Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 48/2024 z dnia 3 czerwca 2024 roku
w sprawie oceny leku Xeljanz (tofacitinib) we wskazaniu
,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow
(ICD-10: M05, M06, M08)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:

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 ,Leczenie chorych z aktywng postaciq

reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia

stawéw (ICD-10: MO05, MO06, M08)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej

i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem zmiany instrumentu dzielenia ryzyka,

tak aby koszt leczenia nie byt wyzszy od kosztu stosowania najtanszej

porownywanej terapii (ADA, ETA, TOC oraz SEK).

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Decyzja dotyczy objecia refundacjq leku Xeljanz (tofacytynib) w ramach nowego
programu lekowego B.33, w ramach ktérego miatby byc dostepny dla pacjentow
w wieku 2 lat i wiecej z (we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci
uzgodnionego programu lekowego): wielostawowq postaciq mftodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw (MIZS), albo nielicznostawowgq postaciqg MIZS,
rozszerzajgcq sie i przetrwatg ponad 6 miesiecy, albo mfodziericzym
tuszczycowym zapaleniem stawow.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym w zakresie MIZS o postaci wielostawowq i nielicznostawowq
rozszerzajqgcq 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.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 48/2024 z dnia 03.06.2024 r.

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

Mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawoéw (MIZS) to heterogenna grupa
przewlektych zapalen stawdw o niewyjasnionej etiologii wystepujqcych u dzieci.
Jest ona zrdznicowana pod kgtem patogenezy, obrazu klinicznego, odpowiedzi
na leczenie i rokowania. Rozpoznanie MIZS wymaga wystqgpienia objawow
zapalenia stawow przez min. 6 tygodni o nieznanym podfozu u pacjenta ponizej
16 r.z. Choroba przewazZnie nie ustepuje po osiggnieciu wieku dorostego.
Obserwuje sie okresy remisji i zaostrzen, w trakcie ktorych moze nastqgpic
niszczenie stawow, zahamowania wzrostu i ankilozy (zrastanie powierzchni
stawowych). MIZS moze zajqc inne miejsca np. zapalenie btony naczyniowej oka
czy tez przyjgc postac uogolniongq.

Alternatywne technologie medyczne dla wnioskowanego leku Xeljanz
(tofacytynib) to:

dla wskazania MIZS — adalimumab (ADA), tocilizumab (TOC), etanercept (ETA);
dla wskazania mtZS — sekukinumab (SEK).

Dowody naukowe

Pochodzq z przeglgdu systematycznego, do ktorego wiqgczono 5 badan
pierwotnych z randomizacjq:

JIA 1 (publikacja Ruperto 2021), w ktéorym porownano skutecznosc
i bezpieczenstwo tofacytynibu wzgledem placebo u pacjentow pediatrycznych
(w wieku 2-17 lat) z MIZS, mtZS oraz zapaleniem przyczepow sciegnistych;
DE038, porownujgce adalimumab z placebo (publikacja Lovell 2008) u pacjentow
w wieku 4-17 lat z wielostawowgq postacig MIZS;

Lovell 2000 poréwnujgce etanercept z placebo (publikacja Lovell 2000)
u pacjentow w wieku 4-17 lat z wielostawowq postacig MIZS;

JUNIPERA (publikacja Brunner 2023) poréownujgce sekukinumab z placebo
u pacjentow w wieku 2-17 lat z zapaleniem przyczepow sciegnistych lub mtZS;

CHERISH (publikacja Brunner 2015), w ktérym poréwnano tocilizumab z placebo
u pacjentow w wieku 2-17 lat z wielostawowq postaciq MIZS
lub nielicznostawowq rozszerzajqcq sie.

Dodatkowo analizowano przeglgd systematyczny z metaanalizqg Golhen 2022,
ktory oceniat skutecznosc i bezpieczeristwo lekdw biologicznych oraz inhibitorow
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kinaz janusowych (w tym tofacytynibu) u pacjentow z MIZS na podstawie
odnalezionych badan RCT.

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

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie rdznic co
do skutecznosci, zaréwno dla pierwszorzedowego punktu koricowego (ryzyka
wystgpienia zaostrzenia choroby), jak tez pozostatych ocenianych punktow
koricowych (odpowiedz na leczenie w skali JIA/ACR 30/50/70/90).

Rdwniez wyniki analizy bezpieczeristwa wskazujg na brak istotnych statystycznie
roznic dla porownania TOF z ADA, ETA, TOC oraz SEK w zakresie wystepowania
AE’s, SAE’s, zakonczenia leczenia z powodu AE’s, zakazenn gornych drog
oddechowych oraz ciezkich zakazen.

Wytyczne kliniczne z ostatnich 5 lat zostaty opublikowane (ACR 2019 i ACR 2021)
lub opieraty sie na badaniach opublikowanych przed datq rejestracji produktu
leczniczego (GKJR 2022) lub dotyczyty tylko biologicznych lekow modyfikujgcych
przebieg choroby. Nie odnaleziono dokumentow opublikowanych w tym
przedziale czasowym przez polskie towarzystwa dotyczqce leczenia pacjentow
we wskazaniu, ktorego dotyczy zlecenie. Dlatego tez nie wymienia sie
w odnalezionych wytycznych TOF jako opcji leczenia MIZS Ilub mtZS.
Przedstawiono 4 wytyczne kliniczne: amerykanskie ACR 2019 i 2021, niemieckie
GKJR 2022 oraz Miedzynarodowy Konsensus 2023 (dotyczgcy stosowania
inhibitoréw IL-6 w chorobach autoimmunologicznych).

Problem ekonomiczny

Whnioskowana terapia ma pordwnywalnqg skutecznos¢ i bezpieczeristwo
w pordéwnaniu z komparatorami, ale jest drozsza.

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

Gtowne ograniczenia analizy wynikajg z trudnej do oszacowania liczebnosci
populacji. Brak jest m.in. danych klinicznych w dwodch subpopulacjach tj.
populacji w wieku 2-5 lat z mtZS (zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym) oraz
przetrwatq nielicznostawowq postaciq MIZS (wskazanie off-label). Ponadto,
Zz uwagi na fakt, iz aktualnie w populacji pacjentow w wieku 2-5 lat z mtZS brak
jest refundowanego leczenia biologicznego, wtasciwym komparatorem jest BSC,
a nie lek biologiczny.

Oceniana technologia medyczna uzyskata 2 rekomendacje pozytywne
warunkowo (NICE 2021, PBAC 2023), 1 rekomendacje pozytywng (HAS 2023)
oraz jedng rekomendacje negatywngq (HAS 2023).
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Niemiecka rekomendacja G-BA z 2022 r. byta negatywna, ze wzgledu na brak
dodatkowej korzysci wzgledem komparatorow.

W rekomendacji NICE 2021 jako warunki wskazano brak mozliwosci
zastosowania lub braku wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie iTNF oraz
udostepnienie TOF zgodnie z umowgq handlowg (RSS), natomiast w rekomendacji
PBAC 2023 jako warunek wskazano obnizenie kosztu stosowania do kosztu
najtanszej z terapii (ADA, ETA, TOC). HAS w rekomendacji z 2023 roku wydat
rekomendacje pozytywng we wskazaniu zawezonym wzgledem wskazania
rejestracyjnego tj. u dzieci w wieku 2 lat i starszych, z aktywnq postaciq
mftodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow [zapalenia wielostawowego
z czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika reumatoidalnego (RF-)
i rozszerzajgcego zapalenia nielicznostawowego] oraz mtodzienczego
fuszczycowego zapalenia stawdw (tZS), u ktdrych 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.

Glowne argumenty decyzji:

e skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu we wnioskowanym
wskazaniu porownywalna ze stosowaniem komparatorow (ADA, ETA, TOC
oraz SEK);

e rejestracja produktu leczniczego od 2 roku Zycia w MtZS, dla komparatorow
jest to 6 rok Zycia;

e wnioskowany produkt jest w postaci doustnej (tabletki powlekane i roztwdr),
co rézni go od komparatorow i ma duze znaczenie w leczeniu populacji
dzieciecej.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.12.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Xeljanz (tofacytynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z
aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-
10: M05, M06, M08)”«; data ukonczenia: 24.05.2024 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Polska sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a 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.)?.

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

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



