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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Xeljanz (tofacytynib)
w ramach programu lekowego

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib)
w programie lekowym B.33. , Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia
stawéw i mtodziefczego idiopatycznego zapalenia stawoéw (ICD-10: M05, M06, MO08)”
pod warunkiem obnizenia ceny do aktualnie refundowanego leku o najkorzystniejszym
stosunku ceny do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci rozszerzenia dostepnosci tofacytynibu w programie B.33
o populacje pacjentéw z postacig wielostawowg, nielicznostawowg rozszerzajacg sie oraz
utrwalong mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw oraz mtodzienczego
tuszczycowego zapalenia stawdéw, w wieku 2-18 lat. Oceniane populacje sg aktualnie
zaopatrzone w leczenie za wyjgtkiem pacjentdw w wieku miedzy 2. a 6. rokiem zycia z MtZS.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania wnioskowane] technologii (TOF)
opiera sie na jednym pordwnaniu bezposrednim z placebo w trwajgcym badaniu JIA-1 oraz
poréwnaniu posrednim wzgledem pozostatych technologii — adalimumab, tocylizumab,
etanercept i sekukinumab. Wykazano, ze zastosowanie tofacytynibu wigzato sie z istotnym
statystycznie zwiekszeniem prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie wzgledem placebo
jednak nie wykazano zadnych istotnych réznic w poréwnaniu do innych lekéw biologicznych.

Analiza minimalizacji kosztow w dwuletnim horyzoncie czasowym wykazata, ze tofacytynib
pomimo uwzgledniania RSS oraz przyjecia zatozenia o tozsamym efekcie terapeutycznym
(porownanie posrednie sugeruje pewne réznice efektu) jest drozszg opcjg terapeutyczng.

Odnalezione rekomendacje wskazujg na brak dodatkowych korzysci ze stosowania
tofacytynibu oraz na cene, ktéra nie powinna by¢ wyzsza niz koszt stosowania technologii
opcjonalnych. Niektére stanowiska uwzgledniaty zawezenie populacji do pacjentow
po nieskutecznosci lub z przeciwskazaniami do zastosowania iTNF, czyli jako opcja drugiej linii
leczenia biologicznego.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych
produktu leczniczego:

e Xeljanz (tofacytynib), tabl. powl., 5 mg, 56, tabl., GTIN: 05907636977100, CZN ;
e Xeljanz (tofacytynib), r-r doustny, 1 mg/ml, 250, ml, GTIN: 05415062388723, CZN ,

w programie lekowym B.33. ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawéw
i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: MO05, M06, MO08)”. Proponowana
odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym, w istniejgcej
grupie limitowej.

Przedmiotem jest udostepnienie tofacytynibu dla pacjentéw z postacia wielostawowg,
nielicznostawowg rozszerzajgcy sie oraz utrwalong mtiodziericzego idiopatycznego zapalenia stawodw
(MIZS) w wieku 2-18 lat na tozsamych zasadach co aktualnie dostepne adalimumab i tocylizumab.
Dostepny w tych populacjach etanercept finansowany jest od 4. roku zycia. Wniosek obejmuje réwniez
uwzglednienie tofacytynibu z leczeniu mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdow (MtZS)
rowniez w wieku 2-18 lat, refundowany w programie lekowym sekukinumab dostepny jest od 6. r.z.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (MIZS) to heterogenna grupa przewlektych zapalen
stawdw o niewyjasnionej etiologii wystepujgcych u dzieci. Jest ona zrdéznicowana pod katem
patogenezy, obrazu klinicznego, odpowiedzi na leczenie i rokowania. Na rozwéj MIZS moga wptywac
czynniki genetyczne (geny uktadu HLA [ang. human leukocyte antygen] i nie HLA), czynniki
Srodowiskowe (urazy, zakazenia) czy tez zmiany w uktadzie immunologicznym (zaréwno odpornosci
wrodzonej jak i nabytej).

Na podstawie analizy danych z baz sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ wykazano, ze roczna
chorobowos¢ w latach 2014-2022 pozostata na stabilnym poziomie, wynoszgc okoto 8,5 tys. (zakres
miedzy 7,6 tys. w 2020 roku a 8,9 tys. w 2016 roku).

W latach 2014-2020 funkcjonowaty dwa programy lekowe zwigzane z leczeniem reumatoidalnego
i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawdw, od 2014 roku zostaty ujednolicone w programie
B.33. Obserwowany byt znaczacy wzrost liczby pacjentow w wieku ponizej 18 roku zycia leczonych
w tych programach (378 pacjentéw w 2014 r.; 1 143 pacjentéw w 2022 r.). Koszty leczenia
przedmiotowych typdw zapalenia stawdw w programach lekowych w analogicznym okresie obserwacji
spadty znaczgco z ok. 30 tys. rocznie do 8 tys.

0Od 2019 roku do konca pierwszej potowy 2023 roku tofacytynib byt finansowany w trzech programach
lekowych (B.33%, B.352, B.553), skorzystato z niego 1,2 tys. pacjentdw (66% w PL B.33) za taczng kwote
ok. 39 min zt.

! Program Lekowy B.33 leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)

2 program Lekowy B.35 leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5,
M07.1, M07.2, M07.3)

3 program Lekowy B.55 leczenie pacjentdéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)
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Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano:

e adalimumab i tocylizumab w populacji z MIZS w wieku od 2. r.z.,

e etanercept w populacji MIZS od 4. r.z.,

e sekukinumab w populacji z MtZS od 6. 1.z,

e metotreksat, sulfasalazyna, chlorochina oraz cyklosporyna A w populacji z MtZS od 2. r.z.
Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia
Produkt leczniczy Xeljanz jest produktem leczniczym zawierajgcym tofacytynib.

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.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Xeljanz jest wskazany m.in. w leczeniu
aktywnej postaci mtodzieczego idiopatycznego zapalenia stawdéw [zapalenia wielostawowego
z czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika reumatoidalnego (RF-) i rozszerzajgcego
zapalenia nielicznostawowego] oraz mitodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow (tZS)
u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze
leczenie DMARD. W zwigzku z czym, wnioskowane wskazanie jest szersze i wykracza poza zakres
rejestracji w zakresie MIZS o postaci nielicznostawowej przetrwate;j.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wtaczono jedno badanie dla wnioskowanej technologii o akronimie JIA-1,
randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie poréwnujgce tofacytynib (TOF) z PLC. Liczba
pacjentéw: TOF: 72; PLC: 70. Wtgczono réwniez cztery badania randomizowane dla komparatorow
rowniez poréwnujace technologie z placebo, celem przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Mediana wieku: TOF 13,0 lat (rozstep ¢wiartkowy [IQR]: 9,0; 15,0), PLC 13,0 lat (IQR: 9,0; 15,0), odsetek
mezczyzn ~25%. Rasa biata ~87% pacjentéw; ogdlna ocena aktywnosci choroby wedtug lekarza
przeprowadzona na skali VAS 0-10, gdzie wyzsza warto$¢ oznaczata wiekszg aktywnos$¢ choroby
wyniosta (mediana) 6,0 (IQR: 4,5; 7,5) punktdw w obu analizowanych grupach. Wiekszos¢ pacjentéw
w ramach wczesniejszego leczenia otrzymywata konwencjonalne leki modyfikujace przebieg choroby
TOF: 91% oraz 94% chorych z grupy PBO. Z kolei, biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby byty
stosowane u 35% pacjentow otrzymujgcych TOF oraz 32% chorych otrzymujacych PBO.
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Ocene wiarygodnosci badann randomizowanych przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw skali
opisowej Cochrane za pomoca narzedzia Risk of Bias (RoB2). Dla wszystkich ocenianych w badaniu
JIA-1 domena ryzyka uzyskano niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego.

Ze wzgledu na tre$¢ oceny skutecznosci leczenia okreslonej przez funkcjonujgcy program lekowy pod
uwage wzieto wyniki odpowiedzi w skali ACR 30 oraz ACR 50, ktére stanowig kryteria oceny
skutecznosci leczenia odpowiednio po 3 oraz 12 miesigcach. W badaniu JIA-I punkty kor\cowe oparto
na ocenie aktywnosci choroby wg kryteriéw ACR, wykorzystujgc zestaw 6 ocenianych parametréw:

e ocena ogdlnej aktywnosci choroby wedtug lekarza,

e ocena ogdlnego dobrostanu chorego w jego wtasnej ocenie (lub w ocenie opiekuna),
e liczba stawdw z aktywnga chorobg,

e liczba stawdw z ograniczeniem ruchomosci,

e wynik skali CHAQ-DI, mierzacej uposledzenie funkcjonowania pacjenta,

e wskaznik szybkosci sedymentacji czerwonych krwinek (OB).

Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryterium ACR 30 lub 50 rozumiana jest jako poprawa o przynajmniej
30% lub 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej przynajmniej 3 z 6 ww. parametréw, przy czym nie
wiecej niz 1 z pozostatych parametréw magt ulec pogorszeniu o 30% lub wiece;.

Skutecznos¢
Badanie pierwotne JIA-1

Ogoétem, odpowiedZz na leczenie na koncu fazy z randomizacjg (44 tydzien), rozumiang jako
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi ACR 30, ACR 50 byto istotnie statystycznie wyisze
w grupie chorych otrzymujacych TOF. OdpowiedZ ACR 30 uzyskato 70,8% chorych leczonych tym
lekiem, w poréwnaniu do 47,1% chorych w grupie PLC: RB = 1,50 (95% Cl: 1,13; 2,01), p = 0,0058,
NNT =5 (95% Cl: 3; 13). Z kolei odpowiedz ACR 50 uzyskato odpowiednio 66,7% oraz 47,1%, RB = 1,41
(95% Cl: 1,05; 1,90), p = 0,0222, NNT =6 (95% CI: 3; 29).

ACR 30

Poréwnanie posrednie z adalimumabem, etanerceptem, tocylizumabem oraz sekukinumabem
nie wykazato istotnych statystycznie réznic miedzy ocenianymi interwencjami. W zakresie kierunku sity
efektu poréwnania wskazujg na mniejszy efekt kliniczny zastosowania tofacytynibu wzgledem
adalimumabu 0,88 (95% Cl: 0,55; 1,42) oraz etanerceptu 0,65 (95% Cl: 0,35; 1,22), jak rowniez wyzszy
efekt kliniczny w poréwnaniu z tocylizumabem 1,10 (95% Cl: 0,76; 1,59) isekukinumabem
1,09 (95% CI: 0,74; 1,61).

ACR 50

W odniesieniu do odpowiedzi ACR 50 réwniez nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
porownywanymi interwencjami. W zakresie kierunku sity efektu poréwnania wskazujg analogicznie
na mniejszy efekt kliniczny wzgledem adalimumabu 0,85 (95% Cl: 0,52; 1,38) oraz etanerceptu
0,45 (95% Cl: 0,20; 1,01), jak rowniez wyzszy efekt kliniczny w porédwnaniu z sekukinumabem
1,12 (95% CI: 0,73; 1,71).

Bezpieczerstwo

Poréwnanie TOF z placebo wskazato na brak istotnych statystycznie rdznic, przynajmniej jedno AE
odnotowano u 77,3% chorych otrzymujacych TOF oraz u 74,1% chorych otrzymujacych PLC: RR = 1,04
(95% Cl: 0,88; 1,23), p =0,6291.
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Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy ocenianymi technologiami w pordéwnaniu
posrednim. Niemniej w zakresie ogdlnego ryzyka AE tofacytynib charakteryzuje sie mniej korzystnym
profilem jedynie wzgledem tocylizumabu RR = 1,09 (95% Cl: 0,85; 1,41). Pozostate poréwnania
wskazujg na bardziej korzystny profil bezpieczernstwa wzgledem adalimumabu 0,91 (95% Cl: 0,67;
1,23), sekukinumabu 0,87 (95% CI: 0,67; 1,13) i etanerceptu 0,63 (95% Cl: 0,38; 1,04).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

ChPL Xeljanz

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi przy stosowaniu Xeljanz (wystepujgcych
nawet u 1 na 10 pacjentéw) s3: bdl gtowy, zakazenia oraz stany zapalne nosa i gardta, biegunka,
nudnosci oraz nadcisnienie tetnicze. Najczesciej wystepujgce ciezkie zdarzenia niepozgdane
to zapalenie ptuc, lipodystrofia (zapalenie tkanki tacznej), poétpasiec, zakazenia uktadu moczowego,
zapalenie uchytkdéw, zapalenie wyrostka robaczkowego oraz infekcje oportunistyczne, ktére moga
wystgpi¢ u pacjentéw z zaburzeniami uktadu odpornosci. Nie wolno stosowac produktu Xeljanz
u pacjentdw z aktywna gruzlica, ciezkimi zakazeniami lub infekcjami oportunistycznymi, a takze
u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

URPL

W komunikacie z dnia 24.03.2023 r. dotyczacym wstepnych wynikdw badania klinicznego w zakresie
zwiekszonego ryzyka powaznych zdarzen niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
jak i nowotwordow ztosliwych podczas stosowania tofacytynibu, wskazano, iz dane z ukonczonego
badania klinicznego sugerujg zwiekszone ryzyko powaznych zdarzern sercowo-naczyniowych
oraz nowotworéw ztosliwych w poréwnaniu z inhibitorami TNF-alfa.

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

Ograniczenia

Przeprowadzona analiza ma szereg powaznych ograniczen w zakresie braku jednorodnosci danych
klinicznych i metodologicznych (heterogenicznosé). Ponadto wskazuje sie na brak przedstawienia
wynikéw dot. skutecznosci i bezpieczenistwa i pacjentéw z przetrwatg nielicznostawowg postacig MIZS.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zobowigzuje sie do zapewnienia, ze cena hurtowa brutto dla swiadczeniodawcy
dla leku Xeljanz, bedzie nie wyzsza niz: za opakowanie zawierajgce 5 mg zawierajgce 56 tab.
oraz za opakowanie 1 mg/ml zawierajgce 240 ml.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt/QALY (3 x 63 460,00 zt).

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

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéow (CMA) w dwuletnim horyzoncie czasowym,
z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Tofacytynib
porownano z substancjami czynnymi finansowanymi w istniejgcym programie lekowym B.33.

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztédw: leki i ich podanie, badania diagnostyczne,
monitorowanie, leczenie towarzyszgce oraz leczenie zdarzen niepozgdanych.

Wyniki analizy podstawowej

Analiza wykazata, ze dwuletni koszt leczenia pacjentéw z wykorzystaniem tofacytynibu, uwzgledniajac
przedtozong propozycje RSS wyniesie okoto (rocznie ok. ).

Dla poréwnania mozna wskazaé, ze aktualny sredni roczny koszt leczenia tofacytynibem w PL B.33
(we wskazaniu zwigzanym z reumatoidalnym zapaleniem stawdw) wynosi 33 tys. zt — wytgczny koszt
substancji czynnej [na prébie 803 pacjentéw leczonych srednio 453 dni].

Zgodnie z oszacowaniami stosowanie tofacytynibu w miejsce wszystkich komparatordow jest ,
koszt inkrementalny wynidst w wariancie z RSS:

° w poréwnaniu z adalimumabem,
. w poréwnaniu z etanerceptem,

° w poréwnaniu z sekukinumabem,
° w poréwnaniu z tocylizumabem.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$¢ wnioskow ptyngcych z analizy
podstawowe]. Zakres zmiennosci wynikdw analizy w perspektywie ptatnika publicznego wynidst
od -44,4% do +36,6%.

Ograniczenia

Aktualnie w populacji pacjentow w wieku 2-5 lat z MtZS brak jest refundowanego leczenia
biologicznego, adekwatny komparator stanowitoby BSC. Natomiast, biorgc pod uwage wyniki kliniczne
dla populacji w wieku od 2 r.z. z MIZS, odpowiednia technikg bytaby najprawdopodobniej analiza
uzytecznosci kosztéw. Zwraca sie rowniez uwage na niepewnosci zwigzane z okresleniem masy ciafa
i wysokosci pacjentdéw w populacji ocenianej oraz politykg cenowa podmiotéw odpowiedzialnych
za komparatory (obserwowane wzrosty).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z péin. zm.)

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

W opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej ceny zbytu
Xeljanz, przy ktdrej koszt jego stosowania nie bytby wyzszy od kosztu stosowania refundowanej
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych
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do kosztéw ich uzyskania tj. adalimumabu wynosi dla prezentacji dostepnej w tabletkach
oraz dla prezentacji w roztworze.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie uwzgledniono koszty tozsame
z ujetymi w analizie ekonomiczne;j.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujacych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

° (MIN:  ; MAX: ) pacjentéw w | roku,
. (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Xeljanz w wariancie
z RSS moze wigzac sie ze zwiekszeniem wydatkéw ptatnika publicznego o ok.:

. zt w I roku,
° zt w 1l roku refundacji.
Koszty leku w wariancie z RSS wyniosg i odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci stanowig wyniki scenariuszy minimalnego i maksymalnego.
Obliczenia Agencji

W przypadku uwzglednienia alternatywnych scenariuszy biorgcych pod uwage wszystkie formy nMIZS
i wWMIZS wydatki inkrementalne wzrosng o:

° zt w | roku refundacji,
. zt w 1l roku refundacji w wariancie z RSS.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest fakt, ze wnioskodawca, pomingt w swoich oszacowaniach
populacje pacjentdow z formg przetrwatg nMIZS, ktora jest uwzgledniona w nowym programie
lekowym. Udziaty w rynku zostaty okreslone na podstawie niejednoznacznych opinii ekspertow. Nie
zweryfikowano jaki jest faktyczny potencjat populacji docelowej, mozliwej do leczenia tofacytynibem.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorgc pod uwage wptyw na budzet, wykazang znaczgca niepewnosc w zakresie skutecznosci klinicznej
(niedojrzatos¢ danych), zaproponowane rozwigzanie nalezy uznac za niewystarczajgce. Ze wzgledu
na oszacowanie wptywu na budzet, proponuje sie takze dodatkowy mechanizm zabezpieczajacy
maksymalny poziom wydatkéw na rzecz tofacytynibu w leczeniu choréb zapalnych.

Uwagi do programu lekowego

Brzmienie kryterium dotyczacego wytgczenia z leczenia istotne pogorszenie jakosci zZycia wedtug oceny
lekarza lub pacjenta ocenia sie jako nieprecyzyjne. Proponuje sie, aby ocena jakosci zycia pacjenta byta
mierzona i raportowana, podobnie jak pozostate parametry oceny skutecznosci, w Systemie
Monitorowania Programéw Terapeutycznych (SMPT), poprzez zastosowanie kwestionariusza EuroQol
EQ-5D-5L. W zwigzku z czym doprecyzowanie zapisu bytoby zasadne.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W przedtozonej analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat
. Oszacowane oszczednosci w wysokosci zt w ciggu dwdch lat mogtyby

umozliwi¢ pokrycie kosztéw zwigzanych z finansowaniem wnioskowanej technologii.
Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:

e American College of Rheumatology (ACR 2019 i 2021);

e German Society for Pediatric and Adolescent Rheumatology (GKJR 2022);

e Miedzynarodowy Konsensus 2023.
Zadne wytyczne nie odnoszg sie do tofacytynibu jako opcji w leczeniu MIZS oraz MtZS.

W przypadku MIZS rekomenduje sie podanie w | linii terapii MTX w monoterapii lub w skojarzeniu
z lekiem biologicznym (ADA, ABA, TOC, ETA, INF, GOL) w szczegdlnych sytuacjach klinicznych, w Il linii
MTX # lek biologiczny (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). U chorych z MtZS zaleca
sie stosowanie w | linii terapii MTX, w || MTX + lek biologiczny (ADA, ETA, GOL), w kolejnych liniach
leczenie celowane.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne warunkowo (NICE 2021, PBAC 2023),
1 rekomendacje pozytywng (HAS 2023) oraz jedng rekomendacje negatywng (G-BA 2022).
W niemieckiej ocenie G-BA z 2022 r. wskazano na brak dodatkowej korzysci wzgledem komparatoréw.

Jako warunki wskazywano przeciwskazania lub brak odpowiedzi na leczenie iTNF oraz obnizenie ceny.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Xeljanz w zaleznosci od prezentacji
jest finansowany w ocenianym wskazaniu w krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.02.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2355.2023.11.RBO, PLR.4500.2356.2023.10.RBO) w sprawie oceny leku:

e Xeljanz (tofacitinib), tabletki powlekane, 5 mg, 56, tabl., GTIN: 05907636977100;

e Xeljanz (tofacitinib), roztwor doustny, 1 mg/ml, 250, ml, GTIN: 05415062388723,
w ramach programu lekowego B.33: , Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 48/2024 z dnia 3 czerwca 2024 roku w sprawie oceny leku leku
Xeljanz (tofacytynib) w ramach programu lekowego B.33 ,Leczenie chorych z aktywng postacig
reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzieczego idiopatycznego zapalenia stawéw
(ICD-10: M05, M06, M08))”

2. Raport nr 0T.423.1.12.2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Xeljanz (tofacytynib) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywnag postacig reumatoidalnego zapalenia stawdéw
i mtodzienczego idiopatycznego  zapalenia stawéw  (ICD-10: MO05, MO06, MO08)".
Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 24 maja 2024 r.



