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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. American College of Rheumatology;

= Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne
ACR20/50/70 Kryteria odpowiedzi na leczenie wedtug American College of Rheumatology, oznaczajace
poprawe objawdw choroby o 20%/50%/70%
ACR-N ang. American College of Rheumatology N Percent Improvement,

% poprawy wg ACR
AK Analiza kliniczna

ang. Absolute lymphocyte count;
Bezwzgledna liczba limfocytédw

ALT Aminotransferaza alaninowa
ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews;

ALC

LA L Skala do oceny jakosci metodologicznej przegladéw systematycznych
ANC ang. Absolute neutrophil count;
Bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych [neutrofilow]
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
bd Brak danych
bDMARD(s) ang. Biologic disease-modifying antirheumatic drug(s);
Biologiczny(e) lek(i) przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby
BID Dwa razy dziennie
BS ang. Biosimilar;
Biopodobny
cD ang. Grohn's disease;
Choroba Lesniowskiego-Crohna
ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
CDSR p
Baza danych przegladdw systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;

Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;

elilal? Komitet ds. Produktdéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
cI ang. Confidence interval;
Przedziat ufnosci
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
crl ang. Credible interval;
Przedziat wiarygodnosci
CRP ang. C-reactive protein,
Biatko C-reaktywne
CTCAE ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events;
Wspdlne Kryteria Terminologii dla Zdarzen Niepozadanych
CYP ang. Cytochrome P450;
Cytochrom P450
DAS28 ang. Disease activity score in 28 joints
Wskaznik aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawéw
DMARD(s) ang. Disease-modifying antirheumatic drug(s);
Lek(i) przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby
DVT ang. Deep vein thrombosis;
Zakrzepica zyt gtebokich
EAIR ang. Exposure-adjusted incidence rates;
Wspdtczynnik zapadalnosci skorygowany o ekspozycje
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EMA ang. European Medicines Agency;

Europejska Agencja ds. Lekow
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Akronim

' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Excerpta Medica dataBASE;

NS Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
EPAR ang. European Public Assessment Report;
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
ESR ang. Erythrocyte sedimentation rate;
Wskaznik opadania erytrocytow [odczyn Biernackiego]
EQ-5D-5L ang. EuroQol-5 Dimension, 5 levels;
5-wymiarowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia
EULAR ang. European League Against Rheumatism;
Europejska Liga Przeciwko Reumatyzmowi
FACIT-F ang. Functional Assessment of Chronic Ifllness Therapy-Fatique;
Ocena funkcjonalna terapii chordb przewlektych — dla zmeczenia
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
GGN Gdrna granica normy
GKS Glikokortykosteroidy
HAQ ang. Health Assessment Questionnaire,
Kwestionariusz do oceny jakosci zycia
Hb Hemoglobina
HBV ang. Hepatitis B virus;
Wirus zapalenia watroby typu B
HDL ang. High-density lipoprotein,
Lipoproteiny wysokiej gestosci
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
hsCRP ang. C-reactive protein,
Biatko C-reaktywne, poziom biatka c-reaktywnego — badanie o wysokiej czutosci
IL-1 Interleukina-1
IL-6 Interleukina-6
INAHTA ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
Miedzynarodowa sie¢ rzadowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
IR ang. Incidence rate;
Wspdtczynnik czestosci (wspdtczynnik zapadalnosci)
IS Istotny statystycznie [wynik istotny statystycznie]
T ang. Intention to treat;
Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
v Podanie dozylne leku
IQR ang. Interquartile range;
Rozstep miedzykwartylowy
JAK ang. Janus-activated kinases;
Kinazy Janusowe
LDL ang. Low-density lipoprotein;
Lipoproteiny niskiej gestosci
LTE ang. Long-term extension,
Diugoterminowa (dtugofalowa) faza przedtuzona
MACE ang. Major adverse cardiovascular events;
Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe
MAIC ang. Matching-adjusted indlirect comparison;,
Poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji
MedDRA ang. Medical Dictionary for RegulfatoryActivities,'
Stownikiem Medyczny do Czynnosci Regulacyjnych
MEDLINE ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;

Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
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' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Akronim

ang. Medical Subject Headings;

b=k Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
mg Miligram
ang. Modified intention to treat;
mITT Zmodyfikowana analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem
ml Mililitr
MTX Metotreksat
Liczebno$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentow, u ktérych wystapit analizowany punkt koncowy
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne
ang. Non-Melanoma Skin Cancer;
NMSC - : ,
Nieczerniakowy rak skory
ang. Mumber needed to harm;
NNH Liczba pacjentow, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie
ang. Number needed to treat;
Liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
NNT R . . M ,
wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny,
w okreslonym czasie
NOS ang. The Newcastle-Ottawa Scale;
Skala do oceny jakosci badan nierandomizowanych z grupa kontrolng
NS Nieistotny statystycznie [wynik nieistotny statystycznie]
OR Peto ang. Peto Odds_ ratio;
Iloraz szans obliczany metodg Peto
Wartos¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
P bledu I rodzaju (blad alfa)
ang. Pulmonary embolism,;
PE v
Zatorowos¢ ptucna
ang. Physician’s global assessment of disease activity;
PGA 2
Ocena aktywnosci choroby wg lekarza
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
PICO o . ; .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
PICOS A . - o .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
PP ang. Per protocol analysis;
Analiza wynikéw w grupach zgodnie z protokotem badania
PRAC ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee;
Komitet ds. oceny ryzyka w ramach nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA ; . . A
Wytyczne przygotowania przegladow systematycznych i meta-analiz
ang. Psoriatic arthritis;
PsA - .
Luszczycowe zapalenie stawow
PSUR ang. Periodic Safety Upadate Reports;
Okresowe raporty dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych
ang. Patient-Years of Exposure;
PYE : .
Pacjento-lata ekspozycji
ang. Relative benefit;
RB Py
Korzys¢ wzgledna
ang. Randomized clinical trial;
RCT R 7
Badanie kliniczne z randomizacja
RF ang. Rheumatoid factor;

Czynnik reumatoidalny
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' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Akronim

ang. Real-world studly;

S Badanie przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej
ang. Risk Management Plan,
RMP B .
Plan zarzadzania ryzykiem
RR ang. Relative risk;
Ryzyko wzgledne
RZS Reumatoidalne zapalenie stawow
ang. Serious adverse event;
SAE A AR
Ciezkie zdarzenie niepozadane
SC Podanie podskérne leku
SD ang. Standard deviation,
Odchylenie standardowe
ang. Simplified Disease Activity Index;
SDAI . s
Uproszczony indeks aktywnosci choroby
SE ang. Standard error;
Btad standardowy
SF-36 ang. Short Form (36) Health Survey;
Krétki 36-elementowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia
SGA ang. Subject’s global assessment of disease activity;
Ocena aktywnosci choroby wg pacjenta
TB ang. _Tubercu/os/s;
Gruzlica
ang. Treatment emergent adverse event;
TEAE e o ’ .
Zdarzenie niepozadane zaistniate w czasie leczenia
ang. 7argeted immune modulators;
TIM Celowane modulatory immunologiczne (grupy TIM zaliczano: inhibitory JAK, inhibitory
TNF, inhibitory IL-6, rytuksymab, abatacept)
TNF ang. Tumor necrosis factor;
Czynnik martwicy nowotworu
tsDMARD(s) ang. 7argeted synthetic disease-modifying antirheumatic drug(s);
Celowane syntetyczne lek(i) przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby
U ang. Unit;
Jednostka
uc ang. Ulcerative colitis;
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego
URPLWMiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
ang. Visual Analogue Scale
VAS -
Wizualna skala analogowa
ang. World Health Organization,
WHO - o )
Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang. Weighted mean difference;
WMD . . . o
Srednia wazona rdéznica
ang. Work Productivity and Activity Impairment-Rheumatoid Arthritis;
WPAI-RA ; . M . o . 4 .
Uposledzenie wydajnosci pracy i aktywnosci — reumatoidalne zapalenie stawow
2ZChzz Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa




y

Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw. Analiza [ Ce

kliniczna — przeglad systematyczny badan. |'|

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8 STYCZNIA 2021 ROKU

Pojecie

Poréwnanie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [87]

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych
badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego
przebiegu choroby.

thf:;:;:;iga Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
opcjonalna zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
Technologia oy P . - A
z 2020 r. poz. 1389, z pdzn. zm.) lub srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
Technologia opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
opcjonalna klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze

stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

Celem niniejszej Analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu

leczniczego Jyseleca® (filgotynib, 200 mg, tabletki powlekane) stosowanego u dorostych pacjentdw z reumatoidalnym

zapaleniem stawéw (RZS):

e u ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi, w monoterapii lub terapii skojarzonej lub po niepowodzeniu terapii metotreksatem (MTX) w postaci
doustnej lub podskérnej, u pacjentéw z wystepowaniem czynnikdw ztej prognozy lub

e z niepowodzeniem leczenia inhibitorem/-ami czynnika martwicy nowotworéw (TNF) alfa lub tocilizumabem
lub rytuksymabem lub inhibitorem/-ami kinaz Janusowych (JAK) (tj. lekiem [lekami] refundowanymi w ramach programu
lekowego B.33)?%;

zgodnie z kryteriami wigczenia/wykluczenia w proponowanym, zmodyfikowanym programie lekowym B.33 ,Leczenie

reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05,

M 06, M 08)" [92].

Metody:

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych i na podstawie wytycznych,
dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji [84], jak rowniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [86] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 roku [87],

. analize przeprowadzono w oparciu o: randomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa analizowanej opcji terapeutycznej oraz badania o nizszej wiarygodnosci,

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane,
CRD oraz inne),

. wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zostata okreSlona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupg kontrolng i randomizacja), skali NOS (badania nierandomizowane
z grupg kontrolng) oraz skali AMSTAR 2 (przeglady systematyczne),

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykow,
pracujgcych w sposéb niezalezny,

. przy opracowaniu wynikow korzystano z MS Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.

Biorgc pod uwage refundowane i zarejestrowane wskazania, wytyczne praktyki klinicznej, mechanizm dziatania oraz opinie
ankietowanych ekspertow [89], za najodpowiedniejsze komparator do poréwnania z filgotynibem uznano:
e w subpopulacji po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnymi, syntetycznymi lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (csDMARDs):
o inhibitory JAK: tofacytynib, baricytynib, upadacytynib (gtéwne komparatory);
o biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (bDMARDs) w tym inhibitory czynnika
martwicy nowotwordw (TNF) — adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab, certolizumab pegol i inne

bDMARDs — tocilizumab (dodatkowe komparatory);

! Doktadne kryteria brzmig: jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem Iub rytuksymabem lub tofacytynibem lub
baricytynibem, u ktérych: wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub wystapity ciezkie dziatania niepozadane
uniemozliwiajace kontynuowanie terapii, ktére nie ustepuja mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub stwierdzono brak albo utrate
odpowiedzi na zastosowane leczenie.
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e w subpopulacji po niepowodzeniu leczenia csDMARDs oraz: celowanymi syntetycznymi lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (tsDMARDs) i/lub bDMARDs:
o inhibitory JAK: tofacytynib, baricytynib, upadacytynib (gtéwne komparatory);
o bDMARDs (dodatkowe komparatory): w tym inhibitory TNF — adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab,
certolizumab pegol i inne bDMARDs — tocilizumab, rytuksymab,

stosowane zgodnie z dawkowaniem wskazanym w programie lekowym B.33 [101].

Badania wtaczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i ostatecznie wtgczono do analizy:

. 1 randomizowane badanie kliniczne FINCH 1 [1]-[4], zawierajace bezposrednie poréwnanie filgotynibu z adalimumabem
w populacji pacjentéw z RZS, z niezadowalajgca odpowiedzig na metotreksat (MTX);

. 1 randomizowane badanie kliniczne FINCH 2 [5]-[8], [9] zawierajace bezposrednie pordwnanie filgotynibu z placebo
w populacji pacjentdéw z RZS, z niezadowalajacqg odpowiedzig na bDMARDs;

e 1 badanie nierandomizowane DARWIN 3 [10]-[12] dotyczace dtugoterminowej skutecznosci filgotynibu w populacji
pacjentéw z niezadowalajacg odpowiedzig na MTX;

e 2 poréwnania posrednie z dopasowaniem populacji, dotyczace porédwnania filgotynibu z wybranymi komparatorami: Maple
Health Group 2020 [13] (dostarczone przez Zamawiajgcego) oraz Gharaibeh i wsp. 2020 [14];

e 19 przegladéw systematycznych, w tym:

o 12 przegladoéw systematycznych z meta-analiza: Gordon i wsp. 2019 [15], [18], Gordon i wsp. 2020 [16], [18];
Gordon i wsp. 2020 [17], [18] (dostarczone przez Zamawiajacego), Lee i Song 2020 [19], Lee i Song 2020 [20],
Lee i Song 2020a [21], Lee i Song 2020b [23], Lee i Song 2020c [22], Best i wsp. 2021 [24], Olivera i wsp. 2020
[25], Alves i wsp. 2021 [26], Solipuram i wsp. 2021 [27];

o 7 przegladdw systematycznych bez meta-analizy: Rocha i wsp. 2021 [28], Nash i wsp. 2021 [29], Kerschbaumer
i wsp. 2020 [30], Cantini i wsp. 2020 [31], Kerschbaumer i wsp. 2020 [32], Jegatheeswaran i wsp. 2019 [33],
Evangelatos i wsp. 2021 [34];

e 5 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczefistwa: Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL)
Jyseleca® [35], streszczenie oraz petny raport EPAR (Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce) dla produktu
leczniczego Jyseleca® w RZS [36], Plan Zarzadzania Ryzykiem dla filgotynibu [37], zestawienie raportow dotyczacych
wystepowania zdarzef niepozadanych zgtoszonych do Lareb oraz Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) [38] oraz
zintegrowang analize danych z zakresu bezpieczenstwa z badan dla filgotynibu [39];

e 6 badan nieopublikowanych: [40], [41]-[42], [43], [44]-[45], [46], [47].

Z uwagi na mnogos¢ punktow koncowych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych w badaniach, w streszczeniu

skupiono sie na najwazniejszych, stanowigcych gtéwne lub kluczowe dodatkowe punkty koncowe tj.:

e 7 zakresu skutecznosci leczenia: odsetek pacjentdw z odpowiedzig na leczenie wg kryteriow ACR (ang. American College of
Rheumatology) 20/50/70, zmiana wyniku w HAQ-DI (kwestionariusz do oceny jakosci zycia — indeks niesprawnosci) o
20,22, zmiana wyniku w SF-36 (kwestionariusz do oceny jakosci - komponenta fizyczna), odsetek pacjentéw, ktéry uzyskat
warto$¢ DAS28-CRP (wskaznik aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawdw — biatko c-reaktywne) <3,2 tj. niskg aktywnosc¢
choroby i <2,6 tj. remisje choroby, zmiana wyniku FACIT-F (ocena funkcjonalnej terapii chordb przewleklych — zmeczenie)
wzgledem wartosci wyjsciowych oraz zmiana wyniku w skali Sharpa zmodyfikowanej przez van der Heijde (mTSS);

e 7 zakresu bezpieczenstwa leczenia: zdarzenia niepozgdane ogdtem, ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane

prowadzace do przerwania terapii, zgony, ciezkie infekcje.

W zasadniczej czesci Analizy klinicznej przedstawiono dane dla wszystkich punktow koncowych ocenianych w
badaniach pierwotnych i opracowaniach wtérnych.
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WYNIKI:

1. Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczeristwo stosowania filgotynibu w bezposrednim pordownaniu

do adalimumabu w populacji pacientow z RZS z niezadowalajaca odpowiedzig na MTX — badanie RCT

Badanie FINCH 1 [1]-[4] bylo podwdjnie zaslepionym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym III fazy,
przeprowadzonym w uktadzie grup réwnolegtych. Bazujac na kryteriach wiaczenia, w badaniu uczestniczyli dorosli pacjenci ze

zdiagnozowanym RZS, o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, z niezadowalajgcg odpowiedzig na leczenie za pomocg MTX.

Pacjenci zostali zrandomizowani w stosunku 3:3:2:3 do grup:

e badanej I (N=477), w ktdrej chorzy stosowali filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe, doustnie wraz z MTX,

e  badanej II (N=480), w ktorej chorzy stosowali filgotynib w dawce 100 mg/1x dobe, doustnie wraz z MTX,

e  kontrolnej I (N=325), w ktorej chorzy stosowali adalimumab 40 mg, co 2 tygodnie, podskornie wraz z MTX,

e  kontrolnej IT (N=477), w ktdrej chorzy stosowali placebo wraz z MTX.

W czasie uczestnictwa dozwolone byto takze jednoczesne stosowanie statych dawek niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych
(NLPZ) lub glikokortykosteroidéw (GKS; w dawce <10 mg/dobe prednizonu lub ekwiwalentu). Okres leczenia i obserwacji
wynosit 24 tygodnie, po ktdrych pacjenci stosujacy placebo byli rerandomizowani (1:1) do grupy leczonej filgotynibem w dawce
200 mg/1x dobe lub 100 mg/1x dobe (+MTX) na kolejne 24 tygodnie [1].

W niniejszej Analizie klinicznej przedstawiono dane z grupy badanej I, w ktorej filgotynib stosowano zgodnie
z zarejestrowanym dawkowaniem, tj. 200 mg/1x dobe wraz z MTX, oraz z grupy kontrolnej leczonej
adalimumabem z MTX (placebo nie stanowi komparatora w populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii MTX).
Na potrzeby analizy klinicznej za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p
dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <O0,05), niezaleznie od rodzaju testowanej hipotezy
w badaniu/opracowaniu. Niemniej jednak nalezy zaznaczy¢, ze badanie FINCH 1 dla punktu koncowego
DAS28(CRP) =<3,2 zostalo zaprojektowane w celu testowania hipotezy, ze filgotynib jest nie gorszy
od adalimumabu, zatem uzyskane wyniki, wskazujace w przypadku niektorych punktow koncowych na istotna
przewage filgotynibu nad adalimumabem nalezy traktowac z ostroznoscia (z uwagi na brak wystarczajacej mocy
do wykazania istotnosci statystycznej).

Przeprowadzona analiza wykazala, ze filgotynib+MTX jest nie gorszy od adalimumabu+MTX.

W populacji pacjentow z RZS, po niepowodzeniu MTX stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/ixdobe w pordwnaniu
z adalimumabem, wiaze sie z:
o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania:

o odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 w okresie leczenia wynoszacym 12 tygodni (na podstawie

danych z referenciji);

o  redukcji wyniku w DAS28-CRP <2,6 w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni;

o  odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw ACR50 po 12 tygodniach terapii;

o  odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR70 po 12 tygodniach terapii;

o  redukcji wartosci DAS28-CRP do <2,6 po 24 tygodniach terapii i po 52 tygodniach terapii;

o  redukcji wartosci DAS28-CRP do <3,2 po 24 tygodniach terapii i po 52 tygodniach terapii;

o  odpowiedzi na leczenie wg kryteridw ACR20 po 24 i 52 tygodniach terapii;

o  odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw ACR50 po 24 i 52 tygodniach terapii;

o  odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw ACR70 po 24 i 52 tygodniach terapii;

o  redukcji wartosci DAS28-CRP do <2,6 po 52 tygodniach terapii;

o  poprawy wyniku HAQ-DI 20,22 w 52. tygodniu terapii.
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e z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roéznic pod wzgledem skutecznosci ocenianej
w skali/kwestionariuszu:
o HAQ-DI w okresie obserwacji wynoszacym 12 (ale wynik istotny statystycznie na podstawie wartosci p
z referencji), 24 i 52 tygodnie (ale wynik istotny statystycznie na podstawie wartosci p z referencji);
o  mTSS w okresie obserwacji wynoszacym 24 i 52 tygodnie;
o  SF-36 (dla komponenty fizycznej) w okresie obserwacji wynoszacym 12, 24 i 52 tygodnie;
o  FACIT-F w okresie obserwacji wynoszacym 12, 24 i 52 tygodnie;.

Zestawienie wybranych, najwazniejszych wynikow z zakresu skutecznosci dla filgotynibu+MTX w poréwnaniu

z adlimumabem+MTX w populacji pacjentow z RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,

po niepowodzeniu terapii MTX — dychotomiczne punkty koncowe [1], [3], [4].

Grupa badana Grupa
Filgotynib 200 kontrolna "
Punkt koncowy I(:::I;::lsia mg/1x dobe Adalimumab RBC[IQ]EO/" Wariosc
+MTX +MTX P
N=475 N=325
Odpowiedz na leczenie wg
i . 76,6% [72,7%; 70,5% [65,3%; 1,09 [1,00; =0,05% 17 [9;
() 0,
k”(t:";’v"'r" :ﬁﬁ:& k’; ﬁ[cg: W/;)CI] 12 tygodni 80,5%], n=364 75,6%], n=229 1,19] <0,05~ | 7811]
X 0, . X 0, = .
24 tygodnie 371%; 788{,19/]0 [74,3; 2[25,6;7;54/]0 RB= 11,?15450,97, 0,05 R
Odpowiedz na leczenie wg
kryteriéw ACR20, n* (%), 4,8% [-1,5; 0,10
[95% CI] 52 tygodnie | 372" 78,3% [745; 239%; 73,5% 11,1] (eksplora )
9 82,1] [68,6; 78,5] RB=1,06 [0,98; cyjnie)”
1,16] >0,05*
. 224%; 47,2% [42,6; 114%*; 35,1% RB=1,34[1,13; * 9 [6;
12 tygodni 51,8] [29,7; 40,4] 1,61] <0,05 20]
X 0, . B3 0, = .
Odpowiedz na leczeniewg | 24 tygodnie | 27 567594? [53,3; 1[12 ;,552;39/]" RB‘11'12165°'97' >0,05* ;
kryteriow ACR50, n* (%), 4 Al 4
[95% CI] 3,2% [-3,9; 0,32
52 tygodnie 296*; 62,3% [57,9; 192%; 59,1% 10,4] (eksplora _
9 66,8] [53,6; 64,6] RB=1,05 [0,94; cyjnie)™
1,19] >0,05*
. 124%; 26,1% [22,1; 46*; 14,2% RB=1,84[1,36; * 9[6;
12 tygodni 30,2] [10,2; 18,1] 2,51] <0,05 16]
Odpowiedz na leczenie wg 24 tygodnie 173%; 36,4% [32,0; 98%; ,30'20/ o RB=1,21 [0,99; >0,05* -
kryteriow ACR70, n* (%), 40,9] [25,0; 35,3] 1,481
[95% CI] 0,15
4,8 [-2,4; 12,0]
. 210%; 44,2% [39,6; 128%*; 39,4% R s et (eksplora _
52 tygodnie 48,8] [33,9; 44,9] RB= 11,132350,95, cyjnie)”
’ >0,05*
] 0,069~
Srednia % (superiori
S : - roznica: 6,3 [- ty)
Pacjenci z redukcjq wartosci
. 236/475, 49,7% 141/325, 43,4% 1,0; 13,61 <0,001~
= %) ’ ’ ’ 1 ™~ ’ 1 -
LS CR[';g,‘,’/ sg,I]2$ n/N(%); | 12 tygodni [45,1; 54,3] [37,8; 48,9] (superiority) (non-
° RB=1,15[0,98; | inferiority
1,34] )
>0,05%
) 288*; 60,6% [56,1; 164*%; 50,5% RB=1,17 [1,01; 13 [7;
24 tygodnie <0,05*
65,1 44,9; 56,1 1,35 147
Pacjenci z redukcja wartosci ] L ] ] ]
DAS28-CRP do <3,2, n (%); 7,1% [0; 14,2] | 9031
[95% CI] 52 tygodnie | 313% 65,9% [6L5; 191%58,8% | o 191100, | (Gksplora | 15[8;
70,3] [53,3; 64,3] a6 | ovinie 326]
! <0,05*
Srednia % f0,001
L . - réznica: 10,4 . f(nt_)n-_
P: duk rt Y nferior;
DAS3S-CRP do <26 :’7N ‘(’f/z') 12 tygodi 162/475,34,1% [ | 77/325,237% | [3,9; 17,00~ | ty; "1 1007
[95% CI’]é ’ 29,7; 38,5] [18,9; 28,5] (superiority) 0,001/ 25]
RB=1,44 [1,15; ’ .
1,82] (su_peno
' rity)
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kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

Grupa badana Grupa
Filgotynib 200 kontrolna 2 NNT
Punkt koncowy Okres_ mg/1x dobe Adalimumab el LTS [95%
leczenia CI]* p*
+MTX CI]*
N=475
Pacjenci z poprawa wyniku % o i 222%; 70,3% _ .
HAQ-DI 20,22, n (%); [95% | 52tygodnie | >*¢7 Z?’fl o LUL8 | 165,15 755] RB—11,018850,99, >0,05* -
CI] ! N=316 !
. 230%*; 48,4% [43,8; 116%*; 35,7% RB=1,89 [1,62;
24 tygodnie 53 Of [ [30,3; 41 1]° 2 225 <0,05* 4[3; 5]
Pacjenci z redukcja wartosci
DAS28-CRP do <2,6, n/N (%);
[95% CI] 7,7% [0,4: 0,024
52 tygodnie | 256% 53,9% [49,3; 150%; 46,2% 15,0] gecksl':::)’ 13 [7;
9 58,5] [40,6; 51,7] RB=1,17 [1,01; I 147]
1,35] <0,05*

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej, ~wartosci podane w referencji (analiza eksploracyjna).
$kluczowe drugorzedowe punkty koficowe bez wielokrotnej adjustacji.

Zestawienie wybranych, najwazniejszych wynikéw z zakresu skutecznosci dla filgotynibu+MTX w poréwnaniu
z adalimumabem+MTX w populacji pacjentow z RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,

po niepowodzeniu terapii MTX - ciggte punkty koncowe [1], [3], [4].

Rdznica LSM vs
Grupa kontrolna adalimumab

Okres Grupa badana

Punkt koncowy leczenia/ F:?";tr:'goioo Adalimumab [95% BELEELE
obserwacji 9 MTX < +MTX CI]~/WMD P
[95% CI]*
Zmiana wyniku HAQ-DI, } ; ; 017
wzgledem wartoéci wyjéciowych, 12 tygodni 0’,‘325&'761) Oﬁl_g(i,ls ®) 0'0g 81%'17' <>?J'?J§:
érednia (SD)$ B B ! '
) -0,82 (0,63) -0,78 (0,63) WMD=-0,04 [- %
24 tygodnie N=418 N=283 0,14; 0,06] >0,05
Zmiana wyniku HAQ-DI,
wzgledem wartosci wyjsciowych, -0,09 [-0,17; - 0,036
$rednia (SD) . -0,93 (0,65) -0,85 (0,65) 0,01] (eksplorac
52 tygodnie N=400 N=265 WMD=-0,08 [- yinie)~
0,18; 0,05] >0,05*
. 0,13 (0,9) 0,16 (0,95) -0,03 [-0,15; %
Zmiana wyniku mTSS, wzgledem | 2% tY9odnie N=405 N=271 0,09] >0,05
wartosci wyjsciowych, srednia
(sb) . 0,21 (1,434) 0,58 (3,621) WMD=-0,37 [- %
52 tygodnie N=417 N=273 0,76; 0,02] >0,05
Zmiana wyniku w SF-36 — dla
komponenty fizycznej, wzgledem . 9,2 (8,1) 8,4 (7,9) g . %
wartosci wyjsciowych, srednia 12 tygodni N=459 N=310 0,8 [-0,36; 1,96] >0,05
(SD)&
. 10,4 (8,5) 10,4 (8,5) WMD=0 [-1,27;
24 tygodnie >0,05*
Zmiana wyniku w SF-36 — dla w9 N=434 N=283 1,27]
komponenty fizycznej, wzgledem 0.84
wartosci wyjsciowych, srednia 0,1[-1,1; 1,3] !
. 12,0 (8,7 12,4 (9,2 eksplorac
(SD) 52 tygodnie N=3(99 ) N=2(65 ) wMp=-04T- | ¢ yjn'i)e)f\
1,80; 1,00] 0,05%
Zmiana wyniku w FACIT-F,
wzgledem wartosci wyjsciowych, 12 tygodni 9',\12_95,2) 8|’\18_(396i) 0,4 [-0,99; 1,79] >0,05%
$rednia (SD)& - -
. 10,5 (10,6) 10,3 (9,7) WMD=0,2 [- %
24 tygodnie N=413 N=273 1,37; 1,77] >0,05
Zmiana wyniku w FACIT-F,
wzgledem wartosci wyj$ciowych, 0,7 [0,6; 2,0] 0,28
$rednia (SD) 52 tygodnie 11,9 (10,2) 11,7 (10,8) \;VMD—IOIZ ’[_ (eksplorac
9 N=384 N=254 = yjnie)~
1,46; 1,86] 50 05%

*warto$ci obliczone na podstawie danych z referencji; ~wartosci podane w referencji. $kluczowe drugorzedowe punkty koricowe bez testowania
hierarchicznego. &kluczowe drugorzedowe punkty korncowe bez wielokrotnej adjustacji.
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Analiza [”"
kliniczna — przeglad systematyczny badan. )

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie filgotynibu+MTX w populacji pacjentdw z RZS po niepowodzeniu MTX,
w poréwnaniu z adalimumabem+MTX, wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka
wystapienia:

e jakichkolwiek TEAE (zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia);

e  ciezkich TEAE;

e  TEAE prowadzacych do przerwania leczenia;

e  zgonu;

e  zdarzen o charakterze infekcyjnym;

w 0-24 jak i w 0-52 tygodniu terapii.

Wybrane, kluczowe punkty koncowe z zakresu bezpieczenstwa stosowania filgotynibu+MTX w poréwnaniu

z adalimumabem+MTX w populacji pacjentéw z RZS po niepowodzeniu MTX [1].

Grupa badana
" - Grupa kontrolna
Filgotynib 200 e et

mg/1x dobe RR/Peto OR
+MTX o
+_MTX N=325 [95% CI]
N=475 n (%)
n (%)

NNH

&¢ pk
Wartosc p* | 19505 c17*

Punkt koncowy

0-24 tydzien terapii

Jakiekolwiek TEAE 287 (60,4%) 186 (57,2%) 1,06 [0,94; 1,19] >0,05 -
Ciezkie TEAE 21 (4,4%) 14 (4,3%) 1,03 [0,54; 1,97] >0,05 -
TEAE prowadzace do przerwania . _
S 15 (3,2%) 13 (4,0%) 0,79 [0,39; 1,61] >0,05
Peto OR=5,40
0, 0, ! -
Zgon 2 (0,4%) 0 (0%) [0,32; 90,92] >0,05
Zdarzenia o charakterze . _
infekeyjnym 133 (28,0%) 88 (27,1%) 1,03 [0,82; 1,30] >0,05
0-52 tydzien terapii
Jakiekolwiek TEAE 352 (74,1%) 239 (73,5%) 1,01 [0,93; 1,10] >0,05 -
Ciezkie TEAE 35 (7,4%) 22 (6,8%) 1,09 [0,66; 1,81] >0,05 -
EERE pmwa‘I’zace LU 26 (5,5%) 18 (5,5%) 0,99 [0,56; 1,76] >0,05 ;
eczenia
Zgon 3 (0,6%) 1 (0,3%) 2,05 [0,30; 14,30] >0,05 -
CRIIlE Ol 206 (43,4%) 129 (39,7%) 1,09 [0,92; 1,30] >0,05 -

infekcyjnym

2. Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczeristwo stosowania filgotynibu w bezposrednim poréwnaniu do

placebo, w populacji pacjientow z RZS leczonych wczesnief BDMARDs — badanie RCT

Badanie FINCH 2 [5]-[8] bylo podwdjnie zaslepionym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym III fazy,
przeprowadzonym w uktadzie grup réwnolegtych. Bazujgc na kryteriach wigczenia, w badaniu uczestniczyli dorosli pacjenci
ze zdiagnozowanym RZS, o nasileniu od umiarkowanym do ciezkiego, pomimo stosowania csDMARDs i nieodpowiednig
odpowiedzig lub nietolerancjg 1 lub wiecej wczesniej stosowanych bDMARDs.

Pacjenci zostali zrandomizowani w stosunku 1:1:1 do grup:

e badanej I (N=148), w ktdrej chorzy stosowali filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe, doustnie,

e badanej II (N=153), w ktorej chorzy stosowali filgotynib w dawce 100 mg/1x dobe, doustnie,
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Analiza {/°‘
kliniczna — przeglad systematyczny badan. \H

e  kontrolnej (N=148), w ktdrej chorzy stosowali placebo.

W czasie uczestnictwa w badaniu pacjenci stosowali jednoczesnie przyjmowane dotychczas csDMARDs, w statych dawkach,
dozwolone byto takze jednoczesne stosowanie statych dawek niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (NLPZ) Iub

glikokortykosteroidow (GKS; w dawce <10 mg/dobe prednizonu lub ekwiwalentu). Okres leczenia i obserwacji wynosit 24
tygodnie [5].

Placebo nie stanowi komparatora w analizie klinicznej, jednakze bylo to jedyne dostepne badanie o najwyzszej
wiarygodnosci dotyczace zastosowania filgotynibu w tej subpopulacji pacjentéw, stad zostatlo wigczone

i opisane w ramach Analizy klinicznej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z RZS, po niepowodzeniu bDMARDs filgotynibu
w dawce 200 mg/1xdobe w poréwnaniu z placebo, wigze sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania:
o odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 w okresie leczenia wynoszacym 12 tygodni, co oznacza,
ze w badaniu osiggnieto gtdwny punkt koncowy (gtdwny cel badania);
o  odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50 i ACR70 w okresie leczenia wynoszacym 12 i 24 tygodnie;
o  redukcji wyniku w HAQ-DI o >0,22 w okresie obserwacji wynoszacym 12 i 24 tygodnie;
o  wartosci DAS28-CRP <3,2 w okresie obserwacji wynoszacym 12 i 24 tygodnie;
o  wartosci DAS28-CRP <2,6 w okresie obserwacji wynoszacym 12 i 24 tygodnie;
e zistotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg poprawa wyniku w skali/kwestionariuszu:
o  HAQ-DI w okresie obserwacji wynoszacym 12 i 24 tygodnie;
o  SF-36 (dla komponenty fizycznej) w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni;

o  FACIT-F w okresie obserwacji wynoszacym 12 i 24 tygodnie.

Wybrane, kluczowe punkty koncowe z zakresu skutecznosci dla filgotynibu w poréwnaniu z placebo, w populacji

pacjentow z RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii bDMARDs —

dychotomiczne punkty koncowe [5], [7], [8].

Grupa badana Grupa Roéznica vs
Okres Filgotynib 200 kontrolna placebo, %
Punkt koncowy leczenia mg/1x dobe Placebo [95% CI]~
+csDMARDs +csDMARDs RB [95%
N=147 N=148 CIJ*
_ . 34,9% [23,5%;
Odpowiedz na leczenie wg o o o o "e moin | <0,001
kryteriow ACR20, % [95% CI] | 12 tygodni gi'gﬁ][sf;%"; gé';(g][zsig’; RBs 4/"[]1 o A 8 [5;37]
(gtéwny punkt koncowy) e e 1’ 95] e <0,05*
_ . <0,001
Odpowiedz na leczenie wg . % o % o 2,01[1,59; ’ .
kryteriow ACR20, n (%) 24 tygodnie 102%(69,4%) 51%(34,5%) 2,601 <0,(\) o 3[3; 5]
(4
) <0,001
12 tygodni 63* (42,9%) 22*(14,9%) 2’82 ‘[1}1']90' n 4[3; 6]
Odpowiedz na leczenie wg ' <0,05*
kryteriow ACR50, n (%) ) <0,001
24 tygodnie 67%(45,6%) 28%(18,9%) 2'431 F[’;,]sz A 413; 7]
! <0,05*
. <0,001 )
12 tygodni 32%(21,8%) 10%(6,8%) 3,22 [1,68; A 715
. 6,27] « | 4
Odpowiedz na leczenie wg <0,05
kryteriow ACR70, n (%) ) <0,001
24 tygodnie 47%(32,0%) 12%(8,1%) 9 E,]zz, N 5[4; 7]
’ <0,05*
Srednia % <0.001
Pacjenci z redukcja wyniku . % o 64*/144 roznica: 22,2% y 5[4;
HAQ-DI 0 20,22, n/N (%) | 20oodn | 96%/144 (66,7%) (44,4%) (1033411 | _oose | 101
RB=1,50 [1,21; ’
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu

kliniczna — przeglad systematyczny

badan.

Grupa badana Grupa Réznica vs
Filgotynib 200 kontrolna placebo, % iz
Punkt koncowy Ig:::\sia mg/1x dobe Placebo [95% CI]A Wartosc
+csDMARDs +csDMARDs RB [95% P
N=147 N=148 CI]*
1,87]
Srednia %
51%/144 roznica: 33,3% <0,001
24 tygodnie 99*/144 (68,8%) (35,4%) [21,8; 44,9] " 4[3; 5]
7 RB=1,94[1,53; | <0,05*
2,50]
Srednia %
23%/148 roznica: 25,3% <0,001
12 tygodni 60%/147 (40,8%) (15.5%) [14,7; 35,8] A 413;7]
270 RR=2,63[1,74; | <0,05*
Pacjenci z redukcja wartosci 4,02]
DAS28-CRP do <3,2, n/N (%) Erednia %
27%/128 roznica: 27,4% <0,001
24 tygodnie 66*/136 (48,3%) (20,9%) [16,3; 38,4] ~ 4[3;7]
770 RR=2,30[1,59; | <0,05*
3,38]
Srednia %
roznica: 14,3% <0,001 7[5
12 tygodni 33%/147 (22,4%) 12%/148 (8,1%) [5,6; 23,1] A 16]
RR=2,77 [1,51; <0,05*
Pacjenci z redukcja wartosci 5,13]
DAS28-CRP do <2,6, n/N (%) Erednia %
« roznica: 18,5% <0,001 .
24tygodnie |  42%/136 (30,6%) (1152 /2103‘; [8,6; 28,3] A 51[2‘;'
170 RR=2,47 [1,49; | <0,05*
4,17]

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej, ~wartosci podane w referencji.

Wybrane, kluczowe punkty koincowe z zakresu skutecznosci dla filgotynibu w poréwnaniu z placebo, w populacji
pacjentow z RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii bDMARDs ciagte punkty
koncowe [5], [7], [8]-

Grupa badana

(o] [({- Grupa kontrolna | Srednia réznica

Punkt koncowy leczenia/ Fg;/?:.‘n;oizo Placebo LS vs placebo, Wa;f\osc
obserwacji +csDMARDS +csDMARDs LS [95% CI]~
) -0,55 (0,59) -0,23 (0,55) -0,32 [-0,45;
Zmiana wyniku HAQ-DI, 12 tygodni N=137 N=140 -0,19] <0,001
wzgledem wartosci wyjsciowych,
$rednia (SD) . -0,75 (0,62) -0,42 (0,60) -0,36 [-0,51;
24 tygodnie N=123 N=92 -0,21] <0,001
Zmiana wyniku w SF-36 — dla
komponenty fizycznej, wzgledem . 7,6 (7,68) 3,6 (8,16) i
wartosci wyjsciowych, srednia 12 tygodni N=141 N=133 43125 6,1] <0,001
(SD)
. 9,6 (11,24) 4,5 (10,37) _
Zmiana wyniku w FACIT-F, 12 tygodni N=140 N=132 5.0 [SE=1,19) <0,001
wzgledem wartosci wyjsciowych,
bl () 24 tygodnie 11’,&53'267) 7'0N(=18623) 4,6 (SE=1,28) <0,001

~wartosci podane w referencji. Srednia LS (ang. /east squares) — $rednia liczona metodg najmniejszych kwadratéw.

Wybrane, kluczowe punkty koncowe 2z zakresu bezpieczefnstwa stosowania filgotynibu+csDMARDs

w poréwnaniu z placebo+csDMARDs, w populacji pacjentow z RZS po niepowodzeniu bDMARDs [5], [7], [8].

Grupa badana
Filgotynib 200
mg/1x dobe
+csDMARDs
N=147
n (%)

Grupa kontrolna
Placebo
+csDMARDs
N=148
n (%)

NNH
[95% CI]*

RR/Peto OR

[95% CI]* LR

Punkt koncowy

0-12 tydzien terapii
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza |
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Grupa badana

Filgotynib 200 Grupa kontrolna

Placebo

Punkt koficowy e M '}S_i,f,’,‘jtglﬁ’f Wartosé p [95|:/? 21]*
N=147 h (%)
n (%)
TEAE 82 (55,8%) 80 (54,1%) 1,03 [0,84; 1,27] 0,05 -
Ciezkie zdarzenia niepozadane 4 (2,7%) 4 (2,7%) 1,01 [0,28; 3,61] >0,05 -
HECEIE Sl Dl 4.(2,7%) 3 (2,0%) 1,34 [0,34; 5,29] >0,05 -
Zgon 0 (0%) 0 (0%) - - -
Ciezka infekcja 1(0,7%) 2 (1,4%) 0,53 [0,07; 3,81] 0,05 -
0-24 tydzien terapii
TEAE 102 (69,4%) 100 (67,6%) 1,03 [0,88; 1,20] >0,05 -
Ciezkie zdarzenia niepozadane 6 (4,1%) 5 (3,4%) 1,21 [0,40; 3,66] >0,05 -
e ;‘*Efgii e 5 (3,4%) 3 (2,0%) 1,68 [0,45; 6,27] >0,05 -
Zgon 0 (0%) 0 (0%) - - -
Infekcja 53 (36,1%) 38 (25,7%) 1,40 [0,99; 1,99] >0,05 -
Ciezka infekcja 1(0,7%) 2 (1,4%) 0,53 [0,07; 3,81] >0,05 -

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej,

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie filgotynibu (+csDMARDs) w populacji pacjentow z RZS po niepowodzeniu
bDMARDS, w poréwnaniu z placebo (+csDMARDs) wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic
w zakresie ryzyka wystgpienia:

e TEAE;

e  ciezkich zdarzen niepozadanych;

. przerwania terapii z powodu TEAE;

e  zgondw (nie odnotowano zadnego przypadku);

e infekcji i ciezkich infekgcji;

w okresie obserwacji wynoszacym 12 i 24 tygodnie.

3. Skutecznos¢ i bezpieczeristwo filgotynibu w _poréwnaniu z gfownymi komparatorami — porownania

posrednie z dopasowaniem populacji (MAIC)
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza [ Cem
kliniczna — przeglad systematyczny badan. HTI

Po zastosowaniu korekty Bonferroniego wykazano istotng statystycznie (p<0,05) przewage filgotynibu nad tofacytynibem
jedynie w zakresie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR70 po 52 tygodniach, redukcji DAS28-CRP do wartosci <2,6 po 24 i
52 tygodniach, oraz redukcji DAS28-CRP <3,2 po 52 tygodniach, natomiast istotng przewage tofacytynibu w zakresie poprawy
HAQ-DI po 24 tygodniach.

21




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza ([ Cent
kliniczna — przeglad systematyczny badan. HTI




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza (-t
kliniczna — przeglad systematyczny badan. HTI




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza [ Cen
kliniczna — przeglad systematyczny badan. HTI




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza (-t
kliniczna — przeglad systematyczny badan. HTI




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Analiza ‘/'09
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Gharaibeh i wsp. 2020 [14]
W opracowaniu Gharaibeh i wsp. 2020 [14] przeprowadzono poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji (ang. Matching-
adjusted indirect comparisor;, MAIC) filgotynibu stosowanego wraz z MTX wzgledem tofacytynibu stosowanego wraz z MTX,

w populacji dorostych pacjentéw z RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, z nieodpowiednig odpowiedzig na MTX.

Poréwnanie MAIC (zakotwiczone) zostato przeprowadzone na podstawie indywidualnych danych pacjentéw z badania FINCH-1
[1]-[4], uwzgledniajacego poréwnanie filgotynibu w dawce 200 mg/ix dobe + MTX vs adalimumab 40 mg + MTX oraz
opublikowanych danych z badania ORAL STRATEGY, w ktérym poréwnywano zastosowanie tofacytynibu 5 mg/2x dobe + MTX

wzgledem adalimumabu w dawce 40 mg + MTX.

Kluczowe, wybrane punkty koncowe z zakresu skutecznosci klinicznej filgotynibu+MTX i tofacytynibu+MTX,

w odniesieniu do adalimumabu+MTX - poréwnanie MAIC [14].

Filgotynib . Srednia
200 mg/1x Tofacytynib 5 réznica w
Okres dobe+MTX mg/2x réznicy
Punkt koncowy = dobe+MTX vs Wartos¢ p*
obserwacji vs adalimumab (mean
adalimumab + MTX difference in
+ MTX difference)*
% redukcja ryzyka (ang. risk difference) dla poréwnania vs adalimumab + MTX
12 tygodni 10,4% 1,6% 8,8% 0,065
Odpowiedz na leczenie wg ACR20 24 tygodnie 5,7% 2,2% 3,5% 0,446
52 tygodnie 9,3% 2,6% 6,7% 0,161
12 tygodni 16,9% 3,4% 13,5% 0,009
Odpowiedz na leczenie wg ACR50 24 tygodnie 6,8% 2,2% 4,6% 0,390
52 tygodnie 4,8% 1,8% 3,0% 0,559
12 tygodni 12,9% 4,6% 8,3% 0,042
Odpowiedz na leczenie wg ACR70 24 tygodnie 7,1% 4,3% 2,8% 0,553
52 tygodnie 7,3% 3,1% 4,2% 0,403
24 tygodnie 12,7% 2,6% 10,1% 0,045
DAS28 (CRP) <2,6

52 tygodnie 8,3% -4,9% 13,2% 0,011

*warto$¢ podana w referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze pacjenci z RZS stosujacy filgotynib + MTX do$wiadczyli istotnie statystycznie wiekszej
poprawy w zakresie ACR50 i ACR70 w pordwnaniu do tofacytynibu + MTX, ze $rednig rdznicg w roznicy (ang. difference in
difference) wynoszacq odpowiednio 13,5% (p < 0,05) i 8,3% (p < 0,05) oraz liczbowg poprawg wynikéw ACR50 i ACR70 po 12,
24 i 52 tygodniach terapii.

Po 24 tygodniach terapii, pacjenci stosujacy filgotynib + MTX doswiadczyli istotnie statystycznie wiekszej poprawy w zakresie
remisji klinicznej wg DAS28 (CRP) w poréwnaniu do tofacytynibu + MTX, ze $érednig réznicq w réznicy wynoszacg 10,1%
(p < 0,05), jak réwniez poprawe liczbowg innych parametrow z zakresu skutecznosci (SDAI, CDAI, remisji wg Boolean). Po 52
tygodniach pacjenci stosujacy filgotynib + MTX do$wiadczyli istotnie wiekszej poprawy w zakresie remisji klinicznej wedtug
DAS28 (CRP) w porédwnaniu z tofacytynibem + MTX ze $rednig réznicg w réznicy wynoszacag 13,2% (p < 0,05) oraz liczbowg

poprawe w zakresie pozostatych wynikow z zakresu skutecznosci (SDAI, CDAI, remisji wg Boolean).
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4. Skutecznos¢ i bezpieczeristwo filgotynibu w poréwnaniu z komparatorami — wyniki meta-analiz
sieciowych

Nie odnaleziono badan pierwotnych uwzgledniajgcych poréwnania filgotynibu z komparatorami innymi niz adalimumab,
w zwigzku z czym w analizie uwzgledniono i opisano przeglady systematyczne z meta-analizami sieciowymi:
e  Gordon i wsp. 2019 [15], [18], Gordon i wsp. 2020 [16], [18]; Gordon i wsp. 2020 [17], [18] - dostarczonych przez
Zamawiajacego;
e LeeiSong 2020 [19], Lee i Song 2020 [20], Lee i Song 2020a [21], Lee i Song 2020b [23], Lee i Song 2020c [22],
Best i wsp. 2021 [24] — zidentyfikowanych w czasie przeszukania medycznych baz danych.
Opracowania te powstaly relatywnie niedawno i opieraja sie na kluczowych badaniach dotyczacych
zastosowania filgotynibu i komparatorow w rozpatrywanych wskazaniach, stad uznano je za wystarczajaco

aktualne.

Subpopulacja pacjentow po niepowodzeniu MTX [csDMARDs]

Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoré6w— odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR20 —
pacjenci po niepowodzeniu terapii MTX [csDMARDs].

, \ Lee i Song 2020b [23]
Porownanie: filgotynib 200 ‘

Pacjenci z nieodpowiednig odpowiedzig na MTX [csDMARDs] po 24 tygodniach

Model efektow statych Model efektéw losowych

mg+MTX vs

Komparatory gtéwne - inhibitory JAK
Baricytynib 4 mg+MTX IS na korzys¢ baricytynibu NS
Upadacytynib 15 mg + MTX IS na korzys¢ upadacytynibu NS
Tofacytynib 5 mg + MTX NS NS
Komparatory dodatkowe
Adalimumab+MTX | NS | NS

NS — wynik nieistotny statystycznie (p>0,05) dla poréwnania filgotynibu z komparatorem, IS — wynik istotny statystycznie (p<0,05) dla
poréwnania filgotynibu z komparatorem.

W analizie z zastosowaniem modelu efektéw losowych brakiem nie wykazano istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie
odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR20 w poréwnaniu z:

e  tofacytynibem;

e  baricytynibem;

e upadacytynibem;

e  adalimumabem.

Natomiast w przypadku modelu efektow statych wykazano istotng statystycznie przewage baricytynibu i upadacytynibu nad

filgotynibem.

Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow— odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR50 —
pacjenci po niepowodzeniu terapii MTX [csDMARDs].

Lee i Song 2020b [23]
Pacjenci z nieodpowiednig odpowiedzig na MTX [csDMARDs] po 24 tygodniach
Model efektow statych Model efektow losowych

Pordwnanie: filgotynib 200

mg+MTX vs

Komparatory gtéwne - inhibitory JAK
Baricytynib 4 mg+MTX NS -
Upadacytynib 15 mg + MTX NS -
Tofacytynib 5 mg + MTX NS -
Komparatory dodatkowe
Adalimumab+MTX | NS | -

NS — wynik nieistotny statystycznie (p>0,05) dla poréwnania filgotynibu z komparatorem, IS — wynik istotny statystycznie (p<0,05) dla
poréwnania filgotynibu z komparatorem.

27




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza [”"03
kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

W populacji pacjentdw z RZS po niepowodzeniu MTX, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p<0,05) rdznic w zakresie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR50 w poréwnaniu z:

e tofacytynibem;

e  baricytynibem;

e  upadacytynibem;

e adalimumabem.

Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoré6w— odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR70 —
pacjenci po niepowodzeniu terapii MTX [csDMARDs].

Lee i Song 2020b [23]
Pacjenci z nieodpowiednig odpowiedzia na MTX [csDMARDs] po 24 tygodniach

Poréwnanie: filgotynib 200

mg+MTX vs
Model efektow statych \ Model efektéw losowych
Komparatory gtéwne - inhibitory JAK
Baricytynib 4 mg+MTX NS -
Upadacytynib 15 mg + MTX NS -
Tofacytynib 5 mg + MTX NS -
Komparatory dodatkowe
Adalimumab+MTX | NS | -

NS — wynik nieistotny statystycznie (p>0,05) dla poréwnania filgotynibu z komparatorem, IS — wynik istotny statystycznie (p<0,05) dla
poréwnania filgotynibu z komparatorem.

W populacji pacjentdw z RZS po niepowodzeniu MTX, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p<0,05) rdznic w zakresie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR70 w poréwnaniu z:

e  tofacytynibem;

e  baricytynibem;

e  upadacytynibem;

e adalimumabem.

Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow— odpowiedz na leczenie wg kryteriow
ACR20/50/70 — pacjenci po niepowodzeniu terapii MTX [csDMARDs].

\ Gordon i wsp. 2020 [16], [18]
\ Pacjenci z nieodpowiednia odpowiedzig na MTX [csDMARDs] — model efektow losowych
\ Po 12 tygodniach \ Po 24 tygodniach

Poréwnanie: filgotynib 200

mg+MTX [csDMARD] vs

Komparatory gtéwne - inhibitory JAK
Baricytynib 4 mg+csDMARD NS NS
Upadacytynib 15 mg +csDMARD NS NS
Tofacytynib 5 mg +csDMARD NS NS
Komparatory dodatkowe
Adalimumab 40 mg+csDMARD NS NS
Adalimumab (BS) 40 NS NS
mg+csDMARDs
Certolizumab 200
mg+csDMARDs NS NS
Certolizumab 400
mg+csDMARDs NS NS
Golimumab 50 mg+ +csDMARD NS NS
Etanercept 50 mg/1x tydz.
+csDMARDs NS NS
Etanercept 25 mg/2x tydz.
+csDMARDs NS NS
Infliksymab 3
mg/kg+csDMARDs NS NS
Rytuksymab 1000
mg+csDMARD* - NS

BS - biopodobny; *w subpopulacji po niepowodzeniu csDMARD rytuksymab nie stanowi komparatora dla filgotynibu.
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W zakresie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR po 12 i 24 tygodniach, filgotynib stosowany w dawce 200 mg byt
poréwnywalnie skuteczny do gtdownych komparatoréw — tj. inhibitorow JAK (baricytynibu, tofacytynibu, upadacytynibu) oraz

dodatkowych komparatoréw (adalimumabu, certolizumabu, etanerceptu, golimumabu, rytuksymabu).

Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow — remisja choroby wg DAS28 — pacjenci
po niepowodzeniu terapii MTX [csDMARDs].

Best i wsp. 2021 [24]
Pacjenci niestosujacy TIM/populacja mieszana — terapia skojarzona z cDMARDs
12 tygodni 24 tygodnie

Porownanie: filgotynib 200 mg+MTX

[csDMARD] vs

Komparatory giéwne
Baricytynib 4 mg+MTX [csDMARD] NS NS
Upadacytynib 15 mg + MTX NS NS
Tofacytynib 5 mg + MTX [csDMARD] NS IS na korzysc¢ filgotynibu
Komparatory dodatkowe
Adalimumab+MTX [csDMARD] IS na korzys¢ filgotynibu IS na korzysc¢ filgotynibu
Golimumab+[csDMARD] NS NS
Infliksymab+[csDMARD] NS IS na korzysc¢ filgotynibu
Tocilizumab (S.C.)+[csDMARD] NS NS
Tocilizumab (I.V.)+[csDMARD] IS na korzy$é tocilizumabu IS na korzys¢ tocilizumabu
Certolizumab+ csDMARD - NS
Rytuksymab+csDMARD - NS

NS — wynik nieistotny statystycznie (p>0,05) dla poréwnania filgotynibu z komparatorem, IS — wynik istotny statystycznie (p<0,05) dla
poréwnania filgotynibu z komparatorem; TIM - celowane modulatory immunologiczne (grupy TIM zaliczano: inhibitory JAK, inhibitory TNF,
inhibitory IL-6, rytuksymab, abatacept), S.C. — podanie podskorne, IV — podanie dozylne.

W populacji pacjentdw z RZS po niepowodzeniu MTX, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie odsetka pacjentéw z remisjg choroby we kryteriéw DAS28 w poréwnaniu z:

e tofacytynibem po 12 tygodniach;

e  baricytynibem po 12 i 24 tygodniach;

e upadacytynibem po 12 i 24 tygodniach;

e golimumabem po 12 i 24 tygodniach;

e infliksymabem po 12 tygodniach;

e tocilizumabem (SC) po 12 i 24 tygodniach;

e  certolizumabem po 24 tygodniach;

e  rytuksymabem po 24 tygodniach.

Odnotowano natomiast istotng statystycznie przewage filgotynibu nad:

e tofacytynibem po 24 tygodniach;

e infliksymabem po 24 tygodniach;

e adalimumabem po 12 i 24 tygodniach.

Tocilizumab (IV) byt istotnie statystycznie skuteczniejszy od filgotynibu w zakresie remisji choroby we kryteriow DAS28 po 12
i 24 tygodniach terapii.

Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow — remisja choroby wg kryteriow DAS28-CRP
(tj. wynik <2,6) — pacjenci po niepowodzeniu terapii MTX [csDMARDs].
Gordon i wsp. 2020 [16], [18]

Poréwnanie: filgotynib 200
mg+MTX [csDMARD] vs

Pacjenci z nieodpowiednia odpowiedzig na MTX [csDMARDs] — model efektow statych

Po 12 tygodniach \ Po 24 tygodniach
Komparatory gtéwne - inhibitory JAK
Baricytynib 4 mg+csDMARD NS NS
Upadacytynib 15 mg +csDMARD NS NS
Tofacytynib 5 mg +csDMARD NS NS
Komparatory dodatkowe

Adalimumab 40 mg+csDMARD IS na korzys¢ filgotynibu IS na korzys¢ filgotynibu

Certolizumab 400 NS NS
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Gordon i wsp. 2020 [16], [18]
Pacjenci z nieodpowiednia odpowiedzig na MTX [csDMARDs] — model efektow statych
Po 12 tygodniach Po 24 tygodniach

Poréwnanie: filgotynib 200

mg+MTX [csDMARD] vs

mg+csDMARDs
Golimumab 50 mg+ +csDMARD NS NS
Etanercept 50 mg/1x tydz.
+|():SDM ARg[{s ty IS na korzysc¢ filgotynibu -

BS — biopodobny

W odniesieniu do remisji choroby wg kryteriow DAS28-CRP po 12 i 24 tygodniach, filgotynib stosowany w dawce 200 mg byt
poréwnywalnie skuteczny do gtdownych komparatoréw — tj. inhibitorow JAK (baricytynibu, tofacytynibu, upadacytynibu) oraz
adalimumabu i certolizumabu, natomiast istotnie statystycznie lepszy od adalimumabu (po 12 i 24 tygodniach) oraz etanerceptu
po 12 tygodniach.

Poréwnanie bezpieczenstwa filgotynibu wzgledem komparatorow— ciezkie zdarzenia niepozadane — pacjenci
po niepowodzeniu terapii MTX [csDMARDs].

Lee i Song 2020b [23]
Pacjenci z nieodpowiednia odpowiedzia na MTX [csDMARDs] po 24 tygodniach

Model efektow losowych

Poréwnanie: filgotynib 200

mg+MTX vs

Model efektow statych

Komparatory gtéwne - inhibitory JAK
Baricytynib 4 mg+MTX NS NS
Upadacytynib 15 mg + MTX NS NS
Tofacytynib 5 mg + MTX NS NS
Komparatory dodatkowe
Adalimumab 40 mg+MTX | NS | NS

NS — wynik nieistotny statystycznie (p>0,05) dla poréwnania filgotynibu z komparatorem, IS — wynik istotny statystycznie (p<0,05) dla

poréwnania filgotynibu z komparatorem.

W populacji pacjentdw z RZS po niepowodzeniu MTX, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie z brakiem

istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z:

e tofacytynibem;
e  baricytynibem;
e upadacytynibem;

e adalimumabem.

Poréwnanie bezpieczenstwa filgotynibu i komparatoréw — pacjenci po niepowodzeniu terapii MTX [csDMARDs].

Ciezkie infekcje

Brak istotnych réznic w ryzyku
ciezkich infekcji pomiedzy
zastosowaniem filgotynibu czy
komparatoréw (tj. adalimumabu,
baricytynibu, certolizumabu,
etanerceptu, golimumabu, rytuksymabu,
tocilizumabu, tofacytynibu, stosowanych
wraz z csDMARDs) wzgledem samych
csDMARDs

Srednie szacunki z analizy sugeruja, ze
filgotynib w dawce 200 mg jest zwigzany
z liczbowo wiekszym
prawdopodobienstwem wystgpienia
powaznej infekcji w poréwnaniu z
csDMARDs, ale z liczbowo mniejszym
prawdopodobienstwem w poréwnaniu ze
wszystkimi komparatorami z wyjatkiem
adalimumabu BS (40 mg co 2 tygodnie)
+ csDMARDs, baricytynibu 4mg +

Gordon i wsp. 2019 [15]

Pacjenci z nieodpowiednig odpowiedziag na MTX [csDMARDs] po 24 tygodniach, zgodnie z wynikami uzyskanymi w
preferowanym modelu

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych

Wyniki wskazujq na brak istotnej réznicy
w prawdopodobienstwie przerwania
leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych miedzy wiekszoscia
terapii a csDMARDs. Jedynymi wyjatkami
sq adalimumab BS (40 mg) + csDMARD
ze znacznie zmniejszong szansg ha
przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych oraz tocilizumab (8
mg/kg co 4 tygodnie) + csDMARD ze
znacznie wiekszym
prawdopodobienstwem w poréwnaniu do
samych csDMARDs.

Srednie szacunki pokazuja, ze filgotynib
stosowany w dawce 200 mg jest zwigzany z
mniejszym prawdopodobienstwem przerwania
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych niz
csDMARDs.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Wyniki wskazuja na brak znaczacej
réznicy w szansach na wystgpienie
ciezkich zdarzen niepozadanych miedzy
jakakolwiek terapia a csDMARDs, z
wyjatkiem adalimumabu BS (40mg co 2
tygodnie) + csDMARDs z nizszym
prawdopodobienstwem wystgpienia
ciezkich zdarzen i tocilizumabu (8mg/kg
co 4 tygodnie) + csDMARDs z wyzszym
prawdopodobienstwem wystgpienia
ciezkich zdarzen niz same csDMARDs.

Srednie szacunki dla filgotynibu w dawce 200
mg sg jest bliskie zeru, co sugeruje brak
wyraznej réznicy w prawdopodobienstwie
wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych w
poréwnaniu z csDMARDSs.
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Gordon i wsp. 2019 [15]

Pacjenci z nieodpowiednig odpowiedziag na MTX [csDMARDs] po 24 tygodniach, zgodnie z wynikami uzyskanymi w
preferowanym modelu

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych

Ciezkie infekcje Ciezkie zdarzenia niepozadane

csDMARDs, etanerceptu BS (50 mg) +
csDMARDs, monoterapii etanerceptem
(25 mg 2x tydz.), rytuksymabu
(1000mg) + csDMARDs.

Subpopulacja pacjentow po niepowodzeniu csDMARDs i BDMARDs (populacja mieszane)

Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow— odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR20 —
pacjenci po niepowodzeniu terapii csDMARDs i csDMARDs oraz bDMARDs (populacja mieszana).

Lee i Song 2020a [21] Lee i Song 2020c [22]
Pacjenci z nieodpowiednig odpowiedzia na MTX aktywnym RZS (wiekszo$c
[csDMARDs] lub csDMARDs i bDMARDs eczona) po 24 tygodniach

Lot LG Model efektow losowych | Model efektow statych Ll G L]
statych losowych

Poréwnanie: filgotynib

200 mg+MTX vs

Komparatory gtéwne - inhibitory JAK
Baricytynib 4 mg+MTX - - - -
Upadacytynib 15 mg +

MTX
Tofacytynib 5 mg + MTX NS NS - -
Komparatory dodatkowe
Adalimumab+MTX | IS na korzyé¢ filgotynibu | NS | NS | NS

NS — wynik nieistotny statystycznie (p>0,05) dla poréwnania filgotynibu z komparatorem, IS — wynik istotny statystycznie (p<0,05) dla
poréwnania filgotynibu z komparatorem.

W populacji pacjentéw z RZS (populacja mieszana) stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p<0,05) rdznic w szansy na uzyskanie odpowiedzi ACR20 w poréwnaniu z tofacytynibem i

adalimumabem.

Poréwnanie bezpieczenstwa filgotynibu wzgledem komparatorow— ciezkie zdarzenia niepozadane — pacjenci
po niepowodzeniu terapii csDMARDs i csDMARDs oraz bDMARDs (populacja mieszana).

Lee i Song 2020a [21]

Pacjenci z nieodpowiednia odpowiedzia na MTX
[csDMARDs] lub csDMARDs i bDMARDs

Lee i Song 2020c [22]
Pacjenci z aktywnym RZS (wiekszos$¢
wczesniej leczona) po 24 tygodniach

Poréwnanie: filgotynib

200 mg+MTX vs

>

Model efektow statych Model efektow statych Model efektow Model efektow
losowych losowych
Komparatory gtéwne - inhibitory JAK
Baricytynib 4 mg+MTX - - - -
Upadacytynib 15 mg + ) ) ) )
MTX
Tofacytynib 5 mg +
MTX NS NS - -
Komparatory dodatkowe
Adalimumab 40
mg+MTX NS NS NS NS

NS - wynik nieistotny statystycznie (p>0,05) dla poréwnania filgotynibu z komparatorem, IS — wynik istotny statystycznie (p<0,05) dla
poréwnania filgotynibu z komparatorem.

W populacji pacjentow z RZS (populacja mieszana) stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p<0,05) rdznic w ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych w pordwnaniu z tofacytynibem

i adalimumabem.
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Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw — remisja choroby wg kryteriow DAS28 —

pacjenci po niepowodzeniu terapii bDMARDs/TIM.

Best i wsp. 2021 [24]
Pacjenci leczeni wczesniej TIM

Poréwnanie: filgotynib 200 mg+MTX
[csDMARD] vs

12 tygodni 24 tygodnie
Komparatory giéwne
Baricytynib 4 mg+MTX [csDMARD] NS NS
Upadacytynib 15 mg + MTX - -
Tofacytynib 5 mg + MTX [csDMARD] NS -

Komparatory dodatkowe
Adalimumab+MTX [csDMARD] - -
Golimumab+[csDMARD] - -
Infliksymab+[csDMARD] - -
Tocilizumab (S.C.)+[csDMARD] - -

Tocilizumab (I.V.)+[csDMARD] IS na korzys¢ tocilizumabu IS na korzys¢ tocilizumabu
Certolizumab+ csDMARD - -
Rytuksymab+csDMARD - NS

NS - wynik nieistotny statystycznie (p>0,05) dla poréwnania filgotynibu z komparatorem, IS — wynik istotny statystycznie (p<0,05) dla
poréwnania filgotynibu z komparatorem.

W populacji pacjentéw z RZS (po niepowodzeniu bDMARDs/TIM) stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie szansy uzyskania remisji choroby wg DAS28 w poréwnaniu z:

e  baricytynibem po 12 i 24 tygodniach;

e tofacytynibem po 12 tygodniach;

e  rytuksymabem po 24 tygodniach.

Odnotowano natomiast istotnie statystycznie wyzszg szanse na uzyskanie remisji wg DAS28, po 12 i 24 tygodnia w wyniku

zastosowania tocilizumabu (IV) w poréwnaniu z filgotynibem.

Porownanie bezpieczenstwa filgotynibu wzgledem komparatoroéw— ciezkie infekcje — pacjenci po niepowodzeniu
terapii csDMARDs i csDMARDs oraz bDMARDs (populacja mieszana).

Lee i Song 2020a [21]
mg+MTX vs Pacjenci z nieodpowiednig odpowiedzia na MTX [csDMARDs] lub csDMARDs i bDMARDs
Model efektow statych \ Model efektow losowych
Komparatory gtéwne - inhibitory JAK
Baricytynib 4 mg+MTX - -
Upadacytynib 15 mg + MTX - -
Tofacytynib 5 mg + MTX - NS
Komparatory dodatkowe
Adalimumab 40 mg+MTX | - | NS
NS — wynik nieistotny statystycznie (p>0,05) dla poréwnania filgotynibu z komparatorem, IS — wynik istotny statystycznie
(p<0,05) dla poréwnania filgotynibu z komparatorem.

Pordwnanie: filgotynib 200

W populacji pacjentow z RZS (populacja mieszana, po niepowodzeniu jedynie csDMARDs lub csDMARDs i bDMARDS) stosowanie
filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie ciezkich infekcji w

poréwnaniu tofacytynibem i adalimumabem.

Poréwnanie bezpieczenstwa filgotynibu wzgledem komparatorow - utrata z badania - pacjenci
po niepowodzeniu terapii csDMARDs i csDMARDs oraz bDMARDs (populacja mieszana).

Lee i Song 2020a [21]
mg+MTX vs Pacjenci z nieodpowiednig odpowiedzia na MTX [csDMARDs] lub csDMARDs i bDMARDs

Model efektow statych \ Model efektow losowych
Komparatory gtéwne - inhibitory JAK

Baricytynib 4 mg+MTX - -

Upadacytynib 15 mg + MTX - -
Tofacytynib 5 mg + MTX - NS

Komparatory dodatkowe

Pordwnanie: filgotynib 200
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Lee i Song 2020a [21]
Pacjenci z nieodpowiednig odpowiedzia na MTX [csDMARDs] lub csDMARDs i bDMARDs
Model efektow statych \ Model efektow losowych
Adalimumab 40 mg+MTX NS

NS — wynik nieistotny statystycznie (p>0,05) dla poréwnania filgotynibu z komparatorem, IS — wynik istotny statystycznie (p<0,05) dla
poréwnania filgotynibu z komparatorem.

Poréwnanie: filgotynib 200
mg+MTX vs

Stosowanie w mieszanej populacji pacjentow z RZS, filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie z brakiem istotnych

statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie ryzyka utraty z badania w poréwnaniu tofacytynibem i adalimumabem.

Filgotynib w monoterapii vs komparatory

Porownanie bezpieczenstwa filgotynibu w monoterapii wzgledem komparatoréw stosowanych w monoterapii —

utrata z badania — pacjenci gtéwnie po niepowodzeniu terapii MTX [csDMARDs].

Lee i Song 2020 [20]
Poréwnanie: filgotynib ACR20 ACR50 ACR50

Model efektow losowych Model efektow Model efektow

Model efektow statych statych statych

Komparatory gtéwne - inhibitory JAK
Baricytynib 4 mg IS na korzysc¢ filgotynibu NS Isﬁlr;?)tl;c:’]rizb):lsc Isﬁlr;?)tl;c:’]rizby:lsc
Upadacytynib 15 mg NS NS NS NS
Tofacytynib 5 mg NS NS NS NS

NS — wynik nieistotny statystycznie (p>0,05) dla poréwnania filgotynibu z komparatorem; IS — wynik istotny statystycznie (p<0,05) dla
poréwnania filgotynibu z komparatorem.

Przeprowadzona analiza (model efektéw statych i losowych) wykazata, ze w populacji pacjentdw z RZS i niewystarczajgcg
odpowiedzig gtéwnie na MTX, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie z brakiem istotnych statystycznie
(p<0,05) roznic w zakresie szansy na uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR20, ACR50 i ACR70 w poréwnaniu z
upadacytynibem i tofacytynibem. Odnotowano natomiast istotnie statystycznie wyzsza szanse na uzyskanie odpowiedzi ACR20
w wyniku stosowania filgotynibu w poréwnaniu z baricytynibem.

Porownanie bezpieczenstwa filgotynibu w monoterapii wzgledem komparatoréw stosowanych w monoterapii —

ciezkie zdarzenie niepozadane — pacjenci gléwnie po niepowodzeniu terapii MTX [csDMARDs].

\ Lee i Song 2020 [20]

Przerwanie badania z powodu

Poréwnanie: fi‘llgsotynib 200 mg ‘ Ciezkie zdarzenia niepozadane e
‘ Model efektow statych e Model efektow statych
losowych
Baricytynib 4 mg NS NS NS
Upadacytynib 15 mg NS NS NS
Tofacytynib 5 mg NS NS NS

NS — wynik nieistotny statystycznie (p>0,05) dla poréwnania filgotynibu z komparatorem, IS — wynik istotny statystycznie (p<0,05) dla
poréwnania filgotynibu z komparatorem.

Przeprowadzona analiza (model efektéw statych i losowych) wykazata, ze w populacji pacjentéw z RZS, z niewystarczajacg
odpowiedzig gtéwnie na MTX, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie z brakiem istotnych statystycznie
(p<0,05) réznic w zakresie wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych i przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych,

w poréwnaniu z tofacytynibem, baricytynibem i upadacytynibem.
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Filgotynib vs komparatory — populacja po niepowodzenivu bDMARDs

Poréwnanie bezpieczenstwa filgotynibu wzgledem komparatoréw— odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR20
— pacjenci po niepowodzeniu terapii bDMARDs.

Lee i Song 2020 [19]
Poréwnanie: filgotynib ACR20 ACR50 ACR50

200 mg vs , Model efektéw losowych Model efektéw Model efektéw
Model efektow statych statych statych

Komparatory gtéwne - inhibitory JAK
Baricytynib 4 mg NS NS NS NS
Upadacytynib 15 mg NS NS NS NS
Tofacytynib 5 mg NS NS NS NS

NS — wynik nieistotny statystycznie (p>0,05) dla pordéwnania filgotynibu z komparatorem, IS — wynik istotny statystycznie
(p<0,05) dla porédwnania filgotynibu z komparatorem.

Przeprowadzona analiza (model efektéw statych i losowych) wykazata, ze w populacji pacjentéw z RZS, z niewystarczajacg
odpowiedzia na bDMARDs, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie z brakiem istotnych statystycznie
(p<0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR20, ACR50, ACR70 w
poréwnaniu z tofacytynibem, baricytynibem i upadacytynibem.

Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow — odpowiedz na leczenie wg kryteriow
ACR20/50/70 — pacjenci po niepowodzeniu terapii bDMARDSs.

Gordon i wsp. 2020 [17], [18]
Pacjenci z nieodpowiednia odpowiedzia na bDMARDs — model efektow statych
Po 12 tygodniach Po 24 tygodniach

Porownanie: filgotynib 200

mg+MTX [csDMARD] vs

Komparatory gtéwne - inhibitory JAK
Baricytynib 4 mg+csDMARD NS NS
Upadacytynib 15 mg +csDMARD NS -
Tofacytynib 5 mg +csDMARD NS -
Komparatory dodatkowe
Golimumab 50 mg+ csDMARD NS NS
Rytuksymab 1000 mg+csDMARD - NS
Tocilizumab 8 mg/kg+csDMARD - NS
Tocilizumab 162 mg+csDMARD - NS

Filgotynib stosowany w dawce 200 mg byt poréwnywalnie skuteczny w odpowiedzi na leczenie wg kryteridw ACR20/50/70 do
gtéwnych komparatoréw — tj. inhibitoréw JAK (baricytynibu, tofacytynibu, upadacytynibu po 12 tygodniach i baricytynibu po 24
tygodniach) oraz golimumabu (po 12 i 24 tygodniach), rytuksymabu i tocilizumabu (po 24 tygodniach).

Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow — remisja choroby wg kryteriow DAS28-CRP
(wynik <2,6)— pacjenci po niepowodzeniu terapii bDMARDs.

Gordon i wsp. 2020 [17], [18]
Pacjenci z nieodpowiednia odpowiedzia na bDMARDs — model efektow statych

Po 12 tygodniach Po 24 tygodniach

Poréwnanie: filgotynib 200

mg+MTX [csDMARD] vs

Komparatory gtéwne - inhibitory JAK
Baricytynib 4 mg+csDMARD NS NS
Upadacytynib 15 mg +csDMARD NS -
Tofacytynib 5 mg +csDMARD NS -

Filgotynib stosowany w dawce 200 mg by}t poréwnywalnie skuteczny w odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR20/50/70
do gtéwnych komparatoréw — tj. inhibitordw JAK (baricytynibu, tofacytynibu, upadacytynibu) po 12 tygodniach i baricytynibu
po 24 tygodniach).
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Poréwnanie bezpieczenstwa filgotynibu wzgledem komparatorow— ciezkie zdarzenia niepozadane - pacjenci
po niepowodzeniu terapii bDMARDs.

Lee i Song 2020 [19]
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Model efektéw losowych

Porownanie: filgotynib 200 mg vs

Model efektow statych \
Baricytynib 4 mg NS NS

Upadacytynib 15 mg IS na korzysc filgotynibu NS
Tofacytynib 5 mg NS NS

NS — wynik nieistotny statystycznie (p>0,05) dla poréwnania filgotynibu z komparatorem, IS — wynik istotny statystycznie (p<0,05) dla
poréwnania filgotynibu z komparatorem.

Przeprowadzona analiza (model efektéw statych i losowych) wykazata, ze w populacji pacjentéw z RZS, z niewystarczajacg
odpowiedzia na bDMARDs, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie z brakiem istotnych statystycznie
(p<0,05) réznic w zakresie prawdopodobieristwa wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych, po 12 tygodniach, w poréwnaniu
do:

e  baricytynibu w dawce 4 mg;

e tofacytynibu w dawce 5 mg;

e  placebo.

Zastosowanie analizowanej interwencji zmniejszalo istotnie statystycznie (p<0,05) prawdopodobienstwo
wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z upadacytynibem w dawce 15 mg (model efektow

statych; w przypadku modelu efektéw losowych nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy).

Porownanie bezpieczenstwa filgotynibu i komparatorow wzgledem csDMARDs — pacjenci po niepowodzeniu
terapii bDMARDs.

Gordon i wsp. 2019 [15]
Pacjenci z nieodpowiednia odpowiedzia na bDMARDs po 24 tygodniach

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych

Ciezkie infekcje Ciezkie zdarzenia niepozadane

W przypadku komparatoréw
(baricytynibu, certolizumabu czy
tocilizumabu) jak réwniez filgotynibu
stosowanych wraz z csDMARDs nie
odnotowano istotnych rdznic pod
wzgledem szansy wystapienia
powaznych infekcji w poréwnaniu z

W przypadku zaréwno filgotynibu 200 mg jak i
komparatoréw (baricytynibu, certolizumab,
rytuksymabu czy tocilizumabu) stosowanych
wraz z csDMARDs nie odnotowano istotnych
réznic pod wzgledem przerwania terapii z
powodu zdarzen niepozadanych, w poréwnaniu
z samymi csDMARDs.

Wykazano brak istotnych réznic w zakresie
ryzyka wystapienia ciezkich zdarzen
niepozadanych dla komparatoréw
(baricytynibu, certolizumabu, tocilizumabu,
rytuksymabu) oraz filgotynibu w dawce 200
mg, stosowanych wraz z csDMARDs, w
poréwnaniu z csDMARDs.

csDMARDs.

5. Ocena dtugofalowej skutecznosci i bezpieczeristwa filgotynibu w populacji pacjentow
po niepowodzeniu stosowania MTX — badanie DARWIN 3

Zidentyfikowano otwarte, dtugoterminowe badanie kliniczne o akronimie DARWIN 3 [10]-[12], w ktdrym uczestniczyli pacjenci
z badan fazy IIb DARWIN 1 [73]-[75] i DARWIN 2 [76]-[78]. Sposrod 739 zrekrutowanych pacjentow, 497 stosowato filgotynib
w skojarzeniu z MTX a 242 - filgotynib w monoterapii. Wszyscy pacjenci wiaczeni do badania otrzymywali 200 mg filgotynibu,
albo jako 200 mg/1x dobe, albo 100 mg/2x dobe, z wyjatkiem 15 mezczyzn w Stanach Zjednoczonych, ktérzy otrzymywali 100
mg na dobe ze wzgledu na wymagania amerykanskiej FDA (7 chorych: filgotynib + MTX i 8 chorych: filgotynib w monoterapii).
Ze wzgledu na kwestie bezpieczenstwa/tolerancji zezwolono na dostosowanie dawki w zakresie od 100 mg do 200 mg na dobe
[10].

Okres leczenia i obserwacji wynosit srednio 3,55 roku dla pacjentéw stosujacych filgotynib+MTX (maksymalnie 5,6 roku) i 3,38
roku dla pacjentéw leczonych filgotynibem w monoterapii (maksymalnie 5,4 roku), w momencie analizy danych w kwietniu 2019
roku. Wspdtczynniki zapadalnosci skorygowane o ekspozycje (EAIR; ang. Exposure-adjusted incidence rates) dla TEAE obliczano

jako catkowitg liczbe pacjentéw z konkretnym zdarzeniem podzielong przez catkowitg pacjento-lat ekspozycji na filgotynib [10].
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Wybrane, kluczowe wyniki z zakresu skutecznosci filgotynibu w populacji pacjentow z RZS o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego, pomimo stosowania MTX do 204 tygodnia — odpowiedZz na leczenie wg
kryteriow ACR i remisja choroby [10].

Grupa I, filgotynib 200 Grupa II, filgotynib 200
mg/dobe+MTX mg/dobe (monoterapia)

Punkt koncowy Okres obserwacji

Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami

) 0 .
ACR20, %? 204 tygodnie 89,3% 91,8%
Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami . o o
ACRS50, %* 204 tygodnie 69,6% 69,4%
Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami .
ACR70, %? 204 tygodnie 49,1% 44,4%
Remisja choroby wg kryteriow DAS28 (CRP) tj. 204 tygodnie 57.5% 49,6%

wartosc <2,6; %

Zmiana wyniku w skali SF-36 (wzgledem wartosci w badaniu pierwotnym)

Komponenta fizyczna, srednia (SD)/N giﬂﬁig?g 9,2 (9,1)/490 9,5 (8,9)/237
Komponenta fizyczna, érednia (SD)/N 4&1%:;1;2? 11,3 (9,5)/480 11,5 (8,7)/227
Komponenta fizyczna, érednia (SD)/N 9;%‘(’;{?;;2?” 12,2 (9,7)/377 11,8 (8,9)/168
Komponenta fizyczna, érednia (SD)/N 1‘;‘:;;’35};2;:}.” 11,8 (9,9)/332 12,2 (9,2)/153
Komponenta fizyczna, érednia (SD)/N 1%2rztggﬂ§oﬁnfgzy 11,2 (9,3)/289 11,0 (9,4)/140

Zmiana wyniku FACIT - zmeczenie (wzgledem wartosci w badaniu pierwotnym)

$rednia (SD)/N gf;:é’ﬁiéig 10,7 (11,1)/490 12,1 (10,7)/237
$rednia (SD)/N 4;%‘(’;{?;;2?” 11,6 (11,2)/481 12,7 (11,6)/227
$rednia (SD)/N 9;1‘(’;5’;22? 12,0 (11,6)/377 12,9 (11,0)/168
$rednia (SD)/N 1‘;‘;2%‘;2;;” 12,3 (11,3)/332 13,2 (11,9)/153
$rednia (SD)/N 1%2&2%;2:;” 11,7 (11,6)/289 12,8 (12,0)/140

a) Analiza obserwowanych przypadkéw.

Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie wg kryteriow ACR20/50/70 oraz z remisjg (definiowang jako obnizenie wyniku
DAS28(CRP) <2,6) byt porownywalny w obu grupach leczonych filgotynibem, niezaleznie od jednoczesnego stosowania lub nie
MTX. Odpowiedzi na poziomie ACR20/50/70 oraz odsetek pacjentéw z remisja, wzrosty od wartosci wyjsciowych do 96.
tygodnia i po tym czasie pozostaty stabilne. Wyniki analizy z zastosowaniem imputacji danych (NRI) wskazywaty na podobny
wz0r zmian, z ogdlnie nizszymi odsetkami pacjentéw z odpowiedzig na leczenie [10].

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, zmiana aktywnosci choroby wg DAS28 (CRP), jakosci zycia w aspekcie fizycznym
oraz nasilenie zmeczenia, ulegty poprawie w wyniku zastosowania filgotynibu i utrzymywaty sie na stalym poziomie przez caty
czas trwania badania DARWIN 3. Uzyskane wyniki byty poréwnywalne dla grupy leczonej filgotynibem w skojarzeniu z MTX
jak i filgotynibem w monoterapii.

0golny profil bezpieczenstwa filgotynibu byt podobny w obu grupach, niezaleznie od jednoczesnego stosowania
lub nie MTX. Wiekszos¢ odnotowanych TEAE miato stopien nasilenia tagodny do umiarkowanego.

W czasie badanie odnotowano tacznie 6 zgondw (po 3 w kazdej grupie), z ktdrych 4 zostaty zgtoszone jako zwigzane z badanym
lekiem (1 z powodu meningokokowego zapalenia opon mézgowych, 2 z powodu chioniaka nieziarniczego i 1 z powodu
zapalenia ptuc). Pozostate zgony byty spowodowane 1 przypadkiem jednoczesnej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej,
ktdéra wystgpita > 30 dni po ostatniej dawce filgotynibu oraz 1 przypadku przerzutowego miesaka gtadkokomodrkowego

pochodzenia skdrnego, ktéry zdiagnozowano 15 dni po ostatniej dawce filgotynibu [10].
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Bezpieczenstwo stosowania filgotynibu w populacji pacjentéow z RZS o nasileniu od umiarkowanego

do ciezkiego, pomimo stosowania MTX — zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozadane specjalnego

zainteresowania do 204 tygodnia [10].

Punkt koncowy

Grupa I, filgotynib 200

Grupa II, filgotynib 200

mg/dobe+MTX mg/dobe (monoterapia)
Ekspozycja
Pacjenci, N 497 242
Catkowita liczba pacjento-lat 1764,0 817,7
Mediana (SD) [lata] 3,55 (1,57) 3,38 (1,59)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE), n (wspétczynnik zapadalnosci skorygowany o ekspozycje/100

pacjento-lat)

Jakiekolwiek TEAE 434 (24,6) 211 (25,8)
e e 13109 764
Jakiekolwiek TEAE Prowadzace do czasowego 111 (6,3) 44 (5,4)

przerwania badanego leku

Ciezkie TEAE 54 (3,1) 35(4,3)

TEAE zwiazane z zastosowanym leczeniem 242 (13,7) 116 (14,2)
Ciezkie TEAE zwigzane z zastosowanym leczeniem 9(0,5) 10 (1,2)
Zgony 3(0,2) 3(0,4)

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania (wspé:cg{nnik zapadalnosci skorygowany o ekspozycje/100 pacjento-
a

Jakiekolwiek infekcje 288 (16,3) 130 (15,9)

Ciezkie infekcje 11 (0,6) 14 (1,7)

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa filgotynibu:

Wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa stosowania filgotynibu wskazuja, ze niezaleznie od dawki oraz wskazania,
do najczesciej raportowanych zdarzeh niepozadanych obserwowanych podczas stosowania analizowanej interwencji nalezaty
nudnosci, zakazenie gornych drdg oddechowych, zakazenie drog moczowych i zawroty gtowy [35], [36], [39]. Gtownym
problemem dotyczacym bezpieczenstwa, biorgc pod uwage immunosupresyjne dziatanie filgotynibu, jest ryzyko infekcji.
Najczesciej zgtaszane infekcje byly tagodne (na przyktad infekcje gornych drdg oddechowych, zapalenie nosogardzieli i infekcje
drég moczowych), chociaz wystepowaty rowniez ciezkie infekcje i zgony z powodu infekcji. Przed rozpoczeciem stosowania
filgotynibu nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci leczenia u pacjentéw z: przewlektym lub nawracajgcym zakazeniem, z gruZlica,
z ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie, ktorzy mieszkali lub podrézowali po terenach endemicznego
wystepowania gruzlicy lub grzybic, lub ze wspotistniejgcymi chorobami, ktdre mogg predysponowac do zakazen.

Z uwagi na wyniki badan powadzonych na modelach zwierzecych istnieje réwniez obawa, ze lek moze zmniejsza¢ ptodnosé
u mezczyzn — aktualnie prowadzone sg badania kliniczne z udziatem mezczyzn eksponowanych na dziatanie filgotynibu [35],
[36].

Wyniki zintegrowanej oceny profilu bezpieczenstwa filgotynibu [39], w ktdérej uwzgledniono dane od 3691 pacjentéw
stosujacych ten lek przez 6080,7 pacjento-lat (mediana okresu leczenia 1,6 roku, maksymalnie 5,6 lat), wskazuja, ze w okresie
kontrolowanym placebo, zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE), w tym te o stopniu nasilenia 23,
wystepowaty z poréwnywalng czestoscig u pacjentéw leczonych filgotynibem i placebo. Dtugoterminowe wyniki skorygowanej
o ekspozycje czestosci (EAIR) dla TEAEs o stopniu nasilenia >3 wyniosty 6,4 na 100 pacjento-lat dla filgotynibu stosowanego
w dawce 200 mg. EAIR dla zgonéw wynosity 0,6/100 pacjento-lat dla filgotynibu w dawce 200 mg i placebo; z kolei
dtugoterminowe EAIR wyniosty 0,5 na 100 pacjento-lat dla wnioskowanej interwencji. EAIR dla powaznej infekcji wynosity 3,9
i 2,4/100 pacjento-lat, odpowiednio dla filgotynibu 200 mg i placebo; dtugoterminowe EAIR wyniosty 1,6/100 pacjento-lat dla
filgotynibu. EAIR dla powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych wynosity 0 i 1,1/100 pacjento-lat dla filgotynibu
w dawce 200 mg i placebo; natomiast dtugoterminowe EAIR wyniosty 0,4/100 pacjento-lat dla wnioskowanej interwencji.
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W okresie kontrolowanym placebo nie odnotowano Zylnej choroba zakrzepowo-zatorowej; a dtugoterminowe EAIR wynidst
0,2/100 pacjento-lat dla filgotynibu w dawce 200 mg.

Podsumowujac, wyniki dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania filgotynibu u dorostych pacjentéw wskazujq
na akceptowalny profil bezpieczenstwa oraz dobrg tolerancje leku. Dodatkowo, zaréwno rodzaj, jak i czestosc¢
wystepowania zdarzen niepozadanych w RZS sa porownywalne do wystepujacych w subpopulacjach pacjentow

z innymi wskazaniami do stosowania filgotynibu.

Pozostate opracowania (badania) wtdrne:

Wyniki i wnioski z pozostatych zidentyfikowanych przegladédw systematycznych [25]-[34] sg spdjne z rezultatami uzyskanymi
w ramach niniejszej Analizy klinicznej, poniewaz opierajg w duzej mierze sie na tych samych badaniach dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania filgotynibu w leczeniu dorostych pacjentow z RZS, z utrzymujaca sie aktywnoscig

choroby stosowania wczesniejszych terapii (csDMARDs, bDMARDs).

Whnioski z analizy klinicznej:

Wyniki niniejszej analizy klinicznej wskazuja, iz filgotynib stosowany w dawce 200 mg/1x dobe jest opcja

terapeutyczng o udowodnionej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa w leczeniu pacjentow z RZS

o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, w tym w subpopulacji po niepowodzeniu leczenia csDMARDs

jak i csDMARDs i bDMARDs.

e wyniki bezposredniego poroéwnania filgotynibu+MTX 2z adalimumabem+MTX w populacji pacjentéow
z niezadowalajaca odpowiedziag na MTX wskazuja, ze wnioskowana interwencja jest tak samo skuteczna
pod wzgledem odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR20 po 12 tyg. leczenia. Ponadto wykazano
przewage leczenia skojarzonego z filgotynibem nad adalimumabem w odniesieniu do niektorych
kluczowych dodatkowych punktéw koncowych, w tym odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR50 i ACR70
po 12 tygodniach, remisji oraz niskiej aktywnosci choroby w ocenie DAS28 czy jakosci zycia mierzonej
w kwestionariuszu HAQ-DI. Ogdlny profil bezpieczenstwa obu terapii byt porownywalny;

e nie zidentyfikowano zadnych badan dotyczacych bezposredniego poréwnania filgotynibu z komparatorami
w subpopulacji po niepowodzeniu leczenia bDMARDs; wyniki poréwnania wnioskowanej interwencji
z placebo wskazujg na wyzsza skutecznos¢ filgotynibu dla wszystkich giéwnych i kluczowych dodatkowych
punktow koncowych (odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR, remisji i niskiej aktywnosci choroby
w skali DAS28-CRP, jakosci zycia ocenianej w kwestionariuszu HAQ-DI, SF-36 i FACIT-F);

o wyniki dlugofalowych badan potwierdzaja korzysci ze stosowania filgotynibu;

e w zwigzku z tym, Zze nie zidentyfikowano badan pierwotnych poréwnujacych filgotynib z pozostatymi
komparatorami tj. inhibitorami JAK i bDMARDs (z wyjatkiem adalimumabu), analize poréwnawcza oparto
o wyniki poréwnan posrednich z dopasowaniem populacji (MAIC) oraz meta-analiz sieciowych;

o  wyniki MAIC wskazuja na:

= poréwnywalng lub w przypadku cze$ci punktéow koncowych (np. remisji czy niskiej
aktywnosci choroby wg kryteriow DAS28-CRP) wyzsza skutecznos¢ filgotynibu nad
tofacytynibem i poréownywalny ogdlny profil bezpieczenstwa;

= poréwnywalng skutecznosc i ogodlny profil bezpieczenstwa filgotynibu i upadacytynibu;

= poréwnywalng lub w przypadku czesci punktow koncowych (np. odpowiedzi na leczenie
wg kryteriow ACR50/70) wyzszg skutecznosé¢ filgotynibu nad baricytynibem
i w przypadku poréwnania zakotwiczonego — poréwnywalny profil bezpieczenstwa
a w przypadku poréwnania niezakotwiczonego — lepszy ogolny profil bezpieczenstwa
filgotynibu wzgledem baricytynibu;

= w 2zwigzku z tym, ze w przypadku niektérych punktéw koncowych wyniki [istotnosci
statystyczne] uzaleznione s od zastosowanego podejscia analitycznego — poréwnania

zakotwiczonego lub niezakotwiczonego, zasadnym wydaje sie konserwatywne zalozenie
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o porownywalnej skutecznosci i bezpieczenstwa filgotynibu wzgledem giéwnych
komparatorow - 3 inhibitorow JAK;

o wyniki NMA wskazujq na ogoélnie zblizong skutecznos$¢ filgotynibu w poréwnaniu z gtéwnymi
komparatorami (inhibitorami JAK — baricytynibem, tofacytynibem, upadacytynibem) jak réowniez
dodatkowymi komparatorami (tocilizumabem, etanerceptem, certolizumabem, infliksymabem,
golimumabem, rytuksymabem), z wyjatkiem adalimumabu, w przypadku ktdrego dostepne dane
wskazujq na wyzszg skutecznos¢ w zakresie niektorych punktéw koncowych;

Refundacja wnioskowanej interwencji w ramach programu lekowego B.33 zapewni pacjentom z RZS dostep

do kolejnego inhibitora JAK oraz zwiekszy mozliwosci doboru terapii z uwzglednieniem indywidualnych cech
pacjenta.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej Analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Jyseleca® (filgotynib, 200 mg, tabletki powlekane) stosowanego
u dorostych pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS):

e u ktorych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi, w monoterapii lub terapii skojarzonej lub po niepowodzeniu
terapii metotreksatem (MTX) w postaci doustnej lub podskdrnej, u pacjentéw z wystepowaniem
czynnikéw ztej prognozy lub

e 7 niepowodzeniem leczenia inhibitorem/-ami TNF alfa lub tocilizumabem lub rytuksymabem Ilub
inhibitorem/-ami JAK (tj. lekiem [lekami] refundowanymi w ramach programu lekowego B.33);

zgodnie z kryteriami wigczenia/wykluczenia w proponowanym, zmodyfikowanym programie lekowym

B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow

0 przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” [92].

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu 2016 roku [84], a takze
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku [87].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome), odnoszacym sie do populacji pacjentéw (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktow
koncowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesienn naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS; ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja
whnioskowana (I), komparatory/technologie opcjonalne, wyniki zdrowotne (O), badania (S),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestréow badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej

wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),
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przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow

i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow

oraz selekgji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstow (dokonane niezaleznie przez co najmniej

dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wtgczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby),

o ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikéw badan klinicznych wigczonych do analizy,

o interpretacji wynikdw uzyskanych poprzez analize porownawcza,

e dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskdw kofAcowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtorne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktdre oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [84] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu prob i korekt przez
dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych (raportdw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych w opracowaniu schematow
leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych i baz danych organizacji zajmujacych sie
oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze bazy danych, w ktorych
przeprowadzono wyszukiwanie):

o  Medline — dostep przez PubMed,
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o  Embase®,

e Cochrane Library,

e (Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
e Furopean Medicines Agency (EMA),

o Health Canada (HC).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtgczone do tych opracowan (badan) wtdrnych. Pierwotne
wyszukiwanie opracowan (badan) wtdrnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach dnia 22.01.2022 roku. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt

ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whnioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawiono w rozdziale
po$wieconym opracowaniom (badaniom) wtdérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtdrne
w postaci: przegladdéw systematycznych, meta-analiz oraz raportéw HTA przedstawiono w formie
tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej interwencji

wnioskowanej wykluczono z analizy.
2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wiaczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione
w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych. Nastepnie, punktem
wyjécia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt przeglad
medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne badania kliniczne, nieujete

w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i korekt
przez dwoch analitykdw pracujgcych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania
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wykorzystano indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Heading) i EMTREE (ang. Elsevier’s

Life Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

o Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwisow internetowych.

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrodtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajacym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badai pierwotnych i opracowan (badan)
wtdérnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach dnia 22.01.2022 roku. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).
2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieraly nastepujace elementy:

(P) populacje pacjentdéw (ang. population), ktorg stanowig doroéli pacjenci z reumatoidalnym

zapaleniem stawow:

e U ktorych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi, w monoterapii lub terapii skojarzonej lub po niepowodzeniu
terapii metotreksatem (MTX) w postaci doustnej lub podskérnej, u pacjentdw z wystepowaniem

czynnikéw ztej prognozy (tj. subpopulacji po niepowodzeniu csDMARDS) lub
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e 7z niepowodzeniem leczenia? inhibitorem/-ami TNF alfa lub tocilizumabem lub rytuksymabem lub
inhibitorem/-ami JAK (tj. lekiem [lekami] refundowanymi w ramach programu lekowego B.33) (4j.
subpopulacji po niepowodzeniu csDMARDs oraz: tsDMARDs i/lub bDMARDS);

zgodnie z kryteriami wigczenia/wykluczenia w proponowanym, zmodyfikowanym programie lekowym

B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow

o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” [92].

(I) interwencje wnioskowang (ang. intervention): stosowanie filgotynibu w postaci tabletek

powlekanych (produkt leczniczy Jyseleca®), zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego [35] oraz

proponowanym zmodyfikowanym programem lekowym B.33 [92];

(C) komparatory/refundowane technologie opcjonalne (ang. comparison):

e w subpopulacji po niepowodzeniu csDMARDs:

o inhibitory JAK: tofacytynib, baricytynib, upadacytynib (gtéwne komparatory);
o bDMARDs (dodatkowe komparatory): w tym inhibitory TNF — adalimumab, etanercept,
infliksymab, golimumab, certolizumab pegol i inne bDMARDSs — tocilizumab;

e w subpopulacji po niepowodzeniu csDMARDs oraz: tsDMARDs i/lub bDMARDs:

o inhibitory JAK: tofacytynib, baricytynib, upadacytynib (gtéwne komparatory);
o bDMARDs (dodatkowe komparatory): w tym inhibitory TNF — adalimumab, etanercept,
infliksymab, golimumab, certolizumab pegol i inne bDMARDs — tocilizumab, rytuksymab;

(O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes):

e w zakresie skuteczno$ci klinicznej: ocena odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami American

College of Rheumatology (ACR) lub European League Against Rheumatism (EULAR), ocena zmiany
aktywnosci choroby za pomocg DAS (ang. Disease activity score), DAS28, SDAI (ang. Simplified
disease activity index), CDAI (ang. Clinical Disease Activity Index); remisja choroby, ocena
funkgji/zdolnosci funkcjonalnych pacjenta; radiograficzna ocena uszkodzenia stawow np. w skali
Sharpa zmodyfikowanej przez van der Heijd; ocena poziomu markeréw stanu zapalnego w tym
m.in.: poziomu biatka C-reaktywnego (CRP), szybkosci sedymentacji erytrocytow (ESR czyli OB),
ocena liczby obrzeknietych, tkliwych stawdw; ocena czasu trwania porannej sztywnosci stawow;
ocena mozliwosci redukcji stosowanych jednoczesnie lekdw; ocena jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem (w tym nasilenia bélu);

e w zakresie profilu bezpieczenstwa: ryzyko wystgpienia poszczegdinych zdarzen/dziatan

niepozadanych (w tym zdarzen/dziatan niepozadanych ogdétem, ciezkich i powaznych), rezygnacji z
udziatu w badaniu z powodu wystgpienia zdarzen/dziatan niepozadanych ogdétem, poszczegdlnych
zdarzen/dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udzialu w badaniu oraz zgonu z

powodu zdarzen/dziatan niepozgdanych.

2 tj. u ktorych wystapita ciezka rekcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub wystapity ciezkie dziatania
niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg pomimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub stwierdzono brak lub utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie.
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(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) —randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne,
uwzgledniajgce pordéwnanie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa filgotynibu wzgledem
komparatordw, jak rowniez badania o nizszej wiarygodnosci/obserwacyjne dedykowane wnioskowanej

interwencji.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

e badania w jezyku: angielskim i polskim,

e wylacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

¢ badania, w ktorych populacje docelowa stanowili dorosli pacjenci z RZS u ktorych:

o nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi, w monoterapii lub terapii skojarzonej lub po
niepowodzeniu terapii metotreksatem (MTX) w postaci doustnej lub podskdrnej, u
pacjentow z wystepowaniem czynnikow ztej prognozy (tj. subpopulacji po niepowodzeniu
csDMARDS) lub

o z niepowodzeniem leczenia inhibitorem/-ami TNF alfa lub tocilizumabem lub
rytuksymabem lub inhibitorem/-ami JAK (tj. lekiem [lekami] refundowanymi w ramach
programu lekowego B.33) (tj. subpopulacji po niepowodzeniu csDMARDs oraz: tsDMARDs
i/lub bDMARDS);

¢ randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci,

e badanie, w ktérych pomimo terapii csDMARD/csDMARDs wystepowata wysoka aktywnos$c
choroby, zgodnie z zapisami programu lekowego B.33 [92]; w sytuacji braku badan
dedykowanych Scisle pacjentom z wysokg aktywnoscig choroby, dopuszczono mozliwos$¢ wigczenia
badan przeprowadzonych w populacji mieszanej, tj., z aktywnoscig choroby umiarkowang do
wysokiej;

e W sytuacji braku badan dotyczacych poréwnania filgotynibu ze zdefiniowanymi komparatorami w
danej subpopulacji, dopuszczono mozliwos¢ wigczenia badan z najwyzszego dostepnego poziomu
wiarygodnosci, ale dotyczacych poréwnania z innym komparatorem, np. placebo;

e w przypadku braku badan dotyczacych bezposredniego poréwnania z komparatorami, planowano
rozwazenie przeprowadzenia poréwnania posredniego lub wykorzystanie dostepnych meta-analiz
sieciowych, i ile takie bytyby dostepne;

e w przypadku opracowan wtornych, uwzgledniano przeglady systematyczne/raporty HTA, w
ktérych uwzgledniono i omawiano badania dedykowane zastosowaniu filgotynibu w analizowanej

populacji pacjentow.

Kryteria wykluczenia badan - w analizie nie brano pod uwage:

o badan, w ktdrych filgotynib stosowano:
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o w schemacie dawkowania niezgodnym z zalecanym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego/proponowanym Programie Lekowym,

o w populacji innej niz chorzy na RZS,

o W nieodpowiedniej linii leczenia lub gdy nie podano informacji na temat stosowanych
wczesniej terapii;

. badan:

o W ktoérych oceniano jedynie trzeciorzedowe, nieistotne klinicznie punkty koncowe,

o oceniajgcych  jedynie  wilasciwosci  farmakokinetyczne lub  farmakodynamiczne
wnioskowanej interwencji,

o przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,

o przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,

o oceniajgcych efektywnos¢ kosztows,

o przeprowadzonych w warunkach /n vitro,

o opracowan przeglagdowych (niebedacych: raportem HTA, przegladem systematycznym, meta-
analizg),

o opracowan farmakoekonomicznych i kosztowych;

o badan opublikowanych w postaci abstraktéow konferencyjnych (uwzgledniano jedynie publikacje

petnotekstowe), w tym abstraktow do badan, dla ktéorych dostepna byta publikacja
petnotekstowa; wigczenie abstraktéw dopuszczono jedynie w sytuacji, gdy byty zawieraty

poréwnanie filgotynibu z komparatorami, nieopublikowane w postaci publikacji petnotekstowej.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej wymagajg rozszerzenia w celu oceny réznorodnych dziatan niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano
o przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej
w zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych, w dodatkowych opracowaniach. Rozszerzenie
oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekéow o

nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu dziatan niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujacych zrodet informacii:

e EPAR - ang. European Public Assessment Reports, w szczegolnosci Karta Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL), publikowane przez agencje EMA (ang. European Medicines Agency),

o amerykanskiej agencji FDA (ang. Food and Drug Administration),
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e URPLWMIPB (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych),

o Health Canada,

e WHO (ang. World Health Organisation) poprzez The Uppsala Monitoring Centre,

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

W przypadku dokumentow zidentyfikowanych w ww zrédfach analize bezpieczenstwa rozszerzono na

inne wskazania, w ktérych stosowany jest filgotynib.

Do oceny bezpieczenstwa witgczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w badaniach obserwacyjnych oraz opracowaniach wtdrnych,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan

przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zzrédet

dodatkowych.

2.6. SELEKCIJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zardwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajacy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wylaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty i streszczenia badan,
na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.
Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutow z uwzglednieniem wszystkich
kryteriow wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktére nastepnie
poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikow. Selekcja badan
przeprowadzona byta przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie _ W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien
naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby trzeciej -
Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie do
niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow
publikacji byt bardzo wysoki (98,5%).
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Wyselekcjonowane badania kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci i ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH I OPRACOWAN
WTORNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdélnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzonych na duzych grupach
pacjentow, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym zrodiem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populagji
lub krotkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por. tabele opisu badan
w Aneksie do niniejszego opracowania):

o wielkosci badanej populagiji,

o liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwadiji,

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekéw,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych
odnoszacych sie do terapii, proponowang przez AOTMIT [84].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, zaktadano przeprowadzenie oceny wiarygodnosci badan z randomizacjg zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie
z wytycznymi AOTMIT z wrze$nia 2016 [84], [86]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based
evaluation) jest to narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajace siedem okreslonych kategorii, takich jak:
dobor proby, utajenie kodu randomizacji, zasSlepienie uczestnikdw i personelu, zaslepienie os6b
oceniajgcych wystgpienie punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikéw, wybidrcze
publikowanie wynikéw oraz inne kwestie nieuwzglednione w powyzszych kategoriach. Kazda
z kategorii narzedzia stuzgcego ocenie wiarygodnosci badania sktada sie z jednej lub wiecej pozycij.
W pierwszej czesci narzedzia przedstawia sie szczegdtowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane

z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle szczegdtowy, by zapewni¢ przejrzystos¢ uzyskanej oceny.
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Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegdlnych
przypadkach moze zostal przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrodlowej. Dodatkowo
dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegdlnych badan z uwzglednieniem roznych doniesien jak:
abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje petnotekstowe, komentarze do badan itp.
W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu
do ryzyka wystgpienia biedu systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza
przypisanie trzech wariantéw odpowiedzi: niskie ryzyko wystagpienia btedu systematycznego (ang. /ow
risk of bias), wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. high risk of bias) oraz niejasny

wplyw na ryzyko wystapienia btedu systematycznego (ang. unclear risk of bias) [86].

Ocene wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng planowano
przeprowadzic w oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale),
rekomendowang przez Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang
przez wytyczne AOTMIT [84]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na subiektywng
ocene poziomu wiarygodnosci badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania
dotyczace badan o nizszej wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania

analizowanych grup oraz ich ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikéw i ich jakosci.

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z 2016 roku [84], planowano przeprowadzi¢ w
oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence).
Skala ta zawiera 8 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ badania, na kazde pytanie mozna udzieli¢
odpowiedzi: TAK przyznajac 1 punkt lub NIE przyznajagc 0 punktéw. Maksymalna ocena badania

jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow [90].

Ocene jakosci metodologii przegladdw systematycznych planowano przeprowadzi¢ zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) opublikowanymi w 2016
roku [84], w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic
Reviews). Najnowsza skala AMSTAR 2 [91] zawiera tgcznie 16 pytan pozwalajgcych oceni¢ jakosc¢
przegladu systematycznego, uwzgledniajgcego badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez
randomizacji (nie-RCT). Kazde z pytan zawiera pomocnicze podpunkty, ktorych spetnienie przez
przeglad determinuje, jakg odpowiedz nalezy przydzieli¢. Na pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak”
lub ,nie”, a dodatkowo niektore z nich uwzgledniajg rowniez odpowiedz ,,czesciowo tak”. W przypadku

niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi ,tak” lub ,czesciowo tak”, nalezy przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Sposrod 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyrdznili 7 kluczowych domen, majacych
szczegdlne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

o realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.),
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¢ odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.),

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu, analizowanych na
podstawie petnych tekstéw (pytanie 7.),

e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wiaczonego do
przegladu badania (pytanie 9.),

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.),

e rozwazenie wplywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacie wynikow
przegladu (pytanie 13.),

e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i omoéwienie jego

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [91].

Koncowa jakos¢ (wiarygodno$é) przegladu systematycznego wg autorow skali AMSTAR 2 oceniana

jest jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brakuje negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne
i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan,

e umiarkowana — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie
uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan,

e niska — w przypadku, gdy wystepuje jedna negatywna odpowiedZz w kluczowej domenie bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny
moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow
dostepnych badan,

e krytycznie niska — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow

dostepnych badan [91].

Szczegobtowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz 14.12,
Tabele pomocnicze).

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikéw uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposdb, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktoérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujgcych kryteridow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny

demograficznej i klinicznej),
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¢ identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce

(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach

polskiej praktyki medycznej),

e prawdopodobiefistwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. compliance).

2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byla niezaleznie przez dwdch analitykdw _

w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

¢ dane jakosciowe:

o

o

o

kryteria wigczenia/wykluczenia pacjentow z badania,

charakterystyke pacjentéw w poszczegolnych grupach,

charakterystyke interwenciji,

definicje oraz metode pomiaru poszczegdlinych punktow koncowych,

okres obserwacji,

podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany

komparator [ang. non-inferiority]).

e dane ilosciowe:

o

dla zmiennych dychotomicznych: liczbe oséb, u ktérych wystgpit badany punkt kofncowy
(n) oraz catkowitg liczebno$¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby
zdarzen w grupie okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow,
u ktorych wystgpit badany punkt koncowy,

dla zmiennych ciggtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (ang.
standard deviation, SD) lub btedu standardowego (ang. standard error, SE) lub mediane
wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkoSci zmiany pomiedzy

analizowanymi grupami.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat

w badaniu, liste sponsorow, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.
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2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych wiaczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat — liczba oséb, ktére nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm
— liczba osdb, u ktorych podanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie
z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koricowego) i95% przedziatu
ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych punktow koncowych wyniki przedstawiono za pomocg
ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence
Interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat — liczba osob, ktore nalezy
leczy¢, aby uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie obserwacji) lub NNH (ang.
Number Needed to Harm — liczba osob, u ktorych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze
sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okreSlonym czasie obserwacji) i 95%
przedziatu ufnosci [95% CI] oraz wartosci p [88].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds
Ratio, OR) obliczanego metoda Peto.

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub Sredniej i odchylenia standardowego, a pordéwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg wartosci Sredniej wazonej roznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych
badan z 95% przedziatem ufnosci [95% CI] oraz wartosci p.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartoSci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci [95% CI]
oraz wartosci p. Na potrzeby analizy za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto
p<0,05 (wartos¢ p dla roznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05), niezaleznie od

rodzaju testowanej hipotezy w badaniu/opracowaniu.

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczer dotyczacych wartosci RB/RR/HR/WMD oraz wartosci p; a
takze wyszukiwano odpowiednie wartosci w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w
przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci parametréw wzglednych

(RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych (NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie
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parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano
jedynie woéwczas, gdy wartosci p dla roznicy pomiedzy analizowanymi grupami byla istotna
statystycznie (p<0,05).

2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM META-ANALIZA)

Agregacje wynikow zatozono przeprowadzi¢ dla badan RCT, ktére charakteryzowaty sie:

e podobnym poziomem wiarygodnosci,

e zblizong charakterystyka analizowanych populacji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatow, zblizonego okresu badania klinicznego,

e analizg tych samych punktdw koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie

obserwacji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdinych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej, punktow
koncowych i metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, wigczane byty do
meta-analizy. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu
o wyniki badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wigczone do analizy sg homogenne, jezeli
w tescie statystycznym dla heterogenicznosci warto$¢ p przy tescie Cochran Q byta wieksza lub réwna
0,1 (p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznoéci badan klinicznych na podstawie ich
wynikéw (warto$¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikéw tych badan metoda random effects.

W innych przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikéw metodg fixed effects.

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2016,
e StatsDirect®.

2.9.3. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajgcych  przeprowadzenie
bezposredniego poréwnania (ang. head-to-head) planowano postuzyé sie metodg pordwnania
posredniego (ang. adjusted indirect comparison) z wykorzystaniem tzw. wspdlnego komparatora

[101]-[106].
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Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [103]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy, iz wyniki poréwnania posredniego w
zadowalajgcy sposdb odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego poréwnania

skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [105]-[107].

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwdch substancji aktywnych,
ktére oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktérych wykorzystano taki
sam komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspolny
komparator stanowit rodzaj pomostu umozliwiajagcego odniesienie do siebie wynikéw badan

klinicznych dotyczacych posrednio poréwnywanych substancji aktywnych.

By posrednio poréwnac ze sobg efektywnos¢ kliniczng substancji badanych A i C odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencja
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch réznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,
otrzymujacych substancje A i C.

Wykonujgc poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
porownania posredniego dla leku A vs C wykorzystywani dane przy posiadanych pordwnaniach

bezposrednich dla A vs B i C vs B.

W obliczeniach postuzono sie nastepujgcymi przeksztatceniami:
Easc = Egyp — Ecyp
var(EA/C) = var(EA/B) + var(EC/B)
, gdzie:
E,.. Easc- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu interwencji C,
E,. Fas - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspdlnego komparatora (B),
E,. Ec/p-to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspolnego komparatora (B),

var(E,,; ) var (Eij;) - to wariancja wypadkowego efekty klinicznego poréwnywanych interwencji / oraz ;.

Przy okresleniu wynikow pordwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu
czas do zdarzenia przy okresleniu wypadkowych efektdw Kklinicznych (RB/RR, OR Ilub HR)
uwzgledniono transformacje logarytmiczng, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow

efektywnosci (£, z powyzszego wzoru).
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Porownanie posrednie oparte na opracowaniach wtornych
W przypadku zidentyfikowania aktualnych opracowan wtdrnych, opartych na przegladzie
systematycznym, zawierajgcych poréwnanie posrednie (proste i/lub sieciowe) analizowanej interwencji

i komparatora/komparatoréw, dopuszczono mozliwo$¢ ich wykorzystania w niniejszej Analizie

klinicznej i odstgpienia od przeprowadzenia wiasnego, oddzielnego poréwnania posredniego.

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegolowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (filgotynib [Jyseleca®]
stosowany w leczeniu dorostych pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow) pod wzgledem
informacji z zakresu: etiologii, czynnikdw ryzyka, diagnostyki, epidemiologii, wytycznych
praktyki klinicznej oraz opisu wyboru komparatorow znajduje sie w Analizie Problemu
Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spétka komandytowa
[89].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. popul/ation) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku

stanowig dorosli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow:

e U ktorych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi, w monoterapii lub terapii skojarzonej lub po niepowodzeniu
terapii metotreksatem (MTX) w postaci doustnej lub podskérnej, u pacjentéw z wystepowaniem
czynnikéw ztej prognozy (tj. subpopulacji po niepowodzeniu csDMARDS) lub

e 7z niepowodzeniem leczenia® inhibitorem/-ami TNF alfa lub tocilizumabem lub rytuksymabem lub
inhibitorem/-ami JAK (tj. lekiem [lekami] refundowanymi w ramach programu lekowego B.33) (4j.
subpopulacji po niepowodzeniu csDMARDs oraz: tsDMARDs i/lub bDMARDS);

zgodnie z kryteriami wigczenia/wykluczenia w proponowanym, zmodyfikowanym programie lekowym

B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow

0 przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” [92].

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS, ang. rheumatoid arthritis, RA) jest przewlektg
uktadowg chorobg tkanki tgcznej o podtozu autoimmunologicznym. Schorzenie to charakteryzuje sie
nieswoistym zapaleniem symetrycznych stawdw, a takze wystepowaniem zmian pozastawowych i

powiktan uktadowych, prowadzacych do niepetnosprawnosci i zwiekszajacych ryzyko przedwczesnego

3 tj. u ktdrych wystapita ciezka rekcja uczuleniowa na substancje czynna lub pomocniczg lub wystapity ciezkie dziatania
niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore nie ustepujg pomimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub stwierdzono brak lub utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie.
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zgonu [93]. Szacuje sie, ze okoto 40% pacjentow z RZS bedzie miato niepetnosprawnosc
funkcjonalng wplywajaca na zdolnos¢ do pracy i wykonywania codziennych czynnosci w

ciggu dziesieciu lat od postawienia diagnozy [97].

Rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawow opiera sie na kryteriach EULAR (ang. European
League Against Rheumatism)/ACR (ang. American College of Rheumatology) z 2010 roku [93], [95],
w ktorych ocenia sie w skali punktowej zajecie stawdw, wyniki badan serologicznych, poziom
markerow ostrej fazy oraz czas trwania choroby; wynik wynoszacy co najmniej 6 punktow

oznacza pewne rozpoznanie RZS.

Reumatoidalne zapalenie stawdéw nalezy do najczestszych przewlektych reumatycznych chordb
zapalnych [94] i czeSciej dotyka kobiety, w poréwnaniu do mezczyzn. Przebieg RZS moze by¢ bardzo
rozny, od postaci tagodnych, w ktérych nastepujg dtugotrwate remisje i powolna destrukcja stawow,
do postaci bardzo ciezkich, agresywnych, opornych na leczenie [93].

Czestos¢ wystepowania RZS w Polsce, w zaleznosci od zrédta szacowana jest na 0,3 [99]-
0,9% [98], a Srednia roczna zapadalno$¢ na RZS szacowana jest na 27,5 na 100 000 mieszkancéw
[96]. Wysoka czestoS¢ wystepowania powoduje, Zze schorzenie to generuje wysokie obcigzenie
spoteczne i ekonomiczne, wynikajgce miedzy innymi z ograniczenia mozliwosci pracy zarobkowej
chorego i jego najblizszych, a rownoczesnie zwieksza koszty zwigzane z leczeniem i
niepetnosprawnoscig chorego.

Wyniki przekrojowego badania populacyjnego wskazuja, ze sposrdod nowo zdiagnozowanych
pacjentdw 56% charakteryzowato sie wysokg aktywnoscig choroby (DAS-28 > 5,1), natomiast niska
aktywnosc¢ choroby (DAS-28 < 3,2) stwierdzono u 38,5% pacjentow [98].

Nalezy zaznaczy¢, ze w programie lekowym B.33, w ramach ktérego docelowo miatby byc
refundowany filgotynib, w latach 2015-2019 leczonych byto od 6910 do 12 207 dorostych pacjentéw
[100].

(I) Interwencje wnioskowana (ang. intervention) stanowi stosowanie filgotynibu w
postaci tabletek powlekanych (produkt leczniczy Jyseleca®), zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego [35] oraz proponowanym zmodyfikowanym programem lekowym
B.33 [92].

Terapia filgotynibem powinna by¢ rozpoczeta przez lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu

reumatoidalnego zapalenia stawdw.

Zalecana dawka filgotynibu u dorostych pacjentéow z RZS to 200 mg raz na dobe. Produkt Jyseleca®

stosuje sie doustnie — tabletki mozna przyjmowac z pozywieniem lub bez pozywienia. Nie badano czy
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tabletki mogg byc¢ dzielone, kruszone lub zute, w zwigzku z czym zaleca sie, aby tabletki potyka¢ w
catosci.

Szczegotowe wytyczne dotyczace monitorowania wynikow badan laboratoryjnych oraz rozpoczynania
lub przerwania podawania filgotynibu opisano w ChPL [35]. Jesli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie,

leczenie nalezy przerwac do czasu opanowania zakazenia.

(C) Komparatory (ang. comparison) — technologie opcjonalne stanowia:
e w subpopulacji po niepowodzeniu csDMARDs:
o inhibitory JAK: tofacytynib, baricytynib, upadacytynib (gtéwne komparatory);
o bDMARDs (dodatkowe komparatory): w tym inhibitory TNF — adalimumab, etanercept,
infliksymab, golimumab, certolizumab pegol i inne bDMARDs — tocilizumab;
e w subpopulacji po niepowodzeniu csDMARDs oraz: tsDMARDs i/lub bDMARDs:
o inhibitory JAK: tofacytynib, baricytynib, upadacytynib (gtdwne komparatory);
o bDMARDs (dodatkowe komparatory): w tym inhibitory TNF — adalimumab, etanercept,
infliksymab, golimumab, certolizumab pegol i inne bDMARDs — tocilizumab, rytuksymab,

stosowane zgodnie z dawkowaniem wskazanym w programie lekowym B.33 [101].

Standardowe leczenie RZS rozpoczynane jest od stosowania konwencjonalnych syntetycznych
DMARDs (csDMARDs) — w pierwszej kolejnosci metotreksatu, ktory w przypadku przeciwwskazan,
nietolerancji lub niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie mozna zastgpi¢ innym konwencjonalnym
syntetycznym DMARDs - leflunomidem, sulfasalazyng czy lekiem antymalarycznym [93], [89]. Dalsze
linie leczenia obejmujg kojarzenie csDMARDs, lub dodanie biologicznych DMARDs (bDMARDs;
abataceptu, rytuksymabu, tocilizumabu, adalimumabu, certolizumabu pegol, etanerceptuy,
golimumabu, infliksymabu, sarilumabu) badZz celowanych syntetycznych DMARDs (tsDMARDs;
inhibitorow JAK - baricytynibu, tofacytynibu czy wymienianych w najnowszych wytycznych -
filgotynibu lub upadacytynibu). Jesli leczenie bDMARD Ilub tsDMARD nie powiodto sie, nalezy
rozwazy¢ leczenie innym bDMARD lub tsDMARD; jesli terapia jednym inhibitorem TNF nie powiodta
sie, mozna zastosowac lek o innym mechanizmie dziatania lub inny inhibitor TNF [93], [89].

Aktualnie w Polsce pacjenci z RZS, po niepowodzeniu leczenia csDMARDs mogg otrzymac terapie
bDMARDs (adalimumabem, etanerceptem, certolizumabem pegol, infliksymabem, golimumabem oraz
tocilizumabem, rytusymabem?) oraz tsDMARDs (inhibitorami JAK — tofacytynibem, baricytynibem) w
ramach programu lekowego B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mitodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)"” [101].
Ponadto upadacytynib, bedacy inhibitorem JAK, w lipcu 2021 roku uzyskat pozytywne stanowisko

4 Rytuksymab jest refundowany w ramach drugiej i kolejnych linii leczenia w programie lekowym B.33 tj. u pacjentow
poddanych leczeniu jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem lub tofacytynibem lub baricytynibem, u
ktorych: wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub wystapity ciezkie dziatania niepozadane
uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub stwierdzono
brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie.
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Rady Przejrzystosci jak rowniez pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczacg refundacji w RZS
w ramach programu lekowego B.33 [89], ale nadal nie znalazt sie liscie lekéw refundowanych [101].

Niemniej jednak istnieje wysokie prawdopodobienstwo, ze uzyska refundacje w najblizszej przysztosci.

Biorgc pod uwage refundowane i zarejestrowane wskazania, wytyczne praktyki klinicznej oraz
mechanizm dziatania, za najodpowiedniejsze, gtéwne komparatory do poréwnania z filgotynibem w
subpopulacji pacjentéw z RZS, zaréwno po niepowodzeniu leczenia csDMARDs jak i po niepowodzeniu
leczenia csDMARDs oraz: tsDMARDs i/lub bDMARDs, wybrano leki refundowane w ramach programu
B.33 - tofacytynib, baricytynib, oraz mogacy uzyskaé refundacje w niedalekiej przysztosci
upadacytynib, bedace podobnie jak interwencja wnioskowana inhibitorami JAK. Z uwagi na
mechanizm dziatania (tj. na kinazy JAK) leki te w najwyzszym stopniu beda zastepowane
przez filgotynib w przypadku jego refundacji.

Dodatkowo, zgodnie z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku, roku nalezy wykonac poréwnanie z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi [87]. Zatem, jako komparatory dodatkowe wybrano pozostate leki, o innych
mechanizmach dziatania (tj. bDMARDs), ale réwniez refundowane w ramach programu lekowego B.33
g.:

e w subpopulacji po niepowodzeniu csDMARDs - adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab,

certolizumab pegol, tocilizumab;
e w subpopulacji po niepowodzeniu csDMARDs oraz: tsDMARDs i/lub bDMARDs - adalimumab,

etanercept, infliksymab, golimumab, certolizumab pegol, tocilizumab, rytuksymab.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w APD [89].

Status refundacyjny komparatoréw

Leki stanowigce komparatory dla filgotynibu (poza upadacytynibem) s refundowane w Polsce i

wydawane sg pacjentom bezpfatnie [101].

Tabela 1. Sposob refundacji komparatoréw dla filgotynibu na podstawie wykazu lekéw refundowanych (stan na
maj 2022) [101].

Cena Wysokos¢
hurtowa limitu Poziom
brutto finansowania odplatnosci
[PLN] [PLN]

Produkt leczniczy Grupa Urzedowa
(postac), zawartosc Iimitclfwa cena zbytu
opakowania [PLN]

Substancja

czynna

Amgevita, roztwér do
wstrzykiwan, 20 mg, 1 452,06 474,66 380,31
amp.-strzyk. 0,4 ml

- , 1050.1,
Amgevita, roztwor do blokery TNF
Adalimumabum wstrzykiwan, 40 mg, 2 r_y 1808,22 1898,63 1521,25 bezptatny
amp.-strzyk. 0,8 ml adalimumab

Humira, roztwdr do
wstrzykiwan, 40 mg, 2 2455,11 2577,87 1521,25
amp.-strz. + 2 gaziki
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Substancja

czynna

Produkt leczniczy
(postac), zawartosc
opakowania

nasgczone alkoholem

Hyrimoz, roztwor do
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 40 mg, 2
amp. - strzyk. z
zabezpieczeniem

Hyrimoz, roztwér do
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 40 mg, 2
wstrzykiwacze

Idacio, roztwor do
wstrzykiwan, 40 mg, 1
fiol. 0,8 ml + 1 strzyk. +
1igfa + 1 nasadka + 2
gaziki

Idacio, roztwor do
wstrzykiwan w
amputkostrzykawce, 40
mg, 2 amp.-strzyk. 0,8
ml + 2 gaziki

Idacio, roztwér do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 40 mg, 2
wstrzykiwacze 0,8 ml +
2 gaziki

Grupa
limitowa

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Cena

hurtowa

brutto
[PLN]

Wysokos¢
limitu
finansowania
[PLN]

1944,00

2041,20

1521,25

1944,00

2041,20

1521,25

762,53

800,66

760,63

1448,81

1521,25

1521,25

1448,81

1521,25

1521,25

Poziom
odptatnosci

Baricitinibum

Olumiant, tabl. powl., 2
mg, 35 szt.

Olumiant, tabl. powl., 4
mg, 35 szt.

1192.0,
Baricytynib

5194,85

5454,59

5454,59

5194,85

5454,59

5454,59

bezpfatny

Certolizumabum
pegol

Cimzia, roztwor do
wstrzykiwan w amp.-
strz., 200 mg/ml, 2
amp.-strz.

1104.0,
Certolizu-
mab pegol

2957,70

3105,59

3105,59

bezpfatny

Etanerceptum

Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan do
stosowania u dzieci, 10
mg/ml, 4 fiol. + 4 amp.-
strz.+ 4 igly + 4 nasadki
na fiol. + 8 gazikéw

Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzenia roztworu
do wstrzykiwan, 25
mg/ml, 4 fiol. + 4 amp.-
strz.+ 4 igly + 4 nasadki
na fiol. + 8 gazikdw

1050.21,
blokery TNF
- etanercept

-2

550,80

578,34

578,34

1377,00

1445,85

1445,85

bezpfatny

Enbrel, roztwér do
wstrzykiwan w
amputkostrzykawce, 50
mg, 4 amp.-strz.po 1 ml
+ 4 gaziki z alkoholem

Enbrel, roztwdr do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 50 mg, 4
wstrz.po 1 ml + 4 gaziki
z alkoholem

Erelzi, roztwor do

1050.2,
blokery TNF
- etanercept

2754,00

2891,70

2154,60

2754,00

2891,70

2154,60

1026,00

1077,30

1077,30

bezpfatny
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Substancja
czynna

Produkt leczniczy

(postac), zawartosc
opakowania

wstrzykiwan, 25 mg, 4
amp.-strzyk. 0,5 ml

Erelzi, roztwdér do
wstrzykiwan, 50 mg, 4
amp.-strzyk.

Erelzi, roztwdr do
wstrzykiwan, 50 mg, 4
wstrzykiwacze 1 ml

Grupa
limitowa

Urzedowa

cena zbytu

[PLN]

Cena
hurtowa
brutto
[PLN]

Wysokos¢
limitu
finansowania
[PLN]

2052,00

2154,60

2154,60

2052,00

2154,60

2154,60

Poziom
odptatnosci

Golimumabum

Simponi, roztwér do
wstrzykiwan, 50 mg, 1
wstrzykiwacz

1050.4,
blokery TNF
- golimumab

2772,63

2911,26

2911,26

bezptatny

Infliximabum

Flixabi, proszek do
sporzadzania
koncentratu roztworu do
infuzji, 100 mg, 1 fiol.

Remicade, proszek do
sporzadzania
koncentratu do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 0,1 g, 1
fiol.po 20 ml

Zessly, proszek do
sporzadzania
koncentratu roztworu do
infuzji, 100 mg, 1 fiol.

939,60

986,58

782,46

1050.3,
blokery TNF
- infliksimab

1436,40

1508,22

782,46

810,00

850,50

782,46

bezpfatny

Rituximabum

MabThera, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100
mg, 2 fiol.po 10 ml

MabThera, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 500
mg, 1 fiol.po 50 ml

Riximyo, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 100 mg, 2
fiol.po 10 ml

Riximyo, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 500 mg, 1
fiol.po 50 ml

2444,04

2566,24

1087,51

1035.0,

6111,72

6417,31

2718,77

Rituximabu
m

1035,72

1087,51

1087,51

2589,30

2718,77

2718,77

bezptatny

Tocilizumabum

RoActemra, roztwér do
wstrzykiwan, 162
mg/ml, 4 amp.-strz. Po
0,9 ml

RoActemra, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20
mg/ml, 1 fiol.a 10 ml

RoActemra, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20
mg/ml, 1 fiol.a 20 ml

RoActemra, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20
mg/ml, 1 fiol.a 4 ml

RoActemra, koncentrat
do sporzadzania

2948,40

3095,82

3095,82

1053,00

1105,65

1105,65

1106.0,
Tocilizumab

2106,00

2211,30

2211,30

421,20

442,26

442,26

1053,00

1105,65

1105,65

bezpfatny
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Substancja

czynna

Cena Wysokos¢

hurtowa limitu Poziom
brutto finansowania odplatnosci
[PLN] [PLN]

Produkt leczniczy Grupa Urzedowa
(postac), zawartosc Iimittl:wa cena zbytu
opakowania [PLN]

roztworu do infuzji, 20
mg/ml, 1 fiol.po 10 ml

RoActemra, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20
mg/ml, 1 fiol.po 20 ml

2106,00 2211,30 2211,30

RoActemra, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20
mg/ml, 1 fiol.po 4 ml

421,20 442,26 442,26

Tofacitinibum

Xeljanz, tabl. powl., 5 1193.0,

e 56 sat Tofacytynib 3002,40 3152,52 3152,52 bezptatny

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes):

o w zakresie skutecznosci klinicznej:

o

o

o

o

ocena odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR np. (ACR20, ACR50, ACR70 itp.) lub
EULAR;

ocena zmiany aktywnosci choroby za pomocg DAS, DAS28, SDAI, CDAI;

remisja choroby;

ocena funkgji/zdolnosci funkcjonalnych pacjenta - kwestionariusze HAQ, MDHAQ (ang.
Multidimensional health assessment guestionnaire; Wielowymiarowy kwestionariusz do oceny
jakosci zycia);

radiograficzna ocena uszkodzenia stawow np. w skali Sharpa zmodyfikowanej przez van der
Heijd;

ocena poziomu markerdw stanu zapalnego w tym m.in.: poziomu biatka C-reaktywnego (CRP),
ESR (OB),

ocena liczby obrzeknietych, tkliwych stawow;

ocena czasu trwania porannej sztywnos$ci stawdw;

ocena mozliwosci redukcji stosowanych jednoczesnie lekdw (np. csDMARDSs);

ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (w tym nasilenia bolu);

o w zakresie profilu bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia:

O

poszczegdlnych zdarzen/dziatan niepozadanych (w tym zdarzen/dziatan niepozadanych
ogdtem, ciezkich i powaznych),

rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia zdarzen/dziatan niepozadanych ogdtem,
poszczegblnych zdarzen/dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udzialu w
badaniu,

zgonu z powodu zdarzen/dziatai niepozadanych.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,

jak i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowa
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i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtdérne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykdw _
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej -
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4.2. 'WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegolne rodzaje publikacji wiaczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania
przedstawiono diagramy szczegotowo opisujace proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA, rozdziat 14.1.3).

Tabela 2. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, w tym badania o nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtorne,
badania nieopublikowane, dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo), dotyczacych stosowania filgotynibu u dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem
stawow.

Rodzaj
poréwnania

Randomizowane badania kliniczne — pacjenci po niepowodzeniu terapii MTX (po niezadowalajacej odpowiedzi na MTX)

Faza RCT I: filgotynib 200 mg/1x dobe+MTX vs
filgotynib 100 mg/1x dobe+MTX vs
adalimumab+MTX vs placebo+MTX

FAZA RCT II: pacjenci z grupy leczonej placebo bezposrednie Badanie o akronimie FINCH 1 [1]-[4], [9]

po 24 tygodniach zrandomizowani do terapii
filgotynib 200 mg/1x dobe+MTX lub filgotynib
100 mg/1x dobe+MTX

Randomizowane badania kliniczne — pacjenci po niepowodzeniu terapii bDMARDs (i csDMARDSs)

Filgotynib 200 mg/1x dobe+csDMARDs vs
filgotynib 100 mg/1x dobe+ csDMARDs vs bezposrednie Badanie o akronimie FINCH 2 [5]-[8], [9]
placebo+ csDMARDs

Badania nierandomizowane

Filgotynib 200 mg/1x dobe (lub 100 mg/1x dobe
u niewielkiego odsetka pacjentow) w monoterapii - Badanie o akronimie DARWIN 3 [10]-[12]
lub w skojarzeniu z MTX

Populacja Poréwnanie/interwencja

Referencja

Doro$li pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim nasileniem RZS, z
niezadowalajgcg odpowiedzig na MTX

Doro$li pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim nasileniem RZS, z
niezadowalajacq odpowiedzig na biologiczne DMARDs

Doro$li pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim nasileniem RZS, z
niezadowalajgcg odpowiedzig na MTX

Poréwnania z dopasowaniem populacji

Doro$li pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim nasileniem RZS, z

niezadowalajaca odpowiedzia na MTX Filgotynib vs tofacytynib posrednie Gharaibeh i wsp. 2020 [14]

Przeglady systematyczne (opracowania wtorne)
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Populacja

Rodzaj
porownania

Poréwnanie/interwencja

Referencja

Pacjenci z RZS, z niezadowalajgcg odpowiedzig na csDMARDs i/lub
biologiczne DMARDs

Przeglady systematyczne z meta-analizg sieciowa dostarczone przez
Zamawiajgcego, w ktorych uwzgledniono filgotynib w skojarzeniu z
MTX, w poréwnaniu z komparatorami

Gordon i wsp. 2019 [15], [18], Gordon i
wsp. 2020 [16], [18]; Gordon i wsp. 2020
[17], [18]

Pacjenci z RZS, z niezadowalajacq odpowiedzig na csDMARDs i/lub
biologiczne DMARDs

Przeglady systematyczne z meta-analiza sieciowg, w ktorych
uwzgledniono filgotynib w skojarzeniu z MTX lub w monoterapii, w
poréwnaniu z komparatorami

Lee i Song 2020 [19], Lee i Song 2020 [20],
Lee i Song 2020a [21], Lee i Song 2020b
[23], Lee i Song 2020c [22], Best i wsp.

2021 [24]

Pacjenci z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, nieswoistym
zapaleniem jelit, chorobg Le$niowskiego-Crohna, RZS, ZZSK i tuszczycq

Przeglad systematyczny z meta-analiza, w ktérym uwzgledniono
filgotynib w monoterapii

Olivera i wsp. 2020 [25]

Pacjenci z RZS zdiagnozowani na podstawie kryteriéw ACR/EULAR
leczeni inhibitorami JAK

Przeglad systematyczny z meta-analizg sieciowg, w ktérym
uwzgledniono filgotynib w poréwnaniu z komparatorami

Alves i wsp. 2021 [26]

Pacjenci z RZS leczeni inhibitorami JAK w skojarzeniu z MTX

Przeglady systematyczne z meta-analizg sieciowg, w ktdrych
uwzgledniono filgotynib w skojarzeniu z MTX w poréwnaniu z
monoterapig MTX

Solipuram i wsp. 2021 [27]

Pacjenci z RZS, z niezadowalajgcg odpowiedzig na csDMARDs i/lub
biologiczne DMARDs

Przeglady systematyczne bez meta-analizy, w ktorych uwzgledniono
filgotynib stosowany w skojarzeniu z MTX lub w monoterapii

Rocha i wsp. 2021 [28], Jegatheeswaran i
wsp. 2019 [33], Evangelatos i wsp. 2021
[34]

Dorosli (=18 roku zycia) pacjenci leczeni inhibitorami JAK z aktywng
chorobg autoimmunologiczng (w tym RZS)

Przeglady systematyczne bez meta-analizy, w ktérych uwzgledniono
filgotynib stosowany w skojarzeniu z MTX lub w monoterapii

Kerschbaumer i wsp. 2020 [30]

Pacjenci z RZS niestosujacy wczesniej DMARDSs lub z niezadowalajaca
odpowiedzig na csDMARD:s i/lub biologiczne DMARDs i/lub tsDMARDs

Przeglad systematyczny bez meta-analizy, w ktérym uwzgledniono
filgotynib stosowany w skojarzeniu z MTX lub w monoterapii

Kerschbaumer i wsp. 2020 [32], Nash i wsp.
2021 [29]

Pacjenci z RZS leczeni inhibitorami JAK

Przeglad systematyczny bez meta-analizy, w ktérym uwzgledniono
filgotynib

Cantini i wsp. 2020 [31]

Badania nieopublikowane/w toku

Pacjenci z RZS, z niezadowalajacq odpowiedzig na csDMARDs i/lub
biologiczne DMARDs

Populacja

Badania randomizowane lub obserwacyjne
- filgotynib lub filgotynib w poréwnaniu z komparatorami

Interwencja

[40], [41]-[42], [43], [44]-[45], [46], [47]

Rodzaj badania/publikacji

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Pacjenci z RZS lub wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego

European Medicines

Pacjenci z RZS lub wrzodziejgcym Agency (EMA)

zapaleniem jelita grubego

filgotynib stosowany w monoterapii lub skojarzeniu z MTX

ChPL Jyseleca® [35]

filgotynib stosowany w monoterapii lub skojarzeniu z MTX

Streszczenie i raport EPAR dla produktu
leczniczego Jyseleca® [36]
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Populacja

Rodzaj
poréwnania

Poréwnanie/interwencja

Referencja

Pacjenci z RZS lub wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego

filgotynib stosowany w monoterapii lub skojarzeniu z MTX

Plan Zarzadzania Ryzykiem dla produktu
leczniczego Jyseleca® (podsumowanie) [37]

Pacjenci leczeni filgotynibem

Netherland
Pharmacovigilance
Centre Lareb

Filgotynib

Zestawienie raportow dotyczacych
wystepowania zdarzen niepozadanych
zgtoszonych do Lareb [38]

Dorosli pacjenci z umiarkowanym lub
ciezkim nasileniem RZS

Zintegrowana analiza
danych z zakresu
bezpieczenstwa

Filgotynib -

Winthrop i wsp. 2021 [39]

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; DMARD(s) — lek(i) modyfikujace przebieg choroby reumatycznej, csDMARD(s) — konwencjonalne syntetyczne lek(i) modyfikujace przebieg choroby
reumatycznej; bDMARD(s) — biologiczne lek(i) modyfikujgce przebieg choroby reumatycznej; EMA — ang. European Medicines Agency,; Europejska Agencja ds. Lekdw, MTX — metotreksat; RCT —
randomizowane badanie kliniczne; RZS — reumatoidalne zapalenie stawdw; tsDMARD(s) — celowane syntetyczne lek(i) modyfikujgce przebieg choroby reumatycznej; WHO — Swiatowa Organizacja

Zdrowia; ZZSK — zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa. MTX — metotreksat.
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ FILGOTYNIBU W POPULACJI DOROSLYCH
PACIJENTOW Z RZS

W ramach analizy klinicznej badano skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa filgotynibu (produkt
leczniczy Jyseleca®) w leczeniu dorostych pacjentow RZS, z niezadowalajgcg odpowiedzig na
¢csDMARDs lub csDMARDs i lek(i) z programu B.33 (bDMARDs i/lub inhibitory JAK). W niniejszym
rozdziale opisano wyniki:

e randomizowanych badan klinicznych FINCH 1 [1]-[4], [9] i FINCH 2 [5]-[8], [9];

e poréwnan poérednich z dopasowaniem populacji (MAIC): _
Gharaibeh i wsp. 2020 [14];

e przegladow systematycznych z meta-analizami sieciowymi: Gordon i wsp. 2019 [15], [18], Gordon
i wsp. 2020 [16], [18]; Gordon i wsp. 2020 [17], [18], Lee i Song 2020 [19], Lee i Song 2020
[20], Lee i Song 2020a [21], Lee i Song 2020b [23], Lee i Song 2020c [22], Best i wsp. 2021 [24];

e badania nierandomizowanego DARWIN 3 [10]-[12], dotyczacego oceny diugoterminowych

efektow stosowania filgotynibu.

Szczeg6towg charakterystyke:

o badan pierwotnych (ang. critical appraisal) wraz charakterystykami wyjsciowymi pacjentdw w nich
uczestniczgcych przedstawiono w Aneksie, w rozdziale 14.4.,

e ocene jakosci metodologicznej badan RCT zamieszczono w rozdziale 14.8, a ocene badan
nierandomizowanych w rozdziale 14.9,

e jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych zamieszczono w rozdziale 14.10,

e wszystkich skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach opisano w rozdziale 14.11.

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ FILGOTYNIBU U PACJENTOW Z RZS -
BADANIA RANDOMIZOWANE

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano:

e 1 randomizowane badanie kliniczne III fazy o akronimie FINCH 1 [1]-[4], oceniajace efekty
stosowania filgotynibu w bezposrednim poréwnaniu z adalimumabem, przeprowadzone w
populacji pacjentéw RZS, z niezadowalajgcg odpowiedzig na MTX;

e 1 randomizowane badanie kliniczne III fazy o akronimie FINCH 2 [5]-[8], oceniajace efekty
stosowania filgotynibu w bezposrednim poréwnaniu z placebo, przeprowadzone w populagji
pacjentdw RZS, z aktywng chorobg pomimo stosowania csDMARDs i nieodpowiednig odpowiedzig
lub nietolerancjg 1 lub wiecej wczesniej stosowanych bDMARDs (placebo nie stanowi komparatora

w analizie klinicznej, jednakze bylo to jedyne dostepne badanie o najwyzszej wiarygodnosci
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dotyczace zastosowania filgotynibu w tej subpopulacji pacjentéw, stad zostato wigczone i opisane

w ramach Analizy klinicznej).

5.1.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ FILGOTYNIBU W POROWNANIU DO
ADALIMUMABU W LECZENIU PACIJENTOW Z RZS, Z NIEZADOWALAJACA ODPOWIEDZIA
NA MTX

Badanie FINCH 1 [1]-[4] bylo podwdjnie zaslepionym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem
klinicznym III fazy, przeprowadzonym w ukfadzie grup réwnolegtych. Bazujac na kryteriach wiaczenia,
w badaniu uczestniczyli dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym RZS, o nasileniu od umiarkowanego do

ciezkiego, z niezadowalajaca odpowiedzig na MTX.

Sposrod 2582 pacjentdw wstepnie wyselekcjonowanych do udziatu w badaniu, 1759 spetnito

predefiniowane kryteria wiaczenia do badania i zostato zrandomizowanych w stosunku 3:3:2:3 do

grup:

e badanej I (N=477), w ktdrej chorzy stosowali filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe, doustnie wraz
z MTX,

o badanej II (N=480), w ktorej chorzy stosowali filgotynib w dawce 100 mg/1x dobe, doustnie wraz
z MTX,

e kontrolnej I (N=325), w ktérej chorzy stosowali adalimumab 40 mg, co 2 tygodnie, podskornie
wraz z MTX,

o kontrolnej II (N=477), w ktorej chorzy stosowali placebo wraz z MTX.

W czasie uczestnictwa dozwolone byto takze jednoczesne stosowanie statych dawek niesteroidowych

lekow przeciwzapalnych (NLPZ) lub glikokortykosteroidow (GKS; w dawce <10 mg/dobe prednizonu

lub ekwiwalentu). Okres leczenia i obserwacji wynosit 24 tygodnie, po ktdrych pacjenci stosujgcy

placebo byli rerandomizowani (1:1) do grupy leczonej filgotynibem w dawce 200 mg/1x dobe lub 100

mg/1x dobe (+MTX) na kolejne 24 tygodnie [1].

Podsumowanie metodologii zidentyfikowanego badania RCT przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Opis metodyki badania FINCH 1 [1]-[4], [9]-

Opis metodyki badania Badanie o akronimie FINCH 1 [1]-[4], [9]

Badanie eksperymentalne fazy III, randomizowane, podwojnie zaslepione,
wieloosrodkowe, przeprowadzone w uktadzie grup rownolegtych (podejscie do testowanej
hipotezy: superiority wzgledem placebo, non-inferiority wzgledem
adalimumabu).

Doroéli pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim nasileniem RZS, pomimo leczenia MTX
(nieodpowiednig odpowiedzig na MTX), N=1759.

Metodyka badania

Populacja Najwazniejsze kryteria wigczenia/wykluczenia:

- pacjenci w wieku =18 lat w momencie wyrazenia zgody na udziat w badaniu, spetniajacy
kryteria diagnozy RZS wg ACR 2010/EULAR;

- umiarkowane do ciezkiego RZS, definiowane jako >6 opuchnietych stawdw i >6 tkliwych
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Cel

H

Badanie o akronimie FINCH 1 [1]-[4], [9]

Opis metodyki badania

stawéw (w momencie wizyt przesiewowych i dnia 1 pomimo terapii MTX przez 212 tygodni
i statej dawce 7,5-25 mg/tydzien przez >4 tygodnie);
- seropozytywnosc dla przeciwciat anty-CCP lub dodatni czynnik reumatoidalny (RF); > 1
erozja stawu dtoni/nadgarstka i stop lub >3 erozje w przypadku negatywnego czynnika
reumatoidalnego; lub poziom CRP 26 mg/I.

Wykluczano pacjentéw wczedniej leczonych inhibitorem JAK lub adalimumab.

Grupa badana I

Filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe, doustnie +MTX; N= 477
Dawkowanie zgodne z ChPL Jyseleca® [35].

Grupa badana II

Filgotynib w dawce 100 mg/1x dobe, doustnie +MTX; N= 480
Dawkowanie niestanowigce przedmiotu analizy.

Grupa kontrolna I

Adalimumab 40 mg, co 2 tygodnie, podskdrnie+MTX, N=325

Grupa kontrolna II

Placebo+MTX, N=477

Okres leczenia/obserwacji

Okres leczenia i obserwacji: 52 tygodnie, przy czym po 24 tygodniach pacjenci stosujacy
placebo byli rerandomizowani (1:1) do grupy leczonej filgotynibem w dawce 200 mg/1x
dobe lub 100 mg/1x dobe (+MTX).

Oceniane punkty koncowe

Giowny punkt koncowy
odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie zgodnie z kryteriami American College of
Reumatology 20 (ACR20) w 12 tygodniu

Pozostate oceniane punkty koncowe
- ocena jakosci zycia w kwestionariuszu HAQ-DI (ang. Health Assessment Questionnaire-
Disability Index),
- odsetek pacjentéw z DAS28 (CRP) <2,6;
- zmiana wyniku w skali Sharpa zmodyfikowanej przez van der Heijde;
- odsetek pacjentow DAS-28 (CRP) <3,2;
- zmiana wyniku w SF-36 (komponenty dotyczacej funkcjonowania fizycznego);
- zmiana wyniku w skali
- ocena zmeczenia w skali Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue
(FACIT-F);
- odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie ACR50, ACR70;
- odsetek pacjentéw z niskg aktywnoscig choroby (wg. Clinical Disease Activity Index; CDAL
lub Simplified Disease Activity Index; SDAI);
- odsetek pacjentow z remisjg wg CDAI lub kryteriow Boolean;
- odpowiedz na leczenie wg ACR-N i EULAR;
- ocena produktywnosci i aktywnosci (wg Activity Impairment Questionnaire for
Rheumatoid Arthritis);
- ocena jakosci zycia w EQ-5D (ang. European Quality of Life—=5 Dimensions scores)

Profil bezpieczenstwa — utrata z badania, utrata z powodu zdarzen niepozadanych,
czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych (klasyfikowanych wspdlnymi
Kryteriami Terminologii dla Zdarzen Niepozadanych [ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE], wersji 4.03) ogdtem i poszczegdinych, czestosé wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania

Metodyka oceny punktow
koncowych

W badaniu wyniki przedstawiono w populacji ITT, tj. w odniesieniu do wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke przydzielonego
leczenia.

Przyjeta wielkos$¢ proby i
sposéb raportowania
wynikow dla punktow

koncowych

Oszacowano, ze 450 pacjentéw na grupe filgotynib i placebo zapewni >90% moc
statystyczng przy dwustronnym a=0,05 w celu przetestowania wyzszosci (superiority)
filgotynibu w dawce 200 mg w poréwnaniu z placebo pod wzgledem zmiany w stosunku do
wartosci poczatkowej, catkowitego wyniku w skali Sharpa zmodyfikowanej przez van der
Heijde w 24. tygodniu, na podstawie innych badan RZS z radiografig. Wielko$¢ préby
zapewnifa ponadto >95% mocy statystycznej, do wykrycia 20% rdznicy w ACR20 dla
filgotynibu w poréwnaniu z placebo. Zaktadajac podobne wskazniki odpowiedzi
DAS28(CRP) <3,2 dla filgotynibu i adalimumabu, okoto 300 pacjentdw leczonych
adalimumabem musiato zapewni¢ moc >90% przy dwustronnym a=0,05 w celu wykazania
rownowaznosci (non-inferiority) filgotynibu w dawce 200 mg w poréwnaniu z
adalimumabem. Zgodnie z wytycznymi regulacyjnymi, oceny rdwnowaznosci oparto na
metodzie Liu i wsp., ktéra nie wymaga z gory okreslonego ustalonego marginesu
réwnowaznosci ani zatozen dotyczacych statosci i czutodci testu. W testach non-inferiority
oceniano, czy dziatanie kazdej dawki filgotynibu (réznica wskaznika odpowiedzi miedzy
filgotynibem a placebo) zachowuje >50% dziatania adalimumabu (réznica we wskazniku
odpowiedzi miedzy adalimumabem a placebo).
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Opis metodyki badania Badanie o akronimie FINCH 1 [1]-[4], [9]

Metody statystyczne stosowane w badaniu do poréwnania wynikdw dla grupy badanej i
kontrolnej:

Poréwnanie filgotynibu z placebo przeprowadzono z zastosowaniem regresji logistycznej z
uwzglednieniem leczenia i stratyfikacji jako wspotzmiennych. Testowanie hipotez dla
kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych rozpoczeto dopiero po osiggnieciu przez
pierwszorzedowy punkt koncowy istotnosci statystycznej i kontynuowano sekwencyjnie, az
hipoteza zerowa nie zostata odrzucona, po czym dla pozostatych hipotez podawano
eksploracyjne wartosci p.

Wplyw leczenia na ciggta zmiane punktu korcowego w stosunku do wartosci wyjsciowej
oceniano przy uzyciu modelu mieszanych efektéw dla powtarzanych pomiaréw (MMRM), z
leczeniem, wizytg, interakcjg leczenia z wizytg, czynnikami stratyfikacji i wartoscig
wyjsciowg uwzglednionymi jako efekty state, a pacjentem jako losowy efekt. Pacjenci,
ktorzy wymagali leczenia ratunkowego lub mieli brakujace dane, byli traktowani jako
niereagujacy na leczenie, a do analizy pierwszorzedowych i kluczowych drugorzedowych
binarnych punktow koncowych wykorzystano imputacje bez odpowiedzi (NRI).
Przeprowadzono wiele imputacji w celu okreslenia wptywu NRI na wiarygodnos$¢ wynikow.

Wiekszo$¢ pacjentdow (>96%) nie stosowata wczesniej bDMARDs, a Srednia dawka MTX wynosita
okoto 15,0 mg/tydzien. Wiekszos¢ zarejestrowanych pacjentow byta rasy biatej (>67%). Ogotem
87,4% pacjentdw 24 tygodniowy okres kontrolowany placebo. W 14 tygodniu 4,8% pacjentow
leczonych filgotynibem w dawce 200 mg/dobe, 6,0% leczonych filgotynibem w dawce 100 mg/dobe,
4,0% leczonych adalimumabem i 8,6% pacjentdéw otrzymujgcych placebo miato niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie i otrzymali standardowa terapie. Po 24. tygodniu czterech pacjentow
otrzymujacych filgotynib w dawce 200 mg/dobe, trzech otrzymujacych filgotynib w dawce 100
mg/dobe, trzech otrzymujacych adalimumab i dwoch w kazdym ramieniu placebo-filgotynib przerwato
badanie z powodu braku skutecznosci [1]. Z uwagi na cel, w Analizie klinicznej przedstawiono
dane z grupy badanej I, w ktoérej filgotynib stosowano zgodnie z zarejestrowanym
dawkowaniem, tj. 200 mg/1x dobe, oraz z grupy kontrolnej leczonej adalimumabem z
MTC (placebo nie stanowi komparatora w populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii
MTX).

Na potrzeby analizy klinicznej za poziom wyznaczajacy istotno$¢ statystyczng przyjeto
p<0,05 (wartos¢ p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05), niezaleznie od
rodzaju testowanej hipotezy w badaniu/opracowaniu. Niemniej jednak nalezy zaznaczy¢,
ze badanie FINCH 1 dla punktu koncowego DAS28(CRP) <3,2 zostalo zaprojektowane w
celu testowania hipotezy, ze filgotynib jest nie gorszy od adalimumabu, zatem uzyskane
wyniki, wskazujace w przypadku niektérych punktéw koncowych na istotna przewage

filgotynibu nad adalimumabem nalezy traktowa¢ z ostroznoscig.
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5.1.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ FILGOTYNIBU U PACJENTOW Z RZS,
Z NIEZADOWALAJACA ODPOWIEDZIA NA MTX

Gtéwny punkt koncowy

Gtowny punkt koncowy badania stanowit odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie definiowang
zgodnie z kryteriami ACR20 w 12 tygodniu terapii [1].

Tabela 4. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu+MTX w poréwnaniu z adlimumab+MTX w populacji pacjentow z RZS

o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii MTX (analiza ITT) — giéwny punkt
koncowy [1], [3], [4].

Grupa badana Grupa
Filgotynib 200 kontrolna
Punkt koncowy I:::'z(:\s;a mg/1x dobe adalimumab RBC[IQ]E%
+MTX +MTX
N=475 N=325
Odpowiedz na leczenie wg 70,5% =0,05*
kryteriow ACR20, % [95% 12 tygodni 76,6% [72,7%; [65,3%; 1,09 [1,00; _<6 05 17 [9;
CI] (gtéwny punkt 9 80,5%], n=364 75,6%], 1,19] " 7811]
koncowy) n=229

*Wartosci obliczone przez Autorow analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej, ~wartosci podane w referencji
(analiza eksploracyjna).

Przeprowadzona analiza (w referencji) wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z RZS, po
niepowodzeniu MTX filgotynibu w dawce 200 mg/1xdobe w poréwnaniu z adalimumabem, wigze sie
z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi
na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 w okresie leczenia wynoszacym 12 tygodni.

Niemniej jednak badanie nie bylo ukierunkowane na wykazanie przewagi wzgledem

adalimumabu.

Biorgc pod uwage parametr NNT wykazano, Zze stosowanie w populacji pacjentow filgotynibu zamiast
adalimumabu spowoduje, ze 1 pacjent na 17 uzyska odpowiedZ na leczenie zgodnie z kryteriami

ACR20 w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni.

Kluczowe, dodatkowe punkty koncowe

Kluczowe dodatkowe punkty koncowe stanowily: zmiana wyniku HAQ-DI, zmiana wyniku w SF-36,
odsetek pacjentéw ktory uzyskat wartos¢ DAS28-CRP <3,2 (niskg aktywnos¢ choroby) i <2,6 (remisje
choroby) po 12 i 24 tygodniach terapii, zmiana wyniku FACIT-F wzgledem wartosci wyjsciowych oraz

zmiana wyniku w skali Sharpa zmodyfikowanej przez van der Heijde (mTSS) w 24 tygodniu terapii [1].

71




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza kliniczna —
przeglad systematyczny badan.

Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX w populacji pacjentéw z
RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii MTX (analiza ITT) — kluczowe,
dodatkowe ciagte punkty koncowe [1], [3], [4], O.

Okres Grupa badana Grupa
Punkt koficow leczenial Filgotynib 200 kontrolna WMD [95%
y . mg/1x dobe Adalimumab+ CI]*
obserwacji +MTX MTX
Zmiana wyniku HAQ-DI, .
3R ) -0,69 (0,61 -0,61 (0,56 -0,08 [-0,17; | <0,05~
wzgledem wartosci 12 tygodni N=‘(157 ) N=§11 ) 0 ([)1] >0’05*
wyjsciowych, srednia (SD)$ ! ’
Zmiana wyniku mTSS, . : .
wzgledem wartosci 24 tygodnie 0’&358{59) 0, 1N6—(207,!1)5) 0’03 89%’15’ >0,05*
wyjséciowych, érednia (SD)$ B B !
Zmiana wyniku w SF-36 — dla
komponenty fizycznej, . 9,2 (8,1) 8,4 (7,9) 0,8 [-0,36; "
wzgledem wartosci 12 tygodni N=459 N=310 1,96] >0,05
wyjsciowych, srednia (SD)&
Zmiana wyniku w FACIT-F, : .
wzgledem wartosci 12 tygodni 9,’\12_(495’2) 8,’\18_(396‘2}) 0’41[7%’]9 % >0,05*
wyjsciowych, érednia (SD)& B B !

*wartosci obliczone na podstawie danych z referencji; ~wartosci podane w referencji. $kluczowe drugorzedowe punkty
koncowe bez testowania hierarchicznego. &kluczowe drugorzedowe punkty koricowe bez wielokrotnej adjustacji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentdw z RZS, po niepowodzeniu MTX,
stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1xdobe+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX, wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic pod wzgledem skutecznosci
ocenianej w skali/kwestionariuszu:

e HAQ-DI w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni (ale wynik istotny statystycznie na

podstawie wartosci p z referencji);
e mTSS w okresie obserwacji wynoszacym 24 tygodnie;
e SF-36 (dla komponenty fizycznej) w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni;

e FACIT-F w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni.

Tabela 6. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX w populacji pacjentéw z
RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii MTX (analiza ITT) — kluczowe,
dodatkowe dychotomiczne punkty koncowe [1], [3], [4].

Srednia %
réznica
[95%

Okres Grupa badana Grupa
leczenia/ Filgotynib 200 kontrolna

Punkt koncowy

obserwac mg/1x dobe Adalimumab CI]~/RB
ji +MTX +MTX
[95% CI]*
0,069
Pacjenci z redukcja Srednia % (stlipt)?)no
wartosci DAS28-CRP do 141/325 roznica: 6,3 <0.001
=3,2, n/N (%); [95% CI]$ | . tygodni 236/475,49,7% | 43 40n [37'8_ [-1,0; 13,6]" N )
[kluczowy punkt koncowy [45,1; 54,3] ! 48.9] i (superiority) (non-
dla poréwnania z ! RB=1,15 inferior
adalimumabem] [0,98; 1,34] ity)
>0,05*
Pacjenci z redukcja 77/325 Srednia % | <0,001
wartosci DAS28-CRP do 12 tygodni 162/475, 34,1% [ 23.7% [lé Y réznica: 10,4 | ~ (non- 10[7;
<2,6, n/N (%); 9 29,7; 38,5] ' 2; 5] 21| [3,9; 17,01~ | inferiorit 25]
[95% CI]$ ! (superiority) Y)
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. o

Okres Grupa badana Grupa S';_%c;:'iia/o
z leczenia/ Filgotynib 200 kontrolna &
R obserwac mg/1x dobe Adalimumab CE]QE //I;B

ji +MTX +MTX [95% CI]*

RB=1,44 0,001~

[1,15; 1,82] (superio

rity)

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji; ~wartosci podane w referencji (non-inferiority).
$kluczowe drugorzedowe punkty koricowe bez wielokrotnej adjustacji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze filgotynib+MTX jest nie gorszy od adalimumabu+MTX, pod
wzgledem odsetka pacjentow z redukcjg DAS28(CRP) do <3,2 (p<0,001, dla non-inferiority).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentow z RZS, po niepowodzeniu MTX,

stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1xdobe+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX, wigze
sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania:

e redukcji wyniku w DAS28-CRP <2,6 tj. uzyskania remisji w okresie obserwacji wynoszgcym 12

tygodni (NNT=10; co oznacza, ze podanie filgotynibu zamiast adalimumabu u 1 pacjenta na

10 leczonych, spowoduje redukcje wyniku DAS-CRP do <2,6, w analizowanym okresie

obserwadji).

Pozostate punkty koncowe

Tabela 7. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu+MTX w poréwnaniu z adalimumab+MTX w populacji pacjentow z

RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii MTX— dodatkowe, dychotomiczne
punkty koncowe [1], [3], [4], [9].

Grupa badana Grupa Srednia
Okres Filgotynib 200 kontrolna réznica
Punkt koncowy leczenia mg/1x dobe adalimumab [95%
+MTX +MTX CI]~/RB
N=475 N=325 [95% CI]*
24 371%: 78,1% 242%: 74,5% RB=1,05 50,05 )
tygodnie [74,3; 81,9] [69,6; 79,4] [0,97; 1,14] '
Odpowiedz na leczenie wg . 0,10
kryteriéw ACR20, n* (%), 4,8% [-1,5; (eksplor
[95% CI] 52 372%; 78,3% 239%; 73,5% 11,1] acyinie) i
tygodnie [74,5; 82,1] [68,6; 78,5] RB=1,06 R
. 224%; 47,2% 114%; 35,1% RB=1,34 «| 9I6;
12 tygodni [42,6; 51,8] [29,7; 40,41 | 1,13; 1,617 | <903 20]
24 275%;: 57,9% 170%; 52,3% RB=1,11 50,05+ )
Odpowiedz na leczenie wg tygodnie [53,3; 62,4] [46,7; 57,9] [0,97; 1,26] !
kryteriow ACR50, n* (%), 0,32
[95% CI] 3,2% [-3,9; (ek,s lor
52 296%; 62,3% 192*; 59,1% 10,4] a 'Eie) .
tygodnie [57,9; 66,8] [53,6; 64,6] RB=1,05 R
[0,94; 1,19] >0,05*
Odpowiedz na leczenie wg . 124%; 26,1% 46%*; 14,2% RB=1,84 % 9 [6;
kryteriéw ACR70, n* (%), | 1299 [ 125 1.30,2] [10,2; 18,11 | [1,36; 2,511 | <903 16]
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza kliniczna — 4
przeglad systematyczny badan.

Grupa badana Grupa Srednia
Filgotynib 200 kontrolna réznica
, Okres -
Punkt koncowy leczenia mg/1x dobe adalimumab [95%
+MTX +MTX CI]~/RB
N=475 N=325 [95% CI]*
[95% CI] 24 173%; 36,4% 98*; 30,2% RB=1,21 5005+ ]
tygodnie [32,0; 40,9] [25,0; 35,31 | [0,99; 1,48] '
. 0,15
. i 48[-2,4; (eksplor
52 210%; 44,2% 128%; 39,4% 12,0] acyinic) i
tygodnie [39,6; 48,8] [33,9; 44,9] RB=1,12 R
[0,95; 1,33] >0 05*
24 230%; 48,4% 116*; 35,7% RB=1,89 N ]
o ) tygodnie [43,8; 53,0] [30,3; 41,1] | [1,62; 2,221 | <O05* [ 4[3i5]
Pacjenci z redukcjg
wartosci DAS28-CRP do 7,7% [0,4; o’k02|4
<2,6, n/N (%); 52 256*; 53,9% 150%; 46,2% 15,0] ge s.ﬁig)r 13[7;
[95% CI] tygodnie [49,3; 58,5] [40,6; 51,7] RB=1,17 R 147]
[101; 1,35] | _g o5
24 288*; 60,6% 164%; 50,5% RB=1,17 | _oosx | 1317
o ) tygodnie [56,1; 65,1] [44,9; 56,11 | [1,01; 1,35] ' 147]
Pacjenci z redukcja
wartoséci DAS28-CRP do 7,1% [0; o|'<(s)3|1
<3,2, n (%); 52 313%; 65,9% 191%; 58,8% 14,2] (ae .ﬁig)r 15 [8;
[95% CI] tygodnie [61,5; 70,3] [53,3; 64,3] RB=1,12 R 326]
[1,00; 1,26] | Lo o
<0,001
(eksplor
12 tygodni 218%; 45,9% 125%; 38,5% RB=1,19 acggﬂ'_e' 14[7;
[41,3; 50,5] [33,0; 4391 | (1,01 1421 |, cOF . | 2241
1
<0,05*
<0,001
Pacjenci z redukcja (eksplor
wartosci CDAI do <10, n . . _ acyjnie, .
(%); [95% CT] 24 286%; 60,2% 161%; 49,5% RB=1,22 R 10 [6;
tygodnie [55,7; 64,7] [43,9; 55,1] [1,07; 1,391 | . . . 28]
inferiorit
r
<0,05%
0,077
5,7% [-1,3; (eksplor
52 318%; 66,9% 199%; 61,2% 12,8] aoyinic) i
tygodnie [62,6; 71,3] [55,8; 66,7] RB=1,09 R
[098; 1,22] | ¢ oe
. 223%; 46,9% 125%; 38,5% RB=1,22 . | 1217
12 tygodni [42,4: 51,5] [33,0; 43,91 | [1,04; 1,45 | <003 671
24 286*; 60,2% 164%; 50,5% RB=1,19 | _o ok | 11I6;
Pacjenci z redukcja tygodnie [55,7; 64,7] [44,9; 56,1] [1,05; 1,36] ! 37]
wartosci SDAI do <11, n 0,025
(%); [95% CI] 74%003; | (ckspior
52 320%; 67,4% 195%; 60,0% 14,4] . .Eie) 14 [8;
tygodnie [63,0; 71,7] [54,5; 65,5] RB=1,12 R 166]
[1,01; 1,26] | Lo o
<0,001
(eksplor
12 tygodni | 59% 12:4% 193; 19%; 5,8% RB=2,12 acggﬂ'_e' 16 [10;
Pacjenci z redukcja 15,5] [3,1, 8,6] [1,30, 3,49] inferiorit 40]
wartosci CDAI do <2,8, n YA
(%); [95% CI] <0,05*
24 101%; 21,3% 55%: 16,9% RB=1,26 é}?(’sof’olr )
tygodnie [17,5; 25,0] [12,7; 21,21 | [0,94; 1,69] acyjﬁie
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza :"/ce
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Grupa badana Grupa Srednia
Okres Filgotynib 200 kontrolna réznica
Punkt koncowy leczenia mg/1x dobe adalimumab [95%
+MTX +MTX CI]~/RB
N=475 N=325 [95% CI*
non-
inferiorit
r
>0,05*
0,028
6,7% [0,3; (eksplor
52 140%; 29,5% 74%; 22,8% 13,1] aonie) | 1518
tygodnie [25,3; 33,7] [18,1; 27,5] RB=1,29 W 217]
[1,02; 1,66] | _g g5
| 61%; 12,8%[9,7; 22%; 6,8% RB=1,90 « | 17[10;
12 tygodni 16,0] 3997 | 11,203,027 | <905 54]
24 110%; 23,2% 55%; 16,9% RB=1,37 | _oosx | 1719
Pacjenci z redukcja tygodnie [19,3; 27,1] [12,7; 21,2] [1,03; 1,83] ! 187]
wartosci SDAI do <3,3, n 0.064
(%); [95% CI] 57% 08, | cksplor
52 141%; 29,7% 78%; 24,0% 12,1] o .Eie) i
tygodnie [25,5; 33,9] [19,2; 28,8] RB=1,24 VI
[098; 1,571 | g o5
| 45% 9,5%[6,7; 17%; 5,2% RB=1,81 « | 24113;
12 tygodni 12,2] [2,7: 7,8] [1,07: 3,20] | <9%95* | “200]
24 88%; 18,5% [14,9; | 43*; 13,2% RB=1,40 | _o oy | 19110;
Pacjenci z remisja wg tygodnie 22,1] [9,4; 17,1] [1,005; 1,96] ! 1361]
kryteriow Boolean, n (%); 0,044
[95% CI] 5,6% 102 | (color
52 107%; 22,5% 55%; 16,9% 11,4] o .Eie) i
tygodnie [18,7; 26,4] [12,7; 21,2] RB=1,33 Y
[100; 1,791 | L o5
Pacjenci z poprawg wyniku 52 348%*; 75,8% 222%; 70,3% RB=108
HAQ-DI 20,22, n (%); tygodnie [71,8; 79,8] 651, 7551 | (000 1,18 | >005* -
[95% CI] 9 N=459 N=316 22
12 tygodni | 234/455 (51,4%) (12‘?/8309% [0R§9=- 11'1354] >0,05* -
Pacjenci z dobra 070 120
odpowiedzig na leczenie 24 o 163/281 RB=1,18 * 10 [6;
wg kryteriéw EULAR, n/N | tygodnie | 284/415 (68,4%) (58,0%) [1,05; 1,331 | <905 32]
(%) 52 189/259 RB=1,07
0, = * -
tygodnie | 308/393 (78,4%) (73,0%) [0,98; 1,18] | >%0°
12 tygodni | 188/455 (41,3%) (12‘?/830% [OR$8=' 01'9029] >0,05* -
Pacjenci z umiarkowana A il
odpowiedzig na leczenie 24 o 97/281 RB=0,87 % )
wg kryteriéw EULAR, n/N | tygodnie | 124415 (29,9%) (34,5%) [0,70; 1,081 | >%9°
(%) 52 66/259 RB=0,82
0, —Mr * -
tygodnie | 82393 (20,9%) (25,5%) [0,62; 1,091 | >%9°

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej, ~wartosci podane w referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentow z RZS, po niepowodzeniu MTX,
stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1xdobe+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX, wigze
sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania:

e odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR50 po 12 tygodniach terapii (NNT=9);

e odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR70 po 12 tygodniach terapii (NNT=9);

e redukgcji wartosci DAS28-CRP do <2,6 po 24 tygodniach terapii (NNT=4) i po 52 tygodniach

terapii (NNT=13);
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e redukgcji wartosci DAS28-CRP do <3,2 po 24 tygodniach terapii (NNT=13) i po 52 tygodniach
terapii (NNT=15);

e redukcji CDAI do <10 po 12 tygodniach (NNT=14) i 24 tygodniach (NNT=10) terapii,

e redukcji SDAI do <11 po 12 tygodniach (NNT=12), 24 tygodniach (NNT=11) i 52 tygodniach
(NNT=14) terapii;

e redukcji CDAI do <2,8 po 12 tygodniach (NNT=16) i 52 tygodniach (NNT=15) terapii;

e redukcji SDAI do <3,3 po 12 tygodniach (NNT=17) i 24 tygodniach (NNT=17) terapii;

e remisji wg kryteriéw Boolean w 12 tygodniu (NNT=24) i 24 tygodniu terapii (NNT=19);

e odpowiedzi na leczenie wg kryteriow EULAR po 24 tygodniach terapii (NNT=10).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentdw z RZS, po niepowodzeniu MTX,
stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1xdobe+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX, wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa
uzyskania:

e odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR20 po 24 i 52 tygodniach terapii;

e odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR50 po 24 i 52 tygodniach terapii;

e odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR70 po 24 i 52 tygodniach terapii;

e redukcji wartosci DAS28-CRP do <2,6 po 52 tygodniach terapii;

e redukcji CDAI do <10 po 52 tygodniach terapii;

e redukcji CDAI do <2,8 po 24 tygodniach terapii;

e redukcji SDAI do <3,3 po 52 tygodniach terapii;

e remisji wg kryteriéw Boolean w 52 tygodniu terapii;

e poprawy wyniku HAQ-DI 20,22 w 52 tygodniu terapii;

e dobrej odpowiedzi na leczenie wg kryteriow EULAR po 12 i 52 tygodniach terapii;

e umiarkowanej odpowiedzi na leczenie wg kryteriow EULAR po 12, 24 i 52 tygodniach terapii.

Tabela 8. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX w populacji pacjentéw z

RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii MTX (analiza ITT) — dodatkowe
ciagte punkty koncowe [1], [3], [4], [9]-

Roéznica LSM
Okres Grupa badana Grupa vs
z " Filgotynib 200 kontrolna adalimumab | Wartos¢
R JE:::;:C/ s mg/1x dobe Adalimumab+ [95% p
1 +MTX MTX CI]~/WMD
[95% CI]*
. -0,82 (0,63) -0,78 (0,63) WMD=-0,04 [- "
_ _ 24 tygodnie N=418 N=283 0,14;006] | ~00°
Zmiana wyniku HAQ-DI,
wzgledem wartosci -0,09 [-0,17; - 0,036
wyjsciowych, srednia (SD) | 57 tygodnie -0,93 (0,65) -0,85 (0,65) 0,01] (eksplora
N=400 N=265 WMD=-0,08 | cyjnie)®
[-0,18; 0,05] >0,05*
Zmiana wyniku w SF-36 — dla ) 10,4 (8,5) 10,4 (8,5) WMD=0 N
komponenty fizycznej, 24 tygodnie N=434 N=283 [1,27:1,27] | >0
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza ;" Cel
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Punkt koncowy

Okres
leczenia/
obserwacgji

Grupa badana
Filgotynib 200
mg/1x dobe
+MTX

Grupa
kontrolna
Adalimumab+
MTX

Réznica LSM
vs
adalimumab
[95%
CI]~/WMD
[95% CI]*

Wartos¢
p

wzgledem wartosci 0,1 [-1,1; 1,3] 0,84
wyjsciowych, srednia (SD) . 12,0 (8,7) 12,4 (9,2) ' i (eksplora
52 tygodnie N=399 N=265 WMD=-04 | inie)a
[-1,80; 1,00]
>0,05%
i 5,4 (9,45) 4,9 (9,69) WMD=0,5 N
. ) 12 tygodni N=458 N=310 [-0,88:1,88] | ~90°
Zmiana wyniku w SF-36 — dla
komponenty psychicznej, . 6,1(9,23) 5,3 (9,25) WMD=0,8 "
wzgledem wartosci 24 tygodnie N=424 N=283 [-0,59; 2,19] >0,05
jsciowych, srednia (SD
wylsconyeil, (SD) 52 tygodnie 6,7 (10,53) 6,7 (9,90) WMD=0 0,05+
d N=399 N=265 [-1,60; 1,60] '
) 10,5 (10,6) 10,3 (9,7) WMD=0,2 N
_ ) 24 tygodnie N=413 N=273 [1,37: 1,771 | >90°
Zmiana wyniku w FACIT-F,
el ] 119(102 117 (108 07106 20] | 28
wy_]SCIowych, Srednia (SD) 52 tygodnie '(l_(384,_ ) '(l_(254,_ ) WMD=0,2 (e _SP OE\a
- - [-1,46; 1,86] | <)
el >0,05*
0,015
-1 [-3; 0] !
. -17 (11,1) -15(9,9) . (eksplora
12 tygodni N=458 N=311 [_3"%'\;'?_‘0 i7] cyjnie)”
1231 = <0,05*
Zmiana wyniku w TJC68, 2[-3; 1] 0,001
wzgledem wartosci 24 tygodnie -20 (12,1) -18 (11,1) WMD,=-2 (eksplora
wyjsciowych, srednia LSM N=418 N=283 [-3,77; -0,23] cyjnie)”
(SD) 77; -0, <0,05*
0,015
532 tygodhic 21 (12,2) 220 (11,4) a2 0l (eksplora
9 N=400 N=265 [285 0,85 | me”
1821 Uy >0,05%
0,026
-1[-2; 0] ’
. -10 (6,4) -9 (5,7) - (eksplora
12 tygodni N=458 N=311 WaD=-1 | cvinierr
[-1,88; -0,12] | g0
Zmiana wyniku w TJC28, A1 [-2; 0] 0,002
wzgledem wartosci 24 tygodnie -12 (6,2) -11 (6,1) WMD’=-1 (eksplora
wyjéciowych, srednia LSM N=418 N=283 [-1,93; -0,07] cyjnie)™
(sb) e <0,05*
0,012
-1[-2; 0] '
. -13 (6,0) -12 (5,8) ' (eksplora
52 tygodnie N=400 N=265 o3 008 | e
e <0,05*
0,060
-1[-2; 0] '
. -11(7,5) -11(7,1) ! (eksplora
12 tygodni N=458 N=311 [-mgl?fgs] cyjnie)r
YV >0,05*
Zmiana wyniku w SJC66, A [-2; 0] 0,004
wzgledem wartosci : -13(7,8) -13(6,9) a (eksplora
wyjéciowych, érednia Lsm | 2% tygodnie N=418 N=283 [_‘I’V;"z'?‘lolz cyjnie)
(SD) e p>0,05*
14 (8,1) 14 (7,5) -11-14; 0] (:lls(:osra
52 tygodnie N=400 N=265 [_lv"z'\;'?fgz] cyjnie)~
e4r L >0,05%
Zmiana wyniku w SJC28, -8(5,2) -8 (4,9) 0[-1; 0] 0,088
wzgledem wartosci 12 tygodni N= 4,58 N=3,11 WMD=0 (eksplora
wyjéciowych, srednia LSM [-0,73; 0,73] cyjnie)™

77
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Réznica LSM

Okres Grupa badana Grupa Vs
z " Filgotynib 200 kontrolna adalimumab | Wartos¢
LG L ey JE::?;':CI . mg/1x dobe Adalimumab+ [95% p
1 +MTX MTX CI]~/WMD
[95% CI]*
(sb) >0,05%
0,001
-1[-1; 0] ’
. -10 (5,0 -9 (4,7 ! eksplora
24 tygodnie N=E}18) N=(283) WMD=-1 (cyjn‘i’e)A
[-1,74;-0,26] | 24 o
0,010
0[-1;0] 4
. -10 (51 -10 (4,7 ! eksplora
52 tygodnie N=EIOO) N=(265) WMD=0 (cyjn‘i’e)A
[-0,77; 0,77]
>0,05%
33 (24,8) 28 (23,2) 5 [8; -1] (:(s%?;a
12 tygodni N=457 N=311 WMD=-5 cyjnie)”
[-8,48; -1,52] | g os
Zmiana ogolnej oceny 0.097
zdrowia wg pacjenta (SGA), } ) -3[-6; 1] !
wzgledem wartosci 24 tygodnie 33_%?? 33_(53139) WMD=-3 (cek_ipi)elgs\a
wyjsciowych, $rednia LSM = = [-6,84 0841 | YL
(sb) ,
44 (24,4) 42 (25,7) 2[5 1] (el?s'glsora
52 tygodnie N=400 N=265 ey 17 | o
S L >0,05%
0,030
-3 [-5; 0] '
. -41 (20,2) -39 (20,4) - (eksplora
12 tygodni N=457 N=308 =2 | cinier
[-493; 093] | L5 ogx
Zmiana ogolnej oceny 011
zdrowia wg lekarza (PGA), ) ) -2 [-4; 0] 4
wzgledem wartosci 24 tygodnie 4,\?_(1"1"32) i _(52'34) WMD=-1 (Cek.f]‘i’e':‘)’f"
wyjéciowych, srednia LSM - - [-3,92; 1,92] ZJO 05
(sD) ,
53 (18,2) 52 (18,9) 135 1] (el?s:gimra
52 tygodnie N=400 N=265 WMD=-1 cyjnie)r
387, 1,87 | Jglosx
31 (26,9) 27 (23,6) 4 [7; -] (eok’s(:):llosra
12 tygodni N=457 N=311 WMD=-4 cyjnie)r
[7,69; 0311 | g o5
Zmiana nasilenia bolu w skali 0.09%
VAS w ocenie pacjenta, } ) -3 [-6; 1] !
wzgledem wartosci 24 tygodnie 33—(5?80) 33‘(5‘8},32) WMD=-3 (cek_ipi)elgs\a
wyjsciowych, srednia LSM - - [-6,91; 0,91] ZJO oo
(sb) :
0,31
-2 [-5; 2] !
. -43 (26,2 -41 (25,6 ! eksplora
52 tygodnie N=(400 ) N=(265 ) WMD=-2 (Cyjnﬁ’e)A
[-6,03; 2,03] >0.05*
0,094
-1,8 [-3,8: 0,3] '
. -11,0 [18,7] -7,8 (20,6) ! M (eksplora
12 tygodni N=456 N=308 WMD=3.2 | cyjnie)~
[6,02; -0,38] | 305
Zmiana poziomu hsCRP
- -4,5 [-6,6; - <0,001
yiiclowyeh rednia LoM | 24 tygodnie | 148207) 62 (242) 23] | (eksplora
(sD) N=416 N=281 WMD=-5,6 cyjnie)”
[-8,96; -2,24] <0,05*
) ) -0,4 [-1,8; 0,9] 0,53
52 tygodnie 12'\32_%2,8) 9|’\16_(2156é5) WMD=-2,6 (eksplora
- B [-5,61; 0,41] cyjnie)~
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza ;" Cel
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Réznica LSM
Okres Grupa badana Grupa Vs
Punkt koficow YTy Filgotynib 200 kontrolna adalimumab | Wartosc
y PR—— mg/1x dobe Adalimumab+ [95% p
] +MTX MTX CI]~/WMD
[95% CI]*
>0,05*
12 tygodn 2,5 (1,24) 2,2 (1,12) WMD=-0,3 <0,05*
. . N=455 N=308 [-0,47; -0,13]
Zmiana wyniku DAS28-CRP,
wzgledem wartosci . -3,1(1,17) -2,7 (1,20) WMD=-0,4 %
wyjéciowych, érednia Lsm | 2% tygodnie N=415 N=281 [-0,58; -0,22] | <905
(sb)
. -3,4 (1,11) -3,1 (1,13) WMD=-0,3 N
52 tygodnie N=393 N=259 [-0,48; 0,121 | <903
. 46,8 (28,46) 40,4 (26,18) WMD=6,4 .
12 tygodni N=445 N=300 [2,36; 10,44] | <903
Poprawa ACR-N, srednia % . 58,8 (27,76) 54,3 (28,13) WMD=4,5 "
(SD) 24 tygodnie N=402 N=276 [0,22;8,78) | <905
. 66,0 (25,89) 63,5 (27,03) WMD=2,5 .
52 tygodnie N=385 N=255 [-1,67:6,67] | ~90°
. -26,0 (12,41) -23,5 (11,43) WMD=-2,5 N
12 tygodni N=456 N=308 [4,24; -0,76] | <903
Zmiana CDAI, wzgledem i _ .
wartosci wyjsciowych, 24 tygodnie 30|\’l6=‘(}11§’8) 28;\:}:(2181?:45) [_\;VI;’IE_ __02;}24] <0,05*
érednia LSM (SD) 20
. -32,9 (11,69) -31,6 (11,44) WMD=-1,3 .
52 tygodnie N=399 N=265 [-3,10; 0,50] | ~00°
. -27,1 (12,69) -24,3 (12,03) WMD=-2,8 N
12 tygodni N=454 N=305 [-4,60; -0,996] | <003
Zmiana SDAI, wzgledem ] ] _
wartosci wyjéciowych, 24 tygodnie 31;\18:912618) 29;“0:(21821'19) [_‘flv'gg ‘_02;385] <0,05*
srednia LSM (SD) e
. -34,1 (12,15) -32,6 (11,99) WMD=-1,5 .
52 tygodnie N=393 N=259 [-3,40; 0,40] | 003
Zmiana mTSS, wzgledem .
wartosci wyjsciowych, 52 tygodnie 0,21 (1,434) 0,58 (3,621) WMDT 0,37 >0,05%
! J N=417 N=273 [-0,76; 0,02]
srednia LSM (SD) e

~wartoéci podane w referencji. *wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji; LSM — $érednia
liczona metodg najmniejszych kwadratow. ACR-N - American College of Rheumatology N Percent Improvement (poprawa % wg
ACR); hsCRP — poziom biatka c-reaktywnego oznaczany metodg o wysokiej czutosci.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentow z RZS, po niepowodzeniu MTX,

stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1xdobe+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX, wigze

sie z istotnie statystycznie (p<0,05):

e wiekszg redukcjg JTC68 po 12 i 24 tygodniach terapii;

e wiekszg redukcjg SJC28 po 24 tygodniach terapii;

e poprawg ogdlnej oceny zdrowia wg pacjenta w 12 tygodniu terapii;

e redukcjg nasilenia bolu w ocenie pacjenta po 12 tygodniach terapii;

e redukcjg poziomu hsCRP po 12 i 24 tygodniach terapii;
e redukcjg wskaznika DAS28-CRP po 12, 24 i 52 tygodniach terapii;
e wiekszg poprawg ACR-N po 12 i 24 tygodniach terapii;

o wiekszg poprawg CDAI i SDAI po 12 i 24 tygodniach terapii.

79




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza kliniczna — ¢.
przeglad systematyczny badan. H

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentow z RZS, po niepowodzeniu MTX,

stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1xdobe+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX, wigze

sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie:

e zmiany wyniku w HAQ-DI po 24 i 52 tygodniach terapii;

e zmiany wyniki w SF-36 dla komponenty fizycznej po 24 i 52 tygodniach terapii;

e zmiany wyniki w SF-36 dla komponenty psychicznej po 12, 24 i 52 tygodniach terapii;

e zmiany wyniku w FACIT-F po 24 i 52 tygodniach terapii;

e zmiany TJC68 po 52 tygodniach terapii;

e zmiany SJC66 po 12, 24 i 52 tygodniach terapii;

e zmiany SJC28 po 12 i 52 tygodniach terapii (przy czym w analizie eksploracyjnej w referencji —
wynik istotny statystycznie);

e zmiany ogdlnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta po 24 i 52 tygodniach terapii;

e zmiany ogdlnej oceny stanu zdrowia wg lekarza po 12, 24 i 52 tygodniach terapii (przy czym w
analizie eksploracyjnej w referencji — wynik istotny statystycznie);

e zmiany nasilenia bélu w ocenie pacjenta po 24 i 52 tygodniach terapii;

e zmiany poziomu hsCRP po 52 tygodniach terapii;

e ACR-N po 52 tygodniach terapii;

e zmiany CDAI i SDAI po 52 tygodniach terapii;

e zmiany mTSS po 52 tygodniach terapii.

Ocene aktywnosci zawodowej przeprowadzano w kwestionariuszu Work Productivity and
Activity Impairment-Rheumatoid Arthritis (WPAI-RA), w ktdérym wyzszy wynik oznacza wiekszg

niesprawno$¢ i mniejszg produktywnosc [3].

Tabela 9. Skutecznosc¢ kliniczna filgotynibu+MTX w porownaniu z adalimumabem+MTX w populacji pacjentow z

RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii MTX — ocena aktywnosci zawodowej

[31, [4], [9].

Okres Grupa badana Grupa
Punkt koficow YTy Filgotynib 200 kontrolna WMD [95% | Wartos¢
Y . mg/1x dobe Adalimumab+ CI]* p*
obserwacji +MTX MTX
) -4,3 (22,55) -7,5 (28,79) 3,2 [-2,97;
) 12 tygodni N=167 N=103 9,37] >0,05
WPAI-RA [absenteizm] %
opuszczonego czasu pracy; . -6,1 (24,77) -9,3 (28,99) 3,2 [-3,44;
$rednia zmiana wzgledem 24 tygodnie N=157 N=100 9,84] >0,05
wartosci wyjsciowych (SD
yisciowych (SD) . -6,8 (26,27) 7,1 (24,00) 0,3 [-6,35;
52 tygodnie N=154 N=89 6,95] >0,05
WPAI-RA [prezenteizm] % | 12 tygodni -24,1 (25,83) -22,9 (24,88) -1,2 [7,65; 50,05
nieefektywnego czasu pracy; N=160 N=96 5,25]
$rednia zmiana wzgledem . -27,4 (26,37 -23,3 (27,56 -4,1[-11,03;
wartosci wyjéciowych (SD) | 24 tygodnie ,’\,=(151’ ) ’N=(93’ ) ' 2[,83]’ ' >0,05
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Okres Grupa badana Grupa
Punkt koficow YTy Filgotynib 200 kontrolna WMD [95% | Wartosc
y obserwacii mg/1x dobe Adalimumab+ CI]* p*
1 +MTX MTX
. -31,7 (27,44) -29,4 (27,91) -2,3[9,73;
52 tygodnie N=144 N=84 5,13] >0,05
) -23,2 (28,18) -22,8 (26,61) -0,4 [-7,38;
12 tygodni >0,05
WPAI-RA - % ogélnego 9 N=160 N=96 6,58]
uposledzenia wydajnosci _ _ e .
pracy, érednia zmiana 24 tygodnie 27;\11:(12571’78) 23’,3=(293’40) 3’53[ 8148’84’ >0,05
wzgledem wartosci d
wyjsciowych (SD) ) -31,6 (29,17) -29,3 (29,38) -2,3[-10,17;
52 tygodnie N=144 N=84 5,57] >0,05
WPAI-RA - % uposledzenia :
aktywnosci, srednia zmiana . -30,7 (26,20) -28,6 (24,99) -2,1[-6,03;
wzgledem wartosci 24 tygodnie N=413 N=273 1,83] >0,05
wyjsciowych (SD
yisciowych (SD) 52 tygodnie -34,8 (26,74) 32,9(2603) | -1,9[-6,09; 0,05
9 N=384 N=254 2,29] 4

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentdw z RZS, po niepowodzeniu MTX,
stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX, wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie absenteizmu i prezenteizmu
szacowanych w kwestionariuszu WPAI-RA, oraz ogdlnego uposledzenia wydajnosci pracy po 12, 24 i
52 tygodniach terapii oraz upo$ledzenia aktywnosci po 24 i 52 tygodniach terapii. Odnotowano
jednakze istotng statystycznie (p<0,05) poprawe na rzecz filgotynibu w zakresie

mniejszego uposledzenia aktywnosci po 12 tygodniach terapii.

W przypadku jakosci Zycia ocenianej w skali EQ-5D-5L w czasie trwania badania (w 12, 24 i 52
tygodniu terapii) w wyniku terapii filgotynibem w poréwnaniu z adalimumabem odnotowano
porownywalne wyniki (tj. zblizony odsetek pacjentéw z obu grup nie doswiadczat problemdéw w danej
kategorii czy tez doswiadczat problemoéw o réznym nasileniu) w zakresie:

e mobilnosci;

e W samoopiece;

e W codziennej aktywnosci;

e bdlu/dyskomfortu;

e leku/depresji [3], [4].

Tabela 10. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX w populacji pacjentow
z RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii MTX — ocena jakosci zycia w EQ-
5D-5L [3], [4].

Grupa badana Grupa

Filgotynib 200 kontrolna WMD [95% | Wartos¢

mg/1x dobe Adalimumab+ CI]* p*
+MTX MTX

(o] ‘({1

Punkt koncowy leczenia/
obserwacji
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Okres Grupa badana Grupa
Punkt kohcow [ Filgotynib 200 kontrolna WMD [95% | Wartosc
y obserwacii mg/1x dobe Adalimumab+ CI]* p*
1 +MTX MTX
. 18 (26,3) 17 (27,1) : .
12 tygodni N=452 N=304 1[-2,87; 4,87] >0,05
EQ-5D-5L — VAS — ocena
aktualnego stanu zdrowia; . 19 (30,5) 21 (28,8) -2 [-6,56;
$rednia zmiana wzgledem 24 tygodnie N=413 N=273 2,56] >0,05
wartosci wyjsciowych (SD)
. 25 (29,3) 24 (29,2) : .
52 tygodnie N=384 N=254 1 [-3,64; 5,64] >0,05

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji. VAS — wizualna skala analogowa, w ktérej 100 mm
— najlepszy mozliwy stan zdrowia, a 0 — najgorszy mozliwy stan zdrowia.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentow z RZS, po niepowodzeniu MTX, [3], [4]
filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX, wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie zmiany stanu zdrowia ocenianego w
EQ-5D-5L — VAS po 12, 24 i 52 tygodniach terapii.

Analizy w podgrupach

W referencji [2] przedstawiono analize wynikéw badania FINCH 1 w subpopulacji pacjentéw z Japonii,
ktorzy stanowili zaledwie 147 (8,4%) z 1759 chorych uczestniczgcych w badaniu. Z uwagi na fakt, ze
subpopulacja ta nie jest bezposrednim celem analiz, odstgpiono od szczegétowego omdwienia
uzyskanych w niej wynikéw, podajgc jedynie ogdline wnioski.

W populacji japonskiej odsetek pacjentéw z odpowiedzia wg ACR20 w 12. tygodniu terapii
(pierwszorzedowy punkt koncowy) wyniost 77,5% dla pacjentdéw stosujgcych filgotynib w dawce 200
mg/1x dobe+MTX i 53,6% dla adalimumabu+MTX. Odsetek pacjentéw, ktdrzy osiggneli DAS28 <2,6
w tygodniu 24. wynosit 65,0% dla filgotynibu 200 mg i 42,9% dla adalimumabu. Czestos¢
wystepowania ciezkich zakazen wynosita 2,5% dla filgotynibu i 10,7% dla adalimumabu. Wynikajgce z
leczenia nieprawidtowosci laboratoryjne stopnia >3 wystgpity u pieciu (12,5%) pacjentow leczonych
filgotynibem i jednego (3,6%) leczonego adalimumabem. Wsréd japonskich pacjentdw nie
odnotowano zadnych zgondw. Filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe w pofaczeniu z MTX byt skuteczny,
ogolnie bezpieczny i dobrze tolerowany u japonskich pacjentdw z RZS i niewystarczajgcg odpowiedzig
na MTX [2].
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5.1.1.2. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA FILGOTYNIBU U PACJENTOW Z RZS Z
NIEZADOWALAJACA ODPOWIEDZIA NA MTX

Tabela 11. Bezpieczenstwo stosowania filgotynibu+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX w populacji
pacjentéw z RZS po niepowodzeniu MTX, zdarzenia niepozadane w 0-24 tygodniu terapii (analiza ITT) [1].

Grupa badana

Grupa kontrolna

Filgo/tyni: ioo adalimumab /
“ mg/1x dobe RR/Peto OR
Punkt koncowy +MTX J:d32); [95% CIT*
N=475 n (%)
n (%)
Jakiekolwiek TEAE 287 (60,4%) 186 (57,2%) 1,06 [0,94; 1,19] >0,05 -
Ciezkie TEAE 21 (4,4%) 14 (4,3%) 1,03 [0,54; 1,97] >0,05 -
TEAE prowadzace do . B
przerwania leczenia 15 (3,2%) 13 (4,0%) 0,79 [0,39; 1,61] >0,05
Zgon 2 (0,4%) 0 (0%) Tgtgz(?"g;%;‘? >0,05 -

Najczesciej notowane TEAE (z czestosciag >5% w ktorejkolwiek z grup, w dowolnym okresie leczenia tj. 0-24
lub 0-52 tygodni)

Zapalenie nosogardzieli 31 (6,5%) 15 (4,6%) 1,41 [0,78; 2,56] >0,05 -

Infekcja gornych drog . .
oddechowych 25 (5,3%) 17 (5,2%) 1,01 [0,56; 1,82] >0,05

e N ECER 13 (2,7%) 14 (4,3%) 0,64 [0,31; 1,31] >0,05 -

aminotransferazy alaninowej

Wzrost poziomu
aminotransferazy 9 (1,9%) 11 (3,4%) 0,56 [0,24; 1,30] >0,05 -
asparaginianowej

NNH=36

&Ci 0, 0, .
Nudnosci 19 (4,0%) 4 (1,2%) 3,25 [1,17; 9,07] <0,05 [19; 205]

Infekcja drog moczowych 11 (2,3%) 8 (2,5%) 0,94 [0,39; 2,25] >0,05 -

TEAE szczegollnego zainteresowania

Zdarzenia o charakterze

infekcyjnym 133 (28,0%) 88 (27,1%) 1,03 [0,82; 1,30] >0,05 -

Ciezkie zdarzenia o . )
charakterze infekcyjnym 8 (1,7%) 8 (2,5%) 0,68 [0,27; 1,74] >0,05

Herpes zoster 2 (0,4%) 2 (0,6%) 0,68 [0,12; 3,86] >0,05 -

Zapalenie watroby typu B Peto OR=0,085

[ 0, -
ub C 0 (0%) 1 (0,3%) 0,002, 4,614] >0,05
Infekcja oportunistyczna 0 (0%) 1 (0,3%) Tgtgchzoégﬁf >0,05 -
Aktywna gruzlica 0 (0%) 0 (0%) - - -
Powazne zdarzenie sercowo- Peto OR=0,085 )
naczyniowe (MACE)" 0 (0%) 1(0,3%) [0,002; 4,614] >0,05
Nowotwory ztosliwe z _
wykluczeniem 0 (0%) 1(0,3%) Peto OR=0,08> 0,05 -

[0,002; 4,614]

nieczerniakowego raka skory
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Grupa badana
Filgotynib 200
mg/1x dobe

Grupa kontrolna
adalimumab

+MTX RR/Peto OR Wartosc¢

Punkt koncowy

o, * £ 3
+MTX ket [95% CI] p
N=475 n (%)
n (%) °
Nieczerniakowy rak skory 0 (0%) 0 (0%) - - -
Zylna choroba zakrzepowo- Peto OR=5,39 )
zatorowa 1(0,2%) 0 (0%) [0,10; 291,46] >0,05
Perforacja zotadkowo- 0 (0%) 0 (0%) ) ) )

jelitowa

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.
TEAE (ang. treatment-emergent adverse events) — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie filgotynibu+MTX w populacji pacjentéw z RZS po
niepowodzeniu MTX, w pordwnaniu z adalimumabem+MTX wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:

e jakichkolwiek TEAE;

e ciezkich TEAE;

e TEAE prowadzacych do przerwania leczenia;

e zgonu;

e poszczegolnych, najczesciej notowanych TEAE, takich jak: zapalenie nosogardzieli, infekcji
gornych drég oddechowych, wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej,
infekcji drog moczowych;

e poszczegolnych TEAE szczegdlnego zainteresowania: zdarzen o charakterze infekcyjnym, ciezkich
zdarzen o charakterze infekcyjnym, Herpes zoster, zapalenia watroby typu B lub C, infekgcji
oportunistycznych, aktywnej gruzlicy, powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE),
nowotwordw ztosliwych z wykluczeniem nieczerniakowego raka skory, nieczerniakowego raka
skory, zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, perforacji zotgdkowo-jelitowej;

w 0-24 tygodniu terapii.

Wykazano natomiast, ze stosowanie filgotynibu +MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX wigze sie
z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia:
e nudnosci (NNH=36, co oznacza, ze podanie filgotynibu zamiast adalimumabu u 1 pacjenta na 36

leczonych, spowoduje wystgpienie nudnosci) w 0-24 tygodniu terapii.
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Tabela 12. Bezpieczenstwo stosowania filgotynibu+MTX w porownaniu z adaliumabem+MTX w populacji
pacjentéow z RZS po niepowodzeniu MTX, zdarzenia niepozadane w 0-52 tygodniu terapii (analiza ITT) [1], [3],

[4].

Grupa badana

Grupa kontrolna

Filgo/tyni: ioo adalimumab /
“ mg/1x dobe RR/Peto OR
Punkt koncowy +MTX I\Tr32x5 [95% CIJ*
N=475 n_(°/ )
n (%) °
Jakiekolwiek TEAE 352 (74,1%) 239 (73,5%) 1,01 [0,93; 1,10] >0,05 -
Ciezkie TEAE 35 (7,4%) 22 (6,8%) 1,09 [0,66; 1,81] >0,05 -
TEAE prowadzace do . B
przerwania leczenia 26 (5,5%) 18 (5,5%) 0,99 [0,56; 1,76] >0,05
2,05 [0,30;
0, 0, ! ’ ’ -
Zgon 3 (0,6%) 1(0,3%) 14,30] >0,05

Najczesciej notowane TEAE (z czestoscia >5% w ktorejkolwiek z grup, w dowolnym okresie leczenia tj. 0-24
lub 0-52 tygodni)

Zapalenie nosogardzieli 43 (9,1%) 24 (7,4%) 1,23 [0,76; 1,97] >0,05 -
Infekcja gornych drog . .
oddechowych 41 (8,6%) 21 (6,5%) 1,50 [0,92; 2,46] >0,05
Wzrost poziomu o o . NNT=32
aminotransferazy alaninowej 17.(3,6%) 22 (6,8%) 0,53 [0,29; 0,97] <0,05 [15; 676]
Wzrost poziomu NNT=34
aminotransferazy 12 (2,5%) 18 (5,5%) 0,46 [0,23; 0,92] <0,05 [16'_306]
asparaginianowej '
o o NNH=27
0, 0, .
Nudnosci 26 (5,5%) 6 (1,8%) 2,96 [1,27; 6,96] <0,05 [15; 102]
Infekcja drog moczowych 19 (4,0%) 17 (5,2%) 0,76 [0,41; 1,43] >0,05 -

TEAE szczegollnego zainteresowania

Zdarzenia o charakterze

afaberiorn 206 (43,4%) 129 (39,7%) | 1,09[0,92; 1,30] |  >0,05 -
chacr'fﬂ‘:z:";’f:im:ym 13 (2,7%) 10 (3,1%) 0,890,40; 1,97) |  >0,05 -
Herpes zoster 6 (1,3%) 2 (0,6%) 2,05[0,48; 8,86] |  >0,05 -
Zaelizie mabtéobv typu B 1(0,2%) 1(0,3%) 0,68[0,07; 6,54] | >0,05 -
Infekcja oportunistyczna 0 (0%) 2 (0,6%) PF&OOS;:I%%B]S >0,05 -
Aktywna gruzlica 0 (0%) 1(0,3%) Pfgf’ogij%oﬁ 0,05 -
Powazne zdarzenie sercowo- 0 (0%) 1.(0,3%) Peto OR=0,085 0,05 )

naczyniowe (MACE)® [0,002; 4,61]

Nowotwory ztosliwe z
wykluczeniem 2 (0,4%) 2 (0,6%) 0,68 [0,12; 3,86] >0,05 -
nieczerniakowego raka skory

Peto OR=5,39

Nieczerniakowy rak skory 1(0,2%) 0 (0%) [0,10; 291,46]

>0,05 -
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza kliniczna —
przeglad systematyczny badan.

ShE Sl Grupa kontrolna

Filgotynib 200 .
adalimumab sz NNH
Punkt koncowy mgin(Tc)l(obe +MTX '}gég/itgl?f Wa;osc [95%
- N=325 CI]*
N=475 n (%)
n (%)
ZyIna choroba zakrzepowo- . )
zatorowa 1 (0,2%) 1 (0,3%) 0,68 [0,07; 6,54] >0,05
Perforacja zotagdkowo- Peto OR=5,39 _
jelitowa 1(0,2%) 0 (0%) [0,10; 291,46] >0,05

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.
TEAE (ang. treatment-emergent adverse events) — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie filgotynibu+MTX w populacji pacjentéw z RZS po
niepowodzeniu MTX, w pordwnaniu z adalimumabem+MTX wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystapienia:

e jakichkolwiek TEAE;

e ciezkich TEAE;

e TEAE prowadzacych do przerwania leczenia;

e zgonu;

e poszczegdlnych, najczesciej notowanych TEAE, takich jak: zapalenie nosogardzieli, infekcji
gornych drég oddechowych, infekcji drég moczowych;

e poszczegdlnych TEAE szczegdlnego zainteresowania: zdarzen o charakterze infekcyjnym, ciezkich
zdarzen o charakterze infekcyjnym, Herpes zoster, zapalenia watroby typu B lub C, infekcji
oportunistycznych, aktywnej gruzlicy, powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE),
nowotworow ztosliwych z wykluczeniem nieczerniakowego raka skory, nieczerniakowego raka
skory, zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, perforacji zotgdkowo-jelitowej;

w 0-52 tygodniu terapii.

Wykazano natomiast, ze stosowanie filgotynibu +MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX wigze sie

z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia:

e nudnosci (NNH=27, co oznacza, ze podanie filgotynibu zamiast adalimumabu u 1 pacjenta na 27
leczonych, spowoduje wystgpienie nudnosci);

oraz istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpienia:

e wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej (NNT=32, co oznacza, ze podanie filgotynibu
zamiast adalimumabu spowoduje, ze u 1 pacjenta na 32 leczonych, nie wystgpi wzrost poziomu
aminotransferazy alaninowej);

e wzrostu poziomu aminotransferazy asparaginianowej (NNT=34, co oznacza, ze podanie filgotynibu
zamiast adalimumabu spowoduje, ze u 1 pacjenta na 34 leczonych, nie wystapi wzrost poziomu
aminotransferazy asparaginianowej);

w 0-52 tygodniu terapii.
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Wszyscy pacjenci z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg i MACE mieli co najmniej jeden czynnik
ryzyka, a zaden z pacjentdw z zakrzepicg zyt gtebokich lub zatorowoscig ptucng nie miat liczby ptytek
krwi powyzej 600 x 10%/1 [1].

W czasie 24 tygodni terapii odnotowano 2 zgony w grupie leczonej filgotynibem w dawce 200 mg/1x
dobe (obydwa przypadki byty spowodowane wstrzgsem septycznym). W czasie kolejnych 24 tygodni,
odnotowano 1 kolejny zgon w grupie leczonej filgotynibem w dawce 200 mg/1x dobe z powodu
zapalenia pecherzykdéw ptucnych, jeden zgon w grupie leczonej adalimumabem z powodu posocznicy
(sepsy); a takze jeden zgon pacjenta stosujgcego placebo a nastepnie zrerandomizowanego do terapii

filgotynibem w dawce 200 mg/1x dobe z powodu ostrej zakrzepicy zyt gtebokich [1].

Obydwie raportowane w trakcie badania infekcje oportunistyczne wystepowaty u pacjentow
otrzymujacych adalimumab: jeden pacjent z zapaleniem ptuc wywotanym przez Pneumocystis jirovecii
przed 24. tygodniem i jeden pacjent z aktywnym zakazeniem Mycobacterium tuberculosis po 24.

tygodniu terapii [1].

Tabela 13. Bezpieczenstwo stosowania filgotynibu+MTX w populacji pacjentéw z RZS po niepowodzeniu MTX,
zdarzenia niepozadane wsrdd pacjentow stosujacych placebo a nastepnie zrerandomizowanych do leczenia
filgotynibem w dawce 200 mg/1x dobe (dane dla okresu leczenia filgotynibem) [1].

Pacjenci leczeni poczatkowo placebo a nastepnie

zrerandomizowani do grupy stosujacej Filgotynib 200
mg/1x dobe+MTX, N=190

Punkt koncowy

n (%)
Jakiekolwiek TEAE 92 (48,4%)
Ciezkie TEAE 7 (3,7%)
TEAE prowadzace do przerwania leczenia 6 (3,2%)
Zgon 1 (0,5%)
Zapalenie nosogardzieli 7 (3,7%)
Infekcja gornych drog oddechowych 8 (4,2%)
Wzrost poziomu aminotransferazy alaninowej 7 (3,7%)
Wzrost goszpi::\;;iz?;inn:vt‘:'reajnsferazy 8 (4,2%)
Nudnosci 4 (2,1%)
Infekcja dr6g moczowych 10 (5,3%)
Zdarzenia o charakterze infekcyjnym 45 (23,7%)
Ciezkie zdarzenia o charakterze infekcyjnym 1 (0,5%)
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Pacjenci leczeni poczatkowo placebo a nastepnie
zrerandomizowani do grupy stosujacej Filgotynib 200
mg/1x dobe+MTX, N=190

Punkt koncowy

n (%)

Herpes zoster 2 (1,1%)

Zapalenie watroby typu B lub C 1 (0,5%)
Infekcja oportunistyczna 0 (0%)
Aktywna gruzlica 0 (0%)

Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe (MACE) 1 (0,5%)

Nowotwory ztosliwe z wykluczeniem
. . 2 0 (0%)
nieczerniakowego raka skory

Nieczerniakowy rak skory 0 (0%)

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa 1 (0,5%)
Perforacja zolgdkowo-jelitowa 0 (0%)

TEAE (ang. treatment-emergent adverse events) — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

Tabela 14. Bezpieczenstwo stosowania filgotynibu+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX w populacji
pacjentow z RZS po niepowodzeniu MTX, pacjenci z nieprawidtowosciami parametrow laboratoryjnych =3
stopnia nasilenia w 0-24 tygodniu terapii (analiza ITT) [1].

Grupa badana
Filgotynib 200
mg/1x dobe
+MTX
N=475
n (%)

Grupa kontrolna
adalimumab Wartosé NNH
+MTX RR [95% CI]* o [95%
N=325 g CI]*
n (%)

Punkt koncowy

Zmiana poziomu

hemoglobiny 3 stopnia 2 (0,4%) 2 (0,6%) 0,68 [0,12; 3,86] >0,05 -
nasilenia
Zmiana liczby neutrofilow 3 3,42 [0,53; _
lub 4 stopnia nasilenia > (1,1%) 1(0,3%) 22,04] >0,05
Zmiana liczby limfocytow 3 o o 3,76 [0,95; _
lub 4 stopnia nasilenia? 11 (2,3%) 2 (0,6%) 15,08] >0,05

Zmiana poziomu
aminotransferazy alaninowej 3 (0,6%) 6 (1,9%) 0,34 [0,09; 1,24] >0,05 -
3 lub 4 stopnia nasilenia

Zmiana poziomu
aminotransferazy

0, 0, . -
asparaginianowej 3 lub 4 3 (0,6%) 2 (0,6%) 1,03 [0,21; 5,12] >0,05
stopnia nasilenia
Zmiana poziomu kreatyniny ) } )
3 lub 4 stopnia nasilenia 0 (0%) 0 (0%)
Zmiana poziomu kinazy 2,74 [0,41;
kreatynowej 3 lub 4 stopnia 4 (0,8%) 1 (0,3%) ! 18 17’] ! >0,05 -

nasilenia

*wartosci obliczone przez Autordw analizy na podstawie danych z referencji.
a) Obnizenie liczby limfocytow.
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie filgotynibu+MTX w populacji pacjentéw z RZS po
niepowodzeniu MTX, w pordwnaniu z adalimumabem+MTX wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia zmiany poziomu ponizszych
parametrow laboratoryjnych o =3 stopniu nasilenia:
e hemoglobiny, liczby neutrofildw, limfocytow, aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej,
poziomu kreatyniny czy poziomu kinazy kreatynowej;

w 0-24 tygodniu terapii.

Tabela 15. Bezpieczenstwo stosowania filgotynibu+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX w populacji
pacjentow z RZS po niepowodzeniu MTX, zmiany parametrow laboratoryjnych po 24 tygodniach wzgledem
wartosci wyjsciowych (analiza ITT) [1].

Grupa badana
Filgotynib 200
mg/1x dobe
+MTX

. N=475
Srednia (SD)

Grupa kontrolna
adalimumab
+MTX WMD [95% CI]* | Warto$é p*
~ N=325
Srednia (SD)

Punkt koncowy

Zmiana pozicl):m;:]hemoglobiny 2(11) 2 (10) 0 [-1,50; 1,50] >0.05
g I 7 I I
Zmiana liczby neutrofiléw, ) } nno
[x10%/1] 1,0 (1,9) 1,2 (2,0) 0,2 [-0,07; 0,47] >0,05
e mfosvio -0,1(0,6) 0,3 (0,6) -0,4 [-0,48; -0,32] <0,05
[x10°/1]
P L2 57 [ LG -30 (61,0) -34 (53,8) 4,0 [-4,21; 12,21] >0,05
[x10°/1]
Zmiana poziomu
aminotransferazy alaninowej 6 (23,8) 6(19,2) 0[-3,11; 3,11] >0,05
[u/1]
Zmiana poziomu
aminotransferazy 6 (16,8) 4(13,2) 2,0 [-0,18; 4,18] >0,05
asparaginianowej [U/I]
Zmiana poziomu kreatyniny, .
[mg/dI] 0,1(0,1) 0,0 (0,1) 0,1[0,09; 0,11] <0,05
Zmiana poziomu kinazy .
kreatynowej [U/I] 54 (89,5) 9 (70,1) 45 [33,41; 56,59] <0,05
Zmiana poziomu cholesterolu .
LDL [mg/dI]? 15(29,1) 7 (21,7) 8,0 [4,28; 11,72] <0,05
% zmiana poziomu cholesterolu .
LDL [mg/dIF 16 (29,2) 9 (20,5) 7,0 [3,33; 10,67] <0,05
Zmiana poziomu cholesterolu .
HDL [mg/dI]" 12 (14,9) 3(11,8) 9,0 [7,06; 10,94] <0,05
% zmiana poziomu cholesterolu .
HDL [mg/dI]° 21 (25,7) 7 (20,6) 14,0 [10,65; 17,35] <0,05
Stosunek LDL:HDL?® -0,1 (0,6) 0,0 (0,5) -0,1[-0,18; -0,02] <0,05
%o zmiana stosunku LDL:HDL" -0,6 (31,1) 4,5 (23,6) -5,10 [-9,09; -1,11] <0,05

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.
a) wartosci na czczo, dane niedostepne dla wszystkich pacjentdw. W referencji nie podano dla jakiej liczby pacjentéw dostepne
byty dane, zatem w obliczeniach uwzgledniono populacje ITT.
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Przeprowadzona analiza wykazata, Zze stosowanie filgotynibu+MTX w populacji pacjentdw z RZS po
niepowodzeniu MTX, w porownaniu z adalimumabem+MTX wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie zmian:

e poziomu hemoglobiny;

e liczby neutrofilow;

e liczby ptytek krwi,

e poziomu aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej;
w 24 tygodniu terapii.
Wykazano natomiast istotne statystycznie (p<0,05):

e zwiekszenie poziomu kreatyniny i kinazy kreatynowej;

e wzrost (w tym %) poziomu cholesterolu LDL i HDL

e obnizenie (w tym %) stosunku cholesterolu LDL do HDL

w 24 tygodniu terapii, w wyniku zastosowania filgotynibu+MTX wzgledem adalimumabu+MTX.

Tabela 16. Bezpieczenstwo stosowania filgotynibu+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX w populacji
pacjentow z RZS po niepowodzeniu MTX, pacjenci z nieprawidlowosciami parametrow laboratoryjnych =3

stopnia nasilenia w 0-52 tygodniu terapii (analiza ITT) [1].

Grupa badana
Filgotynib 200
mg/1x dobe

Grupa kontrolna
adalimumab

+MTX RR/Peto OR Wartosc

Punkt koncowy +MTX [95% CI]* p*

N=325

N=475 n (%)

n (%)

Zmiana poziomu

hemoglobiny 3 stopnia 4 (0,8%) 3 (0,9%) 0,91 [0,23; 3,62] >0,05 -
nasilenia
Zmiana liczby neutrofilow 3 o o 3,42 [0,53; _
lub 4 stopnia nasilenia 5 (1,1%) 1(0,3%) 22,04] >0,05
Zmiana liczby limfocytow 3 o o 3,42 [1,07; NNH=44
lub 4 stopnia nasilenia® 15 (3,2%) 3 (0,9%) 10,99] <0,05 [22; 575]

Zmiana poziomu
aminotransferazy alaninowej 9 (1,9%) 8 (2,5%) 0,77 [0,31; 1,91] >0,05 -
3 lub 4 stopnia nasilenia

Zmiana poziomu
aminotransferazy

0, 0, . -
asparaginianowe;j 3 lub 4 6 (1,3%) 3 (0,9%) 1,37 [0,38; 4,97] >0,05
stopnia nasilenia
Zmiana poziomu kreatyniny 0 (0%) 0 (0%) . ) )

3 lub 4 stopnia nasilenia

Zmiana poziomu kinazy

kreatynowej 3 lub 4 stopnia 6 (1,3%) 1 (0,3%)

nasilenia

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.
a) Obnizenie liczby limfocytow.

4,11 [0,65;

25,91] >0,05 -

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze stosowanie filgotynibu+MTX w populacji pacjentdw z RZS po
niepowodzeniu MTX, w pordwnaniu z adalimumabem+MTX wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystapienia zmiany poziomu ponizszych

parametrow laboratoryjnych o =3 stopniu nasilenia:
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e hemoglobiny, liczby neutrofildw, aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej, poziomu

kreatyniny czy poziomu kinazy kreatynowej; w 0-52 tygodniu terapii.

Wykazano natomiast istotne statystycznie (p<0,05) zwiekszenie ryzyka wystgpienia
nieprawidtowosci w liczbie limfocytow o 3 lub 4 stopniu nasilenia, w wyniku stosowania

filgotynibu+MTX w poréwnaniu adalimumabu+MTX, w 0-52 tygodniu terapii (NNH=44).

Tabela 17. Bezpieczenstwo stosowania filgotynibu+MTX w populacji pacjentéw z RZS po niepowodzeniu MTX,
nieprawidtowosci laboratoryjne wséroéd pacjentéw stosujacych placebo a nastepnie zrerandomizowanych do
leczenia filgotynibem w dawce 200 mg/1x dobe (dane dla okresu leczenia filgotynibem) [1].

Pacjenci leczeni poczatkowo placebo a nastepnie
zrerandomizowani do grupy stosujacej Filgotynib 200

LG ey mg/1x dobe+MTX, N=190

n (%)
Zmiana poziomu hemoglobiny 3 stopnia nasilenia 0 (0%)
Zmiana liczby neutrofilow 3 lub 4 stopnia o
o 0 (0%)
nasilenia
Zmiana liczby limfocytow 3 lub 4 stopnia
nasilenia® 4(2,1%)
Zmiana poziomu aminotransferazy alaninowej 3
. - 2 (1,1%)
lub 4 stopnia nasilenia
Zmiana poziomu aminotransferazy 1(0,5%)
asparaginianowej 3 lub 4 stopnia nasilenia 270
Zmiana poziomu kreatyniny 3 lub 4 stopnia
U 0 (0%)
nasilenia
Zmiana poziomu kinazy kreatynowej 3 lub 4
. L 1 (0,5%)
stopnia nasilenia

Tabela 18. Bezpieczenstwo stosowania filgotynibu+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX w populacji
pacjentow z RZS po niepowodzeniu MTX, zmiany parametrow laboratoryjnych po 52 tygodniach wzgledem
wartosci wyjsciowych (analiza ITT) [1].

Grupa badana

Grupa kontrolna

AL 2 adalimumab
Punkt koficowy m9/+1|3|‘.|.°)'(°be +MTX WMD [95% CIJ* | Wartoéé p*
- N=325
> $rednia (SD)
Srednia (SD)
Zmiana pozicIJ:m/t:]hemoglobiny 5 (11) 5 (10) 0 [-1,50; 1,50] >0,05
g I I’ I I
Zmiana liczby neutrofiléw, 3 ) )
Ix10°/1] 1,0 (2,0) 1,3 (2,3) 0,30 [0,00; 0,60] >0,05
Al e e 7L =7 T, 0,2 (0,6) 0,4 (0,6) 0,60 [-0,68; -0,52] |  <0,05
[x10°/1]
chiEng e g -26 (66,8) -31(70,9) 5,0 [-4,66; 14,66] >0,05
[x10°/1]
Zmiana poziomu
aminotransferazy alaninowej 6 (33) 6 (18,7) 0,0 [-3,96; 3,96] >0,05
[u/1]
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Grupa badana
Filgotynib 200
mg/1x dobe
+MTX

. N=475
Srednia (SD)

Grupa kontrolna
adalimumab
+MTX WMD [95% CI]* | Wartos¢ p*
. N=325
Srednia (SD)

Punkt koncowy

Zmiana poziomu
aminotransferazy 7 (22,7) 4(12,6) 3,0[0,28; 5,72] <0,05
asparaginianowej [U/I]
Zmiana poziomu kreatyniny, : .
[mg/dI] 0,1(0,1) 0,1(0,1) 0,0 [-0,01; 0,01] >0,05
Zmiana poziomu kinazy .
kreatynowej [U/I] 56 (92,3) 15 (77,0) 41,0 [28,81; 53,19] <0,05
Zmiana poziomu cholesterolu .
LDL [mg/dI? 24 (27,6) 12 (25,0) 12,0 [8,25; 15,75] <0,05
% zmiana poziomu cholesterolu .
LDL [mg/dI]? 25(29,3) 12 (22,6) 13,0 [9,22; 16,78] <0,05
Zmiana poziomu cholesterolu .
HDL [mg/dI]? 13 (14,4) 4 (11,0) 9,0 [7,15; 10,85] <0,05
% zmiana poziomu cholesterolu .
HDL [mg/dIT’ 24 (26,5) 9(20,1) 15,0 [11,60; 18,40] <0,05
Stosunek LDL:HDL? 0,0 (0,6) 0,1(0,5) -0,1 [-0,18; -0,02] <0,05
%o zmiana stosunku LDL:HDL® 3,8 (30,8) 6,0 (24,5) -2,2 [-6,21; 1,81] >0,05

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.
a) wartosci na czczo, dane niedostepne dla wszystkich pacjentdw. W referencji nie podano dla jakiej liczby pacjentéw dostepne
byty dane, zatem w obliczeniach uwzgledniono populacje ITT.

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze stosowanie filgotynibu+MTX w populacji pacjentdw z RZS po
niepowodzeniu MTX, w pordwnaniu z adalimumabem+MTX wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie zmian:

e poziomu hemoglobiny;

¢ liczby neutrofilow;

e liczby ptytek krwi,

e poziomu kreatyniny;

e poziomu aminotransferazy alaninowej;

e % zmiany stosunku cholesterolu LDL do HDL;
w 52 tygodniu terapii.
Wykazano natomiast istotne statystycznie (p<0,05):

e zwiekszenie poziomu kinazy kreatynowej oraz aminotransferazy asparaginianowej;

e wzrost (w tym %) poziomu cholesterolu LDL i HDL

e obnizenie stosunku cholesterolu LDL do HDL

w 52 tygodniu terapii, w wyniku zastosowania filgotynibu+MTX wzgledem adalimumabu+MTX.

Wiekszo$¢ nieprawidtowosci w zakresie liczby biatych krwinek cechowata sie 1-2. stopniem nasienia,
byta niezwigzana z infekcjg i ustgpita podczas badan kontrolnych. Nie zaobserwowano zmian liczby
ptytek krwi 0 =3 stopniu nasilenia 0.
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Tabela 19. Bezpieczenstwo stosowania filgotynibu+MTX w populacji pacjentéw z RZS po niepowodzeniu MTX,
zmiany parametrow laboratoryjnych po 52 tygodniach wzgledem wartosci wyj$ciowych, wséréd pacjentéow
stosujacych placebo a nastepnie zrerandomizowanych do leczenia filgotynibem w dawce 200 mg/1x dobe (dane

dla okresu leczenia filgotynibem) [1].

Grupa badana
Punkt koncowy Filgotynib 200 mg/1x dobe +MTX

N=475, Srednia (SD)

Zmiana poziomu hemoglobiny [g/I] 5(09)

Zmiana liczby neutrofilow, [x10°/1] -0,8 (1,8)

Zmiana liczby limfocytow, [x10°/1] -0,1 (0,5)

Zmiana liczby plytek krwi, [x10°/1] -17 (59,2)

Zmiana poziomu aminotransferazy alaninowej [U/I] 5(25,3)

Zmiana poziomu aminotransferazy asparaginianowej [U/I] 6 (18,9)

Zmiana poziomu kreatyniny, [mg/dl] 0,1(0,1)
Zmiana poziomu kinazy kreatynowej [U/I] 57 (163,6)
Zmiana poziomu cholesterolu LDL [mg/dI]? 13 (29,6)

% zmiana poziomu cholesterolu LDL [mg/dI]* 13 (22,9)
Zmiana poziomu cholesterolu HDL [mg/dI]? 12 (11,7)

% zmiana poziomu cholesterolu HDL [mg/dI]* 24 (22,6)
Stosunek LDL:HDL? -0,2 (0,6)
%0 zmiana stosunku LDL:HDL" -6,5 (23,0)

a) wartosci na czczo, dane niedostepne dla wszystkich pacjentow.
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5.1.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ FILGOTYNIBU W POROWNANIU DO
PLACEBO W LECZENIU PACIJENTOW Z RZS, LECZONYCH WCZESNIEJ BIOLOGICZNYMI
DMARDs

Badanie FINCH 2 [5]-[8] byto podwdjnie zaslepionym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem
klinicznym III fazy, przeprowadzonym w ukfadzie grup rownolegtych. Bazujac na kryteriach wiaczenia,
w badaniu uczestniczyli doro$li pacjenci ze zdiagnozowanym RZS, o nasileniu od umiarkowanym do
ciezkiego, pomimo stosowania csDMARDs i nieodpowiednig odpowiedzig lub nietolerancjg 1 lub wiecej

wczesniej stosowanych bDMARDs.

Sposrod 688 pacjentdw wstepnie wyselekcjonowanych do udziatu w badaniu, 449 spetnito
predefiniowane kryteria wigczenia do badania i zostato zrandomizowanych w stosunku 1:1:1 do grup:
o badanej I (N=148), w ktdrej chorzy stosowali filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe, doustnie,

e badanej II (N=153), w ktérej chorzy stosowali filgotynib w dawce 100 mg/1x dobe, doustnie,

¢ kontrolnej (N=148), w ktdrej chorzy stosowali placebo.

W czasie uczestnictwa w badaniu pacjenci stosowali jednoczesnie przyjmowane dotychczas
csDMARDs, w statych dawkach; dozwolone byto takze jednoczesne stosowanie statych dawek
niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (NLPZ) Ilub glikokortykosteroidow (GKS; w dawce <10

mg/dobe prednizonu lub ekwiwalentu). Okres leczenia i obserwacji wynosit 24 tygodnie [5].

Podsumowanie metodologii zidentyfikowanego badania RCT przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Opis metodyki badania FINCH 2 [5]-[8].

Opis metodyki badania Badanie o akronimie FINCH 2
Badanie eksperymentalne fazy III, randomizowane, podwdjnie zaslepione,
Metodyka badania wieloos$rodkowe, przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych (podejscie do

testowanej hipotezy: superiority wzgledem placebo).
Dorosli pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim RZS, pomimo leczenia MTX
(nieodpowiednig odpowiedzig na bDMARDs i csDMARDs), N=449.

Najwazniejsze kryteria wigczenia/wykluczenia:
- pacjenci w wieku >18 lat w momencie wyrazenia zgody na udziat w badaniu, z
) diagnoza RZS;

Populacja - 26 obrzeknietych stawdw (SJC66) i =6 tkliwych stawdw (TIC68) w czasie wizyt
przesiewowych i baseline, poziom CRP w surowicy >4 mg/l w ocenie centralnej, w
czasie etapu przesiewowego;

- aktywne RZS pomimo stosowania csDMARDs i nieodpowiednia odpowiedz lub
nietolerancja 1 lub wiecej wczesdniej stosowanych bDMARDs.

Wykluczano pacjentéw wczesniej leczonych inhibitorem JAK
Filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe, doustnie; N= 148
Dawkowanie zgodne z ChPL Jyseleca® [35].

Grupa badana I

Pacjenci rownoczesnie stosowali csDMARDs.
Filgotynib w dawce 100 mg/1x dobe, doustnie; N= 153
Dawkowanie niezarejestrowane, niestanowigce przedmiotu analizy.

Grupa badana II

Pacjenci réwnocze$nie stosowali csDMARDs.
Grupa kontrolna Placebo, N=148.

94




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza "/Ce
kliniczna — przeglad systematyczny badan. \

H

Opis metodyki badania

Badanie o akronimie FINCH 2

Pacjenci réwnocze$nie stosowali csDMARDs.

Okres leczenia/obserwacji

Okres leczenia i obserwacji: 24 tygodnie.

Oceniane punkty koncowe

Gléwny punkt koncowy
odsetek pacjentdw z odpowiedzig na leczenie zgodnie z kryteriami American College of
Reumatology 20 (ACR20) w 12 tygodniu

Pozostate oceniane punkty koricowe
- ocena jakosci zycia w kwestionariuszu HAQ-DI (ang. Health Assessment
Questionnaire-Disability Index),
- odsetek pacjentow z DAS28 (CRP) <3,2iz <2,6;
- zmiana wyniku w SF-36 (komponenty dotyczacej funkcjonowania fizycznego);
- zmiana wyniku w skali
- ocena zmeczenia w skali Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue
(FACIT-F);
- odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie ACR50, ACR70;
- odsetek pacjentéw z poprawg TIC68 i SIC66 o co najmniej 20%, 50% i 70%; (jak
réwniez SJC28 i TIC28);
- ocena nasilenia bolu [skala VAS 100 mm];
- ocena nasilenia choroby wg pacjenta i lekarza [skala VAS 100 mm];
- zmiana wyniku DAS28 CRP;
- zmiana CDAI i SDAI;
- odpowiedz na leczenie wg ACR-N i EULAR;
- ocena produktywnosci i aktywnosci (wg Activity Impairment Questionnaire for
Rheumatoid Arthritis);
- ocena jakosci zycia w SF-36 (komponenta fizyczna) i EQ-5D (ang. European Quality of
Life=5 Dimensions scores);

Profil bezpieczenstwa — utrata z badania, utrata z powodu zdarzen niepozadanych,
czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych (kodowanych zgodnie ze
Stownikiem Medycznym do Czynno$ci Regulacyjnych [ang. Medical Dictionary for

Regulatory Activities; MedDRA] wersjg 21.0 i wspdlnymi Kryteriami Terminologii dla
Zdarzen Niepozadanych [ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events,

CTCAE], wersji 4.0) ogdtem i poszczegdinych, czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych, zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania

Metodyka oceny punktow
koncowych

W badaniu wyniki przedstawiono w populacji ITT (okreslonej w badaniu jako FAS, ang.
Full analysis set), tj. w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke przydzielonego leczenia.

Przyjeta wielkos¢ proby i
sposob raportowania
wynikow dla punktow

koncowych

Préba 141 pacjentdw w kazdej grupie (tacznie 423) miata na celu zapewnienie 90%
mocy w celu wykrycia réznicy 0,25 miedzy filgotynibem a placebo w zmianie od wartosci
poczatkowej w HAQ-DI w 12. tygodniu i w celu zapewnienia ponad 90% mocy
wykrywania wzrostu wskaznika odpowiedzi ACR20 o 25% do 45% miedzy grupami
leczonymi placebo i filgotynibem. Pierwszorzedowe i kluczowe drugorzedowe punkty
koncowe zostaty przetestowane zgodnie z hierarchiczng zasadg testowania.

Metody statystyczne stosowane w badaniu do poréwnania wynikdw dla grupy badanej i
kontrolnej:

Poréwnanie filgotynibu z placebo przeprowadzono z zastosowaniem regresji logistycznej
z uwzglednieniem leczenia i stratyfikacji (tj. obszar geograficzny, wczesniejsza
ekspozycja na liczbe bDMARD i obecnos¢ czynnika reumatoidalnego lub przeciwciata
przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi podczas badania przesiewowego)
uwzglednionych w modelu z imputacjg braku odpowiedzi na leczenie (ang. model with
nonresponder imputation, NRI) dla ACR i innych binarnych punktdéw koricowych.
Pacjentdw z brakujgcymi binarnymi punktami koncowymi uznawano za
nieodpowiadajacych na leczenie. Podano warto$¢ P z modelu regres;ji logistycznej. Do
oceny efektu leczenia dla ciggtych punktédw koncowych z wartoscig wyjsciowa,
czynnikami stratyfikacji (obszar geograficzny, ilos¢ wczesniejszej ekspozycji na
bDMARDs oraz obecnos¢ czynnika reumatoidalnego lub przeciwciata przeciw peptydowi
antycyklicznemu badania przesiewowe), leczenie, wizyta i interakcja leczenie po wizycie
uwzgledniano jako efekty state a czas jako efekt losowy. Poréwnanie leczenia dla innych
drugorzedowych punktéw koncowych nie zostato skorygowane o wielokrotnosc i
przedstawiono nominalne wartosci P, ktdre nalezy interpretowac jako eksploracyjne.
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Wiekszo$¢ pacjentdw (81,9%) otrzymywata jednoczesnie MTX w pierwszym dniu podania
przydzielonej terapii, a $rednia (SD) dawka MTX wynosita 15,8 (5,25) mg/tydzien. Wiekszosc¢
zarejestrowanych pacjentdw pochodzita ze Stanéw Zjednoczonych (255 pacjentdw; 56,9%) i Europy
(103; 23,0%). Pacjenci, ktorzy nie osiggneli 20% lub wiekszego obnizenia liczby obrzeknietych i
tkliwych stawow w 14. tygodniu mogta przej$¢ do grupy standardowej opieki. Liczba oséb, ktore nie
odpowiedziaty na leczenie w 14. tygodniu, wyniosta 12 (8,2%) dla filgotynibu w dawce 200 mg; 14
(9,2%) dla filgotynibu w dawce 100 mg i 23 (18,2%) dla placebo. Pietnastu (10,2%), 23 (15%) i 29
(19,6%) pacjentow opuscito, odpowiednio, wizyte w 14. tygodniu w celu ustalenia liczby tkliwych i
obrzeknietych stawow, a ich status odpowiedzi byt oceniany w 12. lub 16. tygodniu. Ogétem w grupie
leczonej filgotynibem w dawce 200 mg leczenie przerwato 18 (12,2%) pacjentow (147 uwzgledniono
w analizie danych), w grupie leczonej filgotynibem w dawce 100 mg - 33 (21,6%) chorych przerwato
leczenie (153 uwzgledniono w analizie danych) a w grupie kontrolnej - 51 (34,5%) przerwato leczenie
(148 uwzgledniono w analizie danych) [5]. Z uwagi na cel, w Analizie klinicznej przedstawiono
dane z grupy badanej I, w ktérej filgotynib stosowano zgodnie z zarejestrowanym

dawkowaniem, tj. 200 mg/1x dobe, oraz z grupy kontrolnej leczonej placebo.

5.1.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ FILGOTYNIBU U PACIENTOW Z RZS,
LECZONYCH WCZESNIEJ NA BIOLOGICZNYMI DMARDs

Gtéwny punkt koncowy

Gtowny punkt koncowy badania stanowit odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie definiowang
zgodnie z kryteriami ACR20 w 12 tygodniu terapii [5].

Tabela 21. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentéw z RZS o nasileniu

od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii bDMARDs (analiza ITT) — giéwny punkt koncowy [5],

[7], [8].

Grupa badana Grupa Réznica vs
Okres Filgotynib 200 kontrolna placebo, %
Punkt koncowy leczenia mg/1x dobe Placebo [95% CI]~
+csDMARDs +csDMARDs RB [95%
N=147 N=148 CI]*
0,
Odpowiedz na leczenie wg 31,1% [33'202- <0.001
kryteriow ACR20, % [95% 12 tygodni 66,0% [58,0%); [23,3%; 46 3’%] A N 8
CI] (gtéwny punkt 74,0%], n=97* 38,9%], - « | [5:37]
koficowy) n—46% RB=1,44 <0,05
[1,07; 1,95]

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej, ~wartosci podane w referencji.

Przeprowadzona analiza (zaréwno przez Autorow Analizy jak i w publikacji referencyjnej) wykazata, ze
w populacji pacjentéw z RZS, po niepowodzeniu bDMARDs stosowanie filgotynibu w dawce 200
mg/1xdobe w poréwnaniu z placebo, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym

prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 w
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okresie leczenia wynoszacym 12 tygodni, co oznacza, ze w badaniu osiagnieto gtéwny

punkt koncowy (gtéwny cel badania).

Biorgc pod uwage parametr NNT wykazano, ze stosowanie w populacji pacjentéw filgotynibu zamiast
placebo spowoduje, ze 1 pacjent na 8 uzyska odpowiedzZ na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20, w

okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni.

Istotna statystycznie przewaga filgotynibu stosowanego w dawce 200 mg nad placebo w zakresie

odpowiedzi na leczenie wg ACR20 widoczna byta juz od 2 tygodnia terapii.

Kluczowe, dodatkowe punkty koncowe

Kluczowe dodatkowe punkty koncowe stanowily: zmiana wyniku HAQ-DI, zmiana wyniku w SF-36,
zmiana wyniku FACIT-F wzgledem wartosci wyjsciowych oraz odsetek pacjentow, ktory uzyskat
wartos¢ DAS28-CRP <3,2 i <2,6 po 12 i 24 tygodniu terapii [5].

Tabela 22. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentow z RZS o nasileniu

od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii bDMARDs (analiza ITT) — kluczowe, dodatkowe
ciagte punkty koncowe [5], [7], [8].

Okres Grupa badana Grupa Srednia
Punkt koficow YTy Filgotynib 200 kontrolna réznica LSvs | Wartos¢
y obserwacii mg/1x dobe Placebo placebo, LS pA
] +csDMARDs +csDMARDs  [95% CI]~
. -0,55 (0,59) -0,23 (0,55) -0,32 [-0,45;
Zmiana wyniku HAQ-DI, 12 tygodni N=137 N=140 -0,19] <0,001
wegledem wartoscl 0,75 (0,62) 0,42 (0,60) 0,36 [-0,51
Wyjéciowych $rednia (SD) i - ’ s ’ Y -0,017
’ 24 tygodnie N=123 N=92 -0,21] <0,001
Zmiana wyniku w SF-36 — dla
komponenty fizycznej, . 7,6 (7,68) 3,6 (8,16) .
wzgledem wartosci 12 tygodni N=141 N=133 43[25;61] | <0,001
wyjsciowych, srednia (SD)
. 9,6 (11,24) 4,5(10,37) _
Zmiana wyniku w FACIT-F, 12 tygodni N=140 N=132 50 [SE=1,19) | <0,001
wzgledem wartosci
wyjsciowych, srednia (SD) 24 tygodnie 11,§=(H,267) 7'0N(=1(9)E)23) 4,6 (SE=1,28) | <0,001

~wartosci podane w referencji.

Srednia LS (ang. /east squares) — $rednia liczona metodg najmniejszych kwadratéw.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentdow z RZS, po niepowodzeniu bDMARDs,

stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/ixdobe w poréwnaniu z placebo, wigze sie z istotnie

statystycznie (p<0,05) wieksza poprawa wyniku w skali/kwestionariuszu:

e HAQ-DI w okresie obserwacji wynoszacym 12 i 24 tygodnie;

e SF-36 (dla komponenty fizycznej) w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni;

e FACIT-F w okresie obserwacji wynoszacym 12 i 24 tygodnie.
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Istotna przewaga filgotynibu stosowanego w dawce 200 mg nad placebo w zakresie zmiany wartosci

DAS28-CRP widoczna byta juz od 2 tygodnia terapii.

Tabela 23. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentéw z RZS o nasileniu

od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii bDMARDs (analiza ITT) — kluczowe, dodatkowe

dychotomiczne punkty koncowe [5], [7], [8].

Punkt koncowy

Pacjenci z redukcja wyniku
HAQ-DI o0 20,22, n/N (%)

Okres
leczenia/
obserwac

ji

12 tygodni

Grupa badana
Filgotynib 200
mg/1x dobe
+csDMARDs

96*/144 (66,7%)

Grupa
kontrolna
Placebo
+csDMARDs

64%/144
(44,4%)

Srednia %
réznica
[95%
CI]~/RB
[95% CI]*

Srednia %
réznica:
22,2% [10,3;
34,1]
RB=1,50
[1,21; 1,87]

<0,001
N

<0,05*

5[4;
10]

24
tygodnie

99%/144 (68,8%)

51%/144
(35,4%)

Srednia %
roznica:
33,3% [21,8;
44,9]
RB=1,94
[1,53; 2,50]

<0,001
N

<0,05%

4[3; 5]

Pacjenci z redukcjg
wartosci DAS28-CRP do
=<3,2, n/N (%)

12 tygodni

60%*/147 (40,8%)

23%/148
(15,5%)

Srednia %
roznica:
25,3% [14,7;
35,8]
RR=2,63
[1,74; 4,02]

<0,001

N

<0,05%

4[3;7]

24
tygodnie

66%/136 (48,3%)

27%/128
(20,9%)

Srednia %
réznica:
27, 4% [16,3;
38,4]
RR=2,30
[1,59; 3,38]

<0,001
N

<0,05*

4[3;7]

Pacjenci z redukcja
wartosci DAS28-CRP do
<2,6, n/N (%)

12 tygodni

33%/147 (22,4%)

12%/148
(8,1%)

Srednia %
réznica:
14,3% [5,6;
23,1]
RR=2,77
[1,51; 5,13]

<0,001

VAN

<0,05%

7 [5;
16]

24
tygodnie

42*/136 (30,6%)

16%/128
(12,2%)

Srednia %
roznica:
18,5% [8,6;
28,3]
RR=2,47
[1,49; 4,17]

<0,001

N

<0,05%

6 [4;
12]

N — najprawdopodobnigj liczba pacjentéw poddanych analizie. *wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z
referencji; ~wartoéci podane w referenciji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentow z RZS, po niepowodzeniu bDMARDs,

stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/ixdobe w poréwnaniu z placebo, wigze sie z istotnie

statystycznie (p<0,05) wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania:

e redukcji wyniku w HAQ-DI o >0,22 w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni (NNT=5; co

oznacza, ze podanie filgotynibu zamiast placebo u 1 pacjenta na 5 leczonych, spowoduje

redukcje wyniku HAQ-DI o >0,22 w analizowanym okresie obserwacji);
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e redukcji wyniku w HAQ-DI o 20,22 w okresie obserwacji wynoszacym 24 tygodnie (NNT=4;
co oznacza, ze podanie filgotynibu zamiast placebo u 1 pacjenta na 4 leczonych, spowoduje
redukcje wyniku HAQ-DI o 20,22 w analizowanym okresie obserwaciji);

e wartosci DAS28-CRP <3,2 w okresie obserwacji wynoszacym 24 tygodnie (NNT=4; co
oznacza, ze podanie filgotynibu zamiast placebo u 1 pacjenta na 4 leczonych, spowoduje
redukcje wyniku DAS28-CRP do wartosci <3,2 w analizowanym okresie obserwacii);

e wartosci DAS28-CRP <3,2 w okresie obserwacji wynoszagcym 12 tygodni (NNT=4; co oznacza,
ze podanie filgotynibu zamiast placebo u 1 pacjenta na 4 leczonych, spowoduje redukcje
wyniku DAS28-CRP do wartosci <3,2 w analizowanym okresie obserwacji);

e wartosci DAS28-CRP <2,6 w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni (NNT=7 co oznacza,
ze podanie filgotynibu zamiast placebo u 1 pacjenta na 7 leczonych, spowoduje redukcje
wyniku DAS28-CRP do wartosci <2,6w analizowanym okresie obserwacji);

o wartosci DAS28-CRP <3,2 w okresie obserwacji wynoszagcym 24 tygodnie (NNT=6; co
oznacza, ze podanie filgotynibu zamiast placebo u 1 pacjenta na 6 leczonych, spowoduje

redukcje wyniku DAS28-CRP do wartosci <2,6 w analizowanym okresie obserwacji).

Pozostate punkty koncowe

W wyniku terapii filgotynibem w dawce 200 mg w poréwnaniu z placebo odnotowano istotnie
statystycznie wyzszy odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie wg kryteriow ACR50 od 4 tygodnia,

terapii, a w przypadku odpowiedzi na leczenie wg ACR70 — od 8 tygodnia terapii [5].

Tabela 24. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentéow z RZS o nasileniu

od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii bDMARDs (analiza ITT) — odpowiedz na leczenie wg
kryteriow ACR20, ACR50 i ACR70 [5], [7], [8].

Grupa badana Grupa
Filgotynib 200 kontrolna ®
Punkt koficowy Ié::'z(;ens;a mg/1x dobe Placebo RBC[IQ]E &
+csDMARDs +csDMARDs
N=147 N=148
I B <0,001
Odpowiedz na leczenie wg 24 % o % o 2,01 [1,59; N .
kryteriow ACR20, n (%) | tygodnie | 1027(694%) | 51%(34,5%) 2,60] <oos+ |
14
. <0,001
12 tygodni | 63* (42,9%) 22+(14.9%) | > ‘[}}}']90' ~ | ar3;6]
Odpowiedz na leczenie wg ' <0,05*
kryteriow ACR50, n (%) <0,001
by gjnie 67%(45,6%) 28*(18,9%) 2'431 %']67' A~ lamn
9 ' <0,05*
~ | <o,001 _
12tygodni | 32%(21,8%) 10%(6,8%) | 22 [L68; A 715
L, ) 6,27] <0,05* 14]
Odpowiedz na leczenie wg r
kryteriow ACR70, n (%) <0,001
24 3,94 [2,22; '
. 47%(32,0%) 12*(8,1%) ! P n 5[4; 7]
tygodnie 7,11] <0,05*

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej, ~wartos¢ podana w referencji.
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Biorac pod uwage parametr NNT wykazano, ze stosowanie filgotynibu zamiast placebo spowoduje, ze
1 pacjent na:

e 3 uzyska odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 w 24 tygodniu terapii;

e 4 uzyska odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50 w 12 tygodniu terapii;

e 4 uzyska odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50 w 24 tygodniu terapii;

e 7 uzyska odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR70 w 12 tygodniu terapii;

e 5 uzyska odpowiedZ na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50 w 24 tygodniu terapii.

Pacjenci otrzymujacy filgotynib wykazywali znacznie wiekszg poprawe DAS28-CRP w czasie trwania
badania, w poréwnaniu z placebo. Ponadto zastosowanie filgotynibu w poréwnaniu z placebo wigzato
sie z istotnie statystycznie lepszymi wskaznikami odpowiedzi wg ACR w 12. i 24. tygodniu, CDAI i

SDAI oraz wskaznikami niskiej aktywnosci choroby i remisji [5].

Tabela 25. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentéow z RZS o nasileniu

od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii bDMARDs (analiza ITT) — CDAI, SDAI [5], [7], [8].

Grupa badana Grupa Srednia LS
z (o] ({=3 Filgotynib 200 kontrolna [95% Wartos¢
Ll e s leczenia mg/1x dobe Placebo CI]~/WMD p*
+csDMARDs +csDMARDs [95% CI]*
LS=-9,5 [-
12 tygodni -26,2 (15,04) -17,3 (15,22) 12,6 6,5 | <0001
) N=132 N=128 WMD=-8,9 [- *
Zmiana CDAI wzgledem 12,58; -5,22] <0,05
wartosci wyjsciowych,
érednia (SD) Ls=-87[ | <o,001
24 tygodnie -30,9 (13,77) -25,4 (14,40) 11,9; -5,5] N
N=122 N=92 WMD=-55[- | _o os%
9,3; -1,70] !
LS=-10,7 [~
12 tygodni -27,6 (15,54) -17,2 (15,52) 138; 7,5 | <0001
. N=131 N=127 WMD=-10,4 [- *
Zmiana SDAI wzgledem 14,19; -6,61] <0,05
wartosci wyjsciowych,
érednia (SD) LS=-10,1[- <0.,001
24 tygodnie -32,1 (14,41) -24,9 (14,84) 13,5; -6,8] N
N=120 N=88 WMD=-72[- | _g osx
11,21; -3,18] ’

*Wartosci obliczone przez Autordw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej. ~wartosci podane w publikacji
referencyjnej. Srednia LS — $rednia liczona metodg najmniejszych kwadratow.

Pacjenci otrzymujacy filgotynib mieli istotnie statystycznie lepsze wyniki w HAQ-DI i innych
elementach skladowych ocenianych w odpowiedzi na leczenie wg ACR (tj. TJC68, SIC66, oceny stanu
wg pacjenta i lekarza, nasilenia bolu, poziomu CRP), od 4 tygodnia terapii do zakoriczenia badania [5],

[7].

Parametr ACR-N (ang. American College of Rheumatology N Percent Improvement) definiuje sie jako
najmniejszg procentowg poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych w obrzeku i tkliwych stawach
oraz mediane nastepujgcych 5 elementéow (PGA, SGA, ocena bdlu pacjenta, HAQ-DI i hsCRP);

przyjmuje wartosci od 0 do 100%, a wyzsza warto$¢ procentowa oznacza poprawe stanu pacjenta [7].
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Tabela 26. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentow z RZS o nasileniu

od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii bDMARDs (analiza ITT) — procent poprawy wg ACR-
N, [7], [8].

Grupa badana Grupa
Punkt kofhcow Okres Filgotynib 200 kontrolna WMD [95%
y leczenia mg/1x dobe Placebo CI]*
+csDMARDs +csDMARDs

) 43,4% (29,26) 19,7% (54,44) 23,7 [12,79;

) 12 tygodni N=128 N=123 34,61] <0,05
AT ) 53,5% (27,52) 31,9% (29,52) 26,6 [13,70

1 r 0 I I 0 I r I ;

24 tygodnie N=117 N=86 29.50] <0,05

ACR-N - ang. American College of Rheumatology N Percent Improvement; *wartosci obliczone przez Autordw analizy na
podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentdow z RZS, po niepowodzeniu bDMARDs,
stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/ixdobe w poréwnaniu z placebo, wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wyzsza procentowg poprawg ACR-N, w okresie obserwacji
wynoszacym 12 i 24 tygodnie.

W badaniu oceniano odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wg kryteriow EULAR, zgodnie z

ktérymi:

e dobra odpowiedz: DAS28(CRP) na wizycie <3,2 i poprawa od wartosci wyjsciowej >1,2;

e umiarkowana odpowiedz: DAS28(CRP) na wizycie <3,2 i poprawa od wartosci wyjsciowej >0,6 i
<1,2; DAS28(CRP) na wizycie >3,2 i <5,1 oraz poprawa od wartosci wyjéciowej >0,6; DAS
28(CRP) na wizycie >5,1 i poprawa od wartosci wyjsciowej >1,2;

e brak odpowiedzi: DAS28(CRP) na wizycie <5,1 i poprawa od wartosci wyjsciowej <0,6; DAS
28(CRP) >5,1 podczas wizyty i poprawa od wartosci wyjsciowej <1,2 [7].

Tabela 27. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentéw z RZS o nasileniu

od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii bDMARDs (analiza ITT) — pacjenci z odpowiedzig na
leczenie wg kryteriow EULAR [7], [8].

Grupa badana Grupa
2 Okres Filgotynib 200 kontrolna RB/RR Wartos
LTy leczenia mg/1x dobe Placebo [95% CI]* ¢ p*
+csDMARDs +csDMARDs
Dobra odpowiedz na _ _
leczenie wg kryteriéw 58/136 (42,6%) (2138/ (1)3/8( [1R§E; 23'3672] <0,05 N[';'Tg]s
EULAR, n/N (%) oo 2% '
Umiarkowana odpowiedz _
na leczenie wg kryteriow | 12 tygodni | 65/136 (47,8%) (gg/ éﬁ/s) [oRgz_- 11'2509] >0,05 -
EULAR, n/N (%) e e
Brak odpowiedzi na _ -
leczenie wg kryteriow 13/136 (9,6%) (fé/ ;3/8) [ORE‘_ 062339] <0,05 "[';_Ts‘]“
EULAR, n/N (%) 1470 1370, H
Dobra odpowiedz na _ _
leczenie wg kryteriéw 70/121 (57,9%) | 31/88 (35,2%) [1R§1‘_ 12'6259] <0,05 '[“;“'1‘2?
EULAR, nIN (o/o) 24 11 44 7
Umiark dpowiedz tygodnie RB=0,69 NNH=6
miarkowana odpowiedz 0 0 =0, =
na leczenie wg kryteriow 43/121 (35,5%) | 45/88 (51,1%) [0,51; 0,95] <0,05 [3; 49]
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Grupa badana Grupa NNT/N
Okres Filgotynib 200 kontrolna RB/RR Wartos NH

D e leczenia mg/1x dobe Placebo [95% CI]* ¢ p* [95%
+csDMARDs +csDMARDs CI]*

EULAR, n/N (%)

Brak odpowiedzi na RR=0.48
leczenie wg kryteriow 8/121 (6,6%) 12/88 (13,6%) [0 21__ 1’ 11] >0,05 -
EULAR, n/N (%) 21,1,

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentéw z RZS, po niepowodzeniu bDMARDs,

stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/ixdobe w poréwnaniu z placebo, wigze sie z istotnie

statystycznie (p<0,05) wyzszym prawdopodobienstwem:

e uzyskania dobrej odpowiedzi na leczenie wg kryteriow EULAR w czasie 12 tygodni terapii
(NNT=5);

e uzyskania dobrej odpowiedzi na leczenie wg kryteriow EULAR w czasie 24 tygodni terapii
(NNT=4);

oraz istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym prawdopodobienstwem:

o uzyskania braku odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw EULAR w czasie 12 tygodni terapii (NNT=4);

e uzyskania umiarkowanej odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw EULAR w czasie 24 tygodni terapii
(NNH=6).

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) pomiedzy grupami pod wzgledem

prawdopodobienstwa uzyskania umiarkowanej odpowiedzi na leczenie po 12 tygodniach terapii i braku

odpowiedzi na leczenie po 24 tygodniach terapii.

Tabela 28. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentéw z RZS o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii bDMARDs (analiza ITT) — zmiana wyniku SF-36

(komponenta psychiczna), [7], [8], O.

Grupa badana Grupa .
p (o] (1= Filgotynib 200 kontrolna Srednia LS
bl Ly leczenia mg/1x dobe Placebo [95% CI]~
+csDMARDs +csDMARDs
Zmiana wyniku SF-36 12 tygodni >3 (10,0) WO | 21000;41] | 0,045

wzgledem wartosci

wyjsciowych- komponenta ] 6.5 (12,50 43(944
psychiczna, srednia (SD) 24 tygodnie ’N(=12’2 ) ’N(=9’2 )

1,9 [-0,5; 4,2] 0,12

~wartoéci podane w referencji. Srednia LS — érednia liczona metoda najmniejszych kwadratéw.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentdow z RZS, po niepowodzeniu bDMARDs,
stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/ixdobe w poréwnaniu z placebo, wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wyzsza poprawg komponenty psychicznej jakosci zycia w skali SF-36
w 12 tygodniu terapii, natomiast w 24 tygodniu terapii nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy

pomiedzy grupami.
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W przypadku jakosci zycia ocenianej w skali EQ-5D-5L w czasie trwania badania (w 12 i 24 tygodniu

terapii) w wyniku terapii filgotynibem w poréwnaniu z placebo odnotowano poprawe:

e mobilnosci (tzn. liczbowo mniej pacjentdw raportowato powazne i umiarkowane problemy w tym
zakresie) w poroéwnaniu z grupg stosujaca placebo;

e W samoopiece (tzn. liczbowo wiecej pacjentow nie miato zadnych probleméw w tym zakresie a
liczbowo mniej pacjentow miato powazne i umiarkowane trudnosci);

e w codziennej aktywnosci (tzn. liczbowo wiecej pacjentéow nie miato zadnych probleméw w tym
zakresie a liczbowo mniej pacjentéw miato powazne i umiarkowane trudnosci);

e bdlu/dyskomfortu (tzn. liczbowo wiecej pacjentéw nie miato zadnych probleméw w tym zakresie a
liczbowo mniej pacjentow miato powazne i umiarkowane trudnosci).

W zakresie leku/depresji wyniku uzyskane w obu grupach byty zasadniczo zblizone.

Ocene aktualnego stanu zdrowia przeprowadzono z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D-VAS (gdzie

warto$¢ 100 oznacza idealne zdrowie, a 0 — najgorsze mozliwe) [7].

Tabela 29. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentow z RZS o nasileniu

od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii bDMARDs (analiza ITT) — zmiana wyniku EQ-5D-VAS

[7], [8].

Grupa badana Grupa )
p Okres Filgotynib 200 kontrolna Srednia LS Wartos¢
LS LR leczenia mg/1x dobe Placebo [95% CI]»~ pA
+csDMARDs +csDMARDs
. 17,0 (30,9) 12,0 (26,5) .
Zmiana wyniku EQ-5D-VAS 12 tygodni N=140 N=132 8,0[3,0; 13,01 | 0,003
wzgledem wartosci
wY]SCIoWYCh, Srednia (SD) 24 tygodnle 22'(10:(13202!8) 171'823814) 9,0 [3,0, 15,0] 0’002

~wartoéci podane w referencji. Srednia LS — érednia liczona metoda najmniejszych kwadratéw.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentdow z RZS, po niepowodzeniu bDMARDs,
stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/ixdobe w poréwnaniu z placebo, wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wyzsza poprawa aktualnego stanu zdrowia, ocenianego w
kwestionariuszu EQ-5D-VAS w 12 i 24 tygodniu terapii.

Ocena aktywnosci zawodowej przeprowadzano w kwestionariuszu Work Productivity and

Activity Impairment-Rheumatoid Arthritis (WPAI-RA), w ktorym wyzszy wynik oznacza wieksza

niesprawno$¢ i mniejsza produktywnosc [7].
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Tabela 30. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentow z RZS o nasileniu

od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii bDMARDs (analiza ITT) — ocena aktywnosci

zawodowej [7], [8].

Grupa badana Grupa
p (o] [({- Filgotynib 200 kontrolna WMD [95% | Wartosc
LS LR leczenia mg/1x dobe Placebo CI]* p*
+csDMARDs +csDMARDs
WPAI-RA [absenteizm] % 12 tygodnl '3,6 (17,60) 3,8 (18,40) '7,4 ['15,87, >0,05
opuszczonego czasu pracy; N=31 N=40 1,07]
Srednia zmiana wzgledem . -4.6 (2250 37 (2513 -8 .3 [-21.00:
wartoséci wyjéciowych (SD) 24 tygodnie ! N(=zé ) ! N(=2’5 ) ! 4[,40]’ ! >0,05
WPAI-RA [prezenteizm] % 12 tygodnl '20,0 (25,56) '10,8 (20,32) '9,2 ['20,02, >0,05
nieefektywnego czasu pracy; N=31 N=38 1,62]
$rednia zmiana wzgledem . -18,6 (22,48 -20,0 (31,36 1,4 [-13,01;
wal‘tOéci wyjéciowych (SD) 24 tngane ,N=(29, ) ,N=(25, ) ! 1[5,81,] ! >0/05
WPAI-RA - % ogélnego . -22,8 (29,20) -8,3 (20,16) -14,5 [-26,18;
upos$ledzenia wydajnosci 12 tygodni N=31 N=38 -2,82] <0,05
pracy, Srednia zmiana 20,5 (26,20) 16,7 (33,28) 3,8 [-19,68
wzgledem wartosci 24 odnie ~&y, ’ -9, ’ -3,0 [-19,60; >0.05
wyjéciowych (SD) v N=29 N=25 12,08] :
WPAI-RA - % upoéledzenia 12 tngdnl -25,0 (26,81) -11,3 (25,75) -13,7 ['19,95, <0,05
aktywnosci, srednia zmiana N=140 N=132 7,44]
wzgledem wartosci . -32,5 (27,37 -18,4 (31,23) | -14,1[-22,12;
Wyjéciowych (SD) 24 tngane |,\1=(122, ) ,N=(90, ) ,'6F18]l ! <0I05

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentdow z RZS, po niepowodzeniu bDMARDs,
stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/ixdobe w poréwnaniu z placebo, wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) rdoznic w zakresie absenteizmu i prezenteizmu szacowanych w
kwestionariuszu WPAI-RA, po 12 i 24 tygodniach terapii oraz ogdlnego uposledzenia wydajnosci pracy
po 24 tygodniach terapii. Odnotowano jednakze istotng statystycznie (p<0,05) poprawe w
zakresie oceny ogodlnego uposledzenia wydajnosci pracy po 12 tygodniach terapii i redukcje
uposledzenia aktywnosci po 12 i 24 tygodniach terapii.

Analizy w podgrupach

Analiza wykazata, ze wskazniki odpowiedzi ACR20 w 12 tygodniu terapii, u pacjentdw stosujgcych
wczesniej 3 lub wiecej bDMARDs wynosity 70,3% i 17,6% dla pacjentéw otrzymujgcych odpowiednio
filgotynib w dawce 200 mg lub placebo (réznica vs placebo: 52,6% [95% CI, 30,3%-75,0%] p< 0,001
vs placebo). Podobnie, w subpopulacji pacjentéw leczonych wczesniej <3 bDMARDs (nominalne p
<0,001), 2 bDMARDs (nominalne p <0,01) czy 1 bDMARD (nominalne p <0,01), istotnie wyzszy
odsetek pacjentéw leczonych filgotynibem uzyskat odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR20, w 12

tygodniu terapii.
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Tabela 31. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentow z RZS o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii bDMARDs — odpowiedz na leczenie wg kryteriow
ACR20, w zaleznosci od liczby stosowanych wczesniej bDMARDs [5].

Grupa badana

(o] ({=3 - . Grupa kontrolna | Wartos¢ p
Subpopulacja leczenia/ Fllgotynl‘l;oizo mg/1x Placebo (nominain
obserwacji +csDMARDs +csDMARDs a)”
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR20
Pacjenci stosujacy wczesniej =3 12 tygodni 70 3% 17.6% <0.001
bDMARDSs, % ’ ' ’
Pacjenci stosujacy wczesniej <3 .
bDMARDs, % 12 tygodni 64,5% 35,1% <0,001
Pacjenci stosujacy wczesniej 2 : o o
bDMARDS, % 12 tygodni 70,3% 33,3% <0,01
Pacjenci stosujacy wczesniej 1 . o o
bDMARDS, % 12 tygodni 61,6% 36,4% <0,01

~wartosci podane w referencji.

Wyniki w zakresie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR20, poprawa wartosci HAQ-DI oraz
odsetek pacjentéw z wynikiem DAS28-CRP <2,6 po 24 tygodniach terapii byty zasadniczo spojne z

wynikami analizy gtéwnej, niezaleznie od regionu geograficznego.

W referencji [6] przedstawiono analize wynikéw badania FINCH 2, w subpopulacji pacjentéw z Japonii,
ktorzy stanowili zaledwie 40 z 449 chorych uczestniczacych w badaniu. Z uwagi na fakt, ze
subpopulacja ta nie jest bezposrednim celem analiz, odstgpiono od szczegétowego omdwienia
uzyskanych w niej wynikéw, podajgc jedynie ogdlne wnioski.

Odsetek odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR20 w subpopulacji japonskiej w 12. tygodniu terapii
(pierwszorzedowy punkt koncowy) wynidst odpowiednio 83,3% dla filgotynibu w dawce 200 mg/1x
dobe w poréwnaniu z 30,8% dla placebo. Filgotynib wykazat sie réwniez wiekszg skutecznoscig w
poréwnaniu z placebo dla wszystkich kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych. Lek ten byt
dobrze tolerowany, podobnie jak w ogdinej populacji. Obie zastosowane dawki filgotynibu tj. 200 mg
raz na dobe i 100 mg raz na dobe byly skuteczne i ogdlnie dobrze tolerowane przez japonskich

pacjentdw z czynnym RZS, opornym na leczenie bDMARDs [6].

5.1.2.2. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA FILGOTYNIBU U PACIJENTOW Z RZS,
LECZONYCH WCZESNIEJ NA BIOLOGICZNYMI DMARDs

W czasie trwania badania nie odnotowano Zadnego zgonu, a takze przypadku aktywnej gruZlicy,

infekcji oportunistycznej, nowotworu ztosliwego, nieczerniakowego raka skory, jak rowniez perforacji

zotadkowo-jelitowe;j.
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Tabela 32. Bezpieczenstwo stosowania filgotynibu+csDMARDs w poréwnaniu z placebo+csDMARDs w populacji

pacjentéow z RZS po niepowodzeniu bDMARDs, zdarzenia niepozadane w 0-12 tygodniu terapii oraz
nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych w 0-24 tygodniu (analiza ITT) [5].

ShE Sl Grupa kontrolna

Filgotynib 200
Placebo sz NNH
z mg/1x dobe RR/Peto OR Wartosc
Punkt koncowy +csDMARDs +csD_MARDs [95% CI]* p* [95%
- N=148 CI]*
N=147 n (%)
n (%) °
TEAE 82 (55,8%) 80 (54,1%) 1,03 [0,84; 1,27] >0,05 -
Najczesciej notowane TEAE (z czestoscig >5% w ktorejkolwiek z grup)
Zapalenie nosogardzieli 9 (6,1%) 4 (2,7%) 2,27 [0,76; 6,82] >0,05 -
Infekcja gornych drog o o . )
oddechowych 6 (4,1%) 5 (3,4%) 1,21 [0,40; 3,66] >0,05
. 3,52 [0,85; i
B6l glowy 7 (4,8%) 2 (1,4%) 14,771 >0,05
Zapalenie oskrzeli 5 (3,4%) 7 (4,7%) 0,72 [0,25; 2,10] >0,05 -
Nudnosci 7 (4,8%) 4 (2,7%) 1,76 [0,56; 5,54] >0,05 -
A i 4.(2,7%) 4(2,7%) 1,01[0,28: 3,611 | 0,05 -
niepozadane ! ! ! e !
Przerwanie .tl.ifg" gleoyeds 4(2,7%) 3 (2,0%) 1,34[0,34;5,29] |  >0,05 -
Zgon 0 (0%) 0 (0%) - - -
TEAE szczegolnego zainteresowania
Infekcja 34 (23,1%) 27 (18,2%) 1,27 [0,81; 1,99] >0,05 -
Herpes zoster (bez Peto OR=7,44 )
komplikacji) 1(0,7%) 0 (0%) [0,15; 374,04] >0,05
Aktywna gruzlica 0 (0%) 0 (0%) - - -
Infekcja oportunistyczna 0 (0%) 0 (0%) - - -
Ciezka infekcja® 1(0,7%) 2 (1,4%) 0,53 [0,07; 3,81] >0,05 -
1 (0,7%) _
Zylne zdarzenie zakrzepowe [zakrzepica zyty 0 (0%) Peto _OR_7’44 >0,05 -
Tzepica [0,15; 374,94]
siatkdwki]
Nowotwory ztosliwe (z
wykluczeniem _ - -
nieczerniakowego raka 0 (0%) 0 (0%)
skory)
Nieczerniakowy rak skory 0 (0%) 0 (0%) - - -
Powazne zdarzenie sercowo- o o Peto OR=0,14 }
naczyniowe (MACE)" 0 (0%) 1(0,7%) [0,003; 6,87] >0,05
Perforacja zotadkowo- _ ) B
jelitowa 0 (0%) 0 (0%)
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e e Grupa kontrolna

Filgotynib 200
Placebo az NNH
a mg/1x dobe RR/Peto OR Wartosc
Punkt koncowy +csDMARDs +csD_MARDs [95% CI]* p* [95%
_ N=148 CI]*
N=147 n (%)
n (%) -
Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych w tygodniu 0-24, dowolnego stopnia nasilenia
Obnizony poziom o o . )
hemoglobiny 28 (19,0%) 43 (29,1%) 0,66 [0,43; 0,99] >0,05
- - a NNH=14
Obnizona liczba neutrofilow 17 (11,6%) 7 (4,7%) 2,45 [1,08; 5,61] <0,05 [7; 160]
14
Obnizona liczba limfocytow 21 (14,3%) 19 (12,8%) 1,11 [0,63; 1,97] >0,05 -
Obnizona liczba plytek krwi 1 (0,7%) 4 (2,7%) 0,25 [0,04; 1,65] >0,05 -
Wzrost poziomu o o 1,63 [1,003; NNH=11
aminotransferazy alaninowej 34 (23,1%) 21 (14,2%) 2,67] <0,05 [5; 2707]
Wzrost poziomu NNH=7
aminotransferazy 38 (25,9%) 18 (12,2%) 2,13 [1,29; 3,55] <0,05 [4; 2?)]
asparaginianowej '
. . 4,03 [1,25; NNH=16
0, 0, r r 14
Wzrost poziomu kreatyniny 12 (8,2%) 3 (2,0%) 13,11] <0,05 [8; 79]
Wzrost poziomu kinazy o o . NNH=5
kreatynowej 43 (29,3%) 16 (10,8%) 2,71 [1,62; 4,58] <0,05 [3; 10]

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

TEAE (ang. treatment-emergent adverse events) — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

a) Ciezkie infekcyjne zdarzenia niepozadane zdefiniowano jako wszystkich pacjentéw z zakazeniami i infestacjami wg
Klasyfikacja uktadow i narzadéw, dla ktdrych zostaty one okreslone jako ciezkie zdarzenia niepozadane.

b) Pozytywnie rozstrzygniete powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe, ocenione przez niezalezng komisje
oceniajgcg punkt koncowy bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie filgotynibu (+csDMARDs) w populacji pacjentow z

RZS po niepowodzeniu bDMARDS, w poréwnaniu z placebo (+csDMARDs) wigze sie z brakiem

istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia:

o TEAE;

e poszczegolnych, najczesciej notowanych TEAE, takich jak: zapalenie nosogardzieli, infekcji
gornych drég oddechowych, bélu gtowy, zapalenia oskrzeli, nudnosci;

e ciezkich zdarzen niepozadanych;

e przerwania terapii z powodu TEAE;

e TEAE szczegdlnego zainteresowania, takich jak: infekcje, Herpes zoster (bez komplikacji), ciezkich
infekcji, zylnych zdarzen zakrzepowych, powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE),

w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni (od 0 do 12. tygodnia terapii).

Przeprowadzona analiza wykazata réwniez, ze stosowanie filgotynibu (+csDMARDs) w populacji
pacjentdw z RZS po niepowodzeniu bDMARDS, w poréwnaniu z placebo (+csDMARDs) wigze sie z
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia:

e obnizenia poziomu hemoglobiny;

e obnizenia liczby limfocytow;
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e obnizenia liczby ptytek krwi;

o jakimkolwiek stopniu nasilenia, w czasie 0-24 tygodnia terapii (dane zbierane do 30 dni po ostatniej
dawce leku).

Wykazano natomiast, ze stosowanie filgotynibu (+csDMARDs) w porownaniu z placebo (+csDMARDSs)
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia:

e obnizenia liczby neutrofildw (NNH=14);

e wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej (NNH=11);

e wzrostu poziomu aminotransferazy asparaginianowej (NNH=7);

e wzrostu poziomu kreatyniny (NNH=16);

e wzrostu poziomu kinazy kreatynowej (NNH=5);

o jakimkolwiek stopniu nasilenia, w czasie 0-24 tygodnia terapii (dane zbierane do 30 dni po ostatniej

dawce leku).

Tabela 33. Bezpieczenstwo stosowania filgotynibu+csDMARDs w poréwnaniu z placebo+csDMARDs w populacji
pacjentéw z RZS po niepowodzeniu bDMARDs, w 0-24° tygodniu terapii oraz nieprawidlowosci w badaniach
laboratoryjnych w 0-24 tygodniu (analiza ITT) [5], [7], [8]-

Grupa badana

Filgotynib 200 Grupa kontrolna

Placebo az NNH
a mg/1x dobe RR/Peto OR Wartosc 5
Punkt koncowy +csDMARDs +csD_MARDs [95% CI]* p* [95%
! N=148 CI]*
N=147 n (%)
n (%) °
TEAE 102 (69,4%) 100 (67,6%) 1,03 [0,88; 1,20] >0,05 -
Najczesciej notowane TEAE (z czestoscig >5% w ktorejkolwiek z grup)
Zapalenie nosogardzieli 15 (10,2%) 7 (4,7%) 2,16 [0,93; 5,03] >0,05 -
Infekcja gornych drog o o . )
oddechowych 8 (5,4%) 6 (4,1%) 1,34 [0,50; 3,63] >0,05
Bél glowy 8 (5,4%) 2 (1,4%) 4,03 [0,99; 0,05 -
16,59]
Zapalenie oskrzeli 8 (5,4%) 8 (5,4%) 1,01 [0,40; 2,53] >0,05 -
Nudnosci 7 (4,8%) 6 (4,1%) 1,17 [0,42; 3,26] >0,05 -
ClgekiSedarzsns 6 (4,1%) 5 (3,4%) 1,21 [0,40; 3,66] |  >0,05 -
niepozadane* ! ! ! P !
IR .tl.ifg" R 5 (3,4%) 3 (2,0%) 1,68 [0,45; 6,27] >0,05 -
Zgon 0 (0%) 0 (0%) - - -
TEAE szczegolnego zainteresowania
Infekcja 53 (36,1%) 38 (25,7%) 1,40 [0,99; 1,99] >0,05 -
Herpes zoster (bez 2 (1,4%) [0 =2 o Peto OR=7,49 )
komplikacji) stopniu nasilenia] 0 (0%) [0,47; 120,33] >0,05
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Grupa badana

Grupa kontrolna

Filgotynib 200
Placebo az NNH
a mg/1x dobe RR/Peto OR Wartosc
Punkt koncowy +csDMARDs +csD_MARDs [95% CI]* p* [95%
- N=148 CI]*
N=147 n (%)
n (%) -
Aktywna gruzlica 0 (0%) 0 (0%) - - -
Infekcja oportunistyczna 0 (0%) 0 (0%) - - -
Ciezka infekcjaP 1(0,7%) 2 (1,4%) 0,53 [0,07; 3,81] >0,05 -
1 (0,7%) _
2Zylne zdarzenie zakrzepowe [zakrzepica zyty 0 (0%) Peto _OR_7’44 >0,05 -
A [0,15; 374,94]
siatkowki]
Nowotwory ziosliwe (z
wykluczeniem _ ) B
nieczerniakowego raka 0 (0%) 0 (0%)
skory)
Nieczerniakowy rak skory 0 (0%) 0 (0%) - - -
. . 1 (0,7%) [krwotok
Powazne zdarzenie sercowo- o L . Peto OR=0,14 _
naczyniowe (MACE)" 0 (0%) podpajaj:;]y nowko [0,003; 6,87] >0,05
Perforacja zotadkowo- 0 (0%) 0 (0%) ) ) )

jelitowa

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych w 0-24 tygodniu, o 3-4 stopniu nasilenia®

Obnizony poziom

0, 0, . -
hemoglobiny 1(0,7%) 2 (1,4%) 0,50 [0,07; 3,81] >0,05
Obnizona liczba neutrofiléw 2 (1,4%) 1(0,7%) 2'0115 [zoé]y; >0,05 -
Obnizona liczba limfocytow 4 (2,7%) 3 (2,0%) 1,34 [0,34; 5,29] >0,05 -
Obnizona liczba plytek krwi 0 (0%) 0 (0%) - - -
Wzrost poziomu ) ) )
aminotransferazy alaninowej 0 (0%) 0 (0%)
Wzrost poziomu
aminotransferazy 0 (0%) 0 (0%) - - -
asparaginianowej
Wzrost poziomu kreatyniny 0 (0%) 0 (0%) - - -
Wzrost poziomu kinazy 0 (0%) 1(0,7%) Peto OR=0,14 0,05 _

kreatynowej

[0,003; 6,87]

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.
TEAE (ang. treatment-emergent adverse events) — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.
a) Dane z tygodnia od 0 do 24 obejmujg zdarzenia, ktore rozpoczety sie w dniu rozpoczecia lub po dacie rozpoczecia stosowania
badanego leku do 30 dni po catkowitym odstawieniu badanego leku lub ktére doprowadzity do przedwczesnego odstawienia

badanego leku.

b) Ciezkie infekcyjne zdarzenia niepozadane zdefiniowano jako wszystkich pacjentéw z zakazeniami i infestacjami wg
Klasyfikacja uktadow i narzadéw, dla ktdrych zostaty one okreslone jako ciezkie zdarzenia niepozadane.
c) W 24. tygodniu ciezkie zdarzenia niepozadane w grupie filgotynibu obejmowaty po 1 przypadku: odwodnienia, zapalenia
kaletki, zapalenia tkanki gcznej, wstrzasu mdzgu, biegunki, skaleczenia, kwasicy mleczanowej, obrzeku ptuc, ztamania Zzeber,
krwotoku z macicy i zawrotéw gtowy a w grupie placebo: 2 przypadki zapalenia Zzotadka i jelit i po 1 przypadku: odwodnienia,
bolu w klatce piersiowej, dusznos¢, hiponatremii, ztamania kregow ledzwiowych, nudnosci, reumatoidalnego zapalenia stawdw,
krwotoku podpajeczynéwkowego, zespotu ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej i wymiotow.
d) Pozytywnie rozstrzygniete powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe, ocenione przez niezalezng komisje
oceniajgcg punkt koncowy bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego.
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e) Wszystkie zgtoszone nieprawidtowosci laboratoryjne byty 3 stopnia nasilenia, z wyjatkiem 1 pacjenta (0,7%) doswiadczyt
zmniejszenia liczby limfocytow stopnia 4, a 1 (0,7%) doswiadczyt wzrostu kinazy kreatynowej stopnia 4.

Ogdtem u 30 (6,7%) pacjentéw odnotowane TEAE cechowaly sie =3 stopniem nasilenia [5].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie filgotynibu (+csDMARDs) w populacji pacjentow z

RZS po niepowodzeniu bDMARDS, w poréwnaniu z placebo (+csDMARDs) wigze sie z brakiem

istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia:

o TEAE;

e poszczegolnych, najczesciej notowanych TEAE, takich jak: zapalenie nosogardzieli, infekciji
gornych drég oddechowych, bélu gtowy, zapalenia oskrzeli, nudnosci;

e ciezkich zdarzen niepozadanych;

e przerwania terapii z powodu TEAE;

e TEAE szczegdlnego zainteresowania, takich jak: infekcje, Herpes zoster (bez komplikacji), ciezkich
infekcji, zylnych zdarzen zakrzepowych, powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE),

w okresie obserwacji wynoszacym ponad 24 tygodnie (od 0 do 24. tygodnia terapii, ale dane zbierane

do 30 dni po ostatniej dawce leku).

Przeprowadzona analiza wykazata rowniez, Zze stosowanie filgotynibu (+csDMARDs) w populacji
pacjentdw z RZS po niepowodzeniu bDMARDS, w poréwnaniu z placebo (+csDMARDs) wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:

e obnizenia poziomu hemoglobiny;

e obnizenia liczby neutrofilow;

e obnizenia liczby limfocytow;

e wzrostu poziomu kinazy kreatynowej;

0 3-4 nasilenia, w czasie 0-24 tygodnia terapii (dane zbierane do 30 dni po ostatniej dawce leku).

W czasie 24 tygodni terapii nie odnotowano zadnego przypadku:

e obnizenia liczny ptytek krwi;

e wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej;

e wzrostu poziomu kreatyniny;

0 3-4 stopnia nasilenia.

Wiekszo$¢ przypadkow zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy
asparaginianowej miata stopien nasilenia 1. lub 2. i zaden nie wigzat sie z podwyzszonym poziomem
bilirubiny. U 1 (0,7%) pacjenta w grupie otrzymujgcej filgotynib w dawce 200 mg stwierdzono
przemijajgce  zwiekszenie  aktywnosci  aminotransferazy  alaninowej i  aminotransferazy
asparaginianowej wieksze niz 3 x GGN (goérna granica normy). Nie zidentyfikowano przypadkéow
wystepowania reguty Hy’s (aminotransferaza asparaginianowa lub aminotransferaza alaninowa >3 x
GGN i bilirubina catkowita >2 x GGN) sugerujgcego uszkodzenia komdrek watroby wywotanego przez

leki. Przejsciowe zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy o nasileniu 2. stopnia zgtoszono u 6
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pacjentdw (4,1%) otrzymujgcych filgotynib w dawce 200 mg i 2 pacjentéw (1,4%) otrzymujgcych
placebo; Zzaden pacjent nie miat podwyzszonego poziomu kreatyniny stopnia 3. lub wyzszego.
Wiekszos$¢ przypadkow podwyzszenia poziomu kinazy kreatynowej w surowicy byta przemijajaca i nie

byta zwigzana z objawami toksycznosci miesniowej lub rabdomiolizy [5].

Srednie zmiany poziomu hemoglobiny wzgledem wartosci wyjsciowych wynosity +0,2 g/dl w 12.
tygodniu zaréwno filgotynibu stosowanego w dawce 200 mg i —0,1 g/dl w 12. tygodniu dla grupy
stosujgcej placebo. Zdarzenia niepozadane zwigzane z niedokrwistoscig zgtoszono u 2 pacjentow
(1,4%) leczonych filgotynibem 200 mg w poréwnaniu z 4 pacjentami (2,7%) otrzymujgcymi placebo
(RR=0,53; 95% CI: 0,11; 2,31; p>0,05). Nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian w liczbie

limfocytéw, ptytek krwi i neutrofildw w wyniku zastosowanego leczenia [5].
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5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ FILGOTYNIBU W POSREDNIM
POROWNANIU DO KOMPARATOROW W LECZENIU PACIENTOW Z RZS — wyniki poréwnan

posrednich z dopasowaniem populacji

W niniejszym rozdziale opisano poréwnania posrednie z dopasowaniem populacji (ang. Matching-

adjusted indirect comparison; MAIC) filgotynibu stosowanego wraz z MTX/csDMARD wzgledem

gtéwnych komparatordw tj. inhibitoréw JAK na podstawie publikaciji: _

(otrzymanej od Zamawiajgcego) oraz Gharaibeh i wsp. 2020 [14].

5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ FILGOTYNIBU W POROWNANIU DO
KOMPARATOROW W LECZENIU DOROSLYCH PACIENTOW Z RZS, Z NIEZADOWALAJACA
ODPOWIEDZIA NA MTX — wyniki poréwnan posrednich z dopasowaniem populacji
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Gharaibeh i wsp. 2020 [14]

W opracowaniu Gharaibeh i wsp. 2020 [14], przedstawiono wyniki poréwnania posredniego z
dopasowaniem populacji (ang. Matching-adjusted indirect comparison; MAIC) filgotynibu stosowanego
wraz z MTX wzgledem tofacytynibu stosowanego wraz z MTX, w populacji dorostych pacjentéow z RZS,

o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, z nieodpowiednig odpowiedzig na MTX.

Zakotwiczony MAIC zostat przeprowadzony przy uzyciu indywidualnych danych pacjentéw z badania
FINCH-1 [1]-[4], uwzgledniajgcego poréwnanie filgotynibu w dawce 200 mg/ix dobe + MTX vs
adalimumab 40 mg + MTX oraz opublikowanych danych z badania ORAL STRATEGY, w ktdrym
poréwnywano zastosowanie tofacytynibu 5 mg/2x dobe + MTX w poréwnaniu z adalimumabem w
dawce 40 mg + MTX. Pacjentdw z badania FINCH-1 dostosowano na podstawie wieku, pici, rasy,
liczby tkliwych i obrzeknietych stawdéw sposrod 28 ocenianych, poziomu biatka C-reaktywnego i
ogdlnej oceny pacjenta, w celu dopasowania do wyjéciowych cech pacjentéw z badania
dedykowanemu tofacytynibowi. Po dopasowaniu zastosowano testy Walda do zbadania istotnych
roznic w ACR 20/50/70 i wynikach remisji klinicznych (tj. SDAI<3,3, CDAI<2,8, DAS28(CRP)<2,6,
remisja wg Boolean) miedzy filgotynibem + MTX a tofacytynibem (5 mg) + MTX wzgledem
adalimumabu (40 mg) + MTX [14].

Po dopasowaniu, charakterystyka populacji pacjentéw z badania FINCH 1 i ORAL STRATEGY byta

dobrze zbalansowana.
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Tabela 65. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow z badania FINCH 1 oraz ORAL STRATEGY, przed i po

dopasowaniu populacji [14].

FINCH 1
= = ORAL STRATEGY
Przed dopasowaniem Po dopasowaniu
Cechy brane pod uwage . ) ) . Tofacytyn
przy dopasowaniu F'Ig?:;'/"lbxzoo FUTT— Fllgz:;';;g(zoo Adalimum ib5 Adalimum
_ ab+MTX, mg/2x ab+MTX,
T 2L S X ESS=233  dobe+MT | N=386
= = X, N=376
Ple¢ zenska, (%) 79,8% 81,8% 83,0% 83,0% 83,0% 83,0%
. o . 50,7 50,0 50,7
Wiek, srednia (SD) [lata] 51,8 (12,8) 53,3 (12,9) 50,0 (13,4) (13.4) (13.4) (13.4)
Rasa biata (%) 65,7% 70,5% 76,0% 76,0% 76,0% 76,0%
Liczba tkliwych stawow
(TIC28), érednia (SD) 15,0 (6,4) 14,6 (6,3) 15,6 (6,5) 15,2 (6,7) | 15,6 (6,5) | 15,2 (6,7)
Liczba obrzeknietych 11.0
stawow (SJC28), srednia 11,2 (5,2) 11,2 (5,0) 11,8 (5,7) 11,0 (54) | 11,8 (5,7) e
(*54)
(SD)
Poziom CPR, srednia (SD) 16,7 18,7 16,7
[mg/I] 16,1 (21,0) 14,6 (18,0) 18,7 (21,9) 21.3) (21.9) 21.3)
0Ogolna ocena stanu wg 60,2 61,7 60,2
pacjenta*, érednia (sp) | 67! (1%2) 67,0 (19,1) 6L7220) | 35 | @0 | @35

CRP — poziom biatka c-reaktywnego; CDAI (ang. Clinical Disease Activity Index) — wskaznik klinicznej aktywnosci choroby; ESS
(ang. effective sample size) — efektywna wielkos¢ proby; MTX — metotreksat; SIC28 (ang. swollen joint count of 28 joints) —
liczba obrzeknietych stawéw z 28 stawdw; SDAI (ang. Simplified Disease Activity Index) — uproszczony wskaznik aktywnosci
choroby; TIC28 (ang. fender joint count of 28 joints) — liczba tkliwych stawdw z 28 stawdw. *w referencji nie podano
szczegotow skali oceny; prawdopodobnie byta to skala VAS.

Tabela 66. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu+MTX i tofacytynibu+MTX, w odniesieniu do adalimumabu+MTX
[14].

Srednia

Punkt koncowy

Okres
obserwacji

Filgotynib
200 mg/1x
dobe+MTX

Vs
adalimumab
+ MTX

Tofacytynib
5 mg/2x
dobe+MTX
Vs
adalimumab
+ MTX

réznica w
roéznicy
(mean

difference

in
difference)*

% redukcja ryzyka (ang. risk difference) dla poréwnania vs adalimumab + MTX

Wartos¢ p8

12 tygodni 10,4% 1,6% 8,8% 0,065
Odpowiedz na leczenie wg ACR20 24 tygodnie 5,7% 2,2% 3,5% 0,446
52 tygodnie 9,3% 2,6% 6,7% 0,161
12 tygodni 16,9% 3,4% 13,5% 0,009
Odpowiedz na leczenie wg ACR50 24 tygodnie 6,8% 2,2% 4,6% 0,390
52 tygodnie 4,8% 1,8% 3,0% 0,559
Odpowiedz na leczenie wg ACR70 12 tygodni 12,9% 4,6% 8,3% 0,042

137




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza /r"/é.
kliniczna — przeglad systematyczny badan. \\ H

Filgotynib Tofacytynib rz;ﬁ?c':zv
200 mg/1x 5 mg/2x réznicy
Punkt koncowy Llges . Hr sl dobe-+MTX (mean Wartosc p8
obserwacji Vs Vs h
. . difference
adalimumab adalimumab in
+ MTX + MTX difference)*
24 tygodnie 7,1% 4,3% 2,8% 0,553
52 tygodnie 7,3% 3,1% 4,2% 0,403
24 tygodnie 12,7% 2,6% 10,1% 0,045
DAS28 (CRP) <2,6
52 tygodnie 8,3% -4,9% 13,2% 0,011
24 tygodnie 6,4% 0,3% 6,1% 0,124
SDAI <3,3
52 tygodnie 6,7% 0,2% 6,5% 0,133
24 tygodnie 3,6% 0,6% 3,0% 0,441
CDAI <2,8
52 tygodnie 7,2% 1,8% 5,4% 0,233
24 tygodnie 5,7% -0,6% 6,3% 0,072
Remisja wg Boolean
52 tygodnie 7,2% 0,9% 6,3% 0,108

*warto$¢ podana w referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze pacjenci z RZS stosujacy filgotynib + MTX
doswiadczyli istotnie statystycznie czesciej poprawy w zakresie ACR50 i ACR70 w
porownaniu do tofacytynibu + MTX, ze $rednig rdznicg w roznicy (ang. difference in difference)
wynoszacg odpowiednio 13,5% (p <0,05) i 8,3% (p <0,05) oraz liczbowg poprawg wynikow ACR50 i
ACR70 po 12, 24 i 52 tygodniach terapii.

Po 24 tygodniach terapii, pacjenci stosujacy filgotynib + MTX doswiadczyli istotnie
statystycznie wiekszej poprawy w zakresie remisji klinicznej wg DAS28 (CRP) w
poréwnaniu do tofacytynibu + MTX, ze $rednig réznicg w réznicy wynoszacg 10,1% (p <0,05),
jak réwniez poprawe liczbowa innych parametréw z zakresu skutecznosci (SDAI, CDAI, remisji wg
Boolean). Po 52 tygodniach pacjenci stosujacy filgotynib + MTX doswiadczyli istotnie
wiekszej poprawy w zakresie remisji klinicznej DAS28 (CRP) w poréwnaniu z
tofacytynibem + MTX ze Srednig rdznicg w rdznicy wynoszacg 13,2% (p <0,05) oraz liczbowa

poprawe w zakresie pozostatych wynikow z zakresu skutecznosci (SDAI, CDAI, remisji wg Boolean).
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5.3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ FILGOTYNIBU W POSREDNIM
POROWNANIU DO KOMPARATOROW W LECZENIU PACIJENTOW Z RZS

Nie odnaleziono badan randomizowanych bezposrednio poréwnujacych stosowanie filgotynibu do
pozostatych komparatorow, tj. inhibitorow JAK (baricytynibu, tofacytynibu i upadacytynibu) jak i
bDMARDs (za wyjatkiem adalimumabu), zaréwno w populacji pacjentéw RZS po niepowodzeniu MTX
jak rowniez w populacji po niepowodzeniu bDMARDS.

Niemniej jednak uwzgledniono szereg przegladow systematycznych z meta-analizami sieciowymi,
zawierajgcych poréwnanie interwencji wnioskowanej z ww. komparatorami podstawowymi i
dodatkowymi, ktérych wyniki oméwiono w niniejszym rozdziale:

e Gordon i wsp. 2019 [15], [18], Gordon i wsp. 2020 [16], [18]; Gordon i wsp. 2020 [17], [18] -
dostarczonych przez Zamawiajgcego;

e Leei Song 2020 [19], Lee i Song 2020 [20], Lee i Song 2020a [21], Lee i Song 2020b [23],
Lee i Song 2020c [22], Best i wsp. 2021 [24] — zidentyfikowanych w czasie przeszukania
medycznych baz danych.

Opracowania te powstaly relatywnie niedawno i zawieraja kluczowe badania dla
filgotynibu i komparatorow w rozpatrywanych wskazaniach, stad uznano je za

wystarczajgco aktualne.
Ocene metodologii ww. przegladéw w skali AMSTAR II przedstawiono w aneksie, w rozdziale 14.10.

5.3.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ FILGOTYNIBU W POROWNANIU DO
KOMPARATOROW W LECZENIU DOROSLYCH PACIENTOW Z RZS, Z NIEZADOWALAJACA
ODPOWIEDZIA NA csDMARDs — wyniki meta-analiz sieciowych

Gordon i wsp. 2020 [16], [18

Celem przegladu systematycznego z meta-analizg sieciowg byta ocena wzglednej skutecznosci
filgotynibu wzgledem alternatywnych terapii stosowanych w leczeniu pacjentdow z RZS, z
niezadowalajaca odpowiedzig na MTX (populacja zgodna z badaniem FINCH-1).

Wyniki opracowania opisano na podstawie dokumentu dostarczonego przez Zamawiajgcego [16],
ktére uzupetniano danymi dotyczacymi metodyki opublikowanymi w dokumencie sporzgdzonym przez

brytyjska agencje NICE [18], na wniosek ktorej wykonano omawiane NMA,

Podsumowanie metodyki przegladu Gordon i wsp. 2020 [16], [18] przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 84. Opis metodyki przegladu z meta-analiza sieciowg przegladu Gordon i wsp. 2020 [16], [18].

Opis metodyki Gordon i wsp. 2020 [16]

Uwzgledniona populacja Pacjenci z aktywnym RZS, z nieodpowiednig odpowiedzig na MTX (populacja
pacjentow analogiczna jak w badaniu FINCH-1, dedykowanymu filgotynibowi)
Medline, EMBASE, Cochrane Library (przeszukanie prowadzone przez 1 analityka),
strony agencji HTA, strony organizacji/towarzystw naukowych z abstraktami
konferencyjnymi, strony rejestréw badan klinicznych.

Przeszukane bazy danych

Ostatnie przeszukanie baz wykonano w 2020 roku; dokument zamieszczony na stronie
NICE zawiera wczesniejszg wersje NMA z 2019 roku.

Kryteria wigczenia i schemat PICO byly zgodne z innymi opracowaniami NICE.

Wiaczano badania RCT (fazy II i wyzszej), opublikowane w jezyku angielskim,

Kryteria przeprowadzone w populacji dorostych pacjentdw z RZS o nasileniu umiarkowanym do
wiaczenia/wykluczenia ciezkiego, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak odpowiedzi na csDMARDs, w tym
MTX.

badan

W NMA uwzgledniano bDMARDs (w tym leki biopodobne) i tsDMARDs stosowane w
terapii skojarzonej z csDMARDSs, ktdére pordwnywano miedzy sobg lub wzgledem
csDMARDs lub placebo.

Filgotynib oraz inne alternatywne terapie stosowane w leczeniu RZS: inne inhibitory
JAK, leki biologiczne (stosowane w zarejestrowanych dawkach)

- gtéwny punkt korncowy — odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 (po 12 i
24 tygodniach);

Oceniane punkty koncowe - odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50, ACR70 (po 12 i 24 tygodniach);
- odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami EULAR ($rednia; dobra; po 24 tygodniach);
- remisja choroby we kryteriow DAS28-CRP (wynik <2,6) (po 12 i 24 tygodniach).
Wszystkie csDMARDs, w tym MTX okres$lano jako jeden komparator ,csDMARDs".
Nie rozrdzniano grup, w zaleznosci od stosowania badz nie placebo, np. grupe leczong
adalimumabem-+placebo okreslano jako grupe leczona adalimumabem.

Leki biopodobne i produkty oryginalne analizowano tacznie.

Oceniane interwencje

Meta-analize sieciowg przeprowadzono zgodnie z wytycznymi NICE Decision Support
Unit (DSU).

Meta-analize przeprowadzono z zastosowaniem modelu Bayesowskiego, efektéw statych
Metodyka NMA oraz losowych; zastosowano metode Monte Carlo z wykorzystaniem taficuchéw
Markowa. Wykorzystano model pozwalajacy na analize tacznie ACR20, ACR50 i ACR70.

Wyniki NMA przedstawiono w postaci $redniego efektu wzglednego w skali
probitowej z 95% CrI. CrI mozna interpretowa¢ w podobny sposéb do
logarytmu OR: jezeli przedziat zawiera 0, to wynik jest nieistotny
statystycznie.

Ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego przeprowadzano z zastosowaniem
narzedzia Cochrane Collaborations (brak dostepu do wynikow tej oceny).

W wyniku przeszukania baz danych, do przegladu i NMA wigczono finalnie 62 badania RCT.

Tabela 85. Badania wiaczone do przegladu Gordon i wsp. 2020 [16].

Populacja

Badanie Poréwnanie

pacjentow
Abe et al. Infliksymab 3 mg/kg+csDMARDs vs sDMARDs
AIM Abatacept 10 mg/kg+csDMARDs vs csDMARDs
ATTEST, (NCT00095147) Abatacept+ csDMARDs vs infliksymab 3 mg/kg+ csDMARDs vs csDMARDs
Pacjenci z Adalimumab (BS) 40 mg+ csDMARDs vs adalimumab 40 mg+ csDMARDs
AURIEL-RA brakiem ® ) vs csDMARDs i
Baek et al. odpoxg?m na Tocilizumab 8 mg/kg+ csDMARDs vs csDMARDs
Beals et al. [csDMARDs] .
(NCT0131520) Infliksymab 3 mg/kg+ csDMARDs vs csDMARDs
Chen et al. Adalimumab 40 mg+ csDMARDs vs csDMARDs
Cohen et al. Anakinra 100 mg+ csDMARDs vs csDMARDs
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DANCER

DARWIN 1

Rytuksymab 1000 mg+ csDMARDs vs csDMARDs

Etanercept 309

Filgotynib 100 mg+ csDMARDs vs filgotynib 200 mg+ csDMARDs vs
csDMARDs

EXXELERATE

Etanercept+intensyene csDMARDs vs csDMARDs

FINCH 1

Certolizumab pegol+ csDMARDs vs adalimumab 40 mg+ csDMARDs

GO-FORTH

Filgotynib 200 mg+ csDMARDs vs filgotynib 100 mg+ csDMARDs vs
adalimumab 40 mg+ csDMARDs vs csDMARDs

GO-FORWARD

csDMARDs vs golimumab 50 mg+ csDMARDs vs golimumab 100 mg+
csDMARDs

GOFURTHER

csDMARDs vs golimumab 50 mg+ csDMARDs vs golimumab 100 mg+
csDMARDs

14V-MC-JADA
(NCT01185353)

Golimumab 2 mg/kg+ csDMARDs vs csDMARDs

Baricytynib 4 mg+ csDMARDs vs csDMARDs

IRCT/2015030321315N1

Adalimumab (BS) 40 mg+ csDMARDs vs adalimumab 40 mg+ csDMARDs

J-RAPID (NCT00791999)

KAKEHASI

Certolizumab pegol 400 mg+ csDMARDs vs certolizumab pegol 200 mg+
cSDMARDs vs csDMARDs

Keystone et al.

Sarilumab 200 mg+ csDMARD:s vs sarilumab 150 mg+ csDMARDs vs
csDMARDs

Kim et al.

Adalimumab 40 mg+ csDMARDs vs csDMARDs

Kremer et al.

Adalimumab 40 mg+ csDMARDs vs csDMARDs

LARA

Intensywne csDMARDSs vs csDMARDs

Lim et al.

Etanercept 50 mg+intensywne csDMARDs vs intensywne csDMARDs

MOBILITY

Tocilizumab 8 mg/kg+ csDMARDs vs csDMARDs

NCT00345748

Sarilumab 150 mg+ csDMARDs vs sarilumab 200 mg+ csDMARDs vs
csDMARDs

NCT00405275

Abatacept 10 mg/kg+ csDMARDs vs abatacept 2 mg/kg+ csDMARDs vs
csDMARDs

NCT00413660

Etanercept 50 mg+hydroksychlorochina 400 mg vs sulfasalazyna 1-2
mg+hydroksychlorochina 400 mg

NCT00544154

Tofacytynib 5 mg+ csDMARDs vs csDMARDs

NCT00603512

Certolizumab pegol 400 mg+ csDMARDs vs csDMARDs

NCT00993317

Tofacytynib 5 mg+ csDMARDs vs csDMARDs

NCT01313208

Certolizumab pegol 200 mg+ csDMARDs vs csDMARDs

RA-BEAM
(NCT01710358)

Etanercept 50 mg+ csDMARDs vs csDMARDs

NCT01758198

Baricytynib 4 mg+ csDMARDs vs adalimumab 40 mg+ csDMARDs vs
csDMARDs

NCT02557100

Abatacept 10 mg/kg+ csDMARDs vs csDMARDs

NCT01248780

Adalimumab 40 mg+ csDMARDs vs csDMARDs

OPTION

Golimumab 50 mg+ csDMARDs vs csDMARDs

ORAL-SCAN

Tocilizumab 8 mg/kg + csDMARD:s vs tocilizumab 4 mg/kg+ csDMARDs vs
csDMARDs

ORAL-STRATEGY

Tofacytynib 5 mg+ csDMARDs vs csDMARDs

ORAL-SYNC

Tofacytynib 5 mg+ csDMARDs vs adalimumab 40 mg+ csDMARDs

RA0025

csDMARDs vs tofacytynib 5 mg+ csDMARDs vs tofacytynib 10 mg+
csDMARDs

RA-BALANCE

Certolizumab pegol+ csDMARDs vs csDMARDs

RA-BUILD

Baricytynib 4 mg+ csDMARDs vs csDMARDs

RAPID 1

Baricytynib 4 mg+ csDMARDs vs csDMARDs

RAPID 2,
(NCT00175877)

Certolizumab pegol 400 mg+ csDMARDs vs certolizumab pegol+
csDMARDs vs csDMARDs

RAPID-C

Certolizumab pegol 400 mg+ csDMARDs vs certolizumab pegol+
csDMARDs vs csDMARDs

RA-SCORE

Certolizumab pegol 200 mg+ csDMARDs vs csDMARDs

REALISTIC
(NCT00717236)

Rytuksymab 1000 mg+ csDMARDs vs csDMARDs

Certolizumab 400 mg+ csDMARDs vs csDMARDs
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Badanie Pop!ulac’]a Poréwnanie
pacjentow
REFLECTIONS B538-02 Adalimumab (BS) 40 mg+ csDMARDs vs adalimumab 40 mg+ csDMARDs
SARIL-RA-MOBILITY Sarilumab 150 mg+ csDMARDs vs sarilumab 200 mg+ csDMARDs vs
csDMARDs
SELECT-COMPARE Upadacytynib 15 mg+ csDMARDs vs adalimumab 40 mg+ csDMARDs vs
csDMARDs
SELECT-NEXT Upadacytynib 15 mg+ csDMARDs vs upadacytynib 30 mg+ csDMARDs vs
csDMARDs
SELECT-SUNRISE Upadacytynib 15 mg+ csDMARDs vs csDMARDs
SERENE Rytuksymab 1000 mg+ csDMARDs vs csDMARDs
Smolen et al. Upadacytynib 15 mg+ csDMARDs vs upadacytynib 30 mg+ csDMARDs vs
csDMARDs
STAR Adalimumab 40 mg+ csDMARDs vs csDMARDs
Tanaka et al. Baricytynib 4 mg+ csDMARDs vs csDMARDs
TOWARD Tocilizumab 8 mg/kg+ csDMARDs vs csDMARDs
VOLTAIRE-RA Adalimumab (BS) 40 mg+ csDMARDs vs adalimumab 40 mg+ csDMARDs
Weinblatt et al. Etanercept 25 mg+ csDMARDs vs csDMARDs
Weinblatt et al. (2017) Adalimumab (BS) 40 mg+ csDMARDs vs adalimumab 40 mg+ csDMARDs

BS — biopodobny.

Odpowiedz na leczenie wg ACR po 12 tygodniach

W analizie uwzgledniono 30 badan, w ktorych raportowano ten punkt koncowy (bez jednego z badan,
w ktérym w jednej z grup odsetek pacjentow z odpowiedzig wynosit 0%), a wspdiny komparator w
sieci stanowity csDMARDs.

Tabela 86. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow stosowanych w leczeniu pacjentéw z
RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na MTX — odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR po 12 tygodniach
(model efektow stalych i losowych) [16].

Efekt wzgledny w skali probitowej
Poréwnanie St B .

Srednia SD Mediana 95% CrlI

Model efektow statych
Pfigotynib 200 mg's cADMARDS 0,008452 00766 000833 | Tpricyy
R Igotyaib 200 mg+ SDMARDS 0,105 007376 0109 | el
Higotynib 200 mg+ cDMARDS 000445 0,1204 e
igotynib 200 mg+ cSOMARDS 005916 0275 I e
X flgotynib 200 ma+ csDMARDS 0219 0,06279 e I
A Gigotynib 200 mgs cooMARDs | 0757 0,1026 02598 | oy
O Flgotynib 200 morceDMARDS | 01463 0,1003 oues | g T
e S S O | o | oms | ows | oo
Etacse;.f;';tt;fi:‘%:xmt;’:zs;ﬁ';:g:Ds 0,8986 100,1 0,5653 -195,2; 197
Filgotynib 200 mg + csDMARDs vs -0,7995 0,06058 -0,7994 -0,9184; -
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Efekt wzgledny w skali probitowej

Porownanie Srednia SD Mediana 95% Crl
csDMARDs 0,6808
Model efektow losowych (preferowany)
B;:;cgg;::’;o:‘i; :imﬁzsb;’s -0,03859 0,242 -0,03672 | -0,528; 0,4373
P latrr b 200 gt GOMARDS 0,128 02469 026 | Tl
T‘f’iflagf)yt;’:.“i:)bzsog‘?n; +°£g'3::;:s -0,1712 0,294 -0,1612 -0,784; 0,3843
s e 0,174 02148 01763 o083
O igotynib 200 mgcsDMARDS | 0/0%851 02995 00069 | g
Ce":i‘l’:::'y“;?; ;:: ::::::x:::: vs -0,3757 0,3659 -0,372 -1,108; 0,3439
Etacse:_f;ztt:; ;1% 3".,.?1'25’5?32&43?5 1,041 99,93 0,8238 -194,5; 196,9
Filgotynib 22:0“?\ ;De:DMARDs vs -0,7981 0,2015 -0,7981 -(:Ii:;sgig,7 -

BS — biopodobny.

Wyniki NMA (preferowany model efektow losowych) wskazuja na porownywalng
skutecznos¢ (p>0,05, na podstawie CrI) pomiedzy filgotynibem w dawce 200
mg+csDMARD wzgledem komparatorow (baricytynibu, upadacytynibu, tofacytynibu,
adalimumabu, golimumab, certolizumab, etanerceptu) stosowanych wraz z csDMARDs w
zakresie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR po 12 tygodniach. Wykazano
natomiast istotng przewage wnioskowanej interwencji nad stosowaniem samych
csDMARDs.

Tabela 87. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow* stosowanych w leczeniu pacjentow z
RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na MTX— odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR po 12 tygodniach
modelowane prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie wg ACR [16].

Modelowane prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie — tylna

Terapia mediana (posterior median) [95% CrI]
ACR20 ACR50 ACR70
Filgotynib 200mg + csDMARDs 0,6416 [0,462; 0,7941] 0’3‘:)55[20__;‘1}?58; 0,1523 [0,06891; 0,2847]
Baricytynib 4mg + csDMARDs 0,6388 [0,4615; 0,7907] 0’3‘:)231[39’%95; 0,1505 [0,06846; 0,281]
Tofacytynib 5mg + csDMARDs 0,6435 [0,4532; 0,8025] 0’34%85[3(,)(;]1 893; 0,1534 [0,0656; 0,2957]
Upadacytynib 15mg + csDMARDs | 0,6805 [0,5072; 0,8206] 0'3sgiégé286; 0,1787 [0,08508; 0,3187]
Golimumab 50mg +csDMARDs 0,6548 [0,4689; 0,8089] 0,3581 [0,2004; 0,1609 [0,07099; 0,3039]
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Modelowane prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie — tylna

Terapia mediana (posterior median) [95% CrI]
ACR20 ACR50 ACR70
0,5454]
Adalimumab 40 mg+csDMARDs 0,5571 [0,3817; 0,7234] 0’26822’81]437; 0,1063 [0,0453; 0,2129]
Adalimumab (BS) 40 . 0,2552 [0,1288; .
mg-+csDMARDs 0,5412 [0,3559; 0,7182] 0,4263] 0,09926 [0,03924; 0,2088]
Certolizumab 200 mg+csDMARDs 0,5853 [0,3999; 0,7542] 0’2%227[87’}55; 0,1203 [0,05018; 0,2414]
Certolizumab 400 mg+csDMARDs 0,726 [0,5273; 0,8712] 0,436665)42‘]}44; 0,2151 [0,09321; 0,3985]
Etanercept 50 mg/1x tydz . . .
+csDMARDSs 0,7073 [0,5217; 0,85] 0,4146 [0,24; 0,608] 0,1995 [0,091; 0,3622]
Etanercept 25 mg/2x tydz . . .
+csDMARDs 0,4358 [0; 1] 0,1787 [0; 1] 0,06047 [0; 1]

Infliksymab 3 mg/kg+csDMARDs 0,6645 [0,439; 0,8427]

0,3682 [0,1798;

0,1673 [0,06136; 0,3509]

0,5962]
csDMARDs 0,3313 [0,1897; 0,5026] 0'11%52[204835051; 0'033(’)9(3)8[303:(;]1161;

*w tabeli uwzgledniono tylko komparatory dla filgotynibu. BS — biopodobny.

Odpowiedz na leczenie wg ACR po 24 tygodniach

W analizie uwzgledniono 38 badan, a wspolny komparator w sieci stanowity csDMARDSs.

Tabela 88. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow stosowanych w leczeniu pacjentéw z

RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na MTX — odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR po 24 tygodniach
(model efektow stalych i losowych) [16].

Model efektow statych
R At s -0,1301 0,08002 0,124 002405
T Algotreih 200w+ GOHARDS 001518 007951 oois09 | sy
e labtynin 200 g+ MARDS 0,2414 0,08306 0292 | Qiioes
R e 0,1428 0,1122 01414 007517
Rﬁ:m‘?s ;38?“';15’_‘3?\::‘:;2 vs 0,008151 0,1088 0,008485 | -0,2061; 0,218
R e 03156 0,08529 03156 | T aon
SR o 0,05262 0,06368 oossz | TG
A igotynib 200 mg+ coOMARDS | 00%%1 008019 01003 | TG
i e e -0,4886 0,1016 04877 | "G 008
O figotynib 200 mge comarDs | 0459 0,102 o6 | G
e flootynib 200+ csOMaRDs | 0952 0,18% oses | oo
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Etanercept 25 mg/2x tydz+intensywne -0,935: -
csDMARDs vs filgotynib 200 mg+ -0,4988 0,2198 -0,497 0 ’072 6’3
csDMARDs )
Infliksymab 3 mg/kg+csDMARDs vs ) ) -0,2998;
filgotynib 200 mg+csDMARDs 0,03459 0,1336 0,03382 0,2225
Filgotynib 200 mg + csDMARDs vs ) ) -0,8075; -
e 0,6897 0,06041 0,6905 0,5709
Model efektow losowych (preferowany)
Baricytynib 4 mg + csDMARDs vs ) ) -0,4772;
filgotynib 200 mg+ csDMARDs 0,04636 0,2183 0,04777 0,3859
Tofacytynib 5 mg+csDMARDs vs -0,3533;
filgotynib 200 mg+csDMARDs 0,05897 0,208 0,0579 0,4768
Upadacytynib 15 mg+csDMARDs vs ) ) -0,6908;
filgotynib 200 mg+csDMARDs 0,2 0,2497 0,201 0,2966
Golimumab 50 mg + csDMARDs vs -0,5408;
filgotynib 200 mg+ csDMARDs -0,09941 0,2252 0,101 0,3471
Rytuksymab 1000 mg+csDMARD vs -0,3773;
filgotynib 200 mg+ csDMARDs 0,0637 0,2243 0,06309 0,5106
Tocilizumab 8 mg/kg+csDMARD vs ) ) -0,7051;
filgotynib 200 mg+ csDMARDs 0,287 0,2114 0,2873 0,1307
Adalimumab 40 mg+csDMARDs vs -0,2154;
filgotynib 200 mg+ csDMARDs 0,1153 0,1688 0,1141 0,4521
Adalimumab (BS) 40 mg+csDMARDs vs -0,2949;
filgotynib 200 mg+ csDMARDs 0,1387 0,2207 0,1384 0,5821
Certolizumab 200 mg+csDMARDs vs -0,8632;
filgotynib 200 mg+ csDMARDs 0,4302 0,2136 0,431 0,006888
Certolizumab 400 mg+csDMARDs vs -0,7808;
filgotynib 200 mg+ csDMARDs 0,3593 0,2162 0,3615 0,07625
Etanercept 50 mg/1x tydz+csDMARDs ) ) ) .
vs filgotynib 200 mg+ csDMARDS 0,5963 0,3542 0,5977 1,295; 0,107
Etanercept 25 mg/2x tydz+intensywne
csDMARDs vs filgotynib 200 mg+ -0,4479 0,3462 -0,4494 -1,127; 0,2399
csDMARDs
Infliksymab 3 mg/kg+csDMARDSs vs -0,5337;
filgotynib 200 mg+csDMARDs 0,01242 0.2777 0,01174 0,5612
Filgotynib 200 mg + csDMARDs vs ) ) -1,065; -
csDMARDS 0,7411 0,1615 0,7401 0,4241

BS — biopodobny.

Wyniki_ NMA (preferowany model

efektow losowych) wskazuja na porownywalna

skutecznos¢ (p>0,05, na podstawie CrI) pomiedzy filgotynibem w dawce 200
mg+csDMARD wzgledem komparatorow (baricytynibu, upadacytynibu, tofacytynibu,

adalimumabu, golimumab, certolizumab, etanercept, infliksymabui) stosowanych wraz z

csDMARDs_w_zakresie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR po 24 tygodniach.

Wykazano natomiast istotng przewage wnioskowanej interwencji nad stosowaniem

samych csDMARDs.
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Tabela 89. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow* stosowanych w leczeniu pacjentow z

RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na MTX — odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR po 24 tygodniach

modelowane prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie wg ACR [16].

Modelowane prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie — tylna

Terapia mediana (posterior median) [95% CrI]
ACR20 ACR50 ACR70
Filgotynib 200mg + csDMARDs 0'533%2'22]987; 0'318,15%'11]304; 0,1416 [0,04438; 0,3258]
Baricytynib 4mg + csDMARDs 0’598,38([)?,63]476; 0’355175!52’11]617; 0,1728 [0,05874; 0,3719]
Tofacytynib 5 mg+csDMARDs 0'533%(9"42]95 L 0'308';‘[}2'31]282; 0,138 [0,04338; 0,3192]
Upadacytynib 15 mg+csDMARDs 0'63325'23]888; 0'393;£2%899; 0,2027 [0,0743; 0,4155]
Tocilizumab 8 mg/kg+csDMARDs 0'66;;3'94]172; 0'4252(1’;}2]103; 0,2242 [0,08319; 0,447]
Rytuksymab 1000 mg+csDMARDs 0’533%3'42]922; 0'305135%;}1]264; 0,1397 [0,04263; 0,3282]
Golimumab 50mg +csDMARDs 0'593%3'23]456; 0'38,16815"]16; 0,1757 [0,05792; 0,384]
Adalimumab 40 mg+csDMARDs 0'503%2'22]737; 0'2823,5[103']1155; 0,1237 [0,03798; 0,2933]
Adalimumab (BS) 40 mg+csDMARDs 0'5031575'72]648; 0'22?5[102';]102; 0,1205 [0,03556; 0,2925]
Certolizumab 200 mg+csDMARDs 0'720%8[:9";?22; 0'493,:;3[2%32]609; 0,2794 [0,1114; 0,5198]
Certolizumab 400 mg+csDMARDs 0715;&2'44]707; 0'48316752'32]5 13; 0,2696 [0,106; 0,5071]
Etanercept 50 mg/1x tydz+csDMARDs 0'77§;£g'55]242; 0565%{?152]962; 0,3431 [0,1329; 0,6201]
Etanercept 25 mg/2x tydz+ csDMARDs 0'720‘7’;0[;3"]‘44; 0'5%;[706%06; 0,2825 [0,09442; 0,5652]
Infliksymab 3 mg/kg+csDMARDs 0'553%3'53]007; 0'325;4555)'«_;1]315; 0,1494 [0,04492; 0,3493]
csDMARDs 0,232(5%1]14; 0,113,922,10]358; 0,03892 [0,008665; 0,1241]

*w tabeli uwzgledniono tylko komparatory dla filgotynibu.

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow EULAR po 24 tygodniach

W analizie uwzgledniono 11 badan, a wspolny komparator w sieci stanowity csDMARDSs.

Tabela 90. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow stosowanych w leczeniu pacjentow z

RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na MTX — odpowiedz na leczenie wg kryteriow EULAR po 24 tygodniach

(model efektow statych i losowych) [16].

Efekt wzgledny w skali probitowej

Poré i -
orownanie Srednia SD Mediana 95% Crl
Model efektow statych (preferowany)

Golimumab 50 mg + csDMARDs vs ) .

filgotynib 200 mg+ csSDMARDS 0,02542 0,1962 0,02425 0,362; 0,4072
Rytuksymab 1000 mg+csDMARD vs ) ) -0,2399;

filgotynib 200 mg+ csDMARDs 0,00698 0,1182 0,00678 0,2205
Tocilizumab 8 mg/kg+csDMARD vs -0,489 0,1004 -0,4877 -0,6885; -
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filgotynib 200 mg+ csDMARDs 0,2959
o | 0w | ooms | o | e
Filgotynib 2220':3\ ;De:DMARDs vs -0,8092 0,07841 -0,8092 -06?6650298; -

Model efektow losowych
Ry:::f)‘t’;‘::: ;33?“';‘3*;?“"1‘:;2 vs 0,06976 0,2401 0,06484 -0,394; 0,5636
e ey oy~ | 0w | omw | om | oo
Filgotynib 2220':3\ ;De:DMARDs vs -0,9008 0,1814 -0,8934 -(15::;:,7 -

BS — biopodobny.

Wyniki NMA (preferowany model efektow statych) wskazuja, ze filgotynib stosowany w
dawce 200 mg byt istotnie statystycznie gorszy od certolizumabu pegol 200 mg i 400 mg
oraz tocilizumabu 8 mg/kg w zakresie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow EULAR po 24
tygodniach, natomiast istotnie lepszy od samych c¢sDMARDs, oraz obu postaci
adalimumabu (+csDMARDs).

Pacjenci w badaniu FINCH 1 wykazywali wyjatkowo wysoki poziom odpowiedzi podczas leczenia
csDMARDs. W zwigzku z tym prawdopodobnie wptyneto to na szacowang skutecznos¢ filgotynibu
wzgledem csDMARDs, gdyz u oséb ze stabszg odpowiedzig wyjéciowg mozna spodziewac sie wiekszej
poprawy. Nizsza skutecznos¢ filgotynibu w poréwnaniu z csDMARDs z kolei wptywa na szacowang
poréwnawczg skutecznos¢ filgotynibu w poréwnaniu z innymi terapiami w sieci, poniewaz csDMARDs
stanowig wspdlny komparator w sieci. Dlatego wyniki te nalezy interpretowac z ostroznoscig, majac na
uwadze duze rdznice we wigczonych badaniach pod wzgledem odpowiedzi EULAR w ramionach

kontrolnych.
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Tabela 91. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow* stosowanych w leczeniu pacjentow z
RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na MTX — odpowiedz na leczenie wg kryteriow EULAR po 24 tygodniach
modelowane prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie wg EULAR [16].

Modelowane prawdopodobienstwo odpowiedzi na
leczenie — tylna mediana (posterior median) [95% CrI]

Terapia
L Umiarkowana ($rednia)

odpowiedz Dobra odpowiedz

Filgotynib 200mg + csDMARDs

0,7601 [0,3346; 0,9666]

0,2311 [0,03082; 0,6531]

Tocilizumab 8 mg/kg+csDMARDs

0,8902 [0,5488; 0,9903]

0,4154 [0,09359; 0,8151]

Rytuksymab 1000 mg+csDMARDs

0,7389 [0,3151; 0,9596]

0,2114 [0,02721; 0,6197]

Golimumab 50mg +csDMARDs

0,7193 [0,2648; 0,963]

0,1946 [0,01922; 0,6357]

Adalimumab 40 mg+csDMARDs

0,6295 [0,2029; 0,9319]

0,1334 [0,01151; 0,5198]

0,6346 [0,1992; 0,937]

0,1361 [0,01117; 0,5342]

Adalimumab (BS) 40 mg+csDMARDs
Certolizumab 200 mg+csDMARDs
Certolizumab 400 mg+csDMARDs 0,9449 [0,637; 0,9977]

csDMARDs 0,4236 [0,1025; 0,8095]
*w tabeli uwzgledniono tylko komparatory dla filgotynibu. BS — biopodobny.

0,919 [0,5615; 0,9958] 0,4826 [0,09912; 0,8841]
0,5618 [0,1376; 0,9185]

0,05107 [0,003398; 0,2868]

Remisja choroby wg kryteriéw DAS28-CRP po 12 tygodniach

W analizie uwzgledniono 18 badan, a wspolny komparator w sieci stanowity csDMARDSs.

Tabela 92. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow stosowanych w leczeniu pacjentéw z
RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na MTX — remisja choroby wg kryteriow DAS28-CRP po 12 tygodniach
(model efektow statych i losowych) [16].

Efekt wzgledny w skali logit

Porownanie

Srednia | SD Mediana 95% CrI

_ : Model efektow statych (preferowany)
R | ooen | owe | owe | 30w
lgotrmit 500 g + cADMARDS vs 0,216 03633 02253 | gy
"fﬁzg:yc:it;'"zigol:‘ ;‘5’_‘;‘:)?“":‘:"})25‘,‘;5 0,1461 0,1821 0,146 -0,211; 0,5034
el e I R
ce';ﬁf;‘:t‘;’:ﬁ,bzf,‘:,°,,’;i+§§,’:2§§: vs -0,4627 0,3521 -0,4723 -1,126; 0,2536
P R TIT | | oews | am | o
G‘f’i'li;;‘t';‘:’i': ;’gomnf;ﬁ::@::;s"s -0,3297 0,5251 -0,3471 -1,309; 0,7513
aisctyl zggbni;DfDMARDs vs 1,662 0,1506 1,662 1,369; 1,959
_ : Model efektow losowych
e -0,01303 0,3605 002257 | o7l
:ﬁ;acmfz:omn?;fcb::)ﬁibsn‘f -0,2051 0,5185 -0,2133 -1,217; 0,8411
Upadacytynib 15 mg+csDMARDSs vs 0,2435 0,3818 0,2196 -0,4689; 1,084
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filgotynib 200 mg + csDMARDs
M | o | ow | v |
Ce';tif::t‘x;bz‘;?n':;fgg::::g: vs -0,4193 0,5564 -0,4286 -1,515; 0,7222
Etff‘l;z:;‘;'l’; ig;":;:igraz:;:s -1,023 0,6076 -1,031 -2,215; 0,2102
G‘f’i'li;;‘t';‘:’i': ;’gomnf;ﬁ::@::;s"s -0,279 0,6819 -0,2915 -1,586; 1,11
Filgotynib Zggbr:ﬂ ;De:DMARDs Vs 1,618 0,2986 1,625 0,:3;);,

Wyniki NMA (preferowany model efektow stalych) wskazuja, ze w zakresie remisji
choroby wg kryteriow DAS28-CRP po 12 tygodniach filgotynib w dawce 200 mg byt
istotnie statystycznie skuteczniejszy niz etanercept i adalimumab, a takze samymi
csDMARDs. Nie stwierdzono innych statystycznie istotnych réznic miedzy filgotynibem w dawce 200

mg a pozostatymi komparatorami.

Tabela 93. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow* stosowanych w leczeniu pacjentow z
RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na MTX — odpowiedz na leczenie wg kryteriow DAS28-CRP po 12
tygodniach - modelowane prawdopodobienstwo remisji wg DAS28-CRP [16].

Modelowane prawdopodobienstwo remisji —

Terapia tylna mediana (posterior median) [95% CrI]
Filgotynib 200mg + csDMARDs 0,2714 [0,1354; 0,4702]
Baricytynib 4 mg+csDMARD 0,2594 [0,1291; 0,4527]
Tofacytynib 5 mg +csDMARD 0,2302 [0,09648; 0,464]
Upadacytynib 15 mg +csDMARDs 0,3015 [0,1549; 0,5045]
Adalimumab 40 mg+csDMARDs 0,1958 [0,09432; 0,3629]
Certolizumab 400 mg+csDMARDs 0,1895 [0,07847; 0,3996]
Etanercept 50 mg+csDMARDs 0,1138 [0,04018; 0,2875]
Golimumab 50 mg+csDMARDs 0,2094 [0,07166; 0,5002]
csDMARDs 0,06606 [0,03034; 0,1381]

*w tabeli uwzgledniono tylko komparatory dla filgotynibu.

Remisja choroby wg kryteriow DAS28-CRP po 24 tygodniach

W analizie uwzgledniono 15 badan, a wspolny komparator w sieci stanowity csDMARDSs.

Tabela 94. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow stosowanych w leczeniu pacjentéw z
RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na MTX— remisja choroby wg kryteriow DAS28-CRP po 24 tygodniach
(model efektow stalych i losowych) [16].

Efekt wzgledny w skali logit

Poréwnanie - - -
Srednia SD Mediana 95% CrI
Model efektow statych (preferowany)
Baricytynib 4 mg+csDMARDSs vs | -0,1729 0,1668 [ -01727 -0,4994;
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Efekt wzgledny w skali logit

Porownanie Srednia SD Mediana 95% Crl
filgotynib 200 mg + csDMARDs 0,1538
o e | o | om | T
iocarai 500 g+ eDMARD 02789 01713 R
R e -0,3464 01288 03963 | 0ooae
AL ZSSDT&ED‘:DMARDS vs 1,65 0,1313 1,65 1,395; 1,909
Model efektow losowych
TOMRITRI | o | ows | ame | 00
e -0,06666 03917 007961 | 7neg
Up?if:::’ytx;';"zég :g:ggng: vs 0,3886 0,4323 0,3731 -0,4536; 1,3
X flgotynih 200 mg + cSOMARDS 0,234 03077 02477 oates
G‘f’i':;‘;‘:;?‘?'; igom,ﬂg,ﬁg,;”,ﬁf,f;f -0,1129 0,5796 -0,1272 -1,23; 1,079
Filgotynib 22:0“?\ ;De:DMARDs Vs 1,55 0,2916 1,562 Oi!;)]?f;l,

Wyniki NMA (preferowany model efektow statych) wskazuja, ze filgotynib stosowany w
dawce 200 mg byt istotnie statystycznie bardziej skuteczny niz adalimumab w zakresie
remisji choroby wg DAS28-CRP po 24 tygodniach, a takze samych csDMARDSs; nie

zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy filgotynibem a pozostatymi komparatorami.

Tabela 95. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow* stosowanych w leczeniu pacjentow z
RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na MTX — odpowiedz na leczenie wg kryteriow DAS28-CRP po 24
tygodniach - modelowane prawdopodobienstwo remisji wg DAS28-CRP [16].

. Modelowane prawdopodobienstwo remi
Terapia

tylna mediana (posterior median) [95% CrI]
0,3301 [0,1795; 0,5274]
0,2931 [0,1558; 0,4839]

Filgotynib 200mg + csDMARDs
Baricytynib 4 mg+csDMARD
Tofacytynib 5 mg+csDMARDs
Upadacytynib 15 mg+csDMARDs
Adalimumab 40 mg+csDMARDs
Golimumab 50 mg+csDMARDs
csDMARDs
*w tabeli uwzgledniono tylko komparatory dla filgotynibu.

0,2887 [0,1499; 0,4837]
0,3947 [0,2239; 0,5963]
0,2585 [0,136; 0,4366]
0,2837 [0,1242; 0,5377]

0,08652 [0,04186; 0,1705]
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Lee i Song 2020b [23]

Celem przegladu systematycznego z meta-analizg sieciowg byto poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa filgotynibu, tofacytynibu, baricytynibu i upadacytynibu, wzgledem adalimumabu, w

populacji pacjentéw z aktywnym RZS, z nieodpowiednig odpowiedzig na MTX.
Podsumowanie metodyki przegladu Lee i Song 2020b [23] przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 96. Opis metodyki przegladu z meta-analizg sieciowa przegladu Lee i Song 2020b [23].

Opis metodyki Lee i Song 2020b [23]

Uwzgledniona populacja L . . Lo
pacjentéw Pacjenci z aktywnym RZS, z nieodpowiednig odpowiedzig na MTX

Medline, EMBASE, Cochrane Controlled Trials Register oraz materiaty konferencyjne
organizacji takich jak ACR i EULAR (opublikowane do sierpnia 2019 roku).
Przeszukane bazy danych Przeszukano takze bibliografie z publikacji do zidentyfikowanych badan.

W przeszukaniu wykorzystano stowa kluczowe dla populaciji i ocenianych interwencji.
Kryteria wigczenia — wigczano badania RCT, w ktérych:

- poréwnywano tofacytynib, baricytynib, upadacytynib lub filgotynib, stosowane z MTX
wzgledem adalimumabu+MTX w leczeniu pacjentdw z aktywnym RZS, z nieodpowiednig
odpowiedzig na MTX;

Kryteria - przedstawiono dane z zalrrﬁsu skutekcznoéci inniczneg i bezpieczenstwa ocenianych
. . ekow w okresie 24 tygodni;

wlqczenla/wy’k luczenia - uczestniczyli pacjenci z RZS zdiagnozowanym na podstawie kryteriow ACR/EULAR z
badan 2010 roku.

Kryteria wykluczenia:
- badania zawierajace zduplikowane dane;
- badania niezawierajgce odpowiednich danych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa.
Oceniane interwencje Tofacytynib, filgotynib, baricytynib, upadacytynib, adalimumab
- gtéwny punkt korcowy — odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20;
- odsetek pacjentoéw z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi.
- odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50 i ACR70;
- odsetek pacjentéw z infekcja herpes zoster.

Dane z badan ekstrahowato dwdch niezaleznych analitykdw. Jakos¢ metodologiczng
badan oceniano w skali JADAD, a meta-analize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi
PRISMA.

Meta-analize przeprowadzono z zastosowaniem modelu Bayesowskiego, efektow statych
(dodatkowo analiza wrazliwosci z zastosowaniem modelu efektéw losowych). W celu
Metodyka NMA uzyskania zbiorczych rozmiaréw efektu (ang. pooled effect sizes) zastosowano metode
Monte Carlo z wykorzystaniem fancuchéw Markowa.

Aby uszeregowac terapie w zaleznosci od skutecznosci/bezpieczenstwa oszacowano
powierzchnie pod krzywg skumulowanego rankingu (SUCRA). Wyniki NMA
przedstawiono w postaci OR z 95% CrI, skorygowanych o badania z wieloma
ramionami.

Oceniane punkty koncowe

W wyniku przeszukania baz danych, do przegladu i NMA wigczono finalnie 4 badan RCT, ktérych
jakos¢ metodologiczng oceniono na 3-5 w skali JADAD. Informacja o dawkowaniu jednoczesnie

stosowanego MTX zostata przedstawiona jedynie w jednym badaniu.

Tabela 97. Badanie wigczone do przegladu Lee i Song 2020b [23].

taczna liczba

Badanie Populacja pacjentow . .. Poréwnanie
pacjentow
Fleischmann, Pacjenci z brakiem odpowiedzi na 762 Tofacytynib 5 mg + MTX vs adalimumab 40
2017 MTX mg + MTX
Pacjenci z brakiem odpowiedzi na Baricytynib 4 mg + MTX vs adalimumab 40
W pedit 7/ MTX 1005 mg + MTX vs placebo + MTX
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taczna liczba

ELELIE Populacja pacjentow . .. Poroéwnanie
pacjentow
Fleischmann, Pacjenci z brakiem odpowiedzi na 1129 Upadacytynib 15 mg + MTX vs adalimumab
2018 MTX 40 mg + MTX vs placebo + MTX

L . o Placebo+MTX vs filgotynib 100mg+MTX vs

Combe, 2019
: Pacjenci z brakiem odpowiedzi na 1755 filgotynib 200mg+MTX vs adalimumab 40
(FINCH 1) MTX g+ MTX

Odpowiedz na leczenie wg ACR20

Tabela 98. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw (inhibitora JAK, adalimumabu i
placebo) stosowanych w leczeniu pacjentow z RZS z brakiem odpowiedzi na MTX — odpowiedz na leczenie wg
kryteriow ACR20 (model efektow statych i losowych) [23].

Poréwnanie OR [95% CrI] Wartos¢ p
Model efektow statych
Baricytynib 4 mg + MTX vs filgotynib 200 mg+MTX 1,64 [1,14; 2,35] <0,05
Upadacytynib 15 mg + MTX vs filgotynib 200 mg+MTX 1,43 [1,02; 2,00] <0,05
Tofacytynib 5 mg + MTX vs filgotynib 200 mg+MTX 1,07 [0,70; 1,64] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs filgotynib 100 mg+MTX 1,03 [0,75; 1,39] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs adalimumab+MTX 1,04 [0,78; 1,39] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs placebo+MTX 2,68 [2,05; 3,53] <0,05
Model efektow losowych
Baricytynib 4 mg + MTX vs filgotynib 200 mg+MTX 1,56 [0,24; 10,30] >0,05
Upadacytynib 15 mg + MTX vs filgotynib 200 mg+MTX 1,43 [0,23; 9,52] >0,05
Tofacytynib 5 mg + MTX vs filgotynib 200 mg+MTX 1,07 [0,13; 9,10] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs filgotynib 100 mg+MTX 1,04 [0,13; 9,15] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs adalimumab+MTX 1,04 [0,26; 4,23] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs placebo+MTX 2,75 [0,66; 11,09] <0,05

Przeprowadzona analiza (model efektow stalych) wykazala, ze w populacji pacjentow z
RZS, z brakiem odpowiedzi na MTX, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x
dobe+MTX wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) roznic w zakresie
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie na poziomie ACR20, w poréwnaniu do:

e tofacytynibu w dawce 5 mg+MTX;

e adalimumabu w dawce 40 mg 1x/tydzien+MTX.

Zastosowanie analizowanej interwencji zmniejszato istotnie statystycznie (p<0,05)
szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg ACR20 w poréwnaniu z:

e baricytynibem w dawce 4 mg+MTX;

e upadacytynibem w dawce 15 mg+MTX,

natomiast zwiekszatlo istotnie statystycznie (p<0,05) szanse na uzyskanie odpowiedzi na
leczenie wg ACR20 w poréwnaniu z placebo+MTX.

W przypadku zastosowania modelu efektdw losowych, zastosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x
dobe+MTX wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) roznic w zakresie
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie na poziomie ACR20, w porownaniu do

tofacytynibu w dawce 5 mg+MTX, baritytynibu w dawce 4 mg+MTX, upadacytynibu w dawce 15
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mg+MTX i adalimumabu w dawce 40 mg+MTX, natomiast wigzato sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi ACR20 w pordéwnaniu z
placebo+MTX.

Tabela 99. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatoréw
stosowanych w populacji pacjentow z RZS z brakiem odpowiedzi na MTX — odpowiedz na leczenie wg kryteriow
ACR20 [23].

Interwencja | SUCRA

Baricytynib 4 mg+MTX 0,961
Upadacytynib 15 mg+MTX 0,849
Tofacytynib 5 mg+MTX 0,525
Filgotynib 200 mg+MTX 0,430
Filgotynib 100 mg+MTX 0,386
Adalimumab+MTX 0,349
Placebo+MTX 0,000

Sposrdd ocenianych interwencji filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe+MTX uplasowat sie na czwartym
miejscu, po baricytynibie w dawce 4 mg+MTX, upadacytynibie w dawce 15 mg+MTX i tofacytynibie w
dawce 5 mg+MTX, w rankingu prawdopodobienstwa bycia najlepszg terapig w zakresie odpowiedzi na

leczenie wg ACR20.

Odpowiedz na leczenie wg ACR50

Tabela 100. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw (inhibitora JAK, adalimumabu i
placebo) stosowanych w leczeniu pacjentow z RZS z brakiem odpowiedzi na MTX — odpowiedz na leczenie wg
kryteriow ACR50 (model efektow statych) [45].

Poréwnanie ~ OR[95% CrI] | Wartosé p
Model efektow statych

Baricytynib 4 mg + MTX vs filgotynib 200 mg+MTX 1,25[0,90; 1,74] >0,05
Upadacytynib 15 mg + MTX vs filgotynib 200 mg+MTX 1,36 [0,99; 1,86] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs tofacytynib 5 mg + MTX 1,00 [0,69; 1,47] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs filgotynib 100 mg+MTX 1,24 [0,96; 1,60] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs adalimumab+MTX 1,10 [0,86; 1,42] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs placebo+MTX 3,02 [2,37; 3,86] <0,05

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentéw z RZS, z niewystarczajqca
odpowiedzig na MTX, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe+MTX wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi na leczenie na poziomie ACR50, w poréwnaniu do:

e upadacytynibu w dawce 15 mg+MTX;

e baricytynibu w dawce 4 mg+MTX;

e tofacytynibu w dawce 5 mg+MTX;

e adalimumabu w dawce 40 mg+MTX.
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Zastosowanie analizowanej interwencji zwiekszato istotnie statystycznie (p<0,05) szanse na
uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg ACR50 w poréwnaniu z placebo+MTX.

Tabela 101. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatorow, w
populacji pacjentéw z RZS po niewystarczajacej odpowiedzi MTX — odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR50
[45].

Interwencja SUCRA

Upadacytynib 15 mg+MTX 0,936
Baricytynib 4 mg +MTX 0,484
Filgotynib 200 mg+MTX 0,559
Tofacytynib 5 mg+MTX 0,542

Adalimumab 40 mg+MTX 0,386
Filgotynib 100 mg+MTX 0,229

Placebo+MTX 0,000

Sposrod ocenianych interwencji, filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe+MTX uplasowat sie na trzecim
miejscu, tuz po upadacytynibie w dawce 15 mg+MTX i baricytynibie w dawce 4 mg+MTX, w rankingu

prawdopodobienstwa bycia najlepszg terapig w zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR50.

Odpowiedz na leczenie wg ACR70

Tabela 102. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw (inhibitora JAK, adalimumabu i
placebo) stosowanych w leczeniu pacjentéow z RZS z brakiem odpowiedzi na MTX — odpowiedz na leczenie wg
kryteriow ACR70 (model efektow statych) [45].

Poroéwnanie OR [95% CrI] Wartosé p
Model efektow statych

Baricytynib 4 mg + MTX vs filgotynib 200 mg+MTX 1,27 [0,87; 1,87] >0,05
Upadacytynib 15 mg + MTX vs filgotynib 200 mg+MTX 1,43 [1,00; 2,04] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs tofacytynib 4 mg + MTX 1,00 [0,65; 1,55] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs filgotynib 100 mg+MTX 1,36 [1,04; 1,78] <0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs adalimumab+MTX 1,27 [0,97; 1,68] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs placebo+MTX 3,49 [2,64; 4,63] <0,05

Przeprowadzona analiza wykazala, ze w populacji pacjentow z RZS, z niewystarczajaca
odpowiedzig na MTX, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe+MTX wiaze sie z
brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi na leczenie na poziomie ACR70 w poréwnaniu do:

e upadacytynibu w dawce 15 mg+MTX (wynik na granicy istotnosci statystycznej);

e baricytynibu w dawce 4 mg+MTX;

e tofacytynibu w dawce 5 mg+MTX;

e adalimumabu w dawce 40 mg+MTX.

Zastosowanie analizowanej interwencji zwiekszato istotnie statystycznie (p<0,05) szanse na

uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg ACR70 w poréwnaniu z placebo.
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Tabela 103. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatoréw, w
populacji pacjentow z RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na MTX — odpowiedz na leczenie wg kryteriow
ACR70 [45].

Interwencja SUCRA

Upadacytynib 15 mg+MTX 0,940
Baricytynib 4 mg+MTX 0,837
Filgotynib 200 mg+MTX 0,597
Tofacytynib 5 mg+MTX 0,589
Adalimumab 40 mg+MTX 0,300
Filgotynib 100 mg+MTX 0,237
Placebo+MTX 0,000

Sposrod ocenianych inhibitorow JAK, filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe+MTX uplasowat sie na
trzecim miejscu, tuz po upadacytynibie w dawce 15 mg+MTX i baricytynibie w dawce 4 mg+MTX, w

rankingu prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapig w zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR70.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Tabela 104. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw (inhibitora JAK, adalimumabu i
placebo) stosowanych w leczeniu pacjentow z RZS z brakiem odpowiedzi na MTX — ciezkie zdarzenia
niepozadane (model efektow statych) [45].

Poroéwnanie OR [95% CrI] Wartosé p
Model efektow statych
Adalimumab+MTX vs filgotynib 200 mg+MTX 0,91 [0,49; 1,69] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs placebo+MTX 0,99 [0,55; 1,76] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs filgotynib 100 mg+MTX 0,86 [0,47; 1,57] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs tofacytynib 5 mg+MTX 0,93 [0,43; 2,02] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs upadacytynib 15 mg+MTX 0,93 [0,43; 2,02] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs baricytynib 4 mg+MTX 0,74 [0,33; 1,63] >0,05
Model efektow losowych
Adalimumab+MTX vs filgotynib 200 mg+MTX 0,90 [0,12; 6,87] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs placebo+MTX 0,99 [0,05; 18,66] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs filgotynib 100 mg+MTX 0,86 [0,11; 6,28] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs tofacytynib 5 mg+MTX 0,95 [0,05; 17,60] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs upadacytynib 15 mg+MTX 0,95 [0,07; 13,62] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs baricytynib 4 mg+MTX 0,68 [0,04; 8,94] >0,05

Przeprowadzona analiza (model efektow losowych i statych) wykazala, ze w populacji
pacjentow z RZS, z brakiem odpowiedzi na MTX, stosowanie filgotynibu w dawce 200
mg/1x dobe+MTX wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie
prawdopodobienstwa wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych, w poréwnaniu do:

e tofacytynibu w dawce 5 mg+MTX;

e adalimumabu w dawce 40 mg 1x/tydzien+MTX;

e baricytynibu w dawce 4 mg+MTX;

e upadacytynibu w dawce 15 mg+MTX;
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e placebo+MTX.

Tabela 105. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatorow

stosowanych w populacji pacjentow z RZS z brakiem odpowiedzi na MTX — ciezkie zdarzenia niepozadane [23].

Interwencja SUCRA

Adalimumab 40 mg+MTX 0,731
Filgotynib 200 mg+MTX 0,528
Placebo+MTX 0,578
Tofacytynib 5 mg+MTX 0,499
Upadacytynib 15 mg+MTX 0,491
Filgotynib 100 mg+MTX 0,386
Baricytynib 4 mg+MTX 0,234

Sposrod ocenianych inhibitordw JAK i placebo, filgotynib w dawce 200 mg/1x+MTX dobe uplasowat
sie na drugim miejscu, zaraz po adalimumabie+MTX, w rankingu prawdopodobienstwa bycia

najbezpieczniejszg terapig w zakresie ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych.

Infekcje herpes zoster

Tabela 106. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow (inhibitora JAK, adalimumabu i
placebo) stosowanych w leczeniu pacjentow z RZS z brakiem odpowiedzi na MTX — infekcje herpes zoster
(model efektow statych) [45].

Poréwnanie OR [95% CrI] Wartos¢ p
Model efektow statych

Filgotynib 200 mg+MTX vs adalimumab+MTX 0,61 [0,07; 3,74] >0,05
Placebo+MTX vs filgotynib 200 mg+MTX 1,01 [0,17; 8,81] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs filgotynib 100 mg+MTX 0,99 [0,10; 9,55] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs tofacytynib 5 mg+MTX 0,43 [0,04; 3,54] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs upadacytynib 15 mg+MTX 0,40 [0,03; 3,70] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs baricytynib 4 mg+MTX 0,38 [0,04; 3,06] >0,05

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentow z RZS, z brakiem odpowiedzi
na MTX, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe+MTX wiaze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p<0,05) roéznic w zakresie prawdopodobienstwa wystgpienia
infekcji herpes zoster, w porownaniu do:

e tofacytynibu w dawce 5 mg+MTX;

e adalimumabu w dawce 40 mg 1x/tydzien+MTX;

e baricytynibu w dawce 4 mg+MTX;

e upadacytynibu w dawce 15 mg+MTX;

e placebo+MTX.
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Tabela 107. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepszg terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatoréw

stosowanych w populacji pacjentéw z RZS z brakiem odpowiedzi na MTX — infekcje herpes zoster [23].

Interwencja | SUCRA

Placebo+MTX 0,743
Filgotynib 200 mg+MTX 0,683
Filgotynib 100 mg+MTX 0,680

Adalimumab 40 mg+MTX 0,499
Tofacytynib 5 mg+MTX 0,325
Upadacytynib 15 mg+MTX 0,306
Baricytynib 4 mg+MTX 0,263

Sposrod ocenianych inhibitoréw JAK i placebo, filgotynib w dawce 200 mg/1x+MTX dobe uplasowat
sie na drugim miejscu, zaraz po placebo+MTX, w rankingu prawdopodobienstwa bycia

najbezpieczniejszg terapig w zakresie ryzyka wystapienia infekcji herpes zoster.

5.3.2. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ FILGOTYNIBU W POROWNANIU DO
KOMPARATOROW W LECZENIU DOROSLYCH PACIENTOW Z RZS, Z NIEZADOWALAJACA
ODPOWIEDZIA NA csDMARDs lub csDMARDs i bDMARDs (populacja mieszana) — wyniki
meta-analiz sieciowych

Lee i Song 2020a [21]

Celem przegladu systematycznego z meta-analizg sieciowg bylo poréwnanie skutecznosci i

bezpieczenstwa roznych dawkowan filgotynibu i tofacytynibu, stosowanych wraz z MTX, w populacji

pacjentdw z RZS, z nieodpowiednig odpowiedzig na csDMARDs lub bDMARDs.

Podsumowanie metodyki przegladu Lee i Song 2020a [21] przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 108. Opis metodyki przegladu z meta-analizg sieciowg przegladu Lee i Song 2020a [21].

Opis metodyki Lee i Song 2020 [19]

U ledniona populacja
IWEGIR G popuiacy Pacjenci z aktywnym RZS, z nieodpowiednig odpowiedzig na csDMARDs lub bDMARDs

pacjentow
Medline, EMBASE, Cochrane Controlled Trials Register oraz materiaty konferencyjne
organizacji takich jak ACR i EULAR (opublikowane do listopada 2018 roku).
Przeszukane bazy danych Przeszukano takze bibliografie z publikacji do zidentyfikowanych badan.

W przeszukaniu wykorzystano stowa kluczowe dla populacji i ocenianych interwencji.
Kryteria wigczenia — wigczano badania RCT, w ktérych:

- porownywano tofacytynib i filgotynib + DMARDs, w tym MTX, placebo+MTX; z
placebo+DMARDs, w tym MTX, w leczeniu pacjentéw z aktywnym RZS, z
nieodpowiednig odpowiedzig na csDMARDs lub bDMARDs;

Kryteria - przedstawiono dane z zakresu skutecznosci klinicznej i bezpieczefistwa ocenianych
lekéw w okresie 3 lub 6 miesiecy;

- uczestniczyli pacjenci z RZS zdiagnozowanym na podstawie kryteriow ACR/EULAR z
2010 roku.

wigczenia/wykluczenia
badan

Kryteria wykluczenia:
- badania zawierajace zduplikowane dane;
- badania zawierajace dane nieodpowiednie do wiaczenia.
Oceniane interwencje Tofacytynib, filgotynib
- gtéwny punkt koricowy — odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20;
- odsetek pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi

Oceniane punkty koncowe
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Opis metodyki Lee i Song 2020 [19]

Dodatkowo uwzgledniono tez czestos¢ wystepowania ciezkich infekcji, utraty z badania
oraz zgonow.

Dane z badan ekstrahowato dwdch niezaleznych analitykdw. Jakos¢ metodologiczng
badan oceniano w skali JADAD, a meta-analize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi
PRISMA.

Meta-analize przeprowadzono z zastosowaniem modelu Bayesowskiego, efektow
losowych. W celu uzyskania zbiorczych rozmiaréw efektu (ang. pooled effect sizes)
zastosowano metode Monte Carlo z wykorzystaniem tarcuchéw Markowa.

Aby uszeregowac terapie w zaleznosci od skutecznosci/bezpieczenstwa oszacowano
powierzchnie pod krzywg skumulowanego rankingu (SUCRA). Wyniki NMA
przedstawiono w postaci OR z 95% CrI, skorygowanych o badania z wieloma
ramionami.

Metodyka NMA

W wyniku przeszukania baz danych, do przegladu i NMA wigczono finalnie 9 badan RCT, ktorych
jakos¢ metodologiczng oceniono na 3-5 w skali JADAD. W przypadku filgotynibu skupiono sie na
dwoéch dawkowaniach: 200 mg/1x dobe oraz 100 mg/1x dobe, a w przypadku tofacytynibu na 5
mg/dobe i 10 mg/dobe.

Tabela 109. Badanie wigczone do przegladu Lee i Song 2020a [21].

taczna liczba

ELELIE Populacja pacjentow Poréwnanie

pacjentow

Pacjenci z brakiem odpowiedzi na Placebo+MTX vs tofacytynib 5mg+MTX vs
Kremer, 2013 csDMARDSs lub bDMARDS 795 tofacytynib 10mg-+MTX
Van der Heijde, Pacjenci z brakiem odpowiedzi na 297 Placebo+MTX vs tofacytynib 5mg+MTX vs
2013 MTX tofacytynib 10mg+MTX
Burmester, Pacjenci z brakiem odpowiedzi na 399 Placebo+MTX vs tofacytynib 5mg+MTX vs
2013 inhibitory TNF tofacytynib 10mg+MTX
Van Pacienci z brakiem odpowiedzi na Placebo+MTX vs tofacytynib 5mg+MTX vs
Vollenhoven, ] MTX P 717 tofacitinib 10mg+MTX vs adalimumab 40
2012 mg 1x/tydzien+MTX
Pacjenci z brakiem odpowiedzi na Placebo+MTX vs tofacytynib 5mg+MTX vs
LGy el es MTX 214 tofacytynib 10mg-+MTX
Pacjenci z brakiem odpowiedzi na Placebo+MTX vs tofacytynib 5mg+MTX vs
Ll Epeit s MTX 84 tofacytynib 10mg+MTX
Westhovens, Pacjenci z brakiem odpowiedzi Placebo+MTX vs filgotynib 100mg+MTX
acjenci z brakiem odpowiedzi na lacebo vs filgotyni mg Vs
3iky/ (I:;\RWIN MTX 257 filgotynib 200mg+MTX
L . o Placebo+MTX vs filgotynib 100mg+MTX vs
Combe, 2019
(FINéH 1) Pacjenci z brakll,elz_rrnxodpowedm na 1755 filgotynib 200mg+MTX vs adalimumab 40
mg+MTX
Genovese, 2019 | Pacjenci z brakiem odpowiedzi na 448 Placebo+MTX vs filgotynib 100mg+MTX vs
(FINCH 2) bDMARDs filgotynib 200mg+MTX

Z uwagi na cel niniejszej analizy, przedstawiono wyniki z opracowania Lee i Song 2020a [21]
dotyczgce porédwnania filgotynibu w dawce 200 mg z komparatorami w zarejestrowanych dawkach tj.
tofacytynibu w dawce 5 mg i adalimumabu w dawce 40 mg, oraz dodatkowo placebo, stosowanych
wraz z MTX.
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Odpowiedz na leczenie wg ACR20

Tabela 110. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw (inhibitora JAK, adalimumabu i
placebo) stosowanych w leczeniu pacjentow z RZS z brakiem odpowiedzi na csDMARDs lub bDMARDs —

odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR20 (model efektow losowych) [21].

Poroéwnanie OR [95% CrI] Wartosé p
Model efektow losowych
Filgotynib 200 mg+MTX vs tofacytynib 5 mg+MTX 1,13 [0,64; 1,89] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs filgotynib 100 mg+MTX 1,38 [0,91; 2,25] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs adalimumab+MTX 1,38 [0,81; 2,44] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs placebo+MTX 3,28 [2,19; 5,29] <0,05
Model efektow statych

Filgotynib 200 mg+MTX vs tofacytynib 5 mg+MTX 1,12 10,84; 1,51] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs filgotynib 100 mg+MTX 1,29 [1,01; 1,63] <0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs adalimumab+MTX 1,34 [1,01; 1,77] <0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs placebo+MTX 3,05 [2,44; 3,82] <0,05

Przeprowadzona analiza (model efektow losowych) wykazata, ze w populacji pacjentéw z
RZS, z brakiem odpowiedzi na csDMARDs lub bDMARDs, stosowanie filgotynibu w dawce
200 mg/1x dobe+MTX wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) roéznic w
zakresie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie na poziomie ACR20, w
porownaniu do:

e tofacytynibu w dawce 5 mg+MTX;

e adalimumabu w dawce 40 mg 1x/tydzien+MTX.

Zastosowanie analizowanej interwencji zwiekszato istotnie statystycznie (p<0,05) szanse na
uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg ACR20 w poréwnaniu z:

e placebo+MTX.

W przypadku zastosowania modelu efektéw statych, zastosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x
dobe+MTX wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) roznic w zakresie
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie na poziomie ACR20, w poréwnaniu do
tofacytynibu w dawce 5 mg+MTX, natomiast wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym
prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi ACR20 w poréwnaniu z adalimumabem 40 mg/1x
tydzien +MTX oraz placebo+MTX.

Tabela 111. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepszg terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatoréow
stosowanych w populacji pacjentow z RZS z brakiem odpowiedzi na csDMARDs lub bDMARDs — odpowiedz na
leczenie wg kryteriow ACR20 [21].

Interwencja | SUCRA

Tofacytynib 10 mg+MTX 0,898
Filgotynib 200 mg+MTX 0,782
Tofacytynib 5 mg+MTX 0,602
Filgotynib 100 mg+MTX 0,359

Adalimumab+MTX 0,358
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Interwencja SUCRA
Placebo+MTX 0,001

Sposrod ocenianych interwengiji filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe uplasowat sie na drugim miejscu,
tuz po tofacytynibie w dawce 10 mg, w rankingu prawdopodobienstwa bycia najlepszg terapig w
zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR20. Nalezy zaznaczy¢, ze sposérod lekow stanowigcych

komparatory, filgotynib zajat pierwsze miejsce w ww. rankingu.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Tabela 112. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw (inhibitora JAK, adalimuambu i

placebo) stosowanych w leczeniu pacjentéw z RZS z brakiem odpowiedzi na csDMARDs lub bDMARDs — ciezkie

zdarzenia niepozadane (model efektow losowych) [21].

Poroéwnanie OR [95% CrI] Wartosé p
Model efektow losowych
Adalimumab+MTX vs filgotynib 200 mg+MTX 0,95 [0,43; 2,08] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs placebo+MTX 0,90 [0,44; 1,72] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs filgotynib 100 mg+MTX 0,81 [0,41; 1,49] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs tofacytynib 5 mg+MTX 0,62 [0,25; 1,43] >0,05
Model efektow statych

Adalimumab+MTX vs filgotynib 200 mg+MTX 0,94 [0,50; 1,76] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs placebo+MTX 0,92 [0,55; 1,54 >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs filgotynib 100 mg+MTX 0,81 [0,49; 1,32] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs tofacytynib 5 mg+MTX 0,62 [0,30; 1,23] >0,05

Przeprowadzona analiza (model efektow losowych i statych) wykazala, ze w populacji
pacjentow z RZS, z brakiem odpowiedzi na csDMARDs lub bDMARDs, stosowanie
filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe+MTX wigze sie z brakiem istotnych statystycznie
(p<0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa wystapienia ciezkich zdarzen
niepozadanych, w porownaniu do:

e tofacytynibu w dawce 5 mg+MTX;

e adalimumabu w dawce 40 mg 1x/tydzien+MTX.

e placebo+MTX.

Tabela 113. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatoréw
stosowanych w populacji pacjentow z RZS z brakiem odpowiedzi na csDMARDs lub bDMARDs — ciezkie zdarzenia

niepozadane [21].

Interwencja SUCRA

Adalimumab+MTX 0,762
Filgotynib 200 mg+MTX 0,710
Placebo+MTX 0,620
Filgotynib 100 mg+MTX 0,454
Tofacytynib 10 mg+MTX 0,262
Tofacytynib 5 mg+MTX 0,192
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Sposrod ocenianych inhibitorow JAK i placebo, filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe uplasowat sie na
drugim miejscu, zaraz po adalimumabie, w rankingu prawdopodobienstwa bycia najbezpieczniejsza

terapig w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych.

Ciezkie infekcje

Tabela 114. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow (inhibitora JAK, adalimuambu i
placebo) stosowanych w leczeniu pacjentéw z RZS z brakiem odpowiedzi na csDMARDs lub bDMARDs — ciezkie

infekcje (model efektow losowych) [21].

Poréwnanie ~ OR[95% CrI] | Wartosé p
Model efektéw losowych
Filgotynib 200 mg+MTX vs adalimumab+MTX 0,57 [0,06; 4,68] >0,05
Placebo+MTX vs filgotynib 200 mg+MTX 0,61 [0,09; 4,81] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs filgotynib 100 mg+MTX 0,72 [0,10; 3,74] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs tofacytynib 5 mg+MTX 0,54 [0,02; 11,64] >0,05

Przeprowadzona analiza wykazala, ze stosowanie w populacji pacjentow z RZS, z brakiem
odpowiedzi na csDMARDs lub bDMARDs, filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe+MTX
wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) rdéznic w zakresie
prawdopodobienstwa wystapienia ciezkich infekcji, w porownaniu do:

e tofacytynibu w dawce 5 mg+MTX;

e adalimumabu w dawce 40 mg 1x/tydzien+MTX.

e placebo+MTX.

Utrata z badania

Tabela 115. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow (inhibitora JAK, adalimuambu i
placebo) stosowanych w leczeniu pacjentéow z RZS z brakiem odpowiedzi na csDMARDs lub bDMARDSs — utrata z
badania (model efektéw losowych) [21].

Porownanie OR [95% CrI] Wartosc¢ p
Model efektow losowych
Filgotynib 200 mg+MTX vs adalimumab+MTX 0,87 [0,38; 1,97] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs placebo+MTX 0,71 [0,38; 1,55] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs filgotynib 100 mg+MTX 0,84 [0,40; 1,62] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs tofacytynib 5 mg+MTX 0,59 [0,27; 1,53] >0,05

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentow z RZS, z brakiem odpowiedzi
na csDMARDs lub bDMARDs, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe+MTX
wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) roznic w zakresie
prawdopodobienstwa utraty z badania, w poréwnaniu do:

e tofacytynibu w dawce 5 mg+MTX;

e adalimumabu w dawce 40 mg 1x/tydzien+MTX.

e placebo+MTX.
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Zgony

W odniesieniu do zgondw nie przeprowadzono meta-analizy sieciowej — przedstawiono natomiast

zestawienie tabelaryczne zgondw z poszczegoélnych badan wigczonych do przegladu.

Tabela 116. Zestawienie liczby zgonoéw z poszczegolnych badan dla filgotynibu i tofacytynibu, wiaczonych do

przegladu [21].

Porownywane terapie (liczba zgonéw/1aczng

ELELIE Liczba pacjentow ) . . .
liczba pacjentow w danym ramieniu)
Placebo+MTX (0/159) vs tofacytynib 5 mg+MTX (2/318)
Kremer, 2013 795 vs tofacytynib 10 mg+MTX (2/318)
- Placebo+MTX (0/160) vs tofacytynib 5 mg+MTX (2/321)
Van der Heijde, 2013 797 vs tofacytynib 10 mg+MTX (1/316)
Burmester, 2013 399 Placebo+MTX (0/132) vs tofacytynib 5 mg+MTX (0/133)

vs tofacytynib 10 mg+MTX (0/134)

Placebo+MTX (0/108) vs tofacytynib 5 mg+MTX (1/204)

Van Vollenhoven, 2012 717 vs tofacytynib 10 mg+MTX (0/201) vs adalimumab 40 mg
+MTX (1/204)
Placebo+MTX (0/69) vs tofacytynib 5 mg+MTX (0/71) vs
Kremer, 2012 214 tofacytynib 10 mg+MTX (0/74)
Placebo+MTX (0/28) vs tofacytynib 5 mg+MTX (0/28) vs
Tanaka, 2011 84 tofacytynib 10 mg-+MTX (0/28)
Westhovens, 2017 257 Placebo+MTX (0/86) vs filgotynib 100 mg+MTX (0/85) vs
(DARWIN 1) filgotynib 200 mg+MTX (0/86)
Placebo+MTX (2/475) vs filgotynib 100 mg+MTX (1/480)
Combe, 2019 (FINCH 1) 1755 vs filgotynib 200 mg+MTX (2/475) vs adalimumab 40
mg+MTX (0/325)
Genovese, 2019 (FINCH 2) 448 Placebo+MTX (0/148) vs filgotynib 100 mg+MTX (0/153)

vs filgotynib 200 mg+MTX (0/147)

Lee i Song 2020c [22]

Celem przegladu systematycznego z meta-analiza sieciowg byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

filgotynibu stosowanego w dawce 200 mg lub 100 mg 1x/dobe, w populacji pacjentéw z aktywnym

RZS.

Podsumowanie metodyki przegladu Lee i Song 2020c [22] przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 117. Opis metodyki przegladu z meta-analiza sieciowa przegladu Lee i Song 2020c [22].

Opis metodyki

Lee i Song 2020c [22]

Uwzgledniona populacja
pacjentow

Pacjenci z aktywnym RZS

Przeszukane bazy danych

Medline, EMBASE, Cochrane Controlled Trials Register oraz materiaty konferencyjne
organizacji takich jak ACR i EULAR (opublikowane do lipca 2019 roku).
Przeszukano takze bibliografie z publikacji do zidentyfikowanych badan.

W przeszukaniu wykorzystano stowa kluczowe dla populacji i ocenianych interwenciji.

Kryteria
wigczenia/wykluczenia
badan

Kryteria wigczenia — wigczano badania RCT, w ktorych:
- poréwnywano filgotynib, stosowany z MTX lub w monoterapii MTX lub placebo, u
pacjentéw z aktywnym RZS;
- przedstawiono dane z zakresu skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ocenianych
interwenciji;
- uczestniczyli pacjenci z RZS zdiagnozowanym na podstawie kryteriéw ACR/EULAR z
2010 roku.
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Lee i Song 2020c [22]

Opis metodyki

Kryteria wykluczenia:
- badania zawierajgce zduplikowane dane;
- badania niezawierajace odpowiednich danych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa.
Filgotynib (gtéwnie)
- gtéwny punkt koricowy — odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20;
- odsetek pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi.

Meta-analize przeprowadzono z zastosowaniem modelu Bayesowskiego, efektow
losowych (dodatkowo analiza wrazliwo$ci z zastosowaniem modelu efektédw statych). W
celu uzyskania zbiorczych rozmiaréw efektu (ang. pooled effect sizes) zastosowano
metode Monte Carlo z wykorzystaniem tancuchéw Markowa.

Aby uszeregowac terapie w zaleznosci od skutecznosci/bezpieczenstwa oszacowano
powierzchnie pod krzywg skumulowanego rankingu (SUCRA). Wyniki NMA
przedstawiono w postaci OR z 95% CrI, skorygowanych o badania z wieloma
ramionami.

Oceniane interwencje

Oceniane punkty koncowe

Metodyka NMA

W wyniku przeszukania baz danych, do przegladu i NMA wigczono finalnie 5 badan RCT, dotyczacych
zastosowania filgotynibu w populacji pacjentéw z aktywnym RZS. Z uwagi na cel Analizy klinicznej, na

podstawie ww. publikacji przedstawiono przede wyniki odnoszace sie do poréwnania analizowanej

interwencji wzgledem adalimumabu i placebo.

Tabela 118. Badanie wigczone do przegladu Lee i Song 2020c [22].

Badanie

Populacja pacjentow

taczna liczba Poréwnanie

Okres obserwacji

pacjentow

Westhovens et Paciendi 2 brakiem Placebo + MTX vs filgotynib
al., 2017 od Jowiedzi na MTX 257 100 mg + MTX vs filgotynib 24 tygodnie
(DARWIN 1) P 200 mg + MTX
Kavanaugh et Pacjenci z braki Placeb filgotynib 100
al., 2017 acjenci z brakiem 211 acebo vs filgotyni mg 24 tygodnie
(DARWIN 2) odpowiedzi na MTX vs filgotynib 200 mg
Placebo + MTX vs filgotynib
Combe, 2019 Pacjenci z brakiem 100 mg + MTX vs filgotynib )
(FINCH 1) odpowiedzi na MTX 1755 200 mg + MTX vs 24 tygodnie
adalimumab 40 mg + MTX
Genovese et o ) Placebo + MTX vs filgotynib
al., 2019 sqrgend ﬁabgaé‘ﬁR"RDs 448 100 mg + MTX vs filgotynib 24 tygodnie
(FINCH 2) P 200 mg + MTX
Westhovens et Placebo + MTX vs filgotynib
Pacjenci nieleczeni 100 mg + MTX vs filgotynib .
lhy 2 wczedniej MTX 1249 200 mg + MTX vs filgotynib 24 tygodnie
(FINCH 3) 200 mg

Odpowiedz na leczenie wg ACR20

Tabela 119. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow stosowanych w leczeniu pacjentow
z aktywnym RZS— odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR20 (model efektow losowych i statych) [22].

Poréwnanie | OR [95% CrI] | Wartosé p
Model efektéw losowych

Filgotynib 200 mg+MTX vs filgotynib 100 mg+MTX 1,28 [0,84; 2,08] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs adalimumab 40 mg+MTX 1,34 [0,66; 2,88] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs filgotynib 200 mg 2,50 [1,19; 5,43] <0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs placebo+MTX 2,68 [1,80; 4,39] <0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs placebo 12,39 [3,36; 45,98] <0,05
Filgotynib 200 mg vs placebo+MTX 1,07 [0,52; 2,33] >0,05
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Poroéwnanie OR [95% CrI] Wartosé p

Filgotynib 200 mg vs placebo 4,93 [1,70; 14,36] <0,05
Model efektow statych

Filgotynib 200 mg+MTX vs filgotynib 100 mg+MTX 1,19 [0,97; 1,45] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs adalimumab 40 mg+MTX 1,28 [0,95; 1,73] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs filgotynib 200 mg 2,45 [1,72; 3,47] <0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs placebo+MTX 2,50 [2,06; 3,01] <0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs placebo 12,16 [5,57; 27,43] <0,05
Filgotynib 200 mg vs placebo+MTX 1,02 [0,73; 1,43] >0,05
Filgotynib 200 mg vs placebo 4,97 [2,48; 10,28] <0,05

Przeprowadzona analiza (model efektow stalych i losowych) wykazala, ze w populacji
pacjentow z RZS, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe+MTX wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi na leczenie na poziomie ACR20, w poréwnaniu do:

e filgotynibu w dawce 100 mg/dobe +MTX;

e adalimumabu w dawce 40 mg+MTX,

Zastosowanie analizowanej interwencji zwiekszato istotnie statystycznie (p<0,05) szanse na
uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg ACR20 w poréwnaniu z:

o filgotynibem w dawce 200 mg w monoterapii;

e placebo+MTX.

Przeprowadzona analiza (model efektdw statych i losowych) wykazata, ze w populacji pacjentéw z
RZS, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe w monoterapii wigzato sie z brakiem istotnych
statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie na
poziomie ACR20, w poréwnaniu do placebo+MTX, a takze istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg

szansg w porownaniu z placebo w monoterapii.

Tabela 120. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepszg terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatoréow
stosowanych w populacji pacjentow z aktywnym RZS— odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR20 [22].

Interwencja SUCRA

Filgotynib 200 mg+MTX 0,902
Filgotynib 100 mg+MTX 0,694
Filgotynib 100 mg 0,675
Adalimumab 40 mg+MTX 0,661
Filgotynib 200 mg 0,305
Placebo+MTX 0,259
Placebo 0,005

Sposrod ocenianych interwencji filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe+MTX uplasowat sie na pierwszym
miejscu a filgotynib w dawce 200 mg/lx dobe w monoterapii na pigtym miejscu, w rankingu

prawdopodobienstwa bycia najlepszg terapig w zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR20.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
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Tabela 121. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw stosowanych w leczeniu pacjentéw

z aktywnym RZS- ciezkie zdarzenia niepozadane (model efektow statych i losowych) [22].

Poréwnanie ~ OR[95% CrI] | Wartosé p
Model efektow statych
Filgotynib 200 mg+MTX vs filgotynib 100 mg+MTX 0,96 [0,63; 1,49] >0,05
Adalimumab 40 mg+MTX vs filgotynib 200 mg+MTX 0,92 [0,47; 1,70] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs filgotynib 200 mg 0,71 [0,34; 1,58] >0,05
Placebo+MTX vs filgotynib 200 mg+MTX 0,91 [0,59; 1,40] >0,05
Placebo vs filgotynib 200 mg+MTX 0,34 [0,01; 3,53] >0,05
Placebo+MTX vs filgotynib 200 mg 0,64 [0,31; 1,45] >0,05
Placebo vs filgotynib 200 mg 0,24 [0,01; 2,29] >0,05
Model efektow losowych
Filgotynib 200 mg+MTX vs filgotynib 100 mg+MTX 0,95 [0,50; 1,76] >0,05
Adalimumab 40 mg+MTX vs filgotynib 200 mg+MTX 0,94 [0,36; 2,49] >0,05
Filgotynib 200 mg+MTX vs filgotynib 200 mg 0,69 [0,23; 1,96] >0,05
Placebo+MTX vs filgotynib 200 mg+MTX 0,93 [0,52; 1,83] >0,05
Placebo vs filgotynib 200 mg+MTX 0,38 [0,01; 4,55] >0,05
Placebo+MTX vs filgotynib 200 mg 0,65 [0,16; 2,45] >0,05
Placebo vs filgotynib 200 mg 0,27 [0,01; 2,50] >0,05

Przeprowadzona analiza (model efektow losowych i statych) wykazala, ze w populacji
pacjentow z aktywnym RZS, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe+MTX
(p<0,05)

prawdopodobienstwa wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych, w poréwnaniu do:

wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réoznic w zakresie
o filgotynibu w dawce 100 mg/1x dobe;

e adalimumabu w dawce 40 mg 1x/tydzien+MTX;

o filgotynibu w dawce 200 mg w monoterapii;

e placebo;

e placebo+MTX.

Przeprowadzona analiza (model efektow statych i losowych) wykazata, Zze stosowanie filgotynibu w
dawce 200 mg/1x dobe w monoterapii wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w
zakresie prawdopodobienstwa wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z placebo i

placebo+MTX.

Best i wsp. 2021 [24]

Celem przegladu systematycznego z meta-analizg sieciowg byta ocena wzglednej skutecznosci

ukierunkowanych modulatoréw immunologicznych (TIM) w populacji dorostych pacjentéw RZS o
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajaca odpowiedzig lub nietolerancjg na
konwencjonalne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (cDMARDs). W ramach
opracowania rozpatrywano subpopulacje pacjentdw: nieleczonej wczesniej/mieszanej (tj. <20%
pacjentow wczesniej leczonych TIM) oraz leczonej wczesniej TIM (>20% pacjentdw wczesniej
leczonych TIM). Do grupy TIM zaliczano: inhibitory JAK, inhibitory TNF, inhibitory IL-6, rytuksymab,

abatacept.
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Podsumowanie metodyki przegladu Best i wsp. 2021 [24] przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 122. Opis metodyki przegladu z meta-analizg sieciowg przegladu Best i wsp. 2021 [24].

Opis metodyki Best i wsp. 2021 [24]

Uwzgledniona populacja

pacjentow Dorosli pacjenci z aktywnym RZS, o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego

W opracowaniu oparto sie na wynikach dwéch opublikowanych wcze$niej przegladéw
systematycznych, przeprowadzonych zgodnie z zaleceniami PRISMA.

W opracowanych tych przeszukano bazy danych: Medline, EMBASE oraz baze Cochrane,
do dnia 26 czerwca 2019 roku. W strategii wyszukiwania zastosowano schemat PICO.
Przeszukane bazy danych
Dodatkowo analizowano dane z konferencji, agencji regulacyjnych, czy danych od
producentéw, a takze literature szarg, w tym raporty techniczne i inne raporty dostepne
online. Dodatkowo przeszukanie uzupetniono o dwa badania, FINCH-1 i FINCH-2,
dedykowane filgotynibowi.

Kryteria wigczenia — wiaczano badania RCT;

- opublikowane w jezyku angielskim;

- w ktérych uczestniczyli pacjenci z RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, z
nieodpowiednig odpowiedzig lub nietolerancjg MTX lub innego cDMARDs;

- badania w ktérych poréwnywano TIM z innym tego typu lekiem, cDMARD lub placebo;
- dostepne dane z 3 lub 6 miesiecznego okresu leczenia.

Kryteria o .Uwzgle;c.inionolngs_tepujace subpopu[acje pacjentéw z RZS: . .

I) pacjenci nieleczeni wczesniej TIM/populacja mieszana, stosujaca terapie ztozong -
<20% pacjentow wczesniej leczonych TIM, otrzymujacych TIM w skojarzeniu z
cDMARD;

II) pacjenci nieleczeni wczesniej TIM/populacja mieszana, stosujgca monoterapie -
<20% pacjentéw wczesniej leczonych TIM, otrzymujgcych TIM w monoterapii;
IIT) pacjenci leczeni wczesniej TIM w ramach terapii skojarzonej - >20% pacjentow
stosujgcych wezesniej TIM, i leczonych aktualnie TIM w skojarzeniu z cDMARD.

wigczenia/wykluczenia
badan

Kryteria wykluczenia:
- wytyczne, listy, edytoriale, przeglady opisowe, opisy przypadkow itp.
TIM stosowane w zarejestrowanych dawkach, w tym:
- inhibitory JAK: tofacytynib, baricytynib, filgotynib, upadacytynib,
- inhibitory TNF: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab;
-anty CD-20: rytuksymab;
- abatacept;
- inhibitory IL-6: tocilizumab, sarilumab.
— remisja choroby wg DAS28 (definiowana jako wynik <2,6 po 12 i 24 tygodniach
Oceniane punkty koncowe terapii);

- inne punkty koncowe zwigzane z aktywnoscig choroby i bezpieczenstwem.
Meta-analize przeprowadzono z zastosowaniem modelu Bayesowskiego, efektow
statych. Wykorzystano metode Monte Carlo z wykorzystaniem tancuchéw Markowa.
Metodyka NMA Aby uszeregowac terapie w zaleznosci od skutecznosci/bezpieczenstwa oszacowano
powierzchnie pod krzywg skumulowanego rankingu (SUCRA). Wyniki NMA
przedstawiono w postaci OR z 95% Crl

Oceniane interwencje

W wyniku przeszukania baz danych, do przegladu i NMA wigczono finalnie 41 badan RCT, dotyczacych
zastosowania TIM w populacji pacjentow z aktywnym RZS oraz 2 dodatkowe badania dla filgotynibu,
w ktorych raportowano remisje choroby wg DAS28. Sposrdd 43 badan, w 35 uwzgledniono populacje
wczesniej nieleczong/mieszang z TIM, podczas gdy osiem badan uwzgledniato pacjentow wczesniej
leczonych. TrzydzieSci siedem badan obejmowato pacjentéw leczonych terapig skojarzong, a szesc¢
badan obejmowato pacjentow leczonych TIM w monoterapii. Siedemnascie badan dotyczyto
zastosowania inhibitorow JAK, podczas gdy 16 badan dotyczyto inhibitorow TNF a 20 dotyczyto innych
TIM, niebedacych inhibitorami TNF.
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Z uwagi na cel Analizy klinicznej, przedstawiono wyniki dotyczgce zastosowania filgotynibu w

odniesieniu do zdefiniowanych komparatoréw lub placebo.

Tabela 123. Badania wigczone do przegladu Best i wsp. 2021 [24].

Odsetek pacjentow
Poréwnanie stosujacych wczesniej anty-
TNF

taczna liczba

Badanie e
pacjentow

Pacjenci niestosujacy TIM/populacja mieszana — terapia skojarzona z cDOMARDs
Kremer, 2003 234 Abatacept (IV)+cDMARD vs cDMARD 2,5-2,6%
Takeuchi, 2013 127 Abatacept (IV)+cDMARD vs cDMARD 0
Kremer, 2006 AIM 652 Abatacept (IV)+cDMARD vs cDMARD 0-0,2%
. Abatacept (IV)+cDMARD vs infliksymab ~
Schiff, 2008 ATTEST 431 +cDMARD vs cDMARD 7,3-8,4%
Weinblatt, 2013 646 Abatacept (Sc)+cDMARD vs 0
AMPLE adalimumab+cDMARD
faylon 20 ERAS 818 Adalimumab-+cDMARd vs cDMARD 0
BEAM
Dougados, 2016 RA- - .
BUILD 557 Baricytynib+cDMARD vs cDMARD 0
Keystone, 2015 14 . .
V-MC-JADA 150 Baricytynib+cDMARD vs cDMARD 0
Certolizumab pegol+cDMARD vs
Choy, 2012 147 CDMARD 0
Smolen, 2009 Certolizumab pegol+cDMARD vs )
RAPID2 373 cDMARD 0,8-1,6%
Yamamoto, 2014 J- Certolizumab pegol+cDMARD vs _
RAPID 159 CDMARD 13,4-19,5%
_ Filgotynib 100+cDMARD vs Filgotynib
eribyediibles 1755 200+cDMARD vs bd
adalimumab+cDMARD vs cDMARD
Tanaka, 2012 GO- '
FORTH 174 Golimumab+cDMARD vs cDMARD bd
Keystone, 2009 GO- i
FORWARD 222 Golimumab+cDMARD vs cDMARD 0
Li, 2015 164 Golimumab+cDMARD vs cDMARD 0
Westhovens, 2006 .
START 723 Infliksymab+cDMARD vs cDMARD 0
Emery, 2010 SERENE 344 Rytuksymab+cDMARD vs cDMARD 0
Genovese, 2015 : ~
MOBILITY 797 Sarilumab 200+cDMARD vs cDMARD 19,5-20,6%
Kremer, 2011 LITHE 1190 Tocilizumab (IV)+cDMARD vs cDMARD 11,5-11,6%
Smolen, 2008 - .
OPTION 623 Tocilizumab (IV)+cDMARD vs cDMARD 7,6-9,0%
Genovese, 2008 -
TOWARD 1216 Tocilizumab (IV)+cDMARD vs cDMARD bd
Kivitz, 2014 "

BREVACTA 656 Tocilizumab (sc)+cDMARD vs cDMARD 6,6-6,7%
Kremer, 2012 140 Tofacytynib+cDMARD vs cDMARD bd
K’e"‘e"si:? el 474 Tofacytynib+cDMARD vs cDMARD 6,3-7,3%

sl Tofacytynib+cDMARD vs
itk 2 464 adalimumab+cDMARD vs cDMARD >9-7,8%
ORAL STANDARD
Van der Heijde, 2013 . : o
ORAL Scan 402 Tofacytynib+cDMARD vs cDMARD 9,9-19,3%
Fleischmann, 2017 762 Tofacytynib+cDMARD vs 4-59
ORAL Strategy adalimumab+cDMARD °
Fleischmann, 2018 1629 Upadacytynib 15 +cDMARD vs bd
SELECT-COMPARE adalimumab+cDMARD vs cDMARD
Burmester, 2018 .
SELECT-NEXT 442 Upadacytynib 15 +cDMARD vs cDMARD 12-13%
Pacjenci niestosujacy TIM/populacja mieszana — monoterapia*
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Odsetek pacjentow
Poréwnanie stosujacych wczesniej anty-

taczna liczba

Badanie .
pacjentow

Burmester, 2016

MONARCH 369 Sarilumab vs adalimumab 0
Gabay, 2013 " .
ADACTA 325 Tocilizumab (IV) vs adalimumab 0
Nishimoto, 2007 -
SAMURAI 302 Tocilizumab (IV) vs cDMARD bd
Nishimoto, 2009 -
SATORI 125 Tocilizumab (IV) vs cDMARD bd
Fleischmann, 2012 102 Tofacytynib vs adalimumab bd
Smolen, 2018
SELECT 433 Upadacytynib vs cDMARD 0
MONOTHERAPY

Pacjenci wczesniej leczeni TIM — terapia skojarzona

Genovese, 2005

ATTAIN 391 Abatacept (IV)+cDMARD vs cDMARD 100%
Genovese, 2016 . .
RA-BEACON 350 Baricytynib+cDMARD vs cDMARD 100%
Genovese, 2019 448 Filgotynib 100+cDMARD vs filgotynib 100%
FINCH-2 200+cDMARD vs cDMARD °
Cohen, 2006 o
REFLEX 517 Rytuksymab+cDMARD vs cDMARD 100%
Fleischmann, 2016 .
TARGET 365 Sarilumab 200+cDMARD vs cDMARD 100%
Emery, 2008 -
RADIATE 489 Tocilizumab (IV)+cDMARD vs cDMARD 100%
Yaz:(')'sonn 614 Tocilizumab (IV)+cDMARD vs cDMARD 37,9-38%
Burmester, 2013 . 10no
ORAL Step 265 Tofacytynib+cDMARD vs cDMARD 99,2-100%

*w subpopulacji nie zidentyfikowano badan dla filgotynibu.

Ogodtem, w przypadku oceny remisji choroby wg DAS28, w sieci nie uwzgledniono badania J-RAPID,

poniewaz w grupie komparatora zaden pacjent (0%) nie osiggnat ocenianego punktu koncowego.

Remisja choroby wg kryteriéw DAS28

Tabela 124. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw stosowanych w leczeniu pacjentéw z
aktywnym RZS, nieleczonych wczeséniej TIM, stosujacych terapie skojarzong (TIM+cDMARD) - remisja choroby
wg kryteriow DAS28 po 12 tygodniach [24].

Mediana OR [95%

Poroéwnanie o] Wartosé p
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs adalimumab+cDMARD 1,56 [1,17; 2,09] <0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs baricytynib+cDMARD 0,89 [0,31; 5,02] >0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs golimumab+cDMARD 0,45 [0,16; 1,09] >0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs infliksymab+cDMARD 0,63 [0,13; 2,65] >0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs tofacytynib+cDMARD 1,56 [0,39; 2,19] >0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs upadacytynib+cDMARD 0,95 [0,66; 1,37] >0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs tocilizumab (S.C.)+cDMARD 0,64 [0,23; 1,48] >0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs tocilizumab (IV)+cDMARD 0,28 [0,13; 0,54] <0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs cDMARD 5,50 [4,04; 7,54] <0,05
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Przeprowadzona analiza wykazala, Zze w populacji pacjentow z RZS, wczesniej
nieleczonych TIM, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe+cDMARD wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa
uzyskania remisji choroby wg kryteriow DAS28 po 12 tygodniach, w poréwnaniu do:

e baricytynibu+cDMARD;

e golimumabu+cDMARD;

e infliksymabu+cDMARD;

e tofacytynibu+cDMARD;

e upadacytynibu+cDMARD;

e tocilizumabu (S.C.)+cDMARD.

Zastosowanie analizowanej interwencji zwiekszato istotnie statystycznie (p<0,05) szanse na
uzyskanie remisji wg DAS28 po 12 tygodniach w poréwnaniu z:

e adalimumabem+cDMARD;

e CcDMARD,

natomiast istotnie (p<0,05) zmniejszalo, w porownaniu z tocilizumabem (IV)+cDMARD.

Tabela 125. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepszg terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatoréow
stosowanych w populacji pacjentéow z aktywnym RZS, nieleczonych wczesniej TIM, stosujacych TIM w terapii
zlozonej — remisja choroby wg kryteriow DAS28 po 12 tygodniach [24].

Interwencja | SUCRA

Tocilizumab (IV)+cDMARD 0,96
Golimumab+cDMARD 0,85
Tocilizumab (S.C.) +cDMARD 0,75
Infliksymab+cDMARD 0,71
Baricytynib+cDMARD 0,60
Upadacytynib+cDMARD 0,60
Filgotynib 200 mg+cDMARD 0,57
Abatacept+cDMARD 0,40
Tofacytynib+cDMARD 0,35
Adalimumab+cDMARD 0,28
Filgotynib 100 mg+cDMARD 0,25
Abatacept (IV) +cDMARD 0,19

Sposrod ocenianych interwencji filgotynib w dawce 200 mg/ix dobe+cDMARD uplasowat sie na
siddmym miejscu w rankingu prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapig w zakresie remisji choroby
wg DAS28 po 12 tygodniach.

Tabela 126. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw stosowanych w leczeniu pacjentéw z

aktywnym RZS, nieleczonych wczes$niej TIM, stosujacych terapig skojarzong (TIM+cDMARD) — remisja choroby
wg kryteriow DAS28 po 24 tygodniach [24].

H 0,
Poroéwnanie bl LD S B Wartosé p
CrI]
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs adalimumab+cDMARD 1,55[1,20; 2,03] <0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs baricytynib+cDMARD 1,32 [0,55; 2,90] >0,05
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Mediana OR [95%

Poroéwnanie 1] Wartosé p
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs golimumab+cDMARD 1,13 [0,59; 2,10] >0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs infliksymab+cDMARD 1,68 [1,10; 2,56] <0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs tofacytynib+cDMARD 1,56 [1,01; 2,40] <0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs certolizumab+cDMARD 1,02 [0,32; 2,61] >0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs rytuksymab+cDMARD 1,16 [0,31; 3,43] >0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs upadacytynib+cDMARD 0,81 [0,57; 1,14] >0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs tocilizumab (S.C.)+cDMARD 0,45 [0,15; 1,10] >0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs tocilizumab (IV)+cDMARD 0,44 [0,32; 0,73] <0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs cDMARD 5,39 [4,11; 7,09] <0,05

Przeprowadzona analiza wykazala, Zze w populacji pacjentow z RZS, wczesniej
nieleczonych TIM, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe+cDMARD wiaze sie z
brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa
uzyskania remisji choroby wg kryteriow DAS28 po 24 tygodniach, w poréwnaniu do:

e baricytynibu+cDMARD;

e golimumabu+cDMARD;

e certolizumabu+cDMARD;

e rytuksymabu+cDMARD;

e upadacytynibu+cDMARD;

e tocilizumabu (S.C.)+cDMARD.

Zastosowanie analizowanej interwencji zwiekszato istotnie statystycznie (p<0,05) szanse na
uzyskanie remisji wg DAS28 po 12 tygodniach w poréwnaniu z:

e adalimumabem+cDMARD;

¢ infliksymabem+cDMARD;

o tofacytynibem+cDMARD;

e cDMARD,

ale istotnie (p<0,05) zmniejszato, w poréwnaniu z tocilizumabem (IV)+cDMARD.

Tabela 127. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatorow
stosowanych w populacji pacjentéow z aktywnym RZS, nieleczonych wczesniej TIM, stosujacych TIM w terapii
zlozonej — remisja choroby wg kryteriéw DAS28 po 24 tygodniach [24].

Interwencja SUCRA

Tocilizumab (IV)+cDMARD 0,95
Tocilizumab (S.C.) +cDMARD 0,93
Upadacytynib+cDMARD 0,78
Filgotynib 200 mg+cDMARD 0,65
Certolizumab pegol+cDMARD 0,59
Upadacytynib+cDMARD 0,55
Sarilumab+cDMARD 0,54
Rytuksymab +cDMARD 0,52
Abatacept(IV)+ cDMARD 0,50
Baricytynib +cDMARD 0,44
Tofacytynib +cDMARD 0,30

183




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza Ce
|

kliniczna — przeglad systematyczny badan. " H
Interwencja SUCRA
Adalimumab+ cDMARD 0,30
Infliksymab+ cDMARD 0,23
Filgotynib 100 mg+ cDMARD 0,20

Sposrod ocenianych interwencji filgotynib w dawce 200 mg/ix dobe+cDMARD uplasowat sie na
czwartym miejscu w rankingu prawdopodobienstwa bycia najlepszg terapig w zakresie remisji choroby
wg DAS28 po 24 tygodniach.

Pacjenci wczesniej leczeni TIM

Tabela 128. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow stosowanych w leczeniu pacjentow z
aktywnym RZS, leczonych wczesniej TIM, stosujacych terapie skojarzong (TIM+cDMARD) — remisja choroby wg
kryteriow DAS28 po 12 tygodniach [24].

Mediana OR [95%

Poréwnanie crI] Wartos¢ p
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs baricytynib+cDMARD 0,54 [0,07; 2,72] >0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs tofacytynib+cDMARD 0,68 [0,08; 3,64] >0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs tocilizumab (IV)+cDMARD 0,26 [0,07; 0,80] <0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs cDMARD 3,34 [1,68; 7,10] <0,05

Przeprowadzona analiza wykazala, ze w populacji pacjentow z RZS, wczesniej leczonych
TIM, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe+cDMARD wiagze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p<0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania
remisji choroby wg kryteriow DAS28 po 12 tygodniach, w porownaniu do:

e baricytynibu+cDMARD;

e tofacytynibu+cDMARD.

Zastosowanie analizowanej interwencji zwiekszato istotnie statystycznie (p<0,05) szanse na
uzyskanie remisji wg DAS28 po 12 tygodniach w porownaniu z cDMARD, natomiast

istotnie (p<0,05) zmniejszato, w porownaniu z tocilizumabem (IV)+cDMARD.

Tabela 129. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepszg terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatoréw
stosowanych w populacji pacjentow z aktywnym RZS, leczonych wczesniej TIM i stosujacych TIM w terapii

zlozonej — remisja choroby wg kryteriow DAS28 po 12 tygodniach [24].

Interwencja | SUCRA

Tocilizumab(IV)+cDMARD 0,92
Baricytynib+ cDMARD 0,65
Tofacytynib+ cDMARD 0,57

Filgotynib 100 mg+ cDMARD 0,49
Filgotynib 200 mg+ cDMARD 0,37

Sposrod ocenianych interwencji filgotynib w dawce 200 mg/ix dobe+cDMARD uplasowat sie na
czwartym miejscu w rankingu prawdopodobienstwa bycia najlepszg terapig w zakresie remisji choroby
wg DAS28 po 12 tygodniach.
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Tabela 130. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow stosowanych w leczeniu pacjentow z
aktywnym RZS, leczonych wczes$niej TIM, stosujacych terapie skojarzona (TIM+cDMARD) - remisja choroby wg
kryteriow DAS28 po 12 tygodniach (analiza wrazliwosci z wykluczeniem badania ROSE) [24].

Poréwnanie L CEREIG IS Wartos¢ p
CrI]
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs baricytynib+cDMARD 0,54 [0,06; 2,74] >0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs tofacytynib+cDMARD 0,69 [0,08; 3,62] >0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs tocilizumab (IV)+cDMARD 0,18 [0,01; 1,24] >0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs cDMARD 3,34 [1,68; 7,08] <0,05

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazala, ze w populacji pacjentow z RZS,
wczesniej leczonych TIM, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe+cDMARD
wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) roznic w zakresie
prawdopodobienstwa uzyskania remisji choroby wg kryteriow DAS28 po 12 tygodniach, w
porownaniu do:

e baricytynibu+cDMARD;

e tofacytynibu+cDMARD;

e tocilizumabu (IV)+cDMARD.

Zastosowanie analizowanej interwencji zwiekszato istotnie statystycznie (p<0,05) szanse na

uzyskanie remisji wg DAS28 po 12 tygodniach w poréwnaniu z cDMARD.

Tabela 131. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatorow
stosowanych w populacji pacjentow z aktywnym RZS, leczonych wczesniej TIM i stosujacych TIM w terapii
zlozonej — remisja choroby wg kryteriow DAS28 po 12 tygodniach (analiza wrazliwosci z wykluczeniem badania
ROSE) [24].

Interwencja | SUCRA
Tocilizumab(IV)+cDMARD 0,90
Baricytynib+ cDMARD 0,65
Tofacytynib + cDMARD 0,56
Filgotynib 200 mg+ cDMARD 0,50
Filgotynib 100 mg+ cDMARD 0,38

Sposrod ocenianych interwencji, w analizie wrazliwosci, filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe+cDMARD
uplasowat sie na czwartym miejscu w rankingu prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapig w

zakresie remisji choroby wg DAS28 po 12 tygodniach.

Tabela 132. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow stosowanych w leczeniu pacjentow z
aktywnym RZS, leczonych wczes$niej TIM, stosujacych terapie skojarzona (TIM+cDMARD) - remisja choroby wg
kryteriow DAS28 po 24 tygodniach [24].

Poréwnanie Mediana OR [95% Wartos¢ p
CrI]
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs baricytynib+cDMARD 1,65 [0,42; 5,96] >0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs rytuksymab+cDMARD 0,12 [0,00; 0,79] <0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs tocilizumab (IV)+cDMARD 0,10 [0,02; 0,34] <0,05
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Mediana OR [95%
CrI]

Filgotynib 200 mg+cDMARD vs cDMARD 3,17 [1,70; 6,16] <0,05

Wartosé p

Poroéwnanie

Przeprowadzona analiza wykazala, ze w populacji pacjentow z RZS, wczesniej leczonych
TIM, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe+cDMARD wiagze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p<0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania
remisji choroby wg kryteriow DAS28 po 24 tygodniach, w poréwnaniu do
baricytynibu+cDMARD.

Zastosowanie analizowanej interwencji zwiekszato istotnie statystycznie (p<0,05) szanse na
uzyskanie remisji wg DAS28 po 24 tygodniach w poréwnaniu z cDMARD, ale istotnie
(p<0,05) zmniejszalo, w porownaniu z tocilizumabem (IV)+cDMARD i

rytuksymabem+cDMARD.

Tabela 133. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatorow
stosowanych w populacji pacjentow z aktywnym RZS, leczonych wczesniej TIM i stosujacych TIM w terapii
zlozonej — remisja choroby wg kryteriéw DAS28 po 24 tygodniach [24].

Interwencja SUCRA

Tocilizumab(IV)+cDMARD 0,88
Rytuksymab+ cDMARD 0,85
Abatacept(IV) + cDMARD 0,81
Sarilumab+ cDMARD 0,56
Filgotynib 200 mg+ cDMARD 0,39
Filgotynib 100 mg+ cDMARD 0,28
Baricytynib+ cDMARD 0,22

Sposrod ocenianych interwencji, filgotynib w dawce 200 mg/ix dobe+cDMARD uplasowat sie na
pigtym miejscu w rankingu prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapig w zakresie remisji choroby
wg DAS28 po 24 tygodniach.

Tabela 134. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw stosowanych w leczeniu pacjentéw z
aktywnym RZS, leczonych wczes$niej TIM, stosujacych terapie skojarzona (TIM+cDMARD) - remisja choroby wg

kryteriow DAS28 po 24 tygodniach (analiza wrazliwosci z wykluczeniem badania ROSE) [24].
'~ Mediana OR[95%

Poroéwnanie o] Wartosé p
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs baricytynib+cDMARD 1,65 [0,42; 5,99] <0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs rytuksymab+cDMARD 0,12 [0,00; 0,77] <0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs tocilizumab (IV)+cDMARD 0,15[0,01; 0,97] <0,05
Filgotynib 200 mg+cDMARD vs cDMARD 3,18 [1,69; 6,16] <0,05

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazala, ze w populacji pacjentéw z RZS,
wczesniej leczonych TIM, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe+cDMARD
wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) roznic w zakresie
prawdopodobienstwa uzyskania remisji choroby wg kryteriow DAS28 po 24 tygodniach, w
porownaniu do baricytynibu+cDMARD.
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Zastosowanie analizowanej interwencji zwiekszato istotnie statystycznie (p<0,05) szanse na
uzyskanie remisji wg DAS28 po 24 tygodniach w poréwnaniu z cDMARD, ale istotnie
(p<0,05) zmniejszalo, w porownaniu z tocilizumabem (IV)+cDMARD i
rytuksymabem+cDMARD.

Tabela 135. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatorow
stosowanych w populacji pacjentow z aktywnym RZS, leczonych wczesniej TIM i stosujacych TIM w terapii
zlozonej — remisja choroby wg kryteriow DAS28 po 24 tygodniach (analiza wrazliwosci z wykluczeniem badania
ROSE) [24].

Interwencja | SUCRA

Rytuksymab+ cDMARD 0,86
Abatacept(IV) + cDMARD 0,83
Tocilizumab(IV) + cDMARD 0,83
Sarilumab+ cDMARD 0,57
Filgotynib 200 mg+ cDMARD 0,39
Filgotynib 100 mg+ cDMARD 0,28
Baricytynib+ cDMARD 0,22

Sposrod ocenianych interwencji, w analizie wrazliwosci, filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe+cDMARD
uplasowat sie na pigtym miejscu w rankingu prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapig w zakresie

remisji choroby wg DAS28 po 24 tygodniach.

5.3.3. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ FILGOTYNIBU STOSOWANEGO W
MONOTERAPII W POROWNANIU KOMPARATOROW W LECZENIU DOROSLYCH
PACIJENTOW Z RZS — wyniki meta-analiz sieciowych

Lee i Song 2020 [20]

Celem przegladu systematycznego z meta-analiza sieciowg byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

inhibitorow JAK, stosowanych w monoterapii: tofacytynibu, baricytynibu, upadacytynibu, filgotynibu i

peficytynibu u pacjentow z aktywnym RZS.
Podsumowanie metodyki przegladu Lee i Song 2020 [20] przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 136. Opis metodyki przegladu z meta-analiza sieciowg Lee i Song 2020 [20].

Opis metodyki | Lee i Song 2020 [19]

U ledniona populacja
wzgiednt populac Pacjenci z aktywnym RZS

pacjentow
Medline, EMBASE, Cochrane Controlled Trials Register oraz materiaty konferencyjne
organizacji takich jak ACR i EULAR (opublikowane do pazdziernika 2019 roku).
Przeszukane bazy danych Przeszukano takze bibliografie z publikacji do zidentyfikowanych badan.

W przeszukaniu wykorzystano stowa kluczowe dla populacji i ocenianych interwenciji.

Kryteria Kryteria wigczenia — wigczano badania RCT, w ktorych:
- poréwnywano tofacytynib, baricytynib, filgotynib, peficytynib lub upadacytynib
(stosowane w monoterapii) wzgledem placebo w populacji pacjentéw z aktywnym RZS;
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Opis metodyki Lee i Song 2020 [19]

badan - przedstawiono dane z zakresu skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ocenianych
lekdéw w okresie 12-24 tygodni;
- uczestniczyli pacjenci z RZS zdiagnozowanym na podstawie kryteriéw ACR/EULAR z
2010 roku.

Kryteria wykluczenia:
- badania zawierajgce zduplikowane dane;
- badania zawierajace dane nieodpowiednie do witaczenia.
Oceniane interwencje Tofacytynib, baricytynib, filgotynib, upadacytynib, peficytynib
- gtéwny punkt koficowy — odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20;
- odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50, ACR70;

- odsetek pacjentow utraconych z badania z powodu ciezkich zdarzen niepozadanych;
- odsetek pacjentow utraconych z badania z powodu zdarzen niepozadanych
Dane z badan ekstrahowato dwdéch niezaleznych analitykéw. Jako$¢ metodologiczng
badan oceniano w skali JADAD, a meta-analize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi
PRISMA.

Meta-analize przeprowadzono z zastosowaniem modelu Bayesowskiego, efektow
M statych. W celu uzyskania zbiorczych rozmiaréw efektu (ang. pooled effect sizes)

etodyka NMA ) ; .
zastosowano metode Monte Carlo z wykorzystaniem fancuchdow Markowa.

Aby uszeregowac terapie w zaleznosci od skutecznosci/bezpieczenstwa oszacowano
powierzchnie pod krzywg skumulowanego rankingu (SUCRA). Wyniki NMA
przedstawiono w postaci OR z 95% CrI, skorygowanych o badania z wieloma
ramionami.

Oceniane punkty koncowe

W wyniku przeszukania baz danych, do przegladu i NMA wigczono finalnie 5 badan RCT, ktérych
jakos¢ metodologiczng oceniono na 3-4 w skali JADAD. W badaniach dla tofacytynibu, upadacytynibu i
filgotynibu uczestniczyli pacjenci z RZS, z niezadowalajgca odpowiedzig na MTX (DMARDSs), natomiast

w badaniach dla baricytynibu i peficytynibu — pacjenci niestosujacy wczesniej DMARDs.

Tabela 137. Badanie wiaczone do przegladu Lee i Song 2020 [20].

Fleischmann, Pacjenci z brakiem odpowiedzi na )
2012 DMARDs 365 Tofacytynib 5 mg vs placebo
Fleischmann, Pacjenci niestosujacy wczesniej : .
2015 DMARDs 369 Baricytynib 4 mg vs placebo
Smolen, 2018 Pacjenci z brakiem odpowiedzi na 433 Upadacytynib 15 mg vs
MTX placebo
Kavanaugh
2017 (DAR?N&N Pacjenci z brakiem odpowiedzi na 211 Filgotynib 200 mg vs
2) MTX filgotynib 100 mg vs placebo
. . e Peficytynib 100 mg vs
Takeuchi, 2016 | Padenc ”'egltjl’f\‘gggy wezesniej 169 peficytynib 150 mg vs
placebo

Z uwagi na fakt, ze peficytynib nie stanowi komparatora dla filgotynibu w analizie klinicznej, nie

przedstawiano wynikdw poréwnania dla tego leku.
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Odpowiedz na leczenie wg ACR20

Tabela 138. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw (inhibitoréow JAK i placebo)
stosowanych w monoterapii, w leczeniu pacjentow z RZS — odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR20 (model
efektow statych i losowych) [20].

Poroéwnanie OR [95% CrI] Wartosé p
Model efektow statych
Filgotynib 200 mg vs upadacytynib 15 mg 2,18 [0,95; 5,10] >0,05
Filgotynib 200 mg vs baricytynib 4 mg 3,22 [1,36; 7,85] <0,05
Filgotynib 200 mg vs filgotynib 100 mg 1,38 [0,67; 2,86] >0,05
Filgotynib 200 mg vs tofacytynib 5 mg 1,63 [0,68; 3,95] >0,05
Filgotynib 200 mg vs placebo 6,54 [3,16; 14,02] <0,05
Model efektow losowych

Filgotynib 200 mg vs tofacytynib 5 mg 1,63 [0,04; 69,16] >0,05
Filgotynib 200 mg vs baricytynib 4 mg 3,28 [0,08; 118,50] >0,05
Filgotynib 200 mg vs filgotynib 100 mg 1,40 [0,11; 18,10] >0,05
Filgotynib 200 mg vs upadacytynib 15 mg 2,22 [0,06; 93,64] >0,05
Filgotynib 200 mg vs placebo 6,64 [0,51; 85,02] >0,05

Przeprowadzona analiza (zaré6wno model efektow stalych jak i losowych) wykazata, ze w
populacji pacjentow z RZS, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi na leczenie na poziomie ACR20, po 12 tygodniach, w poréwnaniu
do inhibitorow JAK stosowanych w monoterapii, tj.:

e upadacytynibu w dawce 15 mg;

e tofacytynibu w dawce 5 mg.

Zastosowanie analizowanej interwencji zwiekszato istotnie statystycznie (p<0,05) szanse na
uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg ACR20 w poréwnaniu z:

e placebo;

e baricytynibem w dawce 4 mg;

(dotyczy modelu efektow statych; w przypadku modelu efektéow losowych nie odnotowano istotnej

statystycznie réznicy).

Tabela 139. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatorow
stosowanych w monoterapii, w populacji pacjentow z RZS— odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR20 [20].

Interwencja SUCRA

Peficytynib 150 mg 0,972
Peficytynib 100 mg 0,822
Filgotynib 200 mg 0,702
Filgotynib 100 mg 0,541
Tofacytynib 5 mg 0,476
Upadacytynib 15 mg 0,322
Baricytynib 4 mg 0,166
Placebo 0,000
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Sposrod ocenianych inhibitorow JAK, filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe uplasowat sie na trzecim
miejscu, tuz po peficytynibie w dawce 150 i 100 mg, w rankingu prawdopodobienstwa bycia najlepszag
terapig w zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR20. Nalezy zaznaczy¢, ze spos$rdd inhibitorow JAK

stanowigcych komparatory, filgotynib zajat pierwsze miejsce w ww. rankingu.

Odpowiedz na leczenie wg ACR50

Tabela 140. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw (inhibitoréow JAK i placebo)
stosowanych w monoterapii, w leczeniu pacjentow z RZS— odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR50 (model
efektow statych) [20].

Poroéwnanie OR [95% CrI] Wartosé p
Model efektow statych
Filgotynib 200 mg vs baricytynib 4 mg 3,32 [1,27; 9,20] <0,05
Filgotynib 200 mg vs upadacytynib 15 mg 1,60 [0,59; 4,55] >0,05
Filgotynib 200 mg vs filgotynib 100 mg 1,31 [0,66; 2,58] >0,05
Filgotynib 200 mg vs tofacytynib 5 mg 1,95 [0,68; 5,90] >0,05
Filgotynib 200 mg vs placebo 6,43 [2,76; 16,44] <0,05

Przeprowadzona analiza (model efektow statych) wykazata, ze w populacji pacjentéw z
RZS, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wiagze sie z brakiem istotnych
statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na
leczenie na poziomie ACR50, po 12 tygodniach, w poroéwnaniu do inhibitorow JAK
stosowanych w monoterapii, tj.:

e upadacytynibu w dawce 15 mg;

e tofacytynibu w dawce 5 mg.

Zastosowanie analizowanej interwencji zwiekszato istotnie statystycznie (p<0,05) szanse na
uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg ACR50 w poréwnaniu z placebo i baricytynibem w

dawce 4 mg.

Tabela 141. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatorow,
stosowanych w monoterapii w populacji pacjentow z RZS— odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR50 [20].

Interwencja SUCRA

Peficytynib 100 mg 0,822
Peficytynib 150 mg 0,784
Filgotynib 200 mg 0,746
Filgotynib 100 mg 0,590
Upadacytynib 15 mg 0,499
Tofacytynib 5 mg 0,395
Baricytynib 4 mg 0,163
Placebo 0,000

Sposrod ocenianych inhibitorow JAK, filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe uplasowat sie na trzecim

miejscu, tuz po peficytynibie w dawce 150 i 100 mg, w rankingu prawdopodobienstwa bycia najlepsza
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terapig w zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR50. Nalezy zaznaczy¢, ze spos$rdd inhibitordw JAK

stanowigcych komparatory, filgotynib zajat pierwsze miejsce w ww. rankingu.

Odpowiedz na leczenie wg ACR70

Tabela 142. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow (inhibitorow JAK i placebo)
stosowanych w monoterapii, w leczeniu pacjentéw z RZS— odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR70 (model
efektow statych) [20].

Porownanie OR [95% CrI] Wartosc¢ p
Model efektow statych
Filgotynib 200 mg vs tofacytynib 5 mg 1,95 [0,68; 5,90] >0,05
Filgotynib 200 mg vs baricytynib 4 mg 3,32 [1,27; 9,20] <0,05
Filgotynib 200 mg vs filgotynib 100 mg 1,31 [0,66; 2,58] >0,05
Filgotynib 200 mg vs upadacytynib 15 mg 1,60 [0,59; 4,55] >0,05
Filgotynib 200 mg vs placebo 6,43 [2,76; 16,44] <0,05

Przeprowadzona analiza (model efektow stalych) wykazala, ze w populacji pacjentow z
RZS, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wiagze sie z brakiem istotnych
statystycznie (p<0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na
leczenie na poziomie ACR70, po 12 tygodniach, w poroéwnaniu do inhibitorow JAK
stosowanych w monoterapii, tj.:

e upadacytynibu w dawce 15 mg;

e tofacytynibu w dawce 5 mg.

Zastosowanie analizowanej interwencji zwiekszato istotnie statystycznie (p<0,05) szanse na
uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg ACR70 w poréwnaniu z placebo i baricytynibem w

dawce 4 mg.

Tabela 143. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatoréow,

stosowanych w monoterapii, w populacji pacjentow z RZS— odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR70 [20].

Interwencja | SUCRA

Upadacytynib 15 mg 0,801
Peficytynib 150 mg 0,771
Filgotynib 100 mg 0,761
Filgotynib 200 mg 0,584
Tofacytynib 5 mg 0,382
Peficytynib 100 mg 0,348

Baricytynib 4 mg 0,316
Placebo 0,037

Sposrod ocenianych inhibitoréw JAK, filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe uplasowat sie na czwartym
miejscu, po upadacytynibie w dawce 15 mg, peficytynibie w dawce 150 mg i filgotynibie w dawce 100
mg, w rankingu prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapig w zakresie odpowiedzi na leczenie wg
ACR70.
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Ciezkie zdarzenia niepozadane

Tabela 144. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow (inhibitorow JAK i placebo)

stosowanych w monoterapii, w leczeniu pacjentéw z RZS — ciezkie zdarzenia niepozadane (model efektéw

statych i losowych) [20].

Poroéwnanie OR [95% CrI] Wartosé p
Model efektow statych
Tofacytynib 5 mg vs filgotynib 200 mg 0,01 [0,00; 0,29] >0,05
Baricytynib 4 mg vs filgotynib 200 mg 0,16 [0,00; 2,05] >0,05
Filgotynib 100 mg vs filgotynib 200 mg 0,25 [0,01; 2,36] >0,05
Upadacytynib 15 mg vs filgotynib 200 mg 0,44 [0,01; 5,61] >0,05
Placebo vs filgotynib 200 mg 0,23 [0,01; 2,26] >0,05
Model efektéw losowych

Tofacytynib 5 mg vs filgotynib 200 mg 0,94 [0,01; 125,03] >0,05
Filgotynib 200 mg vs baricytynib 4 mg 0,12 [0,00; 7,56] >0,05
Filgotynib 200 mg vs filgotynib 100 mg 0,36 [0,00; 23,22] >0,05
Filgotynib 200 mg vs upadacytynib 15 mg 0,17 [0,00; 35,87] >0,05
Filgotynib 200 mg vs placebo 0,19 [0,00; 4,50] >0,05

Przeprowadzona analiza (model efektow stalych i losowych) wykazata, ze w populacji
pacjentow z RZS, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozadanych, po 12 tygodniach, w poréwnaniu do:

e baricytynibu w dawce 4 mg;

e tofacytynibu w dawce 5 mg;

e upadacytynibu w dawce 15 mg;

e placebo.

Tabela 145. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatorow
stosowanych w monoterapii, w populacji pacjentow z RZS— ciezkie zdarzenia niepozadane [20].

Interwencja SUCRA

Tofacytynib 5 mg 0,978
Peficytynib 150 mg 0,660
Baricytynib 4 mg 0,646
Placebo 0,538
Filgotynib 100 mg 0,502
Upadacytynib 15 mg 0,289
Peficytynib 100 mg 0,242
Filgotynib 200 mg 0,147

Sposrod ocenianych inhibitorow JAK i placebo, filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe uplasowat sie na
ostatnim miejscu, w rankingu prawdopodobienstwa bycia najbezpieczniejszg terapig w zakresie ryzyka

wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych.
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Przerwanie badania z powodu zdarzen niepozadanych

Tabela 146. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw (inhibitoréow JAK i placebo)

stosowanych w monoterapii, w leczeniu pacjentow z RZS - przerwanie badania z powodu zdarzen

niepozadanych [20].

Poroéwnanie OR [95% CrI] Wartosé p
Model efektow statych
Tofacytynib 5 mg vs filgotynib 200 mg 0,01 [0,00; 0,29] >0,05
Baricytynib 4 mg vs filgotynib 200 mg 0,16 [0,00; 2,05] >0,05
Filgotynib 100 mg vs filgotynib 200 mg 0,25 [0,01; 2,36] >0,05
Upadacytynib 15 mg vs filgotynib 200 mg 0,44 [0,01; 5,61] >0,05
Placebo vs filgotynib 200 mg 0,23 [0,01; 2,26] >0,05

Przeprowadzona analiza (model efektow statych) wykazata, ze w populacji pacjentéw z
RZS, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania badania, po 12 tygodniach, w poréwnaniu do:
e baricytynibu w dawce 4 mg;

e tofacytynibu w dawce 5 mg;

e upadacytynibu w dawce 15 mg;

e placebo.

Tabela 147. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatorow,
stosowanych w monoterapii, w populacji pacjentow z RZS - przerwanie badania z powodu zdarzen

niepozadanych [20].

Interwencja SUCRA

Tofacytynib 5 mg 0,773
Filgotynib 100 mg 0,736
Filgotynib 200 mg 0,729
Peficytynib 150 mg 0,634
Peficytynib 100 mg 0,452
Upadacytynib 15 mg 0,333
Placebo 0,228
Baricytynib 4 mg 0,117

Sposrod ocenianych inhibitoréow JAK i placebo, filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe uplasowat sie na
trzecim miejscu, tuz po tofacytynibie w dawce 5 mg i filgotynibie w dawce 100 mg, w rankingu
prawdopodobienstwa bycia najbezpieczniejszg terapig w zakresie ryzyka przerwania leczenia z powodu

zdarzen niepozadanych.
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5.3.4. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ FILGOTYNIBU W POROWNANIU DO
KOMPARATOROW W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z RZS, LECZONYCH WCZESNIE]

bDMARDs — wyniki meta-analiz sieciowych

Gordon i wsp. 2020 [17], [18

Celem przegladu systematycznego z meta-analizg sieciowg byta ocena wzglednej skutecznosci
filgotynibu wzgledem alternatywnych terapii stosowanych w leczeniu pacjentow z RZS i
niezadowalajgcg odpowiedzig na bDMARDs (populacja zgodna z badaniem FINCH-2).

Wyniki opracowania opisano na podstawie dokumentu dostarczonego przez Zamawiajgcego [17],
ktére uzupetniono danymi dotyczagcymi metod wykonania przegladu, opublikowanymi w dokumencie

sporzagdzonym przez brytyjska agencje NICE [18], na wniosek ktorej wykonano omawiane NMA.

Podsumowanie metodyki przegladu Gordon i wsp. 2020 [17], [18] przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 148. Opis metodyki przegladu z meta-analiza sieciowa przegladu Gordon i wsp. 2020 [17], [18].

Opis metodyki Gordon i wsp. 2020 [17]

Uwzgledniona populacja Pacjenci z aktywnym RZS, z nieodpowiednig odpowiedzig na bDMARDs (populacja
pacjentow analogiczna jak w badaniu FINCH-2, dedykowanemu filgotynibowi)
Medline, EMBASE, Cochrane Library (przeszukanie prowadzone przez 1 analityka),
strony agencji HTA, strony organizacji/towarzystw naukowych z abstraktami
konferencyjnymi, strony rejestréw badan klinicznych.

Przeszukane bazy danych

Ostatnie przeszukanie baz wykonano w 2020 roku; dokument zamieszczony na stronie
NICE zawiera wczesniejsza wersje NMA z 2019 roku.

Kryteria wiaczenia i schemat PICO byly zgodne z innymi opracowaniami NICE.

Wiaczano badania RCT (fazy II i wyzszej), opublikowane w jezyku angielskim,

Kryteria przeprowadzone w populacji dorostych pacjentdw z RZS o nasileniu umiarkowanym do
wiaczenia/wykluczenia ciezkiego, u ktérych wystapita nietolerancja lub brak odpowiedzi na bDMARDs.
badan

W NMA uwzgledniano bDMARDs (w tym leki biopodobne) i tsDMARDs stosowane w
terapii skojarzonej z csDMARDSs, ktdére pordwnywano miedzy sobg lub wzgledem
csDMARDs lub placebo.

Filgotynib oraz inne alternatywne terapie stosowane w leczeniu RZS: inne inhibitory
JAK, leki biologiczne (stosowane w zarejestrowanych dawkach)

- gtéwny punkt koricowy — odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 (po 12 i
24 tygodniach);

Oceniane punkty koncowe - odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50, ACR70 (po 12 i 24 tygodniach);
- odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami EULAR (po 24 tygodniach);

- remisja choroby we kryteriéw DAS28-CRP (wynik <2,6) (po 12 i 24 tygodniach).
Wszystkie csDMARDs, w tym MTX okreslano jako jeden komparator ,csDMARDs”.

Oceniane interwencje

Meta-analize sieciowg przeprowadzono zgodnie z wytycznymi NICE Decision Support
Unit (DSU).

Meta-analize przeprowadzono z zastosowaniem modelu Bayesowskiego, efektéw statych
oraz losowych; zastosowano metode Monte Carlo z wykorzystaniem taficuchéw
Metodyka NMA Markowa. Wykorzystano model pozwalajgcy na analize fgcznie ACR20, ACR50 i ACR70.

Wyniki NMA przedstawiono w postaci $redniego efektu wzglednego w skali
probitowej z 95% Crl. CrI mozna interpretowa¢ w podobny sposéb do
logarytmu OR: jezeli przedziat zawiera 0, to wynik jest nieistotny
statystycznie.

Ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego przeprowadzano z zastosowaniem
narzedzia Cochrane Collaborations (brak dostepu do wynikéw tej oceny).
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W wyniku przeszukania baz danych, do przegladu i NMA wigczono finalnie 13 badan RCT, w ktorych
wszyscy pacjenci wraz z inhibitorami JAK, stosowali jednocze$nie csDMARDSs.

Tabela 149. Badania wigczone do przegladu Gordon i wsp. 2019 [17].

P lacj . :
Badanie opuiacja Porownanie

pacjentow

FINCH 2 Filgotynib 200 mg+csDMARD vs filgotynib 100 mg+csDMARD vs csDMARD
ACT-STAR Tocilizumab 8 mg/kg+csDMARD vs tocilizumab 8 mg/kg
ATTAIN Abatacept 10 mg/kg+csDMARD vs csDMARD
BREVACTA Tocilizumab 162 mg+csDMARD vs csDMARD
Elmedany et al. Tocilizumab 8 mg/kg+csDMARD vs abatacept 10 mg/kg+csDMARD
GO-AFTER Pacjenci z csDMARD vs golimumab 50 mg+csDMARD vs golimumab 100 mg+csDMARD
NCT01147341 o dpborvav'l‘:j’;‘l o Certoliaumab pegol (400 mg)-+csDMARD vs csDMARD
ORAL-STEP bDMARDs Tofacytynib 5 mg+csDMARD vs tofacytynib 10 mg+csDMARD vs csDMARD
RA-BEACON Baricytynib 2 mg+csDMARD vs baricytynib 4 mg+csDMARD vs csDMARD
RADIATE Tocilizumab 8 mg/kg+csDMARD vs tocilizumab 4 mg/kg+csDMARD vs csDMARD
REFLEX Rytuksymab 1000 mg+csDMARD vs csDMARD
SELECT-BEYOND Upadacytynib 30 mg+csDMARD vs upadacytynib 15 mg+csDMARD vs csDMARD
TARGET Sarilumab 150 mg+csDMARD vs sarilumab 200 mg+csDMARD vs csDMARD

Odpowiedz na leczenie wg ACR po 12 tygodniach

W analizie uwzgledniono 7 badan (bez jednego z badan dla certolizumabu - NCT01147341, w ktérym
w jednej z grup odsetek pacjentdw z odpowiedzig wynosit 0%), a wspdlny komparator w sieci
stanowity csDMARDs.

Tabela 150. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow stosowanych w leczeniu pacjentow z
RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDSs — odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR po 12 tygodniach
(model efektow statych i losowych) [17].

, ) Efekt wzgledny w skali probitowej
Porownanie < 2

Srednia )) Mediana | 95% Crl
Model efektow statych (preferowany)

Baricytynib 4 mg + csDMARDs vs

e e 0,1597 0,1857 0,16 -0,1996; 0,5233
Upafﬁ:?t;‘l’::"’zﬁ ':1%: C;'I’)m\';%s vs 0,0895 0,1875 0,08943 -0,2783; 0,4576
To:,f;:g::: gorgs:n;fg’;ﬂ:?‘;"s 0,2599 0,2048 0,2606 -0,1442; 0,6632
G°f':::;'t“;::’b5§)g‘g1; :2:3::; ve 0,2902 0,2001 0,2919 -0,1025; 0,681
ALzl 22&“&%;;:"”‘\“5 vs -0,8834 0,1346 -0,881 -1,147; -0,6225

Model efektow losowych

Baricytynib 4 mg + csDMARDs vs

e e e 0,1605 4,07 0,1749 -8,757; 9,008
U"afﬂ:zyt;‘:";;bztso Tn%: C;%TAT:; vs 0,0693 4,063 0,09106 -8,851; 8,89
T"fff:gg::z zo“(;‘:n‘;fg':a':';;"s 0,2736 4,055 0,2664 -8,584; 9,11
G°f':|";;'t“;z:’b52(:);"?n; :th‘:::f) vs 0,3171 4,075 0,3085 -8,553; 9,226
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Efekt wzgledny w skali probitowej

Poréwnanie :
SD Mediana |

95% Crl

Srednia

Filgotynib 200 mg + csDMARDs vs

csDMARDs -0,8804

2,863 -0,8891 -7,083; 5,424

Wyniki NMA (preferowany model efektow stalych) wskazuja na porownywalng

skutecznos¢ (p>0,05, na podstawie CrI) pomiedzy filgotynibem w dawce 200
mg+csDMARD wzgledem komparatorow (baricytynibu, upadacytynibu, tofacytynibu,
golimumabu) stosowanych wraz z csDMARDs w zakresie odpowiedzi na leczenie wg
kryteriow ACR po 12 tygodniach. Wykazano natomiast istotng przewage wnioskowanej

interwencji nad stosowaniem samych csDMARDs.

Tabela 151. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow* stosowanych w leczeniu pacjentow
z RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR po 12
tygodniach; modelowane prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie wg ACR [17].

Modelowane prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie — tylna mediana

(posterior median) [95% CrI]
ACR50

Terapia

ACR20 ACR70

Filgotynib 200mg + csDMARDs

0,598 [0,3815; 0,7877]

0,343 [0,1698; 0,5581]

0,1635 [0,06237; 0,3345]

Baricytynib 4mg + csDMARDs

0,5354 [0,323; 0,7383]

0,2865 [0,1331; 0,4944]

0,1272 [0,04549; 0,2785]

Tofacytynib 5mg + csDMARDs

0,4951 [0,2813; 0,7114]

0,2528 [0,1086; 0,4625]

0,1071 [0,03504; 0,2522]

Upadacytynib 15mg +
csDMARDs

0,5631 [0,3498; 0,7615]

0,3106 [0,149; 0,5236]

0,1422 [0,05267; 0,303]

Golimumab 50mg +csDMARDs

0,4829 [0,2717; 0,7024]

0,2435 [0,1036; 0,4527]

0,1017 [0,03291; 0,2432]

csDMARDs

0,2627 [0,1319; 0,4407]

0,09899 [0,03814;
0,2121]

0,03117 [0,009314; 0,085]

*w tabeli uwzgledniono tylko komparatory dla filgotynibu.

Odpowiedz na leczenie wg ACR po 24 tygodniach

W analizie uwzgledniono 8 badan, a wspdiny komparator w sieci stanowity csDMARDs.

Tabela 152. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw stosowanych w leczeniu pacjentéw z
RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR po 24 tygodniach
(model efektow stalych i losowych) [17].

Efekt wzgledny w skali probitowej

Poréwnanie

Srednia SD Mediana 95% CrlI

Model efektow statych (preferowany)
Baf;:;‘(’)ttyv';ii'; ‘;gz)gn:gis;';a';';;"s 0,3176 0,1868 0,3179 -0,04618; 0,682
G°:_::;:t"x:’b5:02‘g1; :sc':l'm:g; vs 0,2841 0,2014 0,2813 -0,1074; 0,6843
R"tf‘.l'l';sg’t';‘:i: lzggom";?:c‘:g:::g vs -0,0393 0,1804 -0,04037 -0,3838; 0,3184
T°::Z:t';‘:::’i&9l/n ';9:' 2:3::::3 vs -0,3634 0,2054 -0,3636 -0,7693; 0,0382
T°f°.|i|';ma;: ;gg :g:cci'm:i%"s 0,2992 0,1961 0,2976 -0,07801; 0,6926
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; ) Efekt wzgledny w skali probitowej
Porownanie < =

Srednia SD Mediana 95% CrI

Filgotynib 200 mg + csDMARDSs vs -0,9127 0,1361 -0,9123 -1,183; -0,6498
csDMARDs
Model efektow losowych

Baf_lr;;zz::: ;(;gm»; frs;';ﬁ';'fl)"s 0,3149 3,956 0,3132 -8,32; 8,987
G°:_::;:t"x:’b5:02‘g1; :sc':l'm:g; vs 0,2885 3,976 0,2824 -8,395; 8,991
R"tf‘_l'l';s;’t';‘:i'l” ;%%om";i‘”ggx::g vs -0,01906 3,958 -0,02049 -8,658; 8,665
T°::;’:t';‘:::3825,941 ';9: 223::233 ve -0,3492 3,945 -0,356 -9,063; 8,221
T°f°_|i|2f::;'::'|: ;gg $§I§%’;ﬁ‘%"s 0,2901 3,9 0,2889 -8,354; 9,015
Filgotynib ZSSD“;&;D‘:DMARDS vs -0,9284 2,789 -0,9222 -7,06; 5,218

Wyniki NMA (preferowany model efektow stalych) wskazuja na porownywalng
skutecznos¢ (p>0,05, na podstawie CrI) pomiedzy filgotynibem w dawce 200
mg+csDMARD wzgledem komparatorow (baricytynibu, golimumab, rytuksymabu,
tocilizumabu) stosowanych wraz z csDMARDs w zakresie odpowiedzi na leczenie wg
kryteriow ACR po 24 tygodniach. Wykazano natomiast istotng przewage wnioskowanej
interwencji nad stosowaniem samych csDMARDs.

Tabela 153. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow* stosowanych w leczeniu pacjentow
z RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR po 24
tygodniach; modelowane prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie wg ACR [17].

Modelowane prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie — tylna mediana

Terapia (posterior median) [95% CrI]
ACR20 ACR50 ACR70

Filgotynib 200mg + . . .
csDMARDS 0,5991 [0,2309; 0,8934] 0,367 [0,09176; 0,744] 0,1924 [0,03178; 0,5494]
Baricytynib 4mg + csDMARDs | 0,4736 [0,1457; 0,8227] 0,2555 [0,04985; 0,6314] 0,1178 [0,01468; 0,424]
Tocilizumab 8 mg/kg . . .
+csDMARD 0,7309 [0,3484; 0,9478] 0,5097 [0,1637; 0,8494] 0,3071 [0,06581; 0,6937]
Tocilizumab 162 mg . . .
+CsDMARD 0,4815 [0,1488; 0,8297] 0,262 [0,05114; 0,642] 0,1219 [0,01523; 0,4349]
Rytuksymab 1000 mg . . .
+csDMARD 0,6153 [0,2428; 0,899] 0,383 [0,09871; 0,7545] 0,2041 [0,03474; 0,5624]
Golimumab 50mg . . .
+csDMARDSs 0,4874 [0,1517; 0,8336] 0,2669 [0,05257; 0,6473] 0,1248 [0,01577; 0,4401]
csDMARDs 0,2541 [0,05264; 0,6171] 0,1053 [0,01346; 0,3854] | 0,03745 [0,003066; 0,2074]

*w tabeli uwzgledniono tylko komparatory dla filgotynibu.

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow EULAR po 24 tygodniach

W analizie uwzgledniono 4 badania, a wspdlny komparator w sieci stanowity csDMARDSs.
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Tabela 154. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw stosowanych w leczeniu pacjentéw z
RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — odpowiedZz na leczenie wg kryteriow EULAR po 24
tygodniach (model efektéw statych i losowych) [17].

Model efektow statych (preferowany)

Golimumab 50 mg + csDMARDs vs

T ey -0,07518 0,2014 -0,07466 -0,4668; 0,3195
R‘"&'.';?J.ZE ;ggomn;g: ggng vs -0,6271 0,179 -0,6265 -0,974; -0,2778
Toc::;zryi?bszggﬁg+;S:hmfg i -0,9192 0,208 -0,9186 -1,328; -0,5106
Filgotynib Zggbr:ﬂ ;De:DMARDs Vs -0,5254 0,1369 -0,5248 -06,7295458(; -

Model efektow losowych
G°:_::;:t"x:’b5:02‘g1; :sc':l'm:g; vs -0,09603 4,086 -0,07982 -8,911; 8,8
Rw?i:(:ztn;:::b%%o;;g : c‘:::::: vs -0,6319 4,105 -0,6148 -9,558; 8,349
Tocfiilli;gtn;z?bszg‘gﬂ‘g :’ ::g::::g S -0,9024 4,106 -0,9029 -9,861; 8,031
Filgotynib 200 mg + cSDMARDs vs -0,5223 2,898 -0,5343 -6,844; 5,802

csDMARDs

Wyniki NMA (preferowany model efektow stalych) wskazuja na porownywalng
skutecznos¢ (p>0,05, na podstawie CrI) pomiedzy filgotynibem w dawce 200
mg+csDMARD wzgledem golimumabu stosowanego wraz z csDMARDs w zakresie
odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ELUAR po 24 tygodniach, ale istotnie (p<0,05)
gorsza skutecznos¢ wzgledem rytuksymabu i tocilizumabu 8 mg/kg stosowanymi wraz z
csDMARDs. Wykazano natomiast istotng przewage wnioskowanej interwencji nad

stosowaniem samych csDMARDs.

Tabela 155. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow* stosowanych w leczeniu pacjentow
z RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — odpowiedz na leczenie wg kryteriow EULAR po 24

tygodniach; modelowane prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie wg EULAR [17].

Modelowane prawdopodobienstwo odpowiedzi na
leczenie — tylna mediana (posterior median) [95% CrI]

Terapia
P Umiarkowana ($rednia)

odpowieds Dobra odpowiedz

Filgotynib 200mg + csDMARDs 0,5733 [0,00645; 0,998] 0,1074 [4,45E-05; 0,9259]
Tocilizumab 8 mg/kg + csDMARD 0,8662 [0,05835; 0,9999] 0,3749 [0,001356; 0,9911]
Rytuksymab 1000 mg + csDMARD 0,7934 [0,03162; 0,9998] 0,2715 [5,04E-04; 0,9813]

Golimumab 50mg +csDMARDs 0,6042 [0,007853; 0,9984] 0,1222 [5,99E-05; 0,9366]

csDMARDs 0,3675 [0,001339; 0,9904] 0,03886 [4,75E-06; 0,8193]

*w tabeli uwzgledniono tylko komparatory dla filgotynibu.

Oszacowania punktowe sugerowaty, ze rytuksymab i tocilizumab (obie dawki) byly korzystniejsze od

filgotynibu; ale ze wzgledu na znacznie wyzszy poziom odpowiedzi w grupie kontrolnej w badaniu
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FINCH 2, wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscig. Pacjenci w badaniu FINCH 2 wykazywali
wyjatkowo wysoki poziom odpowiedzi, gdy byli leczeni tylko csDMARDs, w poréwnaniu do tych
leczonych tylko csDMARDs w badaniach RADIATE i REFLEX. W zwigzku z tym prawdopodobnie
wplyneto to na skutecznos$¢ filgotynibu w poréwnaniu z csDMARDs. Na przyktad osoby z nizszg
podstawowg odpowiedzig csDMARD mogg spodziewac sie wiekszej poprawy. Nizsza skutecznosc
filgotynibu w poréwnaniu z csDMARDs z kolei wptynie na szacowang poréwnawczg skuteczno$¢
filgotynibu w poréwnaniu z innymi terapiami w sieci, poniewaz csDMARDs stanowig wspdiny

komparator w NMA.

Remisja choroby wg kryteriow DAS28-CRP po 12 tygodniach

W analizie uwzgledniono 4 badania, a wspdlny komparator w sieci stanowity csDMARDSs.

Tabela 156. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow stosowanych w leczeniu pacjentow z
RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — remisja choroby wg kryteriow DAS28-CRP po 12
tygodniach (model efektow statych i losowych) [17].

Efekt wzgledny w skali log-odds

Poréwnanie e =
Srednia SD Mediana 95% Crl

Model efektow statych (preferowany)
Filgotynib 200 mg + csDMARDSs vs

e e 0,3476 0,5787 0,3447 -0,7709; 1,497
F“‘-:ggg;':yi?: ;‘31; ﬂ:@::; vs 0,5384 0,608 0,525 -0,631; 1,763
Fﬂg:;‘;:“’yt:;g 15 ;gﬁ?;::;l‘)’s 0,1563 0,4864 0,1566 -0,7993; 1,106
St LRl g i 1,209 0,3666 1,2 0,5121; 1,95

Model efektow losowych
F"%(;tr‘;:,i,:yi?: :‘31; f:::@::; vs 0,3236 4,121 0,3306 -8,686; 9,249
F“‘-:ggg;':yzn?: ;“'9"1;' ﬂ;ﬁ?g vs 0,5111 4,119 0,5136 -8,422; 9,459
Fi:g::u‘:l"’yt:.:?, o n‘:ge:g:;::;;s 0,1278 4,119 0,1328 -8,806; 9,038
csDMARD:s vs filgotynib 200 mg + 1,232 2,906 1,221 -5,052; 7,551

csDMARDs

Wyniki NMA (preferowany model efektow stalych) wskazuja na poréwnywalng
skutecznos¢ (p>0,05, na podstawie CrI) pomiedzy filgotynibem w dawce 200
mg-+csDMARD wzgledem baricytynibu, tofacytynibu i upadacytynibu stosowanych wraz z
csDMARDs, w zakresie remisji choroby wg kryteriow DAS28-CRP po 12 tygodniach.
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Tabela 157. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw* stosowanych w leczeniu pacjentéw
z RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — odpowiedz na leczenie wg kryteriow DAS28-CRP po 12
tygodniach; modelowane prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie wg DAS29-CRP [17].

Modelowane prawdopodobienstwo remisji —

Terapia tylna mediana (posterior median) [95% CrI]
Filgotynib 200mg + csDMARDs 0,1847 [0,08863; 0,3521]
Baricytynib 4 mg + csDMARD 0,2413 [0,1101; 0,4723]
Tofacytynib 5 mg + csDMARD 0,2771 [0,1238; 0,5406]
Upadacytynib 15 mg + csDMARDs 0,2089 [0,1094; 0,3723]
csDMARDs 0,0635 [0,04079; 0,09803]

*w tabeli uwzgledniono tylko komparatory dla filgotynibu.

Remisja choroby wg kryteriow DAS28-CRP po 24 tygodniach

W analizie uwzgledniono 3 badania, a wspolny komparator w sieci stanowity csDMARDSs.

Tabela 158. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw stosowanych w leczeniu pacjentéw z
RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — remisja choroby wg kryteriow DAS28-CRP po 24
tygodniach (model efektow statych i losowych) [17].

Efekt ledn skali log-odds
Poréwnanie LA el

Srednia SD | Mediana 95% Crl
Model efektow statych (preferowany)

Baricytynib 4 mg + csDMARD vs

filgotynib 200 mg + csDMARD 0,2999 0,4823 0,2974 [-0,6356; 1,255]
Filgotynib 200 mg + csDMARD vs .
csDMARD 1,178 0,3116 1,173 [0,5798; 1,804]

Model efektow losowych

Baricytynib 4 mg + csDMARD vs

filgotynib 200 mg + csDMARD 0,2792 4,103 0,2772 [-8,619; 9,195]
Filgotynib 200 mg + csDMARD vs .
csDMARD 1,19 2,897 1,186 [-5,098; 7,523]

Wyniki NMA (preferowany model efektow stalych) wskazuja na porownywalng
skutecznos¢ (p>0,05, na podstawie CrI) pomiedzy filgotynibem w dawce 200
mg+csDMARD wzgledem baricytynibu+csDMARDs, w zakresie remisji choroby wg
kryteriow DAS28-CRP po 24 tygodniach.

Tabela 159. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow* stosowanych w leczeniu pacjentow
z RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — odpowiedz na leczenie wg kryteriéw DAS28-CRP po 24
tygodniach - modelowane prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie wg DAS29-CRP [17].

Modelowane prawdopodobienstwo remisji —

Terapia tylna mediana (posterior median) [95% CrI]
Filgotynib 200mg + csDMARDs 0,2231 [0,07139; 0,5189]
Baricytynib 4 mg + csDMARD 0,2789 [0,09005; 0,6072]
csDMARDs 0,0814 [0,02681; 0,2214]

*w tabeli uwzgledniono tylko komparatory dla filgotynibu.
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Lee i Song 2020 [19]

Celem przegladu systematycznego z meta-analizg sieciowg byta ocena wzglednej skutecznosci i
tolerangji inhibitorow JAK: tofacytynibu, baricytynibu, upadacytynibu i filgotynibu u pacjentéow z RZS z

niewystarczajacg odpowiedzig na bDMARD.

Podsumowanie metodyki przegladu Lee i Song 2020 [19] przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 160. Opis metodyki przegladu z meta-analizg sieciowg przegladu Lee i Song 2020 [19].

Opis metodyki Lee i Song 2020 [19]

Uwzgledniona populacja
pacjentow

Pacjenci z aktywnym RZS, z nieodpowiednig odpowiedzig na bDMARDs

Przeszukane bazy danych

Medline, EMBASE, Cochrane Controlled Trials Register oraz materiaty konferencyjne
organizacji takich jak ACR i EULAR (opublikowane do listopada 2019 roku).
Przeszukano takze bibliografie z publikacji do zidentyfikowanych badan.

W przeszukaniu wykorzystano stowa kluczowe dla populacji i ocenianych interwencji.

Kryteria
wiaczenia/wykluczenia
badan

Kryteria wigczenia — wigczano badania RCT, w ktérych:

- poréwnywano tofacytynib, baricytynib, filgotynib lub upadacytynib wzgledem placebo
w populacji pacjentdw z aktywnym RZS, z nieodpowiednig odpowiedzig na bDMARDs;
- przedstawiono dane z zakresu skutecznosci klinicznej i bezpieczefistwa ocenianych
lekéw w okresie 12 tygodni;

- uczestniczyli pacjenci z RZS zdiagnozowanym na podstawie kryteriow ACR/EULAR z
2010 roku.

Kryteria wykluczenia:
- badania zawierajace zduplikowane dane;
- badania nie zawierajgce odpowiednich punktow kofncowych z zakresu skutecznosci
klinicznej, bezpieczenstwa.

Oceniane interwencje

Tofacytynib, baricytynib, filgotynib, upadacytynib

Oceniane punkty koncowe

- gtdwny punkt koncowy — odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20;
- odpowiedzZ na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50, ACR70;
- odsetek pacjentéw utraconych z badania z powodu ciezkich zdarzen niepozadanych;
- odsetek pacjentow z infekcjg Herpes zoster

Metodyka NMA

Dane z badan ekstrahowato dwdéch niezaleznych analitykéw. Jako$¢ metodologiczng
badan oceniano w skali JADAD, a meta-analize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi
PRISMA.

Meta-analize przeprowadzono z zastosowaniem modelu Bayesowskiego, efektow
statych. W celu uzyskania zbiorczych rozmiaréw efektu (ang. pooled effect sizes)
zastosowano metode Monte Carlo z wykorzystaniem taficuchdéw Markowa.

Aby uszeregowac terapie w zaleznosci od skutecznosci/bezpieczenstwa oszacowano
powierzchnie pod krzywg skumulowanego rankingu (SUCRA). Wyniki NMA
przedstawiono w postaci OR z 95% CrI, skorygowanych o badania z wieloma
ramionami.

W wyniku przeszukania baz danych, do przegladu i NMA wigczono finalnie 4 badania RCT, w ktorych
wszyscy pacjenci wraz z inhibitorami JAK, stosowali jednoczesnie csDMARDs. Jako$¢ metodologiczng
zidentyfikowanych badan oceniono na 3-4 w skali JADAD. Moc statystyczna NMA wyniosta 85,8% dla

oceny skutecznosci i 79,9% dla bezpieczenstwa.
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Tabela 161. Badanie wiaczone do przegladu Lee i Song 2020 [19].

ELELIE Populacja pacjentow taczna liczba pacjentow Poréwnanie
Burmester, Pacjenci z brakiem odpowiedzi na .
2013 bDMARDS 265 Tofacytynib 5 mg vs placebo
Pacjenci z brakiem odpowiedzi na . .
Genovese, 2016 bDMARDS 353 Baricytynib 4 mg vs placebo
Pacjenci z brakiem odpowiedzi na .
Genovese, 2018 bDMARDS 333 Upadacytynib 15 mg vs placebo
Genovese, 2019 | Pacjenci z brakiem odpowiedzi na 448 Filgotynib 200 mg vs filgotynib
(FINCH 2) bDMARDs 100 mg vs placebo

Odpowiedz na leczenie wg ACR20

Tabela 162. Poroéwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow (inhibitorow JAK i placebo)
stosowanych w leczeniu pacjentéw z RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — odpowiedZz na
leczenie wg kryteriow ACR20 (model efektow statych i losowych) [19].

Porownanie OR [95% CrI] Wartosc¢ p
Model efektow statych
Upadacytynib 15 mg vs filgotynib 200 mg 1,07 [0,55; 2,10] >0,05
Filgotynib 200 mg vs baricytynib 4 mg 1,30 [0,67; 2,56] >0,05
Filgotynib 200 mg vs filgotynib 100 mg 1,44 [0,90; 2,31] >0,05
Filgotynib 200 mg vs tofacytynib 5 mg 1,65 [0,82; 3,34] >0,05
Filgotynib 200 mg vs placebo 4,33 [2,67; 7,11] <0,05
Model efektéw losowych

Upadacytynib 15 mg vs filgotynib 200 mg 1,06 [0,03; 44,05] >0,05
Filgotynib 200 mg vs baricytynib 4 mg 1,32 [0,03; 51,67] >0,05
Filgotynib 200 mg vs filgotynib 100 mg 1,44 [0,11; 18,09] >0,05
Filgotynib 200 mg vs tofacytynib 5 mg 1,68 [0,04; 65,01] >0,05
Filgotynib 200 mg vs placebo 4,38 [0,34; 56,90] >0,05

Przeprowadzona analiza (zarowno model efektow stalych jak i losowych) wykazala, ze w
populacji pacjentéow z RZS, z niewystarczajgca odpowiedzia na bDMARDs, stosowanie
filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie z brakiem istotnych statystycznie
(p>0,05) roéznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie na
poziomie ACR20, po 12 tygodniach, w porownaniu do wszystkich analizowanych
inhibitorow JAK, tj.:

e upadacytynibu w dawce 15 mg;

e baricytynibu w dawce 4 mg;

e tofacytynibu w dawce 5 mg.

Zastosowanie analizowanej interwencji zwiekszato istotnie statystycznie (p<0,05) szanse na
uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg ACR20 w pordéwnaniu z placebo (model efektéow

statych; w przypadku modelu efektéw losowych nie odnotowano istotnej statystycznie rdznicy).
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Tabela 163. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatorow, w
populacji pacjentéow z RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — odpowiedz na leczenie wg kryteriow
ACR20 ([19].

Interwencja SUCRA

Upadacytynib 15 mg 0,853
Filgotynib 200 mg 0,811
Baricytynib 4 mg 0,552
Filgotynib 100 mg 0,440
Tofacytynib 5 mg 0,345
Placebo 0,000

Sposrod ocenianych inhibitordw JAK, filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe uplasowat sie na drugim
miejscu, tuz po upadacytynibie w dawce 15 mg, w rankingu prawdopodobienstwa bycia najlepsza

terapig w zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR20.

Odpowiedz na leczenie wg ACR50

Tabela 164. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow (inhibitorow JAK i placebo)
stosowanych w leczeniu pacjentow z RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — odpowiedZ na
leczenie wg kryteriow ACR50 (model efektow statych) [19].

Poréwnanie OR [95% CrI] Wartosé p
Model efektow statych
Baricytynib 4 mg vs filgotynib 200 mg 1,07 [0,45; 2,52] >0,05
Filgotynib 200 mg vs upadacytynib 15 mg 1,12 [0,50; 2,51] >0,05
Filgotynib 200 mg vs filgotynib 100 mg 1,59 [1,00; 2,57] >0,05
Filgotynib 200 mg vs tofacytynib 5 mg 1,00 [0,42; 2,33] >0,05
Filgotynib 200 mg vs placebo 4,36 [2,53; 7,80] <0,05

Przeprowadzona analiza (model efektow statych) wykazata, ze w populacji pacjentéw z
RZS, z niewystarczajagca odpowiedzia na bDMARDs, stosowanie filgotynibu w dawce 200
mg/1x dobe wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie na poziomie ACR50, po 12
tygodniach, w poréwnaniu do wszystkich analizowanych inhibitoréw JAK, tj.:

e upadacytynibu w dawce 15 mg;

e baricytynibu w dawce 4 mg;

e tofacytynibu w dawce 5 mg.

Zastosowanie analizowanej interwencji zwiekszato istotnie statystycznie (p<0,05) szanse na

uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg ACR50 w poréwnaniu z placebo.
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Tabela 165. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatoréw, w
populacji pacjentéow z RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — odpowiedz na leczenie wg kryteriow
ACRS50 [19].

Interwencja SUCRA

Baricytynib 4 mg 0,732
Filgotynib 200 mg 0,704
Tofacytynib 5 mg 0,679
Upadacytynib 15 mg 0,590
Filgotynib 100 mg 0,295
Placebo 0,000

Sposrod ocenianych inhibitordw JAK, filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe uplasowat sie na drugim
miejscu, tuz po baricytynibie w dawce 4 mg, w rankingu prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia

w zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR50.

Odpowiedz na leczenie wg ACR70

Tabela 166. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw (inhibitoréow JAK i placebo)
stosowanych w leczeniu pacjentow z RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — odpowiedZ na
leczenie wg kryteriow ACR70 (model efektow statych) [19].

Poroéwnanie OR [95% CrI] Wartosé p
Model efektow statych
Tofacytynib 5 mg vs filgotynib 200 mg 1,82 [0,32; 12,00] >0,05
Baricytynib 4 mg vs filgotynib 200 mg 1,52 [0,40; 6,55] >0,05
Filgotynib 200 mg vs filgotynib 100 mg 1,66 [0,92; 3,06] >0,05
Filgotynib 200 mg vs upadacytynib 15 mg 2,07 [0,70; 6,21] >0,05
Filgotynib 200 mg vs placebo 3,91 [1,91; 8,78] <0,05

Przeprowadzona analiza (model efektow statych) wykazata, ze w populacji pacjentéw z
RZS, z niewystarczajagcag odpowiedzia na bDMARDs, stosowanie filgotynibu w dawce 200
mg/1x dobe wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie na poziomie ACR70, po 12
tygodniach, w poréwnaniu do wszystkich analizowanych inhibitorow JAK, tj.:

e upadacytynibu w dawce 15 mg;

e baricytynibu w dawce 4 mg;

e tofacytynibu w dawce 5 mg.

Zastosowanie analizowanej interwencji zwiekszato istotnie statystycznie (p<0,05) szanse na

uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg ACR70 w poréwnaniu z placebo.
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Tabela 167. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatorow, w
populacji pacjentéow z RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — odpowiedz na leczenie wg kryteriow
ACR70 [19].

Interwencja SUCRA

Tofacytynib 5 mg 0,9295
Baricytynib 4 mg 0,769
Filgotynib 200 mg 0,642
Filgotynib 100 mg 0,357
Upadacytynib 15 mg 0,290
Placebo 0,013

Sposrod ocenianych inhibitorow JAK, filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe uplasowat sie na trzecim
miejscu, tuz po tofacytynibie w dawce 5 mg i baricytynibie w dawce 4 mg, w rankingu

prawdopodobienstwa bycia najlepszg terapig w zakresie odpowiedzi na leczenie wg ACR70.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Tabela 168. Porownanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow (inhibitorow JAK i placebo)
stosowanych w leczeniu pacjentéw z RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — ciezkie zdarzenia

niepozadane (model efektow statych i losowych) [19].

Poroéwnanie OR [95% CrI] Wartosé p
Model efektow statych
Tofacytynib 5 mg vs filgotynib 200 mg 0,28 [0,02; 2,44] >0,05
Filgotynib 200 mg vs baricytynib 4 mg vs 0,61 [0,10; 3,78] >0,05
Filgotynib 200 mg vs filgotynib 100 mg 0,67 [0,16; 2,49] >0,05
Filgotynib 200 mg vs upadacytynib 15 mg 0,08 [0,00; 0,93] <0,05
Placebo vs filgotynib 200 mg 0,99 [0,21; 4,41] >0,05
Model efektow losowych

Tofacytynib 5 mg vs filgotynib 200 mg 0,27 [0,00; 17,44] >0,05
Filgotynib 200 mg vs baricytynib 4 mg vs 0,61 [0,04; 8,93] >0,05
Filgotynib 200 mg vs filgotynib 100 mg 0,67 [0,04; 10,96] >0,05
Filgotynib 200 mg vs upadacytynib 15 mg 0,08 [0,00; 5,33] >0,05
Placebo vs filgotynib 200 mg 1,03 [0,06; 17,59] >0,05

Przeprowadzona analiza (model efektow stalych i losowych) wykazata, ze w populacji
pacjentow z RZS, z niewystarczajacq odpowiedziag nha bDMARDSs, stosowanie filgotynibu w
dawce 200 mg/1x dobe wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w
zakresie prawdopodobienstwa wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych, po 12
tygodniach, w poréwnaniu do:
e baricytynibu w dawce 4 mg;
e tofacytynibu w dawce 5 mg;

e placebo.
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Zastosowanie analizowanej interwencji zmniejszalo istotnie statystycznie (p<0,05)
prawdopodobienstwo wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z
upadacytynibem w dawce 15 mg (model efektow statych; w przypadku modelu efektow losowych

nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy).

Tabela 169. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatorow, w
populacji pacjentéow z RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — ciezkie zdarzenia niepozadane [19].

Interwencja SUCRA

Tofacytynib 5 mg 0,945
Placebo 0,628
Filgotynib 200 mg 0,605
Filgotynib 100 mg 0,417
Baricytynib 4 mg 0,383
Upadacytynib 15 mg 0,022

Sposrod ocenianych inhibitoréow JAK i placebo, filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe uplasowat sie na
trzecim miejscu, tuz po tofacytynibie w dawce 5 mg i placebo, w rankingu prawdopodobienstwa bycia

najbezpieczniejszg terapig w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych.

Infekcije herpes zoster

Tabela 170. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw (inhibitoréow JAK i placebo)
stosowanych w leczeniu pacjentow z RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — infekcje herpes
zoster [19].

Poroéwnanie OR [95% CrI] Wartosé p
Model efektow statych
Filgotynib 200 mg vs tofacytynib 5 mg 0,93 [0,01; 144,30] >0,05
Filgotynib 200 mg vs baricytynib 4 mg vs 0,16 [0,00; 10,60] >0,05
Filgotynib 200 mg vs filgotynib 100 mg 0,43 [0,01; 5,90] >0,05
Filgotynib 200 mg vs upadacytynib 15 mg 0,94 [0,01; 55,06] >0,05
Placebo vs filgotynib 200 mg 1,03 [0,03; 41,05] >0,05

Przeprowadzona analiza (model efektow statych) wykazata, ze w populacji pacjentéw z
RZS, z niewystarczajacag odpowiedzia na bDMARDs, stosowanie filgotynibu w dawce 200
mg/1x dobe wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie
prawdopodobienstwa wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych, po 12 tygodniach, w
poréwnaniu do:

e baricytynibu w dawce 4 mg;

e tofacytynibu w dawce 5 mg;

e upadacytynibu w dawce 15 mg;

e placebo.
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Tabela 171. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla filgotynibu i komparatorow, w
populacji pacjentéw z RZS po niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — infekcje herpes zoster [19].

Interwencja SUCRA

Placebo 0,637
Filgotynib 200 mg 0,616
Upadacytynib 15 mg 0,601
Tofacytynib 5 mg 0,586
Filgotynib 100 mg 0,377
Upadacytynib 15 mg 0,183

Sposrod ocenianych inhibitoréow JAK i placebo, filgotynib w dawce 200 mg/1x dobe uplasowat sie na
drugim miejscu, tuz po placebo, w rankingu prawdopodobienstwa bycia najbezpieczniejsza terapig w

zakresie ryzyka infekcji herpes zoster.
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5.3.5. ANALIZA BEZPIECZENSTWA FILGOTYNIBU W POROWNANIU DO KOMPARATOROW
W LECZENIU DOROSLYCH PACIENTOW Z RZS, LECZONYCH WCZESNIEJ csDMARDs i/lub

bDMARDs — wyniki meta-analiz sieciowych

Gordon i wsp. 2019 [15]

Celem przegladu systematycznego z meta-analizg sieciowg, dostarczonego przez Zamawiajgcego, byta

ocena bezpieczenstwa filgotynibu wzgledem alternatywnych terapii stosowanych w leczeniu pacjentow
z RZS.

Podsumowanie metodyki przegladu Gordon i wsp. 2019 [15] przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 172. Opis metodyki przegladu z meta-analizg sieciowg przegladu Gordon i wsp. 2019 [15].

Opis metodyki Gordon i wsp. 2019 [15]

Uwzgledniona populacja Pacjenci z aktywnym RZS, w tym wczesniej nieleczeni MTX, pacjenci z nieodpowiednia
pacjentow odpowiedzig na MTX, pacjenci z nieodpowiednig odpowiedzig na bDMARDs.
Przeszukane bazy danych Brak danych
Kryteria wigczenia — wigczano badania RCT w populacji pacjentdw z RZS, w ktérych:
Kryteria - poréwnywano tofacytynib lub bDMARDs lub tsDMARDs wzgledem siebie lub wzgledem

wiaczenia/wykluczenia csDMARDs lub placebo.

badan W NMA uwzgledniano bDMARDs i tsDMARDs stosowane w terapii skojarzonej z

csDMARDs lub w monoterapii.
Filgotynib oraz inne alternatywne terapie stosowane w leczeniu RZS: inne inhibitory
JAK, leki biologiczne (stosowane w zarejestrowanych dawkach)
- infekcje herpes zoster,
- ciezkie infekcje;
- przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych;
- ciezkie zdarzenia niepozadane;
- zwiekszenie poziomu aminotransferazy alaninowej (ALT);
- anemia (niedokrwisto$¢)

Oceniane interwencje

Oceniane punkty koncowe

Punkt czasowy analizy: 24 tygodnie
Wszystkie csDMARDs, w tym MTX okreslano jako jeden komparator ,csDMARDs” (jezeli
jednocze$nie stosowano wiecej niz jeden csDMARDs, uzywano okreslenia ,intensywne
csDMARDs").
Nie rozrdzniano grup, w zaleznosci od stosowania badz nie placebo, np. grupe leczong
adalimumabem-+placebo okreslano jako grupe leczona adalimumabem.

Meta-analize sieciowa przeprowadzono zgodnie z wytycznymi NICE Decision Support
Unit (DSU).

Metodyka NMA
Meta-analize przeprowadzono z zastosowaniem modelu Bayesowskiego, efektéw statych
oraz losowych; zastosowano metode Monte Carlo z wykorzystaniem faficuchéw
Markowa.

Wyniki NMA przedstawiono w postaci $redniego efektu wzglednego w skali
logit z 95% Crl. Interpretacja Crl - jezeli przedziat zawiera 0, to wynik jest
nieistotny statystycznie.

Z uwagi na cel niniejszej analizy klinicznej, przedstawiono dane z nastepujacych subpopulacji
pacjentdw, uwzglednionych z opracowaniu Gordon i wsp. 2019 [15]:

e z niezadowalajgcg odpowiedzig na MTX (csDMARDs);

e z niezadowalajacg odpowiedzig na bDMARDs.
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Tabela 173. Badania wiaczone do przegladu Gordon i wsp. 2019 [15] — subpopulacja z nieodpowiednia

odpowiedzig na MTX.

ACT-RAY

ADACTA

AMBITION

Baek et al. (2018)

CAMEO

CHANGE

Cohen et al. (2004)

DANCER

EQUIRA

FASTAWARD

FINCH 1

Genovese et al.
(2004)

GO-FURTHER

Hobbs et al. (2015)

JESMR

KAKEHASI

Kim et al. (2007)

MONARCH

Moreland et al. (1999)

NCT00345748

NCT00413660

NCT00544154

NCT00550446

NCT01710358

NCT01895309

NCT02557100

Niu et al. (2011)

OPTION

RA0025

RA-BUILD

RAPID 2

ROSE

SATORI

SERENE

Takeuchi et al. (2013)

TOWARD

VOLTAIRE-RA

Weinblatt et al.
(2017)

Pacjenci z
nieodpowiednia
odpowiedzig na

MTX

Tocilizumab 8 mg/kg+csDMARDs vs tocilizumab 8 mg/kg (monoterapia)

Adalimumab (monoterapia) 40 mg vs tocilizumab 8 mg/kg (monoterapia)

csDMARDs vs tocilizumab 8 mg/kg (monoterapia)

¢csDMARD:s vs tocilizumab 8 mg/kg+ csDMARDs

Etanercept 50 mg+ csDMARDs vs etanercept 50 mg (monoterapia)

csDMARDs vs adalimumab 40 mg (monoterapia) vs adalimumab 80 mg
(monoterapia)

csDMARDs vs anakinra 100 mg+ csDMARDs

csDMARDs vs rytuksymab 500 mg+ csDMARDs vs rytuksymab 1000 mg
+csDMARDs

Etanercept 50 mg+ csDMARDs vs etanercept 50 mg (BS)+ csDMARDs

Placebo vs certolizumab 400 mg (monoterapia)

Filgotynib 200 mg+ csDMARDs vs filgotynib 100 mg+ csDMARDs vs
adalimumab 40 mg+ csDMARDs

Etanercept 25 mg (2x tydz.)+anakinra+ csDMARDs vs etanercept 25 mg (1x
tydz.)+anakinra+ csDMARDs vs etanercept 25 mg (2x tydz.)+ csDMARDs

csDMARDs vs golimumab 2 mg/kg+ csDMARDs

csDMARDs vs etanercept 50 mg+ csDMARDs

Etanercept 25 mg (co 2 dni)+ csDMARDs vs etanercept 25 mg (co 2 dni,
monoterapia)

csDMARDs vs sarilumab 150 mg+ csDMARDs vs sarilumab 200 mg+
csDMARDs

csDMARDs vs adalimumab 40 mg+ csDMARDs

Adalimumab 40 mg (monoterapia) vs sarilumab 200 mg (monoterapia)

Placebo vs etanercept 10 mg (2x tydz, monoterapia) vs etanercept 25 mg (2x
tydz, monoterapia)

csDMARDs vs abatacept 10 mg/kg+ csDMARDs vs abatacept 2 mg/kg+
csDMARDs

csDMARDs vs tofacytynib 5 mg+ csDMARDs

csDMARDs vs certolizumab 400 mg+ csDMARDs

Placebo vs adalimumab 40 mg (monoterapia) vs tofacytynib 5 mg
(monoterapia)

csDMARDs vs adalimumab 40 mg+ csDMARDSs vs baricytynib 4 mg+
csDMARDs

Etanercept 50 mg+ csDMARDs vs etanercept (BS) 50 mg+ csDMARDs

Abatacept 125 mg+ csDMARDs vs adalimumab 40 mg+ csDMARDs

csDMARDs vs anakinra 80 mg/kg+ csDMARDs

csDMARD:s vs tocilizumab 4 mg+kg+ csDMARDs vs tocilizumab 8 mg/kg+
csDMARDs

csDMARDs vs certolizumab 400 mg+ csDMARDs

Placebo vs baricytynib 4 mg+ csDMARDs

Certolizumab 200 mg+ csDMARDs vs certolizumab 400 mg+ csDMARDs vs
intensywne csDMARDs

¢csDMARDs vs tocilizumab 8 mg/kg+ csDMARDs

csDMARD:s vs tozilizumab 8 mg/kg (monoterapia)

csDMARDs vs rytuksymab 500 mg+ csDMARDs vs rytuksymab 1000 mg+
csDMARDs

csDMARDs vs etanercept 10 mg (2x tydz, monoterapia) vs etanercept 25 mg
(2x tydz, monoterapia)

csDMARDs vs tocilizumab 8 mg/kg+ csDMARDs

Adalimumab 40 mg+ csDMARDs vs adalimumab (BS) 40 mg+ csDMARDs

Adalimumab 40 mg+ csDMARDs vs adalimumab (BS) 40 mg+ csDMARDs

BS — biopodobny.
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Infekcje herpes zoster — subpopulacja z nieodpowiednig odpowiedzig na MTX

W analizie uwzgledniono 2 badania, w ktorych raportowano ten punkt koncowy, a wspdiny

komparator w sieci stanowity csDMARDs.

Tabela 174. Porownanie skutecznosci filgotynibu i komparatorow stosowanych w leczeniu pacjentéw z RZS po
niewystarczajacej odpowiedzi na MTX — infekcje herpes zoster po 24 tygodniach (model efektow stalych i
losowych) [15].

. . Efekt wzgledny w skali logit
Porownanie _ .

Srednia | > Mediana 95% CrI
Model efektow statych (preferowany)

Baricytynib 4 mg + csDMARDs vs .
csDMARDs 1,319 0,6464 1,29 0,129; 2,664

Adalimumab 40 mg + csDMARDSs vs )
csDMARDS 0,912 0,6738 0,8998 -0,379; 2,288

Filgotynib 200 mg + csDMARDs vs .
csDMARDs 0,2097 1,057 0,2379 -1,979; 2,214

Model efektow losowych

Baricytynib 4 mg + csDMARDs vs .
csDMARDs 1,534 1,488 1,44 -1,326; 4,946

Adalimumab 40 mg + csDMARDs vs ]
csDMARDSs 0,9463 1,432 0,9142 -1,988; 4,023

Filgotynib 200 mg + csDMARDSs vs ]
csDMARDS 0,2399 2,017 0,2357 -3,941; 4,501

Wyniki NMA uzyskane z zastosowaniem modelu efektow statych i losowych wskazujg na
brak istotnej roznicy w zakresie szansy wystapienia herpes zoster dla wszystkich
aktywnych terapii wzgledem csDMARDs, za wyjatkiem baricytynibu w dawce 4 mg +
csDMARDs (w modelu efektow stalych), w przypadku ktorego wykazano istotne
staytstycznie zwiekszenie szansy wystapienia herpes zoster. Wszystkie $rednie szacunki dla
porownan z csDMARDs sg pozytywne, co wskazuje na wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia
herpes zoster dla lekow biologicznych/inhibitorow JAK; wynik ten jest zgodny z oczekiwaniami i jest
uzasadniony klinicznie, biorgc pod uwage rézne mechanizmy dziatania. Sugeruje sie, ze model efektow
statych daje najbardziej wiarygodne wyniki, poniewaz jest prostszy i zawiera mniej zatozen niz model
efektdw losowych. Jednak wyniki te nalezy interpretowaé majac na uwadze szerokie przedziaty

wiarygodnosci i stosunkowo duze odchylenia standardowe.

Ciezkie infekcje — subpopulacja z nieodpowiednig odpowiedzig na MTX

W analizie uwzgledniono 25 badan, w ktorych raportowano ten punkt koncowy, a wspolny komparator
w sieci stanowity csDMARDs.
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Tabela 175. Porownanie skutecznosci filgotynibu i komparatorow stosowanych w leczeniu pacjentéw z RZS po
niewystarczajacej odpowiedzi na MTX — ciezkie infekcje po 24 tygodniach (model efektow statych i losowych)
[15].

Efekt wzgledny w skali logit

Porownanie

Srednia )) Mediana 95% Crl
Model efektow statych (preferowany)
Adalimumab 40 mg + csDMARDs vs

csDMARDs 0,2776 0,4419 0,2821 -0,6014; 1,136
Adalimumab (BS) 40 mg + csDMARDs vs
csDMARDSs -0,7105 1,573 -0,601 -4,175; 2,091
Adalimumab 40 mg (monoterapia) vs
csDMARDs 1,274 0,6303 1,257 0,07454; 2,567
Bricytynib 4 mg + csDMARDs vs
csDMARDSs 0,02685 0,4706 0,03055 -0,9109; 0,9365
Certolizumab 200 mg + csDMARDs vs
csDMARDs 1,387 0,9704 1,353 -0,4201; 3,41
Certolizumab 400 mg + csDMARDs vs
csDMARDs 1,08 0,7858 1,033 -0,3196; 2,78
Certolizumab 400 mg (monoterapia) vs
csDMARDs 5,34 3,475 5,027 -0,6451; 12,97
Etanercept 50 mg + csDMARDs vs
csDMARDs 1,223 2,4 1,002 -2,973; 6,725
Etanercept (BS) 50 mg + csDMARDs vs
csDMARDs -0,6154 2,763 -0,7151 -5,839; 5,341
Etanercept 25 mg (2x w tyg, )
monoterapia) vs csDMARDs -1,415 2,543 -1,132 -7,309; 2,911
Golimumab 2mg/kg + csDMARDs vs
Rytuksymab 1000 mg + csDMARDs vs
csDMARDs -0,114 0,6089 -0,1141 -1,312; 1,086
Tocilizumab 8 mg/kg + csDMARDs vs
csDMARDSs 0,8946 0,3191 0,885 0,2894; 1,541
Tofacytynib 5 mg + csDMARDSs vs
csDMARDs 0,9703 2,453 0,7202 -3,249; 6,61
Tofacytynib 5 mg vs csDMARDs 1,308 3,147 1,302 -5,235; 7,745
Filgotynib 200 mg + csDMARDSs vs
csDMARDs 0,2388 0,5169 0,2404 -0,7791; 1,25

Model efektow losowych

Adalimumab 40 mg + csDMARDs vs

csDMARDs 0,2215 0,6189 0,249%4 -1,075; 1,406

Adalimumab (BS) 40 mg + csDMARDs vs .
csDMARDs -0,6898 1,71 -0,545 -4,474; 2,384

Adalimumab 40mg (monoterapia) vs .

csDMARDs 1,393 0,8587 1,355 -0,158; 3,21

Baricytynib 4mg + csDMARDs vs )
csDMARDs 0,05335 0,6334 0,04926 -1,213; 1,281

Certolizumab 200mg + csDMARDs vs )
csDMARDs 1,357 1,246 1,311 -0,9822; 3,942

Certolizumab 400mg + csDMARDs vs )
csDMARDs 1,072 0,9079 1,006 -0,5604; 3,034

Certolizumab 400 mg (monoterapia) vs )
csDMARDs 5,468 3,449 5,178 -0,4872; 13,09

Etanercept 50 mg + csDMARDs vs )
csDMARDSs 1,386 2,706 1,057 -3,106; 7,753
Etanercept (BS) 50 mg + csDMARDs vs -0,4946 3,035 -0,8151 -5,908; 6,458
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Efekt wzgledny w skali logit

Poréwnanie = :
Srednia SD Mediana 95% CrI
csDMARDs
Etanercept 25 mg/2x tydz )
(monoterapia) vs csDMARDs -1,436 2,654 -1,116 -7,567; 3,015
Golimumab 2mg/kg + csDMARDs vs .
csDMARDS 2,48 2,203 2,154 -0,916; 8,123
Rytuksymab 1000mg + csDMARDSs vs .
csDMARDs -0,09596 0,754 -0,09329 -1,583; 1,405
Tocilizumab 8mg/kg+ csDMARDs vs )
csDMARDS 1,042 0,4635 1,015 0,2127; 2,028
Tofacytynib 5 mg + csDMARDs vs )
csDMARDs 0,9878 2,503 0,8174 -3,542; 6,64
Tofacytynib 5 mg (monoterapia) vs )
csDMARDS 1,298 3,154 1,386 -5,248; 7,571
Filgotynib 200 mg + csDMARDs vs .
csDMARDs 0,2343 0,7874 0,2468 -1,354; 1,845

BS — biopodobny.

Wyniki wskazujq na brak istotnej réoznicy w prawdopodobienstwie wystgpienia ciezkiej
infekcji miedzy ocenianymi interwencjami (tj. filgotynibem czy komparatorami) w
porownaniu csDMARDs.

Za preferowany uznano model efektow statych.

Srednie szacunki z analizy sugerujg, ze filgotynib w dawce 200 mg jest zwiazany z wiekszym
prawdopodobienstwem w poréwnaniu ze wszystkimi komparatorami z wyjatkiem adalimumabu BS (40
mg co 2 tygodnie) + csDMARDs, baricytynibu 4mg + csDMARDs, etanerceptu BS (50 mg) +
csDMARDs, monoterapii etanerceptem (25 mg 2x tydz.), rytuksymabu (1000 mg) + csDMARDs,
jednakze wyniki te nie osiggnety poziomu istotnosci statystyczne;j.

Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych - subpopulacja z nieodpowiednig odpowiedzig na
MTX

W analizie uwzgledniono 33 badania, w ktorych raportowano ten punkt koncowy, a wspolny
komparator w sieci stanowity csDMARDs.

Tabela 176. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu i komparatoréw stosowanych w leczeniu pacjentéw z RZS po
niewystarczajacej odpowiedzi na MTX — przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych 24 tygodniach
(model efektow stalych i losowych) [15].

Model efektow statych (preferowany)

Adalimumab 40mg + csDMARDs vs

csDMARDs -0,373 0,3122 -0,3679 -1,003; 0,2194
Adalimumab (BS) 40mg + csDMARDs vs .
csDMARDs -1,161 0,5044 -1,152 -2,169; -0,1967
Adalimumab 40 mg (monoterapia) vs 0,6575 0,3842 0,6521 -0,08804; 1,433
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Analiza [ Ce
H

Porownanie

Efekt wzgledny w skali logit

Srednia ») | Mediana 95% CrI
csDMARDs
Baricytynib 4mg + csDMARDs vs .
csDMARDs 0,3472 0,2561 0,3475 -0,1567; 0,8507
Certolizumab 200mg + csDMARDs vs )
csDMARDS 0,7207 0,7766 0,7095 -0,7757; 2,266
Certolizumab 400mg + csDMARDs vs ]
csDMARDs 0,135 0,5968 0,1304 -1,023; 1,333
Certolizumab 400 mg (monoterapia) vs )
csDMARDs 1,197 1,181 1,162 -1,022; 3,617
Etanercept 50 mg + csDMARDs vs .
csDMARDs -2,799 2,106 -2,47 -8,068; 0,3504
Etanercept (BS) 50 mg + csDMARDSs vs ]
csDMARDs -3,062 2,134 -2,75 -8,336; 0,1667
Etanercept 25 mg (2x tydz, )
monoterapia) vs csDMARDs 0,6146 0,4306 0,6059 -0,2018; 1,483
Etetanercept 50 mg (monoterapia) vs )
csDMARDs -2,229 2,217 -1,936 -7,659; 1,266
Golimumab 2mg/kg + csDMARDs vs ]
csDMARDS 1,042 0,8893 0,9615 -0,4708; 3,023
Rytuksymab 1000 mg + csDMARDs vs .
csDMARDs 1,313 0,7749 1,267 -0,07205; 2,991
Tocilizumab 8mg/kg + csDMARDs vs .
csDMARDs 0,7412 0,2256 0,7373 0,3069; 1,192
Tocilizumab 8mg/kg (monoterapia) vs )
csDMARDS 0,07403 0,2853 0,07392 -0,4865; 0,632
Tofacytynib 5mg + csDMARDs vs ]
csDMARDs -0,3426 0,9063 -0,3432 -2,145; 1,45
Tofacytynib 5 mg (monoterapia) vs ]
csDMARDS -1,028 1,434 -0,866 -4,328; 1,312
Filgotynib 200 mg + csDMARDs vs .
csDMARDs -0,1928 0,4718 -0,1835 -1,144; 0,7097
Model efektow losowych
Adalimumab 40mg + csDMARDs vs .
csDMARDs -0,3396 0,3763 -0,325 -1,129; 0,3791
Adalimumab (BS) 40mg + csDMARDs vs -2,345: -
csDMARDs -1,146 0,5967 -1,138 0,6036216
Adalimumab 40 mg (monterapia) vs )
csDMARDS 0,7186 0,464 0,7099 -0,1492; 1,634
Baricytynib 4mg + csDMARDs vs .
csDMARDs 0,3546 0,3396 0,3542 -0,3218; 1,034
Certolizumab 200mg + csDMARDs vs ]
csDMARDS 0,7091 0,8924 0,6897 -1,092; 2,502
Certolizumab 400mg + csDMARDs vs )
csDMARDs 0,1253 0,6747 0,1263 -1,179; 1,455
Certolizumab 400 mg (monoterapia) vs )
csDMARDS 1,203 1,273 1,183 -1,189; 3,726
Etanercept 50 mg + csDMARDs vs .
csDMARDs -2,914 2,302 -2,526 -8,897; 0,5591
Etanercept (BS) 50mg + csDMARDs vs .
csDMARDs -3,181 2,35 -2,782 -9,113; 0,3767
Etanercept 25 mg (2x tydz, ]
monoterapia) vs csDMARDs 0,5832 0,537 0,5784 -0,4667; 1,61
Etanercept 50 mg (monoterapia) vs .
csDMARDs -2,392 2,421 -2,081 -8,292; 1,466
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Efekt wzgledny w skali logit

Poréwnanie = =
Srednia SD Mediana 95% Crl

Golimumab 2mg/kg + csDMARDs vs
csDMARDs 1,047 0,9244 0,9816 -0,5762; 2,937
Rytuksymab 1000mg + csDMARDSs vs
csDMARDs 1,273 0,8251 1,221 -0,3372; 3,016
Tocilizumab 8mg/kg + csDMARDs vs
csDMARDs 0,7771 0,2828 0,7724 0,2342; 1,348
Tocilizumab 8mg/kg (monoterapia) vs
csDMARDs 0,09999 0,3464 0,09145 -0,5749; 0,795
Tofacytynib 5mg + csDMARDs vs
csDMARDS -0,2962 0,986 -0,2785 -2,282; 1,564
Tofa nib 5mg (monoterapia) vs
vty csD&f\RDs pia) -0,9941 1,479 -0,8323 -4,294; 1,526
Filgotynib 200 mg + csDMARDs vs
csDMARDS -0,1881 0,5707 -0,1782 -1,308; 0,9107

BS — biopodobny.

Wyniki (w preferowanym modelu efektdw statych) wskazujg na brak istotnej roznicy w
prawdopodobienstwie przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych miedzy wiekszoscig
terapii, a csDMARDs. Jedynymi wyjatkami sg adalimumab BS (40 mg) + csDMARD ze znacznie
zmniejszong szansg na przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych oraz tocilizumab (8
mg/kg co 4 tygodnie) + csDMARDs, ze znacznie wiekszym prawdopodobienstwem w poréwnaniu do
samych csDMARDs. Srednie szacunki wskazuja, ze filgotynib stosowany w dawce 200 mg jest
zwigzany z mniejszym prawdopodobienstwem przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
niz csDMARDs.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane - subpopulacja z nieodpowiednig odpowiedzig na MTX

W analizie uwzgledniono 34 badania, w ktorych raportowano ten punkt koncowy, a wspolny

komparator w sieci stanowity csDMARDs.

Tabela 177. Porownanie skutecznosci filgotynibu i komparatorow stosowanych w leczeniu pacjentéw z RZS po
niewystarczajacej odpowiedzi na MTX — ciezkie zdarzenia niepozadane po 24 tygodniach (model efektow statych
i losowych) [15].

Efekt wzgledny w skali logit

Porownanie - -
row ! Srednia SD Mediana 95% Crl

Model efektow statych (preferowany)
Adalimumab 40mg + csDMARDs vs )
csDMARDSs -0,3074 0,2446 -0,3044 -0,795; 0,1636
Adalimumab (BS) 40mg + csDMARDSs vs -1.425: -
csDMARDS -0,7429 0,3438 -0,7395 0’67 49'5
Adalimumab 40 mg (monoterapia) vs .
csDMARDSs 0,4863 0,3212 0,4827 -0,1364; 1,121
Baricytynib 4mg + csDMARDs vs )
csDMARDS 0,1566 0,2506 0,1572 -0,3376; 0,6473
Certolizumab 200mg + csDMARDs vs
csDMARDS 0,5427 0,5104 0,5427 -0,4645; 1,546
Certolizumab 400mg + csDMARDs vs 0,5497 0,3737 0,5446 -0,166; 1,302
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Efekt wzgledny w skali logit

Porownanie

Srednia > Mediana 95% CrI
csDMARDs
Certolizumab 400 mg (monoterapia) vs )
csDMARDSs 3,125 1,738 3,033 -0,02703; 6,893
Etanercept 50 mg + csDMARDs vs )
csDMARDs 0,3264 0,8303 0,3164 -1,288; 2,005
Etanercept (BS) 50 mg + csDMARDs vs )
csDMARDSs -0,003612 0,9052 -0,01013 -1,764; 1,805
Etanercept 25 mg (2x tydz, ]
monoterapia) vs csDMARDs 0,06478 0,4624 0,06479 -0,8369; 0,9762
Etetanercept 25 mg + csDMARDs vs )
csDMARDSs 0,9294 1,564 0,819 -1,877; 4,332
Golimumab 2mg/kg + csDMARDs vs )
csDMARDSs 0,9952 0,5912 0,9615 -0,06989;2,255
Rytuksymab 1000 mg + csDMARDs vs ]
csDMARDs 0,3252 0,3135 0,322 -0,2785; 0,9488
Tocilizumab 8mg/kg + csDMARDs vs .
csDMARDSs 0,3846 0,1816 0,3833 0,02995; 0,7434
Tocilizumab 8mg/kg (monoterapia) vs ]
csDMARDSs 0,4555 0,2605 0,4555 -0,05316; 0,9669
Tofacytynib 5mg + csDMARDs vs )
csDMARDs 2,844 2,168 2,454 -0,2604; 8,089
Tofacytynib 5 mg (monoterapia) vs ]
csDMARDSs -0,8114 2,592 -0,5403 -6,798; 3,604
Filgotynib 200 mg + csDMARDSs vs ]
csDMARDS -0,07752 0,2963 -0,0746 -0,668; 0,4945

Model efektow losowych

Adalimumab 40mg + csDMARDs vs

csDMARDS -0,308 0,3759 -0,3047 -1,059; 0,4347
Adalimumab (BS) 40mg + csDMARDs vs
csDMARDs -0,794 0,5289 -0,7783 -1,887; 0,2209
Adalimumab 40 mg (monterapia) vs ]
csDMARDS 0,5226 0,4964 0,5296 -0,4767; 1,508
Baricytynib 4mg + csDMARDs vs .
csDMARDs 0,1791 0,4146 0,1725 -0,6388; 1,025
Certolizumab 200mg + csDMARDs vs ]
csDMARDs 0,6986 0,8247 0,6759 -0,8328; 2,412
Certolizumab 400mg + csDMARDs vs ]
csDMARDS 0,6987 0,5563 0,6786 -0,3195; 1,89
Certolizumab 400 mg (monoterapia) vs )
csDMARDs 3,235 1,94 3,121 -0,3416; 7,698
Etanercept 50 mg + csDMARDs vs ]
csDMARDS 0,2728 0,9829 0,243 -1,557; 2,289
Etanercept (BS) 50mg+ csDMARDs vs .
csDMARDs -0,2077 1,118 -0,215 -2,36; 2,037
Etanercept 25 mg (2x tydz, ]
monoterapia) vs csDMARDs 0,07809 0,6634 0,08661 -1,267; 1,401
Etanercept 25 mg + csDMARDs vs .
csDMARDS 1,031 1,736 0,9617 -2,161; 4,66
Golimumab 2mg/kg + csDMARDs vs ]
csDMARDs 0,9744 0,7659 0,9427 -0,4776; 2,566
Rytuksymab 1000mg + csDMARDSs vs ]
csDMARDS 0,389 0,4708 0,3836 -0,5232; 1,345
Tocilizumab 8mg/kg + csDMARDs vs ]
csDMARDs 0,3775 0,3125 0,3827 -0,2692; 0,9945
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Efekt wzgledny w skali logit

Poréwnanie = =
Srednia SD Mediana 95% Crl

Tocilizumab 8mg/kg (monoterapia) vs )

csDMARDs 0,4661 0,3843 0,4731 -0,3192; 1,226

Tofacytynib 5mg + csDMARDs vs ]
csDMARDs 2,872 2,167 2,511 -0,4272; 8,356

Tofacytynib 5mg (monoterapia) vs ]
csDMARDS -0,8063 2,612 -0,5939 -6,564; 3,76

Filgotynib 200 mg + csDMARDs vs .
csDMARDs -0,09579 0,5365 -0,08965 -1,186; 0,9864

BS — biopodobny.

Wyniki NMA (preferowany model efektow statych) wskazuja na brak znaczacej réznicy w
szansach na wystgpienie ciezkich zdarzen niepozadanych miedzy jakakolwiek terapia a
csDMARDs, z wyjatkiem adalimumabu BS (40mg co 2 tygodnie) + csDMARDS z nizszym
prawdopodobienstwem wystgpienia ciezkich zdarzen i tocilizumabu w monoterapii (8
mg/kg co 4 tygodnie) + csDMARDs z wyzszym prawdopodobienstwem wystapienia
ciezkich zdarzen niz same csDMARDs.

Srednie szacunki dla filgotynibu w dawce 200 mg sg jest bliskie zeru, co sugeruje brak wyraznej
roznicy w prawdopodobienstwie wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z
csDMARDs.

Wozrost poziomu aminotransferazy alaninowej - subpopulacja z nieodpowiednig odpowiedzig na MTX

W analizie uwzgledniono 6 badan, w ktorych raportowano ten punkt koncowy, a wspdlny komparator

w sieci stanowity csDMARDs.

Tabela 178. Porownanie skutecznosci filgotynibu i komparatorow stosowanych w leczeniu pacjentéow z RZS po
niewystarczajacej odpowiedzi na MTX — wzrost poziomu aminotransferazy alaninowej po 24 tygodniach (model
efektow statych i losowych) [15].

Efekt wzgledny w skali logit

Poréwnanie . =
Srednia SD Mediana 95% Crl

Model efektow statych (preferowany)
Adalimumab 40mg + csDMARDs vs .
csDMARDs 0,4114 0,1533 0,4112 0,1111; 0,711
Baricytynib 4mg + csDMARDs vs )
csDMARDs 0,4128 0,386 0,4132 -0,341; 1,172
Etanercept 25 mg (2x tydz, .
monoterapia) vs csDMARDs -0,9273 0,4047 -0,921 -1,748; -0,1533
Tocilizumab 8mg/kg + csDMARDs vs .
csDMARDs 1,445 0,2125 1,441 1,038; 1,872
Tocilizumab 8mg/kg (monoterapia) vs .
csDMARDs -0,9641 0,7659 -0,9283 -2,581; 0,4449
Filgotynib 200 mg + csDMARDSs vs ]
csDMARDs 0,2432 0,1473 0,2429 -0,04585; 0,5307
Model efektow losowych
Adalimumab 40mg + csDMARDs vs ]
csDMARDs 0,5823 0,6867 0,5196 -0,6166; 2,089
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Efekt wzgledny w skali logit

Porownanie - -
row ! Srednia SD Mediana 95% CrI

Baricytynib 4mg + csDMARDs vs ]
csDMARDs 0,5419 0,7674 0,5021 -0,8099; 2,165
Etanercept 25 mg (2x tydz, )
monoterapia) vs csDMARDs -0,9267 1,019 -0,9235 -2,899; 1,08
Tocilizumab 8mg/kg + csDMARDs vs .
csDMARDs 1,441 0,7262 1,434 0,03238; 2,891
Filgotynib 200 mg + csDMARDs vs .
csDMARDs 0,3317 0,8903 0,2911 -1,354; 2,185

Wyniki NMA (preferowany model efektow stalych) wskazujq, ze zastosowanie
adalimumabu (40 mg) + csDMARD:s i tocilizumabu (8 mg/kg co 4 tygodnie) + csDMARDs
wigze sie z istotnie wyzszym prawdopodobienstwem podwyzszenia poziomu
aminotransferazy alaninowej. Jedynie monoterapia etanerceptem (25 mg 2x/tyg.) wigze
sie z istotnym statystycznie mniejsza szansg zwiekszenia poziomu aminotransferazy
alaninowej.

Srednie oszacowanie dla filgotynibu wskazuje na nieco wyzsze prawdopodobieristwo wystgpienia
podwyzszonego ALT niz w przypadku csDMARDs, chociaz $rednia jest nadal bliska zeru, niemniej
jednak uzyskany wynik nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej.

Nalezy zachowaé ostroznoS¢ podczas interpretacji wynikdw ze wzgledu na rdznice w danych

wejsciowych.

Anemia (niedokrwistos¢) - subpopulacja z nieodpowiednig odpowiedzig na MTX

W analizie uwzgledniono 2 badania, w ktdrych raportowano ten punkt koncowy, a wspdiny
komparator w sieci stanowity csDMARDs.

Tabela 179. Porownanie skutecznosci filgotynibu i komparatorow stosowanych w leczeniu pacjentéw z RZS po
niewystarczajacej odpowiedzi na MTX — niedokrwistos¢ po 24 tygodniach (model efektow statych i losowych)
[15].

Efekt wzgledny w skali logit

Poréwnanie

Srednia SD Mediana 95% CrlI
Model efektow statych

Adalimumab 40mg + csDMARDs vs ]
csDMARDs -0,6444 0,1759 -0,643 -0,9954; 0,3064

Baricytynib 4mg + csDMARDs vs .
csDMARDs 0,07422 0,3013 0,0755 -0,5177; 0,6601

Filgotynib 200 mg + csDMARDs vs .
csDMARDs -0,3362 0,155 -0,3355 -0,6411; -0,031

Model efektow losowych

Adalimumab 40mg + csDMARDs vs )
csDMARDs -0,8054 1,009 -0,7342 -3,085; 1,225

Baricytynib 4mg + csDMARDs vs )
csDMARDS -0,0422 1,025 -0,008386 -2,306; 2,048

Filgotynib 200 mg + csDMARDs vs .
csDMARDs -0,4255 1,334 -0,3775 -3,394; 2,401
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Wyniki NMA wskazuja na brak réznic w zakresie w prawdopodobienstwia wystgpienia
anemii miedzy adalimumabem-+csDMARDs czy baricytynibem+csDMARDs a samymi
csDMARDs.

Wyniki NMA w modelu efektow stalych wskazuja, Zze zastosowanie filgotynibu w dawce
200 mg+ csDMARDs wzgledem samych csDMARDs istotnie zmniejsza ryzyko anemii.
Nalezy zachowal ostroznoS¢ podczas interpretacji wynikow ze wzgledu na rdznice w danych

wejsciowych.

Subpopulacja pacjentéw z niezadowalajgcg odpowiedzia na bDMARDs

Tabela 180. Badania wiaczone do przegladu Gordon i wsp. 2019 [15] — subpopulacja z nieodpowiednig
odpowiedzig na bDMARDs.

Badanie ‘ POP.UIa":Ja Poréwnanie
pacjentow

ATTAIN csDMARDs vs abatacept 10 mg/kg+ csDMARDs

FINCH 2 csDMARD:s vs filgotynib 200 mg+ csDMARDs vs filgotynib 100 mg+
csDMARDs

NCT01147341 Pacjenci z csDMARDs vs certolizumab 400 mg+ csDMARDs
RA-BEACON nieodpowiednig Baricytynib 4 mg+ csDMARDs vs csDMARDs
odpowiedzig na csDMARDSs vs tocilizumab 4 mg/kg+ csDMARDs vs tocilizumab 8 mg/kg+

RADIATE bDMARDs gclzsgDMARDs 9/

REFLEX ¢csDMARDs vs rytuksymab 1000 mg+ csDMARDs

TARGET csDMARDs vs sarilumab 150 mg+ csDMARDs vs sarilumab 200 mg+
csDMARDs

Infekcje herpes zoster — subpopulacja z nieodpowiednig odpowiedziag na bDMARDs

W analizie uwzgledniono 2 badania, w ktorych raportowano ten punkt koncowy, a wspdiny

komparator w sieci stanowity csDMARDs.

Tabela 181. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu i komparatorow stosowanych w leczeniu pacjentéw z RZS po
niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — infekcje herpes zoster po 24 tygodniach (model efektow statych i
losowych) [15].

Model efektow statych (preferowany)

Baricytynib 4 mg + csDMARDs vs .
csDMARDs 1,46 0,8931 1,394 -0,105; 3,432

Filgotynib 200 mg + csDMARDSs vs

csDMARDSs 2,426 2,425 2,032 -1,115; 8,31

Model efektow losowych

Baricytynib 4 mg + csDMARDs vs ]
csDMARDs 1,479 3,026 1,449 -5,053; 7,944

Filgotynib 200 mg + csDMARDSs vs

csDMARDs 2,418 3,697 2,22 -4,784; 10,44

Z uwagi na niewielkg ilo$¢ badan w sieci, wyniki obarczone sg duzg niepewnoscig. W poréwnaniu z

danymi wejSciowymi, oszacowanie z tej analizy bylo niewielkie ze wzgledu na brak zdarzen
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zgtoszonych w badaniu FINCH 2. To z kolei zwiekszyto szacunki zaréwno dla baricytynibu w dawce 4
mg, jak i filgotynibu w dawce 200 mg, w potaczeniu z csDMARDs. Srednie oszacowanie dla tej sieci
sugeruje, ze baricytynib 4 mg a takze filgotynib 200 mg sg zwigzane z wyzszymi Szansami na
wystgpienie herpes zoster niz csDMARDs, niemniej jednak wyniki te nie osiggnely poziomu

istotnosci statystycznej.

Ciezkie infekcje — subpopulacja z nieodpowiednig odpowiedzig ha bDMARDs

W analizie uwzgledniono 5 badan, w ktérych raportowano ten punkt koncowy, a wspdlny komparator

w sieci stanowity csDMARDs.

Tabela 182. Porownanie skutecznosci filgotynibu i komparatorow stosowanych w leczeniu pacjentéw z RZS po
niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — ciezkie infekcje po 24 tygodniach (model efektow statych i
losowych) [15].

Efekt wzgledny w skali logit

Poréwnanie

Srednia SD | Mediana 95% Crl
Model efektow statych (preferowany)

Baricytynib 4 mg + csDMARDs vs ]
csDMARDs 0,2119 0,6515 0,2022 -1,045; 1,528

Certolizumab 400 mg + csDMARDs vs )
csDMARDSs -0,9542 3,199 -0,9808 -7,512; 5,708

Tocilizumab 8 mg/kg + csDMARDs vs ]
csDMARDs 0,4324 0,6034 0,4203 -0,7205; 1,647

Filgotynib 200 mg + csDMARDs vs .
csDMARDs -1,012 1,52 -0,8925 -4,397; 1,659

Model efektow losowych

Baricytynib 4 mg + csDMARDs vs ]
csDMARDs 0,1827 2,961 0,1814 -6,219; 6,624

Certolizumab 400 mg + csDMARDs vs )
csDMARDs -0,9301 4,317 -0,9533 -9,632; 8,028

Tocilizumab 8 mg/kg + csDMARDs vs ]
csDMARDs 0,4369 2,948 0,4319 -5,899; 6,753

Filgotynib 200 mg + csDMARDs vs .
csDMARDSs -0,9774 3,259 -0,9005 -7,909; 5,757

Wyniki NMA wskazujg, ze ogdlnie filgotynib w dawce 200 mg wigze sie z nieco nizszym
prawdopodobienstwem wystgpienia powaznej infekcji niz csDMARDs, niemniej jednak wyniki te
nie osiagnely poziomu istotnosci statystycznej. W przypadku komparatorow
(baricytynibu, certolizumab czy tocilizumabu) stosowanych wraz z csDMARDs nie
odnotowano istotnych réznic pod wzgledem szansy wystgpienia powaznych infekcji w

porownaniu z csDMARDs.

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych — subpopulacja z nieodpowiednia odpowiedzig
na bDMARDs

W analizie uwzgledniono 7 badan, w ktérych raportowano ten punkt koncowy, a wspdiny komparator

w sieci stanowity csDMARDs.
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Tabela 183. Porownanie skutecznosci filgotynibu i komparatorow stosowanych w leczeniu pacjentéw z RZS po
niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — przerwanie leczenie z powodu zdarzen niepozadanych po 24
tygodniach (model efektow statych i losowych) [15].

Efekt wzgledny w skali logit

Poréwnanie . . -
Srednia SD | Mediana 95% Crl

Model efektow statych (preferowany)
Baricytynib 4 mg + csDMARDs vs

csDMARDs 0,4962 0,5112 0,4881 -0,4781; 1,536

Certolizumab 400 mg + csDMARDs vs )
csDMARDs -2,547 2,59 -2,268 -8,575; 1,864

Tocilizumab 8 mg/kg + csDMARDs vs ]
csDMARDs 0,158 0,5026 0,153 -0,822; 1,157

Rytuksymab 1000 mg + csDMARDs vs .
csDMARDs 1,214 0,8828 1,147 -0,327; 3,164

Filgotynib 200 mg + csDMARDs vs .
csDMARDSs 0,007651 0,8916 0,007186 -1,749; 1,778

Model efektow losowych

Baricytynib 4 mg + csDMARDs vs

csDMARDs 0,4958 2,928 0,4826 -5,818; 6,875

Certolizumab 400 mg + csDMARDSs vs ]
csDMARDs -2,552 3,879 -2,383 -10,81; 5,074

Tocilizumab 8 mg/kg + csDMARDs vs )
csDMARDSs 0,1398 2,928 0,151 -6,218; 6,469

Rytuksymab 1000 mg + csDMARDs vs )
csDMARDs 1,226 3,028 1,199 -5,287; 7,725

Filgotynib 200 mg + csDMARDSs vs )
csDMARDs 0,02508 3,043 0,01188 -6,395; 6,586

Wyniki NMA wskazuja, ze w przypadku zaréwno filgotynibu 200 mg jak i komparatoréw
(baricytynibu, certolizumab, rytuksymabu czy tocilizumabu) stosowanych wraz z
csDMARDs nie odnotowano istotnych réznic pod wzgledem przerwania terapii z powodu

zdarzen niepozadanych, w porownaniu z samymi csDMARDs.

Ciezkie zdarzenia niepozadane — subpopulacja z nieodpowiednig odpowiedzig ha bDMARDs

W analizie uwzgledniono 7 badan, w ktérych raportowano ten punkt koncowy, a wspdlny komparator

w sieci stanowity csDMARDs.

Tabela 184. Porownanie skutecznosci filgotynibu i komparatorow stosowanych w leczeniu pacjentéw z RZS po
niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — ciezkie zdarzenia niepozadane po 24 tygodniach (model efektow
statych i losowych) [15].

Efekt wzgledny w skali logit

Poréwnanie -
Srednia 95% CrI
Model efektow statych (preferowany)
Baricytynib 4 mg + csDMARDs vs ]
csDMARDs 0,3558 0,3885 0,353 -0,4043; 1,124
Certolizumab 400 mg + csDMARDs vs )
csDMARDs -1,004 3,187 -0,9957 -7,482; 5,531
Tocilizumab 8 mg/kg + csDMARDs vs ]
csDMARDSs -0,6541 0,4076 -0,6486 -1,467; 0,1357
Rytuksymab 1000 mg + csDMARDs vs -0,3234 0,3189 -0,3236 -0,9431; 0,3077
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Efekt wzgledny w skali logit

Poréwnanie - =
row ! S E SD Mediana 95% CrI
csDMARDs
Filgotynib 200 mg + csDMARDs vs .
csDMARDs 0,2125 0,6419 0,2089 -1,04; 1,499

Model efektow losowych

Baricytynib 4 mg + csDMARDs vs .
csDMARDs 0,3526 2,867 0,357 -5,927; 6,634

Certolizumab 400 mg + csDMARDSs vs )
csDMARDs -0,9935 4,223 -0,9943 -9,744; 7,433

Tocilizumab 8 mg/kg + csDMARDs vs )
csDMARDs -0,6734 2,846 -0,6776 -6,944; 5,54

Rytuksymab 1000 mg + csDMARDs vs .
csDMARDs -0,3244 2,858 -0,3281 -6,644; 5,911

Filgotynib 200 mg + csDMARDSs vs )
csDMARDs 0,1898 2,915 0,1753 -6,093; 6,558

Wyniki NMA dla obu modeli (efektow statych i losowych) wskazujq brak istotnych réznic
w zakresie ryzyka wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych dla kazdej z ocenianych

terapii, w tym filgotynibu w dawce 200 mg, w poréwnaniu z csDMARDs.

Wozrost poziomu aminotransferazy alaninowej - subpopulacja z nieodpowiednig odpowiedzig na
bDMARDs

W analizie uwzgledniono 2 badania (po jednym dla filgotynibu i jednym dla sarilumabu, ktdry nie jest
komparatorem w analizie klinicznej), w ktérych raportowano ten punkt koncowy, a wspdiny

komparator w sieci stanowity csDMARDs.

Tabela 185. Poréwnanie skutecznosci filgotynibu i komparatoréw stosowanych w leczeniu pacjentéw z RZS po
niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — wzrost poziomu aminotransferazy alaninowej po 24 tygodniach
(model efektow stalych i losowych) [15].

Efekt wzgledny w skali logit

Poréwnanie

Srednia SD | Mediana 95% Crl

Model efektow statych (preferowany)

Filgotynib 200 mg + csDMARDs vs )
csDMARDs 1,488 2,742 1,134 -2,971; 8,057

Model efektow losowych

Filgotynib 200 mg + csDMARDSs vs )
csDMARDs 1,437 3,885 1,28 -6,166; 9,775

Nie wykazano istotnych roznic w zakresie wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej dla
filgotynibu w dawce 200 mg+csDMARDs wzgledem csDMARDs.

Anemia (niedokrwistos¢) - subpopulacja z nieodpowiednig odpowiedziag na bDMARDs

W analizie uwzgledniono 2 badania (po jednym dla filgotynibu i jednym dla sarilumabu, ktéry nie jest
komparatorem w analizie klinicznej), w ktérych raportowano ten punkt koncowy, a wspdiny
komparator w sieci stanowity csDMARDs.
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Tabela 186. Porownanie skutecznosci filgotynibu i komparatorow stosowanych w leczeniu pacjentéow z RZS po

niewystarczajacej odpowiedzi na bDMARDs — niedokrwisto$¢ po 24 tygodniach (model efektéw stalych i
losowych) [15].

Efekt ledn skali logit
Porownanie _ Fextwzgiedny W 1ogt

Srednia SD Mediana 95% CrI
Model efektow statych (preferowany)
Filgotynib 200 mg + csDMARDs vs

-1,114;-
SRR -0,561 0,2798 -0,5608 0,01498

Model efektow losowych

Filgotynib 200 mg + csDMARDs vs )
csDMARDs -0,5667 2,913 -0,5625 -6,97; 5,76

Wyniki wskazujg, ze filgotynib w dawce 200 mg+ csDMARDs jest zwigzany z mniejszg liczbg zdarzen
anemii niz same csDMARDs; w modelu efektdéw statych rdznica ta byta istotna statystycznie. Niemniej

jednak w sieci uwzgledniono jedynie dwa badania, w ktorych czesto$¢ wystepowania anemii w grupie
leczonej csDMARDSs rdznita sie.
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5.4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI FILGOTYNIBU - OCENA DLUGOFALOWE]
SKUTECZNOSCI I BEZPICZENSTWA

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano otwarte, diugoterminowe badanie
kliniczne o akronimie DARWIN 3 [10]-[12], w ktdrym uczestniczyli z badan fazy IIb DARWIN 1 [73]-
[75] i DARWIN 2 [76]-[78]. Sposrod 739 zrekrutowanych pacjentdéw, 497 stosowato filgotynib w
skojarzeniu z MTX a 242 filgotynib w monoterapii. Wszyscy pacjenci wtgczeni do badania otrzymywali
200 mg filgotynibu, albo jako 200 mg/1x dobe, albo 100 mg/2x dobe, z wyjatkiem 15 mezczyzn w
Stanach Zjednoczonych, ktérzy otrzymywali 100 mg na dobe, ze wzgledu na wymagania
amerykanskiej agencji FDA (7 oséb stosowato filgotynib + MTX i 8 filgotynib w monoterapii). Ze
wzgledu na kwestie bezpieczenstwa/tolerancji zezwolono na dostosowanie dawki w zakresie od 100
mg do 200 mg na dobe [10].

Okres leczenia i obserwacji wynosit $rednio 3,55 roku dla pacjentéw stosujgcych filgotynib+MTX
(maksymalnie 5,6 roku) i 3,38 roku dla pacjentéw leczonych filgotynibem w monoterapii (maksymalnie
5,4 roku), w momencie analizy danych w kwietniu 2019 roku. W momencie analizy danych, 440
(59,5%) pacjentow otrzymywato filgotynib przez okres > 4 lat, przy czym 401 (54,3%) pacjentéw
nadal brato udziat w badaniu. tacznie 338 (45,7%) pacjentow przerwato leczenie przedwczesnie: 232
(46,7%) w grupie filgotynib + MTX i 106 (43,8%) w grupie stosujgcej filgotynib w monoterapii [10].

W badaniu DARWIN 3 oceniano przede wszystkim bezpieczenstwo terapii, a wyniki przedstawiono w
odniesieniu do wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) definiowano jako zdarzenia niepozadane,
ktore wystgpity w dniu lub po pierwszej dawce filgotynibu, do 30 dni po ostatniej dawce.
Wspotczynniki zapadalnosci skorygowane o ekspozycije (EAIR; ang. Exposure-adjusted incidence
rates) dla TEAE obliczano jako catkowitg liczbe pacjentéw z konkretnym zdarzeniem podzielong przez
catkowitg pacjento-lat ekspozycji na filgotynib. Oceny laboratoryjne wykonywano co 12 tygodni.
Zmiany w wartosciach laboratoryjnych wyprowadzono w zaleznosci od daty podania pierwszej dawki
filgotynibu w badaniu macierzystym lub w badaniu DARWIN 3. Nieprawidtowosci laboratoryjne
wynikajace z leczenia zdefiniowano jako wartosci, ktorych nasilenie wzrosto o = 1 stopien wzgledem
wartosci wyjsciowej w dowolnym punkcie czasowym po rozpoczeciu leczenia, az do ostatniej dawki
filgotynibu plus 30 dni. W przypadki analizy skutecznosci dla zaobserwowanych przypadkéw nie
imputowano brakujgcych danych. W analizie uwzgledniajgcej imputacje dla pacjentéw bez odpowiedzi
na leczenie (ang. nonresponder imputation; NRI), brakujgce dane traktowano jako brak odpowiedzi na

leczenie [10].
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Dawke filgotynibu zredukowano u 31 pacjentdw z powodu dziatain niepozgdanych/nietolerancji (n =
24) lub nieznanych przyczyn (n = 8), z ktdrych w 11 przypadkach dawka zostata ponownie zwiekszona
do 200 mg/dobe [10].

Skutecznos¢

Tabela 187. Skutecznos¢ filgotynibu w populacji pacjentéw z RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,
pomimo stosowania MTX do 204 tygodnia — odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR i remisja choroby [10].
Grupa II, filgotynib

200 mg/dobe
(monoterapia)

Grupa I, filgotynib
200 mg/dobe+MTX

Punkt koncowy Okres obserwacji

°dP°;’("|f:tdeiri';?n 'f;éi'}f:fé}f:‘“‘e z 204 tygodnie 69,6% 69,4%
Odpamisti o ol x| v | i
e s e 204 tygodnie 57,5% 49,6%

a) Analiza obserwowanych przypadkdow.

Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie wg kryteriow ACR20/50/70 oraz z remisjg (definiowang
jako obnizenie wyniku DAS28(CRP) <2,6) byt poréwnywalny w obu grupach leczonych filgotynibem,
niezaleznie od jednoczesnego stosowania lub nie MTX. Odpowiedzi na poziomie ACR20/50/70 oraz
odsetek pacjentow z remisjg, wzrosty od wartosci wyjsciowych do 96. tygodnia i po tym czasie
pozostaty stabilne. Wyniki analizy z zastosowaniem imputacji danych (NRI) wskazywaty na podobny

wzor zmian, z ogdlnie nizszymi odsetkami pacjentéw z odpowiedzig na leczenie [10].

Tabela 188. Skutecznos¢ filgotynibu® w populacji pacjentéw z RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,
pomimo stosowania MTX do 204 tygodnia — odpowiedz na leczenie wg kryteriow EULAR, ocena aktywnosci
choroby i jakosci zycia [10].

Grupa II, filgotynib
200 mg/dobe
(monoterapia)

Grupa I, filgotynib
200 mg/dobe+MTX

Punkt koncowy Okres obserwacji

Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami EULAR, % /N

Dobra 46,2%491 41,5%/234

$rednia Baseline fazy 43,6%/491 48,7%/234
przedtuzonej

Brak 10,2%/491 9,8%/234

Dobra 67,7%/421 68,7%/201

$rednia 48 tydzien fazy 27,8%/421 27,4%/201
przedtuzonej

Brak 4,5%/421 4,0%/201

Dobra 72,9%/377 69,1%/165

$rednia 96 tydzien fazy 25,2%377 27,9%/165
przedtuzonej

Brak 1,9%/377 3,0%/165

Dobra 156 tydzien fazy 69,0%/209 64,7%/136
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Grupa II, filgotynib

Grupa I, filgotynib 200 mg/dobe

Punkt koncowy 200 mg/dobe+MTX

Okres obserwacji

(monoterapia)
Srednia przedtuzonej 28,3%/290 30,9%/136
Brak 2,8%/290 4,4%/136
Dobra 73,3%/273 76,3%/135
z o 204 tydzien fazy
Srednia przedtuzonej 23,8%/273 22,2%/135
Brak 2,9%/273 1,5%/135
Zmiana wyniku CDAI (wzgledem wartosci w badaniu pierwotnym)
Baseline fazy } }
przedhuzonej 28,8 (14,6)/490 28,0 (13,7)/233
48 tydzien fazy B B
przedtuzone] 33,1 (13,8)/421 34,1 (13,2)/197
z . 96 tydzien fazy B B
Srednia (SD)/N przedhuzonej 34,6 (12,8)/377 34,7 (12,6)/162
156 tydzien fazy B B
przedhuzonej 34,0 (12,7)/290 34,8 (13,3)/134
204 tydzien fazy ) )
przedtuzone] 34,2 (12,3)/272 36,3 (12,8)/133

Zmiana wyniku w skali SF-36 (wzgledem wartosci w badaniu pierwotnym)

Komponenta fizyczna, srednia (SD)/N

Komponenta psychiczna, srednia (SD)/N

Baseline fazy
przedtuzonej

9,2 (9,1)/490

9,5 (8,9)/237

6,1 (9,7)/490

7,1 (10,0)/237

Komponenta fizyczna, srednia (SD)/N

Komponenta psychiczna, srednia (SD)/N

48 tydzien fazy
przedtuzonej

11,3 (9,5)/480

11,5 (8,7)/227

6,2 (10,5)/480

6,8 (10,8)/227

Komponenta fizyczna, srednia (SD)/N

Komponenta psychiczna, srednia (SD)/N

96 tydzien fazy
przedtuzonej

12,2 (9,7)/377

11,8 (8,9)/168

6,5 (10,5)/377

6,7 (10,3)/168

Komponenta fizyczna, srednia (SD)/N

Komponenta psychiczna, srednia (SD)/N

144 tydzien fazy
przedtuzonej

11,8 (9,9)/332

12,2 (9,2)/153

6,2 (10,7)/332

6,6 (10,9)/153

Komponenta fizyczna, srednia (SD)/N

Komponenta psychiczna, srednia (SD)/N

192 tydzien fazy
przedtuzonej

11,2 (9,3)/289

11,0 (9,4)/140

6,1 (11,5)/289

7,5 (11,6)/140

Zmiana wyniku FACIT - zmeczenie (wzgledem wartosci w badaniu pierwotnym)

$rednia (SD)/N ggﬂﬁigﬁg’ 10,7 (11,1)/490 12,1 (10,7)/237
$rednia (SD)/N 4;?;%{?;22? 11,6 (11,2)/481 12,7 (11,6)/227
$rednia (SD)/N 9;%%1?;22?’ 12,0 (11,6)/377 12,9 (11,0)/168
$rednia (SD)/N 1‘;‘122’%‘;2:%2" 12,3 (11,3)/332 13,2 (11,9)/153
$rednia (SD)/N 19p2rzt£ﬂ‘§0ﬁnf:jzy 11,7 (11,6)/289 12,8 (12,0)/140

a) Analiza obserwowanych przypadkdéw.

CDAI (ang. Clinical Disease Activity Index) - wskaznik klinicznej aktywnosci choroby; FACIT (ang. Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy) - kwestionariusz oceny osob przewlekle chorych; SF-36 (ang. Short-Form Health Survey, 36-item) —
krétki, 36-elementowy kwestionariusz oceny jakosci zycia.

Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie, zmiana aktywnosci choroby wg DAS28 (CRP), jakosci
zycia w aspekcie fizycznym i psychicznym oraz nasilenia zmeczenia, ulegty poprawie w wyniku

zastosowania filgotynibu i utrzymywaty sie na statym poziomie przez caty czas trwania badania
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DARWIN 3. Uzyskane wyniki byty porownywalne dla grupy leczonej filgotynibem w skojarzeniu z MTX

jak i filgotynibem w monoterapii.

Bezpieczenstwo

Ogolny profil bezpieczenstwa filgotynibu byt podobny w obu grupach, niezaleznie od jednoczesnego
stosowania lub nie MTX. Wiekszos¢ odnotowanych TEAE miato stopien nasilenia tagodny do
umiarkowanego.

W czasie badania odnotowano tgcznie 6 zgondéw (po 3 w kazdej grupie), z ktdrych 4 zostaty zgtoszone
jako zwigzane z badanym lekiem (1 z powodu meningokokowego zapalenia opon mdzgowych, 2 z
powodu chtoniakéw nieziarniczych i 1 z powodu zapalenia ptuc). Pozostate zgony byly spowodowane 1
przypadkiem jednoczesnej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej, ktéra wystgpita >30 dni po
ostatniej dawce filgotynibu oraz 1 przypadku przerzutowego miesaka gtadkokomodrkowego

pochodzenia skérnego, ktory wystgpit 15 dni po ostatniej dawce filgotynibu [10].

Tabela 189. Bezpieczenstwo stosowania filgotynibu w populacji pacjentéw z RZS o nasileniu od umiarkowanego

do ciezkiego, pomimo stosowania MTX — zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozadane specjalnego

zainteresowania do 204 tygodnia [10].

SiptbrmaDes | Rk
Ekspozycja
Pacjenci, N 497 242
Catkowita liczba pacjento-lat 1764,0 817,7
Mediana (SD) [lata] 3,55 (1,57) 3,38 (1,59)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE), n (wspotczynnik zapadalnosci skorygowany o
ekspozycje/100 pacjento-lat)

Jakiekolwiek TEAE 434 (24,6) 211 (25,8)
Jakiekolwiek TEAE prowadzace do
przedwczesnego przerwania stosowania leku lub 131 (7,4) 77 (9,4)
badania

Jakiekolwiek TEAE prowadzace do czasowego

przerwania badanego leku 111 (6,3) 44 (5,4)
Ciezkie TEAE 54 (3,1) 35(4,3)
TEAE zwigzane z zastosowanym leczeniem 242 (13,7) 116 (14,2)
Ciezkie TEAE Z\Ilviqzaqe zazastosowanym 9(0,5) 10(1,2)
eczeniem
Zgony" 3(0,2) 3(0,4)

Najczesciej wystepujace TEAE (=5% w ktorejkolwiek z grup)© (wspoétczynnik zapadalnosci skorygowany o
ekspozycje/100 pacjento-lat)

Pozytywny wynik testu na Mycobacterium

tuberculosis 33 (3,0) 38 (4,6)

Infekcja gornych drog oddechowych 52 (2,9) 35 (4,3)
Infekcja dr6g moczowych 56 (3,2) 26 (3,2)
Zapalenie nosogardzieli 56 (3,2) 20(24)
Nadcisnienie tetnicze 52 (2,9) 21 (2,6)
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Punkt koficowy O gldobesMTX  m/dobe (monoterapia)
Zapalenie oskrzeli 51 (2,9) 17 (2,1)
Hipercholesterolemia 36 (2,0) 28 (3,4)
Bol glowy 28 (1,6) 26 (3,2)
Dyslipidemia 32(1,8) 13(1,6)
Reumatoidalne zapalenie stawow 32(1,8) 13(1,6)
Bol plecow 31(1,8) 11(1,3)
Grupa 30(1,7) 10 (1,2)
Limfopenia 29 (1,6) 11(1,3)
Zapalenie gardia 28 (1,6) 10 (1,2)
Biegunka 28 (1,6) 9(1,1)
Zapalenie zoladka i jelit 27 (1,5) 9(1,1)
Wirus herpes zoster 22 (44) 12 (5,0)
Wozrost kreatyniny we krwi 11 (2,2) 18 (7,4)
Zwiekszony poziom trojglicerydow 16 (3,2) 12 (5,0)
Zwiekszony poziom cholesterolu 8(1,6) 17 (7,0)
Wazrost liczby limfocytow 11(2,2) 14 (5,8)

Zdarzenia niepozadane szczegblnego zainteresowania“ (wspotczynnik zapadalnosci skorygowany o
ekspozycje/100 pacjento-lat)

Jakiekolwiek infekcje 288 (16,3) 130 (15,9)

Ciezkie infekcje 11 (0,6) 14 (1,7)

Wirus herpes zoster 23 (1,3) 12 (1,5)

R 509 509

Nieczerniakowy rak skory 6 (0,3) 1(0,1)

Powazne zc!arzenia sercowq-naczyniowe [MAfCE, 3(0,2) 2(0,2)

ang. major adverse cardiovascular events]
Zakrzepica zyt glebokichf i/lub zatorowos¢ 1(0,1)° 0
plucna

Perforacja zotagdkowo-jelitowa 1(0,1)" 0
Aktywna gruzlica 0 0

MTX — metotreksat; TEAE (ang. treatment-emergent adverse event) — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

a) Filgotynib + MTX: zapalenie ptuc (2), zakazenie wirusem herpes zoster (2), ostabienie (1), zakazenie $ciany brzucha (1), rak
piersi (1), gruczolak okreznicy (1), chfoniak rozlany z duzych komdrek B; (1); filgotynib w monoterapii: zapalenie ptuc (2),
chtoniak nieziarniczy (2); zakazenie drog moczowych Escherichia (1), ropien szczeki (1), naczyniak watroby (1), rak
ptaskonabtonkowy (1), poronienie samoistne (1), torbiel nerki (1).

b) Filgotynib + MTX: meningokokowe zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, miesniakomiesak gtadkokomorkowy, zakrzepica
2yt gtebokich/zatorowos¢ ptucna; filgotynib w monoterapii: zapalenie ptuc, chtoniak nieziarniczy (2).

c) Wystepujace u > 5% odsetka pacjentéw w obu leczonych grupach.

d) Obejmuje TEAE i nie-TEAE.

e) Sposrdd 13 pacjentéw z nowotworami ztosliwymi wynikajgcymi z leczenia, 4 byly hematologiczne (3 chtoniaki nieziarnicze i 1
rozlany chtoniak z duzych komérek B), a 9 miato guzy lite (2 rak ptuc, 2 rak piersi, po jednym raku jelita grubego,
gruczolakoraku pecherzyka z6tciowego, przerzutowego miesniakomiesaka gtadkokomorkowego, czerniaka i raka nerki).

f) pozytwnie zaklasyfikowane zdarzenie do tej grupy.

g) Pacjent miat jednoczesng zakrzepice zyt gtebokich i zatorowos¢ ptucna.

h) Perforacja zabiegowa jelita cienkiego.

Infekcje - dwudziestu czterech (EAIR=1,4) pacjentdbw w grupie filgotynib + MTX i 16 (EAIR=2,0) w
grupie monoterapii filgotynibem przerwato leczenie filgotynibem z powodu infekcyjnych TEAE.

Wiekszos$¢ infekcyjnych TEAE miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. Wartosci EAIR dla obu
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kategorii infekcji (ogétem i ciezkich) byty podobne u pacjentéw z leukopenig i bez leukopenii. Nie
odnotowano przypadkow aktywnej gruzlicy. Dwunastu pacjentéw z utajong gruzlica, ktdrzy pozostali
w badaniu, otrzymywato izoniazyd przez 3—-10 miesiecy lub kombinacje ryfampicyny i izoniazydu przez

3 miesigce [10].

Infekcje herpes zoster -_z wyjatkiem jednego powaznego przypadku ocznej infekcji wirusem hAerpes

zoster, wszystkie zakazenia herpes zoster byty skérne i miaty fagodne lub umiarkowane nasilenie.
Sposrod 35 pacjentdow z zakazeniem wirusem herpes zoster, 13 tymczasowo przerwato leczenie
filgotynibem, 6 przerwato udziat w badaniu, a 16 kontynuowato leczenie filgotynibem. Jeden pacjent w
grupie filgotynib + MTX mial nawracajace zakazenie wirusem herpes zoster; leczenie zostato
przerwane podczas pierwszego zdarzenia i przerwane po drugim zdarzeniu. Wszystkich, z wyjatkiem 5
pacjentdw leczono lekami przeciwwirusowymi. Wartos¢ EAIR dla zakazenia wirusem herpes zoster
byta podobna u pacjentow z limfopenig i bez limfopenii (zdefiniowang jako stopien > 1 zgodnie z
definicja CTCAE). Czterech pacjentéow doswiadczyto limfopenii (stopnia 1-2) w ciggu 30 dni od
rozpoznania infekcji wirusem herpes zoster (2 stosowato dawki GKS 4,0 i 7,5 mg/dobe prednizonu,

jednoczesnie z MTX), a 12 pacjentow w ciggu > 30 dni od zakazenia [10].

Nowotwory ztodliwe — sposrdd 13 pacjentéw z nowotworami ztosliwymi zaistniatymi podczas leczenia,

u 4 zdiagnozowano nowotwor hematologiczny a u 9 guz lity; jeden przypadek chtoniaka nieziarniczego

zostat oceniony jako zwigzany z zastosowanym leczeniem [10].

Perforacje zotagdkowo-jelitowe — tylko jedna pacjentka leczona filgotynibem+MTX do$wiadczyta

perforacji jelita cienkiego podczas histerektomii z powodu adenomiozy macicy [10].

Zakrzepica zyt gtebokich/zatorowo$¢ ptucna - jeden pacjent z niedawng infekcjg stopy w grupie

leczonej filgotynibem + MTX, tuz przed przed $miercig, doswiadczyt jednoczesnie zakrzepicy zyt

gtebokich i zatorowosci ptucnej [10].

MACE - stwierdzono 1 zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych z powodu zakrzepicy i zatorowosci
ptucnej i 4 przypadki udaru moézgu niezakonczone zgonem. Wszyscy pacjenci, u ktérych wystgpit udar,
mieli = 1 czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego (nadci$nienie, choroba wiencowa), a zdarzenia te

uznano za niezwigzane z zastosowanym leczeniem [10].

Wyniki badan laboratoryjnych — wiekszo$¢ nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych

charakteryzowata sie 1.-2. stopniem nasilenia [10].
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Tabela 190. Bezpieczenstwo stosowania filgotynibu w populacji pacjentow z RZS o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego, pomimo stosowania MTX — nieprawidiowe wyniki badan laboratoryjnych zaistniale w trakcie
leczenia, notowane do kwietnia 2019 roku [10].

Grupa II, filgotynib 200

mg/dobe (monoterapia).
N=242

Grupa I, filgotynib 200
mg/dobe+MTX, N=496

Punkt koncowy (stopien nasilenia)

Pacjenci z nieprawidtowosciami po baseline, n (%)
Anemia
Stopnia 1 89 (17,9%) 50 (20,7%)
Stopnia 2 35 (7,1%) 18 (7,4%)
Stopnia 3 7 (1,4%) 2 (0,8%)
Stopnia 4 bd bd
Neutropenia
Stopnia 1 38 (7,7%) 18 (7,4%)
Stopnia 2 29 (5,8%) 14 (5,8%)
Stopnia 3 4 (0,8%) 2 (0,8%)
Stopnia 4 2 (0,4%) 1 (0,4%)
Limfopenia
Stopnia 1 29 (5,8%) 9 (3,7%)
Stopnia 2 106 (21,4%) 41 (16,9%)
Stopnia 3 23 (4,6%) 7 (2,9%)
Stopnia 4 2 (0,4%) 0 (0%)
Leukopenia
Stopnia 1 67 (13,5%) 37 (15,3%)
Stopnia 2 19 (3,8%) 6 (2,5%)
Stopnia 3 2 (0,4%) 1 (0,4%)
Stopnia 4 0 (0%) 0 (0%)
Trombocytopenia
Stopnia 1 24 (4,8%) 5 (2,1%)
Stopnia 2 2 (0,4%) 1 (0,4%)
Stopnia 3 1 (0,2%) 0 (0%)
Stopnia 4 1 (0,2%) 0 (0%)
Zwiekszony poziom kreatyniny
Stopnia 1 11 (2,2%) 7 (2,9%)
Stopnia 2 12 (2,4%) 14 (5,8%)
Stopnia 3 1 (0,2%) 0 (0%)
Stopnia 4 0 (0%) 0 (0%)
Zwiekszony poziom cholesterolu (na czczo)?
Stopnia 1 196 (43,3%) 93 (43,7%)
Stopnia 2 51 (11,3%) 36 (1639%)
Stopnia 3 3(0,7%) 1 (0,5%)
Stopnia 4 0 (0%) 0 (0%)
Zwiekszony poziom aminotransferazy alaninowej
Stopnia 1 131 (26,4%) 54 (22,3%)
Stopnia 2 14 (2,8%) 2 (0,8%)
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Punkt koncowy (stopien nasilenia)

Grupa I, filgotynib 200
mg/dobe+MTX, N=496

Grupa II, filgotynib 200
mg/dobe (monoterapia).

N=242
Stopnia 3 4 (0,8%) 1 (0,4%)
Stopnia 4 0 (0%) 0 (0%)

Zwiekszony poziom aminotransferazy asparaginianowej

Stopnia 1 139 (28,0%) 45 (18,6%)
Stopnia 2 10 (2,0%) 2 (0,8%)
Stopnia 3 1 (0,2%) 1 (0,4%)
Stopnia 4 0 (0%) 0 (0%)

Dla kazdego indywidualnego testu laboratoryjnego odnotowywano nieprawidtowo$¢ najwyzszego stopnia dla danego pacjenta.
GGN — gérna granica normy.

a) Stopnie ciezkosci zdefiniowano jako: stopien 1 (> GGN-300 mg/ dl [7,75 mmol/I]), stopien 2 (> 300-400 mg/dl [7,75-10,34
mmol/1]), stopien 3 (> 400 —-500 mg/dl [10,34-12,92 mmol/I]), stopien 4 (> 500 mg/dl [12,92 mmol/I]).

Anemia

Srednie (SD) wartoéci hemoglobiny (Hb; g/dl) wyniosty 12,7 (1,4) i 12,8 (1,5) na poczatku badania
oraz 13,7 (1,5) i 13,6 (1,4) w 204. tygodniu odpowiednio w grupach stosujgcych filgotynib + MTX i
filgotynib w monoterapii. Pieciu pacjentow z prawidtowa wartoscig Hb lub tagodng niedokrwistoscig na
poczatku badania do$wiadczyto ciezkiej niedokrwistosci do 204 tygodnia (3 w grupie filgotynib + MTX;

ktéra u 2 ustgpita bez interwencji, 3 pacjentow wycofato sie z badania) [10].

Neutropenia

Srednia (SD) liczba neutrofili (x 103/ul) wynosita 6,1 (2,5) i 6,4 (2,5) na poczatku badania oraz 4,3
(1,7) i 4,2 (1,6) w 204. tygodniu odpowiednio w grupach stosujacych filgotynib + MTX i filgotynib w
monoterapii. U trzech pacjentdw nastgpit wzrost nasilenia neutropenii do stopnia 3. do tygodnia 204;
ktory ustgpit bez interwencji. U dwdch pacjentéw nastgpit wzrost neutropenii od stopnia 0 do stopnia
4.; u 1 z tych pacjentdow ustgpita ona po czasowym przerwaniu leczenia filgotynibem, a filgotynib

wznowiono bez nawrotu, natomiast 1 pacjent zrezygnowat z udziatu w badaniu [10].

Limfopenia

Srednia (SD) liczba limfocytéw (x 103/ul) wynosita 1,9 (0,7) i 2,1 (0,8) na poczatku badania oraz 1,5
(0,6) i 1,5 (0,5) w 204. tygodniu odpowiednio w grupach stosujgcych filgotynib + MTX i filgotynib w
monoterapii. Szesnastu pacjentéow do$wiadczyto nasilenia limfopenii do stopnia 3. do tygodnia 204 (u
8 wyniki znormalizowaty sie podczas powtdrnej oceny bez zmiany dawki MTX lub filgotynibu, 3
pacjentdw miato wspdtistniejgce infekcje i/lub rozpoczeto przyjmowanie antybiotykéw w czasie
limfopenii, 4 przerwato udziat w badaniu, a u 1 pacjenta wartosci wahaty sie przez cate badanie).
Jeden pacjent ze wzrostem do stopnia 4. pozostat w badaniu z ciaggta fluktuacjg limfopenii pomiedzy
stopniem 0-3 [10].
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Trombocytopenia
Srednia (SD) liczba ptytek krwi (x 103/ul) wynosita 321 (95) i 314 (88) na poczatku badania oraz 278
(72) i 275 (74) w 204. tygodniu odpowiednio w grupach stosujgcych filgotynib + MTX i filgotynib w

monoterapii. Jeden pacjent miat matoptytkowo$¢ od 0 do 4 stopnia, ktéra ulegta normalizacji po

powtornej ocenie [10].

Zwiekszony poziom kreatyniny

Srednie (SD) stezenia kreatyniny w surowicy (mg/dl) wyniosty 0,68 (0,15) i 0,69 (0,17) na poczatku
badania oraz 0,79 (0,17) i 0,79 (0,17) w 204. tygodniu odpowiednio w grupach stosujgcych filgotynib
+ MTX i filgotynib w monoterapii. Jeden pacjent w grupie filgotynib + MTX doswiadczyt wzrostu
poziomu kreatyniny do stopnia 3. do tygodnia 204, ktdéry ulegt normalizacji w ciggu 4 miesiecy,

podczas ktdrych odstawiono filgotynib na 12 dni [10].

Hiperlipidemia

Srednie (SD) poziomy cholesterolu catkowitego (mg/dl) wyniosty 191 (40) i 196 (41) na poczatku
badania oraz 212 (47) i 225 (42) w 204. tygodniu odpowiednio w grupach stosujgcych filgotynib +
MTX i filgotynib w monoterapii. U osiemnastu i 14 pacjentdw nastgpito nasilenie dyslipidemii z
poziomu pozadanego do wysokiego odpowiednio w grupach stosujgcych filgotynib + MTX i filgotynib
w monoterapii do tygodnia 204. U dwudziestu trzech i 14 pacjentdéw wystapito zwiekszenie poziomu
lipoprotein o matej gestosci / lipoprotein o duzej gestosci z optymalnego do wysokiego odpowiednio w
grupach filgotynib + MTX i filgotynib w monoterapii do tygodnia 204. U 22 pacjentow wielokrotnie
wystgpito nasilenie dyslipidemii od optymalnego do wysokiego poziomu w okresie do 204.
tygodnia[10].

Zwiekszony poziom aminotransferazy alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST)

Srednie (SD) wartoéci  (U/L) dla aminotransferazy asparaginianowej (AST)/aminotransferazy
alaninowej (ALT) wynosity 20 (9)/18 (12) i 19 (9)/17 (11) na poczatku badania oraz 26 (15) /24 (17) i
25 (9)/22 (14) w 204. tygodniu, odpowiednio dla grup stosujgcych filgotynib + MTX i filgotynib w
monoterapii. U szesciu pacjentéw (1 leczony filgotynibem w monoterapii i 5 filgotynibem + MTX)
wystgpit wzrost AST lub ALT do >5-10x powyZzej gornej granicy normy, do prawidtowych wartosci
wyjséciowych do 204. tygodnia: u 4 pacjentdw doszto do normalizacji sie przy powtérnej ocenie bez
zmian lekdw, 1 pacjent przerwat udziat w badaniu, a 1 nadal miat fluktuacje poziomu aminotransferaz
[10].

Redukcja dawki filgotynibu

Ogodtem u 31/739 (4,2%) pacjentow wymagana byta redukcja dawki filgotynibu, w tym u 24/739

(3,2%) z powodu zdarzen niepozadanych. U 15 pacjentéw dawka filgotynibu zostata ponownie
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zwiekszona do 200 mg/na dobe - pieciu z tych pacjentow przeszto dodatkowe zmniejszenie dawki do

100 mg po poczatkowym wznowieniu do 200 mg [10].
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6. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA FILGOTYNIBU

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania filgotynibu (Jyseleca®) przedstawiono
wyniki dotyczace wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach
naukowych (opracowaniach wtdrnych) oraz w opracowaniach, w tym uwzgledniajgcych pacjentow

stosujgcych analizowang interwencje we wskazaniach innych niz wnioskowane.

W celu szerszego okreslenia bezpieczenstwa stosowania anakinry przedstawiono réwniez dane

z raportéw o dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekéw (EMA),

o Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e Health Canada (HC),

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPLWMIPB),

e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Ostatecznie, w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono nastepujgce referencje:

e  Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) Jyseleca® [35],

e  streszczenie oraz peiny raport EPAR dla RZS (Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace)
dla produktu leczniczego Jyseleca® [36],

e  Plan Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Jyseleca® (podsumowanie) [37],

e zestawienia raportow dotyczacych wystepowania zdarzen niepozadanych zgtoszonych do

Netherland Pharmacovigilance Centre Lareb [38].

Dodatkowo przedstawiono wyniki zintegrowanej analizy danych z zakresu bezpieczenstwa filgotynibu,
opisanej w publikacji Winthrop i wsp. 2021 [39].

Szczegotowe omowienie wynikow i wnioskow z opracowan uwzglednionych w dodatkowej ocenie

profilu bezpieczenstwa filgotynibu zaprezentowano w rozdziale 14.5, natomiast podsumowanie

zamieszczono w rozdziale 6.1.
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6.1. PODSUMOWANIE DODATKOWE)] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
FILGOTYNIBU

Publikacje uwzglednione w dodatkowej analizie bezpieczenstwa stosowania filgotynibu stanowity
zroznicowang grupe dokumentdéw odnoszacych sie do zastosowania ocenianej interwencji w
zarejestrowanych wskazaniach, tj. w populacji pacjentow z RZS, jak réwniez u chorych z
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego [35]-[39]. W uwzglednionych publikacjach substancja ta

stosowana byta w monoterapii, jak rowniez w skojarzeniu z MTX.

Niezaleznie od dawki oraz wskazania, do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych
obserwowanych podczas stosowania filgotynibu nalezaty nudnosci (mdtosci), zakazenie gérnych drég
oddechowych (zakazenie nosa i gardta), zakazenie drég moczowych i zawroty gtowy [35], [36], [39].
Zasadniczo, ogolny profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentdw z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita leczonych filgotynibem byt spéjny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawéw [35], [36]. Gtéwnym problemem dotyczacym bezpieczenstwa,
biorac pod uwage immunosupresyjne dziatanie filgotynibu, jest ryzyko infekcji. Najczesciej zgtaszane
infekcje cechowaty sie tagodnym nasileniem (na przyktad infekcje gornych drég oddechowych,
zapalenie nosogardzieli i infekcje drog moczowych), chociaz wystepowaty réwniez ciezkie infekcje i
zgony z powodu infekgcji. Przed rozpoczeciem stosowania filgotynibu nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci
leczenia u pacjentéw:

e z przewleklym lub nawracajgcym zakazeniem;

* narazonych na gruzlice;

e z ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;

» mieszkajgcych lub podrézujgcych po terenach endemicznego wystepowania gruzlicy lub grzybic, lub
o ze wspotistniejgcymi chorobami, ktére mogg predysponowac do zakazen.

Z uwagi na wyniki badafn powadzonych na modelach zwierzecych, istnieje réwniez obawa, ze lek
moze zmniejsza¢ ptodno$¢ u mezczyzn — aktualnie prowadzone sg badania kliniczne z udziatem

mezczyzn [35], [36].

Wyniki zintegrowanej oceny profilu bezpieczenstwa filgotynibu [39], w ktdrej uwzgledniono dane od
3691 pacjentéw stosujgcych ten lek przez 6080,7 pacjento-lat (mediana okresu leczenia 1,6 roku,
maksymalnie 5,6 lat), wskazujg, ze w okresie kontrolowanym placebo, zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia (TEAE), w tym te o stopniu nasilenia >3, wystepowaty z poréwnywalng
czestoscig jak u pacjentéw otrzymujacych placebo. W dtugim okresie obserwacji czestos¢ TEAEs o >3.
stopniu nasilenia skorygowana o ekspozycje (EAIR) wyniosty 6,4 na 100 pacjento-lat dla filgotynibu
stosowanego w dawce 200 mg/dobe. Wskazniki EAIR dla zgondw wynosity 0,6/100 pacjento-lat dla
filgotynibu w dawce 200 mg i placebo; z kolei dtugoterminowe EAIR wyniosty 0,5 na 100 pacjento-lat
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dla wnioskowanej interwencji. EAIR dla powaznej infekcji wynosity 3,9 i 2,4/100 pacjento-lat,
odpowiednio dla filgotynibu 200 mg i placebo; dtugoterminowe EAIR wyniosty 1,6/100 pacjento-lat dla
filgotynibu. EAIR dla powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych wynosity 0 i 1,1/100
pacjento-lat dla filgotynibu w dawce 200 mg i placebo; natomiast dtugoterminowe EAIR wyniosty
0,4/100 pacjento-lat dla wnioskowanej interwencji. W okresie kontrolowanym placebo nie odnotowano
przypadkdéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej; a dtugoterminowy wskaznik EAIR wynidst 0,2/100
pacjento-lat dla filgotynibu w dawce 200 mg.

Podsumowujgc, wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa stosowania filgotynibu u dorostych
pacjentow wskazuja na akceptowalny profil bezpieczenstwa oraz dobra tolerancje leku.
Dodatkowo, zaréwno rodzaj, jak i czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u
chorych z RZS sa porownywalne do tych obserwowanych u pacjentow z innymi
wskazaniami do stosowania filgotynibu. Do najczesciej raportowanych zdarzen/dziatan
niepozadanych zaliczane sg nudnosci i infekcje (w tym zapalenie gornych drog oddechowych,
nosogardzieli, drég moczowych), oraz potencjalne zwiekszone ryzyko wystgpienia ciezkich infekcji, w
tym oportunistycznych czy reaktywacji utajonych wiruséw, co jest typowe dla lekdw o dziataniu
immunosupresyjnym. Niezbedne jest przestrzeganie odpowiednich $rodkéw ostroznosci zaleconych w
ChPL Jyseleca®, informowanie pacjentéow o mozliwych dziataniach niepozadanych w czasie stosowania
tego preparatu oraz uwazne monitorowanie chorych, zwilaszcza w przypadku dtugotrwatego

stosowania.
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7. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

W wyniku przeszukania medycznych baz danych (oprocz opracowan opisanych w rozdziatach 5.2 i 5.3)

zidentyfikowano:

e 3 przeglady systematyczne z meta-analiza: Olivera i wsp. 2020 [25], Alves i wsp. 2021 [26],
Solipuram i wsp. 2021 [27];

e 7 przegladdw systematycznych bez meta-analizy: Rocha i wsp. 2021 [28], Nash i wsp. 2021 [29],
Kerschbaumer i wsp. 2020 [30], Cantini i wsp. 2020 [31], Kerschbaumer i wsp. 2020 [32],
Jegatheeswaran i wsp. 2019 [33], Evangelatos i wsp. 2021 [34];

dotyczacych zastosowania filgotynibu w leczeniu dorostych pacjentéw z RZS, po niepowodzeniu

csDMARD:s i/lub bDMARDs.

Ocene metodologii przegladow systematycznych dokonang w skali AMSTAR 2 przedstawiono
w rozdziale 14.10, natomiast szczegbtowe omowienie wynikdéw i wnioskdw z opracowan wtdrnych

zaprezentowano w rozdziale 14.6.
7.1. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN WTORNYCH

W ramach niniejszej Analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne
uwzglednione w opracowaniach wtdornych autorstwa: Olivera i wsp. 2020 [25], Alves i
wsp. 2021 [26], Solipuram i wsp. 2021 [27], Rocha i wsp. 2021 [28], Nash i wsp. 2021
[29], Kerschbaumer i wsp. 2020 [30], Cantini i wsp. 2020 [31], Kerschbaumer i wsp. 2020
[32], Jegatheeswaran i wsp. 2019 [33], Evangelatos i wsp. 2021 [34], ktére dotyczyly
zastosowania filgotynibu w leczeniu pacjentow dorostych z RZS i spelnialy

predefiniowane kryteria wigczenia do Analizy klinicznej.

Analiza wynikéw i wnioskow z przegladow systematycznych [28], [29], [30], [32], [33] wykazata
skutecznos¢ terapii inhibitorami JAK, w tym filgotynibem, w roznych populacjach pacjentéw z RZS —
nieleczonych wczesniej DMARDs, jak i z niewystarczajacg odpowiedzig na csDMARDs i/lub bDMARDs.
Stwierdzono korzys¢ ze stosowania inhibitoréw JAK zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z
csDMARDs, zwtaszcza MTX [29]. Wszystkie inhibitory JAK uwzglednione w przegladzie [28] pozwolity
uzyskac¢ dobre wyniki w zakresie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR20, 50, 70.

Skutecznosc¢ terapii filgotynibem udowodniono w dwéch randomizowanych badaniach kontrolnych fazy
II. W badaniu DARWIN 2 poréwnano monoterapie filgotynibem z placebo u pacjentow z
niezadowalajgcg odpowiedzig na MTX. OdpowiedZ na leczenie mierzona wg ACR20, w 12 tygodniu
wyniosta: 73% vs 29% dla kolejno filgotynibu 200 mg raz dziennie i placebo. W badaniu DARWIN 1,
w ktorym populacje réwniez stanowili pacjenci z niezadowalajagcg odpowiedzig na MTX, filgotynib w

skojarzeniu z MTX wykazat przewage nad MTX z placebo, a wskaznik odpowiedzi na leczenie ACR20 w
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12 tygodniu wynosit 69% vs 44% dla filgotynibu 200 mg raz dziennie vs placebo [30], [32], [33].
Filgotynib w badaniu FINCH 2 indukowat dobrg odpowiedz terapeutyczng nawet u pacjentdw, ktorzy
wczesniej stosowali trzy lub wiecej bDMARDs [28].

W badaniu bezposrednio poréwnujgcym filgotynib w skojarzeniu z MTX i adalimumab w skojarzeniu z
MTX wykazano nie gorszg skuteczno$c¢ filgotynibu w dawce 200 mg oceniang na podstawie skali
DAS28 (tj. niskg aktywnos¢ choroby definiowang jako wynik DAS28 <3,2), niemniej jednak ze wzgledu
na projekt badania nie byta mozliwa ocena wyzszosci filgotynibu +MTX nad adalimumabem +MTX
[29].

Nie udowodniono lepszej skutecznosci inhibitoréw JAK (baricytynibu i filgotynibu) w monoterapii w
poréwnaniu z monoterapia MTX u pacjentdw nieprzyjmujgcych wczesniej MTX [29]. W przegladzie
systematycznym [29] podkreslono wyzszg skutecznosc¢ terapii skojarzonej csDMARD z inhibitorem JAK
niz monoterapii. Inhibitory JAK stanowig wazng alternatywe w leczeniu RZS o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego nawet po niepowodzeniu leczenia skojarzonego z csDMARDs i bDMARDs
[28]. Badania bezposrednio poréwnujace terapie inhibitorami JAK i preparatami anty-TNF nie
wykazaty klinicznie istotnej réznicy w efektywnosci danych grup lekow [32]. W opinii autora
opracowania [29], obecnie nie ma réwniez dowoddéw na to, aby ktérys z inhibitoréw JAK byt
skuteczniejszy (pod wzgledem klinicznym, funkcjonalnym i strukturalnym) wzgledem innego.

Terapia inhibitorami JAK wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem infekcji, szczegdlnie pétpasca [25], [26],
[28], [30], [33]. Przypadki reaktywacji wirusa potpasca obserwowano w wyniku stosowania
inhibitoréw JAK badanych w leczeniu RZS i uwzglednionych w przegladzie [33]. W opracowaniu [26]
oceniano roznice dotyczace czestosci wystepowania jakichkolwiek infekcji w przypadku stosowania
réznych inhibitorow JAK. Wstepne analizy wykazaty zmniejszenie ryzyka wystgpienia potpasca wsrod
populacji pacjentéw leczonych filgotynibem w poréwnaniu z chorymi przyjmujgcymi adalimumab,
etanercept, baricytynib, tofacytynib i upadacytynib, ale nie uzyskano potwierdzenia tych wynikéw w
analizie wrazliwosci. Réznice w zakresie ryzyka wystgpienia infekcji ogdtem miedzy terapig
filgotynibem a baricytynibem, tofacytynibem, upadacytynibem, adalimumabem i MTX byty nieistotne
statystycznie. W przypadku ciezkich infekcji rowniez nie zaobserwowano statystycznie istotnych rdznic
pomiedzy terapiami filgotynibem a baricytynibem, tofacytynibem, upadacytynibem, adalimumabem,
etanerceptem i MTX. Nie wykazano réznic miedzy filgotynibem, a komparatorami (adalimumabem,
MTX, baricytynibem, upadacytynibem, tofacytynibem) w zakresie ryzyka wystapienia gruzlicy. Ryzyko
wystgpienia infekcji wydaje sie podobne w przypadku wszystkich uwzglednionych w meta-analizie
inhibitorow JAK, ale wymaga to potwierdzenia w badaniach postmarketingowych. W przegladzie
systematycznym [27] stwierdzono, ze skojarzone leczenie inhibitorami JAK z MTX nie wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia nowotworu ztosliwego w pordwnaniu z monoterapia MTX u
chorych na RZS. Nie wykazano réwniez zwiekszonego ryzyka wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych i zgondw miedzy poréwnywanymi populacjami. Powyzsze wyniki byly spdjne dla

wszystkich badan uwzglednionych w opracowaniu [27], co sugeruje akceptowalny profil
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bezpieczenstwa terapii skojarzonej inhibitora JAK z MTX. Wykazano niskie ryzyko wystgpienia gruzlicy
u pacjentow z RZS leczonych filgotynibem, baricytynibem, tofacytynibem i upadacytynibem [31].

Podsumowujac, wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych opracowan wtornych sa spdjne z
rezultatami uzyskanymi w ramach niniejszej Analizy klinicznej, poniewaz opieraja sie na
ogot na tych samych badaniach dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

filgotynibu w populacji pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow.
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8. DYSKUSJA

Reumatoidalne zapalenie stawow jest przewlekla, zapalna, uktadowg chorobg tkanki tacznej o podtozu
immunologicznym. Choroba ta charakteryzuje sie zapaleniem zazwyczaj symetrycznych, drobnych
stawow rak i stop stawdw — pojawia sie bolesno$¢ (stawu podczas ucisku, obrzek stawu i tkanek
okotostawowych, wysiek w stawie, bez zaczerwienienia skory. Bolom i obrzekom stawow towarzyszy
sztywnos$¢ poranna wywotana gromadzeniem sie ptynu obrzekowego w zmienionych zapalnie tkankach
podczas snu. Ponadto obserwuje sie wystepowanie zmian pozastawowych i powiktan uktadowych,
prowadzacych do niepetnosprawnosci i zwiekszajacych ryzyko przedwczesnego zgonu. Przebieg RZS
moze by¢ bardzo rozny, od postaci tagodnych, w ktorych nastepujg dtugotrwate remisje i powolna

destrukcja stawdw, do postaci bardzo ciezkich, agresywnych, opornych na leczenie [93], [108].

Etiologia RZS nie zostata dotychczas wystarczajgco poznana; uwaza sie, ze w patogenezie tego
schorzenia role odgrywajg interakcje miedzy czynnikami genetycznymi, infekcyjnymi i
Srodowiskowymi. To ostatecznie wyzwala przewlekla odpowiedZ zapalng, ktéra jest skierowana
gtownie na tkanke maziowa stawdw i obejmuje zlozone szlaki sygnatowe, w tym z udziatem kinaz
Janusowych (JAK) [93].

Diagnostyka RZS opiera sie na stwierdzeniu bélu i obrzeku (zapalenia) stawow, ich lokalizacji i rodzaju
zajetych stawdw, czasie trwania zapalenia stawdw oraz zwiekszeniu poziomu laboratoryjnych
markeréw aktywnosci choroby takich jak CRP i ESR, a takze obecnosci autoprzeciwciat wystepujgcych
w tej chorobie takich jak czynnik reumatoidalny (RF) i przeciwciata przeciwcytrulinowe (anty-CCP,
anty-ACPA). Wszystkie te parametry uwzglednione sg w aktualnie obowigzujgcych kryteriach
diagnostycznych dla RZS wg EULAR/ACR z 2010 roku [108], [109].

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami EULAR u pacjentdéw z RZS pierwszg linie leczenia stanowig
csDMARDs: metotreksat (preferowany) lub leflunomid, sulfasalazyna i leki antymalaryczne. U
pacjentdw, u ktérych nie uzyskano remisji lub niskiej aktywnosci choroby za pomocg terapii
klasycznych, kolejng linie leczenia stanowig bDMARDs lub tsDMARDs. Jesli leczenie bDMARD lub
tsDMARD nie powiodto sie, nalezy rozwazy¢ leczenie innym bDMARD lub tsDMARD; jesli terapia
jednym inhibitorem TNF nie powiodfa sie, mozna zastosowac lek o innym mechanizmie dziatania lub
drugi inhibitor TNF [94], [109].

Czestos¢ wystepowania RZS w Polsce zostata oszacowana na 0,9% w populacji ogolnej (95% CI: 0,6—
1,2%), przy czym choroba ta czesciej wystepujg u kobiet niz u mezczyzn. Pacjenci z RZS zyjg kilka lat
krécej w poréwnaniu do populacji ogdlnej, gtdwnie z powodu powiktan i wspotistniejgcych chordb

sercowo-naczyniowych [94].
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Z uwagi na relatywnie wysokg czesto$¢ wystepowania, choroby zapalne stawéw, w tym RZS, stanowig
istotny problem zdrowotny i spoteczny. Zbyt p6zno i niewtasciwie leczone prowadzg do uposledzenia
sprawnosci i kalectwa oraz wykluczenia spotecznego, w tym zawodowego [94].

W celu zmniejszenia kosztéw spoteczno-ekonomicznych choroby niezbedna jest wczesna
diagnoza i wprowadzenie odpowiedniego leczenia. Oprocz wysokich kosztow
bezposrednich, RZS generuje takze wysokie koszty posrednie, wynikajgce z niezdolnosci do
pracy czy przedwczesnego zgonu; wydatki te mogg przewyzszac koszty bezposrednie [110], [111]. Co
istotne, analizy ekonomiczne z wielu krajow europejskich wykazaty zmniejszenie kosztow
bezposrednich takich jak farmakoterapia, hospitalizacje pacjenta i leczenie operacyjne
dzieki wczesnemu wykryciu tej choroby i wiaczeniu skutecznego leczenia. Ponadto
wczesne rozpoznanie i leczenie RZS umozliwia diuzsze utrzymanie chorych na rynku
pracy. Wedlug badan swiatowych, w przypadku zbyt p6Znego rozpoznania i leczenia po 5
latach choroby pracuje 50% chorych a po 10 tylko 20% [96]. Stad tez, dostepnos¢
skutecznych terapii pozwalajagcych na relatywnie szybkie uzyskanie remisji, z
zachowaniem mozliwie najwiekszego poziomu funkcjonalnosci chorych jest kluczowe, nie
tylko ze wzgledu na dobro pacjentow, ale takze obnizenie obcigzenia ekonomicznego i

spotecznego.

Aktualnie pacjenci cierpigcy RZS w Polsce majg dostep do terapii biologicznych i tsDMARDs w ramach
programu lekowego B.33.: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”, w ramach
ktérego refundowane sg [101]:

e tSDMARD:s tj. inhibitory JAK: baricytynib, tofacytynib i upadacytynib;

e bDMARDs: inhibitory TNF-alfa - adalimumab, certolizumab, etanercept, infliksymab, golimumab,

blokery interleukiny 6 - tocilizumab oraz przeciwciato anty-CD20 — rytuksymab.

Dostep do skutecznej terapii indukujacej szybka odpowiedz na leczenie jest niezwykle
istotny przede wszystkim ze wzgledu na konieczno$¢ zapobiegania diugotrwalym
skutkom choréb reumatycznych, takich jak RZS. Ponadto w zwigzku ze ztozonym
patomechanizmem i zréznicowanym obrazem klinicznym RZS oraz osobniczo zmienng odpowiedzig i
tolerancjg leczenia, wcigz istnieje potrzeba opracowywania i wdrazania nowych terapii o
r6znym mechanizmie dziatania [89]. Dostep do wielu inhibitorow JAK moze pozwoli¢ w
ramach indywidualizacji postepowania na znalezienie optymalnej terapii dla danego
pacjenta. Personalizacja i dostep do roznorodnych form terapii sa kluczowe, ze wzgledu
na fakt, iz w przypadku choréb reumatycznych (w tym RZS), zbyt pdzne lub niewtasciwie
dobrane leczenie prowadzi¢ moze do powaznego, czesto nieodwracalnego, uposledzenia

sprawnosci [112].
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Celem niniejszej Analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Jyseleca® (filgotynib, 200 mg, tabletki powlekane)
stosowanego u dorostych pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS):

e u ktorych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi, w monoterapii lub terapii skojarzonej lub po niepowodzeniu
terapii metotreksatem (MTX) w postaci doustnej lub podskdrnej, u pacjentéw z wystepowaniem
czynnikéw ztej prognozy lub

e z niepowodzeniem leczenia inhibitorem/-ami TNF alfa lub tocilizumabem lub rytuksymabem lub
inhibitorem/-ami JAK (tj. lekiem [lekami] refundowanymi w ramach programu lekowego B.33);

zgodnie z kryteriami wigczenia/wykluczenia w proponowanym, zmodyfikowanym programie lekowym

B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow

o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” [92].

Filgotynib jest konkurencyjnym wzgledem adenozynotréjfosforanu (ATP) oraz odwracalnym
inhibitorem JAK. W badaniach biochemicznych filgotynib preferencyjnie hamowat aktywnos¢ JAK1 i
wykazywat > 5-krotnie wiekszy potencjat dziatania wzgledem JAK1 w poréwnaniu z JAK2, JAK3 i
TYK2. W badaniach na komérkach ludzkich filgotynib hamowat regulowang przez JAK1/JAK3 eferentng
sygnalizacje heterodimerycznych receptoréw cytokinowych dla interleukiny (IL)-2, IL-4 i IL-15,
regulowanej przez JAK1/2 IL-6 oraz regulowanych przez JAK1/TYK2 interferondéw typu I, z
selektywnoscig czynnosciowg wzgledem receptorow cytokinowych sygnalizujgcych za posrednictwem
par JAK2 lub JAK2/TYK2. GS-829845, gtdwny metabolit filgotynibu, byt okoto 10-krotnie mniej
aktywny niz filgotynib w oznaczeniach in vitro, jednocze$nie wykazujgc podobng preferencyjng
aktywno$¢ hamujgcg JAK1 [35].

Produkt leczniczy Jyseleca® (filgotynib) po raz pierwszy uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
na terenie Unii Europejskiej relatywnie niedawno, bo 24 wrzesnia 2020 roku, we wskazaniu
obejmujgcym leczenie aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na jeden lub wiecej lekéw DMARDs jest
niewystarczajgca lub ktdrzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy Jyseleca® mozna stosowac
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX). Nastepnie, w 2021 roku zarejestrowane
zostato kolejne wskazanie dla rozpatrywanej interwencji, tj. leczenie dorostych pacjentéw z
umiarkowang do ciezkiej aktywng postacia wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego, u ktdrych
wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktdrzy juz nie odpowiadajg na leczenie lub u
ktorych wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na lek biologiczny [35]. Analizowang
populacje [92] zawezono wzgledem zarejestrowanego wskazania do pacjentéw z rozpoznaniem RZS,
u ktorych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujacymi

przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat, leflunomid,
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sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami EULAR, z ktorych kazdy
zastosowany byt przez co najmniej 3 miesigce w monoterapii lub terapii tgczonej (w tym po
niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskdrnej) lub po niepowodzeniu
terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskdrnej, ktéra byla zastosowana przez co
najmniej 3 miesigce u pacjentdow z wystepowaniem czynnikow zitej prognozy zgodnie z
obowigzujgcymi rekomendacjami EULAR. U pacjentdw wymagana jest duza aktywnos$¢ choroby,
udokumentowana w trakcie dwdch badan lekarskich w odstepie 1-3 miesiecy. Duzg aktywnosc
choroby stwierdza sie, gdy jest spetnione jedno z ponizszych kryteridw:

- warto$¢ DAS28 (ang. Disease activity score in 28 joints, wskaznik aktywnosci choroby mierzony dla
28 stawdw) — wieksza niz 5,1

albo

- warto$¢ DAS (ang. Disease activity score, wskaznik aktywnosci choroby) — wieksza niz 3,7

albo

- warto$¢ SDAI (ang.) — wieksza niz 26.

Ponadto zatozono mozliwos¢ stosowania filgotynibu u pacjentéw z niepowodzeniem leczenia jednym,
dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem lub rytuksymabem lub baricytynibem lub

tofacytynibem (tj. innymi lekami refundowanymi w ramach programu lekowego B.33) [92].

W niniejszej analizie zidentyfikowano i uwzgledniono tacznie:

e 1 randomizowane badanie kliniczne FINCH 1 [1]-[4], zawierajace bezposrednie poréwnanie
filgotynibu z adalimumabem w populacji pacjentéw z RZS z niezadowalajagca odpowiedzig na MTX;

e 1 randomizowane badanie kliniczne FINCH 2 [5]-[8] zawierajace bezposrednie poréwnanie
filgotynibu z placebo w populacji pacjentéw z RZS z niezadowalajacg odpowiedzig na bDMARDs;

e 1 badanie nierandomizowane DARWIN 3 [10]-[12] dotyczace dtugoterminowej skutecznosci
filgotynibu w populacji pacjentow z niezadowalajaca odpowiedzig na MTX;

e 2 pordwnania posrednie z dopasowaniem populacji, dotyczace poréwnania filgotynibu z
komparatorami gtdwnymi (inhibitorami JAK): Maple Health Group 2020 [13] (dostarczone przez
Zamawiajgcego) oraz Gharaibeh i wsp. 2020 [14];

e 19 przegladow systematycznych, w tym:

o 12 przegladdw systematycznych z meta-analiza: Gordon i wsp. 2019 [15], [18], Gordon i
wsp. 2020 [16], [18]; Gordon i wsp. 2020 [17], [18] (dostarczone przez Zamawiajgcego),
Lee i Song 2020 [19], Lee i Song 2020 [20], Lee i Song 2020a [21], Lee i Song 2020b
[23], Lee i Song 2020c [22], Best i wsp. 2021 [24], Olivera i wsp. 2020 [25], Alves i wsp.
2021 [26], Solipuram i wsp. 2021 [27];

o 7 przegladéw systematycznych bez meta-analizy: Rocha i wsp. 2021 [28], Nash i wsp.
2021 [29], Kerschbaumer i wsp. 2020 [30], Cantini i wsp. 2020 [31], Kerschbaumer i wsp.
2020 [32], Jegatheeswaran i wsp. 2019 [33], Evangelatos i wsp. 2021 [34].
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Nie zidentyfikowano badan dla wnioskowanej interwencji przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce
klinicznej, co stanowi pewne ograniczenie analizy, niemniej jednak wynika to z faktu, ze filgotynib w
leczeniu RZS uzyskat dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej relatywnie niedawno bo w
2020 roku [35].

Ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego przeprowadzona z zastosowaniem narzedzia
Cochrane Collaboration wykazata niskie ryzyko w przypadku zaréwno badania FINCH 1 [1]-[4] jak i
FINCH 2 [5]-[8]. Jakos¢ badania wieloramiennego DARWIN 3 [10]-[12] oceniono jako $rednig w skali
NOS. Jakos¢ metodologiczng przegladow systematycznych oceniono jako krytycznie niskg w skali
AMSTAR 1I, za wyjatkiem opracowan Alves i wsp. 2021 [26] i Solipuram i wsp. 2021 [27], w
przypadku ktorych jako$¢ oceniono jako niska. Niemniej jednak nalezy zaznaczy¢, ze z powodu braku
dostepu do danych z petnym opisem metodologii opracowan z NMA Gordon i wsp. 2019 [15], Gordon i
wsp. 2020 [16], [18]; Gordon i wsp. 2020 [17], [18], przeprowadzona ocena w skali AMSTAR II moze
nie odzwierciedla¢ ich rzeczywistej jakosci metodologicznej. Co istotne, wspomniane NMA zostaty
uwzglednione w dokumentacji NICE dotyczacej oceny stosowania filgotynibu w populacji pacjentéw z
RZS [18].

W badaniach dla filgotynibu FINCH 1 [1]-[4], FINCH 2 [5]-[8] i DARWIN 3 [10]-[12], uwzglednionych
w analizie, uczestniczyli dorosli pacjenci (w wieku =18 lat ) z RZS, zdiagnozowanym na podstawie
kryteriow ACR/EULAR z 2010 roku. W badaniu FINCH 1 [1]-[4] byli to chorzy z aktywnym RZS, o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [umiarkowang lub duzg aktywnoscig choroby] definiowanym
jako =6 opuchnietych stawdéw i =6 tkliwych stawdw (w momencie wizyt przesiewowych i dnia 1)
pomimo terapii MTX przez >12 tygodni i statej dawce 7,5-25 mg/tydzien przez >4 tygodnie. Biorac
pod uwage wyjsciowg charakterystyke pacjentéw, Srednia wartos¢ SDAI wynosita ponad 40, co
zgodnie z proponowanym programem lekowym B.33, jest uznawane za duzg aktywnos$¢ choroby (tj.
warto$¢ SDAI wieksza niz 26). Ponad 97% pacjentéw nie stosowato wczesniej leczenia biologicznego a
$redni poziom biatka CRP wynosit 16 mg/l, zatem byt wysoki a liczba tkliwych stawow z 68
ocenianych, wynosita $rednio 24. Dane te mogg wskazywaé, ze u chorych tych wystepowaty czynniki
zlej prognozy, co jest zgodne z zapisami proponowanego programu lekowego.

W badaniu FINCH 2 [5]-[8] réwniez uczestniczyli pacjenci z aktywnym RZS, o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego [umiarkowang lub duzg aktywnoscig choroby] z m.in. =6 obrzeknietych stawow (SJC66;
$rednio 17-18) i =6 tkliwych stawow (TIC68; Srednio 26-28) w czasie wizyt przesiewowych i baseline,
pomimo stosowania csDMARDs i nieodpowiednig odpowiedzig lub nietolerancja na 1 lub wiecej
wczesniej stosowanych bDMARDs. Wyjsciowo $redni wynik SDAI wynosit ponad 42. Okoto 25 %
pacjentdw stosowato wczesniej az =3 leki biologiczne, a gtdwng przyczyng przerwania terapii u
wiekszosci pacjentow byt brak skutecznosci. Niemniej jednak w badaniu nie uwzgledniano chorych

leczonych z niepowodzeniem inhibitorami JAK.
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W przypadku badania DARWIN 3 [10]-[12], rekrutowano pacjentdw po niepowodzeniu terapii MTX,
uczestniczgcych wezesniej w kontrolowanych placebo badaniach DARWIN 1 [73] i DARWIN 2 [76].

W badaniach dla komparatoréw, uwzglednionych w kluczowych przegladach systematycznych z meta-
analizg sieciowg Gordon i wsp. 2019 [15], [18], Gordon i wsp. 2020 [16], [18]; Gordon i wsp. 2020
[17], [18], Lee i Song 2020 [19], Lee i Song 2020 [20], Lee i Song 2020a [21], Lee i Song 2020b [23],
Lee i Song 2020c [22], Best i wsp. 2021 [24] oraz analizach MAIC [13], [14], podobnie jak w
badaniach dla filgotynibu, réwniez uczestniczyli pacjenci dorosli z RZS o nasileniu umiarkowanym do

ciezkiego, po niepowodzeniu terapii csDMARDs lub bDMARDs.

Podsumowujac, w przypadku badan pierwotnych dla filgotynibu o0gding
reprezentatywnos¢ populacji nalezy uzna¢ za wysoka, podobnie jak w badaniach dla
komparatorow gtownych i dodatkowych, uwzglednionych w zidentyfikowanych

przegladach systematycznych z NMA, jak i poréwnaniach MAIC.

Zgodnie z ChPL Jyseleca® [35] i wnioskowanym dawkowaniem, zalecana dawka filgotynibu u
dorostych pacjentow to 200 mg raz na dobe, w postaci tabletek powlekanych. Wnioskowana
interwencje mozna stosowac w skojarzeniu z MTX, w sytuacji przeciwwskazan do stosowania z MTX —
w monoterapii. W przypadku komparatorow gtdwnych (inhibitoréw JAK) i komparatorow dodatkowych
(lekéw biologicznych) dawkowania sg zgodne z odpowiednimi Charakterystykami refundowanych w
Polsce produktéw leczniczych [115]-[125] (szczegdty w Aneksie do APD [89] oraz rozdz. 3 analizy
klinicznej).

W zidentyfikowanych badaniach FINCH 1 [1]-[4], FINCH 2 [5]-[8] i DARWIN 3 [10]-[12]
dedykowanych populacji pacjentéw z RZS, filgotynib stosowany byt w dawkowaniu zgodnym z
wnioskowanym (tj. z ChPL® Jyseleca) tj. 200 mg/1x dobe, w skojarzeniu z csDMARD - przede
wszystkim MTX. Dodatkowo w badaniu DARWIN 3 [10]-[12], w jednej z grup filgotynib stosowano w
monoterapii. Dawkowanie aktywnego komparatora w badaniu FINCH 1 [1]-[4], tj. adalimumabu
rowniez byto zgodne z refundowanym/zarejestrowanym (40 mg, co 2 tygodnie) [120]. W przypadku
pozostatych komparatoréw, w wiekszoS¢ przegladdw systematycznych i analizach MAIC uwzgledniano

przede wszystkim zarejestrowane dawkowania.

Zatem ogolna reprezentatywnosc¢ interwencji i komparatorow w badaniach pierwotnych,

jak réwniez analizach MAIC i przegladach systematycznych z NMA nalezy oceni¢ wysoko.

Na podstawie powyzszych informacji (reprezentatywnosci populacji i interwencji) mozna
wiec stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania okreslonego efektu leczenia w
praktyce do obserwowanego w uwzglednionej probie klinicznej jest:

o wysokie w subpopulacji pacjentow po niepowodzeniu leczenia MTX/csDMARDs;
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e stosunkowo wysokie w subpopulacji pacjentow po niepowodzeniu leczenia csDMARDs

i bBDMARDs (brak danych w subpopulacji ni niepowodzeniu terapii inhibitorami JAK).

Dtugosc¢ okresu obserwacji i leczenia w przypadku badan randomizowanych FINCH 1 [1]-[4] i FINCH 2
[5]-[8] wynosit odpowiednio 52 i 24 tygodnie. W programie lekowym B.33 pierwszg ocene
skutecznosci terapii dla wszystkich lekéw w populacji pacjentdw z RZS przeprowadza sie po 3
miesigcach (okoto 12 tygodni), zatem okres leczenia wynoszacy co najmniej 3 miesigce wydaje sie byc
niezbednym minimum do wstepnej oceny odpowiedzi na leczenie. Niemniej jednak, w czasie terapii
moze wystgpiC wtérna utrata odpowiedzi, stad istotny aspekt stanowi analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa w dtuzszych okresach obserwacji. W badaniu DARWIN 3 [10]-[12], oceniano
dtugofalowe efekty terapii filgotynibem - okres leczenia i obserwacji wynosit Srednio 3,55 roku dla
pacjentow stosujgcych filgotynib+MTX (maksymalnie 5,6 roku) i 3,38 roku dla pacjentdw leczonych
filgotynibem w monoterapii (maksymalnie 5,4 roku), w momencie analizy danych w kwietniu 2019
roku. W momencie analizy danych, 440 (59,5%) pacjentéw otrzymywato filgotynib przez okres > 4
lat, przy czym 401 (54,3%) pacjentéw nadal brato udziat w badaniu, zatem okres leczenia i obserwacji
w badaniu DARWIN 3 [10]-[12] mozna uznac za dhugi.

W badaniach wiaczonych do analizy klinicznej, skuteczno$¢ terapii filgotynibem oceniano przy
wykorzystaniu kluczowych dla omawianej jednostki chorobowej punktoéw koricowych. Przewlekty i
uktadowy charakter RZS wymaga oceny wielu domen choroby. Wskazniki ztozone, takie jak odpowiedz
na leczenie wg kryteriow ACR20, sa cenne w ocenie zmian w aktywnosci choroby. W badaniach III
fazy FINCH1 i FINCH 2, ACR20 wybrano jako gtéwny punkt koricowy. Jako wazny miernik odpowiedzi
na leczenie u pacjentéw z RZS, ACR20 jest powszechnie stosowany w badaniach klinicznych w tym
obszarze choroby, w tym dla innych inhibitoréw JAK. Oprdocz ACR20 oceniano bardziej rygorystyczne
wskazniki odpowiedzi ACR50 i ACR70, a takze istotne klinicznie drugorzedowe punkty koncowe, takie
jak DAS28-CRP (w tym niskg aktywnos¢ choroby i remisje), kliniczny wskaznik aktywnosci choroby
(CDAI), uproszczony wskaznik aktywnosci choroby (SDAI), a takze jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
[113], [114].

W ramach ww. ztozonych punktéw koncowych oceniano takze poziomy CRP oraz ESR, ktére stanowig
surogatowe punkty koncowe. Sg one jednak SciSle zwigzane z istotnymi klinicznie punktami
koncowymi — ich wartosci zawierajgce sie w granicach normy nalezg do kryteriow $wiadczacych o
braku aktywnosci choroby [114], [89].

W analizie profilu bezpieczenstwa brano pod uwage przede wszystkim ryzyko wystgpienia
poszczegdlnych zdarzen/dziatan niepozadanych (w tym zdarzen/dziatan niepozadanych ogotem,
ciezkich i powaznych), rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu wystgpienia zdarzen/dziatan
niepozadanych ogdtem, poszczegdinych zdarzen/dziatan niepozgdanych prowadzacych do rezygnacji z

udziatu w badaniu oraz zgonu z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych. Co istotne, oceniano réwniez
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wystgpienia zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania we wnioskowanej populagji
chorych, takich jak infekcje (w tym ciezkie, oportunistyczne), ktére czesto wystepujg podczas terapii
lekami o dziataniu immunosupresyjnym, a takze MACE (powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe),
poniewaz u pacjentdw z RZS wystepuje zwiekszone ryzyko tego typu zdarzen [89].

Wszystkie wymienione punkty koncowe z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa pozwalajg na

wiasciwg ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematéw leczenia.

Badanie RCT FINCH 1 [1]-[4] byto jedynym zidentyfikowanym badaniem, w ktérym filgotynib (w
dawce 200 mg/1x dobe oraz 100 mg/1x dobe®) porownywano z aktywna terapig — adalimumabem,
bedacym inhibitorem TNF, stanowigcym dodatkowy komparator w Analizie klinicznej. Ponadto w
badaniu FINCH 1 [1]-[4] w drugim ramieniu kontrolnym wnioskowang interwencje poréwnywano z
placebo. Obie dawki filgotynibu byly istotnie lepsze od placebo pod wzgledem wskaznika odpowiedzi
ACR20 i hierarchicznych kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych oceniajgcych
nasilenie/objawy RZS, remisje choroby, funkcjonowanie fizyczne i uszkodzenia strukturalne.

Podobne zaleznosci uzyskano w badaniach RCT II fazy (DARWIN 1 [73] i DARWIN 2 [76]°) dla
filgotynibu stosowanego z MTX lub w monoterapii w pordwnaniu z placebo u pacjentow z
nieodpowiednig odpowiedzig na MTX oraz w badaniu III fazy FINCH 2 [5]-[8] przeprowadzonym w
populacji pacjentow z nieodpowiednig odpowiedzig na bDMARDs. Wyzszo$¢ innych inhibitorow JAK
nad placebo wykazano takze w badaniach dla np. baricytynibu (RA-BUILD) [127] czy upadacytynibu
(SELECT-COMPARE) [128]. Skutecznosc¢ kliniczna filgotynibu w dawce 200 mg 1x dobe byta nie gorsza
niz adalimumabu dla odsetka pacjentow z DAS28(CRP) <3,2 w 12. tygodniu terapii jak rowniez nie
gorsza w analizach eksploracyjnych dla niskiej aktywnosci choroby wg kryteriow CDAI i remis;ji
choroby. Rozpatrujgc wartosci p dla uzyskanych wynikéw, skutecznos¢ filgotynib byta porownywalna
lub korzystniejsza od adalimumabu, jednakze nalezy zaznaczy¢, ze projekt badania FINCH-1 nie
zaktadat wykazania wyzszosci filgotynibu nad adalimumabem, co utrudnia wnioskowanie [1]-[4].
Jedynym badaniem dla filgotynibu zidentyfikowanym w populacji pacjentdw wczesniej leczonych
bDMARDs, jak wczesniej wspomniano, byto badanie FINCH 2 [5]-[8], kontrolowane placebo. Nalezy
zaznaczy¢, ze pacjenci z aktywnym RZS, opornym na terapie bDMARD sg szczegdlng grupa, w
przypadku ktorej leczenie bywa trudniejsze a kolejne linie leczenia s na ogdt mniej skuteczne,
zwihaszcza w przypadku niepowodzenia kilku wczesniejszych terapii. W zwigzku z tym w badaniu
FINCH 2 [5]-[8] randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg ze wzgledu na liczbe wczesniej
stosowanych terapii bDMARDs. Co istotne, wskazniki odpowiedzi ACR20 na filgotynib byty niezalezne
od liczby wczesniejszych bDMARD i wynosity 70,3% u pacjentéw wczesniej leczonych 3 lub wiecej
bDMARDs, podczas gdy w catej populacji wynosity 66%, co $wiadczy o skuteczno$ci wnioskowanej

interwencji réwniez w subpopulacji pacjentéw wczesniej intensywnie leczonych.

> Dawkowanie nie stanowigce celu analizy.

6 Badania nieuwzglednione bezposrednio w Analizie klinicznej z uwagi na poréwnanie z nieodpowiednim komparatporem,
niemniej jednak wyniki tych badan uwzgledniono w zidentyfikowanych meta-analizach sieciowych/przegladach
systematycznych.
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Profil bezpieczenstwa filgotynibu w badaniu FINCH 1 [1]-[4] byt poréwnywalny z adalimumabem, pod
wzgledem czestosci wystepowania TEAE, ciezkich TEAE, przerwania leczenia z powodu TEAE, zgonow
jak rowniez najczesciej notowanych zdarzen niepozadanych i zdarzen niepozadanych szczegdlnego
zainteresowania, takich jak infekcje (w tym oportunistyczne, reaktywacje utajonych wiruséw), MACE,
nowotwordow ztosliwych czy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Co istotne, wykazano réwniez brak
istotnych statystycznie roznic w zakresie ww. aspektéw zwigzanych z bezpieczenstwem w badaniu
FINCH 2 [5]-[8] dla poréwnania filgotynibu z placebo.

W grupach otrzymujacych filgotynib zaobserwowano gtéwnie tagodne wzrosty aktywnosci kinazy
kreatynowej i aminotransferaz; jednak wzrosty wieksze niz x 3 GGN byly rzadkie. Podobnie jak w
przypadku innych inhibitoréow JAK, przejsciowy i objawowy wzrost wartosci kinazy kreatynowej byt

czestszy w grupach filgotynibu; nie wymagaty jednak zadnej interwencji [1], [5].

Co istotne, dane z dlugofalowego badania DARWIN 3 [10]-[12] wskazujg na dlugoterminowe
bezpieczenstwo, tolerancje i trwatg odpowiedz na filgotynib w skojarzeniu z MTX lub w monoterapii u
pacjentdw z umiarkowang lub ciezkg postacig RZS i niewystarczajgca odpowiedz na MTX. Nie byto
znaczacych réznic w zakresie bezpieczeristwa miedzy pacjentami otrzymujgcymi filgotynib w dawce
200 mg w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX. Ponadto nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych

sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa zwigzanych ze stosowaniem filgotynibu.

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych efekty stosowania filgotynibu wzgledem
gtéwnych (baricytynibu, tofacytynibu, upadacytynibu) i pozostatych, dodatkowych komparatorow
(etanerceptu, tocilizumabu, infliksymabu, golimumabu, certolizumabu i rytuksymabu) we
whnioskowanych subpopulacjach pacjentéw z RZS, co stanowi istotne ograniczenie analizy. W zwigzku
z tym zdecydowano o przedstawieniu wynikéw dostepnych przegladéw systematycznych z NMA -
Gordon i wsp. 2019 [15], [18], Gordon i wsp. 2020 [16], [18]; Gordon i wsp. 2020 [17], [18], Lee i
Song 2020 [19], Lee i Song 2020 [20], Lee i Song 2020a [21], Lee i Song 2020b [23], Lee i Song
2020c [22], Best i wsp. 2021 [24] oraz analiz MAIC [13], [14].

Wyniki kazdej meta-analizy sieciowej sg zawsze obarczone pewnym niemozliwym do ominiecia btedem
metodycznym w postaci poréwnania poprzez komparator posredni dwdch réznych doswiadczen
klinicznych, co moze nastepnie przetozy¢ sie na ograniczenie wiarygodnosci otrzymanych wynikow.
Stad tez w przypadku pordwnania z adalimumabem, bardziej wiarygodne sg wyniki badania RCT
FINCH, zawierajgcego bezposrednie poréwnania filgotynibu z tym lekiem.

Pomimo ograniczen wynikajgcych z samego pordwnania posredniego dla pozostatych komparatoréw,
sg to jedyne dostepne dane dotyczace poréwnania wnioskowanej interwencji z komparatorami.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze rowniez podobna sytuacja miata miejsce w przypadku komparatorow

dla filgotynibu [16] — w badaniach klinicznych leki te, stosowane w skojarzeniu z csDMARDs,
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poréwnywano najczesciej z placebo w skojarzeniu z csDMARDs lub w pojedynczych przypadkach - z

adalimumabem-+csDMARDs.

Niemniej jednak w przypadku niektorych punktdw koncowych wyniki [istotnosci statystyczne]
uzaleznione sg od zastosowanego podejscia analitycznego — pordwnania zakotwiczonego lub
niezakotwiczonego, zatem zasadnym wydaje sie konserwatywne zatozenie o poroéwnywalnej
skutecznosci i bezpieczenstwa filgotynibu wzgledem 3 inhibitoréw JAK. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze
jakkolwiek w poréwnaniu MAIC dopasowanie populacji prowadzono géwnie z uwzglednieniem licznych
cech pacjentow, tj. ptci, wieku, rasy, ogdlnego nasilenia choroby w ocenia pacjenta, liczby tkliwych i
obrzeknietych stawdw czy poziomu biatka CPR, to ze wzgledu na wysoki wptyw na efektywng wielkos¢

préby nie uwzgledniono np. wartoéci DAS28, co moze stanowi¢ potencjalne ograniczenie tej analizy.

W analizie wykorzystano rowniez wyniki meta-analiz sieciowych otrzymanych od Zamawiajgcego -
Gordon i wsp. 2020 [16], [18] oraz Gordon i wsp. 2020 [17], [18], zawierajgcych poréwnanie
filgotynibu z gtéwnymi i dodatkowymi komparatorami, ktérych wczesniejsze wersje zostaty
wykorzystane w dokumentacji ztozonej wraz z wnioskiem o ocene filgotynibu do brytyjskiej Agencji
NICE [18]. W opracowanych tych oceniano skutecznos¢ filgotynibu wzgledem komparatorow w
zakresie wskaznika odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw ACR (20/50/70), odpowiedzi na leczenie wg
kryteriow EULAR oraz remisji choroby we DAS28-CRP (tj. wynik <2,6).

W populacji pacjentéw po niepowodzeniu MTX sieci byty na ogdét znacznie rozbudowane, w
szczegolnosci w przypadku odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR w tygodniach 12. i 24. Wszystkie
oceniane w NMA terapie, tj. filgotynib i komparatory stosowane z csDMARD [MTX] byly skuteczne i
przewyzszaty stosowanie samych csDMARDs, a wiekszoS¢ terapii miata podobny poziom skutecznosci.
Zadna pojedyncza terapia nie dominowata w kazdym punkcie czasowym i w kazdym punkcie
koncowym. Stwierdzono, ze poréwnawczy profil skutecznosci filgotynibu byt korzystniejszy w 12.
tygodniu niz w 24. tygodniu, co wskazuje, ze jego poczatek dziatania byt szybszy niz w przypadku

niektérych komparatorow. W przypadku subpopulacji pacjentéw z RZS po niepowodzeniu bDMARDs,

248




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza [ Cen
kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

sieci byly generalnie mate i skiladalty sie zaledwie z kilku badan. Filgotynib i inne terapie
konsekwentnie (i ogdlnie znaczaco) przewyzszaty stosowanie csDMARD jako samodzielnej terapii.
Ponadto w wielu przypadkach filgotynib (200 mg) byt liczbowo korzystniejszy nad czeScig
komparatoréw, jednakze ogdlnie skuteczno$¢ wnioskowanej interwencji byta poréwnywalna wzgledem

komparatoréw (inhibitorow JAK, golimumabu, rytuksymabu, tocilizumabu).

Ocene bezpieczenstwa filgotynibu wzgledem komparatoréw oparto miedzy innymi o NMA dostarczone
przez Zamawiajgcego Gordon i wsp. 2019 [15], w ktdrym oceniano nastepujace punkty koncowe
zwigzane z bezpieczenstwem terapii: przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, ciezkie
zdarzenia niepozadane, ciezkie infekcje, infekcje herpes zoster, zwiekszenie poziomu aminotransferazy
alaninowej oraz anemie (niedokrwistos¢), zarowno w subpopulacji po niepowodzeniu MTX jak i w
subpopulacji po niepowodzeniu dDMARDs. Dla wiekszosci ocenianych punktow koncowych w
subpopulacji po niepowodzeniu MTX mozliwe bylo uwzglednienie licznych badan w sieci, niemniej
jednak wyniki dla filgotynibu i komparatorow przedstawiono w odniesieniu do csDMARDs,
stanowigcego wspodlny komparator w sieci. W przypadku znacznej wiekszosci terapie wigczone do sieci
wigzaty sie z wyzszym prawdopodobiefstwem wystgpienia kazdego danego punktu koncowego w
poréwnaniu z csDMARD, chociaz rzadko wyniki te osiggaty poziom istotnosci statystycznej. Jest to
wazne, poniewaz moze to wynika¢ z dwdch gtdwnych powoddéw: albo badania w sieci byly zbyt
zroznicowane, aby ujawni¢ prawdziwy efekt (wiec dodatkowe analizy majg charakter informacyjny),
albo alternatywnie wynik jest prawdziwy, a wyniki dotyczace bezpieczenstwa mozna uznaé za
porownywalne w przypadku roznych terapii. W szczegdlnosci dla filgotynibu Srednie oszacowania byty
zawsze bardzo bliskie zeru, co wskazuje na brak statystycznie istotnych dodatkowych zdarzen
dotyczacych bezpieczenstwa w poréwnaniu z csDMARDs. Ponadto dla wszystkich punktéw koncowych
filgotynib miat nizsze szacowane prawdopodobiefistwo wystgpienia zdarzenia zwigzanego z
bezpieczenstwem niz wiekszo$¢ innych komparatorow w sieci.

W przypadku subpopulacji pacjentéw z RZS po niepowodzeniu bDMARDs w sieci uwzgledniono
zaledwie 7 badan, dotyczacych gtdéwnie pordwnania z inhibitorami JAK, certolizumabem, i
rytuksymabem. Podobnie jak w subpopulacji po niepowodzeniu MTX, filgotynib byt zwykle zwigzany z
wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia kazdego zdarzenia zwigzanego z bezpieczenstwem w
poréwnaniu z csDMARDs, z wyjatkiem niedokrwisto$ci, w ktdrej zastosowanie filgotynibu wigzato sie z
mniejszg liczba zdarzen. Ponadto wszystkie wyniki byty nieistotne statystycznie, a wskazniki szerokie
przedziaty wiarygodnosci (CrI) wskazujg na niepewno$¢ uzyskanych wynikéw [15].

Podobne wyniki i wnioski uzyskano w innych zidentyfikowanych przegladach systematycznych z NMA -
Lee i Song 2020b [23], Lee i Song 2020a [21], Lee i Song 2020 [20] Lee i Song 2020 [19] w ktorych
wykazano, ze ogdlny profil bezpieczenstwa filgotynibu w zakresie ciezkich zdarzen niepozadanych, jest
poréwnywalny z gtéwnymi komparatorami tj. z inhibitorami JAK (upadacytynibem, baricytynibem,

tofacytynibem). Podobnie w opracowaniu Alves i wsp. 2021 [26] nie wykazano roznic pomiedzy
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filgotynibem a inhibitorami JAK w zakresie infekcji ogdtem, ciezkich infekcji, gruzlicy czy potpasca.

Wyniki dodatkowej oceny bezpieczenstwa filgotynibu [35]-[39] wskazuja, Zze do najczesciej
raportowanych zdarzen niepozadanych obserwowanych podczas jego stosowania nalezaty nudnosci
(mdtosci), zakazenie goérnych drog oddechowych (zakazenie nosa i gardla), zakazenie drég
moczowych i zawroty gtowy [35], [36], [39]. Zasadniczo, ogdlny profil bezpieczenstwa obserwowany
u pacjentdw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita leczonych filgotynibem byt spéjny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw [35], [36].
Gtownym problemem dotyczacym bezpieczenstwa, biorgc pod uwage immunosupresyjne dziatanie
filgotynibu, jest ryzyko infekcji. Najczesciej zgtaszane infekcje byly tagodne (na przykiad infekcje
gornych drég oddechowych, zapalenie nosogardzieli i infekcje drog moczowych), chociaz wystepowaty
rowniez ciezkie infekcje i zgony z powodu infekcji. Przed rozpoczeciem stosowania filgotynibu,
podobnie jak innych lekdéw immunosupresyjnych stosowanych w leczeniu RZS [115]- [125]nalezy
rozwazy¢ ryzyko i korzysci leczenia u pacjentdw z ryzykiem wystapienia ciezkich infekgji.

W przypadku filgotynibu istnieje réwniez obawa, ze lek moze zmniejsza¢ ptodno$¢ u mezczyzn, z
uwagi na wyniki badan powadzonych na modelach zwierzecych — aktualnie prowadzone sg badania

kliniczne na mezczyznach [35], [36].

Istotnym aspektem zwigzanym ze stosowaniem filgotynibu jest jego dogodna, doustna posta¢ podania
(tabletki powlekane, 200 mg 1x dobe). O ile inne inhibitory JAK réwniez stosowane sg w postaci
doustnej, to wszystkie dodatkowe komparatory dla filgotynibu stosowane sg w postaci wstrzykniecia
podskdrnego (adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab i tocilizumab [119]-[123]) lub infuzji
(infliksymab [124], rytuksymab [125]). W przypadku lekéw podawanych z postaci infuzji, procedura
podania powinna by¢ wykonywana przez doswiadczony personel medyczny, przeszkolony w
wykrywaniu wszelkich probleméw zwigzanych z infuzja, co zwieksza koszty podania, wydtuza jego
czas oraz stanowi pewna niedogodnos¢, zwlaszcza w czasie pandemii. Nalezy przy tym zaznaczy¢ ze
inhibitory JAK, w tym filgotynib w poréwnaniu z lekami biologicznymi, ze wzgledu na krétki okres
pottrwania mogg by¢ korzystne w specyficznych przypadkach np. u pacjentdw wymagajacych przerwy
w stosowaniu z uwagi na zabieg operacyjny (krotszy czas odstawienia leku) i potencjalnie wigzac sie z

szybszym ustgpieniem dziatan niepozadanych [126].

Podsumowujac, filgotynib jest skuteczny we wszystkich stadiach RZS (w tym u
pacjentow, ktorzy byli wczesniej intensywnie leczeni [> 3 wcze$niejsze bDMARD]), wiec
jest silng i niezawodna opcjq leczenia przez caly czas trwania choroby. Efektywnos¢
whnioskowanej interwencji zostata doceniona w najnowszych wytycznych EULAR [109], w
ktérych filgotynib zostal wymieniony jako jeden z inhibitoréw JAK zalecany do

stosowania u pacjentéw z RZS.
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9. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy klinicznej
Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktdre stwierdzono w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej.
Niemniej jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania

stanowig najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji.

Podstawowe ograniczenia, ktdre moga wplywa¢ na stopien niepewnosci uzyskanych

wynikow i wyciagnietych wnioskow sa nastepujace:
e brak badan randomizowanych, poréwnujacych bezposrednio efekty dziatania filgotynibu z

tofacytynibem, baricytynibem, upadacytynibem, tocilizumabem, etanerceptem, infliksymabem,
certolizumabem pegol, golimumabem, rytuksymabem - konieczno$¢ oparcia poréownan z tymi
komparatorami o dostepne poréwnania posrednie z dopasowaniem populacji i meta-analizy
sieciowe;

e populacie pacjentdbw wigczong do badan dla filgotynibu stanowili chorzy z nasileniem
(aktywnoscig) RZS umiarkowanym do ciezkiego; brak wyodrebnionych danych dla oséb z ciezkim
RZS; w poréwnaniach posrednich (MAIC, NMA) uwzgledniona ogdlna populacja pacjentdw z RZS o
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego — wynika to z faktu, ze w takiej populacji
zarejestrowane sg zaréwno interwencja wnioskowana jak i komparatory — ograniczenie leczenia
do pacjentow z wysokg aktywnoscig choroby wynika jedynie ze sposobu refundacji tsDMARDs i
bDMARDs w Polsce;

e brak badan, w ktérych filgotynib stosowano po niepowodzeniu innych inhibitoréw JAK.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej
Ograniczenia badania FINCH 1 [1]-[4]:

e w przypadku poréwnanie z adalimumabem w badaniu testowano hipoteze non-inferiority dla

niektorych punktow koncowych; kalkulacja proby byta przeprowadzona zgodnie z wytycznymi
regulacyjnymi i oparta na metodzie opisanej przez Liu i wsp., ktéra nie wymaga z gory
okreslonego ustalonego marginesu réwnowazno$ci ani zatozen dotyczacych statosci i czutosci
testu;

e do badania kwalifikowano pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim nasileniem RZS; brak
wyodrebnienia wynikbw w subpopulacji pacjentow z ciezkim nasileniem RZS, niemniej
charakterystyka wyjsciowa (Sredni wynik SDAI) wskazuje, ze uczestniczyli w nim pacjenci o duzej

aktywnosci choroby.
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Ograniczenia badania FINCH 2 [5]-[8]:
e do badania kwalifikowano pacjentdw z umiarkowanym Ilub ciezkim nasileniem RZS, brak

wyodrebnienia wynikéw w subpopulacji pacjentéw z ciezkim nasileniem RZS, niemniej

charakterystyka wyjsciowa (Sredni wynik SDAI) wskazuje, ze uczestniczyli w nim pacjenci o duzej

aktywnosci choroby;

e w analizie w podgrupach w zaleznosci od liczby stosowanych terapii nie podano liczebnosci

pacjentdw, co uniemozliwito obliczenie wartosci NNT.

Ograniczenia badania DARWIN 3 [10]-[12]:

badanie otwarte, kliniczne, nierandomizowane;

relatywnie wysoki odsetek pacjentdow przerwat terapie (okoto 45%), przy czym okres
obserwacji byt bardzo dtugi (nawet do kilku lat);

kilku pacjentéw nie ukonczyto badania na wniosek Sponsora, jednakze nie sprecyzowano
dokfadnej przyczyny;

wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniu stosowali wczesniej filgotynib (w zakresie dawek
50-200 mg/dobe) w badaniach RCT fazy IIb DARWIN 1 i DARWIN 2.

Ograniczenia przegladow systematycznych:

Gordon i wsp. 2020 [16] - opracowanie nieopublikowane oficjalnie, dostarczone przez
Zamawiajgcego; metodyka opracowania opisana cze$ciowo na podstawie dokumentacji z
NICE; brak szczegotowych danych dotyczacych metodyki wykonania przegladu baz w
opracowaniu utrudnia jego ocene w skali AMSTAR 1II;

Gordon i wsp. 2019 [15] — opracowanie nieopublikowane oficjalnie, dostarczone przez
Zamawiajgcego; niewielka liczba badan w uwzglednionych w opracowaniu w przypadku
subpopulacji po niepowodzeniu bDMARDs; brak szczegétowych danych dotyczacych metodyki
wykonania przegladu baz w opracowaniu utrudnia jego ocene w skali AMSTAR II; wyniki z
zakresu bezpieczenstwa podano dla interwencji wnioskowanej i komparatoréw w odniesieniu
do csDMARDs;
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Gordon i wsp. 2020 [17] — opracowanie nieopublikowane oficjalnie, dostarczone przez
Zamawiajacego; metodyka opracowania opisana cze$ciowo na podstawie dokumentacji z
NICE; niewielka liczba badan w uwzglednionych w opracowaniu — réznice pomiedzy badaniami
wynikajgce z czasu trwania choroby; brak szczegétowych danych dotyczacych metodyki
wykonania przegladu baz w opracowaniu utrudnia jego ocene w skali AMSTAR 1II;

Lee i Song 2020 [19] — w opracowaniu uwzgledniono jedynie poréwnanie filgotynibu z innymi
inhibitorami JAK; brak wykresu PRISMA przedstawiajgcego sposob selekcji publikacji, krotki
okres czasu, w ktérym raportowano wyniki (12 tygodni), niewielka liczba badan w sieci;

Lee i Song 2020 [20] — w opracowaniu uwzgledniono jedynie poréwnanie filgotynibu z innymi
inhibitorami JAK; brak wykresu PRISMA przedstawiajgcego sposob selekcji publikacii,
populacja pacjentdow w uwzglednionych badaniach RCT byta zrdznicowana pod wzgledem
stosowanych wczesniej terapii; krotki okres czasu, w ktdrym raportowano wyniki (12 tygodni),
niewielka liczba badan w sieci;

Lee i Song 2020a [21] - w opracowaniu skupiono sie gtdwnie na poréwnaniu filgotynibu z
tofacytynibem; brak wykresu PRISMA przedstawiajgcego sposob selekcji publikacji, populacja
pacjentdw w uwzglednionych badaniach RCT byta zréznicowana pod wzgledem stosowanych
wczesniej terapii; krotki okres czasu, w ktorym raportowano wyniki (12 tygodni lub 24
tygodnie);

Lee i Song 2020b [23] - w opracowaniu uwzgledniono jedynie poréwnanie filgotynibu z innymi
inhibitorami JAK i adalimumabem; brak wykresu PRISMA przedstawiajgcego sposéb selekcji
publikacji, niewielka liczba badan w sieci;

Lee i Song 2020c [22] — gtéwnym celem przegladu byto porédwnanie filgotynibu w dawce 200
mg vs 100 mg, niemniej jednak przedstawiono tez wyniki poréwnania z adalimumabem i
placebo; brak wykresu PRISMA przedstawiajgcego sposdb selekcji publikacji, populacja
pacjentdw w uwzglednionych badaniach RCT byta zréznicowana pod wzgledem stosowanych
wczesniej terapii; ocena jedynie jednego punktu koricowego z zakresu skutecznosci klinicznej,
w badaniu nie oceniono jakosci metodologicznej wtgczonych badan, niewielka liczba badan
wiaczonych do przegladu, brak danych ilu analitykéw ekstrahowato dane z badan;

Best i wsp. 2021 [24] - brak wykresu PRISMA przedstawiajgcego sposéb selekcji publikacii,
ocena jedynie jednego punktu koricowego z zakresu skutecznosci klinicznej, w badaniu nie
oceniono jakosci metodologicznej wigczonych badan; badania uwzglednione w przegladzie
pochodzity z innych przegladdw, brak informacji o sposobie identyfikacji badan dla filgotynibu;
przeglady systematyczne bez meta-analizy: Rocha i wsp. 2021 [28], Nash i wsp. 2021 [29],
Kerschbaumer i wsp. 2020 [30], Cantini i wsp. 2020 [31], Kerschbaumer i wsp. 2020 [32],
Jegatheeswaran i wsp. 2019 [33], Evangelatos i wsp. 2021 [34];

Alves i wsp. 2021 [26] - tylko jedno badanie dla filgotynibu, brak danych na temat

dawkowania.
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Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji
w rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach
referencyjnych i uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzaja w ich wiaczeniu do
analizy rozpatrywanych schematow terapeutycznych.
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10. WNIOSKI KONCOWE

I. Filgotynib jest lekiem nalezagcym pod wzgledem mechanizmu dziatania do inhibitoréw kinaz

Janusowych (JAK), gtéwnie JAK1.

II.W wyniku przeszukania medycznych baz danych, w subpopulacji pacjentdbw z RZS po
niepowodzeniu MTX, zidentyfikowano badanie randomizowane FINCH 1, w ktérym poréwnywano
filgotynib+MTX  wzgledem  adalimumabu+MTX.  Wyniki  bezposredniego  poréwnania
filgotynibu+MTX z adalimumabem+MTX w populacji pacjentéw z niezadowalajacg odpowiedzig na
MTX wskazuja, ze wnioskowana interwencja jest nie gorsza pod wzgledem odpowiedzi na leczenie
wg kryteriow ACR20 po 12 tyg. leczenia. Ponadto wykazano przewage leczenia skojarzonego
filgotynibem nad adalimumabem w odniesieniu do niektorych kluczowych dodatkowych punktow
koncowych, w tym odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR50 i ACR70 po 12 tygodniach, remis;ji
oraz niskiej aktywnosci choroby w ocenie DAS28 czy jakosci zycia mierzonej w kwestionariuszu

HAQ-DI. Ogolny profil bezpieczenstwa obu terapii byt poréwnywalny.

III. Nie zidentyfikowano zadnych badan dotyczacych bezposredniego pordéwnania filgotynibu z
komparatorami w subpopulacji po niepowodzeniu leczenia bDMARDs; wyniki badania FINCH 2,
dotyczacego poréwnania filgotynibu+MTX z placebo+MTX wskazujg na wyzszg skutecznosc
filgotynibu nad placebo dla wszystkich gtéwnych i kluczowych dodatkowych punktéw korcowych
(odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw ACR, remisji i niskiej aktywnosci choroby w skali DAS29-CRP,

jakosci zycia ocenianej w kwestionariuszu HAQ-DI, SF-36 i FACIT-F).

1v. Wyniki dtugofalowego badania DARWIN 3 potwierdzajg korzysci ze stosowania filgotynibu w

populacji pacjentéw z RZS.

V. Nie zidentyfikowano badan pierwotnych poréwnujgcych filgotynib z pozostatymi komparatorami tj.
inhibitorami JAK i bDMARDs (z wyjatkiem adalimumabu), w zwigzku z czym analize poréwnawczg
oparto o wyniki poréwnan posrednich z dopasowaniem populacji (MAIC) oraz meta-analiz
sieciowych (NMA):

e wyniki MAIC wskazujg na:

o poréwnywalng lub w przypadku czesci punktow koncowych (np. remisji czy niskiej
aktywnosci choroby wg kryteriow DAS28-CRP) wyzszg skutecznos$¢ filgotynibu nad
tofacytynibem i poréwnywalny ogdlny profil bezpieczenstwa;

o poréwnywalng skutecznos¢ i ogdlny profil bezpieczenstwa filgotynibu i upadacytynibu;

o poréwnywalng lub w przypadku czesci punktdéw koncowych (np. odpowiedzi na leczenie

wg kryteridw ACR50/70) wyzszg skutecznosc filgotynibu nad baricytynibem i w przypadku
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poréwnania zakotwiczonego — porownywalny profil bezpieczenstwa a w przypadku
poréwnania niezakotwiczonego - lepszy ogolny profil bezpieczenstwa filgotynibu
wzgledem baricytynibu;

o W zwigzku z tym, ze w przypadku niektérych punktéw koncowych wyniki [istotnosci
statystyczne] uzaleznione sg od zastosowanego podejscia analitycznego — pordwnania
zakotwiczonego lub niezakotwiczonego, zasadnym wydaje sie konserwatywne zatozenie o
porownywalnej skutecznosci i bezpieczenstwa filgotynibu wzgledem 3 inhibitoréw JAK;

e wyniki NMA wskazujg na ogolnie porownywalng skutecznosc filgotynibu w porédwnaniu z gtéwnymi
komparatorami (inhibitorami JAK — baricytynibem, tofacytynibem, upadacytynibem) jak réwniez
dodatkowymi komparatorami (tocilizumabem, etanerceptem, certolizumabem, infliksymabem,
golimumabem, rytuksymabem), w wyjatkiem adalimumabu, w przypadku ktérego dostepne dane

wskazujg na wyzszg skutecznos¢ w zakresie czesci punktéw koricowych.

VI. Wyniki pozostatych zidentyfikowanych przegladéw systematycznych wskazujg na skuteczno$é

kliniczng i bezpieczenstwo stosowania filgotynibu w leczeniu pacjentéw z RZS.

VII. Wyniki analizy profilu bezpieczenstwa, przeprowadzonej na podstawie badan w populagji
pacjentow z RZS i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego wskazujg na akceptowany profil
bezpieczestwa oraz dobrg tolerancje filgotynibu. Dodatkowo, zaréwno rodzaj, jak i czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych w RZS sg poréwnywalne do wystepujacych w
subpopulacjach pacjentéw z innymi wskazaniami do stosowania filgotynibu. Do najczesciej
raportowanych zdarzen/dziatan niepozadanych zaliczane sg nudnosci i infekcje (w tym zapalenie
gornych drdg oddechowych, nosogardzieli, drdg moczowych), oraz potencjalne zwiekszone ryzyko
wystgpienia ciezkich infekcji, w tym oportunistycznych czy reaktywacji utajonych wiruséw, co jest
typowe dla lekdow o dziataniu immunosupresyjnym. Niezbedne jest przestrzeganie odpowiednich
Srodkéw ostroznosci zaleconych w ChPL Jyseleca®, informowanie pacjentow o mozliwych
dziataniach niepozadanych w czasie stosowania tego preparatu oraz uwazne monitorowanie

chorych, zwiaszcza w przypadku diugotrwatego stosowania.

VIII. W poréwnaniu z innymi inhibitorami TNF podawanymi w postaci wstrzyknie¢ podskornych czy
rytuksymabu podawanego w postaci infuzji, niewatpliwg zaletg filgotynibu jest forma podania w

postaci doustnej, ktdra jest dogodna dla pacjenta.

Podsumowujac, wyniki analizy wskazujg, ze filgotynib jest efektywnym lekiem w terapii
pacjentow RZS, o co najmniej porownywalnej skutecznosci wzgledem inhibitorow JAK i
lekéw biologicznych. Refundacja wnioskowanej interwencji w ramach programu
lekowego B.33 zapewni pacjentom z RZS dostep do kolejnego inhibitora JAK oraz

zwiekszy mozliwosci doboru terapii z uwzglednieniem indywidualnych cech pacjenta.
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13. SPIS SCHEMATOW

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtdrnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) filgotynibu (produkt leczniczy Jyseleca®) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z
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Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) filgotynibu (produkt leczniczy Jyseleca®) stosowanego w leczeniu dorostych
[0 To1 1= 01 (0L 0 74 283

274




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Analiza ‘/Ce
kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

14. ANEKS
14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Jyseleca® (filgotynib, 200 mg, tabletki
powlekane) stosowanego u dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw:

e U ktorych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi, w monoterapii lub terapii skojarzonej lub po niepowodzeniu
terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskdrnej, u pacjentdw z wystepowaniem
czynnikéw ztej prognozy;

e z niepowodzeniem leczenia inhibitorem/-ami TNF alfa lub tocilizumabem lub rytuksymabem Ilub
inhibitorem/-ami JAK.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT [84] i Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 w sprawie minimalnych wymagan [87]. W procesie przeszukiwania
wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznosci od obszaru
znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical
Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potaczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
réwnolegle dwie osoby _ ostateczna strategia byla tworzona na drodze konsensusu
miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — - Stopien zgodnosci
miedzy analitykami wynosit 98,5%. Pierwotne wyszukiwania przeprowadzono dnia 22.01.2022 roku.
Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez

wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportdw oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre
for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych
w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych
i opracowan (badan) wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane Library,
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych poszukiwano réwniez

w referencjach odnalezionych opracowan.
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14.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ PIERWOTNYCH
BADAN KLINICZNYCH

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology
Assessment Database oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials) w celu odnalezienia
opracowan (badan) wtdérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych filgotynibu
(produkt leczniczy Jyseleca®) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z RZS, z niewystarczajaca
odpowiedzig na terapie csDMARDs lub bDMARDs.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtownych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan
(badan) wtdrnych (przegladéw systematycznych, meta-analiz czy raportow HTA) oraz pierwotnych

badan klinicznych.

Przeprowadzono szerokg strategie wyszukiwania, w ramach ktérej nie zastosowano zawezenia do:
nasilenia choroby, wczesniej stosowanych terapii czy limitow zwigzanych z rodzajem punktow
koncowych — badania spelniajace zdefiniowane w tym zakresie kryteria wlaczenia
wyodrebniano na etapie selekcji zidentyfikowanych publikacji oraz analizy peinych

tekstow.

Tabela 191. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego

Jyseleca® (filgotynib) w leczeniu dorostych pgacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawodw.

Stowa kluczowe

Rheumatoid arthritis OR arthritis deformans OR rheumarthritis OR arthrosis deformans OR

Problem zdrowotny beauvais disease OR chronic polyarthritis OR progressive poly arthritis OR rheumatic

(populacja) polyarthritis OR inflammatory arthritis OR rheumatic arthritis OR chronic articular

rheumatism
Interwencja wnioskowana

— filgotynib Filgotinib OR Jyseleca OR g146034 OR g146034-101 OR glpg 0634 OR glpg0634 OR gs
(produkt leczniczy 6034 OR gs6034

Jyseleca®)

Interwencje opcjonalne Poczatkowo przeprowadzono szerokie przeszukanie medycznych baz danych dla
(komparatory) — filgotynibu we wnioskowanym wskazaniu, nie stosujac ograniczeri do rodzaju
tofacytynib, baricytynib, komparatora, badania dotyczace porownania interwencji wnioskowanej i komparatorow

upadacytynib, tocilizumab, wyodrebniano na etapie selekcji badari na podstawie petnych tekstow.
adalimumab, etanercept,
certolizumab pegol, Z uwagi na to, Ze nie zidentyfikowano badari RCT poréwnujacych bezposrednio filgotynib
golimumab, infliksymab, wzgledem wszystkich komparatorow, wykorzystano wyniki otrzymanych od
rytuksymab Zamawiajgcego meta-analiz sieciowych
Punkty koncowe Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na
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Stowa kluczowe

wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o moZiiwie duzej czutosci oraz
wszystkich dziataniach niepoZzadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktdrych nie sposcb
przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do
efektywnosci eksperymentainej oraz efektywnosci klinicznej.

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;

Metodyka badania Baza Embase.: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT
[opracowania (badania) [medline]/lim;
wtorne] Baza Cochrane: Cochrane Reviews, Cochrane Protocols (“word variations have been
searched”).
Baza PubMed: Humans, Clinical Trial, Clinical Study, Randomized Controlled Trial,
Metodyka badania Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Observational study, Case Reports;
[pierwotne badania Baza Embase: Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;
kliniczne] Baza Cochrane: Cochrane Central Register of Controlled Trials (“word variations have
been searched”).

| Jezyk | English, Polish |

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 192. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Jyseleca® (filgotynib) w
leczeniu dorostych pacjentow 2z reumatoidalnym zapaleniem stawow (data ostatniego pierwotnego
przeszukania: 22.01.2022).

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory PubMed? Embase? 5
[all [all Cochrane

#

fields] fields]
Problem zdrowotny (populacja)

Rheumatoid arthritis * 3
e rheumatoid arthritis/exp OR ‘rheumatoid arthritis' OR 159 433 257 984 17 869
(rheumatoid AND ( arthritis/exp OR arthritis)) °

rheumarthritis OR arthritis deformans OR arthrosis deformans
OR beauvais disease * >
#2 1 560 1174 58
rheumarthritis OR (arthritis AND deformans) OR (arthrosis AND
deformans) OR (beauvais AND disease) ?

chronic polyarthritis OR progressive poly arthritis OR rheumatic
polyarthritis * 3
#3 247 470 7 305 295
chronic AND polyarthritis OR (progressive AND poly AND
arthritis) OR (rheumatic AND polyarthritis) 2

inflammatory arthritis OR rheumatic arthritis OR chronic articular
rheumatism* 3
#4 378 139 150 739 11 693
inflammatory AND arthritis OR (rheumatic AND arthritis) OR
(chronic AND articular AND rheurmnatism) 2

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 378 949 309 264 20 815
Interwencja wnioskowana - filgotynib
#6 Filgotinib OR Jyseleca * %3 187 744 250
9146034 OR g146034-101 *?
#7 0 0 0
g146034 OR g146034 1017
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Wynik

PubMed? Embase’
[all YEL
fields] fields]

Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory

Cochrane’
#

glpg 0634 OR glpg0634 OR gs 6034 OR gs6034 %3
#8 87 151 81
glpg AND 0634 OR glpg0634 OR (gs AND 6034) OR gs6034 2

#9 #6 OR #7 OR #8 193 765 270
Interwencja wnioskowana + problem zdrowotny — opracowania wtorne

#10 #5 AND #9 119 486 184
#11 #10%* 49 34 8
#12 #11N 48 34 -
Interwencja wnioskowana + problem zdrowotny — badania pierwotne — szerokie wyszukiwanie
#13 #5 AND #9 119 486 184
#14 #13** 16 253 176
#15 #1417 16 252 -

* Zastosowane filtry dla opracowari (badan) wtdmych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review;
baza Embase = Humans, Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane = Cochrane
Reviews, Cochrane Protocols, Word variations have been searched;

**Zastosowane filtry dla pierwotnych badari kiinicznych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Clinical Study, Randomized
Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Observational study, Case Reports; baza Embase = Humans
AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials, Word variations have
been searched;

Ajezyk: English, Polish.

#Word variations have been searched, all text

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtornych oraz pierwotnych

badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutéw, abstraktow oraz

petnych tekstow zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne FINCH 1 [1]-[4], uwzgledniajace
poréwnanie filgotynibu z adalimumabem, w populacji pacjentéw z RZS z niezadowalajacg odpowiedzig

na MTX, 1 badanie RCT (FINCH 2 [5]-[8]) uwzgledniajgce pordéwnanie filgotynibu z placebo w

populacji pacjentow z RZS z niezadowalajgcg odpowiedzia na bDMARDs oraz nierandomizowane

badanie kliniczne DARWIN 3 [10]-[12], dotyczace oceny dtugoterminowych efektdw klinicznych

(skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa) stosowania filgotynibu u pacjentow z RZS, z

niezadowalajgcg odpowiedzig na MTX. Z uwagi na fakt, ze nie odnaleziono zadnych randomizowanych

badan klinicznych jak i badan o nizszej wiarygodnosci dedykowanych bezposredniemu poréwnaniu
efektéw stosowania filgotynibu z pozostatymi komparatorami (tj. inhibitorami JAK — baricytynibem,
tofacytynibem, upadacytynibem oraz dodatkowymi komparatorami tj. bDMARDs — etanerceptem,
infliksymabem, golimumabem, certolizumabem pegol, tocilizumabem i rytuksymabem) porédwnanie

wnioskowanej interwencji z ww. komparatorami przedstawiono w oparciu o:

e wyniki poréwnan posrednich z dopasowaniem populacji (MAIC) dostarczonych przez
Zamawiajgcego: Maple Health Group 2020 [13] oraz opublikowanych - Gharaibeh i wsp. 2020
[14];

e wyniki NMA dostarczonych przez Zamawiajgcego: Gordon i wsp. 2019 [15], [18], Gordon i wsp.
2020 [16], [18]; Gordon i wsp. 2020 [17], [18];

e wyniki opublikowanych NMA zidentyfikowanych w czasie przegladu medycznych baz danych: Lee i
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Song 2020 [19], Lee i Song 2020 [20], Lee i Song 2020a [21], Lee i Song 2020b [23], Lee i Song
2020c [22], Best i wsp. 2021 [24].

14.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase
i Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtdérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
filgotynibu (produkt leczniczy Jyseleca®) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdw z
reumatoidalnym zapaleniem stawow. Ponadto, przeszukano medyczne serwisy internetowe w celu
odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych, nastepujacych organizacji:
European League Against Rheumatism (EULAR) oraz Americal College of Rheumatology (ACR), a takze
rejestry badan Kklinicznych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty

zaprezentowane ponizej.

Tabela 193. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych
w innych bazach danych, dla zastosowania produktu leczniczego Jyseleca® (filgotynib) w leczeniu dorostych

pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow (data ostatniego przeszukania: 22.01.2022).

Baza | Zzapytanie Stowa kluczowe Wynik
Opracowania (badania) wtérne

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 filgotinib 0

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) .
https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ #1 filgotinib 0
European Medicines Agency (EMA) #1 filgotinib 56
Food and Drug Administration (FDA) #1 filgotinib 4

Health Canada (HC) #1 filgotinib

International Network of Agencies for Health Technology -
Assessment (INAHTA) #1 filgotinib 0
Institut fiir Qualitdt und ertschaftllchkelt im Gesundheitswesen #1 filgotinib °

(IQWIG)

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 filgotinib 3

National Institute for Health Research Health Technology -
Assessment Programme (NIHR HTA) #1 filgotinib 0
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 filgotinib 1
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 filgotinib 0

The Uppsala Monitoring Centre .
https:/ /who-umc.org/ #1 filgotinib 0
#1 filgotinib 0

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobojczych (URPLWMiPB) #2 Jyseleca 0
#3 filgotynib 0
Badania pierwotne
. filgotinib AND
D LEiELEeE #1 (rheumatord arthritis) Hu
. . _— . filgotinib AND

U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 (rheumatoid arthritis) 17
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Baza | Zapytanie  Stowa kluczowe Wynik
.. . . . . . filgotinib AND
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu #1 (rheumatoid arthritis) 11
EULAR https://www.eular.org/index.cfm #1 filgotinib 0
ACR; https://www.rheumatology.org/ #1 filgotinib 8

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
(badania) wtérne oraz pierwotne nieopublikowane badania kliniczne kwalifikujgce sie do

uwzglednienia w ramach niniejszej analizy klinicznej.

14.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkaset (w tym powtarzajace
sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtdrnych/pierwotnych badan klinicznych
w poszczegolnych bazach danych) badan dotyczacych efektywnosci klinicznej  filgotynibu
w analizowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA)
wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed,
Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych medycznych
bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuty tych samych badan klinicznych/opracowan (badan)

wtérnych).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badai) wtdrnych w 3 gtdéwnych bazach oraz

w bazach dodatkowych dla filgotynibu w populacji pacjentéw z RZS

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan wtdrnych z

0Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan dodatkowych Zrédet: 78
wtérnych w gtéwnych medycznych bazach danych: W tym:
90 - w dodatkowych bazach danych:
W tym: 56+4+1+9+3+1=74
PubMed — 48; Embase — 34; Cochrane — 8 - od Zamawiajacego: 4

Eliminacja badan wtérnych na
podstawie tytutow
i abstraktéw+eliminacja
powtdrzen: 127

v

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 41

Liczba dodatkowych opracowan
wtoérnych, ktére uzyskano

o0 Eliminacja publikacji na podstawie

petnych tekstow: 14

- opracowania wtorne nie bedace
> przegladem systematycznym, meta-
analiza, raportem HTA: 7
- brak uwzgledniania badar/opéwienia
wynikéw dla filgotynibu: 6
- nieodpowiednia populacja: 1

\ 4 \ 4

Liczba opracowan ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 26 (27 referencji); w tym:

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) filgotynibu (produkt leczniczy Jyseleca®) stosowanego w
leczeniu dorostych pacjentow z RZS.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym
oraz powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:
e 2 pordéwnania posrednie z dopasowaniem populacji, dotyczace pordwnania filgotynibu z
komparatorami: Maple Health Group 2020 [13] (dostarczona przez Zamawiajacego) oraz
Gharaibeh i wsp. 2020 [14];

281




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza ca

kliniczna — przeglad systematyczny badan. . H

9 przegladéw systematycznych z meta-analizg sieciowg: Gordon i wsp. 2019 [15], [18],
Gordon i wsp. 2020 [16], [18]; Gordon i wsp. 2020 [17], [18] (dostarczone przez
Zamawiajacego), Lee i Song 2020 [19], Lee i Song 2020 [20], Lee i Song 2020a [21], Lee i
Song 2020b [23], Lee i Song 2020c [22], Best i wsp. 2021 [24];

e 3 przeglady systematyczne z meta-analiza: Olivera i wsp. 2020 [25], Alves i wsp. 2021 [26],
Solipuram i wsp. 2021 [27];

e 7 przegladdéw systematycznych bez meta-analizy: Rocha i wsp. 2021 [28], Nash i wsp. 2021
[29], Kerschbaumer i wsp. 2020 [30], Cantini i wsp. 2020 [31], Kerschbaumer i wsp. 2020
[32], Jegatheeswaran i wsp. 2019 [33], Evangelatos i wsp. 2021 [34];

¢ 5 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyke Produktu

Leczniczego (ChPL) lyseleca® [35], streszczenie oraz petny raporta EPAR (Europejskie

Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce) dla produktu leczniczego Jyseleca® w RZS [36], Plan

Zarzadzania Ryzykiem dla filgotynibu [37], zestawienie raportow dotyczacych wystepowania

zdarzen niepozadanych zgtoszonych do Lareb oraz WHO [38], zintegrowang analize danych z

zakresu bezpieczenstwa z badan dla filgotynibu [39].
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w 3 gtéwnych bazach oraz

w bazach dodatkowych — filgotynib w populacji pacjentéw z RZS

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan

OgolIna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan klinicznych z dodatkowych zrodet: 77
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach W tym:
danych: 444 - w dodatkowych bazach danych:
W tym: 41+17+11+8=77
PubMed — 16; Embase — 252; Cochrane — 176 - od Zamawiajacego: 0

Eliminacja pierwotnych badan
klinicznych na podstawie
tytutow
i abstraktow+eliminacja
powtorzen: 479

\ 4

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 42

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktére uzyskano Eliminacja publikacji na podstawie
z referencji: 0 petnych tekstow: 22

- nieadekwatna populacja/linia leczenia:
7
- brak oceny odpowiednich punktow
koncowych: 1
- poréwnanie z nieodpowiednim
komparatorem: 13
-inne: 1

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) filgotynibu (produkt leczniczy Jyseleca®)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z RZS.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 1 randomizowane badanie kliniczne FINCH 1 [1]-[4], [9] zawierajace bezposrednie poréwnanie
filgotynibu z adalimumabem w populacji pacjentdw z RZS z niezadowalajagcg odpowiedzig na
MTX;

e 1 randomizowane badanie kliniczne FINCH 2 [5]-[8], [9] zawierajgce bezposrednie poréwnanie
filgotynibu z placebo w populacji pacjentéw z RZS z niezadowalajgcg odpowiedzig na bDMARDs;
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e 1 badanie nierandomizowane DARWIN 3 [10]-[12] dotyczace dtugoterminowej skutecznosci
filgotynibu w populacji pacjentéw z niezadowalajagca odpowiedzig na MTX;
e 6 badan nieopublikowanych: [40], [41]-[42], [43], [44]-[45], [46], [47].
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14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACII WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wiarygodne, opublikowane badania kliniczne dotyczace

zastosowania filgotynibu w analizowanym wskazaniu.
W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw.

Tabela 194. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o petne teksty.
Referencje

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej
Opracowania wtorne

Kim i wsp. 2021 [48], Clarke i wsp.
2021 [49], Berkant Avci i wsp. 2021

Opracowania wtdrne nlaell:aqltélzqceraprze:é?:iln; :ystematycznym, meta- [50], Mahajan i wsp. 2018 [51], Taylor
4, rap i wsp. 2017 [52], Richez i wsp. 2021
[53]
Przeglad systematyczny z NMA, ale brak uwzglednienia badan dla . . . .
filgotynibu (jedynie wzmianka o badaniach w toku dla interwencji Singh i wsp. 22%1177 [[55‘;]]’ Singh i wsp.

whnioskowanej)
Brak omoéwienia skutecznosci i bezpieczenstwa filgotynibu

Blaess i wsp. 2020 [56]

Przeglad systematyczny z NMA, ale wyniki podane zbiorczo dla .
wszystkich inhibitorow JAK vs lekow biologicznych innych niz TNF-alfa Sung i wsp. 2021 [57]
Przeglad systematyczny z NMA, ale nieodpowiednia populacja — pacjenci Sung i wsp. 2021 [58]

nieleczeni wczesniej DMARDs

Przeglad systematyczny, ale wyniki podane zbiorczo dla wszystkich
inhibitoréw JAK, bez rozroznienia na filgotynib i komparatory
Szczatkowe dane o metodyce - jedynie wymienione przeszukane bazy
danych, brak strategii, kryteriow wiaczenia i innych kluczowych cech
pozwalajacych na uznanie opracowania za przeglad systematyczny

Badania pierwotne

Shamail i wsp. 2021 [59], Yates i sp.
2021 [60]

Raimondo i wsp. 2021 [61]

Nieodpowiedni typ publikacji - abstra_kt konferencyjny do wiaczonego Vanhoutte | wsp. 2012 [62]
badania
Nieodpowiedni typ publikacji i oceniane punkty koncowe- abstrakt
konferencyjny, ocena obaw i Swiadomosci reumatologow dotyczacych Baldock i wsp. 2020 [63]

wprowadzenia na rynek nowych inhibitorow JAK, brak oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa

Aletaha i wsp. 2021 [64], Westhovens

Badanie RCT FINCH-3 — nieodpowiednia populacja/linia — pacjenci . -
nieleczeni MTX lub leczeni przez bardzo krotki okres czasu (<3 dawki), ! W[Sé)G]Z?“ZéT%gSs;]ég;;nEé;iN 52%126921
ponad 70% pacjentow nieleczonych wczesniej DMARD ! 000570-37 [68] !

Namour i wsp. 2015 [69]

Nieodpowiednia populacja — badanie na zdrowych ochotnikach
2020-002802-21 [70]

Nieodpowiednia populacja — pacjenci wczesniej nieleczeni DMARDs

Badanie RCT II fazy, ale dedykowane giéwnie lanraplenibowi, w
poréwnaniu z filgotynibem, opublikowane jedynie na stronie rejestrow
badan klinicznych, poréwnanie filgotynibu z nieodpowiednim
komparatorem

NCT02885181 [71], 2016-001496-75
[72]

. _ .. . . Westhovens i wsp. 2017 [73],
Badanie RCT II fazy DARWIN 1 — pacjenci po niepowodzeniu MTX, ale NCT01888874 [74], 2012-003635-31

poréwnanie z nieodpowiednim komparatorem (placebo)* [75]
Badanie RCT IIb fazy DARWIN 2 — pacjenci po niepowodzeniu MTX, NG'é?\é%rzgjl%h[;;\1]5p2'021021_(7)0[;g;’4_86
pacjenci po niepowodzeniu MTX, ale poréwnanie z nieodpowiednim [78], Tarrant i vx;sp 2020 [79]

komparatorem (placebo)* Ge’novese i wsp. .2018 [80] ’
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Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje

Wyniki dwoch badan RCT II fazy NCT01384422 (tylko w tym
zarejestrowane dawkowanie) oraz NCT01668641 — pacjenci po
niepowodzeniu MTX, ale poréwnanie z nieodpowiednim komparatorem
(placebo)
*badania niewlaczone bezposrednio do analizy z uwagi na poréwnanie z niewtasciwym komparatorem, w sytuacji gdy dostepne
bylo badanie wyzszej fazy z bezposrednim porownanie z komparatorem. Niemniej jednak wyniki tych badan zostaty
uwzglednione w opracowaniach wtdrnych wigczonych do Analizy klinicznej.

Vanhoutte i wsp. 2017 [81],
NCT01384422 [82], NCT01668641
[83]
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14.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Charakterystyki Produktu Leczniczego Jyseleca® (filgotynib, tabletki powlekane) oraz komparatorow
zostaly szczegotowo przedstawione w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez

Centrum HTA OTM Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa [89].
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14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE)J (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 195. Charakterystyka badan dotyczacych zastosowania filgotynibu w leczeniu dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS).

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Randomizowane badania kliniczne

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
LELEDTE]

Badanie o akronimie
FINCH 1 [1]-[4], [9]

Badanie
eksperymentalne fazy
III, randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe (30
krajow),
przeprowadzone
w ukfadzie grup
rownolegtych,
typu ITA” (podejscie
do testowanej
hipotezy: superiority
wzgledem placebo,
non-inferiority
wzgledem
adalimumabuy).

Badanie
opublikowane,
opisane na podstawie
publikacji
petnotekstowej i
danych z rejestru
badan klinicznych.

Czas trwania badania:

30 wrzesnia 2016 do
20 czerwca 2019.

Sponsor: Gilead
Sciences.

Dorosli pacjenci z umiarkowanym

lub ciezkim RZS, pomimo leczenia

MTX (nieodpowiednig odpowiedzig
na MTX), N=1759.

Grupa badana I: filgotynib 200
mg/1x dobe doustnie+ MTX; N=
477,

Grupa badana II: filgotynib 100
mg/1x dobe doustnie+ MTX; N=
480;

Grupa kontrolna II: adalimumab 40
mg, co 2 tygodnie,
podskdrnie+MTX, N=325;
Grupa kontrolna II: placebo+MTX,
N=477.

W czasie uczestnictwa w badaniu
dozwolone byto jednoczesne
stosowanie statych dawek
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) lub
glikokortykosteroidéw (GKS; w
dawce <10 mg/dobe prednizonu
lub ekwiwalentu).

Okres leczenia i obserwacji: 52
tygodnie, przy czym po 24
tygodniach pacjenci stosujacy
placebo byli rerandomizowani (1:1)
do grupy leczonej filgotynibem w

Grupa badana I — z 477
chorych:
- 2 pacjentéw nie
otrzymato leku;

- 50 (10,5%) przerwato
leczenie przed 24
tygodniem, w tym 25 z
powodu braku
skutecznosci, 6 z powodu
wiasnej decyzji, 13 z
powodu zdarzen
niepozadanych, 4 z
powodu decyzji badacza,
1 pacjent zostat utracony
z okresu obserwacji a 1
zmart;

- 27 (5,7%) pacjentow
nie ukonczyto 52 tygodni
badania, w tym 13 z
powodu zdarzen
niepozadanych, 2 z
powodu wiasnej decyzji,
4 z powodu braku
skutecznosci, 2 zostato
utraconych z okresu
obserwacji,

3 z powodu
nieprzestrzegania
zalecen, 1 decyzjg
badacza a 2 z powodu
naruszenia protokotu

- odsetek pacjentow z
odpowiedzig na leczenie
zgodnie z kryteriami
American College of
Reumatology 20 (ACR20) w
12 tygodniu - gtéwny punkt
koncowy,

- ocena jakosci zycia w
kwestionariuszu HAQ-DI
(ang. Health Assessment
Questionnaire-Disability
Index),

- odsetek pacjentow z
DAS28 (CRP) <2,6;

- zmiana wyniku w skali
Sharpa zmodyfikowanej
przez van der Heijde;

- odsetek pacjentow DAS-28
(CRP) <3,2;

- zmiana wyniku w SF-36
(komponenty dotyczacej
funkcjonowania fizycznego);
- zmiana wyniku w skali

- ocena zmeczenia w skali
Functional Assessment
of Chronic Iliness Therapy-
Fatigue (FACIT-F);

- odsetek pacjentéw z
odpowiedzig na leczenie
ACR50, ACR70;

- odsetek pacjentow z niskg

Kryteria wigczenia:

- pacjenci w wieku >18 lat w momencie
wyrazenia zgody na udziat w badaniu,
spetniajacy kryteria diagnozy RZS wg

ACR 2010/EULAR;

- umiarkowane do ciezkiego RZS,
definiowane jako =6 opuchnietych
stawow i 26 tkliwych stawdow (w
momencie wizyt przesiewowych i dnia 1
pomimo terapii MTX przez >12 tygodni i
statej dawce 7,5-25 mg/tydzien przez >4
tygodnie);

- seropozytywno$c dla przeciwciat anty-
CCP lub dodatni czynnik reumatoidalny
(RF); = 1 erozja stawu dtoni/nadgarstka
i stép lub >3 erozje w przypadku
negatywnego czynnika reumatoidalnego;
lub poziom CRP =6 mg/l;

- pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w
badaniu.

Kryteria wykluczenia:
- wezesniejsze stosowanie inhibitoréw
JAK (JAKi) lub adalimumabu,

- wczesniejszy brak odpowiedzi lub
nietolerancja na jakiekolwiek bDMARD i
niedawne stosowanie csDMARDs innych

niz MTX lub stabilnie dawkowana
hydroksychlorochina lub chlorochina;
- dozwolone byto jednoczesne, stabilne
dawkowanie NLPZ lub GKS (<10
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Referencja

Typ badania

Ryzyko wystgpienia
btedu
systematycznego:
niskie.

Populacja i schemat leczenia

dawce 200 mg/1x dobe lub 100
mg/1x dobe (+MTX).

Osoby, ktdre nie
ukonczyty badania

/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji
badania.

Grupa badana II — z 480
chorych:

- 47 (9,8%) przerwato
leczenie przed 24
tygodniem, w tym 26 z
powodu braku
skutecznosci terapii, 9 z
powodu wiasnej decyzji,
5 z powodu zdarzen
niepozadanych, 1 z
powodu decyzji badacza,
3 zostato utraconych z
okresu obserwadji, 1 z
powodu naruszenia
protokotu badania, 1
pacjent zmart, 1
pacjentka z powodu
cigzy;

- 35 (7,3%) pacjentow
nie ukonczyto 52 tygodni
badania, w tym 10 z
powodu zdarzen
niepozadanych, 15 z
powodu wiasnej decyzji,
3 z powodu braku
skutecznosci, 3 zostato
utraconych z okresu
obserwacji, 3 z powodu
nieprzestrzegania zalecen
i 1 pacjent z powodu
decyzji badacza.

Grupa kontrolna I — z 325
chorych:
- 36 (11,1%) przerwato
leczenie przed 24

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

aktywnoscig choroby (wg.
Clinical Disease Activity
Index; CDAI lub Simplified
Disease Activity Index;
SDAI);

- odsetek pacjentow z
remisja wg CDAI lub
kryteridw Boolean;

- ocena produktywnosci i
aktywnosci (wg Activity
Impairment Questionnaire
for Rheumatoid Arthritis);
- ocena jakosci zycia w EQ-
5D (ang. European Quality
of Life=5 Dimensions
scores);

- ocena profilu
bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

mg/dobe prednizonu/lub réwnowaznika).
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktdre nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

i obserwacji
tygodniem, w tym 11 z
powodu braku
skutecznosci terapii, 10 z
powodu wiasnej decyzji,
10 z powodu zdarzen
niepozadanych, 3 z
powodu decyzji badacza,
2 z powodu naruszen
protokotu badania;

- 23 (7,1%) pacjentow
nie ukonczyto 52 tygodni
badania, w tym 8 z
powodu zdarzen
niepozadanych, 8 z
powodu wiasnej decyzji,
3 z powodu braku
skutecznosci, 1 zostat
utracony z okresu
obserwacji, 1 z powodu
niestosowanie sie do
zalecen, 2 z powodu
decyzji badacza, 1z
powodu naruszania
protokotu badania, 1
pacjentka z powodu
cigzy.

Grupa kontrolna II - 477
chorych:
- 2 pacjentéw nie
otrzymato leku;

- 89 (18,7%) przerwato
leczenie przed 24
tygodniem w tym: 41 z
powodu braku
skutecznosci terapii, 20 z
powodu wiasnej decyzji,
12 z powodu zdarzen
niepozadanych, 10 z
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktdre nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia

Najwazniejsze oceniane

punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

i obserwacji
powodu decyzji badacza,
3 ostato utraconych z
kresu obserwacji, 2 z
powodu naruszen
protokotu badania a 1
pacjent zmart;
-sposrod 381
zrerandomizowanych
pacjentéw, 16
przydzielonych do grupy
leczonej filgotynibem w
dawce 200 mg/1x dobe
przerwato terapie przed
52 tygodniem, gtdwnie z
powodu zdarzen
niepozadanych (8), aw
grupie przydzielonej do
terapii filgotynibem w
dawce 100 mg/1x dobe
10, w tym 2 zostato
utraconych z okresu
obserwacji.

W badaniu wyniki
przedstawiono w
populacji ITT, .
odniesieniu do wszystkich
zrandomizowanych
pacjentéw, ktorzy
otrzymali co najmniej
jedna dawke
przydzielonego leczenia.

Badanie o akronimie
FINCH 2 [5]-[8]

Badanie
eksperymentalne fazy
I1I, randomizowane,
podwajnie zaslepione,

Dorosli pacjenci z umiarkowanym
lub ciezkim RZS, pomimo leczenia
MTX (nieodpowiednig odpowiedzig

na bDMARDs i csDMARDs), N=449.

Grupa badana I — z 148

chorych:
- 1pacjent nie otrzymat
przydzielonego leku;

- odsetek pacjentow z
odpowiedzig na leczenie
zgodnie z kryteriami
American College of

Kryteria wigczenia:
- pacjenci w wieku >18 lat w momencie
wyrazenia zgody na udziat w badaniu, z
diagnoza RZS;

wieloo$rodkowe (114
osrodkow),

- 1 pacjent zostat
utracony z okresu
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Reumatology 20 (ACR20) w
12 tygodniu - gtdwny punkt

- 26 obrzeknietych stawdw (SJC66) i =26
tkliwych stawdw (TJC68) w czasie wizyt

Grupa badana I: filgotynib 200




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Typ badania

Referencja

Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktdre nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

przeprowadzone
w ukfadzie grup
rownolegtych,
typu IIA” (podejscie
do testowanej
hipotezy: superiority
wzgledem placebo).

Badanie
opublikowane,
opisane na podstawie
publikacji
petnotekstowej i
danych z rejestru
badan klinicznych.

Czas trwania badania:
od lipca 2016 do
czerwca 2018.

Sponsor: Gilead
Sciences Inc.

Ryzyko wystapienia
btedu
systematycznego:
niskie.

mg/1x dobe doustnie + csDMARDs;
N= 148;

Grupa badana II: filgotynib 100
mg/1x dobe doustnie + csDMARDs,
doustnie; N= 153;

Grupa kontrolna: placebo+
csDMARDs, N=148.

Dozwolone csDMARDs obejmowaty:
MTX, hydroksycholorchine,
sulfasalazyne lub leflunomid; nie
byto dozwolone stosowanie
skojarzone MTX i leflunomidu);
wymagane bylo stosowanie statych,
stabilnych dawek ww. csDMARDs;
redukcja dawki mozliwa byta tylko
w przypadku nietolerancji/zdarzen
niepozadanych i/lub z powodu
wynikow parametrow
laboratoryjnych, a nie z powodu
zmiany aktywnosci choroby.

W czasie uczestnictwa w badaniu
dozwolone byto jednoczesne
stosowanie statych dawek
niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ) lub
glikokortykosteroidow (GKS; w
dawce <10 mg/dobe prednizonu
lub ekwiwalentu).

Okres leczenia i obserwacji: 24
tygodnie.

i obserwacji
obserwaciji;

- 18 (12,2%) przerwato
leczenie, w tym 12 z
powodu braku
skutecznosci, 3 z powodu
zdarzen niepozadanych, 1
z powodu wiasnej decyzji,
1 z powodu decyzji
badacza, 1 z powodu
nieprzestrzegania
zalecen;

Grupa badana IT — z 153
chorych:

- 1 pacjent zostat
utracony z okresu
obserwacji;

- 33 (21,6%) przerwato
leczenie, w tym 12 z
powodu braku
skutecznosci terapii, 10 z
powodu wiasnej decyzji,
6 z powodu zdarzen
niepozadanych, 5 z
powodu decyzji badacza,
1 z powodu naruszenia
protokotu badania.

Grupa kontrolna — z 148
chorych:

- 1 pacjent zostat
utracony z okresu
obserwacji;

- 51 (34,5%) przerwato
leczenie, w tym 32 z
powodu braku
skutecznosci terapii, 11 z
powodu wiasnej decyzji,
3 z powodu zdarzen

koncowy,

- ocena jakosci zycia w
kwestionariuszu HAQ-DI
(ang. Health Assessment
Questionnaire-Disability

Index),

- odsetek pacjentéw z
DAS28 (CRP) <3,2iz <2,6;
- zmiana wyniku w SF-36
(komponenty dotyczacej
funkcjonowania fizycznego);
- zmiana wyniku w skali

- ocena zmeczenia w skali
Functional Assessment
of Chronic Iliness Therapy-
Fatigue (FACIT-F);

- odsetek pacjentéw z
odpowiedzig na leczenie
ACR50, ACR70;

- odsetek pacjentéw z
poprawg TJC68 i SJIC66 o co
najmniej 20%, 50% i 70%;
(jak réwniez SIC28 i
TIC28);

- ocena nasilenia bolu [skala
VAS 100 mm];

- ocena nasilenia choroby
wg pacjenta i lekarza [skala
VAS 100 mm];

- zmiana wyniku DAS28
CRP;

- zmiana CDALI i SDAI;

- odpowiedzZ na leczenie wg
ACR-N i EULAR;

- ocena produktywnosci i
aktywnosci (wg Activity
Impairment Questionnaire
for Rheumatoid Arthritis);

- ocena jakosci zycia w SF-

przesiewowych i baseline, poziom CRP w
surowicy >4 mg/l w ocenie centralnej, w
czasie etapu przesiewowego;

- aktywne RZS pomimo stosowania
csDMARDs i nieodpowiednia odpowiedz
lub nietolerancja 1 lub wiecej wczesniej
stosowanych bDMARDs. Wymagane
przerwanie stosowania bDMARD 4 lub
wiecej tygodni (=6 miesiecy dla bDMARD
obnizajacych liczbe limfocytow B) przed
randomizacjg. Pacjenci z objawami
utajonej gruzlicy mogli zostaé
zakwalifikowani tylko wtedy, gdy
wiasciwa profilaktyka zostata rozpoczeta
przed pierwszg dawka badanych lekéw;
- pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w
badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- wezesniejsze leczenie inhibitorem JAK;
- nieprawidtowe wyniki okreslonych
badan laboratoryjnych;

- cigza i/lub niedawne lub aktywne
zakazenie.
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. ‘j

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktdre nie
ukonczyty badania

/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji
niepozadanych, 3 z
powodu decyzji badacza,
1 z powodu
nieprzestrzegania
zalecen, 1 z powodu
naruszenia protokotu
badania.

W badaniu wyniki
przedstawiono w
populacji ITT (okreslonej
w badaniu jako FAS, ang.
Full analysis set), §j. w
odniesieniu do wszystkich
zrandomizowanych
pacjentéw, ktorzy
otrzymali co najmniej
jedna dawke
przydzielonego leczenia.

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

36 (komponenta fizyczna) i
EQ-5d (ang. European
Quality of Life-5
Dimensions scores);

- ocena profilu
bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

Badania nierandomizowane

Badanie o akronimie
DARWIN 3 [10]-[12]

Badanie
eksperymentalne fazy
II, otwarte,
dwuramienne,
wieloosrodkowe (114
osrodkow w 22
krajach),
przeprowadzone
w uktadzie grup
rownolegtych, typu
IICA.

Badanie
opublikowane,
opisane na podstawie
publikacji
petnotekstowej i
danych z rejestru

Dorosli pacjenci z umiarkowanym
lub ciezkim RZS, pomimo leczenia
MTX (nieodpowiednig odpowiedzig
na MTX, wczesniej leczeniu
filgotynibem w badaniach RCT II
fazy), N=739.

Grupa I: filgotynib 200 mg dobe
doustnie+MTX; N=479;
Grupa II: filgotynib 200 mg dobe
doustnie (monoterapia); N= 242.

Pacjenci mogli rozpocza¢ lub
zaprzestac stosowanie MTX podczas
badania DARWIN 3, zgodnie z
oceng badacza [lekarza]. Wszyscy
pacjenci wtaczeni do badania
otrzymywali 200 mg filgotynibu,

Grupa I — z 497 chorych:
323 (46,7%) pacjentow
przerwato terapig, w tym
134 (27,0%) z powodu
zdarzen niepozadanych,
61 (12,3%) z powodu
wiasnej decyzji, 8 (1,6%)
pacjentéw zostato
utraconych z okresu
obserwacdiji, 2 (0,4%)
stosowato jednoczesnie
niedozwolong terapie, 3
(0,6%) nie przestrzegato
zalecen, 6 (1,2%) na
whniosek sponsora lub
decyzjg lekarza, 3 (0,6%)
z powodu hiepowodzenia

leczenia, 15 (3,0%) z

- odsetek pacjentow z
odpowiedzig na leczenie
ACR20, ACR50, ACR70;

- odsetek pacjentow z
remisjg wg DAS28(CRP),
odpowiedzig na leczenie wg
EULAR;

- odsetek pacjentow bez
odpowiedzi na leczenie;

- ocena jakosci zycia w skali
SF-36;

- ocena jakosci zycia w
kwestionariuszu HAQ-DI
(ang. Health Assessment
Questionnaire-Disability
Index),

- zmiana wyniku CDAI;

- rozbudowana ocena

Kryteria wigczenia:
- pacjenci zrekrutowani do badania
stanowili 84,3% chorych, ktdrzy byli
leczeni i 93,5% ktorzy ukonczyli 24-
tygodniowe badania fazy IIb — DARWIN
1 i DARWIN 2;

- kryteria kwalifikacji do badania
DARWIN 1 w skrdcie obejmowaty
pacjentéw =18 roku zycia w momencie
diagnozy RZS, postawionej zgodnie z
kryteriami ACR/EULAR z 2010 roku; RZS
trwajace 26 miesiecy; klasa funkcjonalna
I-III z >6 obrzeknietymi stawami
(51C66) i =8 tkliwymi stawami (TIC68),
poziom CRP w surowicy =0,7x powyzej
gornej granicy normy; stosowanie MTX
przez =6 miesiecy i GKS w stabilnej
dawce <10 mg/dobg przez >4 tygodnie
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktdre nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

badan klinicznych.

Czas trwania badania:

od lutego 2014 do
maja 2023 (w
referencjach
przedstawiono dane
zbierane do kwietnia
2019).

Sponsor: Gilead
Sciences Inc.

Ocena w skali NOS:
$rednia

albo jako 200 mg/1x dobe, albo
100 mg/2x dobe, z wyjatkiem 15
mezczyzn w Stanach
Zjednoczonych, ktérzy otrzymywali
100 mg na dobe ze wzgledu na
wymagania amerykanskiej FDA (7
przeanalizowano jako filgotynib +
MTX i 8 w monoterapii
filgotynibem). Ze wzgledu na
kwestie bezpieczenstwa/tolerancji
zezwolono na dostosowanie dawki
w zakresie od 100 mg do 200 mg
na dobe.

Okres leczenia i obserwaciji: Srednio
3,55 roku dla pacjentéw
stosujgcych filgotynib+MTX
(maksymalnie 5,6 roku) i 3,38 roku
dla pacjentéw leczonych
filgotynibem w monoterapii
(maksymalnie 5,4 roku), w
momencie analizy danych w
kwietniu 2019 roku.

i obserwacji
innych przyczyn.

Grupa II — z 242 chorych:
106 (43,8%) pacjentow
przerwato terapie, w tym
78 (32,2%) w powodu
zdarzen niepozadanych,
17 (7,0%) z powodu
wiasnej decyzji, 7 (2,9%)
zostato utraconych z
okresu obserwacji, 1
(0,4%) z powodu zdarzen
niepozadanych i
niepowodzenia leczenia, 1
(0,4%) z powodu
niepowodzenia leczenia, 2
(0,8%) z innych przyczyn.

W badaniu wyniki
przedstawiono w
odniesieniu do wszystkich
pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej
jedng dawke badanego
leku.

dtugofalowego profilu
bezpieczenstwa
(zdarzenia/dziatania
niepozadane,
nieprawidtowosci w
badaniach laboratoryjnych,

powazne zdarzenia

sercowo-naczyniowe
[MACE], gruzlica).

przed fazg przesiewowa; wykluczano
pacjentdw stosujacych wczesniej
bDMARDs i/lub stosujacych csDMARDs
inne niz MTX;

- kryteria wigczenia do badania DARWIN
2 byly podobne, za wyjatkiem
dozwolonego stosowania lekéw
antymalarycznych i wymaganego okresu
wyptukania MTX.

- pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w
badaniu.

Kryteria wykluczenia:
- analogiczne jak w indywidualnych
badaniach DARWIN 1 i DARWIN 2.

~Modyfikacja AOTMIT na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York,
York 1996.

CRP — poziom biatka c-reaktywnego; MTX — metotreksat; RZS - reumatoidalne zapalenie stawdw; VAS - wizualna skala analogowa, SJC66 (ang. swollen joint count of 66 joints) — liczba
obrzeknietych stawow z 66 stawow; TIC68 (ang. tender joint count of 68 joints) — liczba tkliwych stawow z 68 stawow; PGA (ang. physican’s global assessment) — ocena ogdlna stanu wg lekarza;
SGA (ang. subject’s global assessment) — ocena ogdlna stanu wg pacjenta; HAQ-DI - Health Assessment Questionnaire-Disability Index; SF-36 (ang. Short Form-36) - krotki kwestionariusz 36-
elementowy (MCS — komponenta mentalna; PCS — komponenta fizyczna), FACIT-F (ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue) - kwestionariusz oceny zmeczenia oséb

przewlekle chorych; DMARD(s) - lek(i) modyfikujace przebieg choroby reumatycznej, csDMARD(s) — konwencjonalne syntetyczne lek(i) modyfikujgce przebieg choroby reumatycznej;
bDMARD(s) — biologiczne lek(i) modyfikujace przebieg choroby reumatycznej
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 196. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania o akronimie FINCH 1~ [1]-[4].

Grupa badana 1
Filgotynib 200

Cecha/parametr

mg/1x dobe+MTX,

N=475

Grupa badana I1
Filgotynib 100
mg/1x dobe+MTX,

N=480

Grupa kontrolna I
Adalimumab+MTX,

N=325

Grupa kontrolna II
placebo+MTX,

N=475

Wszyscy pacjenci,

N=1755

266 (81,8%)

391 (82,3%)

1435 (81,8%)

Pleé zeniska, n (%) 379 (79,8%) 399 (83,1%)
Wiek, srednia (SD) [lata] 52 (12,8) 53 (12,6) 53 (12,9) 53 (12,8) 53 (12,7)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 70,6 (17,5) 69,9 (16,9) 71,5 (17,4) 70,6 (16,8) 70,6 (17,1)
BMI, $rednia (SD) [kg/m?] 26,7 (5,7) 26,4 (5,8) 26,9 (6,0) 27,0 (5,9) 26,7 (5,8)
Biata 312 (65,7%) 324 (67,5%) 229 (70,5%) 319 (67,2%) 1184 (67,5%)
Azjatycka 122 (25,7%) 115 (24,0%) 65 (20,0%) 109 (22,9%) 411 (23,4%)
R I“d'a“:izs“;ﬁg,‘g“:g’s/k’idze““' 27 (5,7%) 27 (5,6%) 20 (6,2%) 29 (6,1%) 103 (5,9%)
Czarna/afroamerykanska 6 (1,3%) 7 (1,5%) 10 (3,1%) 12 (2,5%) 35 (2,0%)
Inna* 8 (1,7%) 6 (1,3%) 1 (0,3%) 5 (1,1%) 20 (1,1%)
Niedozwolone 0 (0%) 1 (0,2%) 0 (0%) 1 (0,2%) 2 (0,1%)
P°°h°dze'z:,§°§t“'cz“e' " | Nie hiszpanskie lub latynoskie 404 (85,1%) 399 (83,1%) 268 (82,5%) 400 (84,2%) 1471 (83,8%)
Czas trwania RZS od diagnozy, srednia (SD) [lata] 7,3(7,4) 8,5(8,2) 8,0 (7,4) 7,3(7,2) 7,8 (7,6)
mg/|, érednia (SD) 16,1 (21,0) 16,7 (23,0) 14,6 (18,0) 16,3 (24,1) 16,0 (21,9)
hsCRP Mediana (Q1, Q3) 8,8 (3,6; 21,1) 9,0 (3,9; 20,7) 8,0 (3,4; 17,2) 7,5 (3,3; 19,8) 8,2 (3,6; 19,9)
197 (60,6%) 274 (57,7%) 1064 (60,6%)

=6 mg/l, n (%)

298 (62,7%)

295 (61,5%)

Pacjenci z pozytywnym czynnikiem reumatoidalnym (RF),
n (%)

352 (74,1%)

362 (75,4%)

241 (74,2%)

365 (76,8%)t
378 (79,6%)

1320 (75,2%) t

1392 (79,3%) #

380 (80,0%)

381 (79,4%)

253 (77,8%)%

1215 (69,2%) T+

Pacjenci z przeciwciatami anty-CCP, n (%)
Pacjenci z RF i anty-CCP, n (%)

331 (47,9%)

332 (69,2%)

219 (67,4%) *
34,8 (55,0)

333 (70,1%)t
31,6 (53,2)

33,8 (52,1)

Jednostki, Srednia (SD) §

32,5(47,9)

36,7 (53,1)

12,0 (2,0: 43,5)

Mediana (Q1, Q3)

12,0 (2,0: 43,5)

13,0 (2,5; 52,5)

12,5 (2,0; 43,5)

11,5 (2,0: 37,0)

Skala Sharpa Wynik erozji >0, n (%)

399 (84,0%)

411 (85,6%)

277 (85,2%)

404 (85,1%)

1491 (85,0%)

zmodyfikowanej przez

van der Heijde (mTSS) Wynik JSN (zwezenie
przestrzeni stawowej), Srednia 18,5 (25,6) 19,9 (27,3) 19,6 (28,2) 17,6 (26,9) 18,8 (26,9)
(Sb)

e A R ""cze{’o'};;” ST e B O 458 (96,4%) 464 (96,7%) 317 (97,5%) 469 (98,7%) 1708 (97,3%)
Dawka MTX, mg/tydzien ** 15,3 (4,9) 15,5 (4,8) 15,4 (4,8) 14,9 (4,5) 15,3 (4,8)

Jednoczesne stosowanie doustnych GKS, n (%) 229 (48,2%) 229 (47,7%) 140 (43,1%) 217 (45,7%) 815 (46,4%)

GKS doustne w dawce <5 mg/dobe, n (%)t 152 (66,4) 160 (69,9%) 96 (68,6%) 152 (70,0%) 560 (68,7%)
6,2(34) 6,125 59(22) 59 (2,5 6,0 (2,8)

Dawka GKS, srednia (SD) [mg/dobe] ++

225 (12,8%)

Jednoczesne stosowanie lekow antymalarycznych, n (%)

64 (13,5%)

59 (12,3%)

39 (12,0%)

63 (13,3%)

295




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Cecha/parametr

Grupa badana I
Filgotynib 200

mg/1x dobe+MTX,
N=475

Grupa badana II
Filgotynib 100
mg/1x dobe+MTX,
N=480

Grupa kontrolna I
Adalimumab+MTX,
N=325

Grupa kontrolna I
placebo+MTX,
N=475

Wszyscy pacjenci,
N=1755

DAS28 (CRP), $rednia (SD) 5,8 (0,9) 5,7 (1,0) 5,7 (0,9) 5,7 (0,9) 5,7 (0,9)
SDAI, srednia (SD) 41,2 (12,3) 40,2 (12,8) 40,6 (11,9) 41,2 (12,4) 40,8 (12,4)
CDAI, s$rednia (SD) 39,5 (11,9) 38,6 (12,2) 39,2 (11,5) 39,6 (11,7) 39,2 (11,8)

SJC66, sSrednia (SD) 15 (8,5) 15 (8,5) 16 (8,4) 16 (8,5) 16 (8,5)
TJC68, sSrednia (SD) 25 (13,5) 25 (13,4) 24 (13,2) 24 (13,5) 24 (13,4)
SGA, $rednia (SD) [VAS, mm] 67 (19,2) 65 (19,7) 67 (19,1) 68 (18,7) 67 (19,2)
PGA, $rednia (SD), [VAS, mm] 66 (16,0) 65 (16,5) 67 (15,5) 66 (16,2) 66 (16,1)
Bo6l, srednia (SD) [VAS] 65 (20,4) 64 (20,1) 64 (19,5) 66 (19,0) 65 (19,8)
HAQ-DI, srednia (SD) 1,6 (0,6) 1,6 (0,6) 1,6 (0,6) 1,6 (0,6) 1,6 (0,6)
SF-36 PCS, srednia (SD) §§ 33,4 (7,2) 33,6 (7,8) 32,8 (7,7) 32,9 (7,1) 33,2 (7,4

SF-36 MCS, srednia (SD) 1 43,9 (10,4) 44,6 (10,4) 44,1 (10,4) 43,4 (11,0) 44,0 (10,6)

FACIT-F, srednia (SD) 27,6 (10,7) 27,8 (10,6) 27,2 (10,2) 26,9 (10,3) 27,4 (10,5)
K Podstawowe dane demograficzne, stosowane jednoczesnie leki i charakterystyka choroby byly podobne we wszystkich
omentarz grupach.

~dla pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke przydzielonej terapii;

*Obejmuje pacjentéw zarejestrowanych jako rdzenni mieszkancy Hawajéw/wysp Pacyfiku i ,Inni”. Rasy nie zarejestrowano dla jednego pacjenta otrzymujgcego filgotynib i jednego pacjenta

otrzymujacego placebo z powodu lokalnych przepiséw prawnych.

tn=1 - brak danych. ¥n=2 - brak danych.

§Kampania A: filgotynib 200 mg - n=467; filgotynib 100 mg - n=471; adalimumab - n=319; placebo - n=466.
fKampania A: filgotynib 200 mg - brak danych n=8; filgotynib 100 mg brak danych n=9; adalimumab - brak danych n=6; placebo - brak danych n=9.

** filgotynib 100 mg - n=479; adalimumab - n=324.

t1Odsetek pacjentéw z réwnoczesnym stosowaniem doustnych kortykosteroidéw w pierwszym dniu podania.

## filgotynib 200 mg - n=226; filgotynib 100 mg - n=229; adalimumab - n=140; placebo n=217.

§8§ filgotynib 200 mg - n=473; filgotynib 100 mg - n=479; adaliumab - n=323; placebo - n=474.

99 filgotynib 200 mg - n=472; filgotynib 100 mg - n=477; adalimumab - n=319; placebo - n=469.

BMI (ang. Body mass index) — wskaznik masy ciata; hsCRP — poziom biatka c-reaktywnego (badanie o wysokiej czutosci); MTX — metotreksat; RZS - reumatoidalne zapalenie stawow; VAS - wizualna
skala analogowa, SIC66 (ang. swollen joint count of 66 joints) — liczba obrzeknietych stawdw z 66 stawow; TIC68 (ang. tender joint count of 68 joints) — liczba tkliwych stawow z 68 stawdw; PGA
(ang. physican’s global assessment) — ocena ogdlna stanu wg lekarza; SGA (ang. subject’s global assessment) — ocena ogolna stanu wg pacjenta; Q1- kwartyl 1, Q3 — kwartyl 3; HAQ-DI - Health
Assessment Questionnaire-Disability Index; SF-36 (ang. Short Form-36) - krétki kwestionariusz 36-elementowy (MCS — komponenta mentalna; PCS — komponenta fizyczna), FACIT-F (ang. Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue) - kwestionariusz oceny zmeczenia 0sob przewlekle chorych.

Tabela 197. Charakterystyka wyjsciowa populacji wlaczonej do badania o akronimie FINCH 2~ [5]-[8].

Cecha/parametr

Grupa badana 1
Filgotynib 200 mg/1x
dobe+csDMARDs, N=147

Grupa badana II
Filgotynib 100 mg/1x
dobe+csDMARDs, N=153

Grupa kontrolna
Placebo+csDMARDs,
N=148

Wiek, srednia (SD) [lata]

56 (12,5)

55 (12,0)

56 (12,1)

Wiek, n (%) |

<65 lat

112 (76,2%)

117 (76,5%)

106 (71,6%)
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Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Cecha/parametr

H
Grupa badana I Grupa badana II Grupa kontrolna
Filgotynib 200 mg/1x Filgotynib 100 mg/1x Placebo+csDMARDs,
dobe+csDMARDs, N=147  dobe+csDMARDs, N=153 N=148
=65 lat 35 (23,8%) 36 (23,5%) 42 (28,4%)
i Meska 27 (18,4%) 34 (22,2%) 27 (18,2%)
Ple¢, n (%) Zenska 120 (81,6%) 119 (77,8%) 121 (81,8%)
Biata 110 (74,8%) 109 (71,2%) 97 (65,5%)
Azjatycka 15 (10,2%) 20 (13,1%) 15 (10,1%)
Rasa/pochodzenie etniczne, n Indianie g:?eﬂ:yalf:r'flzzl;:':;ye':lan:snl'(l?eszkar'|cy O] P25 A2
(%) Alaski 7 (4,8%) 9 (5,9%) 10 (6,8%)
Inna* 1 (0,7%) 3 (2,0%) 2 (1,4%)
Niedozwolone* 0 (0%) 0 (0%) 3 (2,0%)
Region A 111 (75,5%) 110 (71,9%) 100 (74,3%)
. Region B 12 (8,2%) 12 (7,8%) 11 (7,4%)
Region geograficzny**, n (%) Region D 12 (8,2%) 12 (7,8%) 11 (7,4%)
Region E 12 (8,2%) 15 (9,8%) 13 (8,8%)
BMI, mediana (IQR) [kg/m?] 29,4 (24,2; 35,1) 28,7 (25,2; 34,2) 28,8 (24,6; 33,7)
Czas trwania RZS od diagnozy, mediana (IQR) [lata] 9,8 (5,2; 19,6) 10,3 (6,4; 16,4) 9,9 (5,2; 17,2)
hsCRP , mediana (IQR) [mg/I] 11,2 (5,7; 22,9) 10,6 (5,5; 23,8) 9,7 (5,3; 20,0)
Pacjenci jedynie z pozytywnym czynnikiem reumatoidalnym (RF), n (%) 13 (8,8%) 5 (3,3%) 8 (5,4%)
Pacjenci jedynie z przeciwciatami anty-CCP, n (%) 8 (5,4%) 11 (7,2%) 11 (7,4%)
Pacjenci z RF i anty-CCP jednoczesnie, n (%) 91 (61,9%) 102 (66,7%) 84 (56,8%)
Liczba wczeéniejszych terapii <3 110 (74,8%) 119 (77,8%) 114 (77,0%)
bDMARDSs, n (%) =3 37 (25,2%) 34 (22,2%) 34 (23,0%)
Przyczyny przerwania terapii Brak skutecznosci 125 (85,0%) 129 (84,3%) 126 (85,1%)
bDMARDSs, n (%) Nietolerancja 36 (24,5%) 34 (22,2%) 32 (21,6%)
HAQ-DI, érednia (SD) 1,70 (0,7) 1,64 (0,7) 1,65 (0,6)
SJC66, Srednia (SD) 18 (12,5) 17 (12,4) 17 (9,7)
TJC68, srednia (SD) 28 (16,1) 26 (15,4) 27 (15,5)
SJC28, srednia (SD) 12 (6,3) 12 (6,0) 12 (6,0)
TJC28, srednia (SD) 16 (7,7) 15 (6,8) 16 (6,9)
DAS28 (CRP), $rednia (SD) 5,9 (1,03) 5,9 (0,98) 5,9 (0,86)
FACIT-F, $rednia (SD) 24,2 (11,5) 23,7 (12,3) 25,4 (10,9)
Bdl w ocenie pacjenta, srednia (SD) [VAS, mm] 66 (21,6) 67 (21,7) 68 (19,9)
Patients’s GA, érednia (SD) [VAS, mm] 68 (20,6) 69 (20,2) 70 (18,0)
Physician’s GA, srednia (SD), [VAS, mm] 69 (17,6) 68 (18,7) 66 (16,7)
SDAI, srednia (SD) 43,4 (14,64) 42,6 (14,16) 43,0 (12,33)
297




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Cecha/parametr Filgotynib 200 mg/1x Filgotynib 100 mg/1x
dobe+csDMARDs, N=147 dobe+csDMARDs, N=153 N=148

41,7 (14,23) 40,4 (13,23) 41,4 (12,00)
Podstawowe dane demograficzne, stosowane jednoczesnie leki i charakterystyka choroby byty dos¢
podobne we wszystkich grupach.

Placebo+csDMARDs,

Grupa badana I Grupa badana II Grupa kontrolna

CDA]J, $rednia (SD)

Komentarz

~dla pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke przydzielonej terapii;

*Inne rasy obejmowaty osoby, ktdrych dominujgcego pochodzenia nie mozna ustali¢ lub ktdre sg rasy mieszanej i nie identyfikujg sie z rasg podstawowa. Niedozwolona kategoria obejmuje
pacjentdw, ktorych lokalne organy regulacyjne nie zezwalaty na zbieranie informacji o rasie lub pochodzeniu etnicznym. **Region A: Australia, Belgia, Francja, Niemcy, Izrael, Republika Korei,
Hiszpanii, Szwajcarii, Wielkiej Brytanii i Stanach Zjednoczonych. Region B: Wegry i Polska. region C: Chiny; zaden pacjent nie byt badany ani wigczony w tym regionie. Region D: Argentyna i
Meksyk. Region E: Japonia.

BMI (ang. Body mass index) — wskaznik masy ciata; hsCRP — poziom biatka c-reaktywnego (badanie o wysokiej czutosci); MTX — metotreksat; RZS - reumatoidalne zapalenie stawow; VAS - wizualna
skala analogowa, SJC66 (ang. swollen joint count of 66 joints) — liczba obrzeknietych stawow z 66 stawdw; TIC68 (ang. tender joint count of 68 joints) — liczba tkliwych stawow z 68 stawdw; PGA
(ang. physican’s global assessment) — ocena ogodlna stanu wg lekarza; PGA (ang. patient’s global assessment) — ocena ogdlna stanu wg pacjenta; IQR — rozstep miedzykwartylowy; Q1- kwartyl 1,
Q3 — kwartyl 3; HAQ-DI - Health Assessment Questionnaire-Disability Index; FACIT-F (ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue) - kwestionariusz oceny zmeczenia 0s6b
przewlekle chorych.

Tabela 198. Charakterystyka wyjsciowa populacji wiaczonej do badania o akronimie FINCH 2 pod wzgledem terapii stosowanych wczesniej i w czasie uczestnictwa w
badaniu [5]-[8].

Grupa badana 1 Grupa badana I1I Grupa kontrolna
Cecha/parametr Filgotynib 200 mg/1x Filgotynib 100 mg/1x Placebo+csDMARDs,
dobe+csDMARDs, N=147 dobe+csDMARDs, N=153 N=148
0 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,7%)
1 73 (49,7%) 86 (56,2%) 77 (52,0%)
Liczba wczeséniej stosowanych 2 37 (25,2%) 33 (21,6%) 36 (24,3%)
bDMARDS, n (%) 3 19 (12,9%) 20 (13,1%) 19 (12,8%)
4 9 (6,1%) 8 (5,2%) 2 (1,4%)
=5 9 (6,1%) 6 (3,9%) 13 (8,8%)
Ogétem 121 (82,3%) 134 (87,6%) 124 (83,8%)
L. i Adalimumab 53 (36,1%) 68 (44,4%) 63 (42,6%)
bD;’dV;;e;:'_eJI:ieI;ttzsrgaaT'“i, . Etanercept 62 (42,2%) 61 (39,9%) 53 (35,8%)
(%) Infliksymab 37 (25,2%) 29 (19,0%) 34 (23,0%)
Golimumab 14 (9,5%) 19 (12,4%) 14 (9,5%)
Certolizumab 4 (2,7%) 7 (4,6%) 3 (2,0%)
Ogétem 73 (49,7%) 62 (40,5%) 75 (50,7%)
wCzeéniejsze stosowanie Tocilizumab 30 (20,40/0) 26 (17,00/0) 25 (16,90/0)
bDMARDSs - innych niz inhibitory Abatacept 25 (17,0%) 20 (13,1%) 34 (23,0%)
TNF, n (%) Rytuksymab 19 (12,9%) 11 (7,2%) 14 (9,5%)
Anakinra 2 (1,4%) 2 (1,3%) 0 (0%)
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Cecha/parametr

Grupa badana I

Filgotynib 200 mg/1x
dobe+csDMARDs, N=147

Grupa badana II
Filgotynib 100 mg/1x
dobe+csDMARDs, N=153

Grupa kontrolna

Placebo+csDMARDs,
N=148

Jednoczesne stosowanie doustnych glikokortykosteroidow w momencie

pierwszego podania leku, n (%) 68 (46,3%) 68 (44,4%) 71 (48,0%)

Dawka glikokortykosteroidéw, srednia (SD) [mg/dobe] 6,4 (2,70) 6,3 (2,58) 6,2 (2,69)
Jednoczesne stosowanie MTX w momencie pierwszego podania leku, n (%) 124 (84,4%) 127 (83,0%) 116 (78,4%)
Dawka MTX, $rednia (SD) [mg/tydzien] 15,5 (5,12) 16,2 (5,58) 15,5 (5,02)

Liczba jednoczesnie stosowanych 0 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,7%)
csDMARDs w momencie 1 133 (90,5%) 135 (88,2%) 135 (91,2%)
pierwszego podania leku, n (%) 2 14 (9,5%) 18 (11,8%) 12 (8,1%)

TNF -czynnik martwicy nowotworow.

Tabela 199. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania o akronimie DARWIN 3 [10]-[12].

Cecha/parametr

Grupa I
Filgotynib 200
mg/dobe+MTX, N=497

Grupa I1
Filgotynib 200 mg/dobe w
monoterapii, N=424

Wszyscy pacjenci, N=739

Wiek, srednia (SD) [lata]

53 (11,7)

52 (12,2)

53 (11,9)

Ple¢ zenska, n (%)

405 (81,5%)

198 (81,8%)

603 (81,6%)

Biata 374 (75,3%) 181 (74,8%) 555 (75,1%)
Inna 119 (23,9%) 56 (23,1%) 175 (23,7%)

Rasa, n (%) Czarna lub a_froemarykanska 3 (0,6%) 3 (1,2%) 6 (0,8%)

Azjatycka 1 (0,2%) 1 (0,4%) 2 (0,3%)

Rdzenni mieszkancy Hawajow lub

Wysp Pacyfiku 0 (0%) 1 (0,4%) 1(0,1%)
BM]I, srednia (SD) [kg/mz] 28,3 (5,74) 27,6 (5,55) 28,1 (5,69)
Latynoamerykanski 186 (37,4%) 75 (31,0%) 261 (35,3%)
sRoRs sr°d'|‘5‘:l‘:fp'e}"s'f(‘;h°d“'a' L 136 (27,4%) 53 (21,9%) 189 (25,6%)

. . o

Region geograficzny, n (%) Europa srodkowa i wschodnia, ale nie 79 (15,9%) 73 (30,2%) 152 (20,6%)
Unia Europejska 1270 1470 1270
Zachéd i Azja Pacyficzna 96 (19,3%) 41 (16,9%) 137 (18,5%)

Czas trwania RZS od momentu diagnozy*, srednia (SD) [lata]

8,3(7,1)

89(7,1)

8,5(7,1)

Pacjenci z pozytywnym czynnikiem reumatoidalnym (RF), n (%)

382 (76,9%)

180 (74,4%)

562 (76,0%)

Pacjenci z przeciwciatami anty-CCP, n (%)

402 (80,9%)

192 (79,3%)

594 (80,4%)

Woczesniejsza ekspozycja na bDMARDs, n (%)**

48 (9,7%)

19 (7,9%)

67 (9,1%)

Jenoczesne stosowanie kortykosteroidow w momencie daty przyjecia pierwszej
dawki, n (%)

239 (48,1%)

239 (59,1%)

382 (51,7%)

Dawka MTX w momencie daty przyjecia pierwszej dawki, srednia (SD) [mg/ml]

16,8 (4,2)

16,8 (4,2)
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*Czas trwania RZS (lata) = (data pierwszej dawki w badaniach DARWIN 1 lub 2 — data poczatkowej diagnozy + 1)/365,25.

** Pacjenci byli wykluczeni z badan nadrzednych, jesli byli wcze$niej leczeni za pomocg bDMARD. Jedynym wyjatkiem byto to, ze lek biologiczny byt podawany w pojedynczym badaniu klinicznym >
6 miesiecy przed wigczeniem i byt skuteczny.

BMI (ang. Body mass index) — wskaznik masy ciata; CRP — poziom biatka c-reaktywnego; MTX — metotreksat; RZS - reumatoidalne zapalenie stawow.
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14.5. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z REFERENCJI UWZGLEDNIONYCH
W DODATKOWEJ OCENIE BEZPIECZENSTWA FILGOTYNIBU

14.5.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I RAPORTOW
O DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Dodatkowg analize bezpieczenstwa filgotynibu przeprowadzono w oparciu o dane z:

e  Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) Jyseleca® [35],

e streszczenie oraz raport EPAR (Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce) dla produktu
leczniczego Jyseleca® w RZS [36],

e  Planu Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Jyseleca® (podsumowanie) [37],

e zestawienia raportdw dotyczacych wystepowania zdarzen niepozadanych zgtoszonych do
Netherland Pharmacovigilance Centre Lareb [38];

e  zintegrowanej analizy danych z zakresu bezpieczenstwa filgotynibu - Winthrop i wsp. 2021 [39].

Charakterystyka Produktu Leczniczego Jyseleca® (filgotynib, tabletki powlekane) [35]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Reumatoidalne zapalenie stawow

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty nudnosci (3,5%), zakazenie gérnych drég
oddechowych (ZGDO, 3,3%), zakazenie drog moczowych (ZDM, 1,7%) oraz zawroty gtowy (1,2%).

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego
Zasadniczo, ogolny profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita leczonych filgotynibem byt zasadniczo spdjny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u

pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Tabelaryczny zestawienie dzialan niepozadanych zglaszanych podczas stosowania
produktu filgotynibu

Ponizsze dziatania niepozadane podano w oparciu o badania kliniczne. Dziatania niepozadane sa
wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzaddw oraz czestosci wystepowania. Czestosci
wystepowania sg okreslone w nastepujgcy sposdb: czesto (= 1/100 do < 1/10) oraz niezbyt czesto (=
1/1000 do < 1/100).
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Tabela 200. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych raportowanych u pacjentow Iczonych filgotynibem
(Jyseleca®) [35].

Czestos¢ wystepowania® Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie drég moczowych (ZDM)

CHTE Zakazenie gornych drég oddechowych (ZGDO)

Potpasiec

Niezbyt czesto Zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi i ukiadu chtonnego

Niezbyt czesto | Neutropenia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto | Hipercholesterolemia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto | Zawroty gtowy

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto | Nudnosci

Badania diagnostyczne

Zwiekszone stezenie fosfokinazy kreatynowej we

Niezbyt czesto Krwi

a) Czestos¢ wystepowania na podstawie danych z okresu przed podaniem lekdw ratunkowych, z grupg kontrolng przyjmujaca
placebo (tydzien 12.), zebranych w badaniach FINCH 1 i 2 oraz DARWIN 1 i 2, dotyczacych pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawdw otrzymujgcych filgotynib w dawce 200 mg. Czestosci wystepowania obserwowane w badaniu SELECTION u
pacjentdw w wrzodziejgcym zapalaniem jelita grubego otrzymujacych filgotynib w dawce 200 mg byty zasadniczo spdjne z tymi
zgtaszanymi w badaniach dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow.

Zmiany w wynikach badan laboratoryjnych

Kreatynina

Podczas leczenia filgotynibem wystepowato zwiekszone stezenie kreatyniny w surowicy. W tygodniu
24., w badaniach III fazy (FINCH 1, 2 oraz 3) $redni (SD) wzrost od punktu wyjéciowego stezenia
kreatyniny w surowicy wyniost odpowiednio 0,07 (0,12) oraz 0,04 (0,11) mg/dl dla filgotynibu w

dawce 200 mg oraz 100 mg. Srednie wartosci kreatyniny pozostaty w granicach normy.

Lipidy

Leczenie filgotynibem byto zwigzane z zaleznym od dawki zwiekszeniem stezenia cholesterolu
catkowitego oraz cholesterolu HDL, podczas gdy stezenie cholesterolu LDL ulegto nieznacznemu
zwiekszeniu. Zasadniczo nie stwierdzono zmian w stosunku LDL/HDL. Zmiany w stezeniach lipidow
obserwowano w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia filgotynibem, a po tym okresie wartosci stezen

pozostawaty bez zmian.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

Reumatoidalne zapalenie stawdw

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia podstawowego lekami z
grupy DMARDs (FINCH 1, FINCH 2, DARWIN 1 oraz DARWIN 2), czesto$¢ wystepowania zakazenia w

okresie 12 tygodni wyniosta 18,1% w grupie przyjmujacej filgotynib w dawce 200 mg w pordwnaniu z
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13,3% w grupie przyjmujgcej placebo. W badaniu FINCH 3 z grupg kontrolng otrzymujaca
metotreksat czesto$¢ wystepowania zakazenia w okresie 24 tygodni wyniosta odpowiednio 25,2% i
23,1% w grupie przyjmujgcej filgotynib w dawce 200 mg w monoterapii oraz w grupie przyjmujacej
filgotynib w dawce 200 mg plus MTX w poréwnaniu z 24,5% w grupie przyjmujacej MTX. Ogdlna
skorygowana o ekspozycje czesto$¢ wystepowania (ang. Exposure-Adjusted Incidence Rate, EAIR)
zakazen w grupie przyjmujacej filgotynib w dawce 200 mg we wszystkich siedmiu badaniach
klinicznych fazy II i III (2267 pacjentéw) wyniosta 26,5 na 100 pacjentolat ekspozycji (ang. Patient-
Years of Exposure, PYE).

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia podstawowego lekami z
grupy DMARDs, czestos¢ wystepowania ciezkiego zakazenia w okresie 12 tygodni wyniosta 1,0% w
grupie przyjmujacej filgotynib w dawce 200 mg w poréwnaniu z 0,6% w grupie przyjmujacej placebo.
W badaniu FINCH 3 z grupg kontrolng otrzymujgcg metotreksat czestos$¢ wystepowania ciezkiego
zakazenia w okresie 24 tygodni wyniosta odpowiednio 1,4% i 1,0% w grupie przyjmujacej filgotynib w
dawce 200 mg w monoterapii oraz w grupie przyjmujacej filgotynib w dawce 200 mg plus MTX w
poréwnaniu z 1,0% w grupie przyjmujacej MTX. Ogolna EAIR ciezkich zakazen w grupie przyjmujacej
filgotynib w dawce 200 mg we wszystkich siedmiu badaniach klinicznych fazy II i III (2267 pacjentow)
wyniosta 1,7 na 100 PYE. Najczestszym ciezkim zakazeniem bylo zapalenie ptuc. EAIR ciezkich
zakazen utrzymywata sie na statym poziomie podczas dtugotrwatej ekspozycji na lek.

W badaniach klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawdw czestoS¢ wystepowania
ciezkich zakazen u pacjentow w wieku 75 lat i starszych byta wieksza, chociaz dane sg ograniczone.
W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia podstawowego lekami z
grupy DMARDs, czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w postaci zakazenia w okresie 12
tygodni w grupie przyjmujgcej filgotynib w dawce 200 mg w poréwnaniu z grupg przyjmujacg placebo
byty nastepujace: zakazenie gornych drdg oddechowych (3,3% vs. 1,8%), zakazenie drdg moczowych
(1,7% vs. 0,9%), zapalenie ptuc (0,6% vs. 0,4%) oraz potpasiec (0,1% vs. 0,3%). W wiekszosci

przypadkdéw poétpasiec obejmowat jeden dermatom i nie miat ciezkiego przebiegu.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

W badaniach klinicznych dotyczacych wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego rodzaje ciezkich zakazen
byty zasadniczo podobne do zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych dotyczacych
reumatoidalnego zapalenia stawdw w grupach terapeutycznych, gdzie filgotynib stosowano w
monoterapii.

W dwoch badaniach dotyczacych leczenia indukujgcego, prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo, czesto$¢ wystepowania ciezkich zakazen wyniosta 0,6% w grupie otrzymujacej filgotynib w
dawce 200 mg, 1,1% w grupie otrzymujacej filgotynib w dawce 100 mg oraz 1,1% w grupie
otrzymujacej placebo. W badaniu dotyczagcym leczenia podtrzymujgcego, prowadzonym z grupg

kontrolng otrzymujacg placebo, czesto$¢ wystepowania ciezkich zakazen w grupie otrzymujacej
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filgotynib w dawce 200 mg wyniosta 1%, natomiast w grupie otrzymujacej placebo 0%. W badaniu
dotyczacym leczenia podtrzymujacego, w grupie otrzymujacej filgotynib w dawce 100 mg, czestos¢

wystepowania ciezkich zakazen wyniosta 1,7% w poréwnaniu z 2,2% w grupie otrzymujacej placebo.

Zakazenia oportunistyczne (z wylgczeniem gruzlicy)

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawdw z
zastosowaniem leczenia podstawowego lekami z grupy DMARDs nie odnotowano przez okres 12
tygodni przypadkéw zakazen oportunistycznych w grupie przyjmujacej filgotynib w dawce 200 mg ani
w grupie przyjmujacej placebo. W badaniu FINCH 3 z grupg kontrolng otrzymujgcg metotreksat,
czesto$¢ wystepowania zakazen oportunistycznych w okresie 24 tygodni wyniosta odpowiednio 0,
0,2% oraz 0 w grupie przyjmujacej filgotynib w dawce 200 mg w monoterapii, w grupie przyjmujacej
filgotynib w dawce 200 mg plus MTX oraz w grupie przyjmujgcej MTX. Ogodlna EAIR oportunistycznych
zakazen w grupie przyjmujacej filgotynib w dawce 200 mg we wszystkich siedmiu badaniach
klinicznych fazy II i III dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawdw (2267 pacjentéw) wyniosta 0,1
na 100 PYE.

Nudnosci
Zasadniczo nudnosci miaty charakter przejSciowy i zgtaszano je w ciggu pierwszych 24 tygodni

leczenia filgotynibem.

Fosfokinaza keratynowa

Zalezne od dawki zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK) obserwowano w ciggu
pierwszych 12 tygodni leczenia filgotynibem, a po tym okresie jej wartosci pozostawaty bez zmian. W
tygodniu 24., w badaniach fazy III (FINCH 1, 2 oraz 3) $redni (SD) wzrost aktywnosci CPK od punktu
wyjéciowego wynidst odpowiednio -16 (449), 61 (260) oraz 33 (80) j./I dla placebo, filgotynibu w
dawce 200 mg oraz filgotynibu w dawce 100 mg. W kontrolowanych placebo badaniach fazy III z
zastosowaniem leczenia podstawowego lekami z grupy DMARDs (FINCH 1 oraz FINCH 2), przez okres
12 tygodni zwiekszenie aktywnosci CPK > 5 x gdrnej granicy normy (GGN) zgtaszano u odpowiednio
0,5%, 0,3% oraz 0,3% pacjentdw w grupie otrzymujgcej placebo, filgotynib w dawce 200 mg oraz
filgotynib w dawce 100 mg. W wiekszosci przypadkéw zwiekszenie aktywnosci > 5 xGGN nie

wymagato przerwania leczenia.

Doswiadczenia z dtugoterminowych badan bedacych kontynuacjg wczesniejszych badan

Reumatoidalne zapalenie stawdw

W dtugoterminowym badaniu bedacym kontynuacjg wczesniejszych badan DARWIN 3, wsrod
pacjentdw wigczonych z badania DARWIN 1 (N = 497) 238 pacjentéw otrzymywato filgotynib w
dawce 200 mg raz na dobe, $rednio przez 4,4 lata; wsrdd pacjentow wigczonych z badania DARWIN 2

(N = 242) 234 pacjentéw otrzymywato filgotynib w dawce 200 mg raz na dobe, $rednio przez 4,4 lata.
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Profil bezpieczenstwa stosowania filgotynibu byt podobny do tego obserwowanego w badaniach fazy
ITi III.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

W dtugoterminowym badaniu bedgcym kontynuacjg leczenia (SELECTION LTE) dla pacjentow, ktdrzy
uczestniczyli w badaniu SELECTION, pacjenci otrzymywali filgotynib w dawce 200 mg (N = 871),
filgotynib w dawce 100 mg (N = 157) lub placebo (N = 133) przez mediane czasu wynoszaca
odpowiednio 55, 36 oraz 32 tygodnie. Profil bezpieczenstwa filgotynibu byt podobny do tego

obserwowanego w badaniach SELECTION dotyczacych leczenia indukujgcego oraz podtrzymujacego.

Zagtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac

wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

Przedawkowanie

Filgotynib podawano w badaniach klinicznych w pojedynczej dawce, raz na dobe do dawki 450 mg bez
toksycznosci ograniczajgcej dawki. Dziatania niepozadane byty poréwnywalne do tych obserwowanych
po podaniu mniejszych dawek i nie stwierdzono zadnych okreslonych dziatain toksycznych. Dane
farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki 100 mg filgotynibu u zdrowych pacjentéw wskazuja,
ze okoto 50% podanej dawki jest wydalane w ciggu 24 godzin od jej podania, a 90% dawki w ciggu
72 godzin od jej podania. W przypadku przedawkowania zaleca sie, aby monitorowa¢ pacjenta pod
katem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych dziatan niepozadanych. Leczenie w przypadku
przedawkowania filgotynibu obejmuje ogdlne $rodki wspomagajgce, w tym monitorowanie czynnosci
zyciowych oraz obserwacje stanu klinicznego pacjenta. Nie wiadomo, czy filgotynib mozna usunac¢ za

pomoca dializy.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Dziatanie rakotworcze
filgotynibu oceniano w 6-miesiecznym badaniu rasH2 na myszachtransgenicznych oraz 2-letnim
badaniu na szczurach. Filgotynib byt rakotworczy u myszy w maksymalnej dawce 150 mg/kg/dobe, co
powodowato ekspozycje stanowigcg okoto 25- i 12-krotno$¢ ekspozycji u ludzi w odpowiednio w
dawkach 100 mg i 200 mg raz na dobe. W 2-letnim badaniu na szczurach leczenie filgotynibem
powodowato zwiekszenie czestosci wystepowania oraz zmniejszenie utajenia fagodnych guzéow z

komorek Leydiga przy najwyzszej dawce wynoszacej 45 mg/kg/dobe (ekspozycje stanowigce okoto
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4,2-krotnosci ekspozycji u ludzi przy dawce 200 mg podawanej raz na dobe); kliniczne znaczenie tego
ustalenia jest mate.

Filgotynib nie wykazat dziatania mutagennego ani klastogennego w badaniach in vitro mutadji
powrotnych w komdrkach bakterii, w badaniach in vitro aberracji chromosomowych ani w badaniach
in vitro mikrojgderek u szczuréw. U szczurdw przy ekspozycji 21- do 28-krotnie wiekszej od ekspozycji
klinicznej po dawce 200 g filgotynibu i marginesie ekspozycji przy najwyzszych poziomach bez
obserwowanego dziatania szkodliwego (ang. no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) wynoszgcym
od 3,5- do 8-krotnosci obserwowano dziatania niepozadane w postaci zwyrodnienia/martwicy
ameloblastow siekaczy. Znaczenie tej obserwacji dotyczacej zebdw dla ludzi uwaza sie za niewielkie,
bowiem w przeciwienstwie do dorostych ludzi, ameloblasty u szczuréw sg obecne takze w wieku

dorostym, podtrzymujac wzrost siekaczy trwajacy cate zycie.

W badaniach na szczurach i psach, ktéorym podawano filgotynib, obserwowano zaburzenia
spermatogenezy oraz dziatanie histopatologiczne na meskie narzady ptciowe (jadra oraz najadrza). W
NOAEL u pséw (najbardziej wrazliwy gatunek) margines ekspozycji wynosi 2,7-krotno$¢ u ludzi dla
dawki 200 mg raz na dobe. Nasilenie dziatania histologicznego byto zalezne od dawki. Wptyw na
spermatogeneze oraz dziatanie histopatologiczne nie byto catkowicie odwracalne przy marginesie

ekspozycji wynoszacym okoto od 7- do 9-krotnosci ekspozycji u ludzi dla dawki 200 mg raz na dobe.

W badaniach nad rozwojem zarodka i ptodu u szczuréw i krélikow wykazano $miertelnos¢ ptodéw oraz
dziatanie teratogenne przy ekspozycjach poréwnywalnych do filgotynibu podawanego ludziom w
dawce 200 mg raz na dobe. Wady i (lub) warianty rozwojowe narzadéw wewnetrznych i uktadu
kostnego obserwowano przy wszystkich wielkosciach dawki filgotynibu. Filgotynib podawano
ciezarnym samicom szczuréw w dawkach 25, 50 oraz 100 mg/kg/dobe. Zalezne od dawki zwiekszenie
czestosci wystepowania wodogtowia wewnetrznego, poszerzonych moczowodow oraz wielu anomalii
w obrebie kregdw obserwowano przy wszystkich wielkosciach dawki. W dawce 100 mg/kg/dobe
zaobserwowano zwiekszong liczbe wczesnych oraz pdznych resorpcji przy zmniejszonej liczbie ptodéw

zdolnych do zycia. Dodatkowo masy ciata ptodéw byly zmniejszone.

U krolikéw filgotynib w dawce 60 mg/kg/dobe powodowat wady rozwojowe narzgddéw wewnetrznych,
gtéwnie ptuc oraz ukfadu sercowo-naczyniowego. Filgotynib w dawce 25 i 60 mg/kg/dobe powodowat
wady rozwojowe ukladu kostnego, obejmujgce kregostup, w tym gtdwnie kregi, zebra i mostek.
Ztgczenie segmentéw mostka wystapito réwniez po dawce filgotynibu wynoszacej 10 mg/kg/dobe. Po
dawce 60 mg/kg/dobe stwierdzono opdznione kostnienie szkieletu. Nie stwierdzono niekorzystnego
wplywu na rozwdj pre-/postnatalny u szczuréw w badaniach rozwojowych pre- i postnatalnych
filgotynibu oraz GS-829845. Filgotynib oraz GS-829845 byty wykrywane u karmionych miodych
szczuréw po podawaniu filgotynibu w dawkach 2, 5 oraz 15 mg/kg/dobe samicom szczuréw w okresie

laktacji poczawszy od 6. dnia cigzy az do 10 dni po porodzie na poziomach, prawdopodobnie z
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powodu obecnosci filgotynibu w mleku. W najwyzszych badanych dawkach matczyna ekspozycja
uktadowa (AUC) na filgotynib u szczuréwwyniosta okoto 2-krotnos¢ ekspozycji u ludzi przy dawce 200
mg raz na dobe; ekspozycje u karmionych miodych byty mniejsze o 6% w poréwnaniu z ekspozycja
matczyng w 10. Dniu po porodzie. Ze wzgledu na niskg ekspozycje u zwierzat badanie rozwojowe pre-

/postnatalne uznano za nierozstrzygajace.

Przeciwwskazania
- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg;
- aktywna gruzlica (ang. Tuberculosk, TB) lub aktywne ciezkie zakazenie;

- cigza.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkty lecznicze o dziataniu immunosupresyjnym

Nie zaleca sie stosowania filgotynibu w skojarzeniu z innymi silnymi lekami immunosupresyjnymi,
takimi jak cyklosporyna, takrolimus, lekami biologicznymi ani innymi inhibitorami kinaz janusowych
(JAK), poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystgpienia addytywnego dziatania

immunosupresyjnego.

Zakazenia

Zgtaszano wystepowanie zakazen, w tym ciezkich zakazen, u pacjentdow otrzymujacych filgotynib.
Najczesciej zgtaszanym ciezkim zakazeniem podczas stosowania filgotynibu bylo zapalenie phuc.
Podczas stosowania filgotynibu zgtaszano takie zakazenia oportunistyczne, jak TB, kandydoza przetyku
i kryptokokoza.

Przed rozpoczeciem stosowania filgotynibu nalezy rozwazyc ryzyko i korzysci leczenia u pacjentow:

e z przewlektym lub nawracajgcym zakazeniem;

* ktorzy byli narazeni na TB;

e 7 ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;

e ktdrzy mieszkali lub podrézowali po terenach endemicznego wystepowania TB lub grzybic, lub

* ze wspotistniejgcymi chorobami, ktére moga predysponowac do zakazen.

Nalezy doktadnie monitorowa¢ pacjentdw pod katem wystgpienia objawdw przedmiotowych i
podmiotowych zakazenia podczas i po leczeniu filgotynibem. Jesli podczas leczenia filgotynibem
wystgpi zakazenie, pacjenta nalezy doktadnie monitorowa¢ i jesli pacjent nie odpowiada na
standardowe leczenie przeciwdrobnoustrojowe, czasowo przerwac leczenie filgotynibem. Leczenie
filgotynibem mozna wznowi¢ po opanowaniu zakazenia. W zwigzku z wiekszg czestoscig wystepowania
ciezkich zakazen u os6b w wieku powyzej 75 lat, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku leczenia tej

populacii.
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GruzZlica (TB)

Przed rozpoczeciem leczenia filgotynibem pacjenci powinni zosta¢ zbadani w kierunku gruzlicy.
Filgotynibu nie nalezy podawac¢ pacjentom z aktywng TB. U pacjentow z utajong gruZlic, przed
rozpoczeciem stosowania filgotynibu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwdrobnoustrojowe.
Pacjentow, w tym pacjentdw u ktdrych przed rozpoczeciem leczenia uzyskano ujemny wynik badania

w kierunku utajonej postaci gruzlicy, nalezy monitorowac pod katem wystepowania objawdw gruZlicy.

Reaktywacja zakazen wirusowych

Podczas badan klinicznych zgtaszano reaktywacje zakazen wirusowych, w tym przypadki reaktywacji
zakazenia wirusem Herpes (np. podtpasiec). Jesli u pacjenta wystgpi potpasiec, nalezy czasowo
przerwac leczenie filgotynibem do czasu wyleczenia. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, przed
rozpoczeciem leczenia filgotynibem i w jego trakcie, nalezy wykonywa¢ badania przesiewowe w
kierunku wirusowego zapalenia watroby oraz monitorowaé pacjentéw pod katem reaktywacji wirusa
zapalenia watroby. Pacjenci, u ktdrych wykryto przeciwciata anty-HCV i RNA wirusa zapalenia watroby
typu C, byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Pacjenci, u ktérych wykryto antygen
powierzchniowy HBV lub DNA wirusa zapalenia watroby typu B, byli wykluczeni z udzialu w badaniach

klinicznych.

Nowotwory ztosliwe

U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw oraz wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
wystepuje  zwiekszone ryzyko nowotwordéw  ztodliwych. Produkty lecznicze o dziataniu
immunomodulujgcym mogg zwiekszac ryzyko wystgpienia nowotwordw ztosliwych. Dane kliniczne sg
niewystarczajgce, aby oceni¢ potencjalng czesto$¢ wystepowania nowotworow ztosliwych po
ekspozycji na filgotynib. Trwajg dtugoterminowe oceny bezpieczenstwa stosowania. W badaniach
klinicznych filgotynibu obserwowano wystepowanie nowotworéw ztosliwych. Nalezy rozwazy¢ ryzyko i
korzysci leczenia filgotynibem przed rozpoczeciem leczenia u pacjentéw z rozpoznanym nowotworem
ztoSliwym innym niz leczony z powodzeniem rak skéry niebedacy czerniakiem (ang. Non-Melanoma
Skin Cancer, NMSC) lub decydujac o kontynuacji leczenia filgotynibem u pacjentow, u ktorych wystgpi

nowotwor ztosliwy.

Rak skory niebedacy czerniakiem
U pacjentow leczonych filgotynibem zgtaszano przypadki raka skory niebedacego czerniakiem.

U pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka skory zaleca sie okresowe badania skory.

Ptodnosc
W badaniach na zwierzetach obserwowano zmniejszenie ptodnosci, zaburzenie spermatogenezy oraz
dziatanie histopatologiczne na meskie narzady piciowe. Obecnie nie jest znany potencjalny wplyw

filgotynibu na produkcje nasienia oraz ptodnos¢ u mezczyzn. Nie wiadomo czy te potencjalne dziatania
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sg odwracalne. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oméwic¢ z pacjentami pici meskiej potencjalne

ryzyko wystgpienia zmniejszonej ptodnosci lub nieptodnosci.

Nieprawidtowe wyniki badan krwi

Obserwowano catkowitg liczbe neutrofildw (ANC) < 1 x 10° komorek/l oraz catkowitg liczbe
leukocytow (ALC) < 0,5 x 10° komorek/l u < 1% pacjentdw w badaniach klinicznych dotyczacych
reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz u < 3% pacjentdw w badaniach klinicznych dotyczacych
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Leczenia nie nalezy rozpoczyna¢ lub nalezy je czasowo
przerwac u pacjentow z ANC < 1 x 10° komorek/l, ALC < 0,5 x 10° komorek/I lub stezeniem Hb < 8

g/dl, obserwowanym w badaniach przeprowadzanych rutynowo podczas leczenia pacjenta.

Szczepienia

Nie zaleca sie stosowania zywych szczepionek podczas leczenia filgotynibem lub bezposrednio przed
jego rozpoczeciem. Przed rozpoczeciem leczenia filgotynibem zaleca sie, aby u pacjentéw
przeprowadzono wszystkie szczepienia zgodnie z aktualnymi wytycznymi oraz obowigzujgcym

kalendarzem szczepien.

Lipidy

Leczenie filgotynibem byto zwigzane z zaleznym od dawki zwiekszeniem parametrow lipidowych, w
tym stezenia cholesterolu catkowitego oraz lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL), podczas gdy
stezenie lipoprotein o matej gestosci (LDL) ulegto nieznacznemu zwiekszeniu. Stezenie cholesterolu
LDL powrdcito do wartosci sprzed leczenia u wiekszosci pacjentow, ktorzy rozpoczeli terapie statynami
podczas stosowania filgotynibu. Nie ustalono wptywu takiego zwiekszenia parametréw lipidowych na

zachorowalno$¢ i Smiertelno$¢ zwigzane z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow oraz z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
wystepuje zwiekszone ryzyko zaburzen sercowo-naczyniowych. Nalezy zachowaé ostroznos$¢ w
stosowaniu filgotynibu u pacjentéw z czynnikami ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.
U pacjentéw nalezy monitorowac¢ czynniki ryzyka (np. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia) w ramach

standardowej opieki.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zgtaszano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt gtebokich (ang. Deep Venous Thrombosis, DVT) i
zatorowosci ptucnej (ang. Pulmonary Embolism, PE) u pacjentdw otrzymujacych inhibitory JAK, w tym
filgotynib. Inhibitory JAK nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z czynnikami ryzyka

wystgpienia DVT/PE, np. podeszty wiek, otytos¢, DVT/PE w wywiadzie, lub pacjentéw poddawanych
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zabiegom chirurgicznym oraz diugotrwale unieruchomionych. W razie wystgpienia klinicznych cech
DVT/PE, nalezy przerwac leczenie filgotynibem, a pacjentdw bezzwiocznie poddaé¢ badaniom, a

nastepnie zastosowac odpowiednie leczenie.

Zawartos¢ laktozy
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujacq dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, catkowitym brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-

galaktozy.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw innych produktéw leczniczych na filgotynib

Filgotynib jest metabolizowany gtdwnie przez karboksylesteraze 2 (CES2), ktérej dziatanie w
warunkach in vitro moze by¢ hamowane przez takie produkty lecznicze, jak fenofibrat, karwedilol,

diltiazem lub symwastatyna. Kliniczne znaczenie tej interakcji jest nieznane.

Wptyw filgotynibu na inne produkty lecznicze

Filgotynib nie jest klinicznie istotnym inhibitorem ani induktorem enzymoéw lub transporteréw czesto
biorgcych udziat w interakcjach, np. enzyméw cytochromu P450 (CYP) oraz UDP-glukuronylotransferaz
(UGT). Wyniki badan in vitro dotyczacych mozliwosci indukowania CYP2B6 przez filgotynib sa
nierozstrzygajace. Nie mozna wykluczy¢ dziatania indukujgcego in vivo.

Wyniki badan in vitro dotyczacych mozliwosci indukowania lub hamowania CYP1A2 przez filgotynib sg
nierozstrzygajagce. Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajgcych interakcje z substratami
CYP1A2, w zwigzku z czym nieznany jest mozliwy wptyw jednoczesnej indukcji ani hamowania CYP1A2
przez filgotynib. Zaleca sie ostrozno$¢ w razie podawania filgotynibu razem z substratami CYP1A2 o
waskim indeksie terapeutycznym. W klinicznym badaniu farmakologicznym nie stwierdzono wptywu na
farmakokinetyke ztozonego $rodka antykoncepcyjnego zawierajgcego etynyloestradiol i lewonorgestrel
podawanego réwnoczesnie z filgotynibem, dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki doustnych

$rodkéw antykoncepcyjnych.

Wptyw na ptodnos¢, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia oraz

przez co najmniej 1 tydzien po zakonczeniu leczenia filgotynibem.
Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania filgotynibu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Badania na zwierzetach wykazaty,
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ze filgotynib moze byc¢ szkodliwy dla ptodu i w zwigzku z tym jest przeciwwskazany do stosowania w

Ccigzy.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy filgotynib przenika do mileka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla

noworodkow/dzieci. Dlatego produktu Jyseleca® nie nalezy stosowac podczas karmienia piersia.

Ptodnos¢

W badaniach na zwierzetach obserwowano zmniejszenie ptodnosci, uposledzenie spermatogenezy
oraz dziatanie histopatologiczne na meskie narzady ptciowe. Obecnie nie jest znany potencjalny wpltyw
filgotynibu na produkcje nasienia oraz ptodnos$¢ u mezczyzn. Nie wiadomo, czy te potencjalne

dziatania sg odwracalne. Badania na zwierzetach nie wykazaty wptywu na ptodnos¢ u kobiet.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Filgotynib nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednakze nalezy poinformowaé pacjentdéw, ze w trakcie leczenia produktem

Jyseleca® zgtaszano przypadki zawrotow gtowy.

Warunki lub ograniczenia dotyczace zaopatrzenia i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Streszczenie oraz peiny raport EPAR dla produktu leczniczego Jyseleca® [36]
Streszczenie EPAR - ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku Jyseleca®

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Jyseleca® (mogace wystapic u 1 na
10 pacjentéw) to: nudnosci (mdtosci), zakazenie gdérnych drég oddechowych (zakazenie nosa i
gardfa), zakazenie drég moczowych i zawroty glowy. Leku Jyseleca® nie wolno stosowac u pacjentow

z gruzlicg lub innymi powaznymi zakazeniami. Nie wolno go takze stosowac w czasie cigzy.

Zasadniczo dziatania niepozadane leku lyseleca® byly podobne do dziatan obserwowanych w
przypadku innych lekéw z tej grupy, a najpowazniejsze dziatanie niepozadane to zakazenie. Istnieje
rowniez obawa, ze lek moze zmniejsza¢ ptodnos¢ u mezczyzn. Aby pomdc ogranicza¢ to zagrozenie

dostepne s3 specjalne ostrzezenia i materiaty informacyjne.

Europejska Agencja Lekdow (EMA) uznata, ze korzysSci ptynace ze stosowania leku Jyseleca®

przewyzszajg ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w Unii Europejskiej.
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Firma, ktéra wprowadza lek Jyseleca® do obrotu dostarczy materiaty edukacyjne dla personelu
medycznego i pacjentow na temat istotnych zagrozen zwigzanych z lekiem i sposobdw postepowania
w przypadku ich wystgpienia. Informacje te, w tym karta ostrzezen dla pacjenta, majg na celu
zwiekszenie $wiadomosci ryzyka wystgpienia powaznych zakazen, skrzepow krwi, powaznych choréb
serca i ukladu krazenia, a takze uszkodzenia ptodu w czasie cigzy oraz wptywu na ptodno$¢ mezczyzn.
W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania leku Jyseleca® w Charakterystyce
Produktu Leczniczego i Ulotce dla pacjenta zawarto rowniez zalecenia i Srodki ostroznosci
przeznaczone dla personelu medycznego i pacjentow. Tak jak w przypadku wszystkich lekdw dane o
stosowaniu leku Jyseleca® sg stale monitorowane. Zgtaszane dziatania niepozadane zwigzane ze
stosowaniem leku Jyseleca® sg starannie oceniane i podejmowane sg wszystkie czynnosci konieczne

do ochrony pacjentéw.

Pefny EPAR — podsumowanie wnioskow dotyczacych bezpieczeristwa filgotynibu

Gtownym problemem dotyczacym bezpieczenstwa, biorgc pod uwage immunosupresyjne dziatanie
filgotynibu, jest ryzyko infekcji. Najczesciej zgtaszane infekcje byly tagodne (na przyktad infekcje
gornych drdg oddechowych, zapalenie nosogardzieli i infekcje drog moczowych), chociaz wystepowaty
rowniez ciezkie infekcje i zgony z powodu infekcji. Filgotynib jest przeciwwskazany w aktywnej
gruzlicy (TB) lub aktywnych ciezkich zakazeniach. Odpowiednie ostrzezenia zawarto w ChPL. Istnieje
obawa co do zwiekszonego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w przypadku wszystkich
lekow bedacych inhibitorami JAK, co zostato uwzglednione w ChPL. Obecnie dostepne sg ograniczone
dtugoterminowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa filgotynibu. Az do obecnego punktu odciecia
wskaznik czestosci zgonow skorygowany o ekspozycje jest wyzszy dla filgotynibu w dawce 200 mg niz
dla produktu poréwnawczego adalimumabu, chociaz rzeczywiste liczby sg niewielkie. Trafnos¢ tej
obserwacji jest trudna do oceny, biorgc pod uwage, ze ogdlnie rdznice miedzy wszystkimi
analizowanymi grupami terapeutycznymi sg niewielkie z naktadajagcymi sie 95% CI oraz Zze nie
zaobserwowano zaleznosci od dawki dla najwazniejszych zdarzen niepozadanych szczegdlnego
zainteresowania zwigzanych z powaznymi zakazeniami, MACE lub nowotworami ztosliwymi. CHMP
uznat, ze watpliwosci te nalezy zbadac po zatwierdzeniu, ale zostaty one wystarczajgco uwzglednione
w ChPL i Planie Zarzadzania Ryzykiem (RMP).

Kliniczne konsekwencje wynikéw badan przedklinicznych dotyczace znacznego spadku ptodnosci,
uposledzenia spermatogenezy i wptywu histopatologicznego na meskie narzady rozrodcze sg niejasne.
Te nieoczekiwane wyniki zaobserwowano juz po 4 tygodniach leczenia, z niskimi marginesami i tylko
czesciowym wyzdrowieniem. Kliniczne konsekwencje tych odkry¢ sg badane w trwajgcych badaniach
na ludziach pici meskiej (MANTA [Badanie GS-US-418-4279] i MANTA-RAy [Badanie GLPG0634-CL-
227]). Na prosbe CHMP wnioskodawca zamiescit ostrzezenia w ChPL, ulotce dla pacjenta oraz w
materiale edukacyjnym dotyczacym ryzyka nieptodnosci u pacjentdw pitci meskiej leczonych

filgotynibem, majacych na celu ograniczenie stosowania filgotynibu do kobiet i pacjentéw ptci meskiej
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bez zamiaru poczecia dziecka. CHMP uznat to za dopuszczalne do czasu uzyskania wynikdw badan
MANTA (1H21). Podsumowujgc, CHMP uznat, ze profil bezpieczenstwa filgotynibu jest akceptowalny w

$wietle informacji zawartych w ChPL i RMP.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla produktu leczniczeqo Jyseleca® (podsumowanie)

[37]

W Planie Zarzadzania Ryzykiem przedstawiono: zidentyfikowane wazne ryzyka zwigzane ze

stosowaniem filgotynibu, a takze potencjalne ryzyka oraz brakujgce dane dotyczace bezpieczenstwa.

Tabela 201. Zidentyfikowane i potencjalne ryzyka oraz brakujace informacje dotyczace bezpieczenstwa
filgotynibu [37].

Zidentyfikowane ryzyka i brakujace informacje

- Ciezkie i oportunistyczne infekcje

Wazne zidentyfikowane ryzyka - Herpes zoster

- Embrioletalnosc i teratogennosc
- Upoéledzona spermatogeneza, prowadzgca do mozliwego obnizenia ptodnosci
meskiej
- Nowotwory zto$liwe
- Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt gtebokich i zatorowo$¢ ptucna)
- Perforacja przewodu pokarmowego (GI)
- Nieczerniakowy rak skory (NMSC)
- Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)

- Hiperlipidemia
- Varicella zoster

Istotne potencjalne ryzyka

- Stosowanie u pacjentéw z objawami nieleczonego przewlektego zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B lub C
- Wplyw na skuteczno$é szczepien
- Stosowanie u 0sob w bardzo podesztym wieku (> 75 lat)

Brakujace dane

W RMP przedstawiono ponadto rozwigzania, majgce na celu minimalizacje wymienionych w powyzszej
tabeli ryzyka, w tym poprzez dodanie stosowanych informacji w odpowiednich sekcjach ChPL oraz
materiatach informacyjnych dla lekarzy a takze poprzez zalecenie przeprowadzenie dodatkowych
badan postmarketingowych (w tym dlugofalowej oceny bezpieczenstwa zarédwno w RZS jak i

wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego).

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [38]

Na stronie internetowej Netherliands Pharmacovigilance Centre Lareb do dnia 11 stycznia 2022 roku,
zgtoszono jedynie 1 raport dotyczacy dziatan niepozadanych, ktdre wystgpity w trakcie terapii
filgotynibem. Zgtoszenie pochodzito z 2021 roku i dotyczyto pacjentki w przedziale wiekowym 61-70
lat, i nie zostato zaklasyfikowane jako ciezkie.

Do wymienionych w raporcie dziatan niepozadanych nalezaty: dodatkowe skurcze serca (ang.

extrasystoles), dyskomfort w jamie brzusznej i wzdecia brzucha, dusznos¢ i Swiad.
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Jak dotychczas (styczen 2022), do WHO nie zgtoszono zadnych raportow dotyczacych dziatan

niepozadanych w trakcie stosowania filgotynibu.

14.5.2.DANE Z BADAN NIESPELNIAJACYCH KRYTERIOW WLACZENIA DO GLOWNEJ
ANALIZY

W niniejszym podrozdziale opisano wyniki zintegrowanej analizy danych z zakresu bezpieczenstwa
filgotynibu - Winthrop i wsp. 2021 [39].

W analizie wykorzystano wyniki z dwdch badan II fazy (NCT01668641 — DARWIN 1, NCT01894516 —
DARWIN 2), 3 badan III fazy (NCT02889796 - FINCH 1, NCT02873936 — FINCH 2, NCT02886728 —
FINCH 3) oraz badan przedtuzonych (LTE) II i III fazy (NCT02065700 — DARWIN 3, NCT03025308 —
FINCH 4).

Uwzgledniono wszystkie dane pochodzace od pacjentéw otrzymujacych filgotynib w dawce 200 lub
100 mg raz na dobe lub placebo z zakonczonych badani. Uwzgledniono dane z trwajgcych LTE II i III
fazy zbierane do 26 kwietnia 2019 r. i 16 wrzesnia 2019 r. Kwalifikujacy sie pacjenci byli w wieku =18
lat z rozpoznaniem RZS zgodnie z kryteriami EULAR/ACR z 2010. Kwalifikujgcy sie pacjenci mieli mie¢
liczbe obrzeknietych i tkliwych stawdw >6 i, w zaleznosci od badania, udokumentowane nadzerki lub

podwyzszone stezenie biatka C reaktywnego w surowicy (CRP).

Dane do analizy bezpieczenstwa filgotynibu wzgledem placebo obejmowaty pacjentdw z czterech
kontrolowanych placebo badan randomizowanych (filgotynib w dawce 200 lub 100 mg raz na dobe lub
placebo przez okres do 12 tygodni). TEAE zdefiniowano jako dowolne zdarzenia niepozgdane o
poczatku po pierwszej dawce badanego leku i nie pdzniej niz najwczesniej 30 dni po ostatniej dawce
badanego leku lub po dacie pierwszej dawki zmiany leczenia minus 1 dzien. Bezpieczenstwo
filgotynibu w poréwnaniu z aktywnymi komparatorami tj. adalimumabem i metotreksatem nie zostaty
uwzglednione w niniejszej analizie. Zestaw danych dotyczacych analizy dtugoterminowej leczenia
obejmowat wszystkie dostepne dane pochodzace od pacjentdow we wszystkich siedmiu badaniach,
ktorzy otrzymywali =1 dawke filgotynibu 200 lub 100 mg raz na dobe. Uwzgledniono dane z
pierwotnie przydzielonego leczenia i po ponownej randomizacji/zmianie na filgotynib. Dlatego pacjenci
mogli mie¢ wplyw na czas ekspozycji w wiecej niz jednej grupie leczenia. Zdarzenia przypisano do
leczenia otrzymanego w momencie zdarzenia, z 30-dniowym oknem po ostatniej dawce.
Dtugoterminowa analiza obejmowata pacjentdéw z najdtuzszg ekspozycjg i byla zastosowana do oceny
dtugoterminowych wskaznikéw zapadalnosci skorygowanych o ekspozycje (EAIR). Dane obejmujg
okres do 96 tygodni; po 96 tygodniach liczba zdarzen i liczba pacjentdw nadal narazonych na badany

lek byta niewielka, co utrudniato interpretacje.
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Tabela 202. Charakterystyka wyj$ciowa, przebieg choroby i czynniki ryzyka serowo-naczyniowego u pacjentéow
uwzglednionych w zintegrowanej analizie danych z zakresu bezpieczenstwa dla filgotynibu [39].

Badania kontrolowane placebo
Filgotynib 200

Badania dlugoterminowe

Filgotynib 100 Filgotynib 200 Filgotynib 100

Placebo

Wiek, érednia (SD)
[lata]

mg
N=777

53 (12,6)

mg
N=788

53 (12,4)

N=781

54 (12,6)

mg
N=2267

53 (12,8)

mg
N=1647

53 (12,8)

Wiek =65 lat, n (%)

135 (17,4%)

151 (19,2%)

158 (20,2%)

410 (18,1%)

327 (19,9%)

Wiek =75 lat, n (%)

26 (3,3%)

27 (3,4%)

25 (3,2%)

76 (3,4%)

67 (4,1%)

Plec zenska, n (%)

633 (81,5%)

636 (80,7%)

638 (81,7%)

1828 (80,6%)

1319 (80,1%)

Rasa

Azjatycka 137 (17,6%) 136 (17,3%) 124 (15,9%) 372 (16,4%) 286 (17,4%)
Biata lub
afroamerykariska 21 (2,7%) 20 (2,5%) 35 (4,5%) 63 (2,8%) 53 (3,2%)
Biata 543 (69,9%) 548 (69,5%) 528 (67,6%) 1568 (69,2%) 1137 (69,0%)
Inna 76 (9,8%) 83 (10,5%) 90 (11,5%) 262 (11,6%) 170 (10,3%)

Hiszpanska lub
latynoska

151 (19,4%)

169 (21,4%)

173 (22,2%)

525 (23,2%)

355 (21,6%)

Pozostatle cechy

BMI, srednia (SD)
[kg/m?]

27,6 (6,25)

27,4 (6,28)

27,7 (6,28)

27,6 (6,20)

27,6 (6,20)

BMI, =25 kg/m?

472 (60,7%)

496 (62,9%)

482 (61,7%)

1402 (61,8%)

1034 (62,8%)

BMI, =30 kg/m?

229 (29,5%)

234 (29,7%)

235 (30,1%)

668 (29,5%)

498 (30,2%)

Czas trwania
reumatoidalnego

zapalenia staw6ow od 8,6 (8,2) 9,1(8,0) 8,6 (8,1) 6,3 (7,6) 7,4 (7,8)
diagnozy, srednia
(SD) [lata]
hSCRPr[fn’SCI':‘]'a D) | 182 (21,4) 19,3 (25,9) 18,0 (24,4) 18,9 (24,5) 18,6 (25,6)
DASZS(C(';'I;))' bl 5,9 (0,9) 5,8 (1,0) 5,9 (0,9) 5,8 (0,9) 5,8 (1,0)
CDAI, érednia (SD) 40,5 (12,38) 39,9 (12,59) 40,4 (11,69) 40,4 (12,26) 39,7 (12,23)

HAQ-DI, srednia (SD)

1,65 (0,611)

1,61 (0,637)

1,66 (0,600)

1,62 (0,623)

1,62 (0,618)

Jednoczesne
stosowanie doustnych
GKS, n (%)

300 (38,6%)

305 (38,7%)

297 (38,0%)

781 (34,5%)

631 (38,3%)

Jednoczesne
stosowanie
csDMARDs, n (%)

710 (91,4%)

721 (91,5%)

712 (91,2%)

1843 (81,3%)

1500 (91,1%)

Jednoczesne
stosowanie MTX, n
(%)

685 (88,2%)

692 (87,8%)

678 (86,8%)

1219 (53,8%)

1100 (66,8%)

Woczesniejsze
stosowanie
bDMARDS, n (%)

181 (23,3%)

179 (22,7%)

164 (21,0%)

276 (12,2%)

255 (15,5%)

Jednoczesne
stosowanie doustnych
srodkow
antykoncepcyjnych, n
(%)

51 (6,6%)

53 (6,7%)

31 (4,0%)

127 (5,7%)

97 (6,1%)

Jednoczesne
stosowanie statyn, n
(%)

68 (8,8%)

95 (12,1%)

93 (11,9%)

213 (9,4%)

186 (11,3%)
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Badania kontrolowane placebo
Filgotynib 200

mg
N=777

Filgotynib 100

mg
N=788

Placebo
N=781

Palenie tytoniu

Badania dlugoterminowe

Filgotynib 200

mg
N=2267

Filgotynib 100

mg
N=1647

Aktualnie, n (%)

84 (13,5%)

95 (15,0%)

88 (14,1%)

244

193

W przesztosci, n (%)

85 (13,7%)

81 (12,8%)

80 (12,8%)

236

174

Historia med

yczna

Z wykluczeniem
cukrzycy i choroby
naczyn obwodowych
n (%)

310 (39,9%)

349 (44,3%)

331 (42,4%)

Cukrzyca, n (%)

76 (12,2%)

61 (9,6%)

69 (11,1%)

221 (9,7%)

158 (9,6%)

Nadcis$nienie, n (%)

263 (33,8%)

276 (35,0%)

274 (35,1%)

766 (33,8%)

560 (34,0%)

Dyslipidemia, n (%)

118 (15,2%)

130 (16,5%)

147 (18,8%)

336 (14,8%)

280 (17,0%)

Choroba sercowo-

47 (6,0%)

30 (3,8%)

44 (5,6%)

111 (4,9%)

69 (4,2%)

naczyniowa, n (%)

Niedokrwienne
naczyniowe choroby
osrodkowego ukiadu

nerwowego, n (%)

17 (2,2%) 30 (3,8%) 19 (2,4%) 51 (2,2%) 34 (2,1%)

Choroba naczyn

obwodowych, n (%) 5 (0,2%)

6 (0,4%)

Zakrzepica zyt
glebokich/zatorowos¢
ptucna, n (%)

6 (0,8%) 7 (0,9%) 11 (1,4%) 18 (0,8%) 14 (0,9%)

Ogodtem 2267 pacjentdow uwzglednionych w analizie otrzymywato filgotynib 200 mg przez tgcznie
4047,7 pacjento-lat, 1647 pacjentdow otrzymywato filgotynib 100 mg przez 2032,9 pacjento-lat.
Mediana czasu trwania leczenia filgotynibem wyniosta 1,6 roku; 2740 (74,2%) pacjentdw otrzymywato
leczenie przez =1 rok. Na dzien odciecia danych, 16 wrzesnia 2019 r., najdtuzsza indywidualna

ekspozycja na filgotynib wynosita do 5,6 roku.

Najczestszymi TEAE byty zapalenie nosogardzieli, zakazenie gornych drég oddechowych i nudnosci.
Najczestszym TEAE prowadzacym do przerwania leczenia bylo zapalenie ptuc (n=3 (0,4%) wsrdd
pacjentow leczonych filgotynibem w dawce 200 mg, n=2 (0,3%) dla filgotynibu 100 mg, n=2 (0,3%)
dla placebo), a nastepnie zaostrzenie RZS (wylgcznie wsréd pacjentdw leczonych placebo , n=5
(0,6%)) i zwiekszony poziom gamma-glutamylotransferazy (n=1 (0,1%) dla filgotynibu 200 mg, n=2
(0,3%) dla filgotynibu 100 mg). EAIR dla TEAE stopnia =3, SAE i TEAE prowadzacych do przerwania
leczenia byty poréwnywalne miedzy dawkami filgotynibu. W grupach filgotynibu zgtoszono
dwadziescia pie¢ zgonéw. W okresie kontrolowanym placebo zmarto czterech pacjentow. W dtuzszej
perspektywie wiecej zgondw wystgpito w grupie filgotynibu w dawce 200 mg niz w grupie 100 mg;
Wartoséci EAIR (95% CI) dla wszystkich zgondéw nie zmienity sie w ciggu 96 tygodni. Wiekszos¢
zgondw w analizie dlugoterminowej byla spowodowana zdarzeniami sercowo-naczyniowymi,
powaznym zakazeniem i nowotworami ztosliwymi; wszystkie zakoriczone zgonem zawaty serca (n=2;

po jednym w grupach z filgotynibem 200 i 100) oraz udary (n=3; 2 dla filgotynibu 200 i 1 dla
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filgotynibu 100 mg) wystapity u pacjentdw z =1 czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego. Ostra
zakrzepica zyt gtebokich byta przyczyng zgonu jednego pacjenta otrzymujgcego filgotynib w dawce
200 mg.

Czestosci wystepowania poszczegdinych TEAE przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 203. Wyniki zintegrowanej analizie danych z zakresu bezpieczenstwa dla filgotynibu — ekspozycja na
filgotynib i czestosci zdarzen niepozadanych [39].

Badania kontrolowane placebo

Badania dlugoterminowe

Filgotynib 200 Filgotynib 100 Placebo Filgotynib 200 Filgotynib 100
— mg
A N=2267
Ekspozycja na badany lek [lata]
Srednia (SD) 0,4 (0,1) 0,4 (0,1) 0,4 (0,1) 1,8(1,2) 1,2 (0,7)
Mediana (Q1, Q3) 0,5(0,5; 0,5 0,5(0,5; 0,5 0,5(0,3;0,5) 1,6 (1,0; 2,1) 1,3(0,5; 1,8)
Skumulowana n (%) ekspozycja na badany lek
Tydzien 12 748 (96,3%) 754 (95,7%) 649 (83,1%) 2165 (95,5%) 1547 (93,9%)
Tydzien 52 - - - 1731 (76,4%) 1001 (60,8%)
Tydzier 96 - - - 799 (35,2%) 360 (21,9%)
Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych — EAIR [95% CI] na 100 pacjento-lat ekspozycji
195,4 [173,7; 176,3 [156,0; 175,9 [155,5; 40,4 [38,3; ]
TEAE 219,9] 199,2] 198,9] 42,7] 64'2£E§'f4069'9]
n=354 n=323 n=316 n=1771 -
. . . 10,6 [6,4; . .
TEAE =3 stopnia 12,0 [7,4; 19,5] | 11,5[7,0; 18,7] 17,51 6,4 [5,6; 7,4] 7,6 [5,3; 10,8]
nasilenia n=31 n=30 o n=309 n=206
n=27
ki 10,9[6,7; 17,8] | 12,8[8,1;20,4] | 8,9[5,2;152] | 6,1[54;7,0] 7,5[5,6; 10,1]
CldE n=21 n=25 n=17 n=254 n=166
TEAE prowadzace do | 57149, 153] | 63[33;120] |88[50;1541 [ 60(53;691 | 68154 86]
P ZESnego. n=15 n=11 n=15 n=239 n=93
przerwania terapii
TEAE prowadzace do 27,3 [19,7; 25,6 [18,3; 21,9 [15,4; 12,5 [11,3; .
czasowego 37,8] 35,6] 31,1] 13,8] 14,8 E]l_légs"}lsﬁ]
przerwania terapii n=58 n=55 n=46 n=576 -
0,6 [0,1; 3,9] 0,6 [0,1; 3,9] 0,6 [0,1; 4,0] 0,5 [0,3; 0,7] 0,3[0,1; 0,7]
Zgony n=1 n=1 n=2 n=19 n=6
Infekcyjne zdarzenia 76’32[2:]3’7; 67’32[??’2; 58’(7)1[%’0; 24’36[3’1; 34,4 [30,4; 38,8]
LHPEERED n=139 n=123 n=104 n=1074 n=648
Clezlde infekcyine | 39116911 | 3304821 | 24009671 | 16012211 | 3102145
niepozadane n=8 n=7 n=5 n=67 n=51
Infekcje 0 0 0 0,1[0,1; 0,3] 0,2[0,1; 0,5]
oportunistyczne n=5 n=4
Aktywna gruzlica 0 0 0 0 01 [r?;%; 0,5
0,6 [0,1; 3,9 1,1[0,3; 44 1,1[0,3; 4,5 1,8[1,4; 2,3 1,1[0,8; 1,7
Herpes zoster o > ey o ha s
Wirus fherpes simplex 1(0,1) 1(0,1) 2(0,3) 0,6 (04; 1,1) 0,9106; 1,4]
n=33 n=18
Pozostate TEAE
Potwierdzone
powazne zdarzenia 0 1,7 [0,3; 4,8] 1,1[0,1; 4,0] 0,4[0,2; 0,7] 0,6 [0,4; 1,1]
sercowo-naczyniowe n=3 n=2 n=19 n=13
(MACE)
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Badania kontrolowane placebo Badania dlugoterminowe

Filgotynib 200 Filgotynib 100 Placebo Filgotynib 200 Filgotynib 100
mg mg _ mg mg
N=777 N=788 N=781 N=2267 N=1647
Zgon z przyczyn . . .
sercowo- 0,6 [2;0{ 31] 0 0,1 [2;16 0,3] 0,2 [2;14 0,5]
naczyniowych

Zawat serca
niezakonczony

1,1[0,1; 4,0]

0,6 [0,0; 3,1]

0,1[0,0; 0,3]

0,2 [0,1; 0,6]

n=2 n=1 n=4 n=5
zgonem
Udar niezakonczony 0 0,6 [0,0; 3,1] 0,2[0,1; 0,5] 0,2[0,1;0,5]
zgonem n=1 n=10 n=4
Potwierdzone .
tetnicze zdarzenie 0 0 0,0 [gfi 0.2] 0
zatorowe B
Potwierdzona 0 0 0,2[0,1; 0,4] 0,0[0,0; 0,3]
zakrzepica zylna n=8 n=1
Zatorowos¢ ptucna 0 0 01 [0’_1; 0,3] 0,0 [0’_0 : 0,3]
n=6 n=1
Zakrzepica zyt 0 0 0,1[0,1; 0,3] 0
gtebokich n=6

Nowotwor ztosliwy z
wykluczeniem

0,6 [0,0; 3,1]

0,6 [0,0; 3,1]

0,6 [0,4; 0,9]

0,5[0,3; 1,0]

nieczerniakowego n=1 n=1 n=22 n=11
raka skory
Nieczerniakowy rak 0 0 0,2[0,1; 0,4] 0,1[0,0; 0,6]
skory n=9 n=3
Perforacja 0 0 0,1[0,0; 0,2] 0
zotadkowo-jelitowa n=3

Tabela 204. Wyniki zintegrowanej analizie danych z zakresu bezpieczenstwa dla filgotynibu — najczesciej

wystepujace TEAE (=3% w ktoérejkolwiek grup) w okresie kontrolowanym placebo do 12 tygodnia terapii [39].

Filgotynib 200 mg Filgotynib 100 mg Placebo
N=777 N=788 N=781
Zapalenie nosogardzieli, n (%) 27 (3,5%) 19 (2,4%) 19 (2,4%)
Infekcja gornych drég o o o
oddechowych, n (%) 26 (3,3%) 20 (2,5%) 14 (1,8%)
Nudnosci, n (%) 27 (3,5%) 18 (2,3%) 13 (1,7%)

14.6. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono metody przeprowadzenia oraz wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych

opracowan wtdrnych.
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Tabela 205. Metody przeprowadzenia i wyniki opracowan wtérnych, uwzgledniajacych zastosowanie filgotynibu w populacji pacjentéw z aktywnym RZS pomimo stosowania
csDMARDs lub bDMARDs.

Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Przeglady systematyczne z meta-analiza

Wyniki i wnioski

Olivera i wsp.
2020 [25]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

Cel przegladu:
Ocena ryzyka zdarzen
niepozadanych,
powaznych zdarzen
niepozadanych i
zdarzen niepozadanych
specjalnego
zainteresowania dla
tofacytynibu,
upadacytynibu,
filgotynibu i
baricytynibu
stosowanych u
pacjentdw z chorobg
zapalna jelit oraz z
innymi chorobami
zapalnymi

Uwzgledniona
populacja pacjentow:
Dorosli pacjenci z
wrzodziejgcym
zapaleniem jelita
grubego, nieswoistym
zapaleniem jelit,
chorobag
Lesniowskiego-Crohna,
RZS, ZZSK lub
tuszczyca

Przeszukane bazy danych:

- Medline, EMBASE i Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL)
przeszukane od 1 stycznia 1990 do 1 lipca
2019;

- przeszukano réwniez bazy danych z
najwiekszych kongreséw (dotyczacych
gastroenterologii — European Crohn’s and
Colitis Organization, Digestive Disease Week,
United European Gastroenterology Week;
reumatologii — American College of
Rheumatology Annual Meeting; dermatologii
American Academy of Dermatology Annual
Meeting) w okresie od 2015 do 2019;

- w strategii wyszukiwania zastosowano
stowa kluczowe odnoszace sie do populacji
oraz ocenianych interwencji.

Kryteria wigczenia badan:

- randomizowane i nierandomizowane
badania kliniczne oraz badania kohortowe
(prospektywne i retrospektywne) dotyczace
inhibitorow JAK (tofacytynibu,
upadacytynibu, filgotynibu i baricytynibu)
stosowanych w monoterapii lub skojarzeniu
z innymi lekami immunomodulujgcymi (np.
MTX) lub steroidami;

- nie stosowano ograniczen co do jezyka
publikacji.

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

Oceniane interwencje:
inhibitory JAK: filgotynib, baricytynib,
tofacytynib, upadacytynib

Sposrad 82 badan wigczonych do przegladu, w meta-analizie uwzgledniono 43 badania, z ktdrych
29 dotyczyto populacji chorych na RZS. Oszacowano ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych
tj. Smierci, ciezkich zakazen, pdtpasca, nieczerniakowego raka skéry oraz innych rodzajéow
nowotwordw ztosliwych, powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych i ZChZZ.

Tabela 43. Poréwnanie wskaznikdw zapadalnosci (IR/100 pacjento-lat) miedzy

tofacytynibem, baricytynibem, upadacytynibem i filgotynibem.

Wszyscy . . . , - )
. _ Tofacytynib  Baricytynib  Upadacytynib  Filgotynib
Punkt koncowy LELELT _ _ _ —
(n=66159) (n=57667) (n=4632) (n=2373) (n=1487)
Zdarzenia
niepozadane 42,69 32,35 71,69 133,52 144,96
Powazne
zdarzenia 9,98 9,06 6,67 12,66 8,61
niepozadane
Ciezkie zakazenia 3,36 3,91 2,15 2,16 3,33
Poétpasiec 2,11 1,62 2,16 3,92 1,83
Nowotwory
zlodliwe 0,75 0,62 0,64 1,01 0
IEE HL 0,51 0,37 0,32 0,73 0
rak skory
Powazne
zdarzenia
e — 0,67 0,48 0,40 1,47 1,97
naczyniowe
Zakrzepica zyt
el iy 0,31 0,15 0,50 1,81 1,31
Zatorowosc¢
plucna

niepozadanych w zaleznosci

kontrolowane).

od dawki

rodzaju

Tabela 44. Analiza ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych i ciezkich zdarzen
inhibitora JAK (badanie

319




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Dawkowanie

Zdarzenia niepozadane

whioski

Ciezkie zdarzenia niepozadane

[RR (95%CI)] [RR (95%CI)]
Tofacytynib
5 mg BID 1 1
10 mg BID 1,03 (0,99-1,07) 0,99 (0,9-1,08)
15 mg BID 1,12 (1-1,26) 0,57 (0,12-2,64)
Baricytynib
2mg 1 1
4 mg 1,07 (0,99-1,16) 1,43 (0,62-3,32)
8 mg 1,25 (1,01-1,53) 1,05 (0,35-3,12)
Upadacytynib
15 mg 1 1
30 mg 1(0,89-1,13) 0,68 (0,36-1,31)
Filgotynib
100 mg 1 1
200 mg 1,16 (1,03-1,31) 1,16 (0,35-3,77)
BID - 2 razy na dobe; RR - ryzyko wzgledne; CI - przedziat ufnosci,

Tabela 45. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych w zaleznosci od rodzaju

inhibitora JAK.

Punkt kofcowy g RR(M%Cl)  RAGBACD | (osech
nize"'):';:;ai: . 0'93(()2')93' 1'01[()3')99' 1,07 (0,97-1,19) 1(0,91-1,10)
Cifi:::’ozi‘;:;z::ia °'9f1§(3)')79' 0,9;1"(}[[)),)63- 1,11(0,59-2,09) | 1,11 (0,42-2,90)
Ciezkie zakazenia R v MO | oss @241 | 176(052599)
Potpasiec 1'52152')76' 2'03153')99' 1,00 (0,41-2,86) | 1,28 (0,32-5,07)
Nowotwory zlosliwe 1'135,‘(18')39' 3% %58' 1,18 (0,32:4,36) | emoziwe do
o | 05 | R0 | mamae | e
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Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

Powazne zdarzenia 1,19 (0,44- 0,57 (0,15- . .
sercowo-naczyniowe 3,19) 2,16) 1,41 (0,35-5,67) 1,47 (0,26-8,41)
Zakrzepica zyt . )
glebokich/ 0,27 (0,06 281 O14 | 5 34(0,27-20,19) | 2,11 (0,22-20,13)
Py 1,29) 58,33)
Zatorowosc ptucna

RR — ryzyko wzgledne; CI — przedziat ufnosci

0Ogodlne wnioski:
W przegladzie systematycznym i meta-analizie wykazano zwiekszono ryzyko wystapienia
potpasca wsrdd pacjentow z chorobami zapalnymi, ktorzy sg leczeni inhibitorami JAK. Nie
zaobserwowano zwiekszonego ryzyka wystapienia innych dziatan niepozadanych.

wiaczenia do niniejszej Analizy klinicznej.

Alves i wsp.
2021 [26]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
NISKA

Cel przegladu:
- poréwnanie
wzglednego

bezpieczenstwa

inhibitoréw JAK u
pacjentéw z RZS

Uwzgledniona
populacja pacjentéw:
- pacjenci z RZS
zdiagnozowani na
podstawie kryteriéw
ACR/EULAR

Przeszukane bazy danych:

- PubMed, EMBASE, Cochrane Library i
clinicaltrials.gov do dnia 13 sierpnia 2020,
- w strategii wyszukiwania zastosowano
stowa kluczowe odnoszace sie do populacji,
ocenianych interwencji oraz metodyki
badan;

- dodatkowo przeszukano recznie referencje
zidentyfikowanych publikacji, przegladéw
systematycznych i meta-analiz.

Kryteria wigczenia badan:

- badania RCT fazy II i fazy III opublikowane
w jezyku angielskim porédwnujace efekt
inhibitorow JAK z placebo lub innym
aktywnym leczeniem RZS (DMARDs) lub z
brakiem leczenia;

- badania, w ktérych oceniano nastepujace
punkty koncowe: infekcje ogdtem, ciezkie
infekcje (definiowane jako
zdarzenia prowadzace do $mierci,
hospitalizacji lub do antybiotykoterapii,
potpasiec (herpes zoster) i gruzlica.

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

W wyniku selekcji odnalezionych publikacji do meta-analizy wigczono 37 badan oceniajacych
bezpieczenstwo terapii inhibitorami JAK.

Infekcje ogétem
- nie zaobserwowano réznic dotyczacych wystepowania wszystkich infekcji miedzy stosowaniem
réznych inhibitoréw JAK. Wyzsze ryzyko infekcji w poréwnaniu z placebo odnotowano dla:
- tofacytynibu (OR=1,52; 95% CI, 1,16-1,98),
- upadacytynibu (1,43; 95% CI, 1,18-1,73),
- adalimumabu (1,29; 95% CI, 1,02-1,65),
- MTX (1,43; 95% CI, 1,17-1,73).

W przypadku filgotynibu nie odnotowano istotnych rdznic w ryzyku wystgpienia infekcji ogotem w
poréwnaniu z placebo (1,21; 95% CI: 0,57; 2,59).

Nie zaobserwowano réznic miedzy filgotynibem a komparatorami w zakresie ryzyka infekcji
ogodtem:
- filgotynib vs baricytynib (0,98; 95% CI, 0,44-2,19),
- tofacytynib vs filgotynib (1,25; 95% CI, 0,56-2,78),
- upadacytynib vs filgotynib (1,17; 95% CI, 0,54-2,56),
-filgotynib vs adalimumab (0,94, 95% CI, 0,42-2,08),
- filgotynib vs MTX (0,85, 95% CI, 0,39-1,86).

Ranking prawdopodobienistwa bycia najbezpieczniejszg terapiag oparty na analizie SUCRA
sugeruje najwieksze bezpieczenstwo placebo (SUCRA = 0,883), nastepnie peficytynibu (SUCRA =
0,739), baricytynibu (SUCRA = 0,612) i filgotynibu (SUCRA=0,564). SUCRA dla pozostatych
komparatoréw: adalimumab = 0,533; MTX = 0,354; upadacytynib = 0,346; tofacytynib = 0,252.
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Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Oceniane interwencje:
inhibitory JAK: filgotynib, baricytynib,
tofacytynib, upadacytynib, peficytynib

Wyniki i wnioski

Ciezkie infekcje
Nie zaobserwowano réznic miedzy filgotynibem a komparatorami w zakresie ryzyka ciezkich
infekgji:

- filgotynib vs adalimumab: OR [95% CI]=1,92 [0,39; 9,39],
- filgotynib vs etanercept: OR [95% CI]=1,93 [0,42; 8,77],
- filgotynib vs MTX: OR [95% CI]=0,70 [0,18; 2,75],

- filgotynib vs baricytynib OR [95% CI]=1,62 [0,33; 7,91],
- tofacytynib vs filgotynib OR [95% CI]=0,60 [0,13; 2,79],
- upadacytynib vs filgotynib OR [95% CI]=0,93 [0,20; 4,34].

Analiza SUCRA sugeruje, ze peficytynib jest prawdopodobnie najbezpieczniejsza interwencjg pod
wzgledem ciezkich infekcji (SUCRA = 0,815). Pozostate interwencje: placebo SUCRA = 0,646;
etanercept SUCRA = 0,616; adalimumab SUCRA= 0,609; tofacytynib SUCRA = 0,505; baricytynib
SUCRA = 0,487; filgotynib SUCRA = 0,285; upadacytynib SUCRA = 0,215; MTX SUCRA = 0,189.

Gruzlica
Nie wykazano roznic miedzy terapiami w zakresie ryzyka wystgpienia gruzlicy.
- filgotynib vs adalimumab (0,79; 95% CI, 0,03-21,07),
- filgotynib vs MTX (1,34; 95% CI, 0,07-26,60),
- filgotynib vs baricytynib (3,47; 95% CI, 0,08-155,30),
- upadacytynib vs filgotynib (1,07; 95% CI, 0,04-28,66),
- tofacytynib vs filgotynib (0,88; 95% CI, 0,04-17,55).

Analiza SUCRA wykazata, ze baricytynib jest prawdopodobnie najbezpieczniejszy (SUCRA =
0,807). SUCRA dla MTX = 0,561; upadacytynibu = 0,495; filgotynibu = 0,456; tofacytynibu =
0,418; placebo = 0,413; adalimumabu = 0,350.

Potpasiec (herpes zoster)

Analiza SUCRA sugeruje, ze filgotynib jest prawdopodobnie najbezpieczniejszy w zakresie ryzyka
wystgpienia potpasca (SUCRA = 0,968). SUCRA dla pozostatych interwencji wynosi: placebo =
0,726; baricytynib = 0,619, tofacytynib = 0,462; upadacytynib = 0,445; MTX = 0,428;
adalimumab = 0,399; etanercept = 0,271.

Ryzyko wystapienia pétpasca miedzy terapiami
- filgotynib vs adalimumab OR [95% CI]=0,21 [0,06; 0,72] — wynik istotny statystycznie na
korzysc¢ terapii filgotynibem,
- filgotynib vs etanercept OR [95% CI]=0,17 [0,05; 0,56] - wynik istotny statystycznie na
korzys¢ terapii filgotynibem.
- filgotynib vs MTX OR [95% CI]=0,21 [0,03; 1,33] — wynik nieistotny statystycznie,
- filgotynib vs baricytynib OR [95% CI]=0,34 [0,05; 2,29] — wynik nieistotny statystycznie,

- tofacytynib vs filgotynib OR [95% CI]=4,29 [1,43; 12,88] — wynik nieistotny statystycznie,
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Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

- upadacytynib vs filgotynib OR [95% CI]=4,35 [1,46; 13,00] — wynik nieistotny statystycznie.

Ogédlne whioski:
- wstepne analizy wykazaty zmniejszenie ryzyka wystapienia potpasca wsrdd populacji pacjentow
leczonych filgotynibem, ale nie uzyskano potwierdzenia tych wynikow w analizie wrazliwosci,
- ryzyko wystapienia infekcji wydaje sie podobne w przypadku wszystkich uwzglednionych w
meta-analizie inhibitoréw JAK, ale wymaga to potwierdzenia w badaniach postmarketingowych.

wiaczenia do niniejszej Analizy klinicznej.

Solipuram i
wsp. 2021 [27]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
NISKA

Cel przegladu:
Zbadanie wptywu
terapii skojarzonej MTX
i inhibitorow JAK na
wystapienie
nowotworéw
ztosliwych u pacjentow
z RZS.

Uwzgledniona

populacja pacjentéw:
-pacjenci z RZS leczeni

inhibitorami JAK w
skojarzeniu z MTX.

Przeszukane bazy danych:
- PubMed, Cochrane Library i Embase do 30
lipca 2020 roku,

- w strategii wyszukiwania zastosowano
stowa kluczowe odnoszace sie do populacji,
ocenianych interwencji;

- dodatkowo przeszukano referencje
zidentyfikowanych publikacji.

Kryteria wigczenia badan:

- RCT, w ktdrych raportowano przypadki
nowotworéw ztosliwych u dorostych
pacjentéw z RZS leczonych inhibitorami JAK
w skojarzeniu z MTX w poréwnaniu z
monoterapig MTX w ramieniu kontrolnym.

Kryteria wykluczenia:
- badania nie bedace RCT

— przeglady, edytoriale, listy, badania
obserwacyjne, badanie nieprowadzone na
ludziach,

- badania, w ktérych nie uwzgledniono
wystgpienia nowotworow ztosliwych,

- jednoramienne badania stanowigce
dtugofalowe fazy przedtuzone badan RCT,
- badania dotyczace innych biologicznych
DMARDs.

Oceniane interwencje:
inhibitory JAK (filgotynib, baricytynib,

Z 659 publikacji do meta-analizy wybrano 13 badan RCT, w ktorych facznie wzieto udziat 6911
pacjentow.

Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w wystepowaniu nowotwordw ztosliwych [RR = 1,42;
95% CI (0,59; 3,41)], ani nieczerniakowego raka skory [RR = 1,44; 95% CI (0,36; 5,76)], ani
nowotwordow ztosliwych po wykluczeniu nieczerniakowego raka skory [RR = 1,12; 95% CI (0,40;
3,13)] miedzy populacjg pacjentdow leczonych MTX w monoterapii i MTX w skojarzeniu z
inhibitorem JAK.

Nie wykazano statystycznie istotnych réznic miedzy dwiema grupami w zakresie ryzyka
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych [RR = 1,15; 95% CI (0,90; 1,47)] i Smierci
[RR =1,99; 95% CI (0,75; 5,27)].

Ryzyko wzgledne wystgpienia nowotwordw ztosliwych w populacji pacjentéw leczonych
inhibitorem JAK w skojarzeniu z MTX wzgledem pacjentéw leczonych tylko MTX:
- dla filgotynibu 200mg — RR niemozliwe do oszacowania,
- dla baricytynibu 4 mg — RR =0,85; (95% CI, 0,10-7,02) — wynik nieistotny statystycznie,
- dla tofacytynibu 5 mg — RR =0,66; (95% CI, 0,09-5,18) — wynik nieistotny statystycznie,
- dla upadacytynibu 15 mg— RR 5,80; (95% CI, 0,28-120,18) — wynik nieistotny statystycznie.

0Ogolne wnioski:
- skojarzone leczenie inhibitorami JAK z MTX nie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia

nowotworu zto$liwego w poréwnaniu z monoterapig MTX u chorych na RZS,

- nie wykazano zwiekszonego ryzyka wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych i zgonow
miedzy populacjg z RZS leczong inhibitorami JAK w skojarzeniu z MTX, a populacja leczona
samym MTX,

- powyzsze wyniki byty spéjne wérdd wszystkich badan wigczonych do analizy, co sugeruje
ogdlnie akceptowalny profil bezpieczenstwa inhibitorow JAK w potgczeniu z MTX.
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Referencja

Cel opracowania

Metodyka

tofacytynib, upadacytynib, peficytynib,
decernotynib) w skojarzeniu z MTX

Wyniki i wnioski
wiaczenia do niniejszej Analizy klinicznej

Przeglady systematyczne bez meta-analizy

Przeszukane bazy danych:

- Medline, Scopus, Web of Sciences oraz
strona clinicaltrials.org — przeszukanie w
okresie od kwietnia do czerwca 2020;
- w strategii wyszukiwania zastosowano

W wyniku selekcji odnalezionych publikacji, w niniejszym opracowaniu uwzgledniono 14
artykutéw (w tym badanie FINCH 2 dla filgotynibu)

baricytynibu, tofacytynibu i upadacytynibu.

Inhibitory JAK, stosowane w monoterapii lub w potgczeniu z metotreksatem sg realng

Cel przegladu: stowa Kluczowe odnoszace sie do populacii alternatywa w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego RZS, w tym nawet po niepowodzeniu
oréwnanie - . o ; ; eczenia skojarzonego ¢ i . Filgotynib wykazat dobrg odpowiedz terapeutyczng
Pord - ocenianych interwencji :raz meetodpklpbad;ﬁ l ia skoj DMARDS i bDMARDS. Filgotynib wykazat dobra od led? ¢ Ly
skutecznosci i Y ] Y ) nawet u pacjentdw, ktdrzy wczesniej stosowali do trzech lub wiecej bDMARDS. Zdarzenia
. bezpieczenstwa . . .. niepozadane byty podobne wsrdd ocenianych interwencji, zwtaszcza pdtpasiec (nierozsiany),
Rgggi '[;vss:r . inhibitoréw JAK w - ba danigrl\:ﬁﬁlrtl:irgagzigﬁkgsvdaanne. W ciaqu ktdry byt czesto notowany. Nie wykazano nieoczekiwanych zmian parametréw laboratoryjnych,
populacji pacjentow z ostatnich 5 lat détygz ce zastosowar?ig takich jak podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz i kinazy kreatynowej, niedokrwistosci i
Ocena w skali RZS. inhibitoréw 1 AK, (bed cach w fazie badan leukopenii, podwyzszonego poziom LDL i HDL natomiast podwyzszony poziom kreatyniny
i - &aacy . wystapit w czasie terapii niektorymi inhibitorami JAK. Mimo to leki oferujg duzg korzy$¢ w
AMSTAR 2: . klinicznych lub zarejestrowanych) w leczeniu L - . ; .
KRYTYCZNIE M@M’ RZS. grupach pacjentéw opornych i nietolerujgcych konwencjonalnego leczenia.
NISKA populacja pacjentow:
Pacjenci z RZS, po Krvteria wykluczenia: Wszystkie inhibitory JAK osiggnety dobre wyniki w zakresie ACR 20, 50, 70, a przy CRP-DAS28
niepowodzeniu terapii - badania /hju;vitro ex Vivo anaIi.z ost-hoc dla niskiej aktywnosci choroby i remisji upadacytynib wykazywat lepsze wyniki w poréwnaniu z
cDMARD:s i/lub lub ba da;nia rze::Huiong P innymi. W przypadku ESR-DAS28 dla remisji, tofacytynib osiagnat najlepszy wynik. Jesli chodzi o
bDMARDs. P ) bezpieczenstwo wszystkich inhibitoréw JAK, w badaniach dla peficitinibu, baricytynibu i
. . T filgotynibu nie odnotowano zgonéw, w przeciwienstwie do tofacytynibu, dla ktérego wykazat 11
je: : . : - A . MAPL . A
2?:281?;“?::3 Ctsni"; ht'l;;tazryyt::ﬁ zgonow. Mimo wszystkich zalet inhibitorow JAK nalezy unikac ich stosowania u pacjentow z
upa d;wtynib, pef'icytynib, ! ciezka chorobg watroby i nerek.
decernotynib. Odnaleziono wszystkie badania kliniczne uwzglednione w zidentyfikowanym
opracowaniu wtérnym, dotyczace filgotynibu i spetniajace predefiniowane kryteria
wiaczenia do niniejszej Analizy klinicznej.
Cel przegladu: Przeszukane bazy danych: W wyniku selekgji odnalezionych publikacji, w niniejszym opracowaniu uwzgledniono 33
Jegatheeswaran Poréwnanie - Medline, EMBASE, Web of Science i the referencje do badan RCT, dotyczacych zastosowania inhibitorow JAK, w populacji pacjentow z
i v?s 2019 [33] skutecznosci i Cochrane Library do dnia 16 stycznia 2019 RZS (w tym 7 badan dla tofacytynibu, 4 badania dla baricytynibu, 4 badania dla upadacytynibu, 3
P- bezpieczenstwa roku; badania dla filgotynibu, 3 badania dla peficytynibu, 3 badania dla decernotynibu).
Ocena w skali inhibitoréw JAK w - w strategii wyszukiwania zastosowano
AMSTAR 2: populacji pacjentéw z stowa kluczowe odnoszace sie do populacji Ze wzgledu na cel Analizy klinicznej, ponizej przedstawiono najwazniejszy wyniki i wnioski dla
KRYTYCZNI.E RZS. oraz ocenianych interwencji. filgotynibu, baricytynibu, tofacytynibu i upadacytynibu.
LS Uwzgledniona Kryteria wigczenia badan: Filgotynib

opulacja pacjentow:

- randomizowane badania kliniczne,

- zakonczone badania fazy IIb wykazaty na dawko-zalezne wyniki, ktére byly najkorzystniejsze
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Referencja Cel opracowania

Pacjenci z RZS, w tym
pacjenci w wczesnym
RZS, niestosujacy
wczesniej MTX,
pacjenci po
niepowodzeniu MTX i
po leczeniu bDMARDs.

Metodyka

opublikowane w jezyku angielskim,
dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa
inhibitorow JAK w leczeniu RZS.

Kryteria wykluczenia:

- wykluczano badania nie raportujace
odpowiedzi na leczenie wg ACR20 czy
wyniku DAS28-CRP;
Przeglady, opisy przypadkdw, abstrakty
konferencyjne i dtugoterminowe fazy
przedituzone badan RCT.

Oceniane interwencje: inhibitory JAK:
filgotynib, baricytynib, tofacytynib,
upadacytynib, peficytynib,
decernotynib.

Wyniki i wnioski
dla dawek: 100 mg dziennie, 200 mg dziennie i 100 mg dwa razy dziennie;

- podczas stosowania filgotynibu w monoterapii w badaniu DARWIN 2, znacznie wyzsze
ACR20/50 obserwowano we wszystkich dawkach po 12 tygodniach i utrzymywaty sie one po 24
tygodniach;

- we wszystkich badaniach zaobserwowano dobry profil tolerancji i zachecajgce dane dotyczace
bezpieczenstwa, chociaz potrzebne s dalsze badania fazy III.

Tofacytynib
- wszystkie badania z randomizacjg fazy IIb i fazy III wykazaty znaczng skuteczno$¢ tofacytynibu,
przy czym 10 mg byto najskuteczniejszg dawka;

- istotnie wyzsze wskazniki odpowiedzi ACR20, ACR50 i ACR70 zaobserwowano w obu grupach
leczenia 5 mg dwa razy na dobe i 10 mg dwa razy na dobe w pordéwnaniu z placebo i
metotreksatem;

- Znaczacy odsetek uczestnikow osiggnat rowniez niskg aktywnos¢ choroby z DAS28(CRP)<3,2 i
kliniczng remisjg DAS28(CRP)<2,6 w badaniach przy obu dawkach;

- badanie Oral-Strategy wykazato, ze terapia skojarzona tofacytynibem i metotreksatem nie byta
gorsza od leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem, ale monoterapia tofacytynibem
nie byfa gorsza po 6 i 12 miesigcach leczenia.

Baricytynib
- zarejestrowany w dawkach 2 i 4 mg dziennie w wielu krajach, ale tylko 2 mg w Ameryce
Potnocnej;

- wszystkie badania fazy IIb i fazy III na catym $wiecie wykazaty, ze dawkowanie baricytynibu 4
mg raz na dobe (OD) konsekwentnie prowadzito do szybkich, znaczacych wynikéw klinicznych w
wielu miarach skutecznosci;

- znaczaco wyzsze ACR20, 50 i 70 osiggnieto przy dawkach 2 i 4 mg, z odpowiadajgcymi
odpowiedziami w postaci niskiej aktywnos$ci choroby i remisji zgodnie z DAS28<3,2 i <2,6, z
maksymalng skutecznoscig osiggnietg przy dawce 4 mg OD;

- zakrzepice zyt gtebokich/zatorowo$¢ ptucng zgtaszano po podaniu 4 mg, ale nie placebo,
mechanizm nie zostat w petni poznany.

Upadacytynib

- wyniki z badan z fazy IIb i dwa z badan fazy III, opublikowanych w momencie sporzgdzania
przegladu dotyczyly pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig zaréwno na csDMARDS, jak i
poprzednie leki biologiczne;

- szybka, statystycznie istotna poprawa wynikéw ACR20 (juz w tygodniu 1), ACR50, ACR70 i
DAS28CRP zaobserwowano zaréwno w grupach otrzymujacych lek w dawce 15 mg, jak i 30 mg o
przedtuzonym uwalnianiu dobowym;

- w badaniu SELECT-BEYOND zgtoszono cztery przypadki zatorowosci ptucnej, wszystkie ze
znanym dodatkowym czynnikiem ryzyka.

0golne wnioski:
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Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

- w przypadku inhibitoréw JAK obserwuje sie podobng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo, z

udowodniong skutecznoscig w réznych grupach pacjentow z RZS, w tym u pacjentow

nieleczonych wczesniej metotreksatem, z niewystarczajgcg odpowiedzig na MTX, czy leczonych
wczesniej anty-TNF;
- stwierdzono korzysci w stosowaniu inhibitoréw JAK w monoterapii, a takze w potgczeniu z
csDMARDs, zwtaszcza MTX;
- zdarzenia niepozadane obejmujg zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, infekcje, cytopenie,
podwyzszony poziom cholesterolu i transaminaz;

- powazne infekcje wystepujg w tempie podobnym do innych zaawansowanych terapii w RZS;
- reaktywacje pdtpasca po zastosowaniu inhibitoréw JAK obserwowano w przypadku wszystkich
inhibitorow JAK badanych w RZS;

- w przypadku niektdrych inhibitoréw JAK zaobserwowano zwiekszong zakrzepice zylng
(baricytynibu i prawdopodobnie upadacytynibu). Poniewaz mechanizm rozwoju tego zjawiska nie
jest w petni zrozumiaty, przed przepisaniem tych terapii moze by¢ konieczna ocena czynnikdw
ryzyka.

wiaczenia do niniejszej Analizy klinicznej.

Evangelatos i
wsp. 2021 [34]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

Cel przegladu:
Przeglad aktualnych
danych dotyczacych

ryzyka gruzlicy u
pacjentéw leczonych
celowanymi
syntetycznymi DMADRs
lub bDMARDs, w tym
innymi niz inhibitory
TNF, w chorobach o
podiozu
immunologicznym, ze
szczeg6lnym
uwzglednieniem
zapalenia stawow.

Uwzgledniona
populacja pacjentow:
Choroby o podtozu
immunologicznym w
tym w szczegdlnosci
RZS.

Przeszukane bazy danych:

- Pubmed, EMBASE do dnia 30 sierpnia 2019
roku, z zastosowaniem stow kluczowych
odnoszacych sie do interwencji oraz gruzlicy;
- przeszukano roéwniez referencje
odnalezionych artykutéw.

Kryteria wigczenia badan:
- randomizowane badania kliniczne, ich fazy
przedtuzone oraz badania przeprowadzone w
rzeczywistej praktyce klinicznej.

Kryteria wykluczenia:
- opisy przypadkow, opisy serii przypadkéw;
- artykuty w jezyku innym niz angielski.

Oceniane interwencje: inhibitory JAK (w
tym filgotynib), apremilast, bDMARDs.

W opracowaniu uwzgledniono badania dla ocenianych interwencji, w ktdrych raportowano
przypadki gruzlicy.

Ze wzgledu na cel Analizy klinicznej, ponizej przedstawiono najwazniejszy wyniki i wnioski dla
filgotynibu i komparatordw.

Filgotynib
W zidentyfikowanych badaniach dla filgotynibu (FINCH 2, DARWIN 2, DARWIN 1) nie
zidentyfikowano zadnego przypadku gruzZlicy.

Komparatory
Tabela 206. Porownanie wskaznikow zapadalnosci (IR) na aktywng gruzlice miedzy
celowanymi syntetycznymi DMARDs a bDMARDs.

IR/ 100 000

Choroba pacjento-lat

Typ badania

. RZS, AS, PsA, .
Infliksymab PsO, CD, UC LTE, RLS 52,5-2558,0
Certolizumab pegol RZS LTE 474,29
. RZS, AS, PsA, .
Adalimumab PsO, CD, UC LTE, RLS 90,0-215,0
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Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

Golimumab RZS, AS, PsA LTE 172,13
Etanercept RZS, é\s SO’ PsA, RLS, LTE 9,3-80,0
Rytuksymab RZS RCT, LTE, RLS 0,0-32,0
Tocilizumab RZS, JIA RCT, LTE, RLS 0,0-230,0
Tofacytynib RZS RCT, LTE 200,0-210,0
Baricytynib RZS RCT, LTE 150,0-230,0

AS — zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, PsA — tuszczycowe zapalenie staeéw, CD —
choroba Crohna, UC — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, PsO - ftuszczyca, LTE -
dtugoterminowa faza przediuzona, RLS — badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej, JIA —
miodzieficze idiopatyczne zapalenie stawdw.

Ogélne whnioski z przegladu:

Wydaje sie, ze niektdre z ocenianych wigzg sie z nizszym ryzykiem gruzlicy, posrednio w
poréwnaniu z leczeniem inhibitorami TNF. W rzeczywistosci wydaje sie, ze rytuksymab,
apremilast i inhibitory IL-17 i IL-23 mogg by¢ bezpieczniejsze, podczas gdy dla inhibitoréw JAK
potrzeba wiecej danych. Jak wida¢ w przypadku inhibitoréw TNF, ryzyko gruzlicy jest bardziej
wyrazne w obszarach endemicznych gruzlicy. Badanie przesiewowe pod katem utajonej gruzlicy
musi poprzedza¢ inicjacje jakichkolwiek tsDMARDs lub bDMARDs.

wiaczenia do niniejszej Analizy klinicznej.

Kerschbaumer i
wsp. 2020 [32]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

Cel przegladu:
Przeglad aktualnych
danych dotyczacych

skutecznosci
wszystkich DMARDs
(konwencjonalnych
syntetycznych
DMARDs,
biologicznych,
biopodobnych DMARDs
i tsDMARDs) oraz GKS.

Uwzgledniona

Pacjenci z RZS

Przeszukane bazy danych:
- Medline, Embase, The Cochrane CENTRAL

Register of Controlled Trials przeszukane od
1 stycznia 2016 do 8 marca 2019;
- przeszukano réwniez archiwa abstraktow z
corocznych zgromadzen ACR i EULAR od
2016 do 2018.

Kryteria wigczenia badan:

- randomizowane, kontrolowane, podwajnie
za$lepione badania dotyczace csDMARDs,
biologicznych i biopodobnych DMARDs,
tsDMARDs i GKS u dorostych z RZS
rozpoznanym na podstawie kryteriéw
ACR/EULAR (2010) lub ACR (1987).

W wyniku selekcji odnalezionych publikacji w niniejszym opracowaniu uwzgledniono 136
artykutéw, z ktérych 32 dotyczyty tsDMARDs w poréwnaniu z placebo, a 5 tsDMARDs w
poréwnaniu z bDMARDs.

baricytynibu, upadacytynibu i tofacytynibu.

Filgotynib
- wykazano skutecznosc filgotynibu zaréwno w redukowaniu objawow RZS, jak i poprawie
sprawnosci fizycznej oraz jakosci zycia w dwoch badaniach fazy II dotyczacych pacjentow z
niezadowalajacg odpowiedzig na MTX, w ktdrych filgotynib byt stosowany w potgczeniu z MTX
(DARWIN 1) i w monoterapii (DARWIN 2).

Baricytynib

- wykazano skuteczno$¢ baricytynibu w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z niezadowalajacag
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Referencja

Cel opracowania

niestosujacy wczesniej

DMARD:s lub z
niezadowalajaca
odpowiedzig na
csDMARD:s i/lub

biologiczne DMARDs

Metodyka

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

Oceniane interwencje:
csDMARDS, tsDMARDs (w tym filgotynib),

Wyniki i wnioski
odpowiedzig na cs-DMARDs i MTX oraz we wczesnej postaci RZS jako monoterapia lub w
potaczeniu z MTX;

- w badaniu RA-BEAM wykazano przewage baricytynibu 4mg+MTX nad adalimumabem 40 mg
Q2W+MTX w aspekcie klinicznym (ACR20 w 12 tygodniu: 70% vs 61%, p=0,014; ADAS28-CRP
w 12 tygodniu: —2,24 vs —1,95, p<0,001) oraz pod wzgledem funkcjonalno$ci (AHAQ w 12
tygodniu: —0,66 vs —0,56, p<0,01). Biorgc pod uwage progresje choroby, adalimumab i

i/lub tsDMARDs bDMARDs (w tym biopodobne DMARDs), baricytynib wykazaty przewage w poréwnaniu do placebo
GKS oraz kombinacje wyzej wspomnianych (zmiana w mTSS w stosunku do wartosci wyjsciowej:
lekdw. w 24 tygodniu: baricytynib: 0,41 vs adalimumab: 0,33 vs placebo: 0,9, p vs placebo <0,001).
Upadacytynib

- wykazano wyzszg skuteczno$¢ upadacytynibu w poréwnaniu do placebo w badaniach III fazy u
pacjentéw nieleczonych wczesniej MTX oraz z niezadowalajacg odpowiedzig na csDMARDs/MTX,

bDMARDs (badanie SELECT-BEYOND) i w badaniach bezposrednio poréwnujgcych tsDMARDS i

bDMARDS;

- wykazano przewage pofgczenia upadacytynibu+MTX w poréwnaniu do ADA +MTX w badaniu

SELECT-COMPARE w gtéwnych punktach koficowych (ACR20 w 12 tygodniu: 70,5% vs 63%,
p<0,05; DAS28-CRP<2,6 w 12 tygodniu: 28,7% vs 18%, p<0,001), wykazano réwniez przewage
potaczenia upadacytynibu +MTX vs placebo +MTX pod wzgledem radiograficznym (AmTSS w 26

tygodniu: 0,24 vs 0,92, p<0,001) oraz liczbowo podobne rezultaty pomiedzy upadacytynibem

+MTX i ADA +MTX (AmTSS w 26 tygodniu: 0,24 vs 0,10).
Tofacytynib

- badanie ORAL Strategy wykazato nie mniejszg skuteczno$¢ tofacytynibu 5 mg 2 razy dziennie z

MTX w poréwnaniu z adalimumabem 40 mg Q2W+MTX (ACR50 w 24 tygodniu: 46% vs 44%,

roznica: 2%; 98.34% CI —6% to 11%).
0Ogodlne wnioski:
- inhibitory JAK s3 skuteczne w terapii RZS u réznych grup pacjentow,
- badania bezposrednie nie wykazaty klinicznie istotnej réznicy w efektywnosci inhibitoréw JAK
wzgledem inhibitoréw TNF.
wiaczenia do niniejszej Analizy klinicznej.
Kerschbaumer i Cel przegladu: Przeszukane bazy danych: W wyniku selekgji odnalezionych publikacji w niniejszym opracowaniu uwzgledniono 85

wsp. 2020 [30]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

Przeglad aktualnych
danych dotyczacy
skutecznosci i
bezpieczenstwa
inhibitorow JAK
stosowanych u

- EMBASE, Medline i
Cochrane Library do dnia 12 marca 2019
roku,
- przeszukano réwniez archiwa abstraktéw z
corocznych zgromadzen ACR i EULAR do
2018.

artykutow, z czego 39 dotyczyto populacji pacjentdw z RZS.

Ze wzgledu na cel Analizy klinicznej, ponizej przedstawiono najwazniejsze wnioski dla filgotynibu,
baricytynibu, upadacytynibu i tofacytynibu.

Tofacytynib
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Referencja

Cel opracowania

pacjentéw z chorobami
zapalnymi o podtozu
immunologicznym

Uwzgledniona
populacja pacjentdw:
- dorosli (=18 roku
zycia) leczeni
inhibitorami JAK z
aktywng choroba
autoimmunologiczng
(w tym RZS,
tuszczycowym
zapaleniem stawow,
ZZSK, toczniem
rumieniowym
ukfadowym, chorobag
Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejgcym
zapaleniem jelita
grubego, tuszczyca,
atopowym zapaleniem
skory, tysieniem
plackowatym i
tysieniem ogolnym)

Metodyka

Kryteria wigczenia badan:
- do oceny skuteczno$ci zakwalifikowano
tylko RCT podwoijnie zaslepione dotyczace
inhibitorow JAK (baricytynibu, filgotynibu,
tofacytynib, upadacytynibu, peficytynibu,
decernotynib, ruksolitynibu) stosowanych u
dorostych (=18 lat) pacjentdow z RZS,
tuszczycowym zapaleniem stawow, ZZSK,
toczniem rumieniowym uktadowym, choroba
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego, tuszczyca,
atopowym zapaleniem skory, tysieniem
plackowatym i tysieniem ogdlnym, populacje
pacjentéw zostaty zdefiniowane dla kazdej
choroby oddzielnie,
na podstawie historii leczenia, np.
niewystarczajaca
odpowiedzZ na wczesniejsze terapie
systemowe,
- do oceny bezpieczenstwa zakwalifikowano
RCT, badania przekrojowe, kohortowe i
kliniczno-kontrolne.

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

Oceniane interwencje:
inhibitory JAK: filgotynib, baricytynib,
tofacytynib, upadacytynib, peficytynib,
decernotynib, ruksolitynib.

Wyniki i wnioski
- wykazano skutecznosc tofacytynibu w redukcji objawow RZS i zahamowaniu progresji zmian
radiograficznych. Badania zostaty przeprowadzone w populacji pacjentéw niestosujgcych
wczesniej MTX, z niezadowalajgcg odpowiedzig na MTX i/lub csDMARDs i/lub inhibitory TNFa
i/lub biologiczne DMARDs. W populacji pacjentdw z niezadowalajaca odpowiedzig na MTX
wykazano podobng odpowiedz na leczenie tofacytynibem i adalimumabem,
- Badanie ORAL-Strategy bezposrednio poréwnujace TOFA stosowany w dawce 5 mg 2 razy
dziennie + MTX z ADA stosowanym w dawce 40 mg co 2 tydzien + MTX, wykazaty niemniejszg
(non-inferiority) skuteczno$¢ miedzy terapig skojarzong pierwszej interwencji wzgledem drugiej.

Baricytynib
- badania wykazaty skuteczno$¢ BARI 2 mg i 4 mg raz dziennie u pacjentdéw niestosujgcych
wczesniej csDMARDs oraz z niezadowalajgcg odpowiedzig na MTX i bDMARDs wobec placebo,
- w badaniu RA-BEAM wykazano statystycznie lepszg skutecznos¢ kliniczng BARI 4 mg wobec
placebo i ADA 40 mg EOW u pacjentow z niezadowalajgcg odpowiedzig na MTX.

- w randomizowanym podpadaniu RA-BEYOND wykazano, ze pacjenci, ktdrzy uzyskali niskg
aktywnos¢ choroby (CDAI <10) i nastepnie zredukowano u nich dawke BARI z 4 mg do 2mg raz
dziennie w wiekszosci utrzymywali stopien zaawansowania choroby, ale w mniejszym stopniu niz
pacjenci kontynuujgcy dawke 4mg (CDAI<10 w 48 tygodniu: kontynuacja BARI 4 mg vs redukcja

dawki do
BARI 2 mg: 80% vs 67%; pacjenci osiggajgcy CDAI<2.8, co oznacza remisje: BARI 4 mg vs 2
mg: 40% vs 33%), u pacjentdw ze zredukowang dawka wykazano liczbowo nizszy wskaznik
nieciezkich infekgcji.

Upadacytynib
- 8 badan dotyczacych upadacytynibu wykazato jego dobrg skutecznos¢ w réznych populacjach
pacjentéw z RZS (niestosujgcych wczesniej MTX, z niezadowalajacg odpowiedzig na MTX,
¢sDMARDs, inhibitory TNF i bDMARDs) w poréwnaniu do placebo zaréwno w monoterapii, jak i w
skojarzeniu z MTX,
- w badaniu bezposrednio poréwnujgcym UPA+MTX z ADA 40 mg EOW +MTX wykazano
przewage UPA+MTX nad ADA+MTX i nad placebo+MTX,

- w badaniu SELECT-MONOTHERAPY, pacjentow z niezadowalajaca odpowiedzig na MTX
rozdzielono losowo do zaslepionych grup UPA 15 mg OD, UPA 30 mg OD i kontynuujgcych MTX
przez 14 tygodni. Zastosowanie UPA wigzato sie z istotnie statystycznie lepszy wynikami w
aspekcie klinicznym i funkcjonalnym w poréwnaniu do MTX (ACR20 w 14 tygodniu odpowiednio:
68%, 71% i 41% dla UPA 15 mg OD, 30 mg OD i kontynuacji MTX)

Filgotynib
- wykazano przewage FILGO nad placebo u pacjentdw z niezadowalajgcg odpowiedzig na MTX w
2 badaniach RCT II fazy. Monoterapia FILGO (DARWIN 2) byfa skuteczniejsza niz placebo u
pacjentéw z niezadowalajgcg odpowiedzig na MTX (ACR20 w 12 tygodniu: 73% vs 29% dla
kolejno FILGO 200 mg OD i placebo). W badaniu DARWIN 1 FILGO w skojarzeniu z MTX réwniez

wykazat przewage nad placebo+MTX (ACR20 w 12 tygodniu: 69% vs 44% dla FILGO 200 mg OD
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Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

Referencja

vs placebo).

Ocena bezpieczenstwa inhibitorow JAK:

- jedno badanie kohortowe oceniajgce ryzyko wystapienia ZChZZ w populacji pacjentéw z RZS,
nieotrzymujgcych wczesniej inhibitoréw JAK i bDMARDs, leczonych TOFA w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi inhibitor TNF wykazato liczbowo wyzsze, ale statystycznie nieistotne

zwiekszenie ryzyka wystgpienia ZChZZ w grupie pacjentéw stosujacych TOFA,

- w analizie zostato uwzglednionych 12 raportéw dotyczacych zintegrowanej oceny
bezpieczenstwa z uwzglednieniem badan RCT+LTE. W badaniach RCT dla tofacytynibu
zaobserwowano state w czasie ryzyko wystepowania zdarzen niepozgdanych. Najczesciej
notowanymi zdarzeniami niepozagdanymi wsrdd pacjentdw chorych na RZS byty: zapalenie
nosogardzieli, infekcje gornych drég oddechowych i drdg moczowych. Najczestszymi powaznymi
zdarzeniami niepozadanymi byly: zapalenie ptuc, pdtpasiec, zakazenia uktadu moczowego i
zapalenie tkanki facznej, przy czym gtéwne czynniki ryzyka stanowito poczatkowe stosowanie
GKS, wiek i region geograficzny (Azja).

- zintegrowana analiza bezpieczenstwa BARI stosowanego w RZS, uwzgledniajgca 6637
pacjento-lat ekspozycji na lek (mediana 2,1 roku) wykazata wyzsze ryzyko infekcji, w tym
pétpasca; ZChZZ (zakrzepicy zyt glebokich/zatorowoéci ptucnej) dlaBARI 4 mg OD vs placebo (IR
0,5/100 pacjento-lat, 95% CI 0,3 do 0,7), bez réznic miedzy BARI 2 mg (IR=0,5/100 pacjento-
lat), a BARI 4 mg (IR=0,6/100 pacjento-lat). Zdarzenia te byly one zwigzane z wiekiem, wyzszym
BMI, historig ZZG/ZP i stosowaniem selektywnych inhibitoréw cyklooksygenazy-2. Wyzsze
wskazniki czestosci dla raka skdry niebedacego czerniakiem stwierdzono u pacjentéw leczonych
BARI 4 mg OD w poréwnaniu z pacjentami leczonymi BARI 2 mg OD. U pacjentéw leczonych
BARI zaobserwowano 10 przypadkow gruzlicy (na obszarach endemicznych). Nie stwierdzono
zwiekszonego ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych, ani nowotworow ztosliwych.
- nie mozna byto zidentyfikowa¢ jednoznacznych danych dotyczacych powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych, nowotworéw ztosliwych z wylgczeniem nieczerniakowego raka skory w
badaniach dedykowanych poréwnaniu inhibitorow JAK i TNF.

Ogédlne whioski:
- wykazano skuteczno$¢ inhibitoréw JAK w terapii aktywnych chordb autoimmunologicznych
uwzglednionych w przegladzie, w tym RZS,
- wykazano podobny, akceptowalny profil bezpieczenstwa TOFA, BARI, UPA,

- zebrane badania dotyczace bezpieczenstwa wykazaty zwiekszone ryzyko infekgcji, szczegélnie
pétpasca, ciezkich infekgji i liczbowo wyzsze ryzyko wystapienia ZChZZ w wyniku zastosowania
inhibitoréw JAK w niektérych badaniach,

- nie zaobserwowano zwiekszonego ryzyka zachorowania na nowotwory ztosliwe i wystapienia
zdarzen sercowo-naczyniowych.

wiaczenia do niniejszej Analizy klinicznej.
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Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

Nash i wsp.
2021 [29]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

Cel przegladu:
- przedstawienie
opartych na EBM i
popartych opinig
ekspercka informacji
dotyczacych
skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii
inhibitorami JAK

Uwzgledniona
populacja pacjentéw
(na podstawie danych
Z przegladu
Kerschbaumer i wsp.
2020 [30]):

- dorosli (=18 roku
zycia) leczeni
inhibitorami JAK z
aktywng chorobg
autoimmunologiczng
(w tym RZS,
tuszczycowym
zapaleniem stawow,
ZZSK, toczniem
rumieniowym
ukfadowym, chorobag
Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejgcym
zapaleniem jelita
grubego, tuszczyca,
atopowym zapaleniem
skory, tysieniem
plackowatym i
tysieniem ogolnym)

Rekomendacje zostaty sformutowane na
podstawie przegladu systematycznego
Kerschbaumer i wsp. 2020 [29]

Przeszukane bazy danych:
- EMBASE, Medline i
Cochrane Library do dnia 12 marca 2019
roku,

- przeszukano réwniez archiwa abstraktéw z
corocznych zgromadzen ACR i EULAR do
2018.

Kryteria wigczenia badan:

- do oceny skutecznosci zakwalifikowano
tylko RCT podwdjnie zaslepione dotyczace
inhibitoréw JAK (baricytynibu, filgotynibu,
tofacytynib, upadacytynibu, peficytynibu,
decernotynib, ruksolitynibu) stosowanych u
dorostych (=18 lat) pacjentéw z RZS,
tuszczycowym zapaleniem stawoéw, ZZSK,
toczniem rumieniowym uktadowym, choroba
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego, tuszczyca,
atopowym zapaleniem skory, tysieniem
plackowatym i tysieniem ogdlnym, populacje
pacjentdw zostaty zdefiniowane dla kazdej
choroby oddzielnie,
na podstawie historii leczenia, np.
niewystarczajgca
odpowiedzZ na wczesniejsze terapie
systemowe,

- do oceny bezpieczenstwa zakwalifikowano
RCT, badania przekrojowe, kohortowe i
kliniczno-kontrolne.

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

Oceniane interwencje:
inhibitory JAK: filgotynib, baricytynib,
tofacytynib, upadacytynib, peficytynib,
decernotynib, ruksolitynib.,

Dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci terapii inhibitorami JAK zostaty ocenione
i sprawdzone przez komisje, w ktérej sktad wchodzili pacjenci, reumatolodzy, gastroenterolodzy,
hematolog, dermatolog, specjalista chordb zakaznych i pracownik stuzby zdrowia.

Grupa zadaniowa opracowata 4 zasady ogodlne i tgcznie 26 punktdéw do rozwazenia. Poziom
dowoddw i mocne strony rekomendacji zostaty ustalone na podstawie systematycznego
przegladu literatury Kerschbaumer i wsp. 2020 [30], poziom zgodnosci dla kazdego punktu
miescit sie w zakresie od 8,8 do 9,9 na 10-punktowej skali.

Zasady ogolne terapii inhibitorami JAK u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi:

A. Rozpoczecie leczenia inhibitorami JAK i osiggniecie celu terapeutycznego powinno by¢
oparte na wspolnej decyzji pacjenta i lekarza specjalisty, co wymaga poinformowania
pacjenta o potencjalnych korzysciach i zagrozeniach tej terapii.
B. Podejscie terapeutyczne do leczenia pacjentdw z przewlektymi stanami zapalnymi
powinno by¢ zgodne z miedzynarodowymi i krajowymi zaleceniami (algorytmami)
postepowania z dang choroba.
C. Punkty, ktore nalezy wzig¢ pod uwage przy rozpoczeciu leczenia inhibitorami JAK, nie
dostarczajg informacji, kiedy nalezy rozpocza¢ stosowanie inhibitoréw JAK w
algorytmie leczenia, a raczej stanowig prébe pomocy klinicystom w podjeciu decyzji o
przepisaniu inhibitora JAK.
D. Rozwazanie tych punktéw dotyczy konkretnych (ale nie wszystkich) aspektow
zwigzanych z terapig inhibitorami JAK, klinicysta powinien dodatkowo odnies¢ sie do
informacji o produkcie w zakresie konkretnej choroby.

W przypadku pacjentéw z RZS dodanie inhibitorow JAK do terapii MTX lub innym csDMARD
powinno by¢ rozwazane u pacjentéw tolerujgcych dany csDMARD. Z uwagi na to, ze tak samo
jak w przypadku bDMARDs leczenie skojarzone ma lepszg skuteczno$¢ niz monoterapia (klinicznie
i strukturalnie).

Nie wykazano lepszej skutecznosci inhibitoréw JAK (BARI i FILGO) w monoterapii w poréwnaniu
do monoterapii MTX u pacjentéw z RZS nieprzyjmujgcych wczesniej MTX.

W badaniu bezposrednio poréwnujgcym FILGO+MTX i ADA+MTX wykazano nie gorsza
skutecznos¢ FILGO oceniang na podstawie skali DAS28 (<3,2) dla dawki 200 mg FILGO, niemniej
jednak ze wzgledu na projekt badania nie byta mozliwa ocena wyzszosci FILGO+MTX nad
ADA+MTX.

Niedawno zatwierdzono filgotynib w dawce 100 mg i 200 mg w Europie i Japonii. Agencja FDA,
dotychczas nie zatwierdzita filgotynibu, z uwagi na che¢ poczekania na dane z badan
bezpieczefistwa spermatogenezy oraz w zwigzku z rosngcymi obawami o bezpieczenstwo dawki
200 mg.
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Metodyka

Wyniki i wnioski

Referencja

Cel opracowania

Dawke inhibitora JAK nalezy zmodyfikowac z uwzglednieniem danych demograficznych pacjenta,
chordb wspdtistniejgcych i/lub jednoczesnie przyjmowanych lekdw, zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego.

Obecnie nie ma dowoddw na to, ze ktdrys z inhibitoréw JAK jest skuteczniejszy (klinicznie,
funkcjonalnie, strukturalnie) lub bezpieczniejszy niz inny.

wiaczenia do niniejszej Analizy klinicznej.

Cantini i wsp.
2020 [31]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

Cel przegladu:
- gléwnym celem

przegladu byfa ocena
czestosci
wystepowania
aktywnej gruzlicy u
chorych na RZS
leczonych inhibitorami
JAK,

- celem
drugorzedowym byta
ocena ewentualnych

réznic w ryzyku
wystgpienia gruzlicy
wsrdd inhibitorow JAK
uwzglednionych w
przegladzie.

Uwzgledniona

populacja pacjentéw:
- pacjenci z RZS leczeni

inhibitorami JAK

Przeszukane bazy danych:
- Medline, EMBASE, Scopus, i Web of
Sciences do 29 lutego 2020 roku,

- w strategii wyszukiwania zastosowano
stowa kluczowe odnoszace sie do populacii,
ocenianych interwencji, metodyki badan i
punktéw koncowych,

- wyszukiwano publikacje w jezyku
angielskim.

Kryteria wigczenia badan:

- badania RCT i otwarte fazy przedtuzone,
dane z rejestrow krajowych, dane z nadzoru
lekéw po wprowadzeniu ich do obrotu,
otwarte badania kliniczne trwajace co
najmniej 12 tygodni.

- abstrakty, duplikaty badan, analizy post-
hoc, przeglady systematyczne i meta-
analizy.

Oceniane interwencje:
inhibitory JAK: filgotynib, baricytynib,
tofacytynib, upadacytynib.

W przegladzie uwzgledniono 40 publikacji, w tym 22 dla tofacytynibu, 10 dla baricytynibu, 5 dla
upadacytynibu i 3 dla filgotynibu.

Wsrdd 28,099 pacjentdw leczonych TOFA odnotowano 79 przypadkdw wystgpienia aktywnej
gruzlicy (0,28%), a wsrdd 4310 pacjentdw leczonych BARI — 10 (0,23%). Nie stwierdzono
przypadkéw aktywnej gruzlicy wérdd pacjentéw leczonych UPA (n=3437) i FILGO (n=1326).

Wykazano niskie, nieprzekraczajace 0,25%, ryzyko wystapienia aktywnej gruZlicy u pacjentow
chorych na RZS stosujgcych inhibitory JAK. Pomimo braku przypadkéw aktywnej gruzlicy u
pacjentdéw otrzymujacych upadacytynib i filgotynib, dtugoterminowe badania i dane z
rzeczywistej praktyki klinicznej sg konieczne, aby doktadniej oszacowac ryzyko choroby zwigzane
z tymi dwoma lekami.

wiaczenia do niniejszej Analizy klinicznej.

ZChZZ - Zylna Choroba Zakrzepowo-Zatorowa; ACR -the American College of Rheumatology; EULAR - European League Against Rheumatism; GKS — glikokortykosteroid; Q2W — co 2 tygodnie (once
every 2 weeks); ZZSK — zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa; TNFa — czynnik martwicy nowotwordw (ang. tumor necrosis factor); TOFA — tofacytynib; ADA — adalimumab; BARI —
Baricytynib, EOW — otrzymujacy lek co 2 tydzien (every other week); CDAI — the he Clinical Disease Activity Index; UPA — Upadacytynib; FILGO — Filgotynib; LTE — dtugoterminowa faza

przedtuzona; ZZG — zakrzepica zyt gtebokich; ZP — zatorowos$¢ ptucna; TOFA — tofacytynib.
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14.7. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrow badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) jak réwniez
przeszukania innych baz danych (TripDatabase, Cochrane Library) odnaleziono tacznie 6 badan nieopublikowanych [40], [41]-[42], [43], [44]-[45], [46], [47],
opisanych w 8 referencjach, dotyczacych zastosowania filgotynibu w leczeniu pacjentébw z RZS, po niepowodzeniu leczenia csDMARDs i/lub bDMARDs.
Badania te wydajg sie stanowic istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Jyseleca® w analizowanym wskazaniu, w zwigzku
z powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponize;.

Tabela 207. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania filgotynibu u pacjentow z RZS.

Data
- Oczekiwan rozpoczeci
Identyfikator/ TVF"” Rodzaj badania (metodyka) Stat"? Populacja a wielkosc Schem:’;\t a/
Sponsor badania LELEDIE proby leczenia zakofczen
ia badania
Identvfikator badania: Badanie interwencyjne, Najwazniejsze kryteria wigczenia:
J%NCTOSOQO 410 * randomizowar)e, otwarte, w - pacjenci w wieku 220,Iat, z diagnoza
(TRANSFORM) uktadzie grup rownolegtych, III RZS na podstawie kryteriéw ACR/EULAR z
fazy 2010 roku;
. . - co najmniej umiarkowana aktywnos¢
%]% Planowany okres choroby definiowana jako warto$¢ DAS28-
Selective JAK 1 Inhibitor leczenia/obserwaciji: 52 tygodnie . ESR =3,2; . Filgotynib w
Filgotinib in Active - stosowanie MTX przez 28 tygodni przed monoterapii, 200
Rheumatoid Arthritis W‘M‘ udziatem w badaniu, w tym 4 tygod,ni w mg/dobe’vs
[40] Patients With Inadequate w Rekrutacja w statych d,awkach 8-16 mg/tydzien; 400 ) tocilizumab w 3.03.2021-
Response to Methotrexate: - odpovyjedz na leczenie wg toku - pisemng, Swiadoma z.go-da na udziat w pacjentow monoterapii, 162 31.12.2023
Comparative Study With ’ kryteriéw ACRZIO, 50, 70; badaniu i przestrzeganie jego protokotu. mg/2x ty dz’ieh
Filgotinib and Tocilizumab - zmiana aktywnosci choroby w podskdrnie '
Examined by Clinical Index CDAI, SDAI, DAS28-CRP, DAS28- Najwazniejsze kryteria wykluczenia:
as Well as Musculoskeletal . . ESR; . ) - jednoczesqe stgsowanie kortykosteroidu
Ultrasound Assessment - zmiana poziomu biomarkeréw w odpowiadajgcego >5 mg/dobe
’ surowicy; prednizolonu;
Sponsor badania: Atsushi - zmiana wyniku w skali mTSS; - przeciwwskazania do stosowania
_D—Kawakam'i - wynik USG z wykorzystaniem filgotynibu lub tocilizumabu;
techniki Dopplera (ang. power - wezesniejsze zastosowanie inhibitora
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Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

Doppler);
- zmiana wyniku w HAQ-DI, EQ-
5D-5L, FACIT-F;
- Zmiana czasu trwania porannej
sztywnosci stawow.

Status
LETENE

Populacja

JAK lub inhibitora IL-6;

- leczenie kortykosteroidem i csDMARD i
zmiana dawki w ciggu 4 tygodni przed
wyrazeniem zgody;

- leczenie biologicznym DMARD lub
biopodobnym DMARD (4. infliksymabem,
biopodobnym do infliksymabu,
adalimumabem, biopodobnym do
adalimumabu, golimumabem,
certolizumabem pegolem lub
abataceptem) w ciggu 8 tygodni przed
wyrazeniem zgody;

- leczenie inhibitorem TNF (.
etanerceptem lub biopodobnym do
etanerceptu) w ciggu 4 tygodni przed
wyrazeniem zgody na udziat w badaniu;
- stosowanie niedozwolonego leku lub
terapii, innych niz wymienione powyzej, w
ciggu 4 tygodni przed wyrazeniem zgody;
- powiktanie powodujgce zaburzenia
miesniowo-szkieletowe inne niz RZS (tj.
zesztywniajgce zapalenie stawdw
kregostupa, reaktywne zapalenie stawow,
tuszczycowe zapalenie stawdw, zapalenie
stawdw wywotane krysztatami, toczen
rumieniowaty uktadowy, twardzina
uktadowa, miopatia zapalna lub mieszana
choroba tkanki facznej);

- cigza, karmienie piersig lub
niestosowanie sie do medycznie
zatwierdzonego schematu antykoncepgji
w trakcie i 12 miesiecy po okresie
badania;

- niekwalifikowanie sie do uczestnictwa w
badaniu w ocenie badacza.

Oczekiwan
a wielkos¢
proby

Schemat
leczenia

Data
rozpoczeci
a/
zakonczen
ia badania

[41]-
[42]

Identyfikator badania:
NCT03025308, 2016-
003630-25 (FINCH 4)

Badanie interwencyjne,
randomizowane, otwarte, w
uktadzie grup réwnolegtych, IIT

Aktywne, brak
rekrutacji

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- mezczyzni lub kobiety, ktérzy moga
odniesc¢ korzysc ze stosowania filgotynibu

2731
pacjentow

Filgotynib200
mg/dobe vs
filgotynib 100 mg

28.02.2017
- maj 2025
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Data

. Oczekiwan rozpoczeci
Idgntyflkator/ Ty?ul/ Rodzaj badania (metodyka) Statu§ Populacja a wielkosc¢ Schem_at a/
ponsor badania LETENE Z leczenia 5
proby zakonczen
ia badania
fazy w ocenie badacza ORAZ ktérzy ukonczyli
Oficjalny tytut badania: sponsorowane przez firme Gilead badania
A Multicenter, Open-label, Planowany okres nad filgotynibem w RZS, tj.:
Long Term Extension leczenia/obserwacji: do 6 lat. --ukonczyli badanie GS-US-417-0301, GS-
Study to Assess the Safety US-417-0302 lub GS-US-417-0303
and Efficacy of Filgotinib in Najwazniejsze oceniane punkty dotyczacy badanego leku LUB
Subjects With Rheumatoid koncowe: -- ukonczyli badanie GS-US-417-0302 w
Arthritis. - profil bezpieczenstwa; zakresie terapii standardowej z powodu
- odsetek pacjentow ktorzy braku odpowiedzi na leczenie;
Sponsor badania: uzyskali odpowiedz na leczenie wg - kobiety w wieku rozrodczym muszg miec
Galapagos NV kryteriow ACR-N. ujemny wynik testu cigzowego przed
pierwszg dawka badanego leku w

przedtuzonej fazie badanie;
- mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym,
ktérzy podejmujg stosunki
heteroseksualne, muszg zgodzi¢ sie na
zatwierdzone przez protokdt metody
antykoncepgji .

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

- rozpoznanie autoimmunologicznej lub
zapalnej choroby stawdw innej niz RZS,
ktdra narazitaby uczestnika na ryzyko
poprzez udziat w badaniu lub zaktocitaby

ocene badania/interpretacje danych,
zgodnie z oceng badacza;

- znana nadwrazliwos¢ na badany lek lub

jego substancje pomocnicze;

- kazdy stan chorobowy, ktory narazitby

uczestnika biorgcego udziat w badaniu na

ryzyko lub zakidcitby ocene

badania/interpretacje danych, zgodnie z

oceng badacza
Identyfikator badania: Badanie interwencyjne, Najwazniejsze kryteria wigczenia: Filgotynib 200
NCT04985435 (BACH) randomizowane, otwarte, w . - mezczyzni lub kobiety, w wieku =18 lat; mg/dobe lub 100 12.05.2021
. Rekrutacja w . , 100 !
[43] uktadzie grup réwnolegtych, IV toku ktorzy sa w stanie wyrazi¢ pisemng zgode acientéw mg/dobe lub anty- -kwiecien
Oficjalny tytut badania: A fazy na udziat w badaniu; pad TNF alfa (w 2023
Better After CHoosing. - wystarczajacg znajomos¢ jezyka zaleznosci od
335




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Identyfikator/Tytut/

Sponsor badania

Randomly Allocated or
Patient Preference Based
Treatment With Filgotinib

or TNFi in Patients With

Active Rheumatoid
Arthritis (BACH).

Sponsor badania: R.Bos.

Rodzaj badania (metodyka)

Planowany okres

leczenia/obserwaciji: 24 tygodnie.

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe:

- ocena decyzji pacjentéw co do
wyboru terapii; w tym ocena czy
pacjenci ponownie wybraliby
filgotynib.

Status
LETENE

Populacja

niderlandzkiego, aby mdc spetnic¢

wymagania protokotu badania;

- rozpoznanie RZS o poczatku w wieku
dorostym zgodnie z kryteriami klasyfikacji
ACR/EULAR z 2010 roku;

- rozpoznanie RZS = 3 miesigce przed
badaniem; leczenie przez > 3 miesigce >
1 csDMARD;

- niewystarczajgca odpowiedz lub
nietolerancja na co najmniej 1 csDMARD;
- umiarkowana lub wysoka aktywnos¢ RZS
wedtug uznania reumatologa lub
zdefiniowana jako warto$¢ DAS28 > 3,2
podczas wizyt przesiewowych i wizyt
poczatkowych;

- stosowanie statej dawki csDMARD (MTX,
chlorochiny, hydroksychlorochiny,
sulfasalazyny lub leflunomidu) przez > 4
tygodnie przed wizyta poczatkowa.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

- wezesniejsze leczenie jakimkolwiek
biologicznym DMARD lub
tsDMARD/inhibitorem JAK;

- zapalna choroba reumatyczna inna niz
RZS, z wyjatkiem wtdrnego zespotu
Sjogrena;

- przeciwwskazania do stosowania
inhibitorow TNF lub filgotynibu;

- utajona lub czynna gruzlica;

- aktywne lub nawracajace infekcje;

- historia jakiegokolwiek nowotworu
ztosliwego w ciggu 5 lat z wyjatkiem
skutecznie leczonego nieczerniakowego
raka skory lub zlokalizowanego raka in
situ szyjki macicy;

- ALT, AST = 3x gornej granicy normy;
- eGFR < 30 ml/min;

- cigza lub planowanie sptodzenia dziecka.

Oczekiwan
a wielkos¢
proby

Schemat
leczenia

decyzji pacjenta)
vs filgotynib 200
mg/dobe lub 100
mg/dobe vs anty-
TNF alfa
(adalimumab 40
mg co tydzien).

Data
rozpoczeci
a/
zakonczen
ia badania
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[44]-
[45]

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Identyfikator badania:

NCT03926195, 2018-
003933-14 (MANTA-Ray)

Oficjalny tytut badania:

A Randomized, Double-
blind, Placebo-controlled
Phase 2 Study to Evaluate
the Effect of Filgotinib on
Semen Parameters in
Adult Males With Active
Rheumatoid Arthritis,
Psoriatic Arthritis,
Ankylosing Spondylitis or
Non-radiographic Axial
Spondyloarthritis.

Sponsor badania:
Galapagos NV.

leczenia/obserwacji: 26 tygodni.

Najwazniejsze oceniane punkty

Rodzaj badania (metodyka)

Badanie interwencyjne,
randomizowane, podwdjnie
zaslepione, w uktadzie grup

rownolegtych, II fazy

Planowany okres

- ocena parametréw zwigzanych
ze sperma (w tym m.in. objetos¢
ejakulatu, ruchliwos¢ plemnikdw,

koncowe:

morfologia, ocena obnizenia
parametréw nasienia).

Status
LETENE

Aktywne, brak
rekrutacji

Populacja

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- uczestnicy ptci meskiej w wieku od 21
do 65 lat (wtacznie) w dniu podpisania
Swiadomej zgody na udziat w badaniu;
- rozpoznanie czynnego RZS,
tuszczycowego zapalenia stawdw,
zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa lub osiowej spondyloartropatii
nieradiograficznej co najmniej 12 tygodni
przed badaniem przesiewowym,
spetniajacych odpowiednie kryteria
klasyfikacji choroby okre$lone w
protokole.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

- udokumentowane wczesniej problemy ze
zdrowiem reprodukcyjnym u mezczyzn;
- wezesniejsza diagnoza nieptodnosci

meskiej;
- jednoczesne stosowanie niedozwolonych
w protokole badania lekéw.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:

Oczekiwan
a wielkos¢
proby

109
pacjentow

mg/dobe, doustnie

Faza przedtuzona:

Data

rozpoczeci

Schemat
leczenia

a/

zakonczen

ia badania

Faza RCT:
Filgotynib 200

vs placebo.

standardowa
terapia vs
filgotynib 200 mg.

Faza monitoringu:
standardowa
terapia.

28.05.2019

pazdziernik
2024

[46]

Identyfikator badania:
NCT04871919
(FILOSOPHY)

Oficjalny tytut badania:
A Prospective, Non-
interventional Study of the
Effectiveness, Safety, and
Health Related Outcomes
in Patients With Moderate
to Severe Active
Rheumatoid Arthritis
Receiving Filgotinib.

Sponsor badania:
Galapagos NV.

leczenia/obserwacji: 24 miesigce.

Badanie obserwacyjne, kohortowe,

prospektywne,

Planowany okres

Najwazniejsze oceniane punkty

koricowe:

- czas pozostania na terapii;
- ocena przez pacjenta: bolu w
skali VAS, zmeczenia w skali
FACIT-F;

- ocena stosowania sie do zalecen

terapii;
- profil bezpieczenstwa.

Rekrutacja w
toku

- pacjenci w wieku > 18 lat z aktywnym
RZS o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego otrzymujacych filgotynib, ktérzy
zostang zakwalifikowani do leczenia w
uczestniczacych w badaniu krajach
europejskich;
- chec¢ i moznos¢ korzystania z urzadzenia
elektronicznego w celu ukonczenia
raportowania wynikéw zgtaszanych przez
pacjentow.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:
- udziat w jakimkolwiek innym badaniu
interwencyjnym lub nieinterwencyjnym

bez uprzedniej zgody Monitora

1500
pacjentéw

Filgotynib
(Jyseleca®),
stosowany zgodnie
z trescig ulotki

11.05.2021
-lipiec 2025

Medycznego. Nie wyklucza to wigczenia
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Identyfikator/Tytut/

Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

Status
LETENE

Populacja

pacjentéw wpisanych do rejestrow
krajowych.

Oczekiwan
a wielkos¢
proby

Data
rozpoczeci
a/
zakonczen
ia badania

Schemat
leczenia

[47]

Identyfikator badania:
NCT05119452

Oficjalny tytut badania: A
Screening for Flare After

Discontinuation of
Biological/Targeted
Synthetic Disease
Modifying Anti-rheumatic
Drug (b/tsDMARD) in
Rheumatoid Arthritis.

Sponsor badania: Medical
University of Vienna.

Badanie interwencyjne,
randomizowane, podwajnie
zaslepione, w uktadzie grup

réwnolegtych

Planowany okres
leczenia/obserwacji: 48 tygodni.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe:
-odsetek pacjentow bez
zaostrzenia choroby;
- czas do wystapienia zaostrzenia
objawdéw choroby;

- TJC28, S1C28;
-odsetek pacjentow z niska
aktywnoscig choroby lub remisjg
choroby wg SDATI;

- 0gdlna ocena stanu zdrowia wg
pacjenta i badacza;

- poziom biatka CRP;

- ocena progresji radiograficznej
choroby;

- wynik w HAQ-DI,
kwestionariuszy oceny jakosci
zycia WHO;

- ocena porannej sztywnosci
stawow;

- ocena zmeczenia.

Jeszcze przed
rekrutacja

Najwazniejsze kryteria wigczenia:

- pacjenci z RZS zdiagnozowanym wg
kryteriow ACR/EULAR;

- bDMARD lub tsDMARD stosowany w
monoterapii lub w terapii skojarzonej z
csDMARD w statej dawce i odstepie czasu
przez =6 miesiecy;

- brak obrzeku stawu na podstawie liczby
28 stawow na poczatku badania i badania
przesiewowego;

- poziom biatka CRP <0,5 mg/dl na
poczatku badania ORAZ CRP w wywiadzie
>0,5 mg/dl zwigzane z aktywnoscig RZS;
- CDAI choroby <10;

- wspdlna decyzja pacjenta i lekarza o
prébie odstawienia b/tsDMARD;

- che¢ i mozno$¢ zrozumienia i
przestrzegania procedur badania;

- pisemna $wiadoma zgoda na udziat w
badaniu;

- kobiety i mezczyzni w wieku > 18 lat.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

- objawy pozastawowe RZS aktualnie lub
w przesztosci, z wyjatkiem guzkow
reumatoidalnych; - ogdlnoustrojowa

leczenie glikokortykosteroidami w ciggu
ostatnich 3 miesiecy;

- dostawowe podanie
glikokortykosteroiddww ciggu ostatniego
miesigca;

- operacja wymiany stawu inna niz
catkowita endoprotezoplastyka stawu
kolanowego lub biodrowego lub catkowite
zniszczenie stawu;

- sygnat Power Dopplera =2 w dowolnym

85
pacjentow

Wspomagany
monitoring po
przerwaniu
stosowania
bDMARDs/
tsDMARDs
(adalimumab,
infliksymab,
golimumab,
certolizumab
pegol, tocilizumab,
sarilumab,
etanercept,
anakinra,
filgotynib,
upadacytynib,
tofacytynib,
baricytynib) vs
monitoring
kliniczny po
przerwaniu
stosowania
dDMARDs/
tsDMARDs

Marzec
2022-
wrzesien
2024
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Oczekiwan

Status . N Y

Populacja a wielkosc¢
proby

ezl E e LY Rodzaj badania (metodyka)

Sponsor badania

LETENE

ocenianym stawie i (lub) $ciegnie w
badaniu przesiewowym lub na poczatku
badania (baseline)

Data
rozpoczeci
a/
zakonczen
ia badania

Schemat
leczenia

ACR — American College of Rheumatology; ; ALT — aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginianowa; bDMARD — biologiczny lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg
choroby, tsDMARD — celowany syntetyczny lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby, csDMARD - konwencjonalny syntetyczny lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg
choroby; DMARD - biologiczny lek przeciwreumatyczny modyfikujgcy przebieg choroby; CDAIL - ang. Clinical Disease Activity Index, Kiniczny wskaznik aktywnosci choroby, EQ-5D-5L - ang. European
Quality of Life—=5 Dimensions scores, HAQ-DI - Kwestionariusz do oceny jakosci zycia — indeks niepetnosprawnosci; FACIT-F- Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue, CRP — biatko
c-reaktywne; DAS28 - ang. Disease activity score in 28 joints, wskaznik aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawdw; ESR — wskaznik opadania erytrocytéw (odczyn Biernackiego); EULAR —
European League Against Rheumatisrm;, JAK — kinazy Janusowe; MTX — metotreksat; RCT — randomizowane badanie kliniczne; RZS — reumatoidalne zapalenie stawdw; TJC28 — liczba tkliwych
stawéw z 28 stawdw; SDAI - ang. Simplified Disease Activity Index - uproszczony indeks aktywnosci choroby, SJC28 - liczba obrzeknigtych stawéw z 28 stawdw; TNF — czynnik martwicy

nowotworow; VAS — wizualna skala analogowa, WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.
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14.8. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 208. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania o akronimie FINCH 1 [1]-[4].

Kategoria Decyzja Komentarz \

Badanie okreslone jako randomizowane.

Komentarz: randomizacja w stosunku 3:3:2:2 odpowiednio do grup
badanych leczonych filgotynibem w dawce 200 mg/1x dobe i 100 mg/1x
dobe oraz do grup kontrolnych leczonych adalimumabem lub placebo, z
zastosowaniem internetowego systemu zapowiedzi gtosowych (IWRS);

randomizacja ze stratyfikacjg (region geograficzny, wczesniejsze stosowanie
bDMARDs, obecnos$¢ RF czy anty-CCP) przygotowana przez niezaleznego

Zastosowana metoda randomizacji (blad systematyczny doboru

proby) Niskie ryzyko btedu systematycznego

statystyka.
Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji s Komentarz: zastosowanie IWRS wskazujg na prawidtowe ukrycie kodu
(btad systematyczny doboru proby) Niskie ryzyko btedu systematycznego alokacji.
Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (biad . . . -
. . L . Badanie opisane jako podwdjnie zamaskowane.
systematyczny zwigzany z oc!mlennym traktowaniem Niskie ryzyko btedu systematycznego Komentarz: lekarze i pacjenci byli zadlepieni
pacjentow)
Zaslepienie os6b oceniajacych wystapienie punktow . o
koncowych (blad systematyczny z diagnozowania); (wyniki Niskie ryzyko btedu systematycznego Badan.le pOdWO.Jme ;amgskoyv ane.
s Komentarz: lekarze i pacjenci byli zaslepieni
zglaszane przez pacjentow)

Podano liczbe i przyczyny nieukonczenia badania przez pacjentdw w grupie
Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania) Niskie ryzyko btedu systematycznego badanej i kontrolnej. Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono
w populacji ITT.

Wybiércze raportowanie wynikow (btad systematyczny

W dostepnych referencjach zaraportowano wyniki dla wszystkich
zwiazany z wybidrczym publikowaniem)

ocenianych punktéw koncowych.

Inne zrodia btedu systematycznego Niskie ryzyko btedu systematycznego Nie zidentyfikowano innych zrédet btedu systematycznego.

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Tabela 209. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania o akronimie FINCH 2 [5]-[8].

Kategoria Decyzja Komentarz \

Badanie okreslone jako randomizowane.
Komentarz: randomizacja w stosunku 1:1:1 odpowiednio do grup badanych
Zastosowana metoda randomizacji (blad systematyczny doboru Niski ko bled Ieczoanh f'I%OtYT'bem w dlach 200 mg/1x dobg : 190 mg/1x dobe oraz do
préby) iskie ryzyko btedu systematycznego grupy | onFro nej leczonej pac.e 0, Z za_stos_owanlem |nter_netoy\{ego sy.stemu
zapowiedzi gtosowych (IWRS); randomizacja blokowa (wielkos¢ bloku: 6) ze
stratyfikacjg (region geograficzny, liczba wczesniej stosowanych bDMARDs,
obecnos¢ RF czy anty-CCP) przygotowana przez niezaleznego statystyka.
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Kategoria

Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji
(btad systematyczny doboru proby)

Decyzja

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz

Komentarz: zastosowanie IWRS wskazujg na prawidtowe ukrycie kodu
alokacji.

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (blad
systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem
pacjentow)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Badanie opisane jako podwojnie zamaskowane.
Komentarz: lekarze i pacjenci byli zaslepieni

Zaslepienie osob oceniajacych wystapienie punktow
koncowych (blad systematyczny z diagnozowania); (wyniki
zglaszane przez pacjentow)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Badanie podwojnie zamaskowane.
Komentarz: lekarze i pacjenci byli zaslepieni

Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Podano liczbe i przyczyny nieukonczenia badania przez pacjentdw w grupie
badanej i kontrolnej. Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono
w populagcji ITT.

Wybiodrcze raportowanie wynikow (biad systematyczny
zwiazany z wybidrczym publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

W dostepnych referencjach zaraportowano wyniki wymienionych punktéw
koncowych.

Inne zrodia bledu systematycznego

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Nie zidentyfikowano innych zrddet btedu systematycznego.
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14.9. OCENA BADAN WIELORAMIENNYCH W SKALI NOS

Tabela 210. Ocena wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT.

Badanie o akronimie DARWIN 3 [10]-[12]

Pytanie
W peni reprezentatywna dla przecietnej populaciji
* (pacjenci RZS, z nieodpowiednig odpowiedzig na MTX,
Reprezentatywnosé grupy (kohorty) Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji uczestniczacy wezesniej w badaniach DARWIN 1 i DARWIN
poddanej ekspozycji na dany czynnik 2)
Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.
Brak charakterystyki grupy eksponowanej
Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana
Wybér grupy kontrolnej — nieeksponowanej Wybrana z odmiennej populacji * (rbznice pomiedzy grupar_ni stanowito jednoczesne
.‘E‘ na dany czynnik stosowanie MTX)
& Brak charakterystyki grupy eksponowanej
8 Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr chirurgiczny) *
‘_§ Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania grupy przypadkéw i grupy
E Ustalenie ekspozycji kontrolnej
Na podstawie wywiadu w przypadku braku zamaskowania grup
Raportowanie przez samego chorego
2 3ani - Tak *
Wykazanie, ze nie stwierdzono
oczekiwanego punktu koncowego w
momencie rozpoczecia ekspozycji na badany Nie
czynnik (wywotujacy ten punkt koncowy)
. = Jednorodnos¢ kohorty oraz kontroli na Wybdr kontroli ze wzgledu na___(podaé najbardziej istotny czynnik): Rozpoznanie RZS i niepowodzenie MTX
s _E z g 2'4 podstawie metod przeprowadzenia badania i . - - —
analizy Wybdr grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki
o Niezalezna, przeprowadzona w sposdb wiarygodny *
= . . .
g Ocena poszukiwanych punktow koficowych Tak, ale za pomoca mniej wiarygodnych metod oceny
s (skutkow ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego
Brak opisu
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Czy okres obserwacji byt wystarczajaco diugi

Tak

Badanie o akronimie DARWIN 3 [10]-[12]

aby skutek ekspozycji mogt sie pojawic

Nie

Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata utracona z okresu obserwacji

Adekwatnos¢ okresu obserwacji dla

utraty”

Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odsetka osdb bez generowania tzw. ,btedu

wybranej grupy eksponowanej (kohorty)

0s0b utraconych

Odsetek 0s6b nieutraconych z okresu obserwacji < 80 % oraz brak charakterystyki

Brak informacji

*wedtug Wells GA, i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL: http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm

14.10. OCENA METODOLOGII PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR 2

Tabela 211. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2%,

Oceniane kryterium (pytanie)

Mozliwe odpowiedzi

Gordon i wsp. 2020 [17]

Gordon i wsp. 2020
[16]

Gordon i wsp. 2019 [15]

TAK

1. Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraja elementy TAK TAK TAK
PICO? NIE
2. Czy przeglad systematyczny zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody TAK
zastosowane w przegladzie zostaly ustalone przed jego przeprowadzeniem i czy -
uzasadniono wszystkie istotne odstepstwa od protokotu? Czescm;lzo L = g e
[Kluczowa domenal]
3. Czy uzasadniono wybor rodzaju badan wiaczonych do przegladu? TN?E TAK TAK TAK
4. Czy przeprowadzono kompleksowa strategie wyszukiwania literatury? U
[Kluczowa domena Czescm;lzo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK NIE (brak danych)
5. Czy selekcja badan do przegladu byta przeprowadzona przez dwoch TAK NIE NIE NIE
analitykow? NIE
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona przez dwéch TAK NIE NIE NIE
analitykow? NIE
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Oceniane kryterium (pytanie)

Mozliwe odpowiedzi

Gordon i wsp. 2020 [17]

Gordon i wsp. 2020

Gordon i wsp. 2019 [15]

[16]

7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z przyczynami wykluczenia? U

-Czy P e Wy Y przyczy wy : Czesciowo TAK NIE (brak danych) NIE (brak danych) NIE (brak danych)
[Kluczowa domenal] NIE
. - z TAK

8. Czy przedstawiono wystarczajaco doktadng charakterystyke badan wiaczonych Czesciowo TAK TAK TAK TAK
do przegladu? NIE
TAK
Czesciowo TAK
NIE TAK, ale brak dostepu do TAK, ale brak dostepu do NIE (brak danych)

9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do oceny ryzyka biedu
systematycznego (ang. risk of bias, RoB) dla poszczegéinych badan wigczonych do

Uwzgledniono jedynie
badania nie-RCT

przeprowadzonej oceny

przeprowadzonej oceny

przegladu? TAK
[Kluczowa domena] &ci
Czescm;lzo TAK Uwzgledniono jedynie Uwzgledniono jedynie Uwzgledniono jedynie
Uwzgledniono jedynie badania RCT badania RCT badania RCT
badania RCT
10. Czy przedstawiono informacje na temat zrodta finansowania dla TAK NIE NIE NIE
poszczegoinych badan wiaczonych do przegladu? NIE
Dla badan RCT:
TAK
NIE TAK TAK TAK
) . L Nie przeprowadzono meta-
11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy zastosowano odpowiednia analizy
metode syntezy wynikow? —
[Kluczowa domena] Dla badan nie-RCT:
TAK . . .
NIE Nie przeprowqdzono meta- Nie przeprowa_dzono meta- Nie przeprowa_dzono meta-
Nie przeprowadzono meta- analizy analizy analizy
analizy
TAK
12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, to czy oceniono potencjalny wplyw RoB NIE
w poszczegolnych badaniach na wyniki meta-analizy lub innej syntezy wynikow? Nie przeprowadzono meta- NIE (brak danych) NIE (brak danych) NIE (brak danych)
analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla poszczeg6inych badan w przypadku TAK
interpretacji/omowienia wynikéw przegladu? NIE NIE (brak danych) NIE (brak danych) NIE (brak danych)
[Kluczowa domena]
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy sposob i przedyskutowano zaobserwowang w TAK TAK TAK TAK
przegladzie heterogeniczno$¢ wynikow? NIE
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Gordon i wsp. 2020

Oceniane kryterium (pytanie) Mozliwe odpowiedzi Gordon i wsp. 2020 [17] [16] Gordon i wsp. 2019 [15]
15. Jezeli przeprowadzono iloSciowa synteze wynikow, to czy zamieszczono TAK
odpowiednig ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji (ang. publication bias) i NIE
przedyskutowano jej prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu? Nie przeprowadzono meta- A ottty NIE (brak danych) NIE (brak danych)
[Kluczowa domenal] analizy
16. Czy przedstawiono informacje o zrédtach potencjalnego konfliktu interesow, w TAK
tym finansowania jakie autorzy otrzymywali w trakcie przeprowadzania NIE NIE NIE NIE
przegladu?
WYSOKA
Jakoéé metodologiczna przegladu systematycznego UMIANRI'é?(XVA"A KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA

KRYTYCZNIE NISKA
*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

Tabela 212. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2* (kontynuacja).

Oceni Krvteri ) Mozliwe Lee i Song 2020 Lee i Song 2020 Lee i Song 2020a Lee i Song 2020b Lee i Song 2020c
ceniane kryterium (pytanie) odpowiedzi [19] [20] [21] [23] [22]
1. Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu TAK
zawierajq elementy PICO? NIE TAK TAK TAK TAK TAK
2. Czy przeglad systematyczny zawiera wyrazne stwierdzenie,
ze metody zastosowane w przegladzie zostaly ustalone przed TAK
jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono wszystkie istotne Czesciowo TAK NIE NIE NIE NIE NIE
odstepstwa od protokotu? NIE
[Kluczowa domena]
3. Czy uzasadniono wybdr rodzaju badan wiaczonych do TAK
przegladu? NIE NIE NIE NIE NIE NIE
4, Czy przeprowadzono kompleksowa strategie wyszukiwania TAK
literatury? Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK
[Kluczowa domena] NIE
5. Czy selekcja badan do przegladu byta przeprowadzona przez TAK . . - - .
dwéch analitykéw? NIE NIE (niejasne) NIE (niejasne) NIE (niejasne) NIE (niejasne) NIE (niejasne)
6. Czy ekstrakcja danych dc'> przegla_ldu !)yla przeprowadzona TAK TAK TAK TAK TAK NIE (brak danych)
przez dwoch analitykow? NIE
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z TAK
przyczynami wykluczenia? Czesciowo TAK NIE NIE NIE NIE NIE
[Kluczowa domena] NIE
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Oceni Krvteri . Mozliwe Lee i Song 2020 Lee i Song 2020 Lee i Song 2020a Lee i Song 2020b Lee i Song 2020c
ceniane kryterium (pytanie) odpowiedzi [19] [20] [21] [23] [22]
8. Czy przedstawiono wystarczajgco doktadng charakterystyke Cz éc-il;)é/\lfo TAK TAK TAK TAK TAK TAK
badan wiaczonych do przegladu? N NIE
TAK
Czesciowo TAK
NIE TAK TAK TAK TAK NIE

9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do oceny ryzyka
bledu systematycznego (ang. risk of bias, RoB) dla
poszczegoblnych badan wiaczonych do przegladu?

Uwzgledniono jedynie
badania nie-RCT

TAK
[Kluczowa domena] ci
Czesckmlso VA Uwzgledniono Uwzgledniono Uwzgledniono Uwzgledniono Uwzgledniono
Uwzgledniono jedynie jedynie badania RCT | jedynie badania RCT | jedynie badania RCT | jedynie badania RCT | jedynie badania RCT
badania RCT
10. Czy przedstawiono informacje na temat zrodta finansowania TAK
dla poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu? NIE NIE NIE NIE NIE NIE
Dla badan RCT:
TAK
NIE TAK TAK TAK TAK TAK
Nie przeprowadzono
11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy meta-analizy
zastosowano odpowiednig metode syntezy wynikow? —
[Kluczowa domena] Dla badan nie-RCT:
TAK . . . . .
NIE Nie przeprowadzono | Nie przeprowadzono | Nie przeprowadzono | Nie przeprowadzono | Nie przeprowadzono
Nie przeprowadzono meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy
meta-analizy
12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, to czy oceniono L’?E
potencjalny wplyw RoB w poszczegéinych badaniach na wyniki . TAK TAK TAK TAK TAK
" " . o, Nie przeprowadzono
meta-analizy lub innej syntezy wynikow? "
meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla poszczegdlnych badan w TAK
przypadku interpretacji/omowienia wynikow przegladu? NIE TAK TAK TAK TAK NIE
[Kluczowa domena]
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy sposob i przedyskutowano TAK
zaobserwowana w przegladzie heterogenicznos¢ wynikow? NIE TAK TAK TAK TAK TAK
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowg synteze wynikow, to czy TAK
zamieszczono odpowiednig ocene prawdopodobienstwa btedu NIE
publikacji (ang. publication bias) i przedyskutowano jej Y O TAK TAK TAK TAK NIE
prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu? rp:letapianaliz
[Kluczowa domena] ¥
16. Czy przedstawiono informacje o zrédtach potencjalnego TAK TAK TAK TAK TAK TAK
konfliktu intereséw, w tym finansowania jakie autorzy NIE

346




Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Oceniane kryterium (pytanie)

Mozliwe
odpowiedzi

Lee i Song 2020
[19]

Lee i Song 2020
[20]

Lee i Song 2020a
[21]

Lee i Song 2020b
[23]

Lee i Song 2020c
[22]

otrzymywali w trakcie przeprowadzania przegladu?

Jakos¢ metodologiczna przegladu systematycznego

WYSOKA
UMIARKOWANA
NISKA
KRYTYCZNIE
NISKA

KRYTYCZNIE
NISKA

KRYTYCZNIE
NISKA

KRYTYCZNIE
NISKA

KRYTYCZNIE
NISKA

KRYTYCZNIE
NISKA

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

Tabela 213. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2* (kontynuacja).

Oceni Kryteri ) Mozliwe Best i wsp. 2021 Rocha i wsp. 2021 Evangelatos i Jegatheeswaran i Kerschbaumer i
e G (el odpowiedzi [24] [28] wsp. 2021 [34] wsp. 2019 [33] wsp. 2020 [32]
1. Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu TAK
zawieraja elementy PICO? NIE TAK TAK TAK TAK TAK
2. Czy przeglad systematyczny zawiera wyrazne stwierdzenie,
ze metody zastosowane w przegladzie zostaly ustalone przed TAK
jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono wszystkie istotne Czesciowo TAK NIE NIE NIE NIE NIE
odstepstwa od protokotu? NIE
[Kluczowa domena]
3. Czy uzasadniono wybér rodzaju badan wiaczonych do TAK TAK TAK TAK TAK TAK
przegladu? NIE
4. Czy przeprowadzono kompleksowa strategie wyszukiwania TAK
literatury? Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK TAK
[Kluczowa domena] NIE
5. Czy selekcja badan do przegladu byta przeprowadzona przez TAK
dwéch analitykéw? NIE TAK TAK NIE (brak danych) NIE (brak danych) TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona TAK Prawdopodobnie Prawdopodobnie
przez dwéch analitykéw? NIE NIE TAK NIE (brak danych) NIE (brak danych) TAK
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z TAK
przyczynami wykluczenia? Czesciowo TAK NIE NIE NIE NIE NIE
[Kluczowa domena] NIE
8. Czy przedstawiono wystarczajaco doktadng charakterystyke TAK
badar wiaczonych do przegladu? Czescm;lzo TAK TAK TAK TAK TAK TAK
9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do oceny ryzyka TAK
btedu systematycznego (ang. risk of bias, RoB) dla Czesciowo TAK NIE NIE NIE TAK TAK
poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu? NIE
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Oceni Krvteri ) Mozliwe Best i wsp. 2021 Rocha i wsp. 2021 Evangelatos i Jegatheeswaran i Kerschbaumer i
ceniane kryterium (pytanie) odpowiedzi [24] [28] wsp. 2021 [34]  wsp.2019[33]  wsp. 2020 [32]
[Kluczowa domena] Uwzgledniono jedynie
badania nie-RCT
TAK
Czescm/;lzo TAK Uwzgledniono NIE NIE Uwzgledniono Uwzgledniono
Uwzgledniono jedynie jedynie badania RCT jedynie badania RCT | jedynie badania RCT
badania RCT
10. Czy przedstawiono informacje na temat zrédta finansowania TAK
dla poszczegodlnych badan wiaczonych do przegladu? NIE NIE NIE NIE NIE NIE
Dla badan RCT:
-mg TAK Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono
. meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy
i i Nie przeprowadzono
11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy meta-analizy
zastosowano odpowiednig metode syntezy wynikow? —
[Kluczowa domena] Dla badan nie-RCT:
TAK . . . . .
NIE Nie przeprowadzono | Nie przeprowadzono | Nie przeprowadzono | Nie przeprowadzono | Nie przeprowadzono
. meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy
Nie przeprowadzono
meta-analizy
Do e R R A R TR ) B G e T\I?E Nie przeprowadzono | Nie przeprowadzono | Nie przeprowadzono | Nie przeprowadzono
potencjalny wplyw RoB w poszczegdlnych badaniach na wyniki . NIE przep ] przep ] przep ] przep ;
: N - . Nie przeprowadzono meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy
meta-analizy lub innej syntezy wynikow? .
meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla poszczegé6lnych badan w TAK
przypadku interpretacji/omowienia wynikow przegladu? NIE NIE NIE NIE TAK TAK
[Kluczowa domena]
14, Czy wyjasniono w wystarcz_a]acy sposob_ i przgfiysku_to’wano TAK TAK NIE NIE TAK NIE
zaobserwowana w przegladzie heterogenicznos¢ wynikow? NIE
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowa synteze wynikow, to czy
. S o TAK
Al e Gl ) R P e G S (B NIE Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono
e ] Nie przeprowadzono hIE meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy
prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu? T
[Kluczowa domenal] ¥
16. Czy przedstawiono informacje o zrédtach potencjalnego TAK
konfliktu intereséw, w tym finansowania jakie autorzy NIE TAK TAK TAK TAK NIE
otrzymywali w trakcie przeprowadzania przegladu?
WYSOKA
UMIARKOWANA YTY YTY YTY YTY
Jakos¢ metodologiczna przegladu systematycznego NISKA KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE
NISKA NISKA NISKA NISKA NISKA
KRYTYCZNIE
NISKA
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*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

Tabela 214. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2* (kontynuacja).

Oceniane kryterium (pytanie)

Mozliwe
odpowiedzi

Olivera i wsp.
2020 [25]

Alves i wsp.
2021 [26]

Solipuram i wsp.

2021 [27]

Kerschbaumer i
wsp. 2020 [30]

Cantini i wsp.
2020 [31]

Nash i wsp.
2021 [29]~

1. Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia do TAK
przegladu zawierajgq elementy PICO? NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK
2. Czy przeglad systematyczny zawiera wyrazne
stwierdzenie, ze metody zastosowane w przegladzie TAK
zostaly ustalone przed jego przeprowadzeniem i czy -
uzasadniono wszystkie istotne odstepstwa od Czescmxlvso Vi VA 1A VA e bz bz
protokotu?
[Kluczowa domenal]
3. Czy uzasadniono wybor rodzaju badan wigczonych do TAK NIE TAK TAK TAK TAK TAK
przegladu? NIE
4. Czy przeprowadzono kompleksowa strategie TAK
wyszukiwania literatury? Czesciowo TAK TAK TAK TAK TAK Czesciowo TAK TAK
[Kluczowa domena] NIE
5. Czy selekcja badan do przegladu byta TAK
przeprowadzona przez dwoch analitykow? NIE TAK TAK TAK NIE NIE NIE
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta TAK Prawdopodobnie
przeprowadzona przez dwdch analitykow? NIE TAK TAK TAK NIE NIE NIE
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z TAK
przyczynami wykluczenia? Czesciowo TAK NIE NIE Czesciowo TAK NIE NIE NIE
[Kluczowa domena] NIE
8. Czy przedstawiono wystarczajqco doktadna TAK
’ % Czesciowo TAK TAK NIE TAK TAK TAK TAK
charakterystyke badan wiaczonych do przegladu? NIE
TAK
Czesciowo TAK
I ) NIE TAK TAK TAK NIE TAK
Uwzgledniono
9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do oceny Jedynie badania
ryzyka btedu systematycznego (ang. risk of bias, RoB) nie-RCT
dla poszczegélnych badan wiaczonych do przegladu? TAK
[Kluczowa domena] Czeéciowo TAK . .
NIE _ Uwzglednlonq _ Uwzglednlonq
. NIE jedynie badania jedynie badania NIE NIE NIE
Uwzgledniono
. = - RCT RCT
jedynie badania
RCT
10. Czy przedstawiono informacje na temat zrodta TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE
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Oceniane kryterium (pytanie)

Mozliwe

odpowiedzi

Olivera i wsp.

2020 [25]

Alves i wsp.
2021 [26]

Solipuram i wsp.

2021 [27]

Kerschbaumer i
wsp. 2020 [30]

Cantini i wsp.

2020 [31]

Nash i wsp.
2021 [29]~

finansowania dla poszczegélnych badan wiaczonych do NIE
przegladu?
Dla badan RCT:
L/;EK Nie Nie Nie
Nie TAK TAK TAK przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono
meta-analizy meta-analizy meta-analizy
przeprowadzono
11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy meta-analizy
zastosowano odpowiednia metode syntezy wynikow? Dla badan nie-
[Kluczowa domena] RCT:
TAK Uwzgledniono Uwzgledniono Nie Nie Nie
NIE TAK jedynie badania jedynie badania przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono
Nie RCT RCT meta-analizy meta-analizy meta-analizy
przeprowadzono
meta-analizy
12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, to czy -I{I?EK Nie Nie Nie
ob:?ir::ig(él:, :taenq:il;:iy n‘:g;‘ay-vavnz‘l)i: “Ilu':’ois:::?go:::::h Nie NIE TAK TAK przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono
wy wynikéw? Y ] Sy Y przeprowadzono meta-analizy meta-analizy meta-analizy
Y ) meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla poszczegdlinych
badan w przypadku interpretacji/omoéwienia wynikow TAK Prawdopodobnie
przegladu? NIE NIE TAK NIE NIE NIE NIE
[Kluczowa domena]
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy sposob i TAK
przedyskutowano zaobserwowang w przegladzie NIE TAK NIE TAK NIE NIE NIE
heterogenicznos¢ wynikow?
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowq synteze wynikow, TAK
to czy zamieszczono odpowiednig ocene NIE Nie Nie
rawdopodobienstwa btedu publikacji (ang. publication ’
pbias) i |':rze dyskutowanc?jej T)raw do ;of:lob% ypwptyw = Nie TAK TAK TAK przeprowadzono NIE przeprowadzono
wyniki przegladu? przeprowadzono meta-analizy meta-analizy
[Kluczowa domena] Ry
16. Czy przedstawiono informacje o zrédtach
p_ote_nc;alnego konfliktu mt_eresow, w tym f|nansowa|_1|a TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
jakie autorzy otrzymywali w trakcie przeprowadzania NIE
przegladu?
WYSOKA
UMIARKOWANA
Jakos¢ metodologiczna przegladu systematycznego NISKA KRYTYCZNIE NISKA NISKA KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE
KRYTYCZNIE NISKA NISKA NISKA NISKA
NISKA

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.
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4
&

~ Opracowanie cze$ciowo oceniono na podstawie danych z opracowania Kerschbaumer i wsp. 2020 [30], na bazie ktérego powstato.
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14.11. OPIS SKAL 1

KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH

KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 215. Charakterystyka skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do niniejszego

opracowania.

Nazwa skali/

Krotka charakterystyka skali/kwestionariusza

kwestionariusza

Kryteria
odpowiedzi na
leczenie wg ACR

Kryteria oceny poprawy w chorobach reumatoidalnych (w oparciu o ocene w reumatoidalnym
zapaleniu stawéw) uwzgledniaja:
- liczbe bolesnych stawow,
- liczbe obrzeknietych stawow,
- 5 wskaznikow:

-- aktywno$¢ choroby oceniana przez lekarza (np. skala VAS),

-- aktywnos$¢ choroby oceniana przez pacjenta (np. skala VAS),

-- dolegliwosci bdlowe oceniane przez chorego (np. skala VAS),

-- ocena uposledzenia fizycznego dokonywana przez chorego na podstawie skali HAQ (ang. Health
Assessment Questionnaire),

-- warto$ci wskaznikéw stanu zapalnego — ESR (OB) i stezenie CRP.

Poprawa ACR20 definiowana jest jako 20% poprawa w zakresie liczby bolesnych oraz obrzeknietych
stawow, jak réwniez w co najmniej 3 z 5 wymienionych wskaznikdw.

Poprawa ACR50 definiowana jest jako 50% poprawa w zakresie liczby bolesnych oraz obrzeknietych
stawdw, jak rowniez w co najmniej 3 z 5 wymienionych wskaznikow.

Poprawa ACR70 definiowana jest jako 70% poprawa w zakresie liczby bolesnych oraz obrzeknigtych
stawow, jak réwniez w co najmniej 3 z 5 wymienionych wskaznikdw.

Zrédlo: Felson D, Anderson J, Boers M i wsp. American College of Rheumatology preliminary
definition of improvement in rheumatoid arthritis. Arthritis & Rheumatism, 1995, 38(6):727-735.
https://www.rheumatology.org/Portals/0/Files/ACR%20Preliminary%?20Definition%200f%20Improve
ment%20In%20Rheumatoid%20Arthritis_Manuscript.pdf

W praktyce klinicznej zwykle uzywa sie wskaznika DAS28 (liczonego dla 28 stawéw); wynik oblicza sie
za pomocg specjalnego kalkulatora uwzgledniajgcego:
1) liczbe obrzeknietych stawow
2) liczbe bolesnych stawdéw (uwzglednia sie 28 stawow: nadgarstka, srodreczno-paliczkowe,
miedzypaliczkowe blizsze, tokciowe, barku i kolanowe)
3) OB lub CRP
4) ogdIng ocene aktywnosci choroby przez pacjenta wg wzrokowej skali analogowej (VAS, 0-100)

DAS (ang. Zakres mozliwych wartosci 0-9,4
Disease Activity Ocena aktywnosci choroby:
Score) - wskaznik <2,6 pkt — remisja
aktywnosci <3,2 — aktywno$¢ mata
choroby >3,2 i <5,1 — aktywnos$¢ umiarkowana
>5,1 — aktywnos¢ duza (wysoka)
Ocena odpowiedzi na leczenie:
— dobra — zmiana aktywnosci o0 21,2 i aktywnos$¢ mata
— umiarkowana — zmiana o >0,6 i <1,2 i aktywno$¢ mata lub umiarkowana albo zmiana o >1,2
i aktywno$¢ duza lub umiarkowana
— brak odpowiedzi — zmiana o <0,6 albo 0 <1,2 i aktywnos$¢ duza
Zrodto: APD dla Jyseleca [89].
PGA (ang.
Physician’s global
assessment of Ocena w skali VAS, w ktdrej 0 oznacza brak aktywnosci choroby a 100 — maksymalng mozliwg
disease activity) aktywnos¢ choroby wg lekarza.
Ocena
aktywnosci Zrédio: [3]
choroby wg
lekarza
S,GA gang. Ocena w skali VAS, w ktdrej 0 oznacza brak aktywnosci choroby a 100 — maksymalng mozliwg
Subject’s global aktywno$¢ choroby wg pacjenta
assessment of
disease activity) .,
Ocena Zrodto: [3]
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Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/kwestionariusza

aktywnosci
choroby wg
pacjenta

Ramisja choroby
wg Boolean

Definicja remisji wedtug Boolean < 1 w ilosci: bolesnych, obrzeknietych stawéw oraz stezenia CRP < 1
mg/dli PGA<1

Zrodlo: Felis-Giemza A. Strategia leczenia chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw z
uwzglednieniem obecnosci czynnikow ,,ztej prognozy”. Forum Reumatol. 2017; 3(2):57-64.

EQ-5D-5L (ang.
EuroQol-5D-5L) -
5-wymiarowy
kwestionariusz
do oceny jakosci

Wynik EQ-5D-5 (EQ-5D-5L) to ustandaryzowana miara stanu zdrowia uczestnika podczas wizyty (tego
samego dnia), ktéra zapewnia prosty, ogdélny pomiar stanu zdrowia do oceny klinicznej i
ekonomicznej. EQ-5D-5L sktada sie z 2 elementdw: systemu opisowego stanu zdrowia uczestnika
oraz oceny jego aktualnego stanu zdrowia w skali VAS 0-100. System opisowy obejmuje 5
nastepujacych wymiaréw: mobilno$¢, samoopieka, codzienna aktywno$¢, bdl/dyskomfort oraz
lek/depresja. Kazdy wymiar ma 5 poziomdw: brak probleméw, drobne problemy, umiarkowane
problemy, powazne problemy i ekstremalne problemy. Ocena jest rejestrowana na pionowym VAS, w
ktorym punkty korncowe sg oznaczone jako najlepszy wyobrazalny stan zdrowia to 100 (na gorze), a

Zycia najgorszy wyobrazalny stan zdrowia to 0 (na dole). Wyzsze wyniki EQ VAS wskazujg na lepszy stan
zdrowia.
Zrodio: [3], https://eurogol.org/eg-5d-instruments/eg-5d-5I-about/
WPAI to kwestionariusz, ktéry mierzy uposledzenie czynnosci zawodowych u pacjentéw z RZS, ktéry
sktada sie z 6 pytan:
WPAI-RA (ang. Q1 - obecnie zatrudniony;
Work Productivity Q2 — opuszczony czas pracy z powodu RZS;
and Activity Q3 - opuszczony czas pracy z innych powoddw;
Impairment- Q4-godziny faktycznie przepracowane;
Rheumatoid Q5 — stopien wptywu RZS na produktywnos¢ podczas pracy (0-10 VAS, przy 0 oznacza brak efektu, a
Arthritis) 10 oznacza RZS catkowicie uniemozliwito uczestnikowi prace);

Uposledzenie
wydajnosci pracy
i aktywnosci —
reumatoidalne
zapalenie stawow

Q6 - stopnia wptywu RZS na produktywno$¢ w regularnych nieodptatnych zajeciach (0-10 VAS, przy
0 oznacza brak efektu, a 10 oznacza RZS catkowicie uniemozliwiajgcy codzienne czynnosci
uczestnika).

Wyniki s3 wyrazone jako procent uposledzenia: Absenteizm (utracony czas pracy) z powodu RZS:
100x{Q2/(Q2+Q4)}. Wyzsze liczby oznaczajg wieksze uposledzenie i mniejszg produktywnosc.

Zrodto: [3]

SDAI (ang.
Simplified
Disease Activity
Index;
uproszczony
indeks
aktywnosci
choroby)

Uwzglednia te same stawy co DAS28, ale nie wymaga kalkulatora
warto$¢ SDAI =
liczba bolesnych stawow
+ liczba obrzeknietych stawdw
+ o0golna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta wg skali VAS (0-10 cm)
+ ogdlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza wg skali VAS (0-10 cm)
+ stezenie CRP (0,1-10 mg/dl).

Zakres mozliwych wartosci 0,1-86

ocena aktywnosci choroby:
<3,3 — remisja
<11 — aktywno$¢ mata
>11i <26 — aktywno$¢ umiarkowana

>26 — aktywnos$¢ duza

Ocena odpowiedzi na leczenie:

— duza poprawa — zmiana o >21

— poprawa umiarkowana — zmiana o 10-21
— brak poprawy — zmiana o <9

Zrodto: APD dla Jyseleca [89].

SF-36 (ang. Short
Form Health
Survey 36-item)

Kwestionariusz sktada sie z 11 pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, pozwalajgcych oceni¢ zalezng od
zdrowia jako$¢ zycia pacjenta. Nalezg one do 8 domen:

- funkcjonowanie fizyczne (ang. physical functioning, PF) — 10 pozyciji;

- ograniczenie z powodu zdrowia fizycznego (ang. role physical, RP) — 4 pozycje,
- dolegliwosci bélowe (ang. bodily pain, BP) — 2 pozycje,

- 0golne poczucie zdrowia (ang. general health, GH) — 5 pozyciji,

- witalnos¢ (ang. vitality, VT) — 4 pozycje,

- funkcjonowanie spoteczne (ang. social functioning, SF) — 2 pozycje,

- funkcjonowanie emocjonalne (ang. role emotional, RE) — 3 pozycje,
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Nazwa skali/

Krotka charakterystyka skali/kwestionariusza

kwestionariusza

- poczucie zdrowia psychicznego (ang. mental health, MH) — 5 pozydji,
- oceniany jest takze stan zdrowia sprzed roku — 1 pozycja.

Odpowiedzi na poszczegdlne pytania skonstruowane sa w sposob dychotomiczny (tak/nie) lub w 3-,
5- i 6-stopniowej skali Likerta.

Wymienione domeny sktadaja sie na ocene:
- zdrowia fizycznego (ang. Physical Health Summary) - Srednia PF, RP, BP i GH
- zdrowia psychicznego (ang. Mental Health Summary) — $rednia VT, SF, RE i MH.

Sumaryczne wyniki przedstawiane sa w formie oceny punktowej, w skali od 0 do 100, przy czym
wyzsza punktacja okresla lepsza zalezng od zdrowia jakosc¢ zycia.

Polska wersja jezykowa kwestionariusza udostepniana jest przez Medlical Outcomes Trust and Quality
Matric Incorporated.

Zrodio: Ciedlik B, Podbielska H. Przeglad wybranych kwestionariuszy oceny jakosci Zycia. Acta Bio-
Optica et Informatica Medica. Inzynieria Biomedyczna, 2015, 21(2): 102-135.

CDAI (ang.
Clinical Disease
Activity Index;

kliniczny

wskaznik
aktywnosci

choroby)

identyczny jak SDAI, poza tym, ze nie uwzglednia CRP.

Zakres mozliwych wartosci 0,1-76

Ocena aktywnosci choroby:
<2,8 — remisja
<10 — aktywno$¢ mata
>10 i £22 — aktywno$¢ umiarkowana
>22 — aktywnos$¢ duza

Zrodto: APD dla Jyseleca [89].

Kryteria remisji

Zalecane przez EULAR do oceny skutecznosci leczenia w praktyce klinicznej

Spetnione wszystkie ponizsze:
— liczba bolesnych stawéw <1
— liczba obrzeknietych stawdw <1

S AR — stezenie CRP (mg/dl) <1
— o0golna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta w skali VAS (0-10) <1 albo SDAI <3,3
Zrodto: APD dla Jyseleca [89].
ACR-N definiuje sie jako najmniejszg procentowg poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych w
ACR-N obrzeku i tkliwych stawach oraz mediane nastepujgcych 5 elementéw (PGA, SGA, ocena bdlu
(ang. American pacjenta, HAQ-DI i hsCRP). Ma zakres od 0 do 100%. PGA i SGA oceniane przy uzyciu VAS w skali 0-
College of 100 [gdzie 0 to na brak aktywnosci choroby a 100 to maksymalna aktywno$¢ choroby]; ocena bélu
Rheumatology N przez pacjenta przy uzyciu VAS w skali 0-100 [0 i 100 wskazujace na odpowiednio brak bolu i bdl nie
Percent do zniesienia]; Wynik HAQ-DI sktada sie z 20 pytan, 8 elementdw: ubieranie/pielegnacja, wstawanie,
Improvement) - jedzenie, chodzenie, higiena, zasieg, chwyt i czynnosci - punktowane w skali 0-3 [0 i 3 oznaczajg
% poprawy wg odpowiednio brak trudnosci i niemoznos¢ wykonania].
ACR
Zrodto: [3], https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/art.21243
OB (CSR) —
odczyn Norma:
Biernackiego — - kobiety: 3-15 mm/godz. (>65 roku zycia do 20 mm/godz.);
szybkos¢ - mgzczyzni: 1-10 mm/godz. (>65 roku Zycia do 20 mm/godz.)
opadania Zrédto: APD dla Jyseleca [89].
erytrocytow
CRP (poziom Zakres referencyjny: 0,08-3,1 mg/l, za punkt odciecia wskazujacy na reakcje ostrej fazy przyjmuje sie
biatka c- . zwykle 10 mg/I
reaktywnego) Zrodto: APD dla Jyseleca [89].
ACPA
(Pr:::c';"\":ll(z}a Zakres referencyjny: zalezny od metody, zwykle <5 RU/ml (RU [refative unit] — jednostki wzgledne)
prz Zrodto: APD dla Jyseleca [89].
cytrulinowanym
peptydom)
FACIT-F (ang. Skala FACIT-Fatigue to krotki, 13-elementowy kwestionariusz specyficzny dla objawoéw, ktory w
Functional szczegolnosci ocenia zgtaszane przez siebie nasilenie zmeczenia i jego wptyw na codzienne czynnosci
Assessment of i funkcjonowanie w ciggu ostatnich 7 dni. FACIT-Fatigue wykorzystuje skale od 0 (wcale) do 4
Chronic Illness (bardzo duzo), co daje taczny mozliwy wynik od 0 do 52. Wyzszy wynik wskazuje na lepszg jako$¢
Therapy-Fatique) Zycia.
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Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/kwestionariusza

Zrédto: [3]

HAQ (ang. Health
Assessment
Questionnaire)

Kwestionariusz umozliwia ocene dtugofalowego oddziatywania choroby przewlektej na zycie i
funkcjonowanie pacjenta. Obejmuje on nastepujace domeny:

- Smier¢,

- niepetnosprawnosc¢:

-- fizyczna — oceniana na podstawie mozliwosci wykonywania czynnosci takich jak: ubieranie sie,
wstawanie, jedzenie, chodzenie, higiena, sieganie, chwytanie, aktywnos$¢ fizyczna, aktywnosé
seksualna;

-- psychologiczna;

skutki uboczne dziatania lekow:

-- medyczne,

-- zwigzane z zabiegami operacyjnymi,

-- zwigzane z badaniami laboratoryjnymi,

dyskomfort:

-- fizyczny — oceniane sg poziom nasilenia oraz tendencje dotyczace odczuwanego dyskomfortu;
-- psychologiczny,

-- poziom braku satysfakgji,

koszty ekonomiczne:

-- medyczne i zwigzane z zabiegami operacyjnymi — oceniane sg np. koszty badan diagnostycznych,
hospitalizacji, zabiegdw, wizyt lekarskich itp.

-- ponoszone przez pacjenta,

-- spoteczne — oceniane sg koszty zwigzane z zatrudnieniem, $rodkami transportu oraz
funkcjonowaniem w gospodarstwie domowym.

Petny kwestionariusz HAQ zawiera dodatkowo pytania z zakresu danych demograficznych, stylu zycia
oraz zachowan prozdrowotnych.

Odpowiedzi na poszczegdlne pytania obejmujg 4 mozliwosci, a za kazdg z nich podczas oceny
kwestionariusza przyznawane jest od 0 do 3 punktéw:

- domena niepetnosprawnosci (DI, ang. disability index) - ,,bez trudnosci”=0, ,z trudem”=1, ,z pewng
pomocg innej osoby lub wykorzystaniem urzadzenia”=2, ,niezdolno$¢ do wykonania danej
czynnosci/aktywnosci”=3;

- domena skutkéw ubocznych dziatania lekéw - brak=0 do ciezkich=3;

- domena dyskomfortu — brak=0 do ciezkiego=3 oraz poprawa=1, taki sam=2 lub gorszy=3;

- domena kosztdw ekonomicznych — pacjent podaje liczbe poszczegolnych zdarzen (np. badan,
zabiegdw, wizyt lekarskich) oraz status zatrudnienia i informacje o funkcjonowaniu w gospodarstwie
domowym np. koniecznoéci zatrudnienia opiekuna; wszystkie koszty przeliczane sa nastepnie na
podstawie danych usrednionych, wiasciwych dla danego obszaru.

Wyniki dla kazdej domeny obliczany jest na podstawie wartosci Sredniej punktéw przyznanych w
sekcjach zawartych w danej domenie. Wynosi on 0-3 punktdéw, przy czym nizszy poziom punktacji
koncowej oznacza lepszy stan pacjenta w zakresie konkretnej domeny.

Zrédto: Sokalska-Jurkiewicz M. Kwestionariusze i inne narzedzia oceny zdrowia w reumatologiis
Przeglad Reumatologiczny, 2008, 5(23): 6-7.
https://www.przegladreumatologiczny.pl/kwestionariusze_i_inne_narzdzia_oceny_zdrowia_w_reumat
ologii

Fries JF. Measurement of patient outcome in arthritis. Arthritis & Rheumatism, 1980, 23(2):137-145.

Skala Sharpa
zmodyfikowana
przez van der
Heijde (ang.
modified Total
Sharp Score;
mTSS)

Skali tej punktacje dla nadzerek i zwezern szpary stawowej wylicza sie na podstawie oceny
maksymalnie 6 okolic w obrebie reki i 6 w obrebie stopy. Koncowy wynik zawiera sie w zakresie 0-
448. Nizszy wynik Swiadczy o nizszym uszkodzeniu strukturalnym stawow.

Zrédto:

https://podyplomie.pl/publish/system/articles/pdfarticles/000/010/851/original/Strony_od_MpD_2011
_10-5.pdf?1468572924
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Tabela 216. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

. Podtyp .
Typ badania badania ‘ Opis podtypu
Przeglad 1A Meta-analiza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez meta-analizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (ang. randomised controlled
IIA trial, RCT), w tym pragmatyczna prdba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled
trial, pRCT).
Badanie 11B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - _ — — — .
1C Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled trial,
CCT).
IID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
ek 111B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolna.
obserwacyjne I11C Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
z grupa kontroing 111D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolng.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
IvB Seria przypadkow — badanie posttest.
Badanie opisowe -
vC Inne badanie grupy pacjentéw.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow \% Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneldéw ekspertow.

*Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 217. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystgpienia bledu systematycznego [86].

Kategoria

Opis
Blad systematyczny doboru proby

Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji
(poprawnos¢ randomizacji)

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej randomizacji
na tyle szczegdtowo by byto mozliwe dokonanie
oceny czy grupy s3 ze sobg poréwnywalne.

Btad systematyczny doboru préby wynikajacy

z nieadekwatnego wygenerowania sekwencji

losowej (zastosowania odpowiedniej metody
randomizacji).

Zastosowany sposob randomizacji
(utajnienie randomizacji)

Nalezy opisa¢ sposéb przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy przydziat
do grup byt mozliwy do przewidzenia przed lub
w trakcie rejestracji uczestnikow.

Btad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizacji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gtownego punktu koricowego (lub
kategorif)

Nalezy opisac sposdb zaslepienia uczestnikow
i personelu medycznego w celu oceny czy
zaslepienie byto skuteczne.

Blad systematyczny zwiazany z posiadana
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez uczestnikéw
i personel medyczny.

Btad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie osdb oceniajacych
wystapienie punktow koncowych
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gtownego punktu koricowego (lub
kategorif)

Nalezy opisa¢ sposdb zaslepienia personelu
oceniajgcego wystapienie danego punktu
koricowego w celu oceny jego skutecznosci.

Bfad systematyczny zwigzany z posiadana
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez personel
oceniajacy wystapienie danego punktu

korncowego.

Blad systematyczny z wycofania

Niekompletne dane (utrata
z badania)
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ kompletno$¢ danych wynikowych
dla gtéwnego punktu koncowego badania.
Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe osdb
utraconych z badania w kazdej z grup
w poréwnaniu do populacji poddanej
randomizacji, oraz powody utraty/wykluczenia
z badania.

Bfad systematyczny utraty z badania zwigzany
z liczbg, rodzajem brakujacych danych.

Blad

systematyczny zwigzany z wybidrczym publikowaniem

Wybiodrcze raportowanie wynikow

Nalezy opisa¢ w jaki sposob autorzy przegladu
zbadali prawdopodobieristwo wybidrczego

Btad systematyczny raportowania wynikow
zwigzany z selektywnym/wybidrczym
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I raportowania wyniku oraz co zostato wykazane. I

raportowaniem wynikdw leczenia.

Inny biad systematyczny

Inne zrddto bledu systematycznego

Nalezy opisac, przedstawic¢ inne elementy, ktore
moga wptywac na ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego nie uwzglednione
w powyzszych kategoriach.

Bfad systematyczny nie uwzgledniony
w powyzszych domenach.

Tabela 218. Formularz do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2*[91].

Skladowe pytania

Mozliwe

TAK, jesli jest zawarta:

odpowiedzi

- populacja,
1. Czy pytanie badawcze i kryteria } E;;m;en?a’ TAK
wiaczenia do przegladu zawieraja parator,
elementy PICO? - punkty koncowe. NIE
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu o$wiadczyli, ze posiadajg spisany protokét lub wytyczne,
zawierajgce wszystkie ponizsze elementy:
2. Czy przeglad systematyczny - pytanie (pytania) badawcze,
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze - strategie wyszukiwania,
metody zastosowane w przegladzie - kryteria wtaczenia/wykluczenia, TAK
zostaly ustalone przed jego - ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego. Czedciowo TAK
przeprowadzeniem i czy < NIE
uzasadniono wszystkie istotne TAK, jesli:
odstepstwa od protokotu? Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,czesciowego TAK”, a dodatkowo
[Kluczowa domena] protokét przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci,
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
3. Czy uzasadniono wyboér rodzaju - uzasadnienie witgczenia jedynie badan randomizowanych (RCT), TAK
badan wiaczonych do przegladu? - LUB uzasadnienie wtgczenia jedynie badan nierandomizowanych (nie-RCT), NIE
- LUB uzasadnienie wtaczenia zarébwno badan RCT jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania
badawczego),
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji)
4. Czy przeprowadzono uzasadniono takie postepowanie. TAK
kompleksowa strategie Czedciowo TAK
wyszukiwania literatury? TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): NIE
[Kluczowa domena] - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan,
- przeszukano rejestry badan klinicznych,
- uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny,
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”,
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem
tworzenia przegladu.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
5. Czy selekcja badan do przegladu - co najmniej dwoch analitykdw niezaleinig kwalifikowato badania do
b.yla przeprowadzona przez dwéch przegladlﬂ i uzyskali k,onsensus co do tego, ktore badania zostang wiaczone, TAK
analitykéw? - LUB dwoch analitykéw kwalifikowato zidentyfikowane badania do przegladu NIE
: i uzyskato dobrg zgodnosc (280%); a pozostata czes¢ badan zostata
zakwalifikowana przez jednego analityka.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
6. Czy ekstrakcja danych do - co najmniej dwoch analitykdw osiagnleio konsensus, co d(? tego, ktdre dane
rz'e T B0 M T E T e nalezy wyekstrahowac z wtaczonych badan, TAK
przegra d Y hP ': Kow? - LUB dwoch analitykéw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan NIE
IR LT D e A i osiggneli oni dobrg zgodnos$¢ (280%); pozostata cze$¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykow.
Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie do
7. Czy przedstawiono liste przegladu badan, ktére na podstawie analizy petnych tekstow zostaty TAK
wykluczonych badan wraz wykluczone z przegladu. Czedciowo TAK
z przyczynami wykluczenia? < NIE
[Kluczowa domena] TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie
kwalifikujacego sie do przegladu.
8. Czy przedstawiono wystarczajaco Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze): TAK
doktadna charakterystyke badan - opisano populacje, Czesciowo TAK
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Skiadowe pytania

Mozliwe

wigczonych do przegladu?

- opisano interwencje,

- opisano komparatory,
- opisano punkty koncowe,
- opisano projekt badania.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczegdtowo opisano populacje,

- szczegbtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki),

- szczegbtowo opisano komparator (uwzgledniajgc w uzasadnionych
przypadkach dawki),

- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang. study’s
setting),
- okre$lono ramy czasowe okresu obserwacji.

odpowiedzi
NIE

9. Czy zastosowano odpowiednie
narzedzia do oceny ryzyka bledu
systematycznego (ang. risk of bias,
RoB) dla poszczegdlnych badan
wigczonych do przegladu?
[Kluczowa domenal]

Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ
- braku zaslepienia pacjentéw oraz osdb oceniajacych wyniki (niewymagane
w przypadku obiektywnych punktéw kofcowych, takich jak zgon
z jakiejkolwiek przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania

- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ ey
- selektywnego raportowania wynikéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla
okreslonego punktu korcowego.
Dla badan nie-RCT:

Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

- czynnikow zaktécajacych ORAZ TAK
- bfedu systematycznego doboru préby (ang. selection bias). Czesciowo TAK
NIE

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz punktow
korcowych ORAZ
- selekcji raportowanych wynikéw sposréd wielu pomiaréw lub analiz dla
danego punktu korcowego.

Uwzgledniono
jedynie badania
RCT

10. Czy przedstawiono informacje

na temat zrédta finansowania dla

poszczegOinych badan wigczonych
do przegladu?

TAK, jesli:

- zamieszczono zrodta finansowania dla poszczegdlnych badan wigczonych
do przegladu. Komentarz: JeZeli w przegladzie podano informacje, ze
poszukiwano informacji odnosnie Zrodet finansowania, ale nie byty one
raportowane we wigczonych badaniach, nalezy zaznaczyc odpowiedZ ,, TAK”.

TAK
NIE

11. Czy w przypadku
przeprowadzenia meta-analizy
zastosowano odpowiednig metode
syntezy wynikow?
[Kluczowa domenal]

Dla badan RCT:
Tak, jesli:
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy
wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci.

TAK
NIE
Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Dla badan nie-RCT:
Tak, jesli:
- uzasadniono synteze danych w mata-analizie
- ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu syntezy
wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita,
- ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod
wzgledem czynnikdw zaktdcajacych zamiast na podstawie danych surowych;
w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem czynnikow
zaktdcajacych uzasadniono kumulacje wynikdw na podstawie danych
surowych,
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT,
w przypadku gdy do przegladu wtaczono oba typy badan.

TAK
NIE
Nie
przeprowadzono
meta-analizy

12, Jezeli przeprowadzono meta-
analize, to czy oceniono potencjalny
wplyw RoB w poszczegdinych
badaniach na wyniki meta-analizy
lub innej syntezy wynikow?

Tak, jesli:
- uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB,
- LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej z uwzglednieniem
badan RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy oceniajace potencjalny wptyw RoB na uzyskane wyniki.

TAK
NIE
Nie
przeprowadzono
meta-analizy

13. Czy wzieto pod uwage RoB dla
poszczegolnych badan w przypadku
interpretacji/omowienia wynikow
przegladu?

[Kluczowa domenal]

Tak, jesli:
- w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku
wystapienia btedu systematycznego,
LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB lub
badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.

TAK
NIE

14. Czy wyjasniono w wystarczajacy
sposob i przedyskutowano
zaobserwowang w przegladzie
heterogenicznos¢ wynikow?

Tak, jesli:
- w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikdéw,
- LUB w przypadku heterogeniczno$ci wynikéw przeprowadzono analize
potencjalnych zrédet heterogenicznosci i oméwiono ich wptyw na wyniki
przegladu.

TAK
NIE
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Mozliwe

Pytanie Skladowe pytania odpowiedzi

15. Jezeli przeprowadzono iloSciowq

synteze wynikow, to czy
zamieszczono odpowiednig ocene TAK
prawdopodobienstwa btedu Tak, jesli: NIE
publikacji (ang. publication bias) - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano testy Nie
i przedyskutowano jej statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. przeprowadzono
prawdopodobny wplyw na wyniki meta-analizy
przegladu?
[Kluczowa domenal]
16. Czy przedstawiono informacje Tak. iedi:
o zrod!ach potencjalnego ko'.‘ﬂ'.kt"f - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu intereséw, TAK
intereséw, w tym finansowania jakie h - ] ’ RPN
N ? - LUB opisano zrédta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu NIE
autorzy otrzymywali w trakcie : - A .
postepowania w przypadku wystapienia konfliktu intereséw.

przeprowadzania przegladu?

WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna odpowiedz
w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne
i kompleksowe podsumowanie wynikdéw dostepnych badan WYSOKA

NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu na UMIARKOWANA

Koncowa ocena jakosci liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad

metodologicznej (wiarygodnosci) systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego NISKA
przegladu systematycznego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych badan
KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie KRY]\;I-I?I:(ZANIE

krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych;
nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikoéw dostepnych badan

**| jczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych mogg obnizac¢
jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego
jakosci do niskiej:

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

Tabela 219. Formularz ekstrakcji danych z badan.

Szczegoty badania
Kod badania:
Autorzy:

Tytut:

Szczegdty dotyczace publikacji:

[oJ-LENELELIEH

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupa kontrolng w skali NOS.
Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.
Ocena przegladéw systematycznych zgodnie ze skalg AMSTAR 2:

Liczba pacjentéw wiaczonych do badania:
Liczba i lokalizacja o$rodkow:

Kryteria wtaczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)
Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentéw (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawodw itp.)
Grupa badana Grupa kontrolna

Poszczegdlne cechy

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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14.13. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8
STYCZNIA 2021 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE MUSZA SPELNIAC
ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBIJECIE REFUNDACIA I USTALENIE
URZEDOWEJ CENY ZBYTU O PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU, SRODKA
SPOZYWCZEGO SPECIJALNEGO PRZEZNACZENIA ZYWIENIOWEGO, WYROBU
MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA REFUNDOWANEGO W DANYM
WSKAZANIU

Dane podstawowe

Tytut Analizy Problemu Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym
Decyzyjnego: zapaleniem stawow. Analiza problemu decyzyjnego.

Autor/autorzy Analizy

Problemu Decyzyjnego: b

Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Autor/autorzy Analizy
Klinicznej: |
Data wypetnienia ankiety Analiza Problemu Decyzyjnego: 18.05.2022
(dd-mme-rr): Analiza kliniczna: 18.05.2022

Tytut Analizy klinicznej:

Wyjasnienie pojec¢ stosowanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia roku

Badanie dostarczajgce oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiardw

SERELIE pE s dokonanych w grupie osdb badanych.

Badanie wtorne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan
— przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz
technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

Badanie wtdrne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteriow selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem
Przeglad systematyczny umozliwiajagcym powtdrzenie, uwzgledniajace ocene wiarygodnosci
wyselekcjonowanych badan oraz zawierajgce systematyczny, obiektywny przeglad
wynikéw wyselekcjonowanych badan.

Refundowana technologia Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium
opcjonalna Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004
roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U.
z 2019 r., poz. 1373) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych mozliwg do
Technologia opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku.

Sprawdzenie

Pytanie

(rozdziat w ktorych podano te informacje)

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego | Analiza Problemu Decyzyjnego:
(czes¢ kiiniczna)/analizie kiinicznej sg aktualne na dzieri ztoZenia | Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
wrniosku? zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
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epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (luty 2022)

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtdrnych, pierwotnych badan klinicznych: 22.01.2022).

2. Czy analiza kliniczna zawiera.

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspotczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu kilinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej
populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg zawarte w Analizie klinicznej

w rozdz. 3, oraz w_Analizie problemu decyzyjnego
w rozdz. 2.

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu
i poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz.
3, jak réwniez bardziej szczegdtowe informacje znajduja
sie w osobnym dokumencie Analiza problemu
decyzyjnego w rozdz. 2.6.oraz w rozdz. 5.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 14.1.

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone
byty badania: rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz rozdz. 14.1
i14.2,

e charakterystyki technologii zastosowanych
w badaniach: rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz rozdz. 14.1
i14.2,

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4 oraz
rozdz. rozdz. 3,

e metodyki badan: rozdz. rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz
rozdz. 14.1.

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacjii  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2, rozdz 7 i rozdz. 14.6.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych
spefnia nastepujace kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki populacji,

w ktérej przeprowadzone byly badania z populacja
docelowa wskazang we wniosku: rozdz. 3.,rozdz. 4,
rozdz. 8 (Dyskusja)

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
whnioskowanej technologii: rozdz. 3, rozdz. 4 i
rozdz. 8 (Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych zawiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonaing, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng?

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 5.2 i 5.3; Analiza Problemu
Decyzyjnego: rozdz. 5 (uzasadnienie  wyboru
komparatora).

4.2. wskazanie wszystkich badari spefniajacych kryteria:
charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania;
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach;
parametrow  skutecznosci | bezpieczeristwa,  stanowigcych
przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 14.1.3 oraz
rozdz. 14.4.

4.3. opis  kwerend  przeprowadzonych w  bazach
bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1.

4.4. opis procesu selekcii badar, w szczegdinosci liczby
doniesieri naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1 oraz 14.2.

4.5. charakterystyke kazdego z badari wigczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna

e opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy
dane badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej — wykazanie wyzszosci
whnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalng; wykazanie rownowaznosci technologii
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whnioskowanej i technologii opcjonalnej; wykazanie,
ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej: rozdz. 5i 6.;
rozdz. 14.4.,

e kryteridw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 5. i 6; rozdz. 14.4.,

e opisu procedury przypisania osob badanych do
technologii: rozdz. 5. i 6; rozdz. 14.4.,

e charakterystyki grupy oséb badanych: rozdz. 14.4.,

o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5. i 6; rozdz. 14.4.,

e wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu: rozdz. rozdz. 14.4.,

o informacji na temat odsetka osdb, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. 14.4.,

e wskazania zrédet finansowania badania: rozdz.
14.4,

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badari,
w zakresie zgodnym z kryteriami (parametrow skutecznosci
I bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0sob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieri ztozenia
wniosku, pochodzace w szczegoinosci z nastepujacych Zrodet:
stron internetowych Urzedu Rejestracii Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 6 i rozdz. 14.5.

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

Nie dotyczy.

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza

kliniczna)  zawierajg ~ dane  bibliograficzne  wszystkich
wykorzystanych  publikagyi, z  zachowaniem stopnia
szczegotowosci  umoZliwiajgcego  jednoznaczng  identyfikacje

kazdej z wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 8.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 11.

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) zawierajg ~wskazanie innych Zrodef informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz,
ekspertyz i opinii?

Tak;_Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 8.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 11.
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14.14. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ
Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”, OPUBLIKOWANYMI NA
STRONACH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMIT) WE
WRZESNIU 2016 ROKU

Dane podstawowe

Filgotynib (Jyseleca®) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw z reumatoidalnym

unerE ey Ll s zapaleniem stawdw. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Autorzy analizy klinicznej:

Data wypetnienia ankiety

(ddommern): 18.05.2022

Sprawdzenie
Pytanie (rozdziaty, w ktorych podano te

informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono Informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono Informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

2. Analiza kliniczna
2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotycza zarowno efektywnosci | Tak, rozdz. 2.3 i 2.4; rozdz. 2.6;
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang. | rozdz. 14.1.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Czy w kryteriach wigczenia badari przedstawiono: szczegotowo zdefiniowang | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 3 oraz 14.
populacie, interwencje wraz ze szczegotowym opisem sposobu jej podania
| dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Czy wyszukiwanie | selekcja danych odbyta sie w oparciu o szczegotowy protokdt, | Tak, rozdz. 2.4 i rozdz. 14.1.
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria
wigczania badani do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze
zdefiniowanym schematem PICOS? Czy protokot ten zostat dofaczony do analizy
klinicznej?

2.1.1. Zrédia danych

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie Istniejagcych, niezaleznych raportow | Tak, rozdz. 2.2; rozdz. 14.1.
oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany temat
dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badari pierwotnych, dotyczacych | Tak, rozdz. 2.3; rozdz. 14.1.
rozpatrywanego problemu i spetfniajgcych kryteria wigczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajace  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 14.1.2.
danych?

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari klinicznych (co najmniej rejestr | Tak, rozdz. 14.1.2.
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3 i rozdz. 14.1.
o przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,
przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,
przeprowadzono hiesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych
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w czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologia
i nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

o kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania
i wigczenia do analizy szczegdtowych danych niepublikowanych,
przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,
przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegolnosci
w zakresie informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

« wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych (URPLWMIiPB), EMA, FDA,

e przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o mozliwie najwyzszej czutosci? | Tak, rozdz. 14.1.1 i rozdz. 14.1.2.

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie roznigce sie istotnie czutoscia czy | Nie dotyczy
uzasadniono takie postepowanie?

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniaja elementy zatoZzonego schematu PICOS? Tak, rozdz. 14.1.
Czy strategia wyszukiwania jest szczegotowo opisana i moZliwa do weryfikacji? Tak, rozdz. 14.1.
Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujgce informacje: Tak, rozdz. 14.1.

o sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,

uzyte operatory logiki Boolea,

uzyte filtry,

przedziat czasowy objety wyszukiwaniem/date ostatniego wyszukiwania,

liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegoinych zapytari (kwerend)
uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw | Tak, rozdz. 14.1.
wykonano selekcie na podstawie tytutow | streszczer, a w dalszej kolejnosci
w oparciu o pefne teksty publikacji?

Czy rozrozniono doniesienia naukowe Stanowigce podstawe oceny efektywnosci | Tak, rozdz. 2.6, rozdz. 4, rozdz. 5 i
eksperymentalnej i praktycznej? rozdz. 6.

Czy selekcja dotyczyta publikacji co najmniej w jezyku angielskim i polskim? Tak, rozdz. 3 i rozdz. 14.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wigczania badari byto zgodne z algorytmem | Tak, rozdz. 14.1.
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Czy selekcja badarni kiinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez | Tak, rozdz. 14.1, rozdz. 2.2 i 2.3.
co najmniej dwoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac iniciaty)

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesieri? | Tak, rozdz. 14.1 i rozdz. 2.6.
Czy w przypadku wystgpienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji doniesier rozwiazywano je metoda konsensusu?

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na | Tak, rozdz. 14.1 (rozdz. 14.1.3).
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces | Tak, rozdz. 14.1.3.
prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia
w kolejnych fazach selekcji oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotfaczone do przegladu? Tak, rozdz. 14.14; rozdz. 14.15.

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari klinicznych do | Tak, rozdz. 8 (Dyskusja).
potencjalnej populacji, podobieristwo interwencji, zbieznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badarn, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegolnych badar wiaczonych do przegladu, stopieri, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogoinic) na populacje, ktorej
dotyczy analiza.

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych badari z randomizacjg | Tak, rozdz. 14.8.
zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook? Czy wyselekcjonowane badania prospektywne z grupg kontrolng
I randomizacjg oceniono za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration dla badari
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Z randomizacjig?

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacii lub badania retrospektywne
oceniono za pomoca kwestionariusza NOS?

Tak, rozdz. 14.9.

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Nie dotyczy — nie zidentyfikowano

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalga
AMSTAR?

Tak, rozdz. 14.10.

Czy w przypadku oceny wyselekcjonowanych badari za pomocg zmodyfikowanych skal
uzasadniono ich wybor?

Nie dotyczy.

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcja danych

Czy przedstawiono wnioski ptyngce z odszukanych opracowari wtdrnych oraz
omowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Tak, rozdz. 5.2, 5.3, 7, 9 i rozdz.
14.6.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentainej
i praktycznej?

Nie dotyczy zidentyfikowano
jedynie badania eksperymentalne

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej?

Tak, rozdz. 8
zidentyfikowano
eksperymentalne

(Dyskusja) -
jedynie  badania

Czy jezeli populacia docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego
nie odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym,
przedyskutowano potencjalny wplyw réznic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane
w analizie klinicznej?

Tak, rozdz. 8 (Dyskusja).

Czy wykonano zestawienie zawierajace liczbe wiaczonych badari dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystyka kazdego wiaczonego badania odnoszacego sie do
okreslonego problemu kiinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacyi, liczby
osrodkow wykonujacych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegofow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacj,
ktore maja znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 14.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwiezta ocene Krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 14.4.

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z klasyfikacja doniesieri naukowych
przedstawiona w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacjii (AOTMIT) we wrzesniu

2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 14.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu
w kiasyfikacji?

Tak, rozdz.

Czy w przypadku wiaczonych do analizy badar randomizowanych okreslono przyjete
podejscie do testowania hijpotezy (superiority, non-inferiority)?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 14.4.

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcijonowanych

Tak, rozdz. 2.8 i rozdz. 14.12 (Tabele

badari okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacji, liczbe o0sob | pomocnicze — Protokdt  ekstrakcji
dokonujgcych ekstrakci i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych? danych).
2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych

" . Tak, rozdz. 5.
w ramach analizy problemu decyzyjnego?
Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg meta-analizy, pod warunkiem | Wykorzystano meta-analizy
niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej | zidentyfikowane w trakcie

badari?

przeszukania baz oraz dostarcznoe
przez Zamawiajgcego.

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowg ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej
technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Wykorzystano meta-analizy
zidentyfikowane w trakcie
przeszukania baz oraz dostarcznoe
przez Zamawiajgcego.

Tak, rozdz. 5.

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych
Kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego?

Tak, rozdz. 5 i Streszczenie

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow
koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5.
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Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono
[ scharakteryzowano roznice?

Tak, rozdz. 5.

Czy przedstawiono zestawienie umozliwiajgce porownanie wynikow poszczegoinych
badari dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, rozdz. 5 i Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano

w postaci:

e liczebnosci proby dla kazdej interwencii,

o wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu koricowego
w przypadku zmiennych ciggtych, a w przypadku zmiennych dychotomicznych,
liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono wystgpienie punktu
koricowego,

e parametrow pozwalajacych na porownawcza ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roznice miedzy
Ssrednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciggtych lub
parametry wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz
Z przedziatami ufmosci i oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny
niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi Cochrane
Collaboration?

Tak, rozdz. 5.

2.2.2. Meta-analiza (synteza ilosciowa)

Wykorzystano meta-analizy
zidentyfikowane w trakcie
przeszukania baz oraz dostarczone
przez Zamawiajagcego, W ktorych
znajduja sie niezbedne dane.

Czy jesli istnieja watpliwosci dotyczace jakosci badari lub zwigzku poszczegolnych
badari z tematem analizy, to czy w ramach analizy wraZliwosci oddzielnie
przedstawiono wyniki meta-analiz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania lub
badari i osobno przedstawiono wyniki badari o najwyzszej wiarygodnosci?

Wykorzystano meta-analizy
zidentyfikowane w trakcie
przeszukania baz oraz dostarczone
przez Zamawiajacego, W ktorych
znajduja sie niezbedne dane.

Czy podano doktadny opis kryteriow wigczenia badari do meta-analizy, oraz kryteriow
fch wykluczenia?

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownujg technologie oceniang
| komparator (badari typu ,,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

2.2.3. Porownanie posrednie proste i sieciowe

Wykorzystano meta-analizy
zidentyfikowane w trakcie
przeszukania baz oraz dostarczone
przez Zamawiajacego, W ktorych
znajduja sie niezbedne dane.

Tak, rozdz. 5.2 i 5.3. Wykorzystano
meta-analizy  zidentyfikowane w
trakcie  przeszukania baz oraz
dostarczone przez Zamawiajgcego

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz klinicznej badari
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego
Jjest uprawnione?

Tak, rozdz. 5.2 i 5.3. Wykorzystano
meta-analizy  zidentyfikowane w
trakcie  przeszukania baz oraz
dostarczone przez Zamawiajgcego, w
ktérych znajdujg sie niezbedne dane.

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w Zzakresie
populacji, interwencji  stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow
koricowych?

Tak, rozdz. 5.2 i 5.3. Wykorzystano
meta-analizy  zidentyfikowane w
trakcie  przeszukania baz oraz
dostarczone przez Zamawiajgcego, w
ktérych znajdujg sie niezbedne dane.

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Tak, rozdz. 5.2 i 5.3. Wykorzystano
meta-analizy  zidentyfikowane w
trakcie  przeszukania baz oraz
dostarczone przez Zamawiajgcego, w
ktérych znajdujg sie niezbedne dane.

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych
o wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano.

e metode Buchera,

poréwnanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),
metode Bayesa,

meta-analize sfeciowg metodg Lumleya (ang. Lumley network meta-analysis),
metaregresje.

Tak, rozdz. 5.2 i 5.3. Wykorzystano
meta-analizy  zidentyfikowane w
trakcie  przeszukania baz oraz
dostarczone przez Zamawiajgcego, w
ktérych znajdujg sie niezbedne dane.

Czy w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez
wspoine ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne
metody odpowiednie pogrubic):

Nie dotyczy
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e  proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls),

e porownanie wynikow badari po korekcie o roznice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Czy przed przystgpieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru
konkretnej metody analitycznej?

Tak, rozdz. 5.2 i 5.3. Wykorzystano
meta-analizy  zidentyfikowane w
trakcie  przeszukania baz oraz
dostarczone przez Zamawiajgcego, w
ktérych znajduja sie niezbedne dane.

Czy wyniki porownania posredniego zostaty poddane wszechstronnej interpretacyi
wraz z opisem ograniczeri oraz analiza wraZliwosci, przedstawiajgca wyniki
uwzglednienia i nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od
pozostatych wiaczonych do porownania posredniego?

Tak, rozdz. 8 i 9. Wykorzystano
meta-analizy  zidentyfikowane w
trakcie  przeszukania baz oraz
dostarczone przez Zamawiajgcego, w
ktérych znajdujg sie niezbedne dane.

2.3. Ocena bezpieczenstwa

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

Tak, rozdz. 5, 6 i 14.5.

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-
serious i serious)?

Tak, rozdz. 5, 6 i 14.5.

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz
specyfiki ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Tak, rozdz. 5, 6 i 14.5.

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wigczonych do
analizy skutecznosci klinicznej?

Tak, rozdz. 6 i 14.5.

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz
kryteria ich wilaczania | wykluczania sg odmienne od zastosowanych w ocenie
skutecznosci klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym
zakresie?

Nie zastosowano odmiennej strategii
wyszukiwania.

Czy Zidentyfikowano informacjie dotyczace dziatarni niepozadanych publikowane przez
urzedy zajmujgce sie nadzorem [ monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Tak, rozdz. 6 i 14.5.

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Nie uzyskano dostepu do PSUR

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno
populacie analizowana, jaki i grupe pacjentow znajdujaca sie poza wskazaniem
podstawowym w ocenie skutecznosci?

Tak, dotyczy rdéwniez innych
schorzen, w ktérych stosowany jest
filgotynib.

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych
zdarzeri/dziatari niepoZadanych (najczestszych, ciezkich | powaznych zdarzen
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

Nie dotyczy.

2.4. Przedstawienie wynikow

Czy wyniki badari klinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajacych | Tak, rozdz. 5.
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej

wzgledem komparatorow?

Czy w przypadku braku mozliwosci oceny porownawczej efektywnosci kiinicznej | Nie dotyczy.

rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badari wtgczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Czy wyniki meta-analiz zaprezentowano za pomoca odpowiednich wartosci liczbowych
oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Tak, rozdz. 5.3. Wykorzystano meta-
analizy zidentyfikowane w trakcie
przeszukania baz oraz dostarczone
przez Zamawiajgcego, w ktoérych
znajdujg sie niezbedne dane.

Czy zapewniono dostep do danych czgstkowych uzytych do obliczenia
skumulowanego wyniku przeprowadzonej meta-analizy?

Tak, rozdz. 5.3. Wykorzystano meta-
analizy zidentyfikowane w trakcie
przeszukania baz oraz dostarczone
przez Zamawiajgcego, w ktoérych
znajdujg sie niezbedne dane.

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji
wynikow?

Tak, rozdz. 5.3. Wykorzystano meta-
analizy zidentyfikowane w trakcie
przeszukania baz oraz dostarczone
przez Zamawiajgcego, w ktoérych
znajduja sie niezbedne dane.

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie

Tak, rozdz. 5.3. Wykorzystano meta-
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z metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do
agregacji wynikow?

analizy zidentyfikowane w trakcie
przeszukania baz oraz dostarczone
przez Zamawiajgcego, w ktoérych
znajdujg sie niezbedne dane.

Czy opracowang meta-analize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA?

Tak, rozdz. 5.3. Wykorzystano meta-
analizy zidentyfikowane w trakcie
przeszukania baz oraz dostarczone
przez Zamawiajgcego, w ktoérych
znajduja sie niezbedne dane.

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej zostaty przedstawione
odazielnie?

Nie dotyczy — zidentyfikowano tylko
badania eksperymentalne.

Czy wyniki dla poszczegdinych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencii
| wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Tak, rodz. 5 i streszczenie.

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby
postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia

Tak, rozdz. 5i 14.4.

Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych? | Tak, rozdz. 9.
Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczeri sg istotne dla catosciowej oceny | Tak, rozdz. 9.
technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Czy w czesci dotyczacej ograniczeri analizy przedstawiono ograniczenia | Tak, rozdz. 9.
zastosowanych metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow?

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajgce z niepetnych | Tak, rozdz. 9.

lub niejednoznacznych danych z wtaczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajgce z metodyki/typu wigaczonych
badari klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystapienia
bfedu systematycznego, rozbieznosci wynikow wigczonych badari, braku oceny
[stotnych klinicznie punktow koricowych we wiaczonych badaniach, istotna utrate
pacjentow z badari, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny
punktow koricowych?

2.6. Dyskusja

Czy przedstawiono dyskusje dotyczaca dostepnych danych, zastosowanych metod | Tak, rozdz. 8.

[ uzyskanych wynikow?

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci? Nie dotyczy.

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczacych tego samego | Tak, rozdz. 8.

problemu i na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia

wystepujacych roznic?

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegolnie dla istotnych kiinicznie punktow | Tak, rozdz. 8.

koricowych?

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentalne, | Planowano wilaczenie badan
to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng oceng bezpieczeristwa w swietle innych | obserwacyjnych, jednakze nie

dostepnych dowodow naukowych?
2.7. Wnioski koncowe

Czy podstawowe wnioski wypfywajace z analizy efektywnosci kiinicznej ujeto
syntetycznie?

zidentyfikowano takich.

Tak, rozdz. 10.

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow
analizy?

Tak, rozdz. 10.

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc — eksperymentalng
Z efektywnoscig praktyczna?

Tak, rozdz. 10.

Czy wnioski sg wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacia?

Tak, rozdz. 10.

Czy wnioski w analizie klinicznej odnoszg sie m.in. do istotnosci klinicznej, roznic
w sile interwencji, a nie ograniczajg sie tylko do znamiennosci statystycznej
uzyskanych wynikow?

Tak, rozdz. 10.
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