wrazliwosci wzgledem wariantu podstawowego — z uwzgled-
nieniem RSS.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Zakres zmian kosztéw inkrementalnych rézni sie dla poszczegdlnych komparatorow. Najwiekszg rozpie-

tos$¢ zmian wynikéw w analizie wrazliwosci odnotowano w przypadku porédwnania z tocilizumabem (od

_), a najnizszg w porownaniu z adalimumabem, w przedziale od _

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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9.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania tofacytynibu (produkt leczniczy Xeljanz) ze zdefiniowanymi komparatorami, bez

uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla wnioskowanej technologii, wraz z obliczonymi cenami progowymi dla obu prezentacji leku Xeljanz.

Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci — wariant bez uwzglednienia RSS.

Koszt terapii 1 pacjenta

. Réznica kosz- Zmiana réznicy Progowa CZN  Progowa CHB  Progowa CZN Progowa CHB
Komparator Scenariusz

tofacytynib ‘:,e'chr;elrjgizzt komparator téw kosztéw TOF tab. TOF tab. TOF roztw. TOF roztw.
0 ] I 20 258 4 ] I Bl == == =

. N N o EE B I S S .

. I ] ] 20757 ] I — — _— p—
Adalimumab I I ] 15 469 7t I L I o p— —
v I ] 20631 2t I . — p— p—
vOEEE O oo I B S S - .

0 I I 27 366 2t ] I — — o p—

. EEE O o S O O S -

I I ] 28038 7t I . — p— p—

Ftanercept I I ] 231812t I . — o p—
v I ] 29613 7t I L — p— p—

v EEE N - S B O . _-

Sekukinumab 0 - - 43 164 zt - I _ _ _

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystapita niewystarczajagca odpowiedZ na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Koszt terapii 1 pacjenta

. Réznica kosz- Zmiana réznicy Progowa CZN  Progowa CHB  Progowa CZN Progowa CHB
Komparator Scenariusz

tofacytynib V:e'ch;qeﬁc;;zzt komparator tow kosztéw TOF tab. TOF tab. TOF roztw. TOF roztw.

. EEE B <o HEE BE NN IS IEE .
B BN~ I B I BN e .

o BN B o N BN I D B

v B B - EEE B I I S

v BN BN oo EEE BN N I B .

o EEE EEE o2 EEE | I NN I .

. EEE BN o EEE B DI I I .

) O EEEE B oo I BN 2 DEEE DI DEEE .
PR o B o EEE O BE O EEEE BEE BEEE B
v OB B oo O N DI DI B

v BN BN o EEE BN DI IEEE IEE .

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystapita niewystarczajagca odpowiedZ na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Wysokos¢ kosztéw inkrementalnych zobrazowano graficznie na ponizszym wykresie.

Wykres 9. Koszty inkrementalne — wariant bez uwzglednienia RSS.

Na ponizszym wykresie zaprezentowano zmiane kosztow inkrementalnych w poszczegdlnych warian-

tach analizy wrazliwosci wzgledem wariantu podstawowego.

Wykres 10. Zakres zmian wynikéw analizy wrazliwosci wzgledem wariantu podstawowego — bez
uwzglednienia RSS.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Podobnie jak w przypadku wariantu uwzgledniajgcego RSS, zakres zmian kosztéw inkrementalnych rézni
sie dla poszczegdlnych komparatorow. Najwiekszg rozpietos¢ zmian wynikdw w analizie wrazliwosci od-
notowano w przypadku poréwnania z tocilizumabem (_), a najnizsza w poréwnaniu

ToF vs ADA (N

10 Ograniczenia analizy

Oszacowanie wagi oraz wzrostu pacjentéw w populacji docelowej

Terapie stosowane w leczeniu mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw oraz mtodziericzego
tuszczycowego zapalenia stawdw mogg by¢ stosowane zgodnie z roznymi schematami dawkowania za-
leznymi od wagi pacjenta, jego wzrostu lub powierzchni ciata. W populacji pacjentow w wieku od 2 do
18 lat parametry te ulegajg dynamicznej zmianie, poniewaz jest to okres, w ktérym nastepuje ciggty
rozwdj ciata. Jako ze zuzycie substancji czynnych bezposrednio zalezy od charakterystyki pacjentéw,
oszacowanie powyzszych parametrow byto kluczowe dla przeprowadzonej analizy, jednoczes$nie cechu-
jac sie najwiekszg niepewnoscig. W wykonanej analizie minimalizacji kosztéw dane dotyczace charakte-
rystyki populacji docelowej oparto o badanie rejestracyjne dla wnioskowanej interwencji RCT Il fazy
z randomizacjg Ruperto 2021, z ktdrego zaczerpnieto informacje dotyczace odsetka chtopcéw wsréd
leczonych pacjentéw, natomiast dane o wzroscie i wadze pacjentéw w rozbiciu na pacjentow w wieku
od 2 do 18 lat pochodzity z siatek centylowych wykonanych przez swiatowg organizacje zdrowia WHO
oraz badan OLA i OLAF dla polskich pacjentéow. Dodatkowo na podstawie Map Potrzeb Zdrowotnych na
lata 2022-2026 okreslono odsetki pacjentéw w danej grupie wiekowej leczonych w ramach dedykowa-
nego programu lekowego B.33. Jako ze wiekszo$¢ wykorzystanych danych dotyczy populacji polskich
pacjentéw przeprowadzone obliczenia wydajg sie prawidtowo odwzorowywac aktualng charakterystyke

pacjentéw chorych na MIZS i mtZS.

Réznice w kryteriach kwalifikacji miedzy TOF a ETA i SEK

Zgodnie z proponowanymi zapisami programu lekowego produkt leczniczy Xeljanz we wskazaniu lecze-
nia aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz mtodzienczego tuszczyco-
wego zapalenia stawdw bedzie stosowany u pacjentdéw od 2. roku zycia. Zgodnie z aktualnie obowigzu-
jacym programem B.33 ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mto-

dzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)” do terapii etanerceptem we

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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wskazaniu leczenia MIZS wigczani sg pacjenci od 4. roku zycia, natomiast do terapii sekukinumabem we
wskazaniu leczenia mtZS od 6. roku zycia (MZ 30/08/2023). Zgodnie z badaniem rejestracyjnym Ruperto
2021 wtaczonych byto 22 pacjentéw w wieku od 2 do 6 lat sposrdd 184 pacjentéw leczonych z powodu
MIZS, natomiast liczba pacjentow w przedziale wiekowym 2 do 6 lat wynosita 0. Biorgc pod uwage mar-
ginalng liczbe pacjentéw leczonych w przedziale wiekowym od 2 do 6 lat zaréwno z powodu MIZS jak
i mtZS nalezy uznac, ze pominiecie wyszczegdlnienia powyzszej grupy pacjentdw nie wptynie znaczgco

na wyniki analizy ekonomicznej.

Nieuwzglednienie mozliwosci redukcji oraz pominiecia dawek

W wykonanej analizie minimalizacji-kosztéw przyjeto, ze dawkowanie wszystkich uwzglednionych sub-
stancji czynnych bedzie zgodne z planowanym dawkowaniem lekéw ujetym w poszczegdlnych kartach
charakterystyki lekdw. W trakcie stosowania tofacytynibu oraz poréwnywanych komparatorow dawki
lekdw mogg zostaé pominiete lub zredukowane (w przypadku podania syropu), m.in. z powodu wystg-
pienia zdarzen niepozadanych. Zatozenie to jest podejsciem konserwatywnym pozwalajgcym na ujecie
maksymalnych wydatkéw ponoszonych z powodu leczenia MIZS oraz mtZS, jednoczesnie moze zawyzac

wydatki ponoszone przez ptatnika na terapie produktem leczniczym Xeljanz.

Efektywne ceny komparatoréw

Ceny komparatorow przyjete w modelu ekonomicznym zaczerpnieto z najaktualniejszych zrédet, tzn.
danych przetargowych dla sekukinumabu i tocilizumabu oraz raportu o kwocie refundacji wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r.
do lipca 2023 r. dla adalimumabu i etanerceptu. W okresie od stycznia do czerwca 2023 r. zaobserwo-
wano wzrost wydatkdéw na adalimumab o 16% (3,6860 zt/mg w styczniu 2023 r. vs 4,1923 zt/mg w lipcu
2023 r.) oraz etanercept o 14% (3,8766 zt/mg w styczniu 2023 r. vs 4,5614 zt/mg w lipcu 2023 r.).
W zwigzku z powyzszym nalezy oczekiwaé, ze w dalszym okresie czasu ceny obu substancji czynnych
moga wzrosnga¢, jednakze na moment tworzenia raportu ceny dotyczgce obu substancji stanowig najak-

tualniejsze zrédto danych.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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11 Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena optacalnosci stosowania tofacytynibu (produkt leczniczy Xe-
ljanz) w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw oraz mtodzienczego
tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych, u ktorych wystgpita niewystar-

czajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh.

Aktualnie produkt leczniczy Xeljanz jest finansowany ze srodkdw publicznych w ramach programéw le-
kowych: ,B.33 Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw (ICD-10: M0O5, M06, M08)”, ,,B.35 Leczenie chorych z aktywng posta-
cig fuszczycowego zapalenia stawow (tZS)”, ,B.55 Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10: K51)” (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3) oraz ,B.36 Leczenie ciezkiej,
aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”
(MZ 30/08/2023). Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych produktu Xeljanz o leczenie
pacjentéw z aktywng postacig mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw oraz mtodzienczego

tuszczycowego zapalenia stawoéw.

Aktualnie w ramach programu lekowego B.33 pacjenci z MIZS mogg otrzymywac terapie adalimumabem
i tocilizumabem od 2. roku zycia, etanerceptem od 4. roku zycia oraz anakinrg, natomiast chorzy na MIZS
od lipca 2023 r. mogg by¢ leczeni sekukinumabem od 6. roku zycia. Kryteria kwalifikacji do leczenia ana-
kinrg dotycza pacjentéw z MIZS o poczatku uogdlnionym, z tego wzgledu terapia ta nie stanowi odpo-
wiedniego komparatora dla produktu leczniczego Xeljanz. W przypadku pozostatych terapii kryteria wia-
czenia do leczenia sg zgodne z wnioskowanymi kryteriami dla terapii tofacytynibem w ramach propono-
wanego projektu programu lekowego, z tego wzgledu jako wtasciwe komparatory dla TOF uznano ada-

limumab, etanercept, sekukinumab oraz tocilizumab.

W zwigzku z brakiem istotnych rdznic w skutecznosci klinicznej miedzy tofacytynibem a zdefiniowanymi
komparatorami (AKL Xeljanz 2023), analize ekonomiczng wykonano w formie analizy minimalizacji kosz-
téw. W ramach analizy uwzgledniono najistotniejsze koszty ponoszone przez ptatnika, m.in. koszty na-
bycia lekdw, koszty kwalifikacji do programu lekowego, koszty diagnostyki i monitorowania, koszty po-

dania lekéw, koszty leczenia towarzyszgcego i leczenia zdarzen niepozgdanych.

W analizie uwzgledniono dawkowanie poszczegdlnych substancji czynnych zgodnie z kartami charakte-

rystyki produktu leczniczego wtasciwymi dla danej substanciji.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Gtownym wynikiem analizy byto pordwnanie kosztow terapii oceniang interwencjg i komparatorami,
z wyszczegodlnieniem kosztéw substancji czynnych. W analizie podstawowej z uwzglednieniem propo-
nowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Xeljanz, wnioskowana interwencja jest terapia
_ od wszystkich poréwnywanych interwencji. Przeprowadzona analiza wrazliwosci
wskazata, ze wyniki analizy podstawowej sg stabilne, cho¢ nalezy mie¢ na uwadze, iz ma ona ograniczony
charakter ze wzgledu na niewielka liczbe parametréw modelu, sposréd ktérych czesé ma wartosé scisle

okreslong wg taryfikatorow ptatnika, w zwigzku z czym nie jest obarczona niepewnoscig oszacowania.

Celem pordwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie ba-
dan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych, a takze dodatkowe
przeszukiwanie na portalach internetowych zagranicznych agencji HTA. W ramach przeprowadzonego
przeszukiwania nie odnaleziono opracowan, spetniajgcych przyjete kryteria wtgczenia oraz ktérych wy-

niki bytyby mozliwe do poréwnania z wynikami niniejszej analizy.
Najwazniejsze ograniczenia modelu przedstawiono w Rozdziale 10.

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

prezentujg sie przewidywane koszty leczenia tofacytynibem.

12 Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze terapia tofacytynibem (produkt leczniczy Xeljanz)
jest interwencja _ od aktualnie stosowanych interwencji w programie lekowym.
W wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka w postaci rabatu najwieksza

roznice catkowitych kosztéw leczenia w horyzoncie 24. miesiecy uzyskano w poréwnaniu z adalimuma-

bem (réznica _).

W przypadku wariantu bez uwzglednienia RSS, koszt leczenia produktem Xeljanz _ od wszyst-
kich uwzglednionych terapii. Nalezy jednak podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na
konieczno$¢ spetnienia formalnych wymogdw wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaga-

niach (MZ 08/01/2021), przedstawia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mieé

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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zastosowania w rzeczywistosci pfatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig

analizy, ksztattujgcym cene efektywng produktu leczniczego Xeljanz.

Objecie refundacjg tofacytynibu pozwoli na rozszerzenie spektrum terapii dostepnych w ramach lecze-
nia pacjentow z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdéw oraz mtodziericzym tuszczycowym
zapaleniem stawdw. Ponad to w przypadku wydania pozytywnej opinii o rozszerzeniu wskazan dla pro-
duktu leczniczego Xeljanz bedzie on stanowit jedyng terapie refundowang w ramach programu leko-
wego B.33 umotzliwiajacg leczenie pacjentow z miodzieiczym tuszczycowym zapaleniem stawoéw
w wieku od 2 do 6 lat. Stanowi to bezposrednig odpowiedz na apele pacjentow i $Srodowiska lekarskiego
o tatwiejszy dostep do leczenia o odmiennym mechanizmie dziatania, niz terapie obecnie dostepne. Po-
szerzenie programu lekowego o kolejny lek w znaczacy sposéb utatwi leczenie pacjentéw z MIZS i mtZS,
a to w duzej mierze moze przyczyni¢ sie m.in. do poprawy jakosci ich zycia poprzez poprawe funkcjono-
wania w zyciu prywatnym i zawodowym. Dodatkowo tofacytynib podawany jest doustnie, co wyklucza

konieczno$¢ podawania najmtodszym pacjentom lekdw w podaniu podskérnym lub dozylnym.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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13 Zataczniki
13.1 Wktad autorow w opracowanie raportu
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w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
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2 Dane z przetargdéw na dostawy lekdow z 2023 r.

Tabela 31. Dane z przetargdw na dostawy lekdw z 2023 r. dla ADA, ETA, SEK i TOC (platformazaku-

Substan-
cja
czynna

ADA

ADA

ADA

ETA

ETA

ETA

SEK

SEK

Xeljanz (tofacytynib)

powa.pl).
Data
Postepowanie UG i
&P P g dania
ofert
ZP 29/23 ZP 29/23 Do-
stawa lekow, Srodkow
. ) https://platforma-
spozywczych specjal- 24.07.
nego przeznaczenia zy- zakupowa.pl/trans- 2023
g0 b V' akeja/785518
wieniowego- 154 pa-
kiety
PN 44/2023 Dostawa
wyrobow leczniczych  https://platforma-
21.07.
(programy lekowe) dla  zakupowa.pl/trans- 2023
Szpitala Kolejowego w akcja/782397
Pruszkowie.
17/PN/ZP/D/2023
17/PN/ZP/D/2023 Do- https://platforma- 14.04
stawa produktow farma- zakupowa.pl/trans- 2623
ceutycznych- programy akcja/740914
lekowe
ZP 29/23 ZP 29/23 Do-
stawa lekdw, sSrodkow
. ) https://platforma-
spozywczych specjal- 24.07.
nego przeznaczenia zy- zakupowa.pl/trans- 2023
gop Y akeja/785518
wieniowego- 154 pa-
kiety
NZz/34/P/23
NZzZ/34/P/23- Dostawa )
produktéw leczniczych, https://platforma- 26.07.
materiatéw opatrunko- zakupowa.pl/trans- 2023
IOW 0pa akcja/781066
wych i wyrobow me-
dycznych
7/28/PN/23 Dostawy ra- https://platforma- 21.04
diofarmaceutykéw- znak zakupowa.pl/trans- 2623'
sprawy: Z/28/PN/23 akcja/750103
ZP.382.4.2023 Dostawa
réznych produktow far-
maceutycznych dla po- https://platforma-
) 24.03.
trzeb Uzdrowiska Go-  zakupowa.pl/trans- 5023
czatkowice-Zdroj Sp. z akcja/738504
0.0. z siedzibg w Goczat-
kowicach- Zdroju
7/28/PN/23 Dostawy ra- https://platforma- 21.04
diofarmaceutykéw- znak zakupowa.pl/trans- 2623

sprawy: Z/28/PN/23 akcja/750103

Pod-
miot
oferty.

Lek SA

Bial-
med

" Lek SA

Ascle-
pios

Lek SA

Lek SA

Urtica

" Urtica

Liczba
jedno-

stek

380

100

100

50

1970

375

21

35

Jednostka

2
amp./wstrz.
a40mg

2
amp./wstrz.
a40mg

2
amp./wstrz.
a40mg

4 fiola 10
mg

4 wstrz. a 50
mg

4 wstrz. a 50
mg

roztw. do
wstrzykiwa-
nia, 2 wstrz.
150 mg/ml

roztw. do
wstrzykiwa-
nia, 1 wstrz.
150 mg/ml

Cena
Warto$¢  brutto /
brutto  jednostke

(10p.)

142 737 zt 375,62 zt

40257zt 402,57 zt

48 600zt 486,00 zt

25769zt 515,39zt

2085048

1 058,40 zt
zt

396 900 zt 1 058,40 zt

64 681zt 3080,04 zt

107 801 zt 3 080,04 zt

Cena
brutto /
mg

4,70 zt

5,03 zt

6,08 zt

12,88 zt

5,29 zt

5,29 zt

10,27 zt

10,27 zt

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz

mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,

u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Substan- Data Pod- Liczba cena Cena
. . . skta- ) ) Warto$¢  brutto /
cja Postepowanie Link do przetargu . miot jedno- Jednostka . brutto /
. dania N A — brutto  jednostke i
ofert ’ (10p.)
roztw. do
NZZ/32/P/23 Dostawa https://platforma- )
SEK  produktéw leczniczych- zakupowa.pl/trans- 025522 Facr(r;r;a 1990 r\:\?ztréyvtls\icvri 6 123218 3080,01 zt 10,27 zt
Nzz/32/P/23 akcja/762186 150 mg/ml
DSUiZP/ 252/
MT/33/2022 DSUizP/
252/ MT/33/2022 Do- roztw. do
, https://platforma- )
TOC st?we lekéw do progr-a zakupowa.pl/trans- >12. Roche 1050 wstrzyk|wa 2163354 2060,34zt 3,18 zt
mow lekowych wg opisu ) 2022 nia, 4 wstrz. zt
S L akcja/689263
i ilosci z czeciod nr 1 162 mg
do 58 ,- sukcesywnie
przez okres 12 m-cy.
ZP.382.4.2023 Dostawa
réznych produktow far-
roztw. do
maceutycznych dla po-  https://platforma- wstravkiwa
TOC trzeb Uzdrowiska Go- zakupowa.pl/trans- . _~" Roche 16 ) i 8241z 515,08z 3,181z
. L . 2023 nia, 1 wstrz.
czatkowice-Zdroj Sp. z akcja/738504
. 162 mg
0.0. z siedziba w Goczatf-
kowicach- Zdroju
DFP.271.75.2023.DB https://platforma- roztw. do
TOC (DFP'271'75'2023'PB) zakupowa.pl/trans- 24.07. Roche 1500 wstrzyk|wa- 3090510 2060,34zt 3,18 zt
Dostawa produktéw ) 2023 nia, 4 wstrz. 7t
) akcja/784933
leczniczych. 162 mg
13-PN-22 13-PN-22 suk-
cesywne dostawy lekéw
Pt
& ) https://platforma- 40 000 roztw. do
trum Reumatologicz- .02. ) 3649454
TOC neso im. dr Jadwiei Titz zakupowa.pl/trans- 2023 Roche +1  wstrzykiwa- A 87,52zt 3,67z
goim. &l akcja/712412 700  nia, 4 wstrz.
— Kosko w Sopocie
. . 162 mg
Spotka z ograniczong
odpowiedzialno$cig w
podziale na 64 pakiety
fiol.a 80 mg
Lo 127
https://platforma- +1 '
TOC SZP{;&E@?ODET\A;E le- zakupowa.pl/trans- 029623' Roche 300 + fgzot\;]gd; / 87; 280 142593zt 3,67z
giczny akcja/711536 25+3 g
wstrzykiwa-
200 )
nia, 4 wstrz.
162 mg
DFP.271.25.2023.AB
DFP.271.25.2023.AB-  https://platforma-
TOC Dostawa produktéw  zakupowa.pl/trans- _ ~_" Roche 2000 fiol.a80mg 5875202zt 293,76zt 3,67zt
: . i 2023
leczniczych oraz innych akcja746351
produktéw

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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PisSmiennictwo

AOTMIT 2016

AKL Xeljanz 2023

APD Xeljanz 2022

AWMSG 2021

BIA Xeljanz 2023

Bruner 2022

ChPL Xeljanz 2023

de Benedetti 2012

DGL 01/09/2023

Xeljanz (tofacytynib)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja
3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016. Dostepne
online pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/

Analiza kliniczna: Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopa-
tycznego zapalenia stawdw oraz mtodzieniczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjen-
tow w wieku od 2 lat i starszych, u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wcze-
$niejsze leczenie LMPCh. Aestimo, Krakéw, 2023.

Analiza problemu decyzyjnego: Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu aktywnej postaci mtodzien-
czego idiopatycznego zapalenia stawdw oraz mtodzienczego tuszczycowego zapalenia sta-
wow u pacjentow w wieku od 2 lat i starszych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpo-
wiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh. Aestimo, Krakow, 2023.

AWMSG. Tofacitinib (Xeljanz®). Indication: Treatment of active polyarticular juvenile idio-
pathic arthritis (rheumatoid factor positive or negative polyarthritis and extended oligoar-
thritis), and juvenile psoriatic arthritis (PsA) in patients 2 years of age and older, who have
responded inadequately to previous therapy with DMARDs. Tofacitinib can be given in com-
bination with methotrexate (MTX) or as monotherapy in case of intolerance to MTX or where
continued treatment with MTX is inappropriate. Date of issue: 30/07/2021. Dostep on-line
pod adresem: https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommenda-
tions/tofacitinib-xeljanz3/

Data ostatniego dostepu: 05.09.2023 r.

Analiza wptywu na budzet ptatnika: Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu aktywnej postaci mto-
dzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz mtodzienczego tuszczycowego zapalenia
stawdw u pacjentéw w wieku od 2 lat i starszych, u ktorych wystgpita niewystarczajgca od-
powiedZ na wczesniejsze leczenie LMPCh. Aestimo, Krakow, 2023.

Brunner HI, Foeldvari |, Alexeeva E, Ayaz NA, Calvo Penades |, Kasapcopur O, Chasnyk VG,
Hufnagel M, Zuber Z, Schulert G, Ozen S, Rakhimyanova A, Ramanan A, Scott C, Sozeri B,
Zholobova E, Martin R, Zhu X, Whelan S, Pricop L, Martini A, Lovell D, Ruperto N; Paediatric
Rheumatology INternational Trials Organization (PRINTO) and Pediatric Rheumatology Col-
laborative Study Group (PRCSG). Secukinumab in enthesitis-related arthritis and juvenile pso-
riatic arthritis: a randomised, double-blind, placebo-controlled, treatment withdrawal, phase
3 trial. Ann Rheum Dis. 2023 Jan;82(1):154-160. doi: 10.1136/ard-2022-222849. Epub 2022
Aug 12. PMID: 35961761; PMCID: PM(C9811076.

Charakterystyka produktu leczniczego Xeljanz. Aktualizacja opublikowana w dniu 12. czerwca
2023 r., dostepna on-line pod adresem:

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/xeljanz
Data ostatniego dostepu: 05.09.2023 r.

De Benedetti F, Brunner HI, Ruperto N, Kenwright A, Wright S, Calvo |, Cuttica R, Ravelli A,
Schneider R, Woo P, Wouters C, Xavier R, Zemel L, Baildam E, Burgos-Vargas R, Dolezalova P,
Garay SM, Merino R, Joos R, Grom A, Wulffraat N, Zuber Z, Zulian F, Lovell D, Martini A;
PRINTO; PRCSG. Randomized trial of tocilizumab in systemic juvenile idiopathic arthritis. N
EnglJ Med. 2012 Dec 20;367(25):2385-95. doi: 10.1056/NEJMo0a1112802. Erratum in: N Engl
J Med. 2015 Feb 26;372(9):887. PMID: 23252525.

Raport refundacyjny z dnia 01.09.2023 r. w zwigzku z art. 102 ust. 5 pkt. 31 i 31a ustawy o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych Centrala NFZ

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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HAS 2022

1awiG 2022

MPZ 2022

Mz 08/01/2021

MZ 30/08/2023

NCPE 2021

NFZ
143/2023/DGL

Xeljanz (tofacytynib)
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podaje do wiadomosci informacje o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw
okreslonych w ustawie lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz jednostkowych wyrobdw medycznych za styczen—czerwiec 2023 r.

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refunda-
cyjny,8462.html

Data ostatniego dostepu: 04.09.2023 r.

Komunikat DGL z dnia 29.08.2023 r. dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych sub-
stancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia
2018 r. do czerwca 2023 r. opublikowany w zwigzku z § 31 Zarzadzenia Prezesa Funduszu nr
31/2023/DGL w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju lecze-
nie szpitalne w zakresie programy lekowe oraz § 30 Zarzadzenia Prezesa Funduszu nr
17/2022/DGL w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji w rodzaju leczenie szpi-
talne w zakresie chemioterapia.

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-
dgl,8455.html

Data ostatniego dostepu: 29.08.2023 r.

HAS, XELJANZ (tofacitinib) - Arthrite juvenile AVIS SUR LES MEDICAMENTS - Mis en ligne le
03 juin 2022. Dostep on-line: https://www.has-sante.fr/jcms/p_3337944/fr/xeljanz-tofa-
citinib-arthrite-juvenile

Data ostatniego dostepu: 05.09.2023 r.

IQWIG. [A21-121] Tofacitinib (jPsA und plIA)- Nutzenbewertung gemalR § 35a SGB V. Letzte
Aktualisierung: 16.02.2022. Dostep on-line pod adresem: https://www.iqwig.de/pro-
jekte/a21-121.html

Data ostatniego dostepu: 05.09.2023 r.

Mapa potrzeb zdrowotnych na lata 2022-2026

Dostep on-line: https://basiw.mz.gov.pl/mapy-informacje/mapa-2022-2026/

Data ostatniego dostepu: 01.09.2023 r.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac¢ 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, ktore nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow me-
dycznych na 1 wrzesnia 2023 r.

NCPE. Tofacitinib (Xeljanz®) for active polyarticular juvenile idiopathic arthritis. HTA ID:
21034. Rapid review completed: 18/08/2021. Dostep on-line pod adresem:
https://www.ncpe.ie/tofacitinib-xeljanz-for-active-polyarticular-juvenile-idiopathic-arthritis-
hta-id-21034/

Data ostatniego dostepu: 05.09.2023 r.

Zarzadzenie nr 143/2023/DGL z dnia 02.10.2023 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okre-
Slenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie pro-
gramy lekowe.

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zar-
zadzenie-nr-1432023dgl,7710.html

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh



66

NICE 2021

Ruperto 2021

Stajszczyk 2020

Ustawa 2011

Ustawa 2023

Xeljanz (tofacytynib)

AESTIMO

Data ostatniego dostepu: 03.10.2023 r.

NICE. Tofacitinib for treating juvenile idiopathic arthritis [ID2718]. In development [GID-
TA735]. Dostep on-line pod adresem: https://www.nice.org.uk/guidance/ta735

Data ostatniego dostepu: 05.09.2023 r.
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Pediatric Rheumatology Collaborative Study Group (PRCSG). Tofacitinib in juvenile idiopathic
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Stajszczyk M., Wtadysiuk M., Rutkowski J. Leczenie chordb zapalnych stawdw w Polsce.
Whptyw zniesienia ograniczen czasu leczenia oraz optymalizacji dawkowania w programach
lekowych na budzet ptatnika publicznego. CEESTAHC / Polskie Towarzystwo Reumatolo-
giczne, Krakéw, 2020.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z pézn. zm. Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696.

Ustawa z dnia 17 sierpnia 2023 r. o zmianie ustawy Dz. U. z 2023 r. poz. 826 o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych oraz niektérych innych ustaw

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh



