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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Pfizer Polska sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Pfizer Polska sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 ., poz. 1233), art 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pozn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (Pfizer Polska sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

abatacept

American College of Rheumatology

adalimumab

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

0T.423.1.12.2024

Biologiczny lek modyfikujgcy przebieg choroby (z ang. Biological Disease-Modifying Antirheumatic

Drug, bDMARD)

Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

cena detaliczna

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

Childhood Health Assessment Questionnaire — Disability Index

cena hurtowa brutto
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

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

cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

zapalenia stawow z zapaleniem przyczepow Sciegnistych (ERA, z ang. enthesitis-related arthritis)

etanercept

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

golimumab

Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade Item Number)

Gtéwny Urzad Statystyczny

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

Index)

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

infliksymab

Kinaza janusowa (z ang. Janus Kinase)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

Leki modyfikujace przebieg choroby

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawow

metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Niesteroidowe leki przeciwzapalne

nielicznostawowa posta¢ mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

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

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
sekukinumab

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Czynnik martwicy nowotworéw (z ang. Tumor Necrosis Factor)

tocilizumab

tofacytynib

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)

skala wzrokowo-analogowa (z ang. Visual Analogue Scale)
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WDS wysokos¢ dopfaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

wMIZS wielostawowa posta¢ mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw
Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 28.02.2024 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2355.2023.11.RBO

PLR.4500.2356.2023.10.RBO

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
o Xeljanz (tofacitinib), tabletki powlekane, 5 mg, 56, tabl., GTIN: 05907636977100;
o Xeljanz (tofacitinib), roztwor doustny, 1 mg/ml, 250, ml, GTIN: 05415062388723;
=  Whnioskowane wskazanie:

.Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawoéw (ICD-10: M05, M06, M08)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

— Xeljanz (tofacitinib), tabletki powlekane, 5 mg, 56, tabl., GTIN: 05907636977100:
— Xeljanz (tofacitinib), roztwor doustny, 1 mg/ml, 250, ml, GTIN: 05415062388723:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

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

Belgia

Whioskodawca

Pfizer Polska sp. z 0.0.
ul. Zwirki i Wigury 16 B
02-092 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 28.02.2024 r., znak PLR.4500.2355.2023.11.RBO, PLR.4500.2356.2023.10.RBO (data wptywu
do AOTMIT 28.02.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023
poz. 826 , z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o Xeljanz (tofacitinib), tabletki powlekane, 5 mg, 56, tabl., GTIN: 05907636977100,
e Xeljanz (tofacitinib), roztwér doustny, 1 mg/ml, 250, ml, GTIN: 05415062388723.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15.03.2024r., znak
0T.423.1.12.2024.2.DPM Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 05.04.2024 r. pismem znak
044/05/04/2024/PPM/H&YV z dnia 05.04.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Xeljanz stosowanego w leczeniu aktywnej postaci miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow oraz mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawéw u pacjentéw w wieku
2 lat i starszych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh,

Krakéw 2023

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Xeljanz stosowanego w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow oraz mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawéw u pacjentéw w wieku
2 lat i starszych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesdniejsze leczenie LMPCh,

, Krakow 2023

e Analiza ekonomiczna dla leku Xeljanz stosowanego w leczeniu aktywnej postaci mitodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentéw w wieku

2 lat i starszych, u ktérych wystgpita niewystarczajaca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh, [l
I S S S 2i6w 2023

e Analiza wplywu na budzet dla leku Xeljanz stosowanego w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentéw w wieku

2 lat i starszych, u ktdrych wystapita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh, [ I
S S S 25w 2023

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Xeljanz stosowanego w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentéw w wieku

2 lat i starszych, u ktdrych wystapita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh, [ I
S S S 25w 2023

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Xeljanz zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra Zdrowia
0T.423.1.12.2024.2.DPM
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e  Xeljanz, Tofacitinibum, Tabletki powlekane, 5 mg, 56, tabl., GTIN: 05907636977100;
e  Xeljanz, Tofacitinibum, Roztwor doustny, 1 mg/ml, 250, ml, GTIN: 05415062388723,

Kod ATC

LO4AA29

Substancja czynna

Tofacytynib

Droga podania

Doustna (tabletki oraz roztwor)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Zgodne z Kkryteriami selekcji do programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig
reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05,M086,
MO08)” tj. w leczeniu aktywnej postaci miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdéw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Do terapii tofacytynibem kwalifikuje sie pacjentéw od 2 roku zycia, spetniajgcych kryteria rozpoznania:

a. wielostawowej postaci miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) z co najmniej
5 obrzgknietymi stawami i co najmniej 3 stawami o ograniczonej ruchomosci oraz bolesnoscig,
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
modyfikujacymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzujacych dawkach (w tym
metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym

albo

b. nielicznostawowej postaci MIZS, rozszerzajgcej sie i przetrwatej ponad 6 miesiecy, przy
wystepujacych czynnikach zlej prognozy (wg ACR) i z obecnoscig co najmniej 2 stawow
obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i bolesnoscia i oceng przez lekarza aktywnosci choroby
na co najmniej 5 w 10-punktowe;j skali z towarzyszgcym bélem, tkliwoscig lub obiema tymi cechami,
mimo leczenia dwoma, wymienionymi w programie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi w obowigzujacych dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce
kazdym

albo

c. miodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw zgodnie z kryteriami ILAR z obecnosciag co najmniej
3 stawow obrzeknigtych lub z ograniczong ruchomoscia i tkliwoscig oraz co najmniej jednego
aktywnego (lub w wywiadzie) zapalenia przyczepdéw $ciegnistych lub z aktywnym zapaleniem stawow
krzyzowo-biodrowych u pacjentéw z nietolerancjg lub niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej
jeden niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej
przez chorego dawce przez okres jednego miesiaca, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do jego
stosowania oraz nietolerancjg lub niezadowalajgcg odpowiedzia na co najmniej jeden lek
modyfikujacy przebieg choroby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez
chorego dawce przez okres dwoch miesiecy, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do jego
stosowania.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

1. Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespét Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego decyzji o
wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia;

2. Pacjent bedacy w trakcie terapii, ktory ukonczyt 18 rok zycia, moze kontynuowac terapie w
pediatrycznym osrodku realizujgcym program lekowy dotyczacy leczenia MIZS do czasu jej
ukonczenia, jednak nie diuzej niz do ukonczenia 20 roku zycia, po uzyskaniu indywidualnej zgody
Dyrektora Oddziatu Wojewddzkiego NFZ.
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Dawkowanie

Tofacytynib nalezy podawac zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR, w tym mozliwosci zmniejszenia dawki leku lub
wydiuzenia odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u pacjentow, u ktorych uzyskano cel terapii.

Dla pacjentéw z MIZS i mt.ZS w wieku 2 lat i starszych:

Masa ciata pacjenta Dawka poczatkowa

10 kg do < 20 kg 3,2 mg (3,2 ml roztworu doustnego) dwa razy na dobe

20 kg do <40 kg 4 mg (4 ml roztworu doustnego) dwa razy na dobe

=40 kg

5 mg (5 ml roztworu doustnego lub tabletka powlekana 5 mg) dwa razy na
dobe

Kryteria  wylaczenia
programu

z

—~oa

10.

11.

Brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony po 3 pierwszych miesigcach (+1 miesiac)
terapii dang substancja czynng. Adekwatng odpowiedz na leczenie definiujemy jako:

poprawe o co najmniej 30% od wartosci wyjsciowych po 3 pierwszych miesigcach terapii wedtug
oceny Gianniniego — u pacjentéw z rozpoznaniem MIZS z dominujgcymi objawami ze strony stawéw,
ustgpienie objawow uktadowych po 3 pierwszych miesigcach (1 miesigc) terapii — u pacjentow z
rozpoznaniem MIZS z dominujgcymi objawami uktadowymi.

Utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona po kolejnych 3 miesigcach (1 miesigc).
Niespemienie kryteriow poprawy ACR Pediatric 50 po pierwszych 12 miesigcach (+1 miesigc)
leczenia, a wiec nieuzyskanie przynajmniej 50-procentowej poprawy w 3 z 6 nastepujacych
parametréw, przy jednoczesnym braku pogorszenia o 50% w wigcej niz jednym z ponizszych
parametrow:

liczba stawdw z czynnym zapaleniem;

liczba stawow z ograniczeniem ruchomosci;

ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza na 10-centymetrowej skali VAS;

ocena ogdélnego samopoczucia dokonana przez rodzica lub chore dziecko na 10-centymetrowej skali
VAS;

wskaznik stanu funkcjonalnego dziecka (np. CHAQ);

laboratoryjny wskaznik ostrej fazy (OB. lub CRP).

Utrata kryteriéw poprawy ACR Pediatric 50 lub nawrét czynnych objawéw uktadowych, w trakcie
dwaoch kolejnych wizyt monitorujgcych po kazdych kolejnych 6 miesigcach (+1 miesigc).

U pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia na podstawie pkt 1 ppkt 1c) (MIZS z dominujgcym
zapaleniem btony naczyniowej oka) niespetniajgcych jednoczesnie kryteriéw kwalifikacji okreslonych
w pkt 1 ppkt 1a) i 1b) oraz 4a) i 4b) — brak uzyskania istotnej klinicznie poprawy w zakresie zapalenia
btony naczyniowej oka po pierwszych 12 miesigcach (+1 miesigc) potwierdzonej badaniem
okulistycznym oraz brak utrzymywania sie istotnej klinicznie poprawy po kazdych kolejnych 12
miesigcach (+1 miesigc).

Wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego
uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia.

Wystapienie objawéw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje czynna lub substancje pomocnicza.

Wystgpienie toksycznosci wymagajgcej zakonczenia leczenia w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub
lekarza prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL.

Pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza.

Brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczgcych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy
lub jego opiekuna prawnego.

Lekarz prowadzgcy moze zwrdci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku niespetnienia przez chorego kryteriéw poprawy
ACR Pediatric 50 zgodnie z pkt 3. ppkt 3), szczegdlnie u pacjentéw z wyjsciowg bardzo duzag
aktywnoscig choroby Ilub wystepowaniem czynnikow ztej prognozy. Bez zgody Zespotu
Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w przypadku niespetnienia kryteriow ACR
Pediatric 50 po 12 miesigcach (1 miesigc) terapii nie jest mozliwe.

Ponowne wiaczenie
programu

do

Pacjent, u ktérego zaprzestano, zgodnie z pkt 3. ppkt 5), podawania substancji czynnej leku
zastosowanej zgodnie z zapisami programu i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono
nawrdét aktywnej choroby, definiowanej jako brak utrzymywania sie kryteriow poprawy ACR Pediatric
50, jest wigczany do leczenia w ramach programu bez kwalifikacji.

Pacjent z MIZS o poczatku uogélnionym wigczany jest ponownie do leczenia w przypadku nawrotu
czynnych objawéw uktadowych.

Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia substancjg czynng, ktérej zastosowanie spowodowato
spetnienie kryteriéw poprawy ACR Pediatric 50 lub ustgpienie objawdw uktadowych.

Do programu moze by¢é ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substanciji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego treScig z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych, ktdére ustgpity po odstawieniu leku bgdz zastosowanym leczeniu i w opinii
lekarza prowadzacego powrdt do terapii tg samg substancjg czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.
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Badania przy kwalifikacji

© NG WDNPE

9.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

obecnos¢ antygenu HBs;

przeciwciata anty-HBc;

przeciwciata anty-HCV;

antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 6 miesiecy przed kwalifikacjg);
EKG z opisem.

morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnych;

oznaczenie ptytek krwi (PLT);

oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB);

oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP);

oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST);
oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

badanie ogélne moczu (do decyzji lekarza);

oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, trojglicerydow

Monitorowanie leczenia

W ciggu pierwszych szesciu miesiecy terapii dang substancjg czynng, wymienione nizej badania nalezy
wykonac nie rzadziej niz co 3 miesigce (1 miesigc):

1.

NooMwDd

oraz dokona¢ oceny skutecznosci zastosowanej terapii wg wskaznikéw zalecanych przez EULAR/ACR i
stosowanych rutynowo w MIZS.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarza¢ po kazdych kolejnych 6 miesigcach (1 miesiagc).

morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnych;

oznaczenie wartos$ci odczynu Biernackiego (OB);

oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP);

oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST);
oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, trojglicerydow

Monitorowanie programu

1.

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;
uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych,
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwo$cig zgodna
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
NFZ.

Zrédto: Uzgodniony nowy PL B.33 oraz ChPL Xeljanz
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 22 marca 2017 r. (EMA).
dopuszczenie do obrotu Dla wskazania wielostawowe MIZS u dzieci od 2 r.z. — 24 czerwca 2021 r. (EMA).

Reumatoidalne zapalenie stawow

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

tuszczycowe zapalenie stawow

Tofacytynib w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia stawow
(£ZS) u dorostych pacjentéw, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na
wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby (DMARD).
Zarejestrowane wskazania Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

do stosowania Tofacytynib jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK), u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta
niewystarczajaca.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

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

Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

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

Status leku sierocego Nie

. . Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
Warunki dopuszczenia do | |eczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
obrotu 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekéw.

Zrédio: Uzgodniony PL B.33 oraz ChPL Xeljanz

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Xeljanz podlegat ocenie Agenciji 4-krotnie, z czego raz w 2018 r. w ramach programu lekowego
B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw
o0 przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)” we wskazaniu reumatoidalne zapalenie stawéw, uzyskujac
pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (SRP nr 59/2018') oraz pozytywng warunkowo rekomendacje
Prezesa Agencji (RPA nr 58/20182). Lek nie byt oceniany we wskazaniu mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawdw i miodziencze tuszczycowe zapalenie stawow.

L https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/059/SRP/U 22 188 180611 stanowisko 59 XELJANZ w ref.pdf (data
dostepu: 22.05.2024 r.)

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/059/REK/RP 58 2018 Xeljanz.pdf (data dostepu: 22.05.2024 r.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/83



Xeljanz (tofacytynib) 0T.423.1.12.2024

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu . dla dawki 5 mg
netto . dla dawki 1 mg/ml

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezpfatny

Grupa limitowa 1193.0, Tofacytynib

Whioskodawca zobowigzuje sie do zapewnienia, iz $wiadczeniodawca, o ktérym mowa w art. 9 ustawy
o refundacji, nabywajgcy lek Xeljanz, w ramach udzielania swiadczen gwarantowanych, o ktérych mowa
Proponowany instrument w art. 15 ust. 2 pkt 15 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
dzielenia ryzyka ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pdzniejszymi zmianami),

3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Xeljanz (tofacytynib) w ramach nowego programu
lekowego B.33 ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)”", w ramach ktérego miatby by¢ dostepny dla
pacjentow w wieku 2 lat i wiecej z:

e wielostawowg postacia miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) z co najmniej
5 obrzgknigtymi stawami i co najmniej 3 stawami o ograniczonej 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 immunosupresyjnymi w obowigzujgcych dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3
miesigce kazdym albo

e nielicznostawowg postaciag MIZS, rozszerzajgca sie i przetrwatg ponad 6 miesiecy, przy wystepujgcych
czynnikach ztej prognozy (wg ACR) i z obecnoscig co najmniej 2 stawdw obrzeknietych lub z ograniczong
ruchomoscia i bolesnoscig i oceng przez lekarza aktywnosci choroby na co najmniej 5 w 10-punktowej skali
z towarzyszgcym bdlem, tkliwoscig lub obiema tymi cechami, mimo leczenia dwoma, wymienionymi w
programie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzujgcych dawkach
(w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym albo

¢ miodzienczym tuszczycowym zapaleniem stawdw zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscig co najmniej 3
stawow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscig i tkliwoscig oraz co najmniej jednego aktywnego
(lub w wywiadzie) zapalenia przyczepdw $ciegnistych lub z aktywnym zapaleniem stawéw krzyZzowo-
biodrowych u pacjentéw z nietolerancjg lub niezadowalajacg odpowiedzig na co najmniej jeden niesteroidowy
lek przeciwzapalny stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez
okres jednego miesigca, chyba, Zze wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania oraz nietolerancjg lub
niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden lek modyfikujgcy przebieg choroby stosowany w
maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres dwéch miesiecy, chyba, ze
wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania.

Whioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym w zakresie MIZS o postaci
wielostawowsg i nielicznostawowg rozszerzajgcg sie oraz mtodziericzym zapaleniem stawdw, natomiast nie jest
zgodne w zakresie MIZS o postaci nielicznostawowej przetrwatej. Rozszerzenie wskazania o wskazanie
pozarejestracyjne (off-label) zostato zaproponowane na etapie tworzenia programu lekowego przez MZ. Nalezy
zaznaczy¢, ze w powyzszym wskazaniu sg aktualnie refundowane adalimumab, tocilzumab (od 2 r.z.) oraz
etanercept (od 4 r.z.).

Proponowana cena zbytu netto dla leku Xeljanz w dawce 5 mg wyniesie , hatomiast dla postaci
1 mg/ml za opakowanie.
wyniesie nie wiecej

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa (szczegdty w rozdz. 3.1.2 AWA)
nie budza zastrzezen.
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3.2. Problem zdrowotny

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 APD wnioskodawcy.
Klasyfikacja wg ICD-10
MO8 Mtodziencze zapalenie stawow
MO08.3 Miodziencze zapalenie wielu stawow (seroujemne)
MO08.4 Mtodziencze zapalenie stawdéw o poczatku skgpostawowym
MO09 Mtodziencze zapalenie stawdéw w chorobach sklasyfikowanych gdzie indziej
M09.0 Miodziencze zapalenie stawow w tuszczycy
Definicja
Mitodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) to heterogenna grupa przewleklych zapalen stawéw

0 niewyjasnionej etiologii wystepujacych u dzieci. Jest ona zrdéznicowana pod katem patogenezy, obrazu
klinicznego, odpowiedzi na leczenie i rokowania.

Na rozwdj MIZS moga wptywac czynniki genetyczne (geny uktadu HLA (ang. human leukocyte antigen) i nie HLA),
czynniki sSrodowiskowe (urazy, zakazenia) czy tez zmiany w uktadzie immunologicznym (zaréwno odpornosci
wrodzonej jak i nabytej).

MIZS rozpoznaje sie w przypadku, gdy u pacjenta ponizej 16 r.z. wystepujg objawy zapalenia stawow przez
min. 6 tygodni o nieznanym podtozu. Pomimo rozpoznania w wieku dzieciecym, choroba przewaznie nie ustepuje
po osiggnieciu wieku dorostego. Przebiega ona z okresami remisji i zaostrzen, w trakcie ktérych w wyniku stanu
zapalnego, moze nastgpi¢ niszczenie stawoéw, zahamowania wzrostu i ankilozy (zrastanie powierzchni
stawowych). MIZS moze tez zajg¢ inne miejsca np. zapalenie blony naczyniowej oka czy tez przyjg¢ postac
uogolniona.

Zrédfa: Postepski 2023, Thatayatikom 2023, Zaripova 2021
Rokowanie

W MIZS mozna zidentyfikowaé czynniki, ktére wptywajg na negatywng prognoze przebiegu choroby np. zajecie
stawoéw skokowych, nadgarstka, bioder, krzyzowo-biodrowych i/lub skroniowo-zuchwowych, obecnos$¢ choroby
erozyjnej lub zapalenie przyczepow $ciegien, opozniona diagnoza, podniesienie markeréw zapalnych,
symetrycznosc¢ choroby i inne w przetrwatym nMIZS i mtZS. Rzadko obserwuje sie samoistng remisje u dzieci
z wczesnym poczgtkiem wielostawowego MIZS, choroba utrzymuje sie na pewnym stopniu aktywnosci, pomimo
stosowania terapii. Dla mtZS w badaniach retrospektywnych u 47% pacjentéw uzyskano remisje w ciggu 5 lat.

Zrédta: Postepski 2023, Thatayatikom 2023

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ w latach 2014-2022 liczebno$¢ pacjentow w grupie wiekowej 2-17 lat, u ktérych
sprawozdano wskazania miodziehcze zapalenie stawéw (ICD-10: MO8 wraz z podkodami), mtodziehcze
zapalenie stawoéw w przebiegu choréb sklasyfikowanych gdzie indziej (ICD-10: M09 wraz z podkodami) oraz
tuszczyca stawowa (ICD-10: L40.5) wynosita od ok. 7,7 tys. do 9,1 tys. w skali roku. Za$ liczba pacjentéw, w wieku
2-17 lat, u ktérych sprawozdano kody wg ICD-10, M09.0 (mfodziehcze zapalenie stawéw w tuszczycy) lub L40.5
(tuszczyca stawowa), wskazujgce na wystgpienie mt.ZS wyniosta od 56 do 85 dzieci w skali roku. Biorgc pod
uwage opinie ekspertki klinicznej prof. dr hab. n. med. Brygidy Kwiatkowskiej, tak niska liczebno$¢ wskazuje
na brak sprawozdawania ww. kodéw w analizowanym wskazaniu.

W latach 2014-2022 liczba pacjentéw leczonych w PL B.33 w wieku 2-17 lat systematycznie wzrastata, w 2022
wyniosta 1 203 dzieci. Z uwagi na to, ze dostepne dane sg do | pétrocza 2023 r., brak jest danych dot. refundaciji
sekukinumabu, ktéry dostepny w PL B.33 jest od lipca 2023 r.
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Tabela 4. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem miodziencze zapalenie stawéw (ICD-10: M08 wraz z podkodami),
mlodziencze zapalenie stawow w przebiegu chorob sklasyfikowanych gdzie indziej (ICD-10: M09 wraz z podkodami)
oraz tuszczyca stawowa (ICD-10: L40.5) w okresie 2014 r. — | pot. 2023 r. (zrodto: baza SWIAD)

Pacjenci | pot.
(unikalne numery id) 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023*
u ktorych <18 lat 8 627 8 825 9 054 8812 8 764 8 700 7 697 8 095 8575 6 752
sprawozdano kod
(gtéwny lub
wspotwystepujacy) 2-17 lat 8444 8641 8 862 8 649 8 607 8 568 7 597 7994 8 482 6 689
wg ICD-10: M08,
M09 wraz z
podkodami lub L40.5 2-5 |at 1748 1726 1658 1605 1585 1 505 1329 1364 1389 960
u ktérych <18 lat 8 473 8670 8911 8 693 8 638 8 583 7 636 8 034 8 526 6713
sprawozdano kod
(gtéwny lub
wspotwystepujacy) | 2-171at | 8293 | 8495 | 8724 | 8536 | 8485 | 8453 | 7540 | 7935 | 8437 6650
wg ICD-10: M08
wraz z podkodami,
MO09.0 lub L40.5 2-5 lat 1718 | 1691 | 1627 | 1573 | 1559 | 1471 | 1317 | 1353 | 1380 954
u ktérych <18 lat 56 58 57 68 92 85 62 68 72 70
sprawozdano kod
@y L 2171at | 56 57 56 65 85 84 60 68 70 70
wspotwystepujacy)
wg ICD-10: M09.0
lub L40.5 2-5 lat 2 3 2 4 6 8 3 4 4 8
PL B.33
ADALIMUMABUM - | 5 17100 | 114 | 152 | 188 | 230 | 316 | 432 | 524 | e45 | 810 | 797
INJ. 1 MG?
ANAKITAFEBA**- INL.L | 5o i i ) i i i . i 2 4
ETANERCEPTUM - | 5 170at | 311 | 328 | 205 | 304 | 282 | 269 | 251 | 256 69 49
INJ. 1 MG
ETANERCEPTUMA
-P-
POZAJELITOWO 2-17 lat - - - - - - - - 215 188
(PARENTERAL) - 1
MG&
ETANERCEPTUM -
5.6 @UE, 2 2-17 lat - - - - - - - - - 1
wstrzykiwacze
1 mhr
TOCILIZUMABUM -
INJ. 1 MGA 2-17 lat - 18 57 101 157 190 184 175 182 155
TOCILIZUMABUM -
56 i e 2-17 lat - - - - 1 - - - - -
Pacjenci, u ktérych
SN0 2-171at | 410 473 505 609 721 852 936 | 1046 | 1203 | 1144
substancje czynna
w ramach PL B.33

* dane za rok 2023 dotycza pierwszego pofrocza tj. od stycznia do konca czerwca 2023 r.

** Anakinra aktualnie jest refundowana we wskazaniu MIZS o poczatku uogdlnionym, zatem nie w ocenianych wskazaniach.

A etanercept, tocilizumab oraz adalimumab refundowane sg dodatkowo we wskazaniu aktualnie nie ocenianym tj. MIZS z dominujgcym
zapaleniem bfony naczyniowej oka niepoddajgcym sie leczeniu dwoma, wymienionymi w programie lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzujgcych dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym, niezaleznie od

ilosci zajetych stawéw.
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Opinie ekspertow

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielkosci populacji
we wnioskowanym wskazaniu. Wedlug prof. Brygidy Kwiatkowskiej liczba pacjentow pediatrycznych
ze zdiagnozowanym MIZS wynosi 7000 dzieci oraz 1000 z mt.ZS. Ekspertka oszacowata populacje, ktora bedzie
stosowata tofacytynib w ramach PL B.33 na 100 w | i 200 w Il roku refundacji, z nMIZS na 300 w | i 600 w Il roku
refundacji oraz z wMIZS na 420 w 1 i 630 w Il roku (tgcznie pacjentow z MIZS 720 w | i 1230 w Il roku).

Tabela 5. Liczebnos¢ populacji docelowej wg ekspertki we wskazaniu ,Leczenie chorych z aktywna postacia
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw (ICD-10: M05, M06, M08”
w populacji dzieci od 2 r.z. z a) wielostawowa MIZS b) nielicznostawowg MIZS oraz c) mLZS.

prof. dr hab. n med. Brygida Kwiatkowska

L Konsultantka Krajowa w dziedzinie reumatologii

Pacjenci od 2 roku zycia z MIZS

Obecna liczba chorych w Polsce ,Okoto 7000 dzieci”
Odsetek os6b, u ktérych oceniana technologia bytaby »| rok — 20%
stosowana po objeciu jej refundacja Il rok — 30%”

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce ,Okoto 10/100 000 dzieci”

Pacjenci od 2 roku zycia z wielostawowa postacia MIZS spetniajacy kryteria wiaczenia do programu®

Obecna liczba chorych w Polsce ,Okoto 2100”
Odsetek os6b, u ktérych oceniana technologia bytaby »| rok — 20%
stosowana po objeciu jej refundacja Il rok — 30%”

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce ,Ok.4/100 000"

Pacjenci od 2 roku zycia z nielicznostawowa postacia MIZS spetniajacy kryteria wiaczenia do programu*

Obecna liczba chorych w Polsce ,Okoto 3000”
Odsetek os6b, u ktérych oceniana technologia bytaby »| rok — 10%
stosowana po objeciu jej refundacja Il rok — 20%”

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce

,Ok. 5/100 000”

Pacjenci od 2 roku zycia z mtodzienczym tuszczycowym zapaleniem stawow

Obecna liczba chorych w Polsce ,Okoto 1000”

Odsetek os6b, u ktérych oceniana technologia bytaby »| rok — 10%
stosowana po objeciu jej refundacja Il rok — 20%”

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce ,Ok. 3/1000”

8 Pacjenci od 2 roku zycia z wielostawowg postacig MIZS z co najmniej 5 obrzeknietymi stawami i co najmniej 3 stawami o ograniczonej
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
immunosupresyjnymi w obowigzujgcych dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym

4 Pacjenci od 2 roku zycia z nielicznostawowg postacig MIZS rozszerzajgce; sie i przetrwatej ponad 6 miesiecy, przy wystepujacych czynnikach
ztej prognozy (wg ACR) i z obecnos$cig co najmniej 2 stawdw obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i bolesnoscig i oceng przez lekarza
aktywnosci choroby na co najmniej 5 w 10-punktowej skali z towarzyszgcym boélem, tkliwoscig lub obiema tymi cechami, mimo leczenia
dwoma, wymienionymi w programie lekami modyfikujacymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzujgcych dawkach (w tym
metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym
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Parametr

prof. dr hab. n med. Brygida Kwiatkowska
Konsultantka Krajowa w dziedzinie reumatologii

Pacjenci od 2 roku zycia z mkZS spetniajacy kryteria wigczenia do programu®

Obecna liczba chorych w Polsce ,Okoto 1000”

Odsetek osé6b, u ktorych oceniana technologia bytaby »| rok — 10%
stosowana po objeciu jej refundacja Il rok — 20%”

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce ,Ok. 3/1000”

Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami wiasnymi

,Oszacowanie wtasne na podstawie:

1. Zuber Z, Turowska-Heydel D, Sobczyk M, Analysis of Clinical
Symptoms and Laboratory Profiles in Children with Juvenile
Idiopathic Arthritis in Malopolska Region (Poland) In the Years 2007-
2010. Macedonian Journal of Medical Sciences. 2014.

2. Walscheid K et al. Enthesitis- related Arthritis: Prevalence and
Complications of Asociated Uveitis in Children and Adolescents
From a Population — based Nationwide Study in Germany. J
Rheumatol. 2021; 48(2): 262-269

3. Horneff G et al. Incidence, prevalenc, and comorbidities of juvenile
idiopatic arthritis in Germany: a retrospective observational cohort
health claims database study. Pediatric Rheumatology. 2022;
20:100

4. Costello R et al. Incidence and prevalence of juvenile idiopatic arthritis
in the United Kingdom, 2000-2018; results from the Clinical Practice
Research Datalink. Rheumatology.2022; 61: 2548-2554"

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR);

o Paediatric Rheumatology European Society (PRES);

e European League Against Rheumatism (EULAR);

¢ International League of Associations for Rheumatology (ILAR);

¢ National Institute for Care and Excellence (NICE);

American College of Rheumatology (ACR);

British Society for Paediatric and Adolescent Rheumatology (BSPAR);
Canadian Rheumatology Association (CRA);

French Society for Rheumatology (FSR);

German Society for Pediatric and Adolescent Rheumatology (GKJR);
Royal Australian College of General Practitioners (RACGP);

Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH).

5 Pacjenci od 2 roku zycia z mtodzienczym tuszczycowym zapaleniem stawow zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscig co najmniej 3 stawow
obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscig i tkliwoscig oraz co najmniej jednego aktywnego (lub w wywiadzie) zapalenia przyczepow
Sciegnistych lub z aktywnym zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych u pacjentéw z nietolerancjg lub niezadowalajgcg odpowiedzig na co
najmniej jeden niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez
okres jednego miesigca, chyba, ze wystepuja przeciwwskazania do jego stosowania oraz nietolerancjg lub niezadowalajgcg odpowiedzig na
co najmniej jeden lek modyfikujacy przebieg choroby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez
okres dwdch miesiecy, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.05.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
w ciggu ostatnich 5 lat. Nie odnaleziono dokumentéw opublikowanych w tym przedziale czasowym przez polskie
towarzystwa dotyczgce leczenia pacjentow we wskazaniu, ktérego dotyczy zlecenie. Uwzglednione opracowania
zostaty opublikowane (ACR 2019 i ACR 2021) lub do przegladu wtgczono badania opublikowane przed datg
rejestracji (GKJR 2022) w analizowanych wskazaniach lub dotyczyty tylko biologicznych lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby. Dlatego tez nie wymienia sie w odnalezionych wytycznych TOF jako opcji leczenia MIZS lub
mLZS. Przedstawiono 4 wytyczne kliniczne: amerykanskie ACR 2019 i 2021, niemieckie GKJR 2022 oraz
Miedzynarodowy Konsensus 2023 (dotyczacy stosowania inhibitoréw IL-6 w chorobach autoimmunologicznych).
Wytyczne nie rozrdzniajg przetrwatej i rozszerzajacej sie formy nielicznostawowej MIZS w swoich zaleceniach.

W przypadku MIZS o przebiegu wielostawowym rekomenduje sie podanie w | linii terapii MTX w monoterapii
(GKJR 2022, ACR 2019) lub w skojarzeniu z bLMPCH (ADA, ABA, TOC, ETA, INF, GOL) w szczegdlnych
sytuacjach klinicznych, w Il linii MTX £ bLMPCh (ADA, ETA, GOL, TOC oraz w ACR 2019 ABA i INF. W kolejnych
liniach terapii mozliwe jest stosowanie MTX £ inny bLMPCh (ABA, ADA, ETA, GOL, INF i TOC). Jako leczeni
wspomagajgce zaleca sie stosowanie NLPZ, GKS dostawowo i systemowo w okresie wysokiej aktywno$ci
choroby, ACR 2019 — podczas inicjacji lub eskalacji leczenia w okresie umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci
choroby.

W przypadku MIZS o przebiegu nielicznostawowym, odpowiadajgcego réznym postaciom zaleca sie stosowanie
w | linii GKS dostawowo z opcjonalnymi NLPZ, w Il linii MTX, w kolejnych liniach MTX £+ bLMPCh (ADA, ETA,
GOL, INF oraz w ACR 2021 INF, CER, ABA, TOC, ANA, KAN). W leczeniu wspomagajacym zaleca sie NLPZ,
GKS dostawowo i systemowo w okresie wysokiej aktywnosci choroby).

U chorych z mkZS, wytyczne GKJR 2022 zalecajg stosowanie w | linii terapii MTX, w Il MTX + bLMPCh (ADA,
ETA, GOL, w kolejnych liniach leczenie celowane (ang. treatment to target). Z kolei w leczeniu wspomagajgcym
zalecane sg NPLZ, GKS dostawowe oraz systemowe w okresie wysokiej aktywnosci choroby. ACR rekomenduje
dobor terapii w zaleznosci od przebiegu (wielostawowego lub nielicznostawowego).

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

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne opisujg stosowanie inhibitorow IL-6 w leczeniu choréb zapalnych, w tym MIZS.
Miedzynarodowy Terapia tofacytynibem nie pojawia sie w zaleceniach dot. MIZS.

Konsensus 2023 | U pacjentéw w wieku 22 lat z MIZS o przebiegu wielostawowym i uogoélniony, u ktérych nastgpito niepowodzenie
leczenia metotreksatem (MTX) mozliwym do zastosowania jest tocilizumabu (poziom dowodéw naukowych: 1b;
poziom rekomendacji: A; wynik gtosowania: 94%).

Wytyczne dotyczg leczenia mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS).
Terapia tofacytynibem nie pojawia sie w wytycznych.

Jezeli nie jest mozliwe uzyskanie remisji terapig ksLMPCh, zaleca sie stosowanie bLMPCh.
Zaleznie od postaci MIZS zaleca sie nastepujace terapie:

. nMIZS - dostawowe iniekcje GKS, a nastepnie MTX,

. wMIZS — MTX, a nastepnie bLMPCh,

e MIZS z postacig z towarzyszacym zapaleniem przyczepéw $ciegien — NLPZ, a nastepnie ksLMPCh lub
bLMPCh w zaleznosci od lokalizacji stawow objetych zapaleniem,

e mkZS - MTX, a nastepnie bLMPCh,
e MIZS z postacig uogodlnionym — GKS podawane systemowo oraz inhibitory IL-1 i IL-6, a nastgpnie MTX

GKJR 2022
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Rekomendowane interwencje
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Rekomendowane opcje terapeutyczne konssel:la:'lsusu
Sugeruje sie stosowanie NLPZ we wszystkich postaciach MIZS jako terapie poczatkowa 83%
lub skojarzong celem poprawy objawdw aktywnego zapalenia stawow.
Sugeruje sie stosowanie dostawowych iniekcji GKS (heksacetonid triamcynolonu) celem 100%
leczenia aktywnego zapalenia stawow w MIZS. 0
Sugeruje sie stosowanie GKS systemowo w leczeniu MIZS o przebiegu uogélnionym oraz
nieuogolnionym podczas wysokiej aktywnosci choroby. Jednak nalezy mozliwie 100%
ograniczy¢ czas stosowania GKS na rzecz innych terapii.
Zaleca sie stosowanie MTX w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
NLPZ, w przypadku potrzeby czestego powtarzania lub stosowania duzych ilosci GKS 96%
w MIZS wielostawowym.
MTX moze byé rozwazany w MIZS uogdlnionym. 96%
Nie zaleca sig stosowania MTX w izolowanym osiowym ERA (zapalenie stawéw 80%
z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow $ciegien, ang. enthesitis related arthritis).
Mozliwe jest stosowanie sulfasalazyny w obwodowym ERA. 100%
Sugeruje sie uzywanie inhibitoréw iTNF alfa (inhibitorow TNF alfa) w przypadku braku
wystarczgjacej ’od_powiedzi lub nifamc_)znoéci tolerowania terapii _ksLMPCh (np. MTX) 100%
w MIZS nieuogdlnionym. Mogg by¢ tez stosowane w MIZS uogdlnionym.
Sugeruje sie wybér iTNF w przypadku pozastawowych manifestacji choroby.
Mozliwe jest stosowanie abataceptu w przypadku niepowodzenia terapii LMPCh 87%
u pacjentéw z MIZS wielostawowym.
Sugeruje sige zastosowanie tocilizumabu w MTX-opornym MIZS wielostawowym
w monoterapii lub skojarzaniu z MTX, jako alternatywna terapia lub druga linia leczenia 82%
po niepowodzeniu iTNF.
Zaleca sie stosowanie najpierw anakinry, kanakinumabu, GKS Ilub tocilizumabu 100%
w aktywnym uogoélnionym MIZS oraz unikania diugoterminowe;j terapii GKS.

ACR 2021

Wytyczne dot. leczenia MIZS o postaci nielicznostawowej (nMIZS), uogélnionej i z zapaleniem stawu
skroniowo-zuchwoweqo

MIZS o postaci nielicznostawowej:

Zaleca sige czasowg terapie NLPZ jako element terapii poczatkowej (warunkowa rekomendacja, niska jakos$¢
dowodow).

Zaleca sie stosowanie GKS wewnatrzstawowo jako element terapii poczatkowej (zalecenie silne, bardzo niska
jakos¢ dowodow).

Zaleca sie stosowanie heksacetonidu triamcynolonu jako preferowanego leku stosowanego w iniekcjach
dostawowych (zalecenie silne, niska jako$¢ dowoddw).

Nie zaleca sie stosowania doustnych GKS jako elementu terapii poczatkowej (warunkowa rekomendacja, bardzo
niska jako$¢ dowodow).

Zaleca sie wigczenie konwencjonalnych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (ksLMPCh) w przypadku
niewystarczajgcej odpowiedzi na NLPZ i/lub GKS podane dostawowo (zalecenie silne).

Zaleca sie terapie MTX zamiast kolejno leflunomidem, sulfasalazyng i hydroksychloroching (warunkowa
rekomendacja, niska jako$¢ dowodow).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

20/83



Xeljanz (tofacytynib) 0T.423.1.12.2024

Organizacja, rok

; ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zaleca sie wigczenie biologicznych LMPCh w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub nietolerancji na NLPZ
i/lub GKS dostawowe i co najmniej ks LMPCh. Zaden bLMPCh (biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby) nie
jest preferowany nad inny bLMPCh (silne zalecenie, bardzo niska jako$¢ dowodoéw).

Wytyczne dot. leczenia MIZS o postaci wielostawowej (WMIZS), z aktywnym zapaleniem stawéw krzyzowo-
biodrowych oraz zapalenie stawow z zapaleniem przyczepdéw sciegnistych

MIZS o postaci wielostawowey:

Zaleca sie stosowanie NLPZ w terapii wspomagajgcej (warunkowa rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowodéw).
Zaleca sie stosowanie MTX zamiast leflunomidu (warunkowa rekomendacja, umiarkowana jakos¢ dowodow).
Zaleca sie stosowanie MTX zamiast sulfasalazyna (warunkowa rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowodow).
Zaleca sie podanie MTX w formie podskornej (warunkowa rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowodow).

Zaleca sie stosowa¢ GKS w terapii wspomagajacej (warunkowa rekomendacja, bardzo niska jakos¢ dowodow).

Do iniekcji dostawowych zaleca sie stosowanie heksacetonidu triamcynolonu zamiast acetonidu triamcynolonu (silne
zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodow).

Zaleca sie terapie pomostowa doustnymi GKS przez okres krétszy niz 3 miesigce podczas rozpoczecia lub eskalacji
terapii u pacjentéw z umiarkowang lub wysokg aktywnoscig choroby. Mozliwe jest stosowanie terapii pomostowej w
przypadku ograniczen ruchomosci lub wystgpowania powaznych objawéw (warunkowa rekomendacja, bardzo niska
jakos¢ dowodow).

U chorych z niska aktywnoscig choroby nie zaleca sie stosowania terapii z uzyciem doustnych GKS ponizej
3 miesiecy (warunkowa rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowodow).

Zaleca sie stosowanie infliksymabu w terapii skojarzonej z ksLMPCh (zalecenie silne, niska jakos¢ dowodow).

ACR 2019 Nie zaleca sig¢ stosowania GKS przewlekle, niezaleznie od aktywnosci choroby ani czynnikéw ryzyka (silne
zalecenie, bardzo niska jako$¢ dowodow).

Zaleca sie rozpoczynanie terapii od ksLMPCh zamiast od monoterapii NLPZ (umiarkowana jako$¢ dowoddw).

Zaleca sie rozpoczecie terapii od ksLMPCh zamiast od bLMPCh u pacjentéw bez czynnikdw ryzyka (niska jakos$¢
dowodow).

Zaleca sie terapie skojarzong bLMPCh (ETA, ADA, GOL, ABA, TOC) z ksLMPCh zamiast monoterapii bLMPCh
(warunkowa rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowodoéw dla ETA i GOL, niska dla ABA i TOC oraz umiarkowana
dla ADA).

Zaleca sie rozpoczynanie terapii od MTX zamiast od potrojnej terapii LMPCh
(MTX+sulfsalazyna+hydroksychlorochina) (niska jako$¢ dowodéw).

zaleca sig rozpoczynanie terapii od ksLMPCh zamiast od bLMPCh U pacjentéw bez czynnikéw ryzyka, majgc na
uwadze, ze istniejg sytuacje kliniczne w ktérych zasadne jest rozpoczecie terapii od bLMPCh (zajecie stawdw
wysokiego ryzyka, wysoka aktywnos¢ choroby, chorzy uznani za bedgcych obarczonych duzym ryzykiem
uszkodzenia stawéw) (niska jako$¢ dowodow).

U pacjentow otrzymujgcych ksLMPCh w monoterapii — warunkowo rekomenduje sie dotaczenie bLMPCh do
otrzymywanego ksLMPCh zamiast zmiany na inny ksLMPCh (warunkowa rekomendacja, niska jako$¢ dowodéw).
U pacjentéw otrzymujgcych ksLMPCh w monoterapii zaleca sie dotagczenie bLMPCh do otrzymywanego ksLMPCh

zamiast zmiany na potréjng terapie LMPCh (MTX+sulfsalazyna+hydroksychlorochina) (warunkowa rekomendacja,
niska jako$¢ dowodow).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie ekspertki klinicznej: prof. Brygidy Kwiatkowskiej KK
w dziedzinie reumatologii. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Szczegdty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych
Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultantka Krajowa w dziedzinie reumatologii

Ekspert

MIZS od 2 roku zycia — zgodnie z kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego

Stosowane technologie Adalimumab - 25%
medyczne we wnioskowanym | Aktualnie ”
wskazaniu Tocilizumab - 5%”
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Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska

St Konsultantka Krajowa w dziedzinie reumatologii

W przypadku objecia refundacjg | »~Adalimumab - 24%

ocenianej technologii Tocilizumab - 5%”

Technologia najtansza ,Adalimumab, tocilizumab”

Technologia najskuteczniejsza -

mtZS od 2 roku zycia— zgodnie z kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego

. Aktualnie +Aktualne leki w ramach programu lekowego B.33 dedykowane
Stosowane _technologie mLZS sg stosowane u dzieci od 6 roku zycia)”
medyczne we wnioskowanym
wskazaniu W przypadku objecia refundacja

ocenianej technologii

Technologia najtansza R

Technologia najskuteczniejsza R

“1.Zuber Z. et al. Recommendations for the therapeutic
management of systemic juvenile idiopathic arthritis.
Rheumatol. Forum 2022, vol. 8, No. 1: 6-13

2. Onel KB et al. 2021 American College of Rheumatology
Guideline for the Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis:
Therapeutic Approaches for Oligoarthritis, Temporomandibular
Joint Arthritis, and Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis.
Arthritis Care & Research Vol. 74, No. 4, April 2022, pp 521-
537"

Krétkie uzasadnienie i/albo odpowiednie referencje bibliograficzne

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych

opcji leczenia? ,Mata liczba lekéw stosowanych dla dzieci od 2 roku zycia.”

Zwiekszenie liczby osrodkéw reumatologii dzieciecej zaréwno
lecznictwa szpitalnego jak i AOS, skrécenie opdznien
diagnostycznych”

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentéw w omawianym wskazaniu?

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy dostrzegajg Panstwo

w zwiazku ze stosowaniem ocenianej technologii. »Nie dostrzegam zadnych problemow”

Jakie widzg Panstwo mozliwosci naduzyé/niewtasciwego

zastosowania zwigzane zobjeciem refundacja ocenianej | »Ni¢ Wwidze Zzadnych mOZ“WOS”?' naduzyc/niewtasciwego
technologii? zastosowania ocenianej technologii

Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (tj. | ,Bardzo mate dzieci ze wzgledu na posta¢ w syropie.
subpopulacje), ktére moga bardziej skorzysta¢ ze stosowania | Dzieci z duzym poziomem leku przed iniekcjami.
ocenianej technologii? Dzieci nie reagujgce na dotychczasowe terapie.”

Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (t;.
subpopulacje), ktére nie skorzystajg ze stosowania ocenianej | Nie ma”
technologii?

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 1 kwietnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdr. 2024.19) obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce, w analizowanych wskazaniach,
sg nastepujgce leki biologiczne (dostepne w ramach PL B.33):

— adalimumab w ramach grupy limitowej 1050.1, blokery TNF — adalimumab
— etanercept w ramach grupy limitowej 1050.21, blokery TNF — etanercept — 2
— sekukinumab w ramach grupy limitowej 1180.0, Sekukinumab

— tocilizumab w ramach grupy limitowej 1106.0, Tocilizumab
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3.6.

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla leku Xeljanz (tofacytynib) wskazat:

e dla MIZS - adalimumab, tocilizumab, etanercept

e dla mtZS — sekukinumab.

0T.423.1.12.2024

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora
oraz komentarz Agencji.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agencji

MIZS

adalimumab
tocilizumab

etanercept

,Dla chorych na wMZIS dostepne jest leczenie adalimumabem, etanerceptem
i tocilizumabem. Rozpatrujgc podgrupe pacjentow z nMZIS widocznym jest, ze
refundacji réwniez podlegajg adalimumab, etanercept i tocilizumab, zaréwno w
leczeniu NMIZS rozszerzajacej i NMIZS przetrwatej. Nalezy przy tym podkresli¢, ze
leki te udostgpnione s3 dla populacji pacjentéw z nMIZS przetrwatg pomimo braku ich
rejestracji do leczenia tej postaci choroby. Populacja wnioskowana dla tofacytynibu
obejmuje tylko pacjentéw z nMIZS rozszerzajgcym, czyli postacig choroby, gdy w
momencie rozpoznania zajgtych byto od 1 do 4 stawdw, ale w przebiegu choroby
doszto do rozszerzenia objawow i zajetych zostato co najmniej 5 stawow.

()

adalimumab — w leczeniu pacjentéw z nMIZS lub wMIZS w wieku 22 lat;

etanercept — w leczeniu pacjentéw z nMIZS lub wMIZS w wieku 24 lat;

tocilizumab w leczeniu pacjentéw z nMIZS lub wMIZS w wieku 22 lat.”

Wybor zasadny.

Nalezy zwrécic uwage, ze
etanercept dostepny jest dla
pacjentéw w wieku 4 lat
i powyze;j.

We wniosku znajduje sie
informacja, ze tofacytynib
bedzie stosowany w dzieci
z nMIZS rozszerzajacym, bez
postaci przetrwatej, co jest
zgodne ze  wskazaniem
rejestracyjnym. Natomiast w
nadestanej przez MZ wersji
programu lekowego zaréwno
tofacytynib  jak iwczesniegj
przewidziane w nim leki moga
by¢ stosowane  w formie
rozszerzajacej i przetrwatej
nMIZS, mimo braku rejestracji
w tym wskazaniu.

mtZS

sekukinumab

+Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi u chorych z mt.ZS rekomenduje sie
adalimumab (GKJR 2022), etanercept (GKJR 2022), golimumab (GKJR 2022).
Oprécz terapii rekomendowanych przez towarzystwa naukowe w przegladach
literatury u chorych z mkZS do leczenia tej grupy pacjentéw zarejestrowany jest takze
nowy lek — sekukinumab. Lek ten jest, jako jedyny sposréd wymienionych powyzej,
objety od lipca 2023 r. finansowaniem w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych z aktywng postacia reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)” (zatacznik B.33. do
Obwieszczenia MZ 30/08/2023)” w populacji chorych na mtZS.

()

nalezy uznac, ze wtasciwy komparator dla tofacytynibu w leczeniu pacjentéw z mt.ZS
stanowi sekukinumab stosowany zgodnie z zapisami obowigzujgcego programu
lekowego tj. w podgrupie chorych z mkZS w wieku =6 lat.”

Wybér zasadny dla populacji
w wieku od 6 r.z.

Jest to jedyny lek dostepny
w ramach PL w mtZS, nalezy
jednak zauwazy¢, ze dla
pacjentéw w wieku od 2 lat

do5 lat nie ma aktualnie
refundowanego leczenia
biologicznego. W zwigzku

Z powyzszym ww. podgrupie
technologig alternatywng jest
najlepsze leczenie
wspomagajace tj. metotreksat,
sulfasalazyna, chlorochina
oraz cyklosporyna A.
Powyzsze substancje czynne
zostaty uwzglednione w AKL,
AE oraz BIA wnioskodawcy
i zaklasyfikowane jako
leczenie towarzyszace.

Zapytana przez Agencje ekspertka. prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska w swojej opinii wskazata
adalimumab i tocilizumab jako alternatywne technologie w leczeniu MIZS od 2 roku zycia. Natomiast w przypadku
mtZS ekspertka nie wskazata technologii alternatywnej, wskazujgc ze ,aktualne leki w ramach programu B.33
dedykowane mtZS (leki) sg stosowane u dzieci od 6 roku zycia”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

23/83



Xeljanz (tofacytynib)

4. Ocena analizy klinicznej

0T.423.1.12.2024

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ,ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu
leczniczego Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu aktywnej postaci miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
oraz miodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentédw w wieku 2 lat i starszych, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh”.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

tym metotreksatem) przez
minimum 3 miesigce kazdym;

mitodziencze tuszczycowe
zapalenie stawoéw (mLZS) (TOF,
SEK) rozpoznane zgodnie z
kryteriami ILAR z obecnoscig co
najmniej 3 stawdw obrzeknietych
lub z ograniczong ruchomoscig i
tkliwoscia u  pacjentow z
nietolerancjg lub
niezadowalajgcg odpowiedzig na
co najmniej jeden niesteroidowy
lek przeciwzapalny stosowany w
maksymalnej rekomendowanej
lub tolerowanej przez chorego
dawce przez okres jednego
miesigca, chyba, ze wystepujg
przeciwwskazania do jego
stosowania oraz nietolerancjg lub
niezadowalajgcg odpowiedzig na
co najmniej jeden lek
modyfikujgcy przebieg choroby
stosowany w  maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej
przez chorego dawce przez okres

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

wiek 22 i <18 lat (dla TOF, ADA, wiek 218 lat; Brak postaci nielicznostawowej

TOC) lub 24 i <18 lat (dla ETA) .| utrwalone;j. Whioskodawca

lub =6 i <18 lat (dla SEK); SSVglélséng\;rj]gce og6lnie ll\oﬂ?ggnlg\ wskagal, iz .nie przeprovygdzono

mtodziencze idiopatyczne obecnie przebiegu b?da” w tej 'subpopulacn (_brak_
zapalenie stawow (TOF, ADA, wielostawowym, obejmujace .reJeStraCJ'.). zarowno dia oceniane)

TOC, ETA): postacie choroby o poczatku interwencji jak i komparatoréw.

o wielostawowa (WMIZS) i uogdlnionym (w przesztosci), przy \_Nnioskodawca nie wskazat jednak,
nielicznostawowa nieobecnoéci aktualnie objawéw |ze w ramach przeprowac!zon_t_ago
rozszerzajaca sie  (NMIZS) uktadowych, spetniajace aktualnie | przegladu dokonano aktualizacji, w
postat z co najmniej 5 kryteria wiaczenia ze wzgledu na ramach ktorej wigczane bytyby
obrzeknigtymi stawami i co liczbe zajetych stawow; bad.ama., do ktorych wigczani bylll?y
najmniej 3 stawami o dopuszczano badania wigczajace | PaSIeNc! z przetrwasia postacia
ograniczonej ruchomosci oraz takze inne postacie MIZS (np. nielicznostawowa MIZS.
bolesnoscig, przyspieszonym ERA), poszukujgc wynikéw w
powyzej normy OB lub CRP i populacjach docelowych.
oceng przez lekarza
aktywnosci choroby na co
najmniej 4 w 10-punktowej
skali, mimo leczenia dwoma,
wymienionymi w programie
lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi w

SEraEe obowigzujgcych dawkach (w
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

dwoch  miesiecy, chyba, ze
wystepujg przeciwwskazania do
jego stosowania.

Interwencja

tofacytynib (TOF) w skojarzeniu z
metotreksatem (MTX) lub w
monoterapii w przypadku
nietolerancji MTX, lub gdy dalsze
leczenie MTX jest
nieodpowiednie.

brak przeciwwskazan do
stosowania w aktualnej ChPL;

dawkowanie niezgodnie z ChPL.

Brak uwag.

Komparatory

MIZS:

adalimumab  (ADA) - w
skojarzeniu z  metotreksatem
(MTX) lub w monoterapii w
przypadku nietolerancji MTX, lub
gdy dalsze leczenie MTX jest
nieodpowiednie;

etanercept (ETA) — w skojarzeniu
z metotreksatem (MTX) lub w
monoterapii w przypadku
nietolerancji MTX, lub gdy dalsze
leczenie MTX jest
nieodpowiednie;

tocilizumab (TOC) - w
skojarzeniu z metotreksatem
(MTX) lub w monoterapii w
przypadku nietolerancji MTX, lub
gdy dalsze leczenie MTX jest
nieodpowiednie;

placebo/leczenie  standardowe

(SoC)

mtZS

W

naukowych wysokiej

sekukinumab (SEK) w
monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem (MTX);

placebo/leczenie
(SoC)

przypadku

standardowe

dowodow
jakosci (i

braku

badan klinicznych z randomizacjg i
grupa kontrolng) pozwalajacych na

bezposrednie
tofacytynibu  ze

poréwnanie
zdefiniowanymi

komparatorami w docelowej populacji
chorych, wykonywano poréwnanie
posrednie z wykorzystaniem badan
RCT przez wspdélny komparator —
placebo/leczenie standardowe (SoC).

komparatory inne niz

zdefiniowane;

brak przeciwwskazan do
stosowania w aktualnej ChPL;

dawkowanie niezgodnie z ChPL.

Brak uwag.

Punkty koncowe

Skutecznos$¢ kliniczna:

Zaostrzenia choroby (JIA flare),
czas do zaostrzenia choroby;

Odpowiedz na leczenie wedtug
kryteriéw JIA/ACR 30, 50, 70, 90,
100;

Brak aktywnosci choroby (z ang.
JIA/ACR-ID inactive disease);

Remisja kliniczna — JIA/ACR-ID
przez przynajmniej 6 miesiecy (z
ang. JIA/ACR clinical remission);
Aktywnos¢ choroby w skali
JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activity Score), choroba
minimalnie aktywna (JADAS-
MAD), brak aktywnosci choroby
(JADAS-ID);

ocena
farmakokinetyki/farmakodynamiki

badania eksperymentalne
wczesnych faz I/11

parametry oceniane wytgcznie w
celach eksploracyjnych, o]
nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sig¢ do
zadnego z  predefiniowanych
obszaréw oceny (skutecznosci
klinicznej lub bezpieczenstwa)

Brak uwag.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Liczba stawéw z aktywnym
zapaleniem (z ang. number of
joints with active arthritis);

Liczba stawdéw z ograniczong
ruchomoscig (z ang. number of
joints with limitation of motion);

Kwestionariusz Oceny Stanu
Zdrowia Dziecka - wskaznik
niepetnosprawnosci  CHAQ-DI
(Childhood Health Assessment
Questionnaire- Disability Index);

Catkowita ocena aktywnosci
choroby przez lekarza (PhGA, z
ang. physician’s global evaluation
of overall disease activity);

Catkowita ocena dobrego
samopoczucia dziecka wedtug
dziecka/rodzica (PaGA, z ang.
parent’s/patient’s global
evaluation of overall wellbeing);

Jakos¢ zycia.

Bezpieczenstwo

Typ badan

Tofacytynib — badania kliniczne z
randomizacjg i grupa kontrolng,
badania bez randomizacji z grupg
kontrolng (obserwacyijne,
pragmatyczne,
postmarketingowe lub na
podstawie rejestréw) w formie
petnotekstowej oraz doniesienia
konferencyjne prezentujgce
dodatkowe lub  uaktualnione
wyniki poszukiwanych punktéw
koncowych ~w  zdefiniowanej
populacji do wigczonych badan
lub  wyniki  dlugoterminowej
obserwaciji z wigczonych préb;

Komparatory (poréwnanie
posrednie) — badania kliniczne z
randomizacjg i grupg kontrolng, w
formie  petnotekstowej oraz
doniesienia konferencyjne
prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki
poszukiwanych punktow
koncowych.

e badania na zwierzetach, badania
in vitro, serie przypadkéw, analizy
ekonomiczne;

e badania nieopublikowane w formie
petnotekstowe;.

Brak uwag.

Inne kryteria

Wigczano publikacje w jezyku
polskim lub angielskim.

Brak

Brak uwag.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtdrnych przeszukali nastepujgce bazy informacji medycznych: Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier)
oraz Cochrane Library, dodatkowo korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych
i wtérnych. Nawigzano kontakt z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan,
dokonano przegladu rejestrow badanh klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical
Trials Register — clinicaltrialsregister.eu). Jako date ostatniego wyszukiwania podano 12 pazdziernika 2023 r. dla
wyszukiwania badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych baz bibliograficznych, doboru haset i czutosci.

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 5 badan pierwotnych z randomizacja:

e JIA 1 (publikacja Ruperto 2021), w ktérym poréwnano skutecznos¢ i bezpieczehstwo tofacytynibu
wzgledem placebo u pacjentéw pediatrycznych (w wieku 2-17 lat) z MIZS, mkZS oraz zapaleniem
przyczepow sciegnistych;

e DE038, poréwnujgce adalimumab z placebo (publikacja Lovell 2008) u pacjentéw w wieku 4-17 lat
z wielostawowg postacig MIZS;

e Lovell 2000 poréwnujgce etanercept z placebo (publikacja Lovell 2000) u pacjentéw w wieku 4-17 lat
z wielostawowg postacig MIZS;

¢ JUNIPERA (publikacja Brunner 2023) poréwnujgce sekukinumab z placebo u pacjentéw w wieku 2-17 lat
z zapaleniem przyczepdw Sciegnistych lub mkZS;

e CHERISH (publikacja Brunner 2015), w ktérym poréwnano tocilizumab z placebo u pacjentéw w wieku
2-17 lat z wielostawowg postacig MIZS lub nielicznostawowg rozszerzajgcy sie.

Dodatkowo do AKL wnioskodawcy witgczono takze przeglad systematyczny z metaanalizg Golhen 2022, ktory
oceniat skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekéw biologicznych oraz inhibitoréw kinaz janusowych (w tym
tofacytynibu) u pacjentéw z MIZS na podstawie odnalezionych badan RCT. W ocenie skutecznosci autorzy
wykluczyli badania typu withdrawal® (m.in. badanie JIA 1) w celu unikniecia przeszacowania skutecznosci
ocenianego leczenia oraz zachowania wiarygodnosci zewnetrznej.

Ponadto wtgczono takze 2 publikacje przedstawiajgce ocene skutecznosci i bezpieczenstwa tofacytynibu
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej: Kostik 2022, Rahman 2022.

5 RCT typu withdrawal, gdzie po okresie wstepnego leczenia badang interwencja, chorzy uzyskujgcy odpowiedz na leczenie sg randomizowani
do kontynuowania ocenianego leczenia, lub do grupy kontrolnej (np. placebo)
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4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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Ruperto 2021
NCT02592434

Zrédio finansowania:

Pfizer

wielosrodkowe (64),
randomizowane, podwajnie
zaslepione, badanie poréwnujgce
TOF z PLC.
e typ hipotezy: superiority;
e liczba ramion:
—faza wstepna: 1;
—faza RCT: 2;
e okres obserwaciji:
—faza wstepna (leczenie TOF)
18 tyg.;
—faza RCT (TOF vs PLC) 26 tyg.;
—faza przedtuzona (badanie w
toku, trwa rekrutacja pacjentow).

Interwencje w fazie wstepnej

e Pacjenci z masg ciata 240 kg
otrzymywali 5 mg tofacytynibu
(TOF) podawanego 2 razy
dziennie, w postaci tabletek lub
doustnego ptynu (w przypadku
pacjentéw nie mogacych potykaé
tabletek, 1 mg/ml);

Pacjenci z masg ciata <40 kg
otrzymywali lek w tak dobranej
dawce, aby osiggac¢ stezenie leku
w osoczu w stanie rébwnowagi na
podobnym poziomie, co pacjenci z
masa ciata 40 kg lub wiecej; w tej
grupie pacjentéw lek podawano w
postaci doustnego ptynu (1
mg/ml), dawkowanie
przedstawiato sie nastepujgco:

o 2 mg 2xdziennie dla masy ciata
5 kg - <7 kg,

o 2,5 mg 2xdziennie dla masy
ciata 7 kg - <10 kg,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
JA 1L Miedzynarodowe (w tym Polska), | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

o Wiek od 2 do mniej niz 18 lat;
¢ Diagnoza MIZS w jednym z nastepujgcych podtypow (wg klasyfikacji ILAR —

International League of Asscociations for Rheumatology);

Pacjenci okreslani w badaniu jako chorzy z przebiegiem wielostawowym,
obejmujgca nastepujace podtypy:

o Postaé nielicznostawowa rozszerzajaca,

o Posta¢ wielostawowa z czynnikiem reumatoidalnym (RF+),
o Postaé¢ wielostawowa bez czynnika reumatoidalnego (RF-),
o

Posta¢ o poczgtku uogdlnionym, obecnie bez objawdéw uktadowych
(przez przynajmniej 6 miesiecy przed wtgczeniem do badania),

Mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawow;
Zapalenie stawdw zwigzane z zapaleniem przyczepdw $Sciegnistych;

Choroba musiata by¢ aktywna w ocenie badaczy przynajmniej przez 6 tygodni
przed skryningiem;

Pacjenci z postacig wielostawowg musieli mie¢ przynajmniej 5 stawow z
aktywng chorobg (staw z obrzekiem, lub w przypadku braku obrzeku — z
ograniczong ruchomoscia, z towarzyszgcym bodlem lub tkliwoscig) w
momencie skryningu, oraz wyjsciowo;

Pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawdw oraz zapaleniem przyczepdw
Sciegnistych musieli mie¢ przynajmniej 3 stawy z aktywng chorobg, w
momencie skryningu oraz wyjsciowo;

Leczenie ustabilizowanymi dawkami NLPZ, glikokortykoidami oraz
metotreksatem byto dozwolone: glikokortykoidy mogty by¢ podawane w dawce
0,2 mg prednizonu (lub réwnowaznej) na kg masy ciata na dzien, lub 10
mg/dzien przez 22 tygodni przed rozpoczeciem fazy podstawowej badania
(ktérakolwiek dawka byta nizsza); metotreksat mogt byé podawany doustnie
lub pozajelitowo, w dawkach nie przekraczajgcych 25 mg/tydzien lub 20
mg/m2/tydzien (ktérakolwiek z tych dawek byta nizsza); pacjenci stosujgcy
metotreksat musieli przyjmowa¢ ten lek przez =3 miesigce i otrzymywac
stabilne dawki leku przez przynajmniej 6 tygodni przed rozpoczeciem badania;
ponadto pacjenci stosujgcy metotreksat musieli otrzymywaé réwniez kwas
foliowy lub folinowy, wedtug praktyki danego os$rodka;

Brak odpowiedzi na leczenie przynajmniej jednym LMPCh, wigczajac
metotreksat oraz leki biologiczne; w przypadku pacjentéw z tuszczycowym
zapaleniem stawdw oraz zapaleniem przyczepdéw $ciggnistych wymagano
braku odpowiedzi na leczenie NLPZ;

Brak gruzlicy, zdefiniowany przez ujemny wynik testu QuantiFERON, brak
objawéw gruzlicy w obrazie RTG klatki piersiowej oraz brak gruZlicy w

e ocena zaostrzen choroby (ang. JIA flares) w
trakcie fazy z randomizacjg (ocena po 44
tygodniach badania) ws$réd pacjentow z
postacig wielostawowg MIZS.

Pozostate (wybrane):

e odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow
JIA/ACR (JIAJACRS30, JIA/ACR50,
JIA/ACR70) w 44. tygodniu badania;

¢ Srednia zmiana wyniku skali CHAQ-DI od
randomizacji do 44 tygodnia badania;

e czas do pojawienia sie zaostrzenia choroby;

e odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow
JIA/ACR (JIAJACR30, JIA/ACR50,
JIA/ACR70, JIA/JACR90, JIA/ACR100);

e brak aktywnosci choroby wedlug JIA/ACR
(JIA/ACR-ID, z ang. inactive disease) w fazie
wstepnej oraz w fazie z randomizacja;

e uzyskanie klinicznej remisji (brak aktywnej
choroby wedtug JIA/ACR przez przynajmniej
6 miesiecy) przynajmniej raz w trakcie fazy z
randomizacja;

¢ Srednie wartosci parametréw ocenianych w
ramach odpowiedzi JIA/ACR w trakcie fazy
wstepnej oraz fazy z randomizacja;

¢ Sredni wynik JADAS (ocena w 27 stawach
na podstawie CRP) w trakcie fazy wstepnej
oraz fazy z randomizacjg;

e czesto$C uzyskiwania okreslonej kategorii
JADAS
(wysoka/umiarkowana/minimalna/niska/brak
aktywnosci);

¢ bezpieczenstwo.
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o 3,5 mg 2xdziennie dla masy
ciata 15 kg - <25 kg,

o 4 mg 2xdziennie dla masy ciata

25 kg - <40 kg,
Pacjenci mogli kontynuowac
dotychczasowe leczenie, w
stabilnych dawkach:
e NLPZ;

e MTX (nizsza z dawek: <25
mg/tydzien lub €20 mg/m2);

e doustne GKS =0,2 mg/kg/dzien
prednizonu (lub réwnowazna),
lub <10 mg/dzien, ktérakolwiek
nizsza;

o dostawowe GKS mogly by¢
stosowane, w catkowitej dawce 2
mg/kg lub nizszej (maksymalnie
80 mg) metyloprednizolonu (lub
réwnowaznej) co 6 miesigcy — w
trakcie jednego 6-miesiecznego
okresu nie wigcej niz 2 stawy
mogty byé nastrzykiwane,
ponadto ten sam staw nie mogt
by¢ nastrzykiwany czesciej niz
raz w ciggu 6 miesiecy; stawy do
ktérych wykonano iniekcje byly
traktowane jako aktywne w
ocenie skutecznosci do konca
badania.

Interwencja w fazie z randomizacjg:

e pacjenci przydzieleni losowo do
grupy TOF kontynuowali leczenie
stosowane w trakcie fazy
wstepnej badania;

e pacjenci przydzieleni losowo do
grupy PLC przerywali leczenie
tofacytynibem i otrzymywali
placebo dopasowane postacig i
schematem dawkowania do
otrzymywanego wczesniej
tofacytynibu (w celu utrzymania
zaslepienia).

Wizyty kontrolne.

Jesli pacjent otrzymywat wczesniej wystarczajgce leczenie gruzlicy aktywnej
badz utajonej, mégt uczestniczy¢ w badaniu, jesli nie miat objawéw choroby w
obrazie radiologicznym (uzyskanym w okresie 3 miesiecy przed skryningiem);
Pacjent aktualnie leczony w kierunku gruzlicy mégt by¢ wigczony jedynie w
wyniku decyzji sponsora, po uzyskaniu petnej dokumentacji leczenia i przy
niskim ryzyku zakazenia oporng na leczenie wielolekowe gruzlicg;

Ptodni mezczyzni i kobiety, pozostajgcy aktywnymi seksualnie w opinii lekarza
muszg wyrazi¢ zgode i by¢ w stanie stosowac uznang metode antykoncepc;ji;
Zgoda na przestrzeganie warunkéw badania i mozliwos¢ odbywania
regularnych wizyt kontrolnych, stosowania sie do zaplanowanego leczenia,
testow laboratoryjnych oraz innych procedur.

Kryteria wykluczenia:

Woczesniejsze leczenie tofacytynibem;

MIZS o poczatku uogdlnionym, z objawami uktadowymi (poza aktywnymi
stawami i podwyzszonym poziomem markeréw ostrej fazy) w ciggu 6 miesiecy
przed wigczeniem do badania;

Postaé nielicznostawowa przetrwata (persistent oligoarthritis);

Nieokreslona posta¢ MIZS;

Zakazenia: przewlekie, kazde wymagajgce hospitalizacji lub pozajelitowej
antybiotykoterapii, lub oportunistyczne w opinii lekarzy, w ciggu 6 miesigcy
przed otrzymaniem pierwszej dawki leku, albo kazde zakazenia wymagajgce
leczenia w ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem badania, a takze infekcje HIV,
HCV oraz HBV; ponadto wykluczono chorych z historig zakazen protezy
stawu, jesli proteza byta nadal obecna;

Poétpasiec obecnie lub wywiadzie (nawracajacy), lub rozsiany poétpasiec
(przynajmniej jedne epizod), lub rozsiana (przynajmniej jeden epizod)
opryszczka;

Aktywne zapalenie naczyniéwki oka (ang. uveitis) w ciggu 3 miesiecy przed
wigczeniem do badania;

Zaburzenia hematologicznych  parametréw laboratoryjnych, w tym
nieprawidtowe (zbyt niskie) warto$ci stezenia hemoglobiny, hematokrytu, oraz
liczby biatych krwinek, neutrofili, limfocytéw oraz ptytek krwi;

Wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego eGFR <40 ml/min/1,73 m2;
Obecne lub wczesniejsze, klinicznie istotne schorzenia nerek, watroby,
hematologiczne, Zzotgdkowo-jelitowe, metaboliczne, hormonalne, ptucne,
sercowo-naczyniowe lub neurologiczne;

AST lub ALT 21,5 razy GGN, lub inne klinicznie istotne nieprawidtowosci
wynikéw badan laboratoryjnych;

Inne choroby reumatologiczne (z wyjatkiem zespotu Sjégrena);

Objawy (obecne Iub w wywiadzie) $wiadczagce o zaburzeniach
limfoproliferacyjnych (np. zaburzenia zwigzane z zakazeniem wirusem

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
o 3 mg 2xdziennie dla masy ciata przesztosci (nieleczonej lub leczonej niewystarczajgco, aktywnej badz
10 kg - <15 kg, utajonej);
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Pacjentéw oceniano wyjsciowo oraz
na wizytach w tygodniu 2, 4, 8, 12,
18, 20, 24, 28, 32, 36, 40 oraz 44.
Ocene skutecznosci, w tym elementy
JIA/ACR prowadzono na kazdej
wizycie, podobnie jak ocene
bezpieczenstwa (z wyjatkiem
stezenia lipidow, ocenianego
wyjsciowo oraz w tygodniach 4, 18,
44 oraz przy zakonczeniu leczenia.

Epsteina-Barra, chtoniak, biataczka, lub objawy sSwiadczace o aktywnej
chorobie limfatycznej);

e Nowotwory zlosliwe (obecne lub w wywiadzie), z wyjatkiem odpowiednio
leczonych lub wycietych nowotworéw: podstawnokomoérkowego lub
kolczystokomérkowego skory, lub raka szyjki macicy in situ;

o Niepowodzenie >3 wczesniejszych terapii biologicznych (o réznym
mechanizmie dziatania) w leczeniu MIZS;

e Pacjenci z krewnymi pierwszego stopnia, u ktérych stwierdzono dziedziczne
choroby uposledzajgce uktad odpornosciowy (w tym choroby zwigzane z IgA)

o Niedawny (w ciggu 28 dni przed pierwszg dawkg leczenia w ramach badania)
istotny uraz fizyczny lub duzy zabieg chirurgiczny;

e Stosowanie silnych lub umiarkowanie silnych inhibitoréw lub induktoréw
cytochromu CYP3A4;

o Woczesdniejsze stosowanie lekow/terapii zmniejszajgcych liczbe limfocytow
(niespecyficzne wzgledem limfocytéw B, np. alemtuzumab, leki alkilujace,
naswietlanie tkanki limfatycznej itp.). Pacjenci otrzymujacy leki celowane na
zmniejszenie populacji limfocytéw B (np. rytuksymab) mogli zostaé wigczeni,
pod warunkiem, ze nie otrzymywali takiej terapii przynajmniej rok przed
badaniem i mieli prawidtowg liczbe komérek CD 19/20;

e Stosowanie zabronionych protokotem lekéw i suplementéw, w tym niektorych
LMPChs (biologicznych/niebiologicznych); preparaty ziotowe stosowane jako
suplementy musiaty by¢ wstrzymane na 28 dni przed planowanym
rozpoczeciem leczenia;

e U pacjentéw z mt.ZS zabronione byto stosowanie doustnych lub miejscowych
lekéw, ktére mogly wptywa¢ na przebieg tej choroby: np. miejscowe
kortykosterydy, masci, preparaty ztuszczajgce, antralina, analogi witaminy D,
retinoidy musiaty by¢ wstrzymane przynajmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia w badaniu. Podobnie, leczenie UVB musiato by¢ zakonczone na 2
tyg. przed rozpoczeciem leczenia, natomiast terapia psolaren+UVA (PUVA)
musiata by¢ zakoriczona przynajmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia
w ramach badania;

e Uczestniczenie w innym badaniu klinicznym  obejmujgcym  leki
eksperymentalne w ciggu 4 tygodni lub 5 okreséw péitrwania leku
(ktérekolwiek dtuzsze) przed wigczeniem do badania; ponadto ekspozycja na
eksperymentalne leki biologiczne powinna zosta¢ skonsultowana ze
sponsorem;

o Jakiekolwiek schorzenia fizyczne lub psychiczne, ktére mogly zmniejszac
bezpieczenstwo uczestnictwa pacjenta w badaniu lub utrudnia¢ podanie leku
lub interpretacje wynikow;

e Cigza lub karmienie piersig;

o W przypadku niemieckich osrodkéw: alergie w wywiadzie, nietolerancja lub
nadwrazliwos$¢ na laktoze lub tofacytynib,

Liczba pacjentéw

Do fazy wstepnej (TOF) zakwalifikowano 225 chorych, w tym:
e 184 (81,8% z 225) chorych z przebiegiem wielostawowym MIZS, w tym:
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39 (17,3%) z postacig wielostawowg z czynnikiem reumatoidalnym (RF+),
104 (46,2%) z postacig wielostawowg bez czynnika reumatoidalnego
(RF-),

28 (12,4%) z postacig nielicznostawowg rozszerzajaca,

13 (5,8%) z postacig o poczatku uogdlnionym, obecnie bez objawow
ukfadowych,

e 41 (18,2%) chorych z mt.ZS lub ERA, w tym:
o 20 (8,9%) chorych z mt.ZS,
o 21 (9,3%) chorych z ERA,
Do fazy randomizowanej wtgczono 142 pacjentow (63,1% z 225), w tym:
e TOF: 72 (32,0%);
e PLC: 70 (31,1%);

W grupie chorych z mtZS/ERA randomizacji poddano 31 (13,8%) osob (15 [6,7%)]
zmtZS, 16 [7,1%] z ERA):

e TOF: 16 (7,1%) (w tym 7 [3,1%] z mt.ZS, 9 [4,0%] z ERA);
e PLC: 15(6,7%) (w tym 8 [3,6%] z mtZS, 7 [3,1%] z ERA).

DEO38

Lovell 2008
NCT00048542
Zrédio finansowania:

Abbott

Miedzynarodowe, wielo$rodkowe
(31), randomizowane, podwdjnie
zaslepione, badanie poréwnujgce
ADA z PLC.
e typ hipotezy: superiority;
e liczba ramion:
—faza wstepna: 1;
—faza RCT: 2;
e okres obserwaciji:
—faza wstepna (leczenie ADA)
16 tyg.;
—faza RCT (ADA vs PLC) 32 tyg.;
—faza przedtuzona maksymalnie
do 224 tyg.

Interwencje w fazie wstepnej

e ADA +/- MTX: 24 mg/m2 s.c.
(maksymalnie 40 mg), co drugi
tydzien, +/- MTX: 210
mg/m2/tydzien;

e Podgrupa pacjentow leczonych
MTX: otrzymywanie stabilnych
dawek MTX 210 mg/m2 przez

Kryteria wtgczenia:
o Wiek 4-17 lat;

e Rozpoznanie MIZS z zajeciem wielu stawdéw zgodnie z kryteriami ACR, z
poczatkiem choroby: uogélnionym (brak objawéw ogélnych w ciggu 3 miesiecy
przed kwalifikacjg do badania), wielostawowym, nielicznostawowym;

o Aktywna choroba w momencie skryningu definiowana jako =5 obrzeknietych
stawdw i =3 stawy z ograniczeniem ruchomosci pomimo wczesniejszego
leczenia NLPZ;

o Brak wczesniejszego leczenia MTX lub nieadekwatna odpowiedz na MTX lub
nietolerancja MTX (ocena lekarza);

e Pacjenci leczeni MTX musieli stosowa¢ stabilne dawki MTX =10 mg/m2
BSA/tydzien przez minimum 3 miesigce przed skryningiem;

e U pacjentéw opornych na MTX — utrzymywanie sie aktywnej choroby pomimo
stosowania MTX przez 3 miesigce;

e Brak stosowania innych przeciwreumatycznych LMPCh, w tym: penicylaminy,
hydroksychlorochiny, sulfasalazyny, soli ztota (w postaci iniekcji lub doustnie),
IVIG lub lekéw cytotoksycznych w ciggu 4 tygodni przed otrzymaniem
pierwszej dawki leku;

¢ U pacjentow stosujgcych LMPCh: aktywna choroba minimum 4 tygodnie przed
washout LMPCh;

e Brak dostawowych iniekcji GKS w ciggu 4 tygodni przed wigczeniem do
badania;

e Odpowiedni dostep dozylny i hematokryt 224%;

Pierwszorzedowy:
e Liczba pacjentdow z zaostrzeniem choroby

definiowanym jako pogorszenie o 230% w
min. 3 z 6 kategorii: catoSciowa ocena
aktywnosci choroby przez lekarza (skala
VAS), catosciowa ocena dobrostanu przez
pacjenta/rodzica (skala VAS), liczba
stawéw z aktywnym zapaleniem (stawy z
obrzekiem niespowodowanym przez
deformacje lub stawy bez obrzekow, z
ograniczeniem ruchomosci z
towarzyszacym boélem i/lub tkliwoscig),
stawy z ograniczeniem ruchomosci biernej,
ocena funkcjonowania wg CHAQ-DI,
laboratoryjne wskazniki stanu zapalnego
(stezenie CRP), w celu spetnienia kryteriéw
zaostrzenia pacjent mégt mie¢ poprawe o
230% w maksymalnie 1 z wymienionych
kategorii, parametry poréwnywano ze
stanem z poczatku 2. fazy badania (tydzien
16) — pacjenci nieleczeni MTX.

Pozostate (wybrane):

e Liczba pacjentéw z zaostrzeniem choroby

definiowanym jak wyzej — pacjenci leczeni
MTX;

okres 3  miesiecy przed | e Stosowanie odpowiedniej antykoncepcji przez aktywnych seksualnie Liczba pacjentdéw z poprawag wg kryteriow
skryningiem, kontynuacja pacjentéw; ACR Pedi 30, 50, 70, 90 definiowang jako
leczenia MTX w tej samej dawce poprawa o odpowiednio 230%, 250%,
w czasie badania; 270%, 290% w min. 3 z 6 wyzej
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e Podgrupa pacjentéw | e Negatywny wynik testu cigzowego u pacjentek po wieku pokwitania (wykonany wymienionych kategorii przy
nieleczonych MTX: przerwanie w ciggu 10 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leku)Wiek od 2 do mniej niz dopuszczalnym pogorszeniu o 230% w
stosowania MTX co najmniej 2 18 lat; maksymalnie 1 kategorii, parametry
tygodnie  przed  przyjeciem | Kryteria wykluczenia: poréwnywano ze stanem z poczatku 1. fazy
pierwszej dawki leku lub nigdy nie | Ciaza. karmienie piersia: badania (tydzien 0) — pacjenci nieleczeni
stosowano MTX. a8, L piersia, B MTX;
e Klasa czynnosciowa IV wg kryteriow ACR; Liczba pacjentow z poprawa wg kryteriow
Interwencja w fazie z randomizacia: . KIiniczn'ie' istotne odchylenia w parametrach hematologicznych, parametrach ACR Pedi 30, 50, 70, 90 definiowang jak
czynnosci nerek lub watroby; wyzej — pacjenci leczeni MTX;
* fgze r’124 mgr;nafan?:I\nisécn 148 e Obecno$é aktywnego zakazenia; e Bezpieczenistwo.
%g/tydiieh +- MT%(: kontynuacja e Przebycie w ostatnim czasie zakazenia wymagajgcego hospitalizacji;
dawkowania z pierwszej fazy | ® Niedawne otrzymanie zywych lub atenuowanych szczepionek;
badania; ¢ Woczesniejsze leczenie lekami biologicznymi;
e PLC: analogiczne dawkowanie | e Przebycie w ostatnim czasie leczenia lekami w trakcie badan, GKS
jakwg_rupl_e Interwencji +- MTX: (dostawowo, domiesniowo, dozylnie) oraz innymi lekami wymienionymi w
analoglczple jak w grupie kryteriach wigczenia,
interwencji. Liczba pacjentéw
Leczenie dozwolone: ] n
stabilne dawki NLPZ, niskie dawki Do fazy wstepnej (ADA) zakwalifikowano 171 chorych
GKS (20,2 mg prednizonu lub | Do fazy randomizowanej wigczono 133 pacjentow (77,8% z 171), w tym:
ekwiwalentu prednizonu/kg | e ADA: 68 (51,1%);
m.c./dzien, maksymalnie 10| o pLC: 65 (48,9%).
mg/dziennie), leczenie '
przeciwbdlowe (z wyjgtkiem 12
godzin poprzedzajgcych badanie
stawow).
Czas leczenia: do ukonczenia
badania lub do  wystgpienia
zaostrzenia choroby.
Lovell 2000 “Kﬂiedzciyr;arodowel ] EleiSA O(rg)z Kryteria waczenia: Pierwszorzedowy:
anada), wielosrodkowe » | o Wiek 4-17 lat; - o .
NCT03780959 ; A ) B e Liczba pacjentéw z zaostrzeniem choroby,
randomizowane, podwojnie | -, Diagnoza MIZS wg kryteriow ACR; definiowanym jako pogorszenie o min. 30%
o, ) . zaslepione, badanie poréwnujgce . "
Zrodio finansowania: | g1a 7 pLC e Przebieg choroby z zajeciem wielu stawdw; w 23 z 6 z nastepujgcych kategorii: globalna
' — . . - : ocena ciezkosci choroby przez lekarza w
Amgen. typ hipotezy: superiority: o Utrzymywanie sie aktywnej choroby, definiowanej jako =5 obrzeknietych ; .
9 * .yp N z-y . Hperiony stawoéw i 23 stawdw z ograniczeniem ruchomosci i towarzyszgcym bélem i/lub skali VAS.’ g'glba'é‘? ocenak slgmogot:lgu%a
¢ liczba ramion: tkliwoscia pomimo leczenia NLPZ i MTX (w niskich dawkach, 210 przez pacle”k‘ rodzica w skal VAS, liczba
— faza wstepna: 1; mg/m2/tydzien) wystarczajgco dtugo, by oceni¢ powodzenie tego leczenia; stawéw z aktywnym zapaleniem (staw z
¢ CT 2 7. . . ) obrzekiem niespowodowanym deformacjg
-faza RCT: 2; ¢ Opornos¢ lub nietolerancja MTX; lub z ograniczeniem ruchomosci z
o okres obserwaciji: e Pacjenci nie mogli stosowa¢ przeciwreumatycznych lekéw modyfikujgcych towarzyszacym boélem i/lub tkliwoscig),
—faza wstepna (leczenie ETA) przebieg choroby w ciggu 28 dni przed wigczeniem do badania; liczba stawow z ograniczeniem ruchomosci
12 tyg.; e Pacjenci nie mogli stosowaé MTX w ciggu 14 dni przed przyjeciem pierwsze; z towarzyszacym bdlem i/lub tkliwoscig,
—faza RCT (TOF vs PLC) 16 tyg.; dawki badanego leku. ocena czynno$ciowa wg CHAQ, QB; w c;elu
' Krvteri . spetnienia kryteribw zaostrzenia pacjent
. . . yteria wykluczenia: . . o
Interwencije w fazie wstepnej ) . . o moégt mie¢ poprawe o 230 % w
* Pacjentki w cigzy lub karmigce piersia; maksymalnie 1 z 6 wymienionych kategorii;
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e Etanercept (ETA): 0,4 mg/kg s.c. 2 | e Klasa czynnosciowa IV wg ACR,; parametry porc’)wnywano do stanu z 90.
razy w tygodniu (maksymalnie 25 | o Brak mozliwosci przestrzegania ograniczen dotyczacych stosowania innych dnia badania (moment randomizacj). W
o lekow w trakcie badana; bparte. bylo. na Katogorl zwiapang =
e Stosowanie iniekcji dostawowych GKS w ciggu <4 tygodni przed wigczeniem :
Interwencja w fazie z randomizacia: do badania: ) y a9 Yo a globalng oceng stanu pacjenta, wymagano
' zmiany o przynajmniej 2 jednostki (na sakli
o ETA: pacjenci przydzieleni | ® Klinicznie istotne nieprawidiowosci: 0-10).
losowo do grupy ETA o Maloptytkowosé (PLT <100 000/mm3), = tate (wyb )
koangowaIi leczenie §tosowa}n§ o Leukopenia (WBC <4000/ mm3), .OZLC:(S;ZT): anc:'aer;iélw ; odoowiedzia na
v tr.akm'e razy w.ste;prTeJ padania; o Neutropenia (neutrofile <1000/mm3), leczenie P (Jjefiniowana v?/g kry?eriéw
* p?{?enCFI)chr:zydrzzlgle\?vlalliosig\évzoer?ig o Stezenie aminotransferaz >2xGGN, JIA/ACR jako poprawa o 230% w 23 z 6
gTApy i oter)ymyr/ywaIi placebo o Stezenie bilirubiny w osoczu >2xGGN, wyzej  wymienionych  kategorii, przy
dopasowane schematem o Klirens kreatyniny <90 ml/min/1,73 m2 powierzchni ciata i/lub GFR <90 dopuszczalnym pogorszeniu o 230% w
dawkowania do otrzymywanego ml/min/1,73 m2 powierzchni ciata; E?kSymalnle denej ) z pOZgStatjfyCh
ia L . . . ategorii; parametry poréwnywano do stanu
wczesniej ETA. . . e Zakazenie wirusem HIV, dodatni HbsAg lub dodatni HCV; wyjsciowsgo w momencie wigczania
Wymagano zaprzestania stosowania | e Obecne przeciwciata anty-dsDNA lub przeciwciata antykardiolipinowe; pacjenta do badania (przed pierwszg faza);
Nll'z;(civi::un?:tl c%zecdh oraz 'nggx o Wczesniejsze leczenie przeciwciatami przeciwko TNF, CD4 lub DAB-IL-2; « Bezpieczenstwo.
Enodyfikujacycrsll chyorobe >28 dni | ® Udziat w badaniu oc_eniajacym inne leczenie w ciggu <3 miesiecy przed
przed otrzymaniem pierwszej dawki wigczeniem do badania;
badanego leku. o Choroba wspdtistniejgca, ktéra mogtaby (w opinii badacza) wptynaé¢ na brak
Leczenie dozwolone: stabilne tolerancji badanego leku lub uniemozliwi¢ pacjentowi przestrzeganie protokotu
dawki NLPZ, niskie dawki GKS: <0,2 |  Padania;
mg prednizonu/kg/dzien | © Historia chordb psychiatrycznych, ktéra mogtaby zaktécaé zdolno$é
(maksymalnie 10 mg dziennie), przestrzegania protokotu badania lub wyrazenia $wiadomej zgody;
leczenie przegiwt_)élowe byto | e Historia naduzywania alkoholu lub narkotykéw, ktéra mogtaby wptyngé na
dozwolone z wyjatkiem okresu 12 zdolno$¢ do przestrzegania protokotu badania.
godzin przed badaniem stawu. Liczba pacientéw
Leczenie niedozwolone: iniekcje . "
GKS dostawowe Ilub do tkanek | Do fazy wstepnej (ETA) zakwalifikowano 69 chorych, w tym:
miekkich w okresie <1 miesigca | Do fazy randomizowanej wtgczono 51 pacjentow (73,9% z 69), w tym:
przed badaniem. e ETA:25 (51,0%);
Czas leczenia: do ukonczenia | e PLC: 26 (49,0%).
badania lub do  wystgpienia
zaostrzenia choroby.
JUNIPERA Migdzynarodowe (w tym Polska), | Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
wielosrodkowe (29), | « Pacjenci w wieku od 22 do <18 lat; e Czas do wystgpienia zaostrzenia choroby
Brunner 2023 ran’cliomlzowage,d . podwdjnie | poryierdzona diagnoza (=6 miesiecy przed wigczeniem do badania) zapalenia definiowanego wg ) kryterlo‘:/v
NCT03031782 é?ESKepIgE% adanie  porownujgce stawow z zapaleniem przyczepéw Sciegnistych (ERA, z ang. enthesitis-related PRCSG/PRINTO jako bogorszenie o 230%
, z : arthritis) lub mitodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow (mLZS) wg w min. 3 z 6 kategorii: caloSciowa ocena
Zrodto finansowania: | e typ hipotezy: superiority; zmodyfikowanych kryteriéw ILAR; aktywnosci chorot’Jy. przez lekarza (VAS 0-
i e liczba ramion: e Utrzymywanie sie aktywnej choroby definiowanej jako 23 stawy z aktywnym 100 mm), cafosciowa ocena ~dobrego
Novartis ’ ymy & aKtywne Y ] Jako =5 stawy ywny samopoczucia przez pacjenta/rodzica (VAS
Pharmaceuticals _ faza wstepna: 1: zapaleniem (z obrzekiem lub bez obrzeku, ale ograniczeniem ruchomosci z ; .
ep! ; t HliWosci ; \ ia do badani >1 0-100 mm), liczba stawéw z aktywnym
_faza RCT: 2: owarzyszacg tkliwoscig) w momencie wigczenia do badania oraz 2 zapaleniem (z obrzekiem Iub bez obrzeku,
ale z ograniczeniem ruchomosci z
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—faza przedtuzona:1
e okres obserwaciji:
—faza wstepna (leczenie SEK)
12tyg;
—faza RCT (TOF vs PLC) 92 tyg.

Interwencije w fazie wstepnej

e SEK w dawce:75 mg/0,5 ml lub
150 mg/1 ml (w zaleznosci od
masy ciafa: <50 kg vs 250 kg) s.c.
raz na tydzien przez pierwsze 4
tygodnie, nastepnie co 4 tygodnie.

Interwencja w fazie z randomizacja:

e SEK w dawce:75 mg/0,5 ml lub
150 mg/1 ml (w zaleznosci od
masy ciata: <50 kg vs 250 kg) s.c.
raz na tydzien przez pierwsze 4
tygodnie, nastepnie co 4
tygodnie;

¢ PLC analogiczne dawkowanie jak
w grupie interwenc;ji.

Interwencja w fazie przedtuzonej

SEK w dawce:75 mg/0,5 ml lub 150

mg/1 ml (w zaleznosci od masy

ciata: <50 kg vs 250 kg) s.c. raz na
tydzien przez pierwsze 4 tygodnie,
nastepnie co 4 tygodnie.

Leczenie dozwolone: stabilne
dawki NLPZ, MTX (=20
mg/m?¥tydzien) z suplementacjg
kwasem foliowym/folinowym,
sulfasalazyny (tylko pacjenci z ERA,

<50 mg/kg/dziennie lub <3000
mg/dziennie — ktorekolwiek
dawkowanie jest nizsze), GKS

doustne (ekwiwalent prednizonu w
dawce <0,2 mg/kg/dziennie lub <10
mg/dziennie - ktorekolwiek
dawkowanie jest nizsze).

Leczenie niedozwolone: inne leki
biologiczne, leczenie niszczace
komorki (w tym: leki anty-CD20,
anty-CD4), konwencjonalne leki
modyfikujgce przebieg choroby (z
wyjatkiem MTX i sulfasalazyny),

lokalizacja aktywnego zapalenia przyczepow S$ciegnistych (w momencie
witaczenia do badania lub w udokumentowanej historii);

o Nieadekwatna odpowiedz na 21 NLPZ stosowane przez =1 miesigc i/lub
przeciwreumatyczne 21 LMPCh przez 22 miesigce (lub nietolerancja takiego
leczenia);

o Niestosowanie w trakcie badania innych lekéw modyfikujacych przebieg
choroby lub immunosupresyjnych niz dozwolone (w ustabilizowanym
dawkowaniu): NLPZ (maksymalnie jeden NLPZ przez co najmniej tydzien
przed pierwszg wizytg w trakcie trwania badania), MTX (maksymalnie 20
mg/m2/tydzien przez co najmniej 4 tygodnie przed pierwszg wizytg w trakcie
badania oraz suplementacja kwasem foliowym/folinowym), sulfasalazyny
(tylko pacjenci z ERA, <50 mg/kg, maksymalnie 3000 mg/dziennie przez co
najmniej 4 tygodnie przed pierwszg wizytg), GKS doustne (ekwiwalent
prednizonu w dawce <0,2 mg/kg/dziennie lub maksymalnie do 10 mg/dziennie
— ktorekolwiek jest mniejsze, przez co najmniej 7 dni przed pierwszg wizytg w
trakcie badania);

¢ Negatywny wynik testu QuantiFERON oraz préby tuberkulinowej (wymagane;j
u dziecka <5 r.z. lub jesli tak stanowig lokalne wytyczne), w przypadku
dodatniego wyniku préby tuberkulinowej dopuszczano udziat pacjenta w
badaniu, jesli dalsza diagnostyka pozwolita wykluczy¢ obecnos$¢ aktywnej
gruzlicy; w przypadku obecnosci latentnej gruzlicy konieczne byto wigczenie
leczenia zgodnego z lokalnymi wytycznymi na co najmniej 4 tygodnie przed
pierwszg wizytg w trakcie badania.

Kryteria wykluczenia:

e Stosowanie lekéw bedacych w trakcie badan w czasie 4 tygodni lub pieciu
okreséw pottrwania leku przed rozpoczeciem badania, lub do czasu
spodziewanego ustgpienia efektu farmakodynamicznego - najdiuzsze
kryterium;

o Historia reakcji nadwrazliwosci na ktorykolwiek lek stosowany w badaniu lub
substancje pomocnicze, lub grupy lekéw o podobnej budowie chemicznej;

* Niekontrolowana choroba zapalna jelit lub zapalenie btony naczyniowej oka;

e Otrzymywanie immunomodulujgcych lekéw biologicznych, w tym: inhibitoréw
TNF-a, kostymulantéw limfocytéw T, anty-IL6, anty-IL1, lekéw niszczgcych
komorki  (alemtuzumab, anty-CD4, anty-CD5, anty-CD3, anty-CD19),
sekukinumabu lub innych lekéw biologicznych dziatajacych bezposrednio na
IL-17 lub na receptor IL-17 lub innych lekéw immunomodulacyjnych bedacych
w trakcie badan;

e Stosowanie niebiologicznych LMPCh oprécz MTX i sulfasalazyny (dla
pacjentéw z ERA);

e Diagnoza podtypu MIZS innego niz zapalenie stawéw z zapaleniem
przyczepow Sciggnistych lub mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawow;

o Stosowanie lekéw niezgodnych z protokotem badania;

e Stosowanie silnych opioidowych lekéw przeciwbélowych (o sile réwnej
morfinie lub wiekszej);

e Stosowanie GKS domigsniowo/dozylnie/dostawowo w ciggu 4 tygodni przed
pierwsza wizytg w trakcie badania;

towarzyszgca tkliwoscia i/lub bélem), liczba
stawéw z ograniczeniem ruchomosci,
ocena sprawnosci fizycznej wg CHAQ-DI,
stezenie CRP; dopuszczono poprawe o
>30% w maksymalnie jednej z pozostatych
kategorii, parametry poréwnywano z
poczatkiem fazy badania z randomizacjg
(12. tydzien) — cata populacja.

Pozostate (wybrane):

e Liczba pacjentow, u ktoérych wystgpito
zaostrzenie choroby definiowane jak wyzej
— cata populacja;

e Liczba pacjentow, u ktorych wystgpito
zaostrzenie choroby definiowane jak wyzej
— podgrupa pacjentéw z mkZS;

e Liczba pacjentow, u ktorych wystgpita
odpowiedz na leczenie wg kryteribw JIA
ACR30/50/70/90/100 definiowana jako
poprawa o odpowiednio 230%, =250%,
270%, 290%, 2100% w min. 3 z 6 wyzej
wymienionych kategorii, z dopuszczalnym
pogorszeniem o >30% w maksymalnie
jednej z kategorii, parametry poréwnywano
z poczatkiem badania (1. tydzien) — cata
populacja;

e Liczba pacjentow, u ktorych wystgpita
nieaktywna choroba definiowana wg
kryteriow JIA/ACR (JIA/ACR-ID) jako: brak
stawdw z aktywnym zapaleniem, brak
zapalenia btony naczyniowej oka, stezenie
CRP w normie (lub wzrost CRP nie jest
zwigzany z MIZS), catosciowa ocena
aktywnosci choroby wg lekarza <10 mm,
czas trwania  sztywnosci  porannej
(zwigzany z MIZS) <15 min;

e Liczba pacjentdbw z odpowiedzia na
leczenie, definiowang wg kryteriéw
JIA/ACR jako poprawa o 230% w 23 z 6
wyzej wymienionych  kategorii, przy
dopuszczalnym pogorszeniu o 230% w
maksymalnie  jednej z  pozostatych
kategorii; parametry poréwnywano do stanu
wyjsciowego w momencie wigczania
pacjenta do badania (przed pierwsza fazg);

e Bezpieczenstwo,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

leflunomid, inne leki bedgce w
trakcie badan, leki przeciwbdlowe
inne niz NLPZ, paracetamol, stabe
opioidy, GKS dostawowo (w trakcie 4
tygodni przed wigczeniem do
badania oraz w czasie trwania
pierwszej i drugiej fazy badania),
GKS dozylnie lub domigs$niowo,
zywe szczepionki (w trakcie 6
tygodni przed rozpoczeciem badania
i do 3 miesigcy po otrzymaniu
ostatniej dawki leku), retinoidy
stosowane ogdlnie lub miejscowo,
fototerapia.

Nie dozwolono modyfikaciji
dawkowania SEK, dopuszczano
czasowe przerwanie leczenia w
uzasadnionych sytuacjach
wystepowania zagrozenia dla
bezpieczenstwa pacjenta, ponowne
wigczenie leku nastgpowato na
kolejnej wizycie po ustgpieniu
zagrozenia.

o Aktywne lub nawracajgce zakazenia bakteryjne, grzybicze, wirusowe, w tym
zdiagnozowane zakazenie HIV, WZW B, WZW C;

e Aktywna gruzlica lub gruzlica latentna przy braku mozliwosci lub checi co
najmniej 4 tygodniowego leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem
leczenia SEK;

e Obecnie lub w historii: stwierdzenie nieprawidtowosci w EKG mogacych
wskazywac na istotne ryzyko: klinicznie istotna arytmia (np. utrzymujaca sie
tachykardia komorowa), Kklinicznie istotny blok przedsionkowo-komorowy
stopnia Il lub 1l (bez rozrusznika serca), zespoét diugiego QT w historii lub
wystepowanie torsade de pointes w rodzinie;

o Pacjentki w cigzy lub karmigce piersig;
e Pacjentki po wystgpieniu menarche (pierwszej miesigczki) niewyrazajgce
zgody na antykoncepcje lub abstynencje seksualng;

e Aktywne choroby autoimmunologiczne, inne niz ERA lub mtZS, ktére moga
zaktocac ocene skutecznosci SEK;

o Choroby metaboliczne, hematologiczne, nerek, watroby, ptuc, neurologiczne,
endokrynologiczne, kardiologiczne, infekcyjne, uktadu zotgdkowo-jelitowe,
ktére moga wptywacC na ostabienie uktadu immunologicznego pacjenta lub
wigzac sie z wysokim ryzykiem przy udziale w badaniu;

e |stotne klinicznie choroby, w tym niekontrolowane nadci$nienie lub
niekontrolowana cukrzyca;

o W historii: klinicznie istotna choroba watroby lub uszkodzenie watroby z
nieprawidtowymi poziomami enzymoéw watrobowych (wartosci przekraczajgce
2xGGN);

o Nieprawidtowe wartosci parametrow hematologicznych w momencie
skryningu: WBC <3000/ul, PLT <100000/ul, neutrofile <1500/ul lub Hb <8,5
g/dl;

e Choroba limfoproliferacyjna lub choroba nowotworowa w ciggu 5 lat przed
rozpoczeciem badania (z wyjgtkiem wyleczonego raka
podstawnokomérkowego lub rogowacenia stonecznego bez nawrotu w ciggu
ostatnich 3 miesigcy, oraz raka szyjki macicy in situ, lub nieinwazyjnych,
usunietych polipéw jelita grubego);

e Obecnie ciezka, postepujaca lub niekontrolowana choroba uniemozliwiajgca
wigczenie pacjenta do badania;

e Brak mozliwosci lub checi przebycia powtarzalnych wkiu¢ (np. nieodpowiedni
dostep dozylny, zta tolerancja igiet);

e Choroba (w tym psychiatryczna) wykluczajgca mozliwos¢ przestrzegania
protokotu badania;

e Naduzywanie alkoholu Ilub narkotykow w trakcie 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania;

¢ Planowane stosowanie zywych szczepionek w trakcie trwania badania lub w
ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania.

Liczba pacjentéw
Do fazy wstepnej (SEK) zakwalifikowano 86 chorych, w tym:
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Brunner 2015
NCT03780959

Zrédio finansowania:

F. Hoffmann-La
Roche Ltd.

wielosrodkowe (58),
randomizowane, podwojnie
zaslepione, badanie poréwnujgce
TOC z PLC.
o typ hipotezy: superiority;
e liczba ramion:

—faza wstepna: 1;

—faza RCT: 2;
e okres obserwaciji:

—faza wstepna (leczenie TOC)
18 tyg.;

—faza RCT (TOC vs PLC) 24 tyg.;

—faza przediuzona (TOC) 24 tyg

Interwencje w fazie wstepnej

e w otwartej (open label) fazie
wstepnej (lead-in) badania (tyg. 0-
16) pacjenci otrzymywali TOC w
dawce 8 mg/kg mc. lub 10 mg/kg
mc. w zaleznosci od masy ciata (1
faza badania).

Interwencija w fazie z randomizacia:

e TOC: podawany dozylnie, IV,
pacjenci o masie ciata 230 kg
dawka 8 mg/kg mc. raz na cztery
tygodnie (Q4W) TOC, pacjenci o
masie ciata <30 kg randomizacja
w stosunku 1:1 do otrzymywania
TOC 8 mg/kg mc. Q4W lub 10
mg/kg mc. Q4W;

e PLC.

W otwartej fazie badania (tyg. 40-
64) pacjenci otrzymywali tocilizumab
w takiej samej dawce jaka
otrzymywali w 1 fazie badania.

Leki  dozwolone:  wczesniejsze
leczenie  lekami  biologicznymi.
Dopuszczalne byty stabilne dawki
niesteroidowych lekéw

o Wiek 22 do <17 lat;

e rozpoznanie MIZS, postaci wielostawowej (WMIZS) wg klasyfikacji ILAR,
WMIZS z czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika reumatoidalnego
(FR-) lub postac nielicznostawowa rozszerzajgca MIZS;

e czas trwania choroby >6 miesiecy;
¢ nieadekwatne odpowiedzi na metotreksat (MTX) lub nietolerancja MTX;

e > 5 aktywnych stawdw, zdefiniowanych jako obecno$é obrzeku stawéw (lub w
przypadku braku obrzeku, stawéw z ograniczeniem ruchéw oraz bolem przy
wykonywaniu ruchéw i/lub tkliwoscig przy palpacji), przy czym ograniczenie
ruchow wystepowato w =3 aktywnych stawach;

o Dopuszczano wczesniejsze leczenie lekami biologicznymi, NLPZ w stabilnych
dawkach, GKS w matych dawkach (<0,2 mg/kg/d prednizonu; max 10
mg/dziennie) ;

e wigczano réwniez pacjentow spetniajgcych ktérekolwiek z nastepujgcych
kryteriow:

o brak leczenia metotreksatem (MTX) przez 24 tygodnie przed wizytg
wyjéciowg wtgcznie lub leczenie MTX przez =2 12 tygodni bezposrednio
przed wizytg wyjsciowg wigcznie i leczenie w stabilnej dawce 10 do 20
mg/m2 przez 28 tygodni przed wizytg wyjsciowg wigcznie, wraz z kwasem
foliowym lub kwasem folinowym,

o brak leczenia doustnymi GKS podczas wizyty wyjsciowej lub leczenie
doustnymi GKS w stabilnej dawce przez 24 tygodnie przed wizytg
wyjsciowg wigcznie (€10 mg/dobe lub <0,2 mg/kg/dobe),

o brak leczenia NLPZ na poczagtku badania lub brak leczenia >1 rodzaju
NLPZ w stabilnej dawce (mniejszej lub réwnej zalecanej dawce dziennej)
przez 22 tygodnie przed wizytg wyjsciows i fgcznie z nig,

o brak wczesniejszego leczenia lekami biologicznymi lub przerwanie
wczesniejszego leczenia lekami biologicznymi w okresie: anakinra 21
tydzien; etanercept 22 tygodnie; rilonacept 25 tygodni; infliksymab lub
adalimumab =8 tygodni; abatacept =12 tygodni; kanakinumab =20
tygodni, przed wizytg kontrolng i wtgcznie z nig,

o kobiety w wieku rozrodczym stosujace wysoce skuteczne metody
antykoncepcji podczas catego badania i do 12 tygodni po ostatnim
podaniu leku.

Kryteria wykluczenia:

e Cigza lub karmienie piersig;

¢ Klasa funkcjonalna IV wedtug kryteriow ACR,;

o Dostawowe wstrzykniecie kortykosteroidu w ciggu 4 tygodni przed wtgczeniem
do badania;

o Klinicznie istotne odchylenia od normy, zdefiniowane jako:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Do fazy randomizowanej wtgczono 75 pacjentow (87,2% z 69), w tym:
e SEK:37 (49,3%);
e PLC: 38 (50,7%).
CHERISH Miedzynarodowe (w tym Europa), | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

e odsetek uczestnikow z nawrotem choroby
w czesci randomizowane;.

Nawrét choroby zostat zdefiniowany jako co
najmniej 30% pogorszenie w trzech z
szesciu kryteriow JRA Core Set oraz 2 30%
poprawa w jednym lub mniej z tych szesciu
kryteriow oraz aktywne zapalenie w co
najmniej dwoch stawach

Kryteria JRA Core Set obejmowaty:

o

Pozostate (wybrane):

Ocena globalna cigezkosci choroby
przez lekarza oceniana na skali
wizualnej (VAS) od 0 (bezobjawowy)
do 10 (ciezkie objawy),

Ocena  ogolnego  samopoczucia
pacjenta/rodzica oceniana na skali
VAS od 0 (bezobjawowy) do 10
(ciezkie objawy),

Liczba aktywnych stawow,

Liczba stawow z ograniczeniem ruchu
(LOM) oraz z bodlem, tkliwoscig lub
oboma,

Domena niepetnosprawnosci w
Kwestionariuszu  Oceny  Zdrowia
Dziecinstwa (CHAQ),

Szybkos¢ opadania krwinek
czerwonych (ESR).

e czas do nawrotu w fazie RCT;

e Liczba pacjentéw ze  zdarzeniami
niepozgdanymi.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

przeciwzapalnych (NLPZ),
glikokortykoidy (GKS) w malych
dawkach (20,2 mg/kg/dobe
prednizonu; maksimum dobowe 10
mg) oraz metotreksat (10-20 mg/m2
pc./tydzien).

matoptytkowosc; liczba ptytek krwi < 100 000/ mm?,

leukopenia; catkowita liczba biatych krwinek < 4000 komorek/mm3,

neutropenia; liczba neutrofili < 1000 komorek/mm?g,

poziom aminotransferaz watrobowych > dwukrotnie wyzszy od goérnej

granicy normy (GGN),

stezenie bilirubiny w surowicy > 2 razy GGN,

o klirens kreatyniny < 90 ml/min/1,73 m? powierzchni ciata (BSA) i/lub
wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego (GFR) < 90 ml/min/1,73 m?
powierzchni ciata,

o znany ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV), dodatni wynik antygenu

powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B lub dodatni wynik

testu na wirusowe zapalenie watroby typu C,

o obecne przeciwciata przeciwko dwuniciowemu kwasowi
dezoksyrybonukleinowemu (dsDNA) lub przeciwciata przeciwko
kardiolipinom;

o \Wczesniej otrzymywane przeciwciato przeciwko TNF, przeciwciato przeciwko
klastrowi réznicowania (CD)4 lub biatko fuzyjne interleukiny btoniczej (IL)-2
(DAB-IL-2);

e Udziat w badaniu badanego leku lub leku biologicznego wymagajgcego
Swiadomej zgody w ciggu 3 miesiecy przed wtgczeniem do badania;

o Kazdy wspotistniejgcy stan chorobowy, ktéry w opinii badacza zagrozitby
zdolnosci pacjenta do tolerowania badanego leku lub uniemozliwitby
pacjentowi wspotprace zgodnie z protokotem.

Liczba pacjentéw

Do fazy wstepnej (TOC) zakwalifikowano 188 chorych, w tym:
Do fazy randomizowanej wigczono 166 pacjentéw, w tym:

e TOC: 82 (49,4%);

e PLC: 84 (50,6%).

O O O O

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan, a takze pozostatych opracowan znajduje sie w rozdziale 16.9 AKL wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

37/83



Xeljanz (tofacytynib) 0T.423.1.12.2024

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 11. Ocena ryzyka popetnienia bledu systematycznego wg Cochrane Handobook (Risk of Bias 2)
Ukrycie Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne Selektywne Ogolne
Badanie Randomizacja kodu badaczy oceny dane yWne ryzyko
S . - p raportowanie
randomizacji i pacjentow efektow zaadresowane btedu
JIA-I . L L L . L L
(TOF) niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Lovell 2000* . . L. L. . . .
(ETA) niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Lzl Znni- niskie niskie niskie niskie nieznane niskie nieznane
(ADA)
JUNIPERA** .. .. .. . L. .. .
(SEK) niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
CHERISH* . . . . . . .
(TOC) niskie nieznane niskie nieznane niskie niskie nieznane

* na podstawie AWA OT.4331.9.2018
** na podstawie AWA OT.4231.63.2022

Whnioskodawca ocenit ryzyko btedu systematycznego w badaniu JIA-I jako niskie we wszystkich domenach.

W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w pozostatych
badaniach.

Badania dla etanerceptu oraz tocilizumabu charakteryzowaty sie niskim ryzykiem wystgpienia btedu
systematycznego, natomiast dla adalimumabu i sekukinumabu nieznanym ryzykiem wystgpienia btedu
systematycznego.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

,Ocena skutecznosci tofacytynibu w poréwnaniu do placebo mogta byé zaburzona w zwigzku z tym,
ze u duzego odsetka pacjentéw z grupy placebo w fazie badania z randomizacjg zaobserwowano
zaostrzenie choroby, co wigzato sie z natychmiastowym zakonczeniem otrzymywania placebo oraz
rozpoczeciem leczenia tofacytynibem open-label”.

»W badaniu JIA- | populacja pacjentéw z mkZS byta mato liczna (do badania wigczono 20 chorych,
a po fazie wstepnej randomizacji poddano TOF N = 9 vs PBO N = 7. Ocena w tej podgrupie miata
charakter eksploracyjny, ale wyniki byly spdjne z innymi postaciami MZIS. Ograniczenie to dotyczy takze
badania dla jedynego komparatora w tej podgrupie — sekukinumabu, w badaniu JUNIPERA uwzgledniono
w fazie wstepnej 34 z mtZS, a randomizacji poddano 15 vs 16”.

»W badaniu Kostik 2022 uczestniczyt takze jeden chory z ERA (zapalenia stawéw z zapaleniem
przyczepdw $ciegnistych, z ang. enthesitis-related arthritis), a w Rahman 2022 u 10 z 30 wigczonych
wystepowato ERA, ale w tym przypadku podano takze wyniki w podgrupach”.

-W badaniu JIA-I nie byto mozliwe wykrycie rzadkich zdarzeh niepozgdanych z powodu stosunkowo
niewielkiej liczebnosci grup chorych biorgcych udziat w badaniu oraz niewystarczajgco dtugiego okresu
obserwacji. Dlugoterminowe bezpieczenstwo pacjentéow leczonych tofacytynibem, biorgcych wczesniej
udziat w innych badaniach oceniajgcych tofacytynib, w tym pacjenci z badania JIA-I, jest oceniane
w badaniu w toku: NCT01500551. Ponadto tofacytynib jest lekiem stosowanym juz w wielu programach
lekowych, o znanym profilu bezpieczehstwa”.

,Czes¢ informacji z badania JIA-I (wyniki dotyczace skutecznosci w wyrdznionych podgrupach)
nie pochodzi z publikacji petnotekstowej, ale z doniesieh konferencyjnych”.

»W badaniu CHERISH w przypadku pacjentéw ponizej 30 kg zastosowano 2 dawki tocilizumabu — 8 mg/kg
oraz 10 mg/kg, biorgc pod uwage zapisy rejestracyjne dawka 10 mg/kg byta prawidtowa, natomiast
35/188 (18,6%) wtaczonych wyjsciowo otrzymywato zbyt niskg dawke leku”.

»W badaniu CHERISH ocena skutecznosci tocilizumabu w poréwnaniu do placebo moze by¢ zaburzona
z powodu specyficznej metodyki badania — w fazie wstepnej badania wszyscy pacjenci otrzymywali
tocilizumab, a biorgc pod uwage czas trwania fazy withdrawal oraz diugos¢ trwania odpowiedzi
na leczenie tocilizumabem (dawkowanie co 4 tygodnie), efekt leku stosowanego w fazie wstepnej mégt
utrzymywacé sie po zakonczeniu tej fazy badania w grupie placebo i wptywaé na aktywnos$¢ choroby
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w czasie trwania fazy z randomizacjg. Podobne ograniczenie moze dotyczy¢ sekukinumabu
(takze dawkowanie co 4 tygodnie) oraz w mniejszym stopniu pozostatych ocenianych lekéw
biologicznych — adalimumabu (dawkowanie co tydzien) i etanerceptu (dawkowanie 2 razy w tygodniu)”.

e W badaniu Lovell 2000 szczegétowe wyniki dotyczgce bezpieczenstwa nie zostaly przedstawione
w publikacji, a jedynie na stronie clinicaltrials.gov. Na stronie nie podano danych o czestosci
wystepowania AEs ogdtem, a jedynie o czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych okreslonych
jako inne, nie uwzgledniajgce ciezkich (serious) AEs (te dane uwzgledniono w poréwnaniu posrednim
jako najbardziej zblizone do definicji AEs ogétem uwzglednionych w poréwnaniu ze strony proby JIA-I)”.

e W publikacji Lovell 2008 dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono jako liczbe zdarzen
niepozgdanych przypadajgcg na osoborok, w zwigzku z czym nie bylo mozliwe ich wykorzystanie
w poréwnaniu posrednim (w badaniu JIA-I podano jedynie odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano AE).
Informacje o odsetku oséb, u ktérych wystgpito dane zdarzenie niepozgdane dla badania Lovell
2008 podano na stronie clinicaltrials.gov. Nie podano czestosci wystepowania AEs ogoétem, a jedynie
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych okreslonych jako inne, nie uwzgledniajgce ciezkich
(serious) AEs (te dane uwzgledniono w poréwnaniu posrednim jako najbardziej zblizone do definicji AEs
ogoétem uwzglednionych w poréwnaniu ze strony badania JIA-I)”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Miedzy badaniami wystepowaty réznice w zakresie kryteribw witgczenia. Zestawienie réznic miedzy kryteriami
wigczenia a zapisami programu lekowego przedstawiono w AKL wnioskodawcy w tab. 47 (str. 127-130).

Ocena skutecznosci leczenia we wnioskowanym programie lekowym ma miejsce po 12 miesigcach (ACR 50),
natomiast w badaniu JIA-1 dokonano oceny po 26 tyg fazy randomizowanej. Majgc na uwadze réwniez faze
wstepng, ktéra trwata 18 tyg, taczny czas obserwaciji pacjentéw stosujgcych TOF (ktérzy stosowali TOF rowniez
w fazie randomizowanej) wynosit 44 tyg.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e _Badanie JIA-Il, podobnie jak badania wigczone dla komparatoréw miaty charakter withdrawal, po fazie
wstepnej randomizacji (do kontynuacji ocenianej interwencji lub przerwania leczenia i otrzymywania
placebo) poddawano pacjentéw, ktorzy osiggneli przynajmniej odpowiedz JIA/ACR30 — odpowiada
to zapisom programu lekowego, gdzie brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony
po 3 pierwszych miesigcach (1 miesigc) terapii dang substancjg czynng, stanowi kryterium przerwania
leczenia (adekwatng odpowiedz na leczenie definiuje sie jako poprawe o co najmniej 30% od wartoSci
wyjsciowych po 3 pierwszych miesigcach terapii wedtug oceny Gianniniego (czyli Pedi ACR) u pacjentow
z rozpoznaniem MIZS z dominujgcymi objawami ze strony stawdw)”.

e _Badania uwzglednione w poréwnaniu rdznity sie okresem obserwacji pacjentéw biorgcych udziat
w badaniu oraz czasem ekspozycji chorych na badany lek, co mogto mie¢ wptyw na uzyskiwanie réznych
wynikéw. Czas trwania leczenia w fazie wstepnej oraz w fazie z randomizacjg w badaniu JIA-1 wynosit 18
+ 26 tygodni, a dla porownywanych badan: JUNIPERA: 12 + maksymalnie do 92 tygodni, Lovell 2000: 12
+ 16 tygodni, DE038: 16 + 32 tygodni, CHERISH: 16 + 24 tygodni. W przypadku lekéw biologicznych,
zwlaszcza stosowanych co 4 tygodnie dtuzszy okres obserwacji byt konieczny do zaniku w grupie placebo
efektu leku podawanego w fazie wstepnej”.

o W poréwnaniu posrednim TOF vs SEK wykonanym na podstawie danych z badan odpowiednio: JIA-I
i JUNIPERA dla pacjentow z MtZS mozliwe byto tylko poréwnanie ryzyka zaostrzen choroby. Dlatego
dodatkowo celem oceny wiekszej liczby punktow koncowych (efektywnos¢ kliniczna tofacytynibu byta
spdéjna we wszystkich podtypach MIZS) wykonano dodatkowe poréwnanie w zakresie populacjach
ogolnych pacjentéw biorgcych udziat w badaniach, ktére obejmowaty inne podtypy MIZS. W badaniu JIA-
| byli to pacjenci z MIZS o przebiegu wielostawowym (poczatek wielostawowy, nielicznostawowy
rozszerzajgcy, uogolniony), a w badaniu JUNIPERA - pacjenci z MLZS oraz ERA. Podobnie
poréwnawcza ocena bezpieczehstwa z SEK byta mozliwa tylko w petnej populacji obu badan”.

o _Definicje istotnych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci byly w wiekszosci identyczne
w analizowanych badaniach — w poréwnaniu uwzgledniono ryzyko zaostrzen choroby oraz
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi wg ACR, definiowanych na podstawie zestawu szesciu
parametréw. Wsrdéd parametréw uwzglednianych w badaniach JUNIPERA oraz DEO38 jako parametr
laboratoryjny oceny stanu zapalnego wykorzystano stezenie CRP, a nie jest w badaniu JIA-I oraz
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pozostatych poréwnywanych badaniach — OB. Jednak nie wydaje sie, aby miato to znaczacy wplyw na
wiarygodno$¢ poréwnania, z uwagi na to, ze stanowi to jeden element ziozonej definicji punktu
koncowego”.

o _Poréwnanie dotyczace bezpieczenstwa przeprowadzono w zakresie ograniczonym przez dostepnosc
danych. W kazdej z analiz poréwnano czesto$é wystepowania AEs, SAEs oraz zakazen goérnych drég
oddechowych, co stanowito punkty istotne z klinicznego punktu widzenia, mogace dobrze $wiadczyc
0 ogolnym profilu bezpieczenstwa analizowanych terapii. Dla badania Lovell 2000 oraz badania DE038
nie przedstawiono czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem, jedynie czesto$¢ zdarzen
niepozgdanych innych (nie uwzgledniajgc ciezkich zdarzen niepozadanych) i te dane poréwnano
z czestoscig wystepowania AEs ogétem z badania JIA-I. W niektérych analizach poréwnano takze
czesto$¢ wystepowania ciezkich zakazen czy zakonczenia leczenia z powodu AEs, jednak dane te nie
byly dostepne dla wszystkich komparatorow”.

o _Wystepowaty réznice pomiedzy badaniami dotyczace leczenia dodatkowego stosowanego przez
pacjentow w trakcie leczenia, ktére nie zostaty uwzglednione w analizach statystycznych. W badaniu JIA-I
metotreksat nalezat do lekéw dozwolonych w trakcie badania (w dawce < 25 mg/tydzien lub < 20
mg/m2/tydzien). W momencie rozpoczecia badania byt stosowany przez 65% pacjentéow. W badaniu
Lovell 2000 wymagano zaprzestania stosowania MTX co najmniej 14 dni przed otrzymaniem pierwszej
dawki badanego leku, w zwigzku z czym w trakcie badania zaden pacjent nie stosowat MTX.
W pozostatych badaniach uwzglednionych w poréwnaniu leczenie MTX byto dozwolone”.

e W badaniach wigczonych do poréwnania posredniego odnosnie do zgodnosci z kryteriami programu
lekowego mozna stwierdzi¢, ze wiek byt zgodny dla TOF, ETA i TOC, natomiast zbyt zawezony dla ADA
(wigczano od 4 lat) oraz zbyt szeroki dla SEK (rejestracja od 6 r.z.). Do badan wigczono pacjentow ogolnie
definiowanych jako posta¢ wielostawowa, w tym z poczatkiem uogélnionym (w przesztosci), to chorzy
ci nie wykazywali aktualnie objawow systemowych i musieli spetnia¢ warunek liczby zajetych stawow
(podgrupy te byly stosunkowo nieliczne w badaniach). Odnosnie do liczby zajetych stawow
(takze w przypadku mkZS) zaréwno kryteria wigczenia jak i charakterystyki wyjsciowe wskazywaty
na spetnienie kryteriow programu lekowego. Podobnie mozna wnioskowa¢ odnosnie do kryteriow
aktywnosci choroby, cho¢ nie wszystkie wymagania programu lekowego odzwierciedlone byty
w kryteriach wigczenia, to na ich spetnienie wskazujg charakterystyki wejsciowe (punktacja oceny przez
lekarza i pacjenta, aktywnos$¢ choroby w skali JADAS, markery stanu zapalnego). W badaniach
wymagano aktywnosci choroby pomimo leczenia LMPCh, kryteria wigczenia w potgczeniu
z charakterystykami wejsciowymi (stosowanie leczenia towarzyszacego, wczesniejsze leczenie i czas
trwania choroby) wskazuja, ze warunek ten byt spetniony”.

W czesci przeprowadzonych analiz poréwnywane grupy chorych byty mato liczne, co utrudniato interpretacje.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Whnioskodawca nie przedstawit oceny jako$ci badan w skali Risk of Bias 2 (Cochrane) z wyjatkiem badania JIA-I
(dla tofacytynibu).

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

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Pierwszorzedowym punktem kohcowych we wszystkich wigczonych do AKL wnioskodawcy badaniach
randomizowanych byto wystepowanie zaostrzen choroby (wystepowaty nieznaczne réznice w definicjach) w fazie
randomizowanej, z wyjgtkiem badania JUNIPERA, gdzie byto drugorzedowym punktem koncowym
(pierwszorzedowym byt czas do wystgpienia zaostrzenia choroby).

W ramach wszystkich uwzglednionych poréwnan stosowanie interwencji aktywnej wigzato sie z istotnie
statystycznie mniejszym ryzykiem wystapienia nawrotu choroby wzgledem PLC. Wyniki pordwnania posredniego
wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystepowania zaostrzen choroby miedzy TOF
a poréwnywanymi interwencjami. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 12. Ryzyko zaostrzen choroby — poréwnanie posrednie
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Okres obserwacji

Populacja RR (95% CI)* RD (95% CI)*
TOF Komparator
TOF vs ADA
Ogélna 0,94 (0,55; 1,62) 0,04 (-0,18; 0,27)
X 26 tyg. 32tyg. 1,05 (0,52; 2,12) 0,09 (-0,20; 0,37)
Pgi?;‘f:ﬂ';iﬁ;‘}‘;’(w 0,72 (0,30; 1,74) -0,11 (-0,50; 0,28)
TOF vs ETA
Ogodlna 26 tyg. 16 tyg. 1,59 (0,73; 3,47) 0,29 (0,01; 0,57)
TOF vs TOC
Ogélna 26 tyg. 24 tyg. 1,04 (0,57; 1,90) 20,01 (:0,22; 0,20)
TOF vs SEK
mLzS 0,08 (0,21; 4,54) -0,04 (-0,59; 0,51)
26 tyg. 92 tyg.
Ogélna 1,13 (0,54; 2,35) 0,05 (-0,22; 0,31)

W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
poréwnywanymi interwencjami w ramach odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw JIA/ACR (odpowiedzi w skali ACR
30 oraz ACR 50 stanowig kryteria oceny skutecznosci leczenia odpowiednio po 3 oraz 12 miesigcach we

whnioskowanym programie lekowym).

Tabela 13. Odpowiedz na leczenie wg kryteriow JIA/ACR w populacji ogoéinej — poréownanie posrednie

Okres obserwacji
Populacja RR (95% CI)* RD (95% CI)*
TOF Komparator
JIA/ACR 30
TOF vs ADA 32 tyg. 0,88 (0,55; 1,42) -0,01 (-0,24; 0,22)
TOF vs ETA 16 tyg. 0,65 (0,35; 1,22) -0,22 (-0,50; 0,07)
26 tyg.
TOF vs TOC 24 tyg. 1,10 (0,76; 1,59) 0,04 (-0,18; 0,25)
TOF vs SEK 92 tyg. 1,09 (0,74; 1,61) -0,01 (-0,25; 0,24)
JIA/ACR 50
TOF vs ADA 32 tyg. 0,85 (0,52; 1,38) -0,04 (-0,27; 0,19)
TOF vs ETA 16 tyg. 0,45 (0,20; 1,01) -0,29 (-0,58; -0,01)
TOF vs TOC v 24 tyg. 1,00 (0,68; 1,48) -0,02 (-0,23; 0,20)
TOF vs SEK 92 tyg. 1,12 (0,73; 1,71) 0,03 (-0,23; 0,29)
JIA/ACR 70
TOF vs ADA 32 tyg. 0,72 (0,40; 1,29) -0,11 (-0,34; 0,12)
TOF vs ETA 16 tyg. 0,64 (0,24; 1,69) -0,08 (-0,37; 0,22)
TOF vs TOC b 24 tyg. 0,95 (0,59; 1,53) -0,06 (-0,28; 0,16)
TOF vs SEK 92 tyg. 0,93 (0,53; 1,65) -0,07 (-0,35; 0,20)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

41/83



Xeljanz (tofacytynib)

0T.423.1.12.2024

Okres obserwacji
Populacja RR (95% CI)* RD (95% CI)*
TOF Komparator
JIA/ACR 90
TOF vs ADA 32 tyg. 1,02 (0,47; 2,20) 0,00 (-0,22; 0,21)
TOF vs TOC 26 tyg. 24 tyg. 0,84 (0,41; 1,72) -0,08 (-0,29; 0,12)
TOF vs SEK 92 tyg. 1,28 (0,61; 2,69) 0,02 (-0,24; 0,29)

W ramach AKL wnioskodawcy oceniono takze odpowiedz na leczenie wg kryteriow JIA/ACR, dla poréwnania
TOF vs SEK, a takze prawdopodobienstwo uzyskania nieaktywnej choroby dla poréwnan TOF vs TOC oraz TOF
vs SEK. Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi

interwencjami. Szczegéty w AKL wnioskodawcy w rozdz. 8.6 oraz 8.7.

Dodatkowo w ramach AKL wnioskodawca przedstawit ocene skutecznosci i bezpieczenhstwa dla poréwnania TOF
vs PLC na podstawie randomizowanego badania JIA-I.

42.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic dla poréwnania TOF z ADA, ETA,
TOC oraz SEK w zakresie wystepowania AE’s, SAE’s, zakonczenia leczenia z powodu AE’s, zakazen gérnych
drég oddechowych oraz cigzkich zakazen. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji ogélnej — poréwnanie posrednie

Okres obserwacji
Populacja RR (95% CI)* RD (95% CI)*
TOF Komparator
AE’s
TOF vs ADA 32 tyg. 0,91 (0,67; 1,23) -0,06 (-0,27; 0,15)
TOF vs ETA 16 tyg. 0,63 (0,38; 1,04) -0,27 (-0,55; 0,02)
TOF vs TOC v 24 tyg. 1,09 (0,85; 1,41) 0,06 (-0,12; 0,25)
TOF vs SEK 92 tyg. 0,87 (0,67; 1,13) -0,12 (-0,33; 0,08)
SAE’s
TOF vs ADA 32 tyg. 0,25 (0,01; 4,61) -0,04 (-0,12; 0,04)
TOF vs ETA 16 tyg. 0,16 (0,00; 8,08) -0,05 (-0,16; 0,06)
TOF vs TOC v 24 tyg. 0,49 (0,03; 8,48) -0,01 (-0,08; 0,06)
TOF vs SEK 92 tyg. 0,04 (0,00; 1,77) -0,15 (-0,27; -0,02)
Zakonczenie leczenia z powodu AE’s
TOF vs TOC 24 tyg. 0,49 (0,03; 8,48) -0,01 (-0,08; 0,06)
TOF vs SEK 2009 92 tyg. 1,30 (0,25; 6,85) -0,08 (-0,26; 0,10)
Zakazenia gornych drog oddechowych
TOF vs ADA 32 tyg. 1,19 (0,38; 3,72) 0,02 (-0,14; 0,18)
TOF vs ETA 16 tyg. 0,54 (0,15; 1,96) -0,20 (-0,46; 0,05)
TOF vs TOC o ve 24 tyg. 0,71 (0,11; 4,49) 0,02 (-0,10; 0,13)
TOF vs SEK 92 tyg. 1,36 (0,37; 5,02) 0,04 (-0,16; 0,23)
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Okres obserwacji
Populacja RR (95% CI)* RD (95% CI)*
TOF Komparator

Ciezkie zakazenia

TOF vs ADA 32 tyg. 0,20 (0,00; 12,02) -0,03(-0,09; 0,03)
26 tyg.
TOF vs TOC 24 tyg. 0,33 (0,00; 22,01) -0,01 (-0,06; 0,03)

W doniesieniu konferencyjnym Brunner 2020 dtugookresowg ocene chorych leczonych tofacytynibem, ktérzy
uczestniczyli w prébie | fazy NCT01513902 oraz badaniu JIA-I. Po okoto 66 miesigcach obserwacji (5,5 lat)
jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane odnotowano u 160 (71,7%) pacjentdw, przy czym ciezkie zdarzenia
niepozgdane stwierdzono u 15 (6,7%) chorych, natomiast 13 (5,8%) pacjentéw zakonczyto leczenie z powodu
pojawienia sie zdarzen niepozgdanych. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi (wedtug
preferowanych terminéw MedDRA) byty: infekcje gérnych drég oddechowych (16,1% chorych), zaostrzenia MIZS
(8,5% chorych) oraz zapalenie Sluzéwki nosa i gardta (8,5% chorych). U 5 (2,2%) chorych odnotowano ciezkie
zakazenia. U 2 (0,9%) pacjentéw stwierdzono przypadki potpasca: jeden z nich nie byt ciezki, natomiast drugi
przypadek byt ciezki i zostat sklasyfikowany jako zakazenie oportunistyczne. Nieprawidlowe wyniki badan
laboratoryjnych obserwowano rzadko (<2,7%).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Do AKL wnioskodawcy wigczono takze 2 publikacje przedstawiajgce ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
tofacytynibu w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (Kostik 2022, Rahman 2022), a takze przeglad
systematyczny bez metaanalizy Golhen 2022.

Kostik 2022

Badanie Kostik 2022 to retrospektywne, jednoosrodkowe, jednoramienne badanie, w ktérym przeprowadzono
ocene skutecznosci tofacytynibu u pacjentéw chorych na MIZS. Giéwnym punktem koncowym w badaniu Kostik
2022 byta odpowiedz na leczenie tofacytynibem. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa zostata wykonana w
populacji pacjentow, ktérzy byli wczesniej leczeni tofacytynibem przez okres czasu dtuzszy niz 6 miesiecy.

Do badania wigczono 15 pacjentéw z MIZS.

Wynik leczenia w ocenie lekarza klasyfikowano jako odpowiedz catkowitg (CR) — brak aktywnosci choroby
(wg kryteriow Wallace’a), czesciowa odpowiedz (PR) — znaczna poprawa objawow i aktywnos$ci choroby, lub brak
odpowiedzi (NR) — brak zmian w aktywno$ci choroby.

U 7 chorych (46,7%) wystgpita odpowiedz catkowita (CR), 5 (33,3%) mialo odpowiedz czesciowg (PR),
a u 3 (20%) obserwowano brak odpowiedzi (NR) i u nich tofacytynib zostat zakohczony. U 1 pacjenta z czesciowag
odpowiedzig doszto do zmiany leczenia na sekukinumab.

Ponadto odnotowano znamienne statystycznie zmniejszenie liczby zajetych stawéw (p = 0,013), poprawe na skali
VAS w ocenie lekarza (p = 0,003) i pacjenta (p = 0,008), zmniejszenie aktywnosci choroby ocenianej skalg
JADAS-71 (p = 0,003) oraz zmniejszenie dawki kortykosteroidow (p = 0,003).

Sposrod wszystkich 24 pacjentéw wtgczonych do badania (MIZS, mtodziencze zapalenie skérno-miesniowe oraz
niezroznicowane uktadowe choroby autozapalne) u 4 wystgpily dziatania niepozgdane niewymagajace
przerwania leczenia: podwyzszenie enzyméw watrobowych (n = 2), hipercholesterolemia (n = 1), zapalenie
weztdw chionnych (n = 1). U zadnego nie wystgpily ciezkie zakazenia, w tym w okresie obserwacji
nie zaobserwowano przypadkéw nowego zakazenia wirusem ospy wietrznej i pétpasca (VZV).

Rahman 2022
Badanie Rahman 2022 to prospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne oceniajgce leczenie
tofacytynibem u chorych z postacig wielostawowg miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS).

Celem badania Rahman 2022 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tofacytynibu (TOF) wsréd
pacjentow z wielostawowg postacig MIZS. Okres obserwacji wynosit 24 tygodnie. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
oceniano w 6, 12 i 24 tyg. Do préby wigczono 30 chorych.
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Po rozpoczeciu terapii tofacytynibem wartos¢ poczatkowa catkowitej oceny aktywnosci choroby przez lekarza
wynosita srednio 4,88, a po 6 tygodniach terapii spadta do $rednio 1,25, co stanowito poprawe o 74,38%. Poprawe
obserwowano réwniez w kolejnych tygodniach: o 91,80% w 12 tygodniu i 0 97,13% w 24 tygodniu. Poprawa
w zakresie liczby aktywnych stawdw wyniosta odpowiednio 85,29%, 94,98% i 97,49%. Poprawa wszystkich
parametréw byta istotna statystycznie (p <0,05).

Przez caly okres badania wsréd chorych istotnie zmniejszato sie stezenie biatek ostrej fazy o okoto 70%
w 6 tygodniu. Podobnie jak w przypadku poprzednich parametréow, odnotowano dalszg poprawe po 12 i 24
tygodniach terapii. Odnotowano istotng redukcje aktywnosci choroby w skali JADAS 27 wynoszgcg odpowiednio
83,37%, 91,25% i 96,16% w 6, 12 i 24 tygodniu.

Dawka prednizolonu zostata znacznie zmniejszona od momentu rozpoczecia leczenia do 6 i 12 tygodnia,
natomiast w 24 tygodniu zaprzestano jego stosowania. Istotna poprawa wyniku w skali JADAS 27 w byta obecna
we wszystkich podtypach choroby, z wyjatkiem nielicznostawowego rozszerzajgcego MIZS (spéjne liczbowo
wyniki, ale w tej podgrupie bylo tylko 2 chorych).

W badaniu obserwowano znaczgce zmniejszenie Sredniego wskaznika sedymentacji erytrocytow, a takze
nieznacznie i nieistotnie klinicznie $redniego odsetka neutrofili oraz $redniej liczby ptytek krwi, podczas gdy
$rednie wartosci poziomu hemoglobiny (Hb), ilosci biatych krwinek ogétem, ALT w surowicy i kreatyniny
w surowicy nie ulegty istotnej zmianie. Odnotowano rowniez istotne zwiekszenie $redniego odsetka limfocytow.
U 10 (37%) pacjentéw wystagpity niewielkie dziatania niepozgdane, takie jak bél glowy, wymioty, niedokrwistos¢
i podwyzszenie aktywnosci ALT w 6 tygodniu leczenia tofacytynibem. Wszystkie dziatania niepozadane
stopniowo zmniejszaly sie i ostatecznie ustabilizowaly sie, z wyjatkiem niedokrwistosci, ktéra wzrosta z 3,7%
w 6 tygodniu do 7,4% w 24 tygodniu obserwaciji.

Golhen 2022

Autorzy przegladu przeszukali baze danych: PubMed oraz clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu, abstrakty
konferencyjne (ACR, EULAR, PRES, ISSAID), dane ze stron EMA, FDA.

Wigczono 9 badan RCT dotyczacych skutecznosci oraz 12 dotyczgcych bezpieczenstwa (w tym JIA-I).

Wyniki dot. skutecznosci TOF przytoczono na podstawie badania JIA-I (nie zostaly uwzglednione w ocenie
skutecznosci ze wzgledu na typ badania). Wskazano istotng przewage TOF nad PLC w zakresie odpowiedzi
na leczenie wg ACR 50 RR = 1.57 (95% CI: 1,16; 2,13) w 44 tyg badania (18 tyg fazy wstepnej + 26 tyg fazy
RCT).

W analizie bezpieczenstwa nie odnotowano zadnych niespodziewanych zdarzen. Ogétem, w wiekszosci badan,
odnotowano czestsze wystepowanie zakazen w grupach interwencji, jednak leczenie ocenianymi lekami byto
ogotem bezpieczne. Nie analizowano dtugoterminowych obserwacji dotyczacych bezpieczenstwa.

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

Whioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie informacji dot. produktu leczniczego Xeljanz.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobojczych wnioskodawca nie odnalazt komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania
ocenianej interwencji we wskazaniu MIZS. Odnaleziono 6 komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
Xeljanz w innych wskazaniach (URPL 2023):

27 marca 2019 — komunikat o przyjeciu zgtoszenia o zaobserwowaniu istotnie wiekszego ryzyka zatorowosci
ptucnej oraz Smiertelnosci u pacjentéw z RZS otrzymujgcych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe
biorgcych udziat w badaniu A3921133

28 maja 2019 — komunikat zalecajgcy ograniczenie stosowania tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe u
pacjentéow ze zwiekszonym ryzykiem zatorowos$ci ptucnej na podstawie zgtoszenia z badania A3921133

24 marca 2021 — komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia o stwierdzeniu zwiekszonego ryzyka
powaznych zdarzeh niepozgdanych ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego oraz nowotworoéw ztosliwych (z
wytgczeniem nieczerniakowych nowotwordéw ztosliwych skéry) pod-czas stosowania tofacytynibu w poréwnaniu
do inhibitoréw TNF-alfa u pacjentéw z RZS na pod-stawie wstepnych wynikéw z badania A3921133)

6 lipca 2021 — komunikat do fachowych pracownikdéw ochrony zdrowia dotyczgcy ograniczen w stosowaniu
tofacytynibu w zwigzku ze zwiekszonym ryzykiem powaznych zdarzenh niepozgdanych ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego oraz nowotworéw ztosliwych wystepujacych pod-czas stosowania tofacytynibu stwierdzonym na
podstawie wynikow zakonczonego badania klinicznego (badanie A3921133)
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19 listopada 2019 - informacja Prezesa Urzedu dotyczgca decyzji EMA w sprawie ograniczen i $rodkow
ostroznosci koniecznych przy stosowaniu tofacytynibu u pacjentéw obarczonych wysokim ryzykiem zakrzepow

15 marca 2023 — komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia dotyczgcy ograniczen i srodkow
ostroznosci koniecznych przy stosowaniu inhibitoréw kinaz janusowych, w tym tofacytynibu w zwigzku ze
stwierdzonym zwiekszeniem czestosci wystepowania nowotworéw ztosliwych, powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych, ciezkich zakazen, zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i $miertelnosci (zaobserwowanych u
pacjentow z RZS).

Analitycy Agencji w ramach przeprowadzonego wyszukiwania komunikatéw na stronie URPL (dnia 22.05.2024 r.)
odnalezli dodatkowo komunikat z dnia 24.03.2023 r. dotyczacy wstepnych wynikow badania klinicznego
dotyczgcego zwiekszonego ryzyka powaznych zdarzen niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
oraz nowotworéw ztosliwych (z wytgczeniem NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) podczas stosowania
tofacytynibu w poréwnaniu z inhibitorami TNF-alfa.

W komunikacie wskazano, iz ,Wstepne dane z ukornczonego badania klinicznego prowadzonego z udziatem
pacjentéow z reumatoidalnym zapaleniem stawow (A3921133) sugerujg zwiekszone ryzyko powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych (ang. major adverse cardiovascular events, MACE) oraz nowotworéw ztosliwych
[z wytaczeniem nieczerniakowych nowotworéw ztosliwych skéry (ang. non-melanoma skin cancer, NMSC)]
podczas stosowania tofacytynibu w poréwnaniu z pacjentami leczonymi inhibitorem TNF-alfa.

Obecnie EMA prowadzi dalszg ocene danych z badania A3921133 i ich potencjalny wptyw na Charakterystyke
produktu leczniczego Xeljanz.

Dodatkowe informacje na podstawie ChPL Xejlanz

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto (=1/100 do <1/10) naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie ptuc, grypa, potpasiec, zakazenie drog moczowych,
zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, zapalenie jamy nosowo-gardiowej, zapalenie gardta;

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: limfopenia, niedokrwisto$¢;

e zaburzenia uktadu nerwowego: bél gtowy;

e zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie tetnicze;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: kaszel;

e zaburzenia zotgdka i jelit: bol brzucha, wymioty, biegunka, nudnosci, niezyt btony sluzowej zotadka,
niestrawnosg;

e zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka, tradzik;

e zaburzenia miesniowoszkieletowe i tkanki tgcznej: bl stawodw;

e zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania: obrzek obwodowy;

¢ badania diagnostyczne: zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi.

.,Na stronach internetowych EMA podano informacje, Zze najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
wystepujgcymi przy stosowaniu Xeljanz (wystepujacych nawet u 1 na 10 pacjentéw) sa: bdl glowy, zakazenia
oraz stany zapalne nosa i gardta, biegunka, nudnosci oraz nadcisnienie tetnicze. Najczes$ciej wystepujace ciezkie
zdarzenia niepozgdane to zapalenie ptuc, lipodystrofia (zapalenie tkanki tgcznej), pétpasiec, zakazenia uktadu
moczowego, zapalenie uchytkéw, zapalenie wyrostka robaczkowego oraz infekcje oportunistyczne, ktére moga
wystgpi¢ u pacjentéw z zaburzeniami ukfadu odpornosci. Nie wolno stosowac produktu Xeljanz u pacjentow
z aktywng gruzlica, ciezkimi zakazeniami lub infekcjami oportunistycznymi, a takze u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby oraz u kobiet w cigzy lub karmigcych piersig”.

4.3. Komentarz Agencji

Wyniki AKL wnioskodawcy wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic dla poréwnania TOF z ADA, ETA,
TOC oraz SEK, zaréwno w ramach oceny skutecznosci leczenia, jak i bezpieczenstwa.

Gtéwnym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak przedstawienia wynikow dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa u pacjentdow z przetrwatg nielicznostawowg postacig MIZS (ze wzgledu na brak danych
klinicznych) — produkt leczniczy Xeljanz bytby stosowany w tej populacji off-label.

Ponadto wnioskodawca zwrécit takze uwage, iz ,posta¢ nielicznostawowg przetrwata jest objeta refundacjg
w ramach PL w przypadku pozostatych lekéw stanowigcych komparatory w niniejszym raporcie (adalimumab,
etanercept, tocilizumab), mimo iz leki te podobnie jak tofacytynib, nie majg rejestracji w takiej postaci choroby”.
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Nalezy takze zwréci¢ uwage, na brak alternatywnego aktywnego leczenia u pacjentéw w wieku 2-5 lat z mt.ZS
w ramach programu lekowego. Leczenie sekukinumabem mozliwe jest u pacjentéw od 6 r.z. Ze wzgledu na brak
danych nie byto mozliwe przedstawienie wynikéw dla poréwnania TOF z PLC u pacjentéw z mkZS. W AKL
wnioskodawcy w rozdz. 5.4.7. przedstawiono wyniki dla podgrupy pacjentéw z mt.ZS, bez podziatu na kategorie
wiekowe (do badania JIA-1 nie wilgczono zadnego pacjenta w wieku 2-5 lat z mkZS). W raporcie EMA
nie odniesiono sie do subpopulacji pacjentéw w wieku 2-5 lat z mt.ZS.

Dodatkowo nalezy zwréci¢é uwage na heterogeniczno$¢ badan wigczonych do AKL wnioskodawcy,
w szczegolnosci na réznice w czasie obserwacji (JIA-1: 26 tyg., DE-38: 32 tyg., Lovell 2000: 16 tyg., JUNIPERA:
92 tyg., CHERISH: 24 tyg.), a takze kryteriach wtgczenia oraz definicjach punktéw kohcowych miedzy badaniami,
ktére zmniejszajg wiarygodnos$é przedstawionych poréwnan.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej (AE) i modelem
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena opfacalno$ci stosowania tofacytynibu (produkt leczniczy Xeljanz) w leczeniu aktywnej
postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw oraz mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawéw
u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie
LMPCh w ramach programu lekowego.

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztow (CMA).
Poroéwnywane interwencje

Analizowang interwencje, tj. tofacytynib poréwnano z substancjami czynnymi finansowanymi w ramach
istniejacego programu lekowego B.33 ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawow
i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)” adalimumabem, etanerceptem,
tocilizumabem oraz sekukinumabem.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego. Z uwagi na brak wspétptacenia pacjentow
za leki i Swiadczenia realizowane w ramach programu lekowego oraz minimalne koszty (w stosunku do wydatkow
NFZ) ponoszone przez pacjentéw w trakcie terapii MIZS i mbZS wyniki analizy z perspektywy wspdlnej
(NFZ + pacjent) bylyby tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Horyzont czasowy

Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, stanowigcy minimalny okres pozwalajacy uwzgledni¢ réznice w schematach
dawkowania technologii ocenianej i komparatoréw.

Dyskontowanie
Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5% (naliczana od drugiego roku analizy).
Model

W ramach CMA nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych, tym samym w modelowaniu uwzgledniono jedynie
koszty. Jedynie w celu oszacowania ceny progowej uwzgledniono dane dot. uzytecznosci stanéw zdrowia
okreslone na podstawie danych dot. oceny stanu zdrowia dziecka — wskaznika niepetnosprawnosci
(ang. Childhood Health Assessment Questionnaire, CHAQ-DI) z badania rejestracyjnego dla TOF (Ruperto 2021)
oraz algorytmu NICE okreslajgcego zalezno$¢ pomiedzy ocen CHAQ a uzytecznoscig (Tarkiainen 2022).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaly szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziatach 5 oraz 6 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane
w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Skutecznos¢ kliniczna oraz uzytecznosci

Whnioskodawca wskazat, iz wyniki dotyczace porédwnania skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii TOF
z komparatorami nie wykazaly istotnej statystycznie réznicy w zakresie wiekszosci ocenianych punktow
koncowych (patrz rozdz. 4 AWA). W CMA nie szacowano efektéw zdrowotnych, natomiast w celu oszacowania
CUR uwzgledniono dane dot. uzyteczno$ci stanéw zdrowia dla pacjentéw z MIZS dot. CHAQ-DI z badania
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rejestracyjnego dla TOF (Ruperto 2021) oraz algorytmu kwadratowego NICE okres$lajgcego zaleznos¢ pomiedzy
HAQ a uzytecznoscig (Tarkiainen 2022): HRQOL= 0,82 — 0,11 * CHAQ - 0,07 * CHAQ"2. Oszacowana
uzytecznos¢ wyniosta: 0,648, zas efekt w 2-letnim horyzoncie czasowym wyniést 1,286 QALY (uwzgledniono
czas przezycia pacjenta, zdyskontowany 3,5% w 2 roku, wynoszgcy 1,98 roku). Powyzsze wartosci QALY przyjeto
zaréwno dla interwencji, jak i komparatorow.

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:
— koszty interwencji oraz komparatorow (TOF oraz ADA, ETA, TOC, SEK),
— koszt kwalifikacji chorego do programu lekowego,
— koszty podania/wydania lekéw oraz diagnostyki i monitorowania leczenia,
— koszty leczenia towarzyszgcego (metotreksat, sulfasalazyna, chlorochina, cyklosporyna A),
— koszty leczenia dziatah niepozadanych.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Xeljanz bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy
limitowej, zaproponowano instrument dzielenia ryzyka. Szczegoty przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 15. Koszty produktu leczniczego Xeljanz

. . CZN ucz CHB WLF wWD$
Wariant Opakowanie [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN] [PLN]
Xeljanz tabletki powlekane, bezplatnie 0
56 tab. a 5 mg
Bez RSS
Xeljanz roztwér doustny, bezptatnie 0
240 mla 1 mg/ 1 ml
Xeljanz tabletki powlekane, .
56 tab. a 5 mg bezptatnie 0
Z RSS*
Xeljanz roztwér doustny, .
240 mla 1 mg/ 1 ml bezptatnie 0

Whioskodawca zobowigzuje sie do zapewnienia, iz $wiadczeniodawca, o ktérym mowa w art. 9 ustawy o refundacji, nabywajacy lek Xeljanz,
w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 pkt 15 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pdzniejszymi zmianami),

Jednoczesnie zatozono utrzymanie pozostatych, obecnie obowigzujgcych warunkéw refundaciji,
w szczegolnosci cen urzedowych, grupy limitowej i podstawy limitu oraz poziomu odptatnosci.

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

Dane wejsciowe zostaty zebrane w tabeli ponizej.

Tabela  16. Zestawienie  wartosci parametrow  modelu przyjetych ~w  analizie podstawowej
(zrédto: Uzupelnienie wnioskodawcy oraz model elektroniczny wnioskodawcy)

Parametr Warto$é Zrédio
Bez RSS
tabletki powlekane
o Z RSS
Koszty teraplii Dane od Wnioskodawcy, w wariancie
Xeljanz podstawowym zatozono marze 5%
0.
[PLN/mg] Bez RSS
Roztwér
Z RSS
adalimumab 4,65 Komunikat DGL 23/02/2024
Koszty
komparatorow etanercept 5,08 Komunikat DGL 23/02/2024
[PLN/mg]
tocilizumab i.v. 3,59 platformazakupowa.pl
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Parametr Wartosé Zrédto
sekukinumab 10,11 platformazakupowa.pl
Koszty podania wizyta ambulatoryjna 177,38 Zatgcznik Nr 1 do zarzadzenia
y P T . Nr 7/2024/DGL Prezesa Narodowego
lekow hospitalizacja jednodniowa 886,91 . . ?
. Funduszu Zdrowia z dnia 24 stycznia
[PLN/podanie] 2024
Swiadczenie co 3 mies. 532,15 r.
Zatgcznik Nr 2 do zarzadzenia
Koszt kwalifikacji pacjenta do leczenia w programie 554 32 Nr 7/2024/DGL Prezesa Narodowego
lekowym [PLN/wizyta] ' Funduszu Zdrowia z dnia 24 stycznia
2024 .
Zatgcznik Nr 2 do zarzadzenia
Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia 127715 Nr 7/2024/DGL Prezesa Narodowego
[PLN/rok] ' Funduszu Zdrowia z dnia 24 stycznia
2024 r.
Stosowane substancje czynne:
metotreksat. sulfasalazyna, prednizon
chlorochina, cyklosporyna A.
. Zrédto:
Koszty leczenia towarzyszgcego [PLN/tydz.]
Koszty w oparciu o Obwieszczenie MZ
18/03/2023
tofacytynib 4,97
adalimumab 13,54 W oparciu o miesigczne czestosci
Koszty leczenia poszczegodlnych zdarzen
zdarzen niepozadanych etanercept 7,58 niepozgdanych oraz kosztu
[SAE/pacj./tydz.] hospitalizacji H87C i H87D
sekukinumab 10,19 (statystyki.nfz.gov.pl)
tocilizumab 6,63

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 17. Wyniki analizy podstawowej (zrédlo: Uzupetnienie wnioskodawcy oraz model elektroniczny

wnioskodawcy)

Parametr tofacytynib adalimumab etanercept sekukinumab tocilizumab
Wariant bez RSS
Koszt leczenia [PLN] 21282 42 884 49 018
Koszt inkrementalny [PLN] -
Wariant z RSS
Koszt leczenia [PLN] 21282 42 884 49 018
Koszt inkrementalny [PLN] -

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tofacytnibu w miejsce komparatoréow jest
oszacowany koszt inkrementalny w 2-lethim horyzoncie czasowym analizy wyniost:
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PLN w wariancie bez RSS oraz
PLN w wariancie bez RSS oraz

. PLN w wariancie bez RSS oraz

. PLN z RSS w poréwnaniu z adalimumabem,

. PLN z RSS w poréwnaniu z etanerceptem,

PLN z RSS w poréwnaniu z sekukinumabem,
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- . PLN w wariancie bez RSS oraz PLN z RSS w poréwnaniu z tocilizumabem.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W analizie wnioskodawcy z uwagi na fakt, ze jedynym czynnikiem réznicujgcym w analizie CUR sg koszty, cena
zbytu netto wnioskowanej technologii, o ktdrej mowa w §5 ust. 6 pkt 3 bedzie taka sama jak cena zbytu netto
opisana w §5 ust. 4 Rozporzadzenia MZ.

W zwigzku z brakiem wykazania IS r6znic w zakresie skutecznosci oraz bezpieczenstwa tofacytinibu wzgledem
komparatoréw w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego produktu leczniczego Xeljanz, przy ktérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania tj. adalimumabu wynosi

dla prezentacji dostepnej w tabletkach oraz dla prezentacji w roztworze, niezaleznie od
uwzglednienia RSS. Oszacowane wartosci progowe sg odpowiednio od wnioskowanej
ceny zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
deterministyczng. Zestawienie parametréw wykorzystanych w analizie wrazliwosci znajduje sie
w rozdz. 6.2 AE wnioskodawcy.

W ramach analizy uwzgledniono 5 alternatywnych wariantéw:

I Ceny hurtowe lekoéw obliczone zgodnie z nowg ustawg refundacyjng tj. marza hurtowa: 6%, nie nizsza
niz 50 gr,

Il. Stopa dyskontowania kosztow réwna 0,
M. Nieuwzglednienie kosztow towarzyszacych i kosztéw zdarzen niepozgdanych,
V. Waga i wzrost pacjentéw na podstawie danych GUS za 2019 rok,

V. Obnizenie cen jednostkowych komparatoréw o 10%.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na . Zakres
zmiennosci wynikow analizy w perspektywie ptatnika publicznego wynidst od ok. w wariancie
z RSS oraz w wariancie bez RSS.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 18. Wyniki analizy wrazliwosci, wariant z RSS (zrédto: model elektroniczny wnioskodawcy)

Koszt terapii 1 pacjenta [PLN]
a0 Zmiana
: Réznica 2o
Komparator Scenariusz w tym kosztow roéznicy
tofacytynib* koszt ref. komparator kosztow
Xeljanz
0 21 282
| 21 282
1 21 807
Adalimumab
1 16 308
v 21674
\% 20 423
0 29 298
Etanercept
| 29 298
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Koszt terapii 1 pacjenta [PLN]
Réznica Zmiana
Komparator Scenariusz w tym koSZtoW réznicy
tofacytynib* koszt ref. komparator kosztow
Xeljanz
1 30017
1] 24 929
v 31776
\% 27 576
0 42 884
I 42 884
Il 43 847
Sekukinumab
1] 38 251
v 43 276
\Y 39 830
0 49 018
I 49018
Il 50 238
Tocilizumab
1 44 746
[\ 53 285
\% 45 824
* Koszty catkowite — uwzgledniajgce koszty podania, dziatan niepozadanych itd.
Tabela 19. Wyniki analizy wrazliwosci, wariant bez RSS (zrédto: model elektroniczny wnioskodawcy)
Koszt terapii 1 pacjenta [PLN]
Rézni Zmiana
. 6znica Py
Komparator Scenariusz w tym kosztow réznicy
tofacytynib* koszt ref. komparator kosztow
Xeljanz
0 21282
| 21 282
1 21 807
Adalimumab
1] 16 308
v 21674
\% 20 423
0 29 298
I 29 298
1 30017
Etanercept
11l 24 929
v 31776
\% 27 576
0 42 884
Sekukinumab
| 42 884
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Koszt terapii 1 pacjenta [PLN]
Réznica Zmiana
Komparator Scenariusz w tym koSZtoW réznicy
tofacytynib* koszt ref. komparator kosztow
Xeljanz

Il 43 847

1] 38 251

v 43 276

\% 39 830

0 49 018

| 49 018

Il 50 238

Tocilizumab

11l 44 746

v 53285

\% 45 824

* Koszty catkowite — uwzgledniajgce koszty podania, dziatan niepozadanych itd.

5.3.

Tabela 20. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
W przypadku jednej z subpopulacji tj. mt.ZS w wieku 2-5 lat
nie ma aktualnie refundowanego leczenia biologicznego.
W zwigzku z powyzszym ww. podgrupie technologig
alternatywng jest najlepsze leczenie wspomagajgce tj.
. . A metotreksat, sulfasalazyna, chlorochina oraz
gﬁa‘gﬁsﬁvﬁﬁ ?;2:$;9;¢ porownano 2 cyklosporyna A.  Wnioskodawca w  oszacowaniach
y P : uwzglednit oprocz leczenia biologicznego rowniez ww.
substancje (leczenie towarzyszace). Nalezy zaznaczyc,
ze koszty leczenia towarzyszacego sg niz
biologicznego i wynoszg w 2-letnim horyzoncie
czasowym.
Przyjeto analize minimalizacji kosztéw z uwagi na brak
IS réznic TOF wzgledem komparatorow. Nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze dla dwoch subpopulacii brak jest danych dot.
skutecznosci kliniczne;j tj. populacji w wieku 2-5 lat z mkZS
(zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym) oraz przetrwatg
. i . i nielicznostawowg postacig MIZS (wskazanie off-label).
Czy jako technike analityczng wybrano analize 7 . . dl lacii wyb technik
kosztéw uzytecznosci? NIE uwagi na powyzsze dia ww. populacji wybrana technika
analityczna  zaktadajgca roéwnowaznos$¢  interwencji
z komparatorami wigze sig z ograniczeniami.
Dla populacji w wieku 2-5 lat z mt.ZS, u ktérej aktualnie
stosowane jest BSC, biorgc pod uwage wyniki kliniczne
dla populacji w wieku od 2 r.z. z MIZS, adekwatng technikg
bytaby najprawdopodobniej CCA, CEA lub CUA.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK 2-letni horyzont czasowy. Zasadne dla CMA.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Dokonano dyskontowanie kosztow w 2 roku analizy.
zdrowotnych? Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Nie  przeprowadzono przegladu systematycznego
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw uzytecznosci, w analizie do oszacowania CUR
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? NIE uwzgledniono dane z badania rejestracyjnego dla TOF
(Ruperto 2021).
W analizach wnioskodawcy nie uzasadniono wyboru
danych dot. uzytecznosci (wykorzystano dane z badania
. a . 2 rejestracyjnego dla TOF). Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze
Czy L’lzasadnlqno CpABOr B 0 B NIE ww. dane wykorzystano wyfgcznie do okreslenia CUROw,
stanéw zdrowia? f . : e
w celu oszacowania ceny progowej. Z uwagi na brak réznic
w efektywnosci pomiedzy interwencjg a komparatorami,
powyzsze nie stanowi znacznego ograniczenia.
Czv przeprowadzono analizy wrazliwosci? Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci,
y przep y ) TAK w ramach ktérej uwzgledniono 5 alternatywnych wariantéw.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 10 AE wnioskodawcy, uzupetnienie
wnioskodawcy, s. 5):

1.

Wystepuijg réznice w kryteriach kwalifikacji miedzy TOF a ETA i SEK.

»Zgodnie z proponowanymi zapisami programu lekowego produkt leczniczy Xeljanz we wskazaniu
leczenia aktywnej postaci mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz mitodziehczego
tuszczycowego zapalenia stawow bedzie stosowany u pacjentéw od 2. roku zycia. Zgodnie z aktualnie
obowigzujgcym programem B.33 ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodziehczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: MO05, M06, MO08)” do terapii
etanerceptem we wskazaniu leczenia MIZS wigczani sg pacjenci od 4. roku zycia, natomiast do terapii
sekukinumabem we wskazaniu leczenia mkZS od 6. roku zycia (MZ 30/08/2023). Zgodnie z badaniem
rejestracyjnym Ruperto 2021 wigczonych byto 22 pacjentéw w wieku od 2 do 6 lat sposréd 184 pacjentéw
leczonych z powodu MIZS, natomiast liczba pacjentdw w przedziale wiekowym 2 do 6 lat wynosita 0.
Biorgc pod uwage marginalng 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 pacjentow
nie wptynie znaczgco na wyniki analizy ekonomicznej.”

»(-..) Dodatkowo brak danych klinicznych dla pacjentéw w rozwazanym przedziale wiekowym
uniemozliwia wykonanie odrebnego modelu ekonomicznego dla pacjentéw w wieku 2-5 lat. Zgodnie
Zz warunkami rejestracyjnymi przedstawionymi w ChPL Xeljanz tofacytynib wskazany jest w leczeniu
miodziehczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentéw od 2. r.z. Biorgc pod uwage skutecznosc
terapii w leczeniu pacjentéw z MIZS w wieku 2-6 lat oraz brak dowodéw dla populacji pacjentéw z mtZS
w analogicznym wieku zasadne jest zalozenie, ze uzyskana rejestracja dla subpopulacji pacjentéw
w wieku 2-6 lat z mtZS wynika z przyjecia zatozenia o podobnej skutecznosci dla wnioskowanej
interwencji w oparciu o skutecznos¢ terapii w podobnych wskazaniach (MIZS i mtZS u pacjentéw
powyzej 6. r.z.). Dodatkowo brak pacjentéw z mtZS w wieku 2-5 lat wigczonych do badania wskazuje
na niewielkg liczebnos$¢ subpopulacji mogacej otrzymac leczenie tofacytynibem, przez co wplyw
pominiecia wskazanego kryterium w przedstawionych oszacowaniach nalezy uznaé¢ za marginalny.”

Komentarz Analityka Agencji

Z uwagi na fakt, iz aktualnie w populacji pacjentéw w wieku 2-5 lat z mtZS brak jest refundowanego leczenia
biologicznego, adekwatnym komparatorem stanowitoby BSC. Natomiast, biorgc pod uwage wyniki kliniczne
dla populacji wwieku od 2 r.z. z MIZS, odpowiednig technikg bytaby najprawdopodobniej CCA, CEA
lub CUA.
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Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze nie ma adekwatnych danych pozwalajgcych jednoznacznie stwierdzi¢, czy
populacja z mtZS bedzie stanowita marginalny udziat pacjentéw w PL B.33. Liczba pacjentéw, w wieku
2-5lat, u ktérych sprawozdano kody wg ICD-10, M09.0 (miodziencze zapalenie stawéw w tuszczycy)
lub L40.5 (luszczyca stawowa), wskazujgce na wystgpienie mt.ZS wyniosta od 2 do 8 dzieci w skali roku
(w latach 2014-2022). Niska liczebno$¢ wskazuje na brak sprawozdawania ww. kodéw w analizowanym
wskazaniu. W PL B.33 we wskazaniu mkZS refundowany od lipca 2023 roku jest sekukinumab, jednak
z uwagi na to, ze dostepne dane sg do | poétrocza 2023 r., brak jest danych dot. refundacji (szczegodty:
rozdziat 3.3).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1.

5.3.2.

Z uwagi na brak danych dot. skutecznosci klinicznej dla wskazania przetrwata nielicznostawowa postac¢
MIZS (wskazanie off-label) wybrana technika analityczna zaktadajgca réwnowazno$¢ interwenciji
z komparatorami wigze sie z ograniczeniami.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 10 AE wnioskodawcy):

1.

Wystepuje niepewnos¢ zwigzania z okresleniem wagi i wzrostu pacjentéw w populacji oceniane;.

.1erapie stosowane w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow oraz mtodzienczego
tuszczycowego zapalenia stawéw mogg by¢ stosowane zgodnie z réoznymi schematami dawkowania
zaleznymi od wagi pacjenta, jego wzrostu lub powierzchni ciata. W populacji pacjentéw 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 parametréw bylo kluczowe dla przeprowadzonej analizy, jednoczesnie
cechujgc sie najwiekszg niepewnoscig. W wykonanej analizie minimalizacji kosztow dane dotyczace
charakterystyki populacji docelowej oparto o badanie rejestracyjne dla wnioskowanej interwencji RCT Il
fazy z randomizacjg Ruperto 2021, z ktérego zaczerpnieto informacje dotyczgce odsetka chtopcow wsrod
leczonych pacjentéw, natomiast dane o wzroscie i wadze pacjentéw w rozbiciu na pacjentéw w wieku od
2 do 18 lat pochodzity z siatek centylowych wykonanych przez $wiatowg organizacje zdrowia WHO oraz
badan OLA i OLAF dla polskich pacjentéw. Dodatkowo na podstawie Map Potrzeb Zdrowotnych na lata
2022-2026 okreslono odsetki pacjentéw w danej grupie wiekowej leczonych w ramach dedykowanego
programu lekowego B.33. Jako Ze wiekszos¢ wykorzystanych danych dotyczy populacji polskich
pacjentéow przeprowadzone obliczenia wydajg sie prawidtowo odwzorowywac¢ aktualng charakterystyke
pacjentéow chorych na MIZS i mkZS.”

Nieuwzglednienie mozliwosci redukcji oraz pominiecia dawek.

»W wykonanej analizie minimalizacji-kosztéw przyjeto, ze dawkowanie wszystkich uwzglednionych
substancji czynnych bedzie zgodne z planowanym dawkowaniem lekéw ujetym w poszczegdinych
kartach charakterystyki lekéw. W trakcie stosowania tofacytynibu oraz poréwnywanych komparatorow
dawki lekbw moga zosta¢ pominiete lub zredukowane (w przypadku podania syropu), m.in. z powodu
wystgpienia zdarzen niepozgdanych. 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.”

Ceny komparatoréw mogg wzrosnggé.

,ceny komparatoréw 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.
zaobserwowano wzrost wydatkéw na adalimumab o 16% (3,6860 z#/mg w styczniu 2023 r. vs 4,1923
zt/mg w lipcu 2023 r.) oraz etanercept o 14% (3,8766 zl/mg w styczniu 2023 r. vs 4,5614 zt/mg w lipcu
2023 r.). W zwigzku z powyzszym nalezy oczekiwac, ze w dalszym okresie czasu ceny obu substancji
czynnych mogg wzrosngc¢, jednakze na moment tworzenia raportu ceny dotyczgce obu substanciji
stanowig najaktualniejsze zrédto danych.”
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Komentarz Analityka Agencji

Zgodnie z uzupetnieniem wnioskodawcy, aktualnie uwzglednione ceny komparatoréw (z wytgczeniem SEK)
sg wyzsze niz uwzglednione w pierwotnej wersji analizy ekonomicznej z uwagi na to, ze ich koszty stopniowo
wzrastaja.

Analitycy nie zidentyfikowali ograniczen innych niz przedstawione powyzej. Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskodawca
w zakresie kosztéw komparatoréw zaczerpnat dane z komunikatu DGL (adalimumab, etanercept) oraz danych
z przetargdw publicznych (tocilizumab, sekukinumab), co w znaczgcym stopniu odzwierciedla koszty ponoszone
przez ptatnika publicznego.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca walidacje wewnetrzng przeprowadzit poprzez testowanie wynikoéw przy uzyciu zerowych
i skrajnych wartosci, testowanie powtarzalnosci wynikdéw przy identycznych wartosciach wejsciowych oraz analize
kodu programu, w tym poprawnosci formut obliczeniowych. Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita
jednokierunkowa analiza wrazliwosci. Nie odnaleziono btedéw.

Walidacja konwergenciji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny, w ramach ktérego nie
odnaleziono analizy ekonomicznej spetniajgcej kryteria wiaczenia do przegladu.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazat, iz nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej z uwagi na zastosowang technike
minimalizacji kosztow.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

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

5.4. Komentarz Agenciji

Niezaleznie od przyjetego wariantu obliczeh przez wnioskodawce stosowanie tofacytynibu w miejsce
komparatoréw tj. adalimumabu, etanerceptu, tocilizumabu oraz sekukinumabu jest

Gtéwne ograniczenia analizy wynikaja z braku danych klinicznych w dwoch subpopulacjach tj. populaciji w wieku
2-5 lat z mkZS (zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym) oraz przetrwatg nielicznostawowg postacig MIZS
(wskazanie off-label). Ponadto, z uwagi na fakt, iz aktualnie w populacji pacjentéw w wieku 2-5 lat z mkZS brak
refundowanego leczenia biologicznego, wtasciwym komparatorem jest BSC. Biorgc pod uwage wyniki kliniczne
dla populacji w wieku od 2 r.z. z MIZS, adekwatng technikg bytaby najprawdopodobniej CCA, CEA lub CUA.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy byla prognoza wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundac;ji
produktu Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw
(MIZS) oraz mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw (mtZS) u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh (leki modyfikujgce przebieg
choroby).”

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono oryginalnie w 2-letnim horyzoncie czasowym, jednakze w uzupetnieniu przeprowadzono
dodatkowo analize w horyzoncie 4-letnim.

Populacja

Populacje docelowg stanowig chorzy z miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawéw i mitodzienczym
tuszczycowym zapaleniem stawdw.

Petna charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami projektu programu lekowego B.33
.Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodziehczego idiopatycznego
zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)”.

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym. Scenariusz istniejgcy zaktada brak
refundacji produktu leczniczego Xeljanz u pacjentéw z MIZS i mtZS. Scenariusz nowy zaktada refundacje
produktu leczniczego Xeljanz w ramach programu lekowego B.33 ,Leczenie chorych z aktywng postacig
reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)”
u pacjentéw w wieku 2 lat i wiecej u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie
LMPCh. Lek bedzie dostepny w ramach istniejgcej grupy limitowej 1193.0, Tofacytynib.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych epidemiologicznych, wnioskodawca zatozyt, iz populacja docelowa
bedzie tozsama z populacjg obecnie otrzymujgca leczenie w ramach PL B.33. Leki w B.33 mogg by¢ stosowane
w dowolnej kolejnosci oraz nie ma ograniczen co do liczby linii leczenia, stgd wnioskodawca uznat TOF za
rozszerzenie opcji terapeutycznych. Oznacza to, ze refundacja TOF nie wptynie na zwigkszenie liczby pacjentow
w ramach programu lekowego. W konsekwencji, wnioskodawca zatozyt, ze najbardziej adekwatnym
rozwigzaniem bedzie traktowanie populacji obecnie leczonej w ramach B.33 jako populacji docelowej.
Odnaleziono dwa zrédta danych sprawozdajgcych liczbe pacjentow w przedziatach miesiecznych: dane
publikowane na portalu Statystyki NFZ7 oraz protokoty posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia

7 https://statystyki.nfz.gov.pl
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Biologicznego w Chorobach Reumatycznych (ZKSLB)&8. Na podstawie $redniej wartosci danych statystycznych
Z ZKSLB i NFZ dot. liczby pacjentéw obecnie leczonych adalimumabem, tocilizumabem i etanerceptem
w leczeniu MIZS w PL B.33 oraz stosujgc korekte dla danych NFZ ze wzgledu na rozliczanie czesci kosztéw co
3 miesigce wnioskodawca okreslit populacje docelowg z MIZS na pacjentow odpowiednio w | i Il roku
refundacji. Na podstawie oszacowania udziatéw poszczegoélnych substancji w kolejnych latach refundacji TOF,
zostata policzona liczba pacjentéw, ktéra wyniesie odpowiednio dla MIZS i mLZS
Whnioskodawca przeprowadzit rowniez wyszukiwanie literatury, wedtug ktérego Srednia
z publikacji dot. odsetka pacjentéw z mtZS/MIZS wynosi 5,8%, co
W zwigzku z tym wnioskodawca przyjgt wartosci
jako najlepiej opisujgce populacje polska.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacji, w ramach ktérej przeprowadzono obliczenia analizy wptywu
na budzet (na podstawie AWB wnioskodawcy, rozdz. 3.3).

Liczebnos¢ /
Etap oszacowan odsetek Komentarz / zrédto danych
| rok | Il rok
MIZS
A Srednioroczna liczba Dla pacjentéw z MIZS obliczono $rednig liczbe pacjento-terapii z MIZS na
' pacjento-terapii z MIZS podstawie ZKSLB oraz portalu Statystyki NFZ.
Liczba pacjento-terapii okreslono odsetek
B. z nielicznostawowoym pacjentéw z nielicznostawowym i wielostawowym MIZS. Wartos¢é z wiersza
i wielostawowym MIZS A
W celu oszacowania populacji docelowej pomnozono wiersz B przez sume
C. Populacja docelowa odsetkéw pacjentdw z rozszerzajgcg sie forma nielicznostawowego oraz
wielostawowego MIZS (A*62,8%)%.
Udziat w rynku produktu - .
D. leczniczego TOF Wartosci na podstawie
Prognozowana liczba
E. petnych rocznych pacjento- Wartosci na podstawie
terapii
mtZS
Wartosci na podstawie
i obliczono stosunek
= Srednioroczna liczba pacjentéw z mkZS wzgledem pacjentéw chorych na MIZS, ktéry przytozono do
pacjento-terapii z MIZS oszacowania liczebno$ci wszystkich pacjentéw z MIZS: proporcja pacjentéw z
mtZS wzgledem pacjentéw z MIZS wyniosta odpowiednio dla | roku oraz Il roku
Liczebno$¢ populacji pacjentéow kwalifikujgcych sie do leczenia w PL B.33 na
G. Populacja docelowa podstawie . Uzyskane wyniki przeliczono na
udziaty pacjentéw leczonych wsréd wszystkich pacjentéw z mt.ZS.
Udziat w rynku produktu - .
H. leczniczego TOF Wartosci na podstawie
Prognozowana liczba
l. petnych rocznych pacjento- Wartosci na podstawie
terapii

Dawkowanie

Dawkowanie technologii ocenianej oparto o informacje zawarte w ChPL. Zgodnie z ChPL, zalecana dawka
tofacytynibu wynosi zaleznie od wagi: od 10 do > 20 kg — 6,4 mg codziennie, od 20 do > 40 kg — 8 mg codziennie
oraz 240 kg — 10 mg.

8 Rolg zespotu jest akceptacja pacjentow do PL B.33 za posrednictwem aplikacji SMPT i publikacja protokotéw na stronach NFZ.

® Wnioskodawca w swoich oszacowaniach nie uwzglednit przetrwatej formy nielicznostawowej MIZS. Brak ten uzasadnit nieuwzglednieniem
takiego zapisu w ztozonym wnioskowanym programie lekowym B.33 oraz brakiem rejestracji leku w tym wskazaniu (zrédto: AWB Xeljanz
wnioskodawcy str. 19 i 27, w APD Xejlanz str. 12 i w ramach odpowiedzi na pismo ws. wymagan minimalnych str. 3). Natomiast w
uzgodnionym PL B.33 mozliwe bedzie stosowanie tofacytynibu u oséb z formg przetrwatg nielicznostawowg MIZS.

10 Odsetki na podstawie publikacji Beukelman 2012. Wnioskodawca w swoich oszacowaniach nie uwzglednit przetrwatej formy
nielicznostawowej MIZS. Brak ten uzasadnit nieuwzglednieniem takiego zapisu w ztozonym wnioskowanym programie lekowym B.33 oraz
brakiem rejestracji leku w tym wskazaniu (zrodto: AWB Xeljanz wnioskodawcy str. 19 i 27, w APD Xejlanz str. 12 i w ramach odpowiedzi na
pismo ws. wymagan minimalnych str. 3). Natomiast w uzgodnionym PL B.33 mozliwe bedzie stosowanie tofacytynibu u oséb
z forma przetrwatg nielicznostawowg MIZS.
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Koszty

W analizie w celu poréwnania kosztéw leczenia tofacytynibem vs pozostatymi lekami stosowanymi obecnie
w programie lekowymi uwzgledniono nastepujgce koszty:

e Kkoszt nabycia lekow

o koszt diagnostyki i podania lekdw w ramach programu
o koszty zwigzane z leczeniem zdarzeh niepozgadanych
e koszt terapii towarzyszacych

Szczegoly zostaty przedstawione w rozdziale 5.1.2 niniejszego opracowania oraz w rozdziale 5.7 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy.

Udziaty w rynku

W celu obliczenia udziatéw w rynku TOF w ocenianych wskazaniach w analizie uzyto

Dodatkowo, przez wnioskodawce liczebnos¢ wszystkich chorych
leczonych w ramach PL B.33 na podstawie danych statystycznych ZLSKL.

Tabela 22. Udziaty poszczegoélnych substancji w PL B.33 (zrédto: )

MIZS mtZS

Substancja
Obecnie I rok Il rok 11l rok IV rok Obecnie I rok Il rok 11l rok IV rok

TOF

ADA

ETA

TOC

SEK

11 sekukinumab jest refundowany dla dzieci z mt.ZS od 6 r.z. od lipca 2023 r. w ramach PL B.33, natomiast w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej tofacytynib bedzie dostepny dla dzieci w wieku od 2 r.z.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 23. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

MIZS mtZS

Populacja
I rok 1l rok I rok Il rok

(min.-maks.) (min.-maks.) (min.-maks.) (min.-maks.)

Srednia liczba pacjento-terapii

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci leczeni w ramach B.33

Pacjenci leczeni w ramach B.35

Pacjenci leczeni w ramach B.55

Catkowita liczba pacjentow stosujgca TOF

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na wydatkéw w wariancie bez RSS
, hatomiast w wariancie z RSS wydatkow wyniesie

Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ z RSS Perspektywa NFZ bez RSS

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok IV rok I rok Il rok 11l rok IV rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego
leku
[min zi]
Koszty pozostate
[min zi]
Koszty sumaryczne
[min zi]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
leku
[min zi]
Koszty pozostate
[min zi]
Koszty sumaryczne
[min zi]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku
[min zi]
Koszty pozostate
[min zi]
Koszty sumaryczne
[min zi]

2 Dane z uchwat Rady NFZ za 2022 r. (Uchwata Nr 8/2023/1V). Liczba nie obejmuje pacjentow z zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa, gdyz decyzja o refundowaniu w tym wskazaniu weszta w zycie 1 lipca 2023.
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6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr (_I\_/\Ay}z\ /ﬁ IE;:,S%) Komentarz oceniajgcego
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji Whnioskodawca nie uwzglednit w oszacowaniach
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i 5 liczebnosci subpopulacji pacjentéw z przetrwatg formag
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’ nielicznostawows, w ktorej zgodnie z zapisami PL bedzie
uzasadnione? stosowany i finansowany lek Xeljanz.
Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu TAK )
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Udziaty w rynku zostaty okreslone na podstawie
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ’
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK )
zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Whnioskodawca w oszacowaniach wykorzystat dane NFZ
dot. liczebnosci populacji w PL B.33. Aktualnie TOF nie
jest dostepny w ocenianym wskazaniu w ww. PL. Nalezy
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej zaznaczy¢, ze dla subpopulacji pacjentow z mkZS
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? w wieku 2-5 lat w ramach PL nie jest dostgpne leczenie,
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? natomiast dane dot. refundacji w populacji od 6 r.z.

leczonych ~ sekukinumabem nie s  dostepne.
Uwzgledniajgc powyzsze wnioskowanie w oparciu o dane
NFZ dot. populacji z mt.ZS jest zwigzane z niepewnoscig.

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

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.2
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.2
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet
oszacowan? TAK przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AWB Whnioskodawcy, rozdz. 9):

1.

,Liczebnoéci pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.33 réznig sie znaczgco miedzy
obydwoma zrédtami (przypis analityka: protokoty posiedzenia ZKLB oraz dane statystyczne NFZ). Jako ze
oba zrédta danych publikowane sg przez Narodowy Fundusz Zdrowia jako zasadne uznano usrednienie
uzyskanych wartosci.”

,Pewng niepewnoscig oszacowania cechuje sie réwniez oszacowanie populacji z mt.ZS przede wszystkim
ze wzgledu na brak literaturowych danych dedykowanym dla polskiej populacji oraz trudno$¢ w oszacowaniu
rozwijania sie programu lekowego po rozszerzeniu wskazania dla terapii sekukinumabem oraz

»Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym B.33 do terapii adalimumabem i tocilizumabem
wigczani sg pacjenci od 2. roku zycia, do terapii etanerceptem od 4. roku zycia, natomiast do terapii
sekukinumabem kwalifikowani sg pacjenci w wieku 6 lat i starsi. W przeprowadzonym oszacowaniu populacji
kryterium wieku pacjentéw uznano za nieréznigce.”
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw.

Znaczgcym ograniczeniem jest fakt, ze wnioskodawca pomingt w swoich oszacowaniach populacje pacjentéw
zformg przetrwata nMIZS, ktéra jest uwzgledniona w nowym programie lekowym. Wedtug danych
przedstawionych przez wnioskodawce przetrwata forma nMIZS stanowi 37,1% wszystkich pacjentéw z nMIZS
i wWMIZS. Whnioskodawca uzasadnit brak wigczenia tej subpopulacji do analiz nieobecnoscig zapiséw dot.
przetrwatej formy nMIZS w proponowanym programie lekowym oraz zwrécit uwage na brak rejestracji leku Xeljanz
w tym wskazaniu. Dodatkowo, wnioskodawca stwierdzit, ze pozostate leki ujete w poprzednim jak i w obecnej
propozycji PL B.33 mogg by¢ stosowane w leczeniu formy przetrwatej nMIZS, mimo braku rejestracji dla tych
lekéw (zrédto: AWB Xeljanz wnioskodawcy str. 19 i 27, w APD Xejlanz str. 12 i w ramach odpowiedzi na pismo
ws. wymagan minimalnych str. 3).

Odnaleziono niezgodnos¢ w AWB wnioskodawcy, gdzie zostato wskazane, ze pacjentéow z nMIZS z formg
rozszerzajgcg oraz z WMIZS z populacji docelowej bedzie stosowaé TOF, podczas gdy w modelu ekonomicznym
warto$¢ ta wynosi powyzsze stanowi najprawdopodobniej omytke pisarska i nie wptywa na wyniki analizy.

Analogicznie jak wskazano w AE (rozd.5.3.1), jako ograniczenie BIA mozna wskazaé, iz aktualnie w populaciji
pacjentow w wieku 2-5 lat z mtZS brak jest refundowanego leczenia biologicznego, dlatego adekwatnym
komparatorem stanowitoby BSC. W przypadku BIA uwzglednienie w kosztach w ww. subpopulacji wytagcznie BSC
prowadzitoby do wzrosty wydatkow z perspektywy NFZ wzgledem wariantu podstawowego analizy.

Uwzglednienie w kosztach w ww. subpopulacji wytgcznie BSC prowadzitoby do wzrosty wydatkéw z perspektywy
NFZ wzgledem wariantu podstawowego analizy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci.
Przeprowadzona analiza wrazliwosci obejmowata 12 wariantéw. Uwzgledniono nastepujgce parametry:

I. Cena jednostkowa Xeljanz +5%

Il. Cena jednostkowa Xeljanz -5%
lll. Ceny jednostkowe wszystkich komparatoréw -10%
IV. Ceny jednostkowa SEK -20%

V. Udziat opakowan TOF 5 mg w schemacie dawkowania 5 mg/2 razy na dobe réwny 100% - w analizie
podstawowej udziat w dawce 5 mg/2 razy na dobe wynosi 50%

VI. Nieuwzglednienie kosztéw terapii towarzyszacych
VIl. Bez uwzglednienia kosztéw SAE (powaznych zdarzen niepozadanych, ang. serious adverse events)
VIIl. Okreslenie rozktadu wagi i wzrostu pacjentéw na podstawie danych GUS — w analizie podstawowej

oszacowanie na podstawie siatek centylowych z badan OLAF, OLA i organizacji WHO

IX. Refundacja TOF od lipca 2025 r. — w analizie podstawowej zatozono refundacje od stycznia 2025 r.

X.  Wozrost udziatéw TOF w leczeniu mt.ZS +10%

XI.  Liniowe tempo przyrostu populacji
XIl.  Oszacowanie populacji docelowej wytgcznie na podstawie danych statystycznych NFZ
Oprdécz wymienionych powyzej scenariuszy, odrebnie w ramach analizy wrazliwos$ci przetestowano alternatywne
udziaty rynkowe TOF dla wariantu maksymalnego refundacji) oraz
minimalnego refundacji). Wyniki wskazujg na kosztow
w stosunku do wariantu podstawowego dla wariantu z minimalnymi udziatami

Dla
wariantu z maksymalnymi udziatami zaobserwowano wydatkéw w wariancie

Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci, zakres zmiennosci kosztow inkrementalnych w wariancie z RSS

wyniost od dla wariantu gdzie populacje
oszacowano jedynie na podstawie danych NFZ, dla wariantu z ceng jednostkowg
Xeljanz +5% oraz dla wariantu, w ktérym cena jednostkowa dla sekukinumabu

bedzie nizsza o 20%. W wariancie bez RSS zakres zmienno$ci kosztéw inkrementalnych wyniesie

dla wariantu gdzie populacje oszacowano jedynie na
podstawie danych NFZ, w ktérym TOF zacznie by¢ refundowany w lipcu 2025 r.
oraz dla wariantu, w ktérym cena jednostkowa dla Xeljanzu bedzie +5%.

Wykresy przedstawiajgce zakres zmiennosci w wariancie z RSS oraz bez RSS przedstawiono ponizej.
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Ryc. 1 Wyniki analizy wrazliwosci [PLN], wariant z RSS (Zrédto: model elektroniczny wnioskodawcy)

Ryc. 2 Wyniki analizy wrazliwosci [%], wariant z RSS (Zrédto: model elektroniczny wnioskodawcy)
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Ryc. 3 Wyniki analizy wrazliwosci [PLN] wariant bez RSS (Zrédto: model elektroniczny wnioskodawcy)

Ryc. 4 Wyniki analizy wrazliwosci [%] wariant bez RSS (Zrédto: model elektroniczny wnioskodawcy)

W ramach uzupetnienia do analiz wnioskodawca jako wariant minimalny przyjagt najnizszy odsetek pacjentow

z mtZS (mkZS/MIZS), ktdry wyniesie , Co odpowiada pacjentom
zmtZS, a jako wariant maksymalny odsetek pacjentow z mkZS
(mLZS/MIZS), ktory wyniesie , co odpowiada pacjentom

z mtZS. Réznica kosztéw pomiedzy wariantem podstawowym, a minimalnym w wariancie z RSS
Dla wariantu maksymalnego réznica ta wyniesie
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Tabela 26. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza wrazliwosci wnioskodawcy — warianty skrajne wzgledem
liczebnosci populacji z uwzglednieniem réznego odsetka udzialow TOF z perspektywy ptatnika publicznego w
wariancie z RSS i bez RSS.

z RSS bez RSS
Parametr I rok _ Il rok : I rok _ Il rok ,
% zmiany % zmiany % zmiany % zmiany
[mIn PLN] [mIn PLN] [mIn PLN] [mIn PLN]
Analiza podstawowa
Scenariusz minimalny
Scenariusz maksymalny
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykébw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wykazala btedy spowodowane nieuwzglednieniem subpopulacji
z przetrwatg formg MIZS.W zwigzku z tym analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia wtasne.

Przedstawione ponizej alternatywne scenariusze zaktadajg refundacje TOF w catym zakresie objetym programem
lekowym — postaé rozszerzajgca sie i przetrwata nMIZS oraz wMIZS. Przyjeto zatozenie, ze liczba pacjentéw
zmkZS nie ulegnie zmianie, a jedynie z MIZS. Jako wariant minimalny przyjeto przedstawione przez
whnioskodawce alternatywne udziaty w rynku TOF: w wariancie minimalnym

refundacji oraz w wariancie maksymalnym refundacji. Wariant podstawowy zaktada
udziaty TOF w wysokosci

W przypadku uwzglednienia alternatywnych scenariuszy biorgcych pod uwage wszystkie formy nMIZS i wMIZS
wydatki inkrementalne

— w alternatywnym wariancie podstawowym

— w alternatywnym wariancie minimalnym

— w alternatywnym wariancie maksymalnym

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet — analiza dodatkowa

Wydatki inkrementalne
Wariant Perspektywa NFZ bez RSS [mIn zi] Perspektywa NFZ z RSS [min zi] Zrédia i zatozenia
0, 0, 0, 0
I rok ./0 Il rok /0 | rok /0 Il rok /0
zmiany zmiany zmiany zmiany
Wariant Wariant  podstawowy z  modelu
podstawowy wnioskodawcy.
Liczba pacjento-terapii z
nielicznostawowoym i wielostawowym
MIZS
Alternatywny
wariant . .
podstawowy Udziaty TOF w rynku:
W obliczeniach wykorzystano model
wnioskodawcy.
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Wydatki inkrementalne
e Perspektywa NFZ bez RSS [mIn zi] Perspektywa NFZ z RSS [min zi] Zrédia i zatozenia
0, 0, 0, 0
I rok A) Il rok A) I rok A) Il rok /°
zmiany zmiany zmiany zmiany
Liczba pacjento-terapii z
nielicznostawowoym i wielostawowym
MIZS
Alternatywny
wariant Udziaty TOF w rynku:
minimalny
Pozostate zatozenia jak w analizie
podstawowe;. W obliczeniach
wykorzystano model wnioskodawcy.
Liczba pacjento-terapii z
nielicznostawowoym i wielostawowym
MIZS
Alternatywny
wariant Udziaty TOF w rynku:
maksymalny
Pozostate zatozenia jak w analizie
podstawowe;. W obliczeniach
wykorzystano model wnioskodawcy.

Nalezy zaznaczy¢, ze oszacowania liczebnos$ci populacji wigzg sie z pewng niepewnoscig. Obliczenia uzyte
w modelu wnioskodawcy opierajg sie na srednich wynikach danych z ZKLSB i NFZ oraz

6.4. Komentarz Agencji

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Xeljanz spowoduje réznice w wydatkach:

e W wariancie podstawowym
e W wariancie z minimalnymi udziatami TOF

e w wariancie z maksymalnymi udziatami TOF

Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci zakres zmiennosci kosztéw inkrementalnych w wariancie z RSS
wyniést od
. W wariancie bez RSS zakres zmiennosci kosztow inkrementalnych wynidst

Parametrami majgcymi najwiekszy wptyw na zmiennos¢ byly: przyjecie liczebnosci populacji na podstawie jedynie
danych dostepnych ze strony statystyki NFZ, obnizenie ceny sekukinumabu o 20% oraz zwiekszenie ceny Xeljanz
0 5%.

Najwiekszym ograniczeniem analizy jest fakt, ze wnioskodawca, pomingt w swoich oszacowaniach populacje
pacjentdw z formg przetrwatg nMIZS, ktéra jest uwzgledniona w nowym programie lekowym. Wedtug danych
przedstawionych przez wnioskodawce przetrwata forma nMIZS stanowi 37,1% wszystkich pacjentéw z nMIZS
i WMIZS. Rozszerzenie wskazania o wskazanie pozarejestracyjne (off-label) zostato zaproponowane na etapie
tworzenia programu lekowego przez MZ.

Ekspertka Agencji wskazata, ze wedtug uzgodnionego PL, wigczajgc pacjentéw z przetrwatg formg nMIZS, liczba
pacjentéw ktérzy bedg stosowaé TOF wyniesie dla mtZS 100 w 1200 w Il roku refundacji, dla nMIZS 300
w |i 600 w Il roku refundacji oraz dla wMIZS 420 w | i 630 w Il roku (tgcznie pacjentéw z MIZS 720 w | i 1230
w Il roku). Oszacowania ekspertki sag w poréwnaniu do wartosci oszacowanej przez
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wnioskodawce tj.
Nalezy przy tym zaznaczyC, ze nie jest mozliwe bezposrednie poréwnanie liczby pacjentéw do liczby
pacjento-terapii z uwagi na fakt, iz jeden pacjent moze zastosowac wiecej niz jedna terapie w ciggu roku.

Aby oszacowaé rzeczywistg liczbe pacjentéw mogacych stosowaé TOF, przeprowadzono obliczenia wiasne
wykorzystujac model wnioskodawcy. Przyjeto, ze populacja pacjentéw stosujgcych TOF bedzie uwzglednia¢
subpopulacje z przetrwatg formg nMIZS, natomiast liczba pacjentéw z mtZS nie ulegnie zmianie. Pozostate
zatozenia przyjeto analogicznie jak w analizie podstawowej oraz wariantach minimalnym i maksymalnym
wnioskodawcy.

W przypadku uwzglednienia alternatywnych scenariuszy biorgcych pod uwage wszystkie formy nMIZS i wMIZS
wydatki inkrementalne wyniosty

Uwzgledniajgc powyzsze, wydatki inkrementalne wzgledem wariantu podstawowego
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, zaktadajgce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska, Konsultantka Krajowa w dziedzinie reumatologii, nie zgtosita uwag
do projektu programu lekowego. Analitycy Agenciji rowniez nie zgtaszajg uwag do zapiséw programu lekowego.
Jednakze, na uwage zastuguje fakt, ze stosowanie tofacytynibu we leczeniu przetrwatej forma nMIZS bedzie
wskazaniem off-label. W AKL nie przedstawiono dowoddéw naukowych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa TOF
w ww. wskazaniu.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Xeljanz (tofacytynib) we wskazaniu
leczenie aktywnej postaci miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw oraz mtodzienczego tuszczycowego
zapalenia stawéw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na
wczesniejsze leczenie LMPCh przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.05.2024 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: Xeljanz. W wyniku

wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne warunkowo (NICE 2021, PBAC 2023), 1 rekomendacje
pozytywng (HAS 2023) oraz jedng rekomendacje negatywng (HAS 2023).

Odnaleziono réwniez niemieckg rekomendacje G-BA z 2022 r., w ktérej wskazano na brak dodatkowej korzysci
TOF wzgledem komparatorow.

W rekomendacji NICE 2021 jako warunki wskazano brak mozliwosci zastosowania lub braku wystarczajgcej
odpowiedzi na leczenie iTNF oraz udostepnienie TOF zgodnie z umowg handlowg (RSS), natomiast
w rekomendacji PBAC 2023 jako warunek wskazano obnizenie kosztu stosowania do kosztu najtanszej z terapii
(ADA, ETA, TOC). HAS w rekomendaciji z 2023 roku wydat rekomendacje pozytywng we wskazaniu zawezonym
wzgledem wskazania rejestracyjnego tj. u dzieci w wieku 2 lat i starszych, z aktywng postacig mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw [zapalenia wielostawowego z czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez
czynnika reumatoidalnego (RF-) i rozszerzajgcego zapalenia nielicznostawowego] oraz miodzienczego
tuszczycowego zapalenia stawéw (LZS), u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedZz na wczesniejsze
leczenie DMARD (co najmniej jednym lekiem), w tym, jedli byt mozliwy do zastosowania, co najmniej jednym
lekiem anty-TNF, stanowisko negatywne dotyczyto pozostatych wskazan objetych wskazan ujetych we wskazaniu
zarejestrowanym.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 28. Rekomendacje refundacyjne dla Xeljanz (tofacytynib)

Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Idiopatyczne zapalenie stawéw u dzieci )
i mtodziezy (MIZS), u ktérych nie osiggnigto | Rekomendacia pozytywna warunkowo
PBAC 2023 odpow|ed2| na Igczem.e kontnqonalnyml Rekomendacja pozytywna dotyczgca refundacji TOF u pacjentéw
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby o . : e .
" : . z ciezka postacig MIZS, pod warunkiem obnizenia kosztu stosowania
(cDMARDSs), w monoterapii lub w skojarzeniu o o "
. . do kosztu najtanszej z terapii (ADA, ETA, TOC).
z kortykosteroidami
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Orgarnc;EaCJa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
Dla dzieci z aktywng postacig mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdéw [zapalenia wielostawowego z czynnikiem reumatoidalnym
(RF+) lub bez czynnika reumatoidalnego (RF-) i rozszerzajgcego
zapalenia nielicznostawowego] oraz mitodziehczego tuszczycowego
i L, zapalenia stawdw (LZS) w wieku 2 lat i starszych, u ktérych wystapita
Aktywna postac miodzienczego | niewystarczajgca odpowiedz na wczeéniejsze leczenie DMARD
idiopatycznego zapalenia stawéw [zapalenia | (¢4 najmniej jednym lekiem), w tym, jesli byt mozliwy do zastosowania,
wielostawowego z czynnikiem | ¢, haimniej jednym lekiem anty-TNF.
reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika K daci
reumatoidalnego (RF-) i rozszerzajgcego Rekomendacia negatywna

HAS 2023 zapalenia nielicznostawowego] oraz | W pozostatych wskazaniach obejmujgcych wskazanie zarejestrowane.
miodzienczego tuszczycowego zapalenia | Korzy$é terapeutyczna — Service Médical Rendu (SMR)
stawdw (LZS) u pacjentéw w wieku 2 lat | Korzys¢é  kliniczna  produktu  leczniczego  Xeljanz  jest
i starszych, u ktorych wystapita | znaczna w przypadku wystgpienia nietolerancji lub niewystarczajacej
niewystarczajgca ~odpowiedz na | odpowiedzi na co najmniej jeden lek anty-TNF.
wezesniejsze leczenie DMARD. Korzys¢ kliniczna produktu leczniczego Xeljanz jest nie wystarczajgca

w pozostatych wskazaniach.
Dodatkowa korzy$¢ terapeutyczna — Amélioration du service médical
rendu (ASMR)
Brak postepéw w leczeniu (V) wzgledem dostepnych opciji
terapeutycznych.
W rekomendacji wskazano, iz nie ma dowodéw na wystepowanie
dodatkowych korzysci ze stosowania TOF:
e u pacjentow powyzej 2. roku zycia z aktywnym MIZS
z niewystarczajgcg odpowiedzia na wczesniejsze leczenie
klasycznymi LMPCh (wliczajagc metotreksat) — dla ktérych za
komparator uzna-no wigczenie terapii biologicznymi LMPCh
Aktywna postac miodzienczego (adalimumabem, etanerceptem, golimumabem lub tocilizumabem)
idiopatycznego zapalenia stawow [zapalenia w skojarzeniu z metotreksatem lub w monoterapii (w zaleznosci od
wielostawowego z czynnikiem wskazan i tolerancji MTX)
reumatoidalnym lub bez czynnika | e u pacjentébw powyzej 2. roku zycia z aktywnym MIZS
G-BA 2022 reumatoidalnego (RF-) i rozszerzajgcego z niewystarczajgcg odpowiedzig na wcze-$niejsze leczenie 1 lub
zapalenia nielicznostawowego] oraz wiegcej biologicznymi LMPCh — dla ktérych za komparator uznano
miodzienczego tuszczycowego zapalenia zmiane terapii biologicznej na inng (abatacept,
stawéw (LZS) u pacjentéw w wieku 2 lat adalimumab, etanercept, golimumab, tocilizumab) w skojarzeniu z
i starszych. metotreksatem lub w monoterapii (w zaleznosci od wskazan
i toleracji MTX)
e U pacjentbw powyzej 2. roku zycia z aktywnym mtZS

z niewystarczajgcg odpowiedzia na wczesniejsze leczenie
klasycznymi LMPCh (wliczajagc metotreksat) — dla ktérych za
komparator uzna-no etanercept (mimo obecnej rejestracji od 12
roku zycia w tym wskazaniu)

Aktywna postaé mtodzienczego

idiopatycznego zapalenia stawow [zapalenia

wielostawowego z czynnikiem | Rekomendacia pozytywna warunkowo

reumatoidalnym lub bez czynnika

reumatoidalnego (RF-) i rozszerzajgcego | Tofacitinib jest zalecany jako opcja leczenia, pod warunkiem:

NICE 2021 zapalenia nielicznostawowego] oraz | e braku mozliwosci zastosowania inhibitora czynnika martwicy
miodzienczego tuszczycowego zapalenia nowotworéw (TNF)-alfa lub braku wystarczajgcej odpowiedzi
stawéw (LZS) u pacjentow w wieku 2 lat na leczenie iTNF oraz,

i starszych, u ktorych wystgpita | e firma dostarcza tofacitinib zgodnie z umowg handlowa.
niewystarczajgca odpowiedz na

wczesniejsze leczenie DMARD.

Aktywna postac mtodzienczego

idiopatycznego zapalenia stawow [zapalenia

wielostawowego z czynnikiem

reumatoidalnym lub bez czynnika

reumatoidalnego (RF-) i rozszerzajgcego

zapalenia nielicznostawowego] oraz

miodzienczego tuszczycowego zapalenia | Zalecana jest petna analiza HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej

NCPE 2021 stawow (LZS) u pacjentdw w wieku 2 lat | i efektywnosci kosztowej.

i starszych, u ktorych wystagpita | Produkt leczniczy Xeljanz zostat objety refundacja w nastepstwie
niewystarczajgca odpowiedz na | poufnych negocjacji cenowych w marcu 2022 r.

wczesniejsze leczenie DMARD.

Tofacytynib mozna stosowaé w skojarzeniu

z metotreksatem (MTX) lub w monoterapii

w przypadku nietolerancji MTX, lub gdy

dalsze leczenie MTX jest nieodpowiednie.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 29. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — tabletki 5 mg
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Tabela 30. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — roztwor
doustny 1 mg/ml

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

13 Zapalenie wielostawowe z dodatnim czynnikiem reumatoidalnym [RF+] lub ujemnym [RF-] i rozlegte skgpostawowe zapalenie stawow
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Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka
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Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Xeljanz (tofacytynib) w ramach nowego programu
lekowego B.33 ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodziehczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)”, w ramach ktérego miatby by¢ dostepny dla
pacjentow w wieku 2 lat i wiecej z (we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego):

e wielostawowg postacig miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS), albo
e nielicznostawowg postacig MIZS, rozszerzajgcg sie i przetrwalg ponad 6 miesiecy, albo
¢ miodzienczym tuszczycowym zapaleniem stawow.

Whioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym w zakresie MIZS o postaci
wielostawowg i nielicznostawowg rozszerzajgcy sie oraz mtodzienczym zapaleniem stawdw, natomiast nie jest
zgodne w zakresie MIZS o postaci nielicznostawowe] przetrwatej. Rozszerzenie wskazania o wskazanie
pozarejestracyjne (off-label) zostato zaproponowane na etapie tworzenia programu lekowego przez MZ.

Whnioskiem zostaty objete dwie prezentacje:
o Xeljanz (tofacitinib), tabletki powlekane, 5 mg, 56, tabl., GTIN: 05907636977100,
e Xeljanz (tofacitinib), roztwér doustny, 1 mg/ml, 250, ml, GTIN: 05415062388723.

W ramach istniejgcej grupy limitowej 1193.0, Tofacytynib.

Produkt leczniczy Xeljanz podlegat ocenie Agenciji 4-krotnie, z czego raz w 2018 r. w ramach programu lekowego
B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)” we wskazaniu reumatoidalne zapalenie stawdw, uzyskujac
pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (SRP nr 59/2018'4) oraz pozytywng warunkowo rekomendacje
Prezesa Agencji (RPA nr 58/2018%5). Lek nie byt oceniany we wskazaniu miodziencze idiopatyczne zapalenie
stawdw i mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawow.

Problem zdrowotny

Mtodziehcze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) to heterogenna grupa przewlektych zapalen stawéw
0 niewyjasnionej etiologii wystepujgcych u dzieci. Jest ona zréznicowana pod katem patogenezy, obrazu
klinicznego, odpowiedzi na leczenie i rokowania. Aby postawi¢ diagnoze MIZS u pacjenta muszg wystgpi¢ objawy
zapalenia stawdw przez min. 6 tygodni o nieznanym podfozu u pacjenta ponizej 16 r.z. Choroba przewaznie nie
ustepuje po osiggnieciu wieku dorostego. Obserwuje sie okresy remisji i zaostrzen, w trakcie ktérych moze
nastgpi¢ niszczenie stawdw, zahamowania wzrostu i ankilozy (zrastanie powierzchni stawowych). MIZS moze
zajac¢ inne miejsca np. zapalenie btony naczyniowej oka czy tez przyjgc¢ posta¢ uogolniong.

W MIZS mozna zidentyfikowaé czynniki, ktére wptywajg na negatywng prognoze przebiegu choroby np. zajecie
stawoéw skokowych, nadgarstka, bioder, krzyzowo-biodrowych i/lub skroniowo-zuchwowych, obecnos$¢ choroby
erozyjnej lub zapalenie przyczepow $ciegien, opozniona diagnoza, podniesienie markeréw zapalnych,
symetrycznosé choroby i inne w przetrwatym nMIZS i mtZS.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla leku Xeljanz (tofacytynib) wskazat:
e dla MIZS - adalimumab, tocilizumab, etanercept
e dla mtZS — sekukinumab.

Wedtug ekspertki prof. Brygidy Kwiatkowskiej obecnie stosowane w leczeniu MIZS sg adalimumab i tocilizumab
u dzieci od 2 roku zycia. Ekspertka wskazuje, ze aktualnie dostepne leki w PL B.33 sg mozliwe do zastosowania
u dzieci od 6 roku zycia. Dla pacjentéw w wieku od 2 lat do 5 lat nie ma aktualnie refundowanego leczenia
biologicznego. W zwigzku z powyzszym ww. podgrupie technologig alternatywng jest najlepsze leczenie
wspomagajgce tj. metotreksat, sulfasalazyna, chlorochina oraz cyklosporyna A.

14 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/059/SRP/U 22 188 180611 stanowisko 59 XELJANZ w ref.pdf (data
dostepu: 22.05.2024 r.)

15 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/059/REK/RP 58 2018 Xeljanz.pdf (data dostepu: 22.05.2024 r.)
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W odnalezionych wytycznych klinicznych, ze wzgledu na date opublikowania oraz date ostatniego wyszukiwania
po dacie rejestracji leku Xeljanz we wnioskowanym wskazaniu, nie przedstawiono mozliwosci uzycia tofacytynibu.
Natomiast wszystkie wytyczne wskazujg na zasadnos¢ stosowania lekéw biologicznych modyfikujgcych przebieg
choroby w leczeniu MIZS oraz mt.ZS.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach oceny skutecznosci wnioskodawca przeprowadzit poréwnania posrednie TOF z ADA, ETA, TOC oraz
SEK. Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic dla pierwszorzedowego punktu
koncowego (ryzyka wystgpienia zaostrzenia choroby):

e TOF vs ADA — RR = 0,94 (95% ClI: 0,55; 1,62);
e TOFvs ETA-RR = 1,59 (95% Cl: 0,73; 3,47);
e TOF vs TOC - RR = 1,04 (95% CI: 0,57; 1,90);
e TOFvs SEK — RR = 1,13 (95% ClI: 0,54; 2,35).

Roéwniez w przypadku pozostatych ocenianych punktow koncowych (odpowiedz na leczenie w skali JIA/JACR
30/50/70/90) nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy TOF a poréwnywanymi interwencjami.

Do gtéwnych ograniczen AKL naleza:

e brak wynikow dot. skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentéw z przetrwatg nielicznostawowg postacia
MIZS (ze wzgledu na brak danych klinicznych) — produkt leczniczy Xeljanz bytby stosowany w tej
populacji off-label.danych dla populacji z przetrwatg postacig nielicznostawowa,

e brak wynikéw dla populacji w wieku 2-5 lat z mt.ZS,
¢ heterogeniczno$¢ badan (m.in.):
o okres obserwacji w fazie RCT:
= JIA-I: 26 tyg.,
= DE-38: 32 tyg.,
= Lovell 2000: 16 tyg.,
= JUNIPERA: 92 tyg,
» CHERISH: 24 tyg,

o réznice w leczeniu wspomagajgcym (W badaniu JIA-I metotreksat nalezat do lekéw dozwolonych
w trakcie badania (w dawce < 25 mg/tydzien lub < 20 mg/m2/tydzierr). W momencie rozpoczecia
badania byt stosowany przez 65% pacjentéw. W badaniu Lovell 2000 wymagano zaprzestania
stosowania MTX co najmniej 14 dni przed otrzymaniem pierwszej dawki badanego leku,
w zwigzku z czym w trakcie badania Zaden pacjent nie stosowat MTX. W pozostatych badaniach
uwzglednionych w poréwnaniu leczenie MTX byto dozwolone).

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic dla poréwnania TOF z ADA, ETA,
TOC oraz SEK w zakresie wystepowania AE’s, SAE’s, zakonczenia leczenia z powodu AE’s, zakazen gornych
drég oddechowych oraz ciezkich zakazen.

W doniesieniu konferencyjnym Brunner 2020 dtugookresowg ocene chorych leczonych tofacytynibem, ktérzy
uczestniczyli w prébie | fazy NCT01513902 oraz badaniu JIA-I. Po okoto 66 miesigcach obserwacji (5,5 lat)
jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane odnotowano u 160 (71,7%) pacjentéw, przy czym ciezkie zdarzenia
niepozgdane stwierdzono u 15 (6,7%) chorych, natomiast 13 (5,8%) pacjentéw zakoriczyto leczenie z powodu
pojawienia sie zdarzen niepozgdanych. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi (wediug
preferowanych terminéw MedDRA) byty: infekcje gérnych drég oddechowych (16,1% chorych), zaostrzenia MIZS
(8,5% chorych) oraz zapalenie sluzéwki nosa i gardta (8,5% chorych).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. Zgodnie
Z oszacowaniami stosowanie tofacytnibu w miejsce komparatoréw jest oszacowany koszt inkrementalny
w 2-letnim horyzoncie czasowym analizy wyniost:
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- PLN w wariancie bez RSS oraz . PLN z RSS w poréwnaniu z adalimumabem,
- PLN w wariancie bez RSS oraz . PLN z RSS w poréwnaniu z etanerceptem,

- . PLN w wariancie bez RSS oraz PLN z RSS w poréwnaniu z sekukinumabem,
- . PLN w wariancie bez RSS oraz PLN z RSS w poréwnaniu z tocilizumabem.

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci wskazuje na

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z braku danych klinicznych w dwdéch subpopulacjach tj. populacji w wieku
2-5 lat z mkZS (zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym) oraz przetrwatg nielicznostawowg postacig MIZS
(wskazanie off-label). Ponadto, z uwagi na fakt, iz aktualnie w populacji pacjentéw w wieku 2-5 lat z mkZS brak
jest refundowanego leczenia biologicznego, wlasciwym komparatorem jest BSC. Biorgc pod uwage wyniki
kliniczne dla populacji w wieku od 2 r.z. z MIZS, adekwatng technikg bytaby najprawdopodobniej CCA, CEA
lub CUA.

W zwigzku z brakiem wykazania IS réznic w zakresie skutecznosci oraz bezpieczenstwa tofacytinibu wzgledem
komparatoréw w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego produktu leczniczego Xeljanz, przy ktérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania tj. adalimumabu wynosi

dla prezentacji dostepnej w tabletkach oraz dla prezentacji w roztworze, niezaleznie
od uwzglednienia RSS. Oszacowane wartosci progowe sg odpowiednio od wnioskowanej
ceny zbytu netto.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Xeljanz spowoduje

. Analiza wariantéw
skrajnych wykazata, ze w wariancie z minimalnymi udziatami TOF

Natomiast w wariancie maksymalnym wydatki

Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci zakres zmiennosci kosztéw inkrementalnych w wariancie z RSS
wynidst od
. W wariancie bez RSS zakres zmiennosci kosztéw inkrementalnych wyniesie

. Parametrami majacymi najwiekszy wptyw na zmiennos¢ byly: przyjecie liczebnos$ci populaciji na podstawie
jedynie danych dostepnych ze strony statystyki NFZ, obnizenie ceny sekukinumabu o 20% oraz zwiekszenie ceny
Xeljanz o 5%.

Najwiekszym ograniczeniem analizy jest fakt, ze wnioskodawca pomingt w swoich oszacowaniach populacje
pacjentéw z formg przetrwatg nMIZS, ktéra jest uwzgledniona w nowym programie lekowym. Wedtug danych
przedstawionych przez wnioskodawce przetrwata forma nMIZS stanowi 37,1% wszystkich pacjentéw z nMIZS
i WMIZS. Rozszerzenie wskazania o wskazanie pozarejestracyjne (off-label) zostato zaproponowane na etapie
tworzenia programu lekowego przez MZ.

Aby oszacowac petng populacje pacjentéw mogacych stosowa¢ TOF, przeprowadzono obliczenia wiasne.
Przyjeto, ze populacja pacjentéw stosujgcych TOF bedzie uwzglednia¢ subpopulacje z przetrwatg formg nMIZS,
natomiast liczba pacjentéw z mt.ZS nie ulegnie zmianie. W przypadku uwzglednienia alternatywnych scenariuszy
biorgcych pod uwage wszystkie formy nMIZS i wMIZS wydatki inkrementalne wyniosty

Uwzgledniajgc powyzsze, wydatki inkrementalne wzgledem wariantu podstawowego
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska, Konsultantka Krajowa w dziedzinie reumatologii, nie zgtosita uwag
do projektu programu lekowego. Analitycy Agencji rowniez nie zgtaszajg uwag do zapiséw programu lekowego.
Jednakze, na uwage zastuguje fakt, ze stosowanie tofacytynibu we leczeniu przetrwatej forma nMIZS bedzie
wskazaniem off-label. W AKL nie przedstawiono dowoddéw naukowych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa TOF
w ww. wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne warunkowo (NICE 2021, PBAC 2023),
1 rekomendacje pozytywng (HAS 2023) oraz jedng rekomendacje negatywng (HAS 2023).

Odnaleziono réwniez niemieckg rekomendacje G-BA z 2022 r., w ktérej wskazano na brak dodatkowej korzysci
TOF wzgledem komparatoréw.

W rekomendacji NICE 2021 jako warunki wskazano brak mozliwosci zastosowania lub braku wystarczajgcej
odpowiedzi na leczenie iTNF oraz udostepnienie TOF zgodnie z umowg handlowg (RSS), natomiast
w rekomendacji PBAC 2023 jako warunek wskazano obnizenie kosztu stosowania do kosztu najtanszej z terapii
(ADA, ETA, TOC). HAS w rekomendaciji z 2023 roku wydat rekomendacje pozytywng we wskazaniu zawezonym
wzgledem wskazania rejestracyjnego tj. u dzieci w wieku 2 lat i starszych, z aktywng postacig mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow [zapalenia wielostawowego z czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez
czynnika reumatoidalnego (RF-) i rozszerzajgcego zapalenia nielicznostawowego] oraz miodzienczego
luszczycowego zapalenia stawow (LZS), u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze
leczenie DMARD (co najmniej jednym lekiem), w tym, jesli byt mozliwy do zastosowania, co najmniej jednym
lekiem anty-TNF, stanowisko negatywne dotyczyto pozostatych wskazan objetych wskazan ujetych we wskazaniu
zarejestrowanym.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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14. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku Xeljanz stosowanego w leczeniu aktywnej postaci
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow oraz miodzienczego tuszczycowego zapalenia

stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na
wczesniejsze leczenie LMPCh,
, Krakéw 2023

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Xeljanz stosowanego w leczeniu aktywnej postaci
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow oraz miodzienczego tuszczycowego zapalenia

stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na
wczesniejsze leczenie LMPCh,
, Krakow 2023

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Xeljanz stosowanego w leczeniu aktywnej postaci miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw oraz mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdéw u pacjentéw

w wieku 2 lat i starszych, u ktérych wystgpita niewystarczajaca odpowiedz na wczesniejsze leczenie
Lvpch, I S 2w 2023

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet dla leku Xeljanz stosowanego w leczeniu aktywnej postaci mtodziehczego
idiopatycznego zapalenia stawéw oraz mfodziefczego tuszczycowego zapalenia stawéw u pacjentéw

w wieku 2 lat i starszych, u ktorych wystapita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie
Lipch, I S S S . o6

2023

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Xeljanz stosowanego w leczeniu aktywnej postaci mtodziehczego
idiopatycznego zapalenia stawéw oraz mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentéw

w wieku 2 lat i starszych, u ktérych wystapita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie
LvipCh, | S . <26

2023

Zat. 6.  Uzupetienie do raportu HTA dla Xeljanz zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra
Zdrowia 0T.423.1.12.2024.2.DPM
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