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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eli Lilly Polska Sp. z 0.0. w zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologi  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wytgczenia jawnosci. dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2020 poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologi  Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

przeciwciata przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi (ang. anti-cyclic citrullinated peptide

dCCR autoantibodies)

ACPA przeciwciata przeciw peptydowi cytrulinowanemu
ACR American College of Rheumatology

ADA adalimumab

AE analiza ekonomiczna

Agencja, AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza Kkliniczna

ALC bezwzgledna liczba limfocytéw (ang. absolute pymphocyte cont)

APD analiza problemu decyzyjnego

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AZA azatiopryna

BAR baricytynib

bDMARDs Biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby

BIA analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)

BIP Biuletyn Informagji Publicznej Agencji

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CER, CTP certolizumab pegol

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CRP biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

CRP biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

csDMARD klasyc;ne Iek@ syntetyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. conventional synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DAS wskaznik aktywnosci choroby (ang. Disease Activity Score)

DES Model symulacji dyskretnej sterowanej zdarzeniami (ang. discrete event simulation)

DGL Departament Gospodarki Lekami NFZ

DMARD leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EQ-5D 5-.wymie.1rowy kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire, 5-
Dimension)

ETA etanercept

EULAR European League Against Rheumatism
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skala The Functional Assessment of Chronic lliness Therapy

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsamen Bundesausschusses

klirens kreatyniny

goérna granica normy

glikokortykosteroidy

golimumab

kwestionariusz oceny zdrowia (ang. Health Assessment Questionnaire)
Health Assessment Questionnaire-Disability Index

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ibuprofen

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang.incremental cost utility ratio)
szlak interleukiny 6

infliksymab

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
istotnos¢ statystyczna

inhibitor kinazy janusowej

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

leflunomid

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

srednia wazona roznic (ang. mean difference)
badanie rezonansem magnetycznym
metotreksat

metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
niesteroidowe leki przeciwzapalne

metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis)

liczba pacjentow, ktorych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec
jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to treat)

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

okres obserwacji

odczyn Biernackiego

iloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

tancuchowa reakcja polimerazy, PCR (ang. polymerase chain reaction)

produkt krajowy brutto
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PL
PLC
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RCT
RD
RF

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
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Technologia

TJC
TNF
TNFi
TOC
TOF
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VAS
WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca
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Program lekowy

placebo

lata zycia skorygowane o jako$c¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

czynnik reumatoidalny (ang. rheumatoid factor)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

badanie rentgenograficzne

rytuksymab

reumatoidalne zapalenie stawéw

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

uproszczony wskaznik aktywnosci choroby (ang. Simplified Disease Activity Index)
krotki kwestionariusz oceny stanu zdrowia (ang. 6-ltem Short Form Health Survey)
La Société Francaise de Rhumatologie

liczba obrzeknietych stawow

The Scottish Medicines Consortium

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

sulfasalazyna

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

liczba tkliwych stawow

czynnik martwicy nowotwordow (ang. tumor necrosis factor)

inhibitor czynnika martwicy nowotwordéw (ang. tumor necrosis factor inhibitor)

tocilizumab

tofacytynib

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2021 r., poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2020 poz. 1398, z p6zn. zm.)

wizualna analogowa skala bolu

wysokos$c¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji
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Wytvezne AOTMIT Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgadzenia

yy '’ nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
wytyczne HTA . P P .
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.

WzWwW wirusowe zapalenie watroby
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1. Informacje o wniosku

0T.4231.9.2021

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 09.03.2021
PLR.4500.1719.2020.9.RB
PLR.4500.1720.2020.9.RB

przekazujgcego kopie wnioskéw wraz z analizami

Przedmiot wnioskéw (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wnioski o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

e  Produkty lecznicze:

Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35 szt., kod EAN: 03837000170825
Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 2 mg, 35 szt., kod EAN: 03837000170740

Whnioskowane wskazanie:

e w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw
idiopatycznego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06, M 08)”

i miodzienczego

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

e Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:
e Olumiant (baricytynib), 4 mg:
e Olumiant (baricytynib), 2 mg:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
» analiza kliniczna

» analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Holandia

Whioskodawca:

Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
ul. Zwirki i Wigury 18A
02-092 Warszawa
Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 09 marca 2021 r., znak PLR.4500.1719.2020.9.RB PLR.4500.1720.2020.9.RB Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych:

e Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35 szt., kod EAN: 03837000170825,
e Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 2 mg, 35 szt., kod EAN: 03837000170740.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 2 kwietnia 2021 r., znak
0T.4231.9.2021.3.KO Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 27 kwietnia 2021 r. Wykaz niezgodno$ci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12. niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Piotr Nowakowski vel Nestorowicz, Uzupetnienia wymagarn minimalnych z dnia 27.04.2021 r., Eli Lilly Polska
sp. z 0.0.

IR, ©lumiant®

(baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej lub wysokiej
aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby - Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.2, Warszawa, 27.04.2021 r.

[ )
-, Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawoéw

o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub
nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby — Analiza kliniczna, wersja 1.2, Warszawa,
27.04.2021 r.

- [, otumiiant®  (baricytynib)
w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci,
u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby — Analiza ekonomiczna, wersja 1.2, Warszawa, 27.04.2021 r.

- I  Olumiant® (baricytynib)
w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawdéw o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci,
u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby — Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.2, Warszawa, 27.04.2021 r.

. _ Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne

zapalenie stawow o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci, u ktorych stwierdzono niewystarczajgca
odpowiedz lub nietolerancje na terapie lekami modyfikujacymi przebieg choroby - Analiza racjonalizacyjna,
wersja 1.2, Warszawa, 27.04.2021 r.

Zgodnosc przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13. niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢ i
dawka — opakowanie - kod
EAN

Olumiant, tabletki powlekane, 4 mg, 35 tabl., EAN: 03837000170825;
Olumiant, tabletki powlekane, 2 mg, 35 tabl., EAN: 03837000170740

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

LO4AA37
Wybidrcze leki immunosupresyjne

Substancja czynna

Baricytynib

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z zapisami wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06)”

Dawkowanie

Terapia powinna by¢ wdrazana przez lekarzy majgcych doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS).

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Olumiant wynosi 4 mg raz na dobe.

Dawka 2 mg raz na dobe jest zalecana: pacjentom w wieku 75 lat i starszych, pacjentom z klirensem
kreatyniny mieszczgcym sie w granicach 30 do 60 ml/min, pacjentom przyjmujgcym inhibitory transportera
anionéw organicznych 3 (OAT3) o silnym potencjale hamujacym, takie jak probenecyd, moze by¢ tez
odpowiednia dla pacjentéw z przewlektymi lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie. Dawke 2 mg raz
na dobe mozna takze rozwazy¢ u pacjentéw, u ktorych osiaggnieto statg kontrole aktywnos$ci choroby za
pomocg dawki 4 mg raz na dobe i u ktérych mozna obnizy¢ dawke.

Nie nalezy rozpoczynaé terapii u pacjentdéw, u ktérych bezwzgledna liczba limfocytéw (ang. absolute
pymphocyte cont - ALC) wynosi mniej niz 0,5 x 10° komorek/l, bezwzgledna liczba neutrofilow
(ang. absolute neutrophil count - ANC) wynosi mniej niz 1 x 10° komérek/l lub stezenie hemoglobiny jest
mniejsze niz 8 g/dl. Mozna rozpoczg¢ leczenie, gdy te wartosci ponownie przekroczg powyzsze limity.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Baricytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinazy janusowej (JAK) 1 i JAK2. W testach
badajacych site dziatania hamujgcego baricytynibu na wyizolowane enzymy JAK1 i JAK2, kinaze
tyrozynowg 2 i JAK3 ustalono, ze jego warto$ci ICso wynoszg odpowiednio 5,9; 5,7; 53 i > 400 nM.

Kinazy janusowe (JAK) to enzymy, ktére przekazujg sygnaty wewnatrz komoérki z btonowych receptoréw
dla wielu cytokin i czynnikéw wzrostu biorgcych udziat w hematopoezie, powstawaniu stanu zapalnego
i w funkcjonowaniu odpowiedzi immunologicznej. W wewnatrzkomérkowym szlaku sygnatowym kinazy
JAK fosforylujg i aktywujg przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji (biatka STAT), ktore aktywujg
ekspresje genéw w komorce. Baricytynib moduluje te szlaki sygnatowe poprzez cze$ciowe zahamowanie
aktywnosci enzymatycznej JAK1 i JAK2, przez co zmniejsza sig fosforylacja i aktywacja biatek STAT.

Zrédto: ChPL Olumiant, data dostepu 30.04.2021 r.
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 luty 2017 r.
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu ChPL: 15 grudnia 2020 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/142



Olumiant (baricitinib) 0T.4231.9.2021

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Olumiant jest wskazany w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na terapie lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs, ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs) jest
niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg takiego leczenia. Olumiant moze by¢ stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Atopowe zapalenie skoéry

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Olumiant jest wskazany w leczeniu atopowego zapalenia skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u dorostych pacjentéw wymagajacych leczenia ogélnego.

Status leku sierocego Nie

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
produktu. Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
Warunki dopuszczenia do leczniczego sg okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
obrotu 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Niniejszy produkt leczniczy jest dodatkowo monitorowany (oznaczono go znakiem odwréconego trojkata),
co umozliwia szybkie zidentyf kowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

Zrédto: ChPL Olumiant data dostepu 30.04.2021 r.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Olumiant byt oceniany przez Agencje w 2018 r. w ramach programu lekowego B.33 ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06)”. Wnioskowane wskazanie
dotyczyto wigczenia do refundacji preparatu Olumiant (baricytynib) w ramach istniejagcego programu lekowego
dla dorostych chorych z duzg aktywno$cig RZS oraz innymi postaciami RZS po niepowodzeniu co najmniej 2
lekdw z grupy csDMARDs, w pierwszej linii leczenia biologicznego. Lek Olumiant otrzymat negatywng
rekomendacje Rady Przejrzystosci z powodu niepewnosci zwigzanej z dostepnymi danymi nt. skutecznosci i
bezpieczenstwa, natomiast Prezes Agencji wydat pozytywng rekomendacje w oparciu o wykazang przewage
kliniczng nad adalimumabem i optacalnos¢ wzgledem tego komparatora (nr BIP Agencji 52/2018).

W 2020 r. ocenie Agencji podlegaty rowniez zmiany w tresci programu lekowego B.33 ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05,
M 06, M 08)”, dotyczyt one:

e zniesienia ograniczenia czasu trwania terapii - w programie lekowym aktualnym do maja 2021 r.
maksymalny czas trwania leczenia wynosit 18 miesigce w populacji z RZS oraz 24 miesigce w populacji z
MIZS;

e zmiany w dawkowaniu lekéw wynikajgcej z proponowanego zniesienia ograniczenia czasu trwania terapii -
umozliwienie pacjentom, u ktérych cel leczenia zostat osiggniety kontynuowania leczenia przy zmniejszonej
dawce leku lub zwiekszonych odstepach w jego podawaniu;

e zmiany w kryteriach kwalifikacji w czesci dotyczacej RZS:

— umozliwienie kwalifikacji do programu chorych z umiarkowang aktywnoscig RZS definiowang wg
warto$ci DAS28/DAS/SDAI;

— definicji niepowodzenia wczesniejszego leczenia: skrocenie wymaganego czasu stosowania terapii
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi i lekami antymalarycznymi,
ktéra okazata sie nieskuteczna, z co najmniej 4 miesigce na co najmniej 3 miesigce;

e zmiany w czesci dotyczacej RZS - w kryteriach kwalifikacji dodano mozliwos¢ kwalifikacji chorych
z wystepowaniem czynnikéw ztej prognozy po niepowodzeniu terapii metotreksatem;

e zmiany warunkéw leczenia u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania metotreksatu w RZS —
w programie aktualnym do maja 2021 r. u takich pacjentéw wskazywano na mozliwos¢ stosowania lekow
w skojarzeniu z sulfasalazyng lub leflunomidem albo w monoterapii, zas proponowane zapisy zalecaty w
takiej sytuacji rozwazenie stosowania lekéw w monoterapii zgodnie z ChPL i rekomendacjami EULAR/ACR,;
nalezy zwroci¢ uwage, ze juz w programie lekowym aktualnym do maja 2021 r. podawanie lekow w
monoterapii byto dopuszczone;

e zmiany zapisu dotyczacego czasowego przerwania leczenia —zapisy aktualne do maja 2021 r. odnosity sie
do przerwy w terapii dluzszej niz miesigc i w takiej sytuacji czas leczenia ulega wydtuzeniu. Natomiast
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proponowane zapisy mowity o ,modyfikacji” schematu monitorowania w wyniku ,istotnej” czasowej przerwy

w leczeniu;

e zmiany kryteribw ponownego wigczenia do programu — w zapisie programu lekowym aktualnym do maja
2021 r. wymagany byt jednoczesnie wzrost DAS/DAS28/SDAI o konkretng wartos¢ oraz konkretny wynik
DAS/DAS28/SDAI. Proponowane zapisy pozostawialy tylko warunek dotyczacy danego wyniku wg

DAS/DAS28/SDAI.

e usuniecia z kryteribw wylgczenia zapisu o utrzymywaniu sie przez okres 12-15 miesiecy remisji lub niskiej
aktywnosci choroby oraz zapisu odnoszacego sie do wystgpienia nawrotu aktywnej choroby w okresie

ponizej 12 tygodni.

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne wprowadzenie wszystkich proponowanych zmian w programie lekowym
B.33 (opinia RP nr 319/2020, z dnia 23.11.2020 r.).

Od 1 maja 2021 r. nastgpita zmiana tresci programu lekowego B.33. Wszystkie rozwazane w ramach oceny
Agencji zmiany dotyczgce pacjentéow z RZS zostaly zaakceptowane z wyjatkiem zmiany dotyczgcej rozszerzenia
populacji o chorych z umiarkowang aktywnoscig RZS definiowang wg wartosci DAS28/DAS/SDAI.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Olumiant (baricytynib), 4 mg:
Olumiant (baricytynib), 2 mg:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatny

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa 1192.0 Baricytyn b

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego (nie
opisano kryteriow
kwalifikacji do stosowania
lekéw juz refundowanych
w programie w Il i
kolejnych liniach leczenia,
powyzsze kryteria nie
ulegajg zmianie)
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Kryteria stanowigce
przeciwwskazania do
udziatu w programie

Czas leczenia
W programie

Kryteria wytgczenia z
programu
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Kryteria ponownego
wiaczenia do programu

Dawkowanie (nie opisano
dawkowania innych lekow
juz refundowanych w
programie, powyzsze nie
ulega zmianie)

Badania przy kwalifikacji
do programu

Monitorowanie leczenia
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowany program lekowy B.33: Leczenie reumatoidalnego =zapalenia stawéw i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) mimo, iz zostat ztozony

Zgodnie z aktualnymi od 1 maja 2021 r. zapisami programu B.33 do leczenia produktem Olumiant mogg
kwalifikowaé sie chorzy z rozpoznaniem RZS, kitorzy charakteryzujg sie duzg aktywnoscig choroby, u ktérych
nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, zgodnie
Z obowigzujgcymi zaleceniami EULAR, z ktérych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 3 miesigce
w monoterapii lub terapii tgczonej, (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub
podskérnej) lub po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskérnej, ktéra byta
zastosowana przez co najmniej 3 miesigce u pacjentdw z wystepowaniem czynnikdéw ztej prognozy zgodnie
Z obowigzujgcymi rekomendacjami EULAR, a takze chorzy z innymi postaciami RZS (z postacig uogdlniona, z
RZS z wtérng amyloidozg oraz RZS z towarzyszgacym zapaleniem naczyn) niezaleznie od nasilenia aktywnosci
choroby (okreslonej wartosciami DAS28, DAS, SDAI).

Whnioskowane wskazanie jest wezsze w poréwnaniu ze wskazaniem rejestracyjnym wnioskowanego produktu
leczniczego, poniewaz wg ChPL Olumiant mozna zastosowaé, u pacjentéw po niewystarczajgcej odpowiedzi na
terapie juz jednym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby (DMARD).

Nalezy wskaza¢, ze wniosek refundacyjny zostat ztozony dla dwéch opakowan leku Olumiant zawierajgcych
tabletke 4 mg i 2 mg. Obecnie refundowane jest wytgcznie opakowanie zawierajgce tabletke o gramaturze 4 mg.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21.04.2021 r. produkt Olumiant 4 mg jest obecnie finansowany w ramach
Programu lekowego B.33 ,Leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow i mitodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”. Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym lek
po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w tym samym programie lekowym i wydawany
Swiadczeniobiorcom bezpfatnie.

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej mozliwe bedzie rowniez zastosowanie mniejszej dawki
leku (2 mg) u chorych aktualnie leczonych w ramach ww. programu lekowego oraz nowych chorych wigczanych
do programu lekowego. Mozliwos¢ zmniejszenia dawkowania i rozpoczynania terapii od mniejszej dawki leku
sprecyzowana jest w charakterystyce produktu leczniczego Olumiant.

Grupa limitowa

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21.04.2021 r. produkt Olumiant jest obecnie refundowany w grupie limitowej
1192.0, i zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie dalej
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finansowany ze $rodkéw publicznych w PL B.33 wramach tej samej grupy limitowej. Analitycy Agencji nie
zgtaszajg uwag do przyjetych zatozen.

Proponowana cenai instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

ICD-10:M 05 (sero — dodatnie reumatoidalne zapalenie stawéw)
ICD-10: M 06 (inne reumatoidalne zapalenie stawéw)

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS, gosciec) jest przewlektg chorobg uktadowg tkanki tgcznej o podtozu
immunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawoéw, wystepowaniem zmian
pozastawowych i powiktan ukfadowych. Prowadzi ona do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesne;j
Smierci. W zaleznosci od obecnosci lub braku autoprzeciwciat w surowicy (RF) wyrdznia sie serologicznie dodatni
lub ujemny RZS.

Choroba Stilla to rzadka posta¢ miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw przebiegajgca z gorgczka,
osutka, powiekszeniem weztéw chtonnych i $ledziony oraz zapaleniem bton surowiczych i wielu narzaddw.
Powiktaniem RZS moze by¢ amyloidoza (skrobawica), polegajgca na pozakomoérkowym odktadaniu sie amyloidu
(biologicznie nieaktywne biatko) czy wtérne zapalenie naczyn.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3 — 1,5%w populacji ogolnej; w Europie 0,8% w populacji dorostych. Szczyt
zachorowalnosci przypada na 4. i 5. dekade zycia. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz mezczyzni.

W Polsce czesto$¢ wystepowania RZS wynosi 0,9% (95%Cl: 0,6 — 1,2%), w tym u kobiet 1,06% i 0,74%
umezczyzn [PPZ 2016]. Roczny wspétczynnik zachorowalnosci na chorobe Stilla u dorostych wynosi
w przeliczeniu na 100 000 oséb — od 0,16 (zachodnie rejony Francji) do 0,4 (pdtnocna Norwegia), natomiast
wspotczynnik chorobowosci wynosi od1 do 34 przypadkéw na 1 milion oséb. Brak danych dla populacji polskiej.
W Europie wspoétczynnik zachorowalnosci na amyloidoze wynosi 5 — 20% chorych z RZS (najwyzszy wskaznik
stwierdzono w Finlandii). Natomiast wspétczynnik chorobowosci dla krajow zachodnich wynosi 0,5 — 0,86%. Brak
jest danych dla populacji polskiej.

Etiologia i patogeneza

Przyczyny choroby nie sg znane. Najprawdopodobniej istotne sg czynniki infekcyjne, genetyczne
i immunologiczne. Uznaje sie, ze do rozwoju choroby dochodzi w wyniku pobudzenia limfocytow
T egzo- lub endogennym antygenem u osoéb, ktére wykazujg predyspozycje genetyczne. W ostatnim czasie
sugeruje sie zwigzek aktywnosci limfocytow Th17 z rozwojem RZS. Wystepujg one czesto
w btonie maziowej oséb chorych, nie stwierdza sie ich raczej u oséb zdrowych. Limfocyty Th17 silnie pobudzajg
makrofagi do wydzielania cytokin prozapalnych — m.in. kluczowych TNF-alfa, IL-1, IL-6. Dochodzi przy tym do
zmniejszenia uwalniania cytokin przeciwzapalnych. TNF-alfa jest odpowiedzialny gtéwnie za uwalnianie
metaloproteinaz niszczacych kosci i chrzastki, zwiekszanie przenikania do miejsc zmienionych chorobowo innych
czynnikdéw prozapalnych, uwrazliwianie witdkien bolowych na prostaglandyny, w wyniku czego dochodzi do
wyzwolenia bélu. IL-1 oraz IL-6 odpowiedzialne sg za reakcje ostrej fazy, ich wydzielanie pobudzane jest
dodatkowo przez TNF-alfa. Ponadto, o zwigzek z rozwojem RZS podejrzewa sie limfocyty B, ktére produkujg
cytokiny prozapalne. Terapie eliminujgce limfocyty B sg czesto skuteczne w leczeniu RZS, co wspiera teorie ich
udziatu w procesie chorobowym.

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg RZS bywa rozny pod wzgledem dynamiki, postepu zmian destrukcyjnych i czasu, w jakim dochodzi do
niepetnosprawnosci. U ok 70% chorych obserwuje sie przebieg postepujacy z okresami zaostrzen i wzglednych
remisji, lecz ze stale postepujgca destrukcjg stawow. U ok 15% chorych przebieg jest fagodny, z umiarkowang
aktywnoscig choroby, zajeciem kilku stawdw i ich wolno postepujgca destrukcjg. U ok 10% chorych remisje sg
diugotrwate, nawet kilkuletnie. Bardzo rzadko przebieg jest epizodyczny lub samoograniczajgcy sie. Dane
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historyczne wskazujg, ze u >70% chorych z czynnym seropozytywnym RZS zajmujgcym wiele stawoéw w ciggu
2 lat od poczatku choroby dochodzi do uszkodzenia stawdw. Dotychczas prawie co 4. chory wymagat
wszczepienia endoprotezy duzego stawu. Po 5 latach trwania choroby zdolno$¢ do pracy tracito ok 50%, a po
10 latach — blisko 100%. Przewiduje sie, ze strategie wczesnego rozpoznania i intensywnego leczenia
zmierzajgcego do osiggniecia remisji poprawig te wskazniki, poniewaz to pierwsze 2 lata choroby majg najwiekszy
wptyw na rozwoj niesprawnosci. Chorzy zyjg ok 7 lat krocej w poréwnaniu z populacjg 0golng, gtéwnie z powodu
czestszego i wezesniejszego wystepowania choréb uktadu sercowo — naczyniowego (RZS przyspiesza rozwoj
miazdzycy), ktére stanowig najczestszg przyczyne zgonu.

W przebiegu RZS moze dojs¢ do uszkodzenia narzgdéw wewnetrznych (m.in. nerek, serca, ptuc i narzadu
wzroku) oraz zakazeh (4 — krotnie cze$ciej dochodzi do zakazeh gruZlicg, a 2 — krotnie czesciej do zakazenia
pétpascem). Zwieksza sie réwniez ryzyko wystgpienia choroby limfoproliferacyjnej i depresji [PPZ 2016].
Do niekorzystnych czynnikdw rokowniczych zalicza sie: starszy wiek, pte¢ meska, utrzymujgcg sie duzg
aktywnosé RZS i/lub wysokie wskazniki stanu zapalnego, obecnosé¢ RF/ACPA i uszkodzenie stawéw. RZS,
w sposob niezalezny od leczenia immunosupresyjnego, taczy sie ze zwiekszonym ryzykiem nowotworow,
zwtaszcza chtoniakéw i biataczek (2 — 3 — krotnie czesciej). W okresie nasilenia choroby chory moze wymagac
odpoczynku, zwolnienia chorobowego z pracy, zmiany wykonywanej pracy lub catkowicie jej zaniechania.
W miare postepu zmian destrukcyjnych wstawach chory ma coraz wieksze trudnosci w wykonywaniu codziennych
czynnosci, np. samoobstuga, chodzenie.

Zrédfo: Raport OT.4331.20.2020, Raport OT.4331.7.2018

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ przedstawionych w AWA Rinvoq (OT.4331.20.2020) liczba pacjentéw ogdtem (unikalne
numery PESEL) z rozpoznaniem gtdwnym lub wspdtistniejgcym choroby wg ICD-10: M05! serododatnie
reumatoidalne zapalenie stawdw wyniosta od 164 045 do 173 133 w latach 2015 — 2019. Natomiast liczebnos¢
pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem giéwnym lub wspatistniejgcym choroby wg ICD-10: M062
inne reumatoidalne zapalenia stawdw wyniosta od okoto 124 tys. do 127 tys. w latach 2015 — 2019.

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane o pacjentach leczonych poszczegoinymi refundowanymi lekami w
ramach programu lekowego B.33.

Tabela 5. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym choroby wg ICD-10: M05 oraz M06
leczonych w programie lekowym B.33

Substancja czynna 2016 2017 2018 2019 2020*
Liczba pacjentow w PL B.33 leczonych:

Adalimumab 1135 1234 1408 1601 1368
Etanercept 1146 1227 1371 1683 1450
Infliksymab 129 147 155 122 84
Rytuksymab 404 380 336 355 199

Certolizumab 365 366 384 420 346
Tocilizumab 985 1169 1240 924 738
Golimumab 279 369 459 534 473

Tocilizumab s.c. 0 4 765 1243 1320
Baricytynib 0 0 0 6 72
Tofacytynib 0 0 0 37 191

'Rozpoznanie wg ICD-10: M05 Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawéw wraz kodami rozszerzajgcymi: M05.0, M05.1, M05.2, M05.3,
MO05.8 oraz M05.9
2 Rozpoznanie wg ICD-10: M05 Inne reumatoidalne zapalenia stawow wraz kodami rozszerzajgcymi: M06.0, M06.1 M06.2, M06.3, M06.4,
MO06.8 oraz M06.9
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Substancja czynna 2016 2017 2018 2019 2020*

Liczba pacjentow w PL B.33 leczonych:

tacznie 6459 6913 8136 8944 8261

* dane tylko za | potowe 2020 roku

Dodatkowo analitycy Agencji otrzymali dane NFZ dotyczace dorostych pacjentéw, u ktérych w ramach PL B.33
zrefundowano konkretng substancje czynng jako pierwszg (I linia leczenia w PL) oraz jako drugg (Il linia leczenia)
z kolei.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Refundacja poszczegdlnych lekéw jako pierwszej i drugiej substancji czynnej w ramach PL B.33 w danym

roku

Substancja czynna 2016 2017 2018 2019 2020*
Pacjenci, u ktorych zrefundowano w PL B.33 jako pierwsza substancje czynna:

Adalimumab 107 123 121 185 63
Etanercept 83 86 100 147 49
Infliksymab 14 17 29 23 7

Certolizumab 43 43 40 62 17

Tocilizumab 24 27 481 135 107
Golimumab 35 44 58 63 28

Tocilizumab s.c. 0 0 24 69 19
Tofacytynib 0 0 0 0 2
Baricytynib 0 0 0 0 13
tacznie 306 340 853 684 305
Pacjenci, u ktorych zrefundowano w PL B.33 jako druga substancje czynna:
Tocilizumab 120 135 76 86 20
Tocilizumab s.c. 0 4 568 347 165

Tofacytynib 0 0 0 14 43

Adalimumab 63 56 74 86 35
Etanercept 37 55 59 64 20
Infliksymab 9 12 7 3 1

Certolizumab 19 18 16 19 5
Golimumab 25 42 33 42 10
Rytuksymab 33 18 21 23 6

tacznie 306 340 854 684 305

* dane ty ko za | potowe 2020 roku

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertdw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielkosci populacji
we wnioskowanym wskazaniu. W opinii prof. dr hab. n. med. Marka Brzosko, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
reumatologii, wsroéd chorych z co najmniej umiarkowang aktywnoscig choroby (udokumentowang w trakcie dwoch
badan lekarskich w odstepie co najmniej 4 tygodni, po niepowodzeniu leczenia csDMARDSs), okoto potowa z 300
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tys. chorych nie odpowiada na standardowe leczenie, a leczonych w programach lekowych jest okoto 1,5-3%
chorych. Natomiast odsetek chorych z duzg aktywnoscia choroby RZS (udokumentowana w trakcie dwoch badan
lekarskich w odstepie 1-3 miesiecy, po niepowodzeniu leczenia csDMARDSs), u ktérych technologia bytaby
stosowana w | linii leczenia wyniostby okoto 0,1%.

Szczegodty oszacowan eksperta klinicznego przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 7. Liczebnos$é populacji docelowej w opinii eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Odsetek oséb, u
ktorych oceniana
technologia bytaby

Zrédto lub

Lz gl eyl informacja, ze dane

Obecna liczba chorych w zachorowari w ciagu

Wskazanie

Pole roku w Polsce stosowana po sa szacunk?ml
et Aot q wilasnymi
objeciu jej refundacja
Ilinia leczenia w programie lekowym
Chorzy z co najmniej umiarkowang 50% ( z liczby okoto

aktywnoscia choroby,
udokumentowang w trakcie dwoéch
badan lekarskich w odstepie co
najmniej 4 tygodni, po
niepowodzeniu leczenia csDMARDs

300.000) chorych nie
odpowiada na standardowe
leczenie, a leczonych w
programach lekowych jest
okofo 1,5-3% chorych

Chorzy nie sg leczeni
w programie

Obserwacja
programu B.33 i
liczba leczonych

chorych
tofactitinimeb i
baricytynibem

Chorzy z duzg aktywnoscia choroby
RZS, udokumentowang w trakcie
dwoch badan lekarskich w odstepie
1-3 miesiecy, po niepowodzeniu
leczenia csDMARDs

20% chorych - 0,1%

Il linia leczenia w programie lekowym

Chorzy z umiarkowang aktywnoscia
RZS, po niepowodzeniu leczenia

inhibitorami TNF-alfa lub Chorzy nie sq leczeni

Chorzy nie sa leczeni w

rytuksymabem lub tocilizumabem programie W programie
lub tofacytynibem
Chorzy z wysoka aktywnoscia RZS, rgbnsii?fjvagj,; i
po niepowodzeniu leczenia IFi)czt?a Ieczoﬁ ch
inhibitorami TNF alfa lub Okofo 1,5% Okoto 6000-8000 20% y

chorych
tofactitinimeb i
baricytynibem

rytuksymabem lub tocilizumabem
lub tofacytynibem

Przedstawione w proponowanym programie lekowym zmiany dotyczgce wigczenia do leczenia w programie B.33
pacjentéw z umiarkowang aktywnoscia RZS byly rozpatrywane w AOTMIT w listopadzie 2020 roku.
Z przedstawionych wtedy opinii ekspertow klinicznych wynika, ze rozszerzenie kryteridw kwalifikacji o pacjentow
z umiarkowang aktywnoscig choroby moze wptyng¢ na wzrost populacji docelowej o ok. 10%.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

W dniu 14 maja 2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych postepowania
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS). Przeszukano nastepujgce zrédia:

o Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (http://www.reumatologia.ptr.net.pl/),
e portal Termedia (https://www.termedia.pl/),

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/),
e Agency for Health Research and Quality (http://www.ahrqg.gov/),

e European League Against Rheumatism (https://www.eular.org/),

¢ American College of Rheumatology (https://www.rheumatology.org/),

e French Society for Rheumatology (https://sfr.larhumatologie.fr/).
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Poszukiwano najbardziej aktualnych wytycznych polskich, europejskich i miedzynarodowych dotyczgcych
leczenia RZS, w zwigzku z czym ograniczono wyszukiwanie do wytycznych opublikowanych od 2015 roku.
Odnaleziono 5 dokumentéw zagranicznych: NICE 2021 Pathways, NICE 2018, EULAR 2019, SFR 2018,
ACR 2015.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi standardem postepowania w leczeniu RZS jest metotreksat, ktéry w razie
przeciwwskazan lub niewystarczajgcej odpowiedzi mozna zastgpi¢ innym klasycznym lekiem modyfikujgcym
przebieg choroby (csDMARDs; leflunomid, sulfasalazyna, pochodne chlorochiny). Dalsze linie leczenia obejmujg
kojarzenie csDMARDSs lub dodanie biologicznych DMARDs (bDMARDSs; abatacept, rytuksymab, tocilizumab,
adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab). Z wytycznych EULAR 2019 i SFR 2018
wynika, ze u pacjentdow ze ztymi czynnikami prognostycznymi moze by¢ zastosowane leczenie celowane
inhibitorami JAK: tofacytynibem i baricytynbem. Wytyczne NICE 2018 zaktualizowane dokumentem NICE 2021
Pathways rekomendujg stosowanie baricytynibu po niepowodzeniu intensywnego, skojarzonego leczenie
csDMARDs jedynie w przypadku agresywnej postaci choroby (DAS28 >5,1). Kontynuacja leczenia jest zalecana
jezeli po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii wystgpi umiarkowana odpowiedz mierzona za pomocg kryteriow
EULAR. Nalezy przerwaé leczenie, jesli w ciggu 6 miesiecy przynajmniej umiarkowana odpowiedz (wg EULAR)
nie zostanie utrzymana.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych — farmakoterapia RZS

Organizacja, rok

(kraj, region) Rekomendowane interwencje

Rekomendacje zagraniczne

Wytyczne dotyczg leczenia RZS
Klasyczne leki modyf kujace przebieg choroby (csDMARDs)

Leczenie pierwszego rzutu obejmuje csDMARDSs: doustny metotreksat, leflunomid lub sulfasalazyne podane
najwczesniej jak to mozliwe. W przypadku choroby palindromicznej lub o tagodnym przebiegu zamiast ww. lekow
mozna zastosowac hydroksychlorochine.

W chwili rozpoczecia leczenia nowym csDMARDs mozna rozwazy¢ krétkotrwate wiaczenie GKS.

Jezeli pomimo zwiekszenia dawki nie osiggnieto celu terapeutycznego, mozna wigczy¢ dodatkowy csDMARDSs.
Biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby (-DMARDS) i leczenie celowane:

A. Leczenie po niepowodzeniu csDMARDs

Sarilumab, adalimumab, etanercept, infliksymab, certolizumab pegol, golimumab, tocilizumab, baricytynib,
tofacytynib i abatacept sg zalecane w skojarzeniu z MTX jako opcje leczenia RZS, jezeli postac jest ciezka (warto$¢
DAS28 przekracza 5.1) i nie wystgpita odpowiedz na intensywng terapie skojarzong csDMARDs.

NICE 2018/2020 Sarilumab, adalimumab, etanercept, certolizumab pegol, tocilizumab, baricytynib lub tofacytynib mogg by¢
(Wielka Brytania) stosowane w monoterapii u osob, ktére nie mogg przyjmowaé MTX z powodu przeciwwskazan lub z powodu
nietolerancji, oile posta¢ choroby jest ciezka (wartos¢ DAS28 przekracza 5.1) i nie wystgpita odpowiedz na
intensywng terapie skojarzong csDMARDS. Leczenie powinno by¢ rozpoczete od najtanszej opcji terapeutycznej.

Baricytynib z MTX jest zalecany w leczeniu czynnego RZS u dorostych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz na skojarzong terapie csDMARDSs, o ile posta¢ choroby jest ciezka (warto$¢ DAS28 przekracza 5.1).

B. Leczenie po niepowodzeniu bDMARDs

Rytuksymab z MTX jest zalecany jako opcja dla oséb z ciezkim przebiegiem RZS po niepowodzeniu lub nietoleranciji
innych DMARDSs, w tym jednego TNFi. RTX powinien by¢ podawany nie czesciej niz co 6 miesiecy.

Opcjami dla pacjentéw z cigzkim przebiegiem RZS po niepowodzeniu DMARDs, w tym przynajmniej jednym lekiem
biologicznym sa: sarilumab, adalimumab, etanercept, infliksymab, abatacept, certolizumab pegol, golimumab,
tocilizumab, baricytynib, tofacytynib stosowane z metotreksatem.

Mozliwe jest stosowanie sarilumabu, adalimumabu, etanerceptu, certolizumabu, tofacytynibu lub baricytynibu
w monoterapii w razie przeciwwskazan do MTX lub gdy wystgpita nietolerancja.

Brak informacji o sile zalecen, zrédle finansowania i konflikcie intereséw.

Wytyczne dotycza leczenia RZS
Terapie DMARDSs nalezy rozpocza¢ zaraz po zdiagnozowaniu RZS. [1a, A]
Celem leczenia powinno by¢ osiggnigcie trwatej remisji lub niskiej aktywnosci choroby*. [1a, A]

Leczenie powinno by¢ zmodyfikowane po 3 miesigcach bez osiggniecia poprawy lub 6 miesigcach bez osiagniecia
EULAR 2019 celu terapeutycznego. [2b, B]

(Europa) Metotreksat powinien by¢ czescig leczenia pierwszego rzutu. [1, A]
W razie przeciwwskazan lub nietolerancji MTX, w pierwszym rzucie nalezy rozwazy¢ zastosowanie leflunomidu lub
sulfasalazyny. [1a, A]

Jezeli cel leczenia nie zostanie osiggniety przy zastosowaniu csDMARDs pierwszego rzutu, nalezy rozwazy¢ inne
csDMARDs, o ile nie wystepujg zte czynn ki prognostyczne®. [5, D]
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Organizacja, rok
(kraj, region)

Rekomendowane interwencje

Jezeli cel leczenia nie zostanie osiggnigty przy zastosowaniu csDMARDs pierwszego rzutu, a zte czynniki
prognostyczne sg obecne*, nalezy wigczy¢ bDMARDs (abatacept, rytuksymab, sarilumab, tocilizumab, adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab) bgdZ cDMARDs (inhibitor JAK). [1a, A]

bDMARDSs i cDMARDs nalezy stosowaé fgcznie z csDMARDs. U pacjentéw, ktérzy nie mogg stosowaé dodatkowo
csDMARDs, wigkszg korzy$¢é mogg przyniesc¢ inhibitory IL — 6 i cDMARDs. [1a, A]

Jezeli leczenie bDMARDSs lub cDMARDSs nie przyniosto oczekiwanych efektoéw, nalezy rozwazy¢ wigczenie innego
bDMARDSs lub cDMARDSs (inhibitora JAK). Jezeli leczenie TNFi nie byto skuteczne, mozna zastosowac lek o innym
mechanizmie lub drugi TNFi. [1b, A dla bDMARDs; 5, D dla cDMARDS]

W przypadku trwatej remisji po zmniejszeniu dawek GKS, mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawek
bDMARDSs lub cDMARDs, zwtaszcza jesli leczenie byto skojarzone z csDMARDs. [1b, A]
W przypadku trwatej remisji mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawek csDMARDs. [2b, B]

*Zte czynniki prognostyczne obejmujg m.in.: utrzymujaca si¢ umiarkowang lub wysoka aktywno$¢ choroby pomimo leczenia
csDMARDSs, duzg liczbe obrzeknietych stawdw, obecno$é wczesnych nadzerek, niepowodzenie dwéch lub wiecej csDMARDs.

Poziom dowodow:

la — dowody z metaanaliz RCT;

1b — dowody z co najmniej 1 RCT;

2 —dowody z co najmniej 1 quasi — eksperymentalnego badania klinicznego;

3 — dowody z badania opisowego

4 — dowody z raportéw lub opinii ekspertéw i/lub praktyki klinicznej autorytetéw w danej dziedzinie;

5—bd.

Sita rekomendacji:

A — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 1;

B — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 2 lub ekstrapolacja na podstawie dowodéw poziomu 1;

C —rekomendacja oparta na dowodach poziomu 3 lub ekstrapolacja na podstawie dowodéw poziomu 1 lub 2;
D — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 4 lub ekstrapolacja na podstawie dowodéw poziomu 2 lub 3.
Cze$c¢ autoréw zgtosita konflikt intereséw.

Zrédio finansowania: EULAR

SFR 2018
(Francja)

Wytyczne dotycza leczenia RZS

Pierwsza linia leczenia

Metotreksat jest csDMARDSs pierwszego rzutu u pacjentéw z czynnym RZS. [la, A]

Dla nieleczonych wczes$niej DMARDSsS, u ktorych wystapity przeciwwskazania lub wczesna nietolerancja MTX,
alternatywa jest leflunomid lub sulfasalazyna. [la, A]

W oczekiwaniu na odpowiedz na csDMARDs mozna rozwazy¢ dodatek GKS w mozliwie najmniejszej dawce. Dawki
GKS powinny by¢ zmniejszane do zera tak szybko, jak to mozliwe. [la, B]

Druga i kolejne linie leczenia

W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub nietolerancji MTX leczenie nalezy zoptymalizowaé. U pacjentow
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi mozna rozwazy¢ dodatkowe leczenie bDMARDs lub cDMARDSs,
tj. inhibitor TNF, abatacept, inhibitor IL — 6, inhibitor JAK lub — w okreslonych okoliczno$ciach — rytuksymab. [la, A]

Gdy nie wystepujg niekorzystne czynniki prognostyczne, mozna zmieni¢ leczenie na inny csDMARDS lub skojarzenie
csDMARDs. W przypadku wystgpienia przeciwwskazan mozna rozwazy¢ bDMARDs lub cDMARDs. [V, D]
Najwieksze korzysci z terapii bDMARDs i cDMARDSs odnosi sie¢ w skojarzeniu z MTX. [la, A dla bDMARDs; Ib, A dla
cDMARDs]

W razie niepowodzenia pierwszej terapii bDMARDs lub cDMARDSs nalezy zmieni¢ lek na inny z grupy badz lek
0 odmiennym mechanizmie dziatania. [la, A]

Poziom dowodéw:

la — dowody z metaanaliz RCT;

Ib — dowody z co najmniej 1 RCT;

Il — dowody z co najmniej 1 quasi — eksperymentalnego badania klinicznego;

IIl — dowody z badania opisowego

IV — dowody z raportéw lub opinii ekspertéw i/lub praktyki klinicznej autorytetéw w danej dziedzinie;

V —bd.

Sita rekomendacji:

A — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 1;

B — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 2 lub ekstrapolacja na podstawie dowoddéw poziomu 1;

C — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 3 lub ekstrapolacja na podstawie dowodéw poziomu 1 lub 2;

D — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 4 lub ekstrapolacja na podstawie dowodéw poziomu 2 lub 3.

Cze$¢ autoréw zgtosita konflikt intereséw.

Brak informaciji o zrédle finansowania.

ACR 2015/2021

(Stany
Zjednoczone)

Wytyczne dotycza leczenia RZS
Choroba wczesna
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Organizacja, rok

(kraj, region) Rekomendowane interwencje

We wczesnym RZS (objawy choroby trwajgce <6 miesiecy), jezeli umiarkowana lub cigzka aktywnos$¢ choroby
utrzymuje sie¢ pomimo monoterapii csDMARDs, powinno sig¢ zastosowa¢ skojarzenie csDMARDs lub TNFi,
abatacept, rytuksymab, tocilizumab (w monoterapii lub z MTX). [poziom dowodéw: niski, rekomendacja: silna].

Jezeli aktywnos$¢ choroby pozostaje umiarkowana do ciezkiej pomimo stosowania csDMARDs zaleca sie
zastosowanie monoterapii TNFi lub TNFi + MTX. [poziom dowodéw: niski, rekomendacja: warunkowa]

Choroba ustalona

W ustalonym RZS*, jezeli umiarkowana lub ciezka aktywno$¢ choroby utrzymuje sie pomimo monoterapii
csDMARDSs, powinno sig zastosowac skojarzenie csDMARDs lub doda¢ TNFi, abatacept, rytuksymab, tocilizumab
lub tofacytynib w monoterapii lub z MTX. [poziom dowodéw: bardzo niski — umiarkowany, rekomendacija: silna].
*objawy choroby trwajg = 6 miesiecy lub sg spetnione kryteria okreslone przez ACR w 1987 r.

Sita rekomendacii:

Silna — w oparciu o pewng opinie panelu ekspertéw; oczekiwane efekty przewyzszajg skutki niepozadane;

Warunkowa — w oparciu o przypuszczenie panelu ekspertéw; oczekiwane efekty prawdopodobnie przewyzszajg skutki niepozgdane.
Cze$¢ autoréw zgtosita konflikt intereséw.

Brak informaciji o Zrédle finansowania.

*Qpisane zbiorczo wytyczne NICE publ kowane w okresie od 01.2016 do 12.2018 r.: NICE 2018, NICE 2017, NICE 2017a, NICE 2016, NICE
2016a.

Skroéty: ACR — American College of Rheumatology; EULAR — European League Against Rheumatism; NICE — National Institute for Health
and Care Excellence; SFR — French Rheumatology Society; RZS — reumatoidalne zapalenie stawéw; RF — czynnik reumatoidalny,
ACPA — przeciwciata przeciw peptydowi cytrulinowanemu; DMARDs — leki modyfikujgce przebieg choroby; csDMARDs — klasyczne leki
modyfikujgce przebieg choroby; bDMARDs — biologiczne leki modyf kujgce przebieg choroby; cDMARDs — celowane leki modyfikujgce
przebieg choroby; TNFi — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw, GKS — glikokortykosteroidy IL — 6 — szlak sygnatowy interleukiny 6; JAK

— kinaza janusowa; MTX — metotreksat; BAR — baricytynib; TOF — tofacytynib; RCT— badanie randomizowane z grupg kontrolng; DAS28 —
wskaznik aktywnosci choroby.

3.4.1. Opinie ekspertow klinicznych

Ponizej przedstawiono opinie eksperta klinicznego ankietowanego przez analitykdw Agencji na temat stosowania
produktéw leczniczych Olumiant w ocenianym wskazaniu. Opinia zostata przygotowana bezpfatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko

Rodzaj technologii . L .
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Chorzy z duzg aktywnoscig choroby RZS, udokumentowang w trakcie dwoéch badan
Aktualnie stosowane technologie lekarskich w odstepie 1-3 miesigcy, po niepowodzeniu leczenia csDMARDs:

medyczne (odsetek obecnie stosujacych .

pacjentéw) w ocenianym wskazaniu . Metotreksat, sulfsaalazyna, leflunomid (50%)

. TNF alfa blokery, tocilizumab, rituksimab, tofacitinib, baricytynib (1,5%)

Istotne klinicznie punkty koncowe Jak w programie lekowym

Minimalna réznica odczuwalna przez .
Jak w programie lekowym

chorego
Problemy zwigzane ze stosowaniem Nie ma probleméw. Obecnie dostepne sg wszystkie leki stosowane w Europie. Jedynie
aktualnie dostepnych opcji leczenia brak jest mozliwosci leczenia w programie chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby.

Rozwigzania systemowe, ktére mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentéw w
omawianym wskazaniu

Wprowadzenie do leczenia chorych z umiarkowang aktywno$cig choroby. Jest to obecnie
jedyna réznica miedzy zasadami leczenia w Polsce a zaleceniami ACR i EULARu.

Potencjalne problemy zwigzane ze

) g ] - Nie widze probleméw ze stosowaniem baricytynibu.
stosowaniem ocenianej technologii

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem Nie widze takich mozliwosci
refundacjg ocenianej technologii

Subpopulacja pacjentéw, ktéra mogtaby
bardziej skorzystaé na stosowaniu Nie istnieje
ocenianej technologii

Subpopulacja pacjentéw, ktéra nie
skorzysta ze stosowania ocenianej Nie istnieje
technologii
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdr. poz. 2020.60), obecnie w leczeniu RZS finansowane ze $rodkow publicznych w Polsce sa:

e W ramach programu lekowego B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i miodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym”. adalimumab, infliksymab, etanercept,
golimumab, certolizumab pegol, tocilizumab, baricytynib, tofacytynib, rytuksymab;

o W ramach refundacji aptecznej: metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna, chlorochina, cyklosporyna.
Szczegodtowe dane przedstawiono w zatgczniku 15.2.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

W ponizszej tabeli przedstawiono wybdér wnioskodawcy w zakresie technologii alternatywnych dla produktu
leczniczego Olumiant w ocenianym wskazaniu.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykéw Agencji

W ramach | linii leczenia w proponowanym programie lekowym

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce leczenia chorych na RZS z umiarkowang
csDMARDsS aktyvynos’cia choroby sprowadza sie do stosowania Iekéw zgrupy Wybor kompare_ztoréw
konwencjonalnych DMARDs. Z tego powodu komparator w pierwszej linii uznano za prawidtowy.

leczenia RZS beda stanowic¢ leki z grupy csDMARDs.

W ramach Il i dalszych linii leczeniaw proponowanym programie lekowym

Ze wzgledu na fakt, ze TOF nalezy do tej samej grupy terapeutycznej co BAR
(inh bitory kinaz janusowych stosowane doustnie) i jest identycznie
pozycjonowany w wytycznych klinicznych, TOF mozna uzna¢ za podstawowy
Tofacytynib komparator w tej linii leczenia. W zwigzku z identycznym pozycjonowaniem w
wytycznych w przypadku wyboru pomiedzy BAR a TOF lekarz moze kierowacé
sie profilem bezpieczenstwa lub optymalna dla pacjent drogg eliminacji (BAR
jest eliminowany przez nerki, a TOF przez watrobe).

Wybér komparatorow
uznano za niepetny ze
wzgledu na brak
uwzglednienia wszystkich
mozliwosci terapeutycznych
finansowanych w Il i
dalszych liniach leczenia w
programie lekowym B.33.

. Szczegotowe wyjasnienie
Tocilizumab :
przedstawiono pod tabela.

Skréty: BAR — baricytynib, TCZ — tocilizumab, TOF — tofacytyn b
Komentarz analitykow:

Whioskodawca jako technologie opcjonalne w Il linii leczenia w proponowanym programie lekowym wskazat dwie
substancje refundowane w ramach tego programu: tofacytynib (jako komparator gtdwny) i tocilizumab (jako
komparator dodatkowy).

Zastrzezenia Agencji budzi wykluczenie z grona komparatoréw w Il i dalszych liniach leczenia lekow z grupy
inhibitorow TNF-alfa (ADA, ETA, INF, CER, GOL) oraz rytuksymabu. Stoi to w sprzecznosci z zapisami PL, ktéry
dopuszcza stosowanie dwoch, a w uzasadnionych przypadkach trzech lekow z tej grupy oraz umozliwia
stosowanie rytuksymabu w Il i dalszych liniach leczenia. Ponadto koniecznos¢ uwzglednienia inhibitorow TNF-alfa
oraz rytuksymabu ma poparcie w wytycznych klinicznych.

Pominiecie inhibitorow TNF-alfa w wyborze komparatorow wnioskodawca uzasadnit nastepujgco:
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Jednakze wedtug danych NFZ za lata 2015-2019, przedstawionych w AWA Rinvoq (OT.4331.20.2020) sposréd
pacjentow u ktérych zastosowano dwie terapie w programie lekowym B.33 drugi TNFi otrzymato 38% z nich.
Ponadto z danych NFZ wynika, Zze rytuksymab jest stosowany w Il linii leczenia pacjentéw z RZS w programie
B.33.

Dodatkowo ekspert kliniczny, Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii, prof. Marek Brzosko w odpowiedzi
na pytanie analitykbw Agencji o technologie medyczng, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie zastgpiona przez wnioskowang technologie, wskazat iz: ,obecnie najwyzsza
skuteczno$¢ wykazujg leki biologiczne oryginalne lub biopodobne najczesciej w skojarzeniu z metotreksatem.
Zgodnie z zasadami leczenia tych dwdch choréb uwaza sie, Zze wszystkie stosowane leki sq rownorzedne a wiec
Olumiant moze by¢ stosowany zamiennie z kazdym lekiem z programu lekowego.”
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byto przeprowadzenie poroéwnawczej analizy skuteczno$ci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Olumiant (baricytynib, BAR) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci, u ktorych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (csDMARDs),
z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do analizy efektywnosci klinicznej i praktycznej oraz
kryteria ich wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
,Chorzy na reumatoidalne zapalenie stawéw o | ,Niezgodna z kryteriami | W kryteriach wigczenia do programu
umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci, u ktérych | wigczenia, np. chorzy na | lekowego okreslono, iz kwalifikujg sie
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub | RZS o nasileniu tagodnym, | do niego pacjenci z rozpoznaniem
nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi | populacja azjatycka | RZS, u ktorych nastgpito
przebieg choroby. (uznano, ze nie jest to | niepowodzenie terapii co najmniej
Komentarz: w przypadku wystepowania innych | Populacja  wystarczajaco | dwoma  lekami  modyfikujacymi
postaci RZS, tj. z postacig uogdlniong (zespot | reprezentatywna wzgledem | przebieg choroby, badz w przypadku
Stilla u dorostych), z RZS z wtérng amyloidoza, z | chorych  leczonych  w | pacjentow  z  wystepowaniem

_ RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn, | Polsce).” czynnikéw ztej prognozy zgodnie z
Populacja kryterium aktywnosci choroby nie byto brane pod obowigzujgcymi  rekomendacjami
uwage (wlgczano chorych niezaleznie od EULAR po niepowodzeniu terapii
wartosci DAS28, DAS, SDAI).” metotreksatem. Do badan
wigczonych do analizy klinicznej
kwalifikowano pacjentow po
niepowodzeniu leczenia
1 csDMARD. Z uwagi na powyzsze,
oceniane kryteria wigczenia moga
by¢ szersze niz populacja docelowa
Z wniosku.

,Baricytynib stosowany doustnie w dawce 4 mg | ,Inna niz wymieniona.” Whioskowane jest objecie refundacjg
raz na dobe. rowniez dawki BAR 2 mg/dobe, ktéra
Komentarz: Majac na uwadze, ze dawka 2 mg obecnie nie jest refundowana, tym
Interwencja baricytynibu na dobe przeznaczona jest do samym AKL powinna uwzglednia¢
stosowania w niewielkiej populacji chorych, za rowniez wyn ki dla tej dawki w catym
wiodgce dawkowanie w niniejszej analizie wnioskowanym wskazaniu

uznano stosowanie 4 mg baricytynibu na dobe” refundacyjnym.
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
. w | linii leczenia w Programie lekowym: leki | ,Niezgodne z zatozonymi.” Watpliwos$ci analitykow Agenciji budzi
z grupy csDMARDs; wykluczenie z grona komparatorow

e  wllikolejnych liniach leczenia w Programie lekow z grupy inhibitoréw TNF-alfa

lekowym: tocilizumab (TCZ) i tofacytynb (ADA, ETA, INF, CER, GOL) w Il i
(TOF). dalszej linii leczenia. Stoi to w

sprzecznosci z zapisami PL, ktory
dopuszcza  stosowanie  dwoch,
a w uzasadnionych przypadkach

Dawkowanie zgodne z Charakterystykg Produktu
Leczniczego poszczegolnych lekow.

Komentarz: w przypadku braku badan trzech lekéw z tej grupy. Konieczno$é
bezposrednich poréwnujgcych interwencje i uwzglednienia inhibitoréw TNF ma
komparatory wigczano badania z dowolnym poparcie w odnalezionych

Komparatory | komparatorem, na podstawie ktorych bedzie wytycznych  klinicznych, opiniach
mozna wykona¢ poréwnanie posrednie. ekspertow oraz danych, NFZ
Brak w przypadku badan jednoramiennych dotyczacych leczenia RZS.

wigczanych do analizy.
Kryterium komparatora nie dotyczy opracowan

wtérnych.”

,Punkty  koncowe kluczowe do oceny | ,Niezgodne z zatozonymi.” Zgodnie z zapisami wnioskowanego

skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej programu ocena skutecznosci

interwencji, tj.: leczenia bedzie dokonywana na
o jako$¢ zycia podstawie uzyskania odpowiedzi

Lo L L ocenianej w skali DAS28, DAS lub
e ocenaodpowiedzinaleczenie i aktywnosci

IF(’U[‘kty choroby (m.in. w skalach: ACR/EULAR, Sr?eﬁ;yV\ézxgﬁjzogixvsi%r;éggﬁjg
orncowe .

DAS28, SDAI).’. ) ) ) punktem koncowym byta ocena

e ocena progresji radiologicznej; odpowiedzi na leczenie wedtug

. ocena natezenia bolu; kryteriow ACR, natomiast ocena wg

DAS28 i SDAI stanowity

. ocena porannej sztywnosci stawow; i
P 152y drugorzedowe punkty koncowe.

. profil bezpieczenstwa.”

. opracowania wtérne (przeglady | .Przeglady Brak uwag
systematyczne z metaanalizami lub bez | niesystematyczne, opisy
metaanaliz). przypadkéw, opracowania

. badania  eksperymentalne  z grupg | Pogladowe.”
kontrolng,

. badania obserwacyjne z grupg kontrolng,
Typ badan . badania jednoramienne

. badania, w ktérych udziat brato co

najmniej 10 chorych w grupie;

,Komentarz: Badania jednoramienne wtgczano
do analizy, jedynie w przypadku gdy zawieraty
dane uzupetniajgce w stosunku do wynikow
pochodzacych z badan z grupg kontrolng, np.
ocena dtugookresowego stosowania BAR..”

,Publikacje petnotekstowe. ,Publ kacje inne niz | Brak uwag
Publ kacje w jezykach: polskim i angielskim.” opublkowane  w petnym
Inne kryteria tekscie.

Publikacje w  jezykach
innych niz polski i angielski.”

Poniewaz nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje z dwoma
komparatorami (tofacytynibem i tocilizumabem), wnioskodawca przeprowadzit kolejny przeglad systematyczny w
celu odnalezienie badan, na podstawie ktérych mozliwe bedzie wykonanie poréwnania posredniego poprzez
wspolng referencje (PLC). Kryteria selekcji tych badan przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 12. Kryteria selekcji badan umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego z TOF i TCZ

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
,Dorodli chorzy na RZS o  nasileniu | ,Niezgodna z kryteriami | W kryteriach wtgczenia do programu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych | wigczenia, np. chorzy na | lekowego okreslono, iz kwalifikujg sie
odnotowano niepowodzenie leczenia | RZS o nasileniu tagodnym.” | do niego pacjenci z rozpoznaniem
inh bitorami TNF-alfa. RZS, u ktorych nastgpito
Komentarz: w przypadku wystepowania innych niepowodzenie terapii co najmnie
postaci RZS, tj. z postacig uogdlniong (zespét dwoma  lekami  modyfikujgcymi
Stilla u dorostych), z RZS z wtérng amyloidoza, z przebieg choroby, badz w przypadku
RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn, paCJer?to’W z wystepowaniem

_ kryterium aktywnosci choroby nie byto brane pod czynnikéw ztej prognozy zgodnie z
Populacja uwage (wlgczano chorych niezaleznie od obowigzujgcymi  rekomendacjami
wartosci DAS28, DAS, SDAI).” EULAR po niepowodzeniu terapii
metotreksatem.. Do badan
wigczonych do analizy klinicznej
kwalifikowano pacjentéw po
niepowodzeniu leczenia
1 csDMARD. Z uwagi na powyzsze,
oceniane kryteria wtgczenia mogg
by¢ szersze niz populacja docelowa
Z wniosku.
. ytocilizumab — dawkowanie zgodne z ChPL | ,Inna niz wymienione.” Brak uwag
Interwencja RoActemra,
J ¢ tofacytynib — dawkowanie zgodne z ChPL
Xe janz”
,Leki z grupy csDMARDs” ,Niezgodne z zatozonymi.” Brak uwag
Komparatory
,Punkty koncowe umozliwiajagce wykonanie | ,Niezgodne z zatozonymi.” Brak uwag
Punkty poréwnania posredniego z BAR, tj. punkty
koncowe koncowe spdjne z ocenianymi w badaniach dla
BAR.”
. badania eksperymentalne Z grupg | ,opracowania wtérne, | Brak uwag
kontrolng, badanie jednoramienne,
Typ badan e badania, w ktdrych udziat brato co najmniej | OP'SY ) przypadk?w,
10 chorych w grupie. opracowania poglgdowe.
~Publikacje petnotekstowe. Publikacje inne niz | Brak uwag
Publ kacje w jezykach: polskim i angielskim.” opublkowane  w peinym
Inne kryteria tekscie.
Publikacje ~w  jezykach
innych niz polski i angielski.”

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych i
wtérnych, dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej Medline, Embase oraz The Cochrane Library.
Jako date wyszukiwania w bazach gtéwnych podano 18.12.2020 r. Ponadto wnioskodawca przeprowadzit
wyszukiwanie w bazach dodatkowych (strony internetowe: FDA, EMA, URPLWMIiPB oraz ADRReports) w celu
odnalezienia publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy oraz pod katem
informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa (data wyszukiwania 21.12.2020 r.). Wnioskodawca sprawdzit
réwniez rejestry badan klinicznych (National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register)
oraz pismiennictwo zawarte w zidentyfikowanych publikacjach.

Poniewaz nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych BAR z TOF i TCZ, wnioskodawca zdecydowat
0 wykonaniu drugiego przegladu systematycznego w celu odnalezienia badan umozliwiajgcych przeprowadzenie
poroéwnania posredniego. Wyszukiwanie to przeprowadzono 21.12.2020 r.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy w zakresie ocenianej interwencji zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw
logicznych, jak rowniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwoch analitykow).
Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére spetniatyby kryteria selekcji do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.
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4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono badania:

1. W ramach dowodoéw skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania baricytynibu w | linii wnioskowanego
programu lekowego:

e |4V-MC-JADA (publikacje Keystone 2015, Peterfy 2019) — badanie RCT fazy llb z udziatem populacji
chorych na RZS o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci po niepowodzeniu leczenia MTX. W badaniu
poréwnywano skuteczno$c¢ leczenia BAR w dawce 1 mg, 2 mg, 4 mg i 8 mg na dobe + csDMARDSs oraz
PLC+csDMARDs do 12 tygodni. Po 12 tygodniach chorych z grupy BAR 1 mg oraz PLC ponownie
randomizowano do grupy chorych otrzymujgcych BAR 2 mg/2 razy na dobe lub BAR 4 mg/raz na dobe.
W zwigzku z tym w analizie przedstawiono wyniki tylko dla 12-tygodniowego okresu obserwacji;

e RA-BUILD (publikacje Emery 2017, Dougados 2017, Kremer 2018, Van Vollenhoven 2018, Thudium
2020) — badanie RCT Il fazy z udziatem populacji chorych na RZS o umiarkowanej lub wysokiej
aktywnosci po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego. W badaniu poréwnywano skutecznosé
leczenia BAR w dawce 4 mg/dobe + csDMARDs oraz PLC+csDMARDs w maksymalnym okresie
obserwacji wynoszgcym 24 tygodnie;

e RA-BEAM (publikacje Keystone 2017, Taylor 2017, Kremer 2018, Van Vollenhoven 2018, Fautrel 2019
i Michaud 2019) — badanie RCT Il fazy z udziatem populacji chorych na RZS o umiarkowanej lub wysokiej
aktywnosci po niepowodzeniu leczenia MTX. W badaniu poréownywano skutecznos¢ leczenia BAR w
dawce 2 i 4 mg na dobe + csDMARDSs oraz PLC+csDMARDs. W analizie przedstawiono wyniki dla 24-
tyg. okresu obserwacji poniewaz po 24 tygodniach chorym z grupy PLC+csDMARDs zmieniano leczenie
na BAR+csDMARDs;

2. W ramach dowodow skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania baricytynibu w Il i dalszych liniach
wnioskowanego programu lekowego:

e RA-BEACON (publikacje Genovese 2016, Smolen 2016) — badanie RCT Il fazy z udziatem populacji
chorych na RZS o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci po niepowodzeniu leczenia co najmniej
1 biologicznym DMARDs (bDMARDSs). W badaniu poréwnywano skuteczno$¢ leczenia BAR w dawce 2
mg i 4 mg na dobe + csDMARDSs oraz PLC+csDMARDs po 24 tygodniach obserwaciji.

W ramach przeprowadzonego przegladu, wnioskodawca nie odnalazt doniesien naukowych pozwalajgcych
na bezposrednie poréwnanie baricytynibu z komparatorami przyjetymi w Il i dalszych liniach wnioskowanego PL
(TOF i TCZ). W zwigzku z tym przeprowadzono dodatkowy przeglad systematyczny, w ramach ktérego
zidentyfikowano i wigczono do analizy 2 badania, ktére umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego
metodg Buchera z wykorzystaniem wspolnego komparatora (PLC+csDMARDS):

e RADIATE (publikacje Strand 2012, Emery 2008) — badanie RCT, podwdjnie zaslepione, w ktérym
oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tocilizumabu w poréwnaniu z placebo w populacji
chorych na RZS o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci po niepowodzeniu leczenia co najmniej
1 biologicznym DMARDs w 24-tyg. okresie obserwaciji;

e ORAL Step (publikacje Burmester 2013, Strand 2015, Charles-Schoeman 2016) — badanie RCT Il fazy,
podwdjnie zaslepione, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tofacytynibu w poréwnaniu
z placebo w populacji chorych na RZS o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci po niepowodzeniu
leczenia co najmniej 1 biologicznym DMARDs w 6-mies. okresie obserwacii;

W ramach poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa (dtugookresowa ocena stosowania) wigczono
1 badanie jednoramienne: RA-BEYOND (dotyczyto ono pacjentow, ktdrzy ukonczyli badania: RA-BEGIN, RA-
BEAM, RA-BUILD oraz RA-BEACON bez koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego). W analizie
klinicznej przedstawiono wyniki tego badania dla 148-tyg. okresu obserwacji.

Ponadto odnaleziono 3 badania z zakresu analizy efektywnosci praktycznej baricytynibu:

e Fitton 2020 — badanie obserwacyjne z udziatem populacji chorych na RZS o umiarkowanej lub wysokiej
aktywnosci. W wiekszosci chorzy stosowali wczesniej terapie celowane (podano informacje, ze 14,5%
chorych nie stosowato wczesniej terapii celowanej), w tym 13% chorych stosowato wczesniej tylko
inhibitory TNF-alfa. Wiekszos¢ chorych stosowato wiecej niz jedng klase lekéw. Ponad potowa chorych
(53,6%) otrzymywata wczesniej inhibitor IL-6;

e Guidelli 2020 — badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne z udziatem populacji chorych na
RZS o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci. W badaniu oddzielnie analizowano podgrupe chorych
wczesniej stosujgcych bDMARDSs (Srednia liczba wczesniej stosowany bDMARDs wynosita ok. 3 leki)
oraz podgrupe chorych nigdy nieleczonych bDMARDSs;
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e Spinelli 2020 — badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne z udziatem populacji chorych na
RZS o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci. W badaniu 84,7% chorych leczonych bylo wczesniej
bDMARDs.

Dodatkowo wnioskodawca zidentyfikowat tgcznie 25 przegladéw systematycznych (Cantini 2020, Fakhouri 2020,
Kerschbaumer 2020, Kerschbaumer 2020a, Lee 2020, Lee 2020a, Lee 2020b, Olivera 2020, Pope 2020,
Sepriano 2020, Sung 2020, Wang 2020, Bechman 2019, CADTH CRR 2019, Choy 2019, Jegatheeswaran 2019,
Qiu 2019, Xie 2019, Bae 2018, Emery 2018, Huang 2018, Kunwar 2018, Bergrath 2017, Chatzidionysiou 2017,
Lee 2017) spetniajgcych kryteria wigczenia. Publikacje te wtgczono do analizy klinicznej jako dodatkowe zrodta
informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania baricytynibu we wnioskowanej populaciji.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(po ukonczeniu badania chorzy

mogli wzigé udziat w
dtugoterminowym badaniu lub byli
poddani dodatkowej obserwaciji
przez okoto 28 dni)

Interwencija:

BAR w dawce 4 mg otrzymywany
doustnie raz na dobe.

PLC raz na dobe

W czasie badania chorzy stosowali
dodatkowe leki:

. MTX —84,7% chorych w grupie
BAR 4 mg oraz 81,3% chorych
w grupie PLC;

. GKS - 54,2% chorych w grupie
BAR 4 mg oraz 65,9% chorych
w grupie PLC;

. hydroksychloroching;
e SSZ, LEF, AZA;

e NLZP;

. leki przeciwbdlowe;

. kwas foliowy.

6/66 obrzeknietych stawoéw, przy czym staw
leczony chirurgicznie, nie jest uwzgledniany;

oznaczenie stezenia CRP lub hsCRP
wynoszgce 21 x GGN (poziom biatka C-
reaktywnego w surowicy wynoszgce = 3
mg/l), na podstawie najnowszych danych
(jesli sg dostepne);

stosowanie 21 inhibitora TNF-alfa (np.

infliksymabu, certolizumabu, golimumabu,
etanerceptu, adalimumabu) w wywiadzie
oraz:

przerwanie leczenia z uwagi na

niewystarczajgcg skutecznosé¢ Ilub utrate
skutecznosci przy dawce i czasie trwania,
ktore zgodnie z lokalng praktyka kliniczng sg
uznawane za akceptowalne dla odpowiedniej
oceny odpowiedzi klinicznej (w opinii
badacza, po =3 miesigcach);

przerwanie leczenia z uwagi na nietolerancje
leczenia (w opinii badacza);

stosowanie 2 1 csDMARD przez co najmniej
12 tygodni przed przystapieniem do badania
w dawce, ktorg zgodnie z lokalng praktyka
kliniczng uznaje sie za dopuszczalng do
odpowiedniej oceny odpowiedzi klinicznej w
wywiadzie, zgodnie z nastepujgcymi
kryteriami:

stabilna, niezmienna dawka MTX wynoszaca
7,5-25 mg/ tydzien p.o. (lub réwnowazna
dawka i.v.) przez co najmniej 8 tygodni przed
przystgpieniem do badania; dawka MTX
powinna pozosta¢ stabilna przez caty czas
trwania badania i moze by¢ dostosowywana
jedynie ze wzgledow bezpieczenstwa;

w przypadku chorych rozpoczynajgcych
badanie przy terapii MTX w dawce <15
mg/tydzien, musi istnie¢ wyrazna
dokumentacja medyczna, ze wyzsze dawki
MTX nie byly tolerowane lub ze dawka MTX
jest najwyzszg dopuszczalng dawka w
oparciu o lokalne wytyczne praktyki klinicznej;

w przypadku chorych rozpoczynajgcych
badanie, ktorzy otrzymujg nastepujgce

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RA-BEACON Randomizowane miedzynarodowe, | Kryteria wigczenia (giéwne): Pierwszorzedowy:
(Genovese \r;vcl:zl\?vc();r:?edkowe zzaé?:;fnefazy ”IZ’ o  wiek 218 r.z; . odsetek pacjentow
2016, SMolen | odatkowym zaslepieniem (double | *  fozpoznany RZS, zgodnie z kryteriami osiagajacych ,
2016) dummy): ACR/EULAR 2010 odpowiedz na leczenie
Zrodio ummy), o o _ _ wg kryteriow ACR20
finansowania: Typ hipotezy: superiority * RES k'q daklzy\(vnosm _ur;lark(;wanejn lub Drugorzedowe:

L Okres obserwacji: 24 tygodnie Wysoxie], definiowane Jako obecnosc co -
Eli Lilly najmniej 6/68 tkliwych stawéw i co najmniej | ¢  ocena remisji

aktywnosci choroby;

. ocena  wystepowania
niskiej aktywnosci
chorych;

. ocena wystepowania

odpowiedzi na leczenie
na podstawie kryteriéw

ACR;

. ocena aktywnosci
choroby;

. ocena zmiany

wskaznikow ostrej fazy;

. ocena obrzekniecia i
bolesnosci stawow;

. ocena porannej
sztywnosci stawow;

e ocena
radiologicznej;

progresji

. ocena natezenia bolu;

. ocena stopnia
niepetnosprawnosci wg
wskaznika HAQ-DI;

. ocena nasilenia

zmeczenia;

. ocena jakosci zycia wg
formularza SF-36;

. ocena jakosci zycia wg
kwestionariusza
EQ-5D;

. profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

DMARD, dawka musi by¢ stabilna przez co
najmniej 8 tygodni przed przystgpieniem do
badania i nie nalezy przekracza¢ podanej
dawki: hydroksychlorochina do 400 mg/dobe;
sulfasalazyna do 3000 mg/dzien; leflunomid
do 20 mg/dobe; azatiopryna do 150 mg/dzien
lub 2 mg/ kg/dzien.

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

stosowanie lekow biologicznych w
wywiadzie, takich jak etanercept, anakinra,
infliksymab,  tocilizumab,  certolizumab,
adalimumab, golimumab, abatacept Iub
rytuksymab w ciggu 28 dni od planowanej
randomizacji  (stosowanie  rytuksymabu
nalezatlo przerwa¢ =6 miesiecy przed
randomizacja);

stosowanie kortykosteroidéw w dawkach >10
mg/dzien prednizonu (lub odpowiedn ka) lub
niestabilnego schematu dawkowania
kortykosteroidéw w ciggu 2 tygodni od
wigczenia do badania lub w ciggu 6 tygodni
od planowanej randomizacji;

rozpoczecie leczenia NLPZ lub przyjmowanie
niestabilnego schematu dawkowania NLPZ w
ciggu 2 tygodni od witaczenia do badania lub
w ciggu 6 tygodni od planowanej randomizaciji
(w przypadku, gdy stosowanie NLPZ jest
przeznaczone do leczenia  objawow
przedmiotowych i podmiotowych RZS);

przyjmowanie jednoczesénie MTX,
hydroksychlorochiny i sulfasalazyny;

rozpoczecie leczenia fizjoterapeutycznego na
2 tygodnie przed przystgpieniem do badania;

stosowanie kortykosteroidéw pozajelitowych
podawanych domigsniowo lub dozylnie w
ciggu 2 tygodni przed przystgpieniem do
badania lub w ciggu 6 tygodni przed
planowang randomizacjg lub mozliwa
konieczno$¢ pozajelitowego wstrzykniecia
kortykosteroidéw w trakcie badania;

aktywna fbromialga w wywiadzie, ktora
zdaniem badacza utrudniataby odpowiednig
ocene aktywnosci RZS;

rozpoznane systemowe stany zapalne inne
niz RZS, takie jak, ale nie ograniczone do:
mtodziencze przewlekle zapalenie stawow,
spondyloartropatia, choroba Les$niowskiego-
Crohna, wrzodziejgce zapalenie okreznicy,
tuszczycowe zapalenie stawdw lub aktywne
zapalenie naczyn (chorzy na wtérny zespét
Sjogrena nie sg wykluczeni);

rozpoznany zespot Felty'ego;

jakakolwiek powazna operacja ciggu 8
tygodni przed przystgpieniem do badania lub
konieczno$¢ przeprowadzenia powaznej
operacji w czasie trwania badania, ktéra w
opinii badacza w porozumieniu z firmag Lilly
lub osobg przez nig wyznaczong stanowitaby
niedopuszczalne ryzyko dla chorego;

zawat miesnia sercowego, niestabilna
choroba niedokrwienna serca, udar lub
niewydolno$s¢ serca IV stopnia wedtug
kryteriow NYHA w wywiadzie, w ciggu 12
tygodni od wigczenia do badania;

zaburzenia sercowo-naczyniowe,
oddechowe, watrobowe, zotagdkowo-jelitowe,
endokrynologiczne, hematologiczne,

neurologiczne lub neuropsychiatryczne lub
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

jakiekolwiek inne powazne i/lub niestabilne
schorzenia w wywiadzie, ktére w opinii
badacza mogg stanowi¢ ryzyko podczas
przyjmowania badanego produktu lub
ingerowac w interpretacje danych;

wartos¢ eGFR oznaczona na podstawie
kreatyniny w surowicy przy uzyciu metody
MDRD wynoszgca <40 ml/min/1,73m2;

przewlekta choroba watroby w wywiadzie,
przy stezeniu AspAT lub AIAT wynoszacym
>1,5 x GGN lub stgzeniu bilirubiny catkowitej
wynoszgcej 21,5 x GGN;

choroba limfoproliferacyjna (aktywna lub
przebyta) lub oznaki/objawy wskazujgce na
chorobe limfoproliferacyjna, w tym
limfadenopatie lub  splenomegalig; lub
aktywna pierwotna lub nawracajgca choroba
ztosliwa; lub stan remisji przez <5 lat w
przypadku klinicznie istotnego nowotworu
ztosliwego;

klinicznie powazne zakazenie wirusowe,
bakteryjne, grzybicze lub pasozytnicze, w
czasie <30 dni przed przystgpieniem do
badania;

zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV), wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV) lub ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) w wywiadzie;

Populacja:
Grupa badana BAR 4 mg/dobe: N=177;
Grupa kontrolna PLC: N=176.

RA-BUILD

(Emery 2017,
Dougados
2017)

Zrodio

finansowania:

Randomizowane miedzynarodowe,
wieloosrodkowe badanie fazy |,
podwojnie zaslepione z grupami
réwnolegtymi;

Typ hipotezy: superiority

Okres obserwacji: 24 tygodnie

Eli Lilly

Interwencja:

BAR w dawce 4 mg otrzymywany
doustnie raz na dobe.

PLC raz na dobe

w

czasie badania chorzy

otrzymywali dodatkowe leki:

MTX — 173 (76,2%) chorych z
grupy BAR+csDMARD, a w
grupie PLC+csDMARD 168
(73,7%) chorych (odsetek
dotyczy chorych stosujgcych
tylko MTX i chorych
stosujacych takze inne
leczenie wspomagajace)

inne ¢csDMARDs (w statych
dawkach);

NLPZ;
leki przeciwbdlowe;
kortykosteroidy (w dawce

<10mg/dobe prednizonu lub
ekwiwalentu).

Kryteria wigczenia (gtéwne):

wiek 218 r.z.;

rozpoznanie aktywnego RZS (26 tkliwych
stawdéw z 68 ocenianych, =6 obrzeknietych
stawéw z 66 ocenianych, stezenie CRP
23,6 mg/l (GGN wynosi 3,0 mg/l);
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie
(pomimo  wczedniejszej  terapii) lub
nietolerancja na 21 csDMARDs;

stosowanie przez co najmniej 12 tygodni
csDMARDs (maksymalnie dwodch), w tym
przez co najmniej 8 tygodni (poprzedzajacych
wigczenie do badania) statych dawek tych
lekow — dotyczy chorych stosujgcych
csDMARDs;

odnotowane niepowodzenie, nietolerancja
lub wystepowanie przeciwwskazania do
stosowania csDMARDs udokumentowane
przez badacza podczas wywiadu — dotyczy
chorych niestosujgcych csDMARDs.
Wymagano, aby terapia csDMARDs
zakonczyta sie nie pozniej niz 4 tygodnie
przed rozpoczeciem udziatu w badaniu.;
stosowanie glikokortykosteroidow

(210 mg/dobe) w statych dawkach przez co
najmniej 6 tygodni przed randomizacja, a
nastepnie do konca trwania badania. Dawke
mozna byto zwiekszaé o <10 mg/dobe po
zastosowaniu terapii ratunkowe;.

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

stosowanie biologicznego DMARD w
wywiadzie;

Pierwszorzedowy:

odsetek
osiggajacych
odpowiedz na leczenie
wg kryteriow ACR20

pacjentow

Drugorzedowe:

ocena remisji
aktywnosci choroby;

ocena  wystepowania
niskiej aktywnosci
chorych;

ocena  wystepowania

odpowiedzi na leczenie
na podstawie kryteriow
ACR;

ocena aktywnosci
choroby;
ocena zmiany

wskaznikow ostrej fazy;

ocena obrzekniecia i
bolesnosci stawow;

ocena porannej
sztywnosci stawodw;

ocena
radiologicznej;

progresji

ocena natezenia bolu;

ocena stopnia
niepetnosprawnosci wg
wskaznika HAQ-DI;

. ocena nasilenia
. nieprawidtowosci w badaniach zmeczenia;
laboratoryjnych;
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(Strand 2012,
Emery 2008)

Zrodio
finansowania:

F. Hoffmann, La
Roche

podwdjnie zaslepione,

Hipoteza typu superiority

Okres obserwaciji: 24 tyg.
Interwencja:

e TCZ 8mgl/kg co 4 tyg. +MTX
e TCZ 4 mg/kg co 4 tyg. +MTX
e PLC+MTX

MTX podawano w statej dawce, 10-
25 mg/tydz. Dodatkowo wszyscy
pacjenci otrzymywali foliany.

wiek 218 lat;

umiarkowane albo cigzkie RZS, aktywne
przez co najmniej 6 miesigcy RZS trwajgce
26 mies., ale <15 lat;

brak odpowiedzi na leczenie badz brak
tolerancji co najmniej jednego leku z grupy
antagonistow TNF w czasie ostatniego roku
przyjmowanie MTX przez 26 mies. w
stabilnej dawce 210 mg/tydz. przez 22 mies.
przed badaniem;

SJC 26;
TJC 28;
CRP >1,0 mg/dL a bo OB >28 mm/godz.;

zaprzestanie stosowania etanerceptu (22
tyg.), infliksimabu albo adalimumabu (=8

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
. klinicznie istotne choroby wspétistniejace, w | o ocena jakosci zycia wg
tym zakazenia w wywiadzie. formularza SF-36;
e  ocena jakosci zycia wg
Populacia: !I;vlslgstionariusza EQ-
Grupa badana BAR 4 mg/dobe: N=227; " ) .
Grupa kontrolna PLC: N=228. *  profil bezpieczenstwa.
RA-BEAM Randomizowane miedzynarodowe, | Kryteria wigczenia (gtéwne): Pierwszorzedowy:
(Taylor 2017, wieloosrodkowe badanie Il fazy, |, o;p07nane aktywne  reumatoidaine | »  odpowiedz na leczenie
materiaty podwdjnie  zaslepione, z probg zapalenie stawow (= 6 bolesnych stawéw z wg ACR20 (w 12 tyg.),
niepublikowane) | kontrolna. 66 badanych; 2 6 obrzeknietych stawéw z 68 | b gorzedowe:
Zrédio Typ hipotezy: badanych, poziom biatka CRP = 6 mg/l), —QJ—_ _
fnansowania: BAR vs PLC: riori ) e  progresja uszkodzenia
w = : SU?e iority. e wiek = 18 lat, stawéw (od baseline
Eli Lilly Okres obserwacji: e nieadekwatna odpowiedz na leczenie MTX do 24 tyg) widoczna
Incyte | etap: 24 tyg. podawanym przez co najmniej 12 tyg. przed w obrazie
Il etap: 24 - 52 1 przystgpieniem do badania (w tym co radiograficznym
p: yg-. ] najmniej 8 tyg. statej dawki z zakresu 15-25 (mTSS),
LILO:;?E:_ g;zzg’;uzona obserwacja mg na _tydzieh, chyba ze ze wskazanwynkato | ocena stopnia
‘ inaczej), niepetnosprawnosci
Interwencija: e erozja w obrebie co najmniej 3 stawow wg HAQ-DI (w 12 tyg.),
Grupa BAR: BAR p.o. 4 mg (na podstawie zdjecia RTG dioni, | 4 ocena aktywnosci
raz/dobe + PLC s.c. raz/2 tyg. nadgarstk()w i stép) lub co najmniej j_edna choroby wg DAS28 i
Grupa PLC: PLC p.o. razidobe + erozja stawu z seropozytywnym czynnlk!em DAS28-CRP,
reumatoidalnym (RF) Ilub z obecnoscig o o
PLC s.c. raz/2 tyg. = po 24. yg. rzeciwciat anty-CCP (aCCP) *  wskaznik remisji
BAR p.o. 4 mg raz/dobe + PLC s.c. P Yy : choroby wg SDAI
raz/2 tyg. Kryteria wykluczenia (gtéwne): ’
. . . e ocena raportowanych
Wszyscy chorzy otrzymywali | e uprzednio prowadzona terapia bDMARDSs, przez pacjentéw
leczenie dodatkowe: . nieprawidtowe wyn ki badan laboratoryjnych, porannych sztywnosci
° MTX (>99%); . niedawno przebyta ostra infekcja (chorzy stawow, . . stogp:a
. hydroksychlorochine, z utajong postacig gruzlicy moga zostaé zmeczenia ! olu
sulfasalazyne, chlorochine, wigczeni jesli co najmniej 4 tygodnie przed stawow,
bucylamine otrzymywato nie randomizacjg byli odpowiednio leczeni). . profil bezpieczenstwa,
wigcej niz  10% chorych . inne (ACR50, ACR70
w poszczegolnych, badanych ) ’ '
grSpach. 9o y Populacja: 1307* ggilz)s-ESR(OB),
Leczenie ratunkowe (BAR 4 mg) | GrupaBAR 4 mg/dobe: 487 .
pacjenci otrzymywali w 16 tyg. | Grupa ADA: 330
badania w przypadku Grupa PLC: 488
nieadekwatnej odpowiedzi.
Leczenie to otrzymato 43 (8,8%)
chorych w BAR, 51 (15,5%) chorych
w grupie kontrolnej ADA i 133 (27%)
- w grupie PLC.
RADIATE Wieloosrodkowe RCT Ill fazy, | Kryteria wigczenia (gtdwne): Pierwszorzedowy:

. odsetek chorych z
odpowiedzig na
leczenie wg kryteriow
ACR20,

Drugorzedowe:

. odsetek chorych z
odpowiedzig na
leczenie zgodnie z
kryteriami ACR50 i
ACRT70,

. zmiana aktywnosci
choroby w skali
DAS28,

e  ocenastanu
niesprawnosci w skali
HAQ,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

tyg.), leflunomidu (=12 tyg.) i csDMARDs za
wyjatkiem MTX przed rozpoczeciem
badania.

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

terapia z zastosowaniem lekow
zmniejszajgcych liczbe komoérek (ang. cell
depleting agents);

niestabilny stan kliniczny;

inna niz RZS choroba zapalna w wywiadzie
albo klasa funkcyjna RZS = 4;

nowotwor a bo nawracajgce infekcje w
wywiadzie;

pierwotny a bo wtérny niedobdr odpornosci;

poziom hemoglobiny <8,5 g/dL; leukopenia,
neutropenia, trombocytopenia;

nieprawidtowa czynno$¢ watroby;
poziom TG >10 mmol/L;
aktywna gruzlica, WZW typu B albo C.

Populacja wigczona:

TCZ 8mg/kg N=175
TCZ 4 mg/kg N=163
PLC N=160

Liczba wczesniej stosowanych inhibitoréw TNF-

alfa:

1-TCZ-50%, PLC —42%
2-TCZ - 32%, PLC — 44%
3-TCZ-18%, PLC — 14%

odpowiedz wg
kryteriow EULAR,

zmiana poziomu CRP,
Hb; ocena OB,

bezpieczenstwo
leczenia: dziatania
niepozadane, infekcje,
reakcje zwigzane z
infuzjami.

ORAL Step

(Burmester
2013, Strand
2015, Charles-
Schoeman
2016)

Zrédio
finansowania:
Pfizer

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe
RCT Il fazy, podwojnie zaslepione,

Hipoteza typu superiority
Okres obserwacji: 6 mies.
Interwencja:

TOF 10 mg 2 razy dziennie
TOF 5 mg 2 razy dziennie
PLC

W czasie badania chorzy i
otrzymywaali dodatkowe leki:

MTX (w stabilnych dawkach
7,5-25 mgl/tydzien, doustnie
lub pozajelitowo) — wszyscy
chorzy;

leki przeciwmalaryczne — w
grupie TOF 12 (9,0%)
chorych, w grupie PLC 5
(3,8%) chorych;

NLPZ;

selektywne inhibitory COX-2;
glikokortykosteroidow (dawka
<10 mg na dobe prednizonu
lub jego ekwiwalentu) — w
grupie TOF 85 (63,9%)
chorych, w grupie PLC 83
(62,9%) chorych;

leki obnizajgce poziom lipidow
—w grupie TOF 2 (1,5%)
chorych, w grupie PLC 4
(3,0%) chorych.

Kryteria wigczenia (gtéwne):

wiek 218 r.z,;

rozpoznanie aktywnego RZS o nasileniu
umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci na
podstawie kryteriow ACR 1987;

odnotowanie niewystarczajgcej odpowiedzi
lub nietolerancji na leczenie 21 inh bitorem
TNF-alfa;

stosowanie doustnie lub dozylnie MTX przez
24 miesigce przed otrzymaniem pierwszej
dawki zaplanowanego leczenia. Dawki MTX
musiaty by¢ stabilne przez co najmniej 6
tygodni przed przyjeciem pierwszej dawki
przypisanego leczenia.

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

przewlekte lub nawracajgce zakazenia, w tym
zakazenie Mycobacterium tuberculosis w
postaci utajonej lub nieodpowiednio leczonej;
nowotwor ztosliwy obecnie lub odnotowany w

wywiadzie, z wyjagtkiem odpowiednio
leczonego lub usunietego raka
podstawnokomodrkowego lub

ptaskonabtonkowego skory bez przerzutow
lub raka szyjki macicy in situ;

nieprawidtowe wyn ki parametrow:
hemoglobina ponizej 90,0 g/l;

hematokryt ponizej 30%;

liczba biatych krwinek ponizej 3,0 x 10%/1;
bezwzgledna liczba neutrofili mniej niz 1,2 x
10°%/1;

liczba ptytek krwi mniejsza niz 100 x 10°/I;
szacunkowa szybkosé przesaczania
ktebuszkowego ponizej 40 mi/min;

catkowita aminotransferaza asparaginianowa
(AST) lub aminotransferaza alaninowa (ALT)
ponad 1,5-krotno$¢ gornej granicy normy
(GGN) w badaniu przesiewowym

Pierwszorzedowy:

odsetek chorych z
odpowiedzig na
leczenie wg kryteriéw
ACR20,

Drugorzedowe:

ocena odpowiedzi na
leczenie i aktywnosci
choroby;

ocena w skali DAS28;
odpowiedz na leczenie
wg kryteriéow ACR;
ocena natezenia bolu;

ocena aktywnosci
choroby (ocena
chorego);

ocena jakosci zycia:
ocena stopnia
niepetnosprawnosci wg
wskaznika HAQ-DI;
ocena jakosci zycia wg
formularza SF-36;
ocena funkcjonalna
chorych wg formularza
FACIT-F;

ocena jakosci zycia wg
kwestionariusza EQ-
5D-5L;

profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Populacja:

e TOF 10mg N=134
e TOF5mgN=133
. PLC N=132

* Dwoch pacjentéw randomizowano do badania, ale nie zostali wigczeni do leczenia i analizy.

Skréty: RCT — badanie randomizowane, ADA — adalimumab, BAR — baricytynib, TOC — tocilizumab, TOF — tofacytynib; RTX — rytuksymab;
PLC — placebo; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; MTX — metotreksat; TNF — czynnik martwicy nowotworéw (tumor necrosis factor);
IL-6 — szlak interleukiny 6; ACR — American College of Rheumatology; EULAR — European League Against Rheumatism; ACR 20 —
osiagniecie poprawy 20% wg kryteriow ACR; DAS 28 — wariant wskaznika aktywnosci choroby (Disease Activity Score); SDAI - Simplified
Disease Activity Index; RZS — reumatoidalne zapalenie stawéw; RF — czynnik reumatoidalny (rheumatoid factor); CRP — biatko C-reaktywne
(C-reactive protein); GGN — gérna granica normy, AST - aminotransferaza asparaginianowa, ALT - aminotransferaza alaninowa, VAS —
wizualna analogowa skala bélu, csDMARDs — konwencjonalne syntetyczne leki antyreumatyczne modyfikujace przebieg choroby, GFR -
klirens kreatyniny, MRI — badanie rezonansem magnetycznym, bDMARDs — biologiczne antyreumatyczne leki modyfikujgce przebieg choroby,
HAQ-DI - Health Assessment Questionnaire-Disability Index, GKS — glikokortykosteroidy, SSZ — sulfasalazyna, LEF — leflunomid, AZA —
azatiopryna, NYHA - Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne, RTG — badanie rentgena, aCCP - przeciwciata antycytrulinowe, OB/ESR -
odczyn Biernackiego, SJC - liczba obrzeknietych stawéw, TJC - liczba tkliwych stawéw, WZW — wirusowe zapalenie watroby, FACIT-F — skala
The Functional Assessment of Chronic lliness Therapy,

Szczegotowy opis wskazanych badan pierwotnych znajduje sie w rozdziale 7.7 AKL wnioskodawcy.

Charakterystyki przegladdw systematycznych zostaty opisane w rozdziale 7.5 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene jakosci uwzglednionych w przeglgdzie systematycznym
publikacji. Jakos¢ wigczonych do analizy badan randomizowanych (14V-MC-JADA, RA-BEAM, RA-BUILD,
RA-BEACON, RADIATE, ORAL Step) oceniono w skali Jadad, a ryzyko bftedu systematycznego zgodnie
z zaleceniami Cochrane Handbook. Badanie RA-BEYOND oraz badania efektywnosci praktycznej Fitton 2020,
Guidelli 2020 i Spinelli 2020 oceniono w skali NICE. Natomiast, przeglady systematyczne oceniono zgodnie
z kryteriami Cook i AMSTAR. Szczegétowa ocena badanh pierwotnych i wtérnych wigczonych do AKL znajduje sie
w rozdziatach 3.9, 7.6 i 7.7 AKL wnioskodawcy.

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka bledu systematycznego w badaniach
randomizowanych zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook. Ponizsza tabela przedstawia stanowisko z AKL
wnioskodawcy. Ocena analitykéw Agencji pokrywata sie z oceng przedstawiong w AKL wnioskodawcy.

Tabela 14. Ocena btedu systematycznego badan pierwotnych wg Cochrane Collaboration na podstawie AKL
whnioskodawcy oraz analitykow Agenciji

Rodzaj bledu
Selekcji
Badanie
losowy utajnienie Wykonania Detekcji Utraty Raportowania Inny
przydziat kodu

do grup randomizacji
RA-BEAM niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
14V-MC-JADA niskie b. d. niskie niskie niskie niskie niskie
RA-BUILD niskie b. d. niskie niskie niskie niskie niskie
RA-BEACON niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
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Rodzaj btedu
Selekcji
Badanie
losowy utajnienie Wykonania Detekcji Utraty Raportowania Inny
przydziat kodu
do grup randomizacji
RADIATE niskie b. d. niskie niskie niskie niskie niskie
ORAL Step niskie b. d. niskie niskie niskie niskie niskie

Skroéty: b.d. — brak danych

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

w badaniach dla BAR dane odczytywano z wykreséw. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w przypadku
wiekszosci wynikow autorzy wskazali jednoczesnie p-warto$c¢ dla poréwnania BAR vs PLC, co umoZzliwito
wiarygodne okreslenie istotnoSci statystycznej dla réznic pomiedzy grupami;

homogeniczno$¢ badania RA-BEACON oraz badan dla komparatorow w zakresie wcze$niejszego
leczenia bDMARDs innymi niz inhibitory TNF-alfa oceniono jako niskg. W przypadku badania
RA-BEACON 37,9% chorych w grupie BAR oraz 35,2% chorych w grupie PLC stosowato uprzednio
terapie biologiczng inng niz inhibitory TNF-alfa. W przypadku badania ORAL Step odsetek ten byt ponad
dwukrotnie mniejszy i wynosit odpowiednio 15,8% w grupie TOF oraz 10,6% w grupie PLC. W przypadku
badania RADIATE odsetek chorych stosujgcych takie terapie nie jest mozliwy do precyzyjnego
okreslenia, natomiast biorgc pod uwage brak takich danych w charakterystyce chorych na poczatku
badania, a takze kryteria wigczenia w badaniu mozna przypuszczac, ze chorzy nie stosowali wczesniej
innych bDMARDS niz inhibitory TNF-alfa. Mozna zatem stwierdzic, ze populacja chorych w badaniu RA-
BEACON byta bardziej obcigzona pod wzgledem wczesniejszego leczenia niz w przypadku badan dla
komparatoréow. Ta rozbieznos¢ faworyzuje grupe komparatora, dlatego zachowane zostato podejscie
konserwatywne;

w przypadku poréwnania posSredniego BAR vs TOF okres obserwacji dla badania RA-BEACON wynosit
12 tygodni, natomiast w przypadku badania ORAL Step okotfo 13 tygodni (3 miesigce). W opinii analitykow
réznice w okresach obserwacji pomiedzy badaniami mozna uznac¢ za niewielkg;

podczas wykonywania porownania oceny skuteczno$ci BAR vs TCZ odnotowano znaczny stopien
heterogenicznosci grup kontrolnych, jednak nie zidentyfikowano jednoznacznie czynnika wptywajgcego
na ksztatt wynikéw uzyskiwanych w grupach chorych stosujgcych PLC. W przypadku wiekszoSci punktéow
konicowych efekt leczenia w grupie kontrolnej w badaniu RA-BEACON dla BAR byt wyzszy niz w
przypadku badania RADIATE dla TCZ, co wptynefo na zmnigjszenie réznicy w czesto$ci wystepowania
remisji choroby pomiedzy grupg badang a grupg kontrolng w badaniu RA-BEACON. Ponadto w
przypadku odpowiedzi na leczenie wg DAS28 autorzy publikacji Emery 2008 (badanie RADIATE)
raportowali czestos¢ wystepowania tego punktu koricowego w sposob nigjasny — nie przedstawiono
informacji, czy ocena dokonana zostata na podstawie poziomu CRP czy OB.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

4.1.4.

Zgodnie z trescig zaproponowanego programu lekowego ocena odpowiedzi na leczenie w ramach PL
bedzie przeprowadzana z uzyciem skal DAS, DAS28 lub SDAI, natomiast w badaniach wtgczonych do
analizy klinicznej gtéwnym punktem koncowym byta ocena odpowiedzi na leczenie w skali ACR20,
natomiast punktami drugorzedowymi byty skale SDAI, CDAI oraz DAS28-CRP i DAS28-0OB.

Remisja choroby wyrazana skalg DAS28-CRP oraz DAS28-OB zgodnie z badaniem RA-BEAM oraz
RA-BUILD byta osiggana jesli wskaznik wyniost < 2,6 pkt, a nie jak w zaproponowanym programie
lekowym < 2,6 pkt.

Randomizacja w badaniu RA-BEAM zostata przeprowadzona ze stratyfikacjg, ale nie wedtug ciezkosci
choroby czy uprzednio stosowanego leczenia, a pod wzgledem regionu i stanu erozji w obrebie stawow.
Tym samym dla wydzielonych podgrupy pacjentéw (dane niepublikowane) miedzy poréwnywanymi
ramionami moze nie by¢ zachowany losowy podziat wejsciowych charakterystyk.

Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

36/142



Olumiant (baricitinib) 0T.4231.9.2021

e nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych BAR z TCZ i TOF;

e na podstawie dostepnych danych nie byto mozliwe poréwnanie oceny skuteczno$ci i bezpieczenistwa dla
okresu obserwacji dtuzszego niz 12 tygodnie (w przypadku poréwnania z TOF) oraz 24 tygodnie (w
przypadku poréwnania z TCZ) ze wzgledu na brak wspdinej referencji (PLC). Nalezy jednak miec na
uwadze, ze stosowanie leczenia csDMARDs w populacji chorych o umiarkowanej do wysokiej aktywno$ci
w dfugiej perspektywie czasu mozna uznaé za leczenie suboptymalne, zatem prowadzenie
dfugoterminowych badan z udziatem ramienia PLC+csDMARDs jest problematyczne ze wzgledéw
etycznych;

e nie odnaleziono badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnania BAR wzgledem TCZ podawanym w
postaci podskoérnej. Odnaleziono jednak badanie SUMMACTA, ktére zaktadato podejscie do testowane;j
hipotezy badawczej majgce na celu wykazanie, ze TCZ s.c. jest nie mniej skuteczny niz TCZ i.v. (hipoteza
non-inferiority). Analiza wynikéw odpowiedzi wg ACR20 potwierdzita hipoteze o tym, iz TCZ s.c. jest nie
mniej skuteczny w poréwnaniu do TCZ i.v. w czasie 24 tygodni [Burmester 2014, Burmester 2016];

e W przypadku oceny skutecznosci i bezpieczenstwa BAR w populacji chorych po niepowodzeniu terapii
¢cSDMARDs wiekszo$¢ wynikoéw zostata przedstawiona dla populacji ogdlnej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o Whnioskodawca w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji nie uwzglednit
wszystkich refundowanych w ocenianym wskazaniu opcji terapeutycznych (tj. stosowanych w Il linii
leczenia programu lekowego inhibitorow TNF-alfa (adalimumabu, certolizumabu pegol, etanerceptu,
infliksymabu, golimumabu);

e Dostepne w analizie klinicznej wnioskodawcy dane mogg dotyczy¢ szerszej populacji chorych niz
wnioskowana (tj. chorych po niepowodzeniu co najmniej 1 csDMARDS);

e Brak dtugoterminowych danych dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
zTOFiTCZ.

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

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia baricytynibu wsréd chorych na RZS
w odniesieniu do dwéch populaciji:

e pacjentéw z umiarkowang aktywnoscig choroby leczonych w | linii leczenia w programie lekowy B.33,
w ktérej przedstawiono wyniki bezposredniego poréwnania skutecznosci BAR z obecnie stosowanymi
csDMARDs,

e pacjentéw z umiarkowang i wysokg aktywnoscig choroby leczonych w Il linii i kolejnych liniach programu
lekowego B.33 (czyli po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem lub
rytuksymabem lub tofacytynibem), w ktérej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego BAR z TOF
i z TCZ metodg Buchera poprzez wspoélny komparator (PLC).

W zwigzku z tym, ze wnioskowang populacja w ramach | linii leczenia w programie sg chorzy z RZS
o umiarkowanej aktywnosci po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma csDMARDs (lub pacjenci po
niepowodzeniu terapii metotreksatem w przypadku wystepowania czynnikdw ztej prognozy) dane przedstawione
w AKL wnioskodawcy dotyczg szerszej populacji chorych niz wnioskowana. Wyniki odnoszg sie do populacji
pacjentéw z umiarkowang i wysokg aktywnoscig choroby po niepowodzeniu co najmniej 1 leku z grupy
csDMARDs. Jezeli w analizie nie podano inaczej, wyniki dotyczg catej populacji uwzglednionej w badaniach (bez
wyodrebnienia podgrupy chorych po = 2 csDMARDSs lub podgrupy z umiarkowang aktywnoscig choroby).

Przedstawiano wyniki w najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji. Pogrubiong czcionkg podano wyniki istotne
statystycznie.
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W ponizszej tabeli zamieszczono definicje punktéw koncowych przedstawionych w analizie klinicznej oraz
okreslenia ich istotnosci klinicznych.

Tabela 15. Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy

Punkt

Kierunek zmian /

ACR 20/50/70

wyzszy wynik $wiadczy o wigkszej aktywnosci
choroby);

. natezenie bélu w ocenie chorego (w skali VAS
o wartosciach od 1 do 100, gdzie wyzszy
wynik $wiadczy o wiekszym natezeniu bdlu);

. stopien niepetnosprawnosci (oceniany za
pomocng wskazn ka HAQ-DI w skali od 0 do
3, gdzie wyzszy wynik $wiadczy o ciezszej
niepetnosprawnosci);

e stezenie wskaznkdéw ostrej fazy (CRP Ilub
OB).

koncowy Dl e Istotnos¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie oceniana jest jako

zmniejszenie o co najmniej 20%, 50% lub 70%

liczby bolesnych i obrzeknietych stawéw oraz

zmniejszenie o co najmniej 20%, 50% lub 70%

wartosci 3 sposréd 5 parametréw, tj.:

e 0gdlna aktywnos$¢ choroby w ocenie chorego
(w skali VAS o wartosciach od 1 do 100, gdzie | Wyzszy odsetek chorych, u ktdrych stwierdzono odpowiedz na
wyzszy wynik $wiadczy o wigkszej aktywnosci | leczenie wg ACR20, ACR50 i ACR70 $wiadczy o wiekszej
choroby); skutecznosci leczenia.

* ogolna aktywnos¢ choroby w ocenie lekarza | Odpowiedz na leczenie jest istotnym Klinicznie punktem

Odpowiedz (w skali VAS o wartosciach od 1 do 100, gdzie | koricowym, poniewaz odnosi sie bezposrednio do skutecznosci

leczenia, wykazano rowniez korelacje wzgledem zwalidowane;j,
istotnej klinicznie skali DAS28.

Nie odnaleziono informacji jakg zmiane nalezy uznac¢ za istotng
klinicznie. Zmiana ta zalezy najprawdopodobniej od wielu
czynnikow.

Wskaznik
DAS28

Na wynik wskazn ka DAS28 skiada sie dokonanie

przez badaczy oceny nastepujgcych parametrow:

. liczby tkliwych i obrzeknietych stawéw (28
stawow);

o  warto$ci ESR/stezenia CRP;

. ogolnej ocena aktywnosci choroby ocenionej
przez chorego.

Wyzszy odsetek chorych, u ktérych stwierdzono remisje / niskg
aktywnos¢ choroby swiadczy o wiekszej skutecznosci leczenia.
Nizszy osiggany wynik (wigksza zmiana wzgledem warto$ci
poczatkowej) Swiadczy o wigkszej skutecznosci leczenia.

Skale DAS28 nalezy uznac¢ za istotny klinicznie punkt korncowy,
poniewaz stuzy do oceny istotnych klinicznie objawéw choroby.

Skala DAS28 zostata poddana walidacji z kryteriami
radiologicznej oceny postepdéw choroby i funkcjonowaniem
fizycznym (wskaznikiem Mallaya, HAQ i sitg chwytu). Zostata
ona uznana za skuteczne narzedzie stuzgce do oceny
aktywnosci RZS.

Za klinicznie istotng uznaje sie zmiane o 1,2 pkt.

Wskaznik CDAI
(Kliniczny
wskaznik

aktywnosci
choroby)

Aktywnos¢ choroby oceniano na podstawie liczby
bolesnych stawéw (z 28 poddanych ocenie) oraz
ogolnej aktywnosci choroby w ocenie chorego i w
ocenie lekarza (w skali VAS o wartosciach od 1 do
100, gdzie wyzszy wynik $wiadczy o wiekszej
aktywnosci choroby).

Aktywnos¢é choroby w zaleznosci od wartosci w
skali:

e <28 - remisja choroby;
e =10 — niska aktywnos$c¢ choroby.

Wyzszy odsetek chorych, u ktérych stwierdzono remisje / niskg
aktywnos¢ na podstawie skali CDAI choroby $wiadczy o
wigkszej skutecznosci leczenia. Nizszy osiggany wynk
(wieksza zmiana wzgledem wartosci poczatkowej) $wiadczy o
wigkszej skutecznosci leczenia.

Wynik w skali CDAI jest prawdopodobnie istotnym Klinicznie
punktem koncowym z uwagi na oceng istotnych Kklinicznie
objawo6w choroby.

Jako remisje choroby okres$la sie uzyskanie <2,8 pkt w skali
CDAI. Wartosci odciecia MCID poprawy wynoszg 12 pkt (u
chorych z wysokg aktywnoscig choroby na poczatku leczenia,
tj. CDAI >22 pkt), 6 pkt (u chorych z poczgtkowg umiarkowang
aktywnoscig choroby, tj. CDAI w zakresie 10-22 pkt) oraz 1 pkt
(u chorych z niskg aktywnoscig choroby na poczatku terapii, tj.
CDAI <10 pkt).

Wskaznik SDAI

Za pomocag wskaznika SDAI ocenia sig liczbe
bolesnych i obrzeknigtych stawéw sposrod 28
zawartych we wskazniku DAS28. Wskaznik SDAI
stanowi algebraiczng sume: liczby bolesnych i
obrzeknietych stawow, wartosci CRP, aktywnosci
choroby wg chorego oraz aktywnos$¢ choroby wg
lekarza.

Wyniki w skali mieszczg sie w zakresie od 0,1 do
86,0 pkt. Aktywnos¢ choroby w zaleznosci od
wartosci w skali:

e  <3,3 - remisja choroby;

Wyzszy odsetek chorych, u ktorych stwierdzono remisje / niskg
aktywnos¢ choroby wg skali SDAI $wiadczy o wigkszej
skutecznosci leczenia. Nizszy osiggany wyn k (wieksza zmiana
wzgledem wartosci poczatkowej) Swiadczy o wigkszej
skuteczno$ci leczenia.

Skale SDAI uznaje sie za zwalidowane narzedzie o wyraznej
korelacji ze skalg DAS28.

Nie odnaleziono informacji jakg zmiane nalezy uznac¢ za istotng
klinicznie. Zmiana ta zalezy najprawdopodobniej od wielu
czynnikdw. Natomiast jako remisje choroby okresla sie
uzyskanie <3,3 pkt w skali SDAI.
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0,375 ... 3)

Niepetnosprawno$¢ u chorych oceniano na
podstawie odsetka chorych z poprawg wynku
wyzej opisanego wskaznika HAQ-DI 0 20,22 pkt lub
20,3 pkt.

Wartosci wskaznika wyraza sie w skali od 0 do 3
pkt.

Punkt L Kierunek zmian /
Kkon Definicja o Lgie:
oncowy Istotnos¢ kliniczna
e <11 — niska aktywnos$¢ choroby.
Za pomocg skali VAS o wartosciach od 1 do 100
oceniano:
e 0gdlng aktywnos$¢ choroby w ocenie chorego;
o e 0go6lng aktywnos$¢ choroby w ocenie lekarza; Im nizszy wynik w skali VAS (co odpowiada mniejszej
cena e A : . aktywnosci choroby), tym leczenie jest skuteczniejsze.
aktywnosci . nat.ezenla bolu w skali .VAS, ’ .
choroby ibélu | ®  zmiany w ocenie natezenia bolu w skali VAS | Nie odnaleziono informacji jakg zmiane nalezy uznac za istotng
w skali VAS wzgledem wartosci poczatkowych; klinicznie. Zmiana ta zalezy najprawdopodobniej od wielu
o czestosci wystepowania granicy pozostatego | CZynnikow.
bélu réwnej <40, <20 i <10 mm;
. czestosci wystepowania redukcji bélu w skali
VAS 0 230%, 250% i 270%.
) ) o ) Nizszy wynik $wiadczy o mniejszym nasileniu stanu zapalnego,
Na podstawie zmiany wskaznika CRP i OB | tj. o wiekszej skutecznosci leczenia.
wzgledem wartosci poczatkowych ~ oceniano Ocena poziomu wskaznikéw ostrej fazy oraz stanu zapalnego
Wskazniki nasilenie stanu zapalnego u chorego. Fizjologiczne | . p L re) tazy -ap 9
] L S jest prawdopodobnie istotnym klinicznie punktem koncowym z
ostrej fazy stezenie CRP u zdrowych ludzi miesci sie w uwagi na ocene skutecznosci leczenia
(CRP) przedziale 0,2-2 mg/l. Rozpieto$¢ wartosci 9 A ’
referencyjnych CRP dla rozpoznawania ostrych | Nie odnaleziono informacii jakg zmiane nalezy uznac za istotng
Zapa|eh miesci s|ew przedzia|e 0-10 mg/l klinicznie. Zmiana ta Zalezy najpraWdOpOdObniej od wielu
czynnikow.
Za pomocg skali NRS (na podstawie prowadzonych
Skala NRS - przez chorego elektronicznych  dziennikéw)
ocena oceniano m.in.: Nis  swiad o tezoniu bélu/szt o
porannego . najgorsze uczucie bolesnosci stawow; lzszy wyn k swiadczy o mniejszym natezeniu bolu/sztywnosc
" T ) o i stawdw lub zmeczeniu, tj. o wiekszej skutecznosci leczenia.
bélu / . nasilenie porannej sztywnosci stawow; S - .
sztvywnosci o ) Za klinicznie istotne uznano zmniejszenie wyn ku o 2 punkty lub
yWnos( e nasilenie zmeczenia. 0 30% kali NRS
stawow i o ) - . o w skali NRS.
. Warto$¢ 0 oznaczata brak bélu/sztywnosci stawdw
zmeczenia . iy d .
lub zmeczenia, a wartos¢ 10 — najgorszy mozliwy
boél/sztywnosé stawdw lub zmeczenie.
Wskazn k HAQ-DI stuzy do oceny funkcjonowania
fizycznego (niepetnosprawnosci) chorego i jest on
elementem ocenianym w ramach kwestionariusza
oceny zdrowia (HAQ, ang. Health Assessment
Questionnaire). Sktada sie on z 20 pytan
pogrupowanych w osiem kategorii dotyczacych
radzenia sobie z codziennymi czynnosciami i | Nizszy wynik $wiadczy o nizszym stopniu niepetnosprawnosci
Wskaznik koniecznosci pomocy w ich wykonaniu. Skala ta | (lepszej jako$ci zycia), tj. o wiekszej skutecznosci leczenia.
HAQ-DI® posiada 25 mozliwych wartosci (np. 0, 0,125, 0,250, | 75 minimaing istotna klinicznie zmiane uznano zmiane o 20,22

pkt.

Kwestionariusz
SF-36*

Miernik jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
zgtaszany przez chorych. Sktada sie z 36 pytan
obejmujacych 8 dziedzin zdrowia: funkcjonowanie
fizyczne, bdl ciata, ograniczenia roli spowodowane
problemami emocjonalnymi, ogdlne postrzeganie
zdrowia, zdrowie psychiczne, funkcje spoteczne i
witalno$¢. Kazda domena jest oceniana poprzez
zsumowanie poszczegdinych pozyciji i
przeksztalcenie wyn kow w skale od 0 do 100.

Wyzsze wyniki Swiadczg o lepszym stanie zdrowia lub
funkcjonowaniu, tj. o wiekszej skutecznosci leczenia.

Minimalna klinicznie istotna réznica (MCID) wynoszaca 5
zostata uzyta do oceny klinicznego znaczenia zmian w punktacji
SF-36 (zaréwno w zakresie domen, jak i sktadnikow), a takze
wykonano analize wrazliwosci z MCID réwnym 2,5.

Kwestionariusz
EQ-5D

EQ-5D-5L skiada sie z 2 elementéw: opisowego
systemu zdrowia respondenta oraz oceny jego
aktualnego stanu zdrowia za pomocg skali VAS
(punktacja od 0 do 100). System opisowy obejmuje
5 nastepujacych kategorii: mobilnos¢, dbanie o
wiasne zdrowie, zwykte czynnosci, bol/dyskomfort

Wyzsze wyniki wskazujg na wyzszg jakos¢ zycia chorych tj.
Swiadczg o wiekszej skutecznosci leczenia.

MID dla kwestionariusza EQ-5D zmienia si¢ w zaleznosci od
aktywnosci i czasu trwania choroby oraz niepetnosprawnosci
fizycznej. Reakcje na zmiane oceniano za pomoca wie kosci

8 HAQ-DI, ang. Health Assessment Questionnaire Disability Index — wskazn k niepetnosprawnosci w ramach kwestionariusza oceny zdrowia
4 SF-36, ang. 6-Item Short Form Health Survey — krétki kwestionariusz oceny stanu zdrowia
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Punkt L Kierunek zmian /
koncow e Istotnosé klini
y stotnos¢ kliniczna

oraz lek/depresja. Kazda kategoria oceniana jest | efektu (ES), ktérej wartos¢ od 0,2 do 0,5 jest zwykle uwazana

na 5 poziomach: brak probleméw, drobne | za istotng warto$¢ dla MID. Chorzy byli stratyfikowani wedtug

problemy, umiarkowane problemy, powazne | wyjSciowego DAS28 na grupy remisji, niskiej, umiarkowanej i

problemy i ekstremalne problemy. Respondent | wysokiej aktywnosci choroby, $rednie zmiany (SD) w wynku

proszony jest o wskazanie swojego stanu zdrowia | EQ-5D wynosity odpowiednio -0,0002 (0,15), 0,017 (0,15),

poprzez zaznaczenie (lub postawienie krzyzyka) w | 0,032 (0,13)i 0,58 (0,12) z ES wynoszacym odpowiednio 0,001,

rubryce zwigzanej z najbardziej odpowiednim | 0,11, 0,23 0,49.

stwierdzeniem w kazdym z 5 wymiarow. Po stratyfikacji wedtug wartosci wyjsciowych J-HAQ na grupy z
niska (J-HAQ <0,5), umiarkowang (0,5<J-HAQ <1,5) i wysoka
(J-HAQ 21,5) niepetnosprawnoscig fizyczng, $rednie zmiany
(SD) w wyniku EQ- 5D wynosity odpowiednio 0,004 (0,13),
0,027 (0,12) i 0,032 (0,13) z ES odpowiednio 0,03, 0,21 i 0,24.
Po stratyf kacji wedtug poczatkowego czasu trwania choroby na
grupy <2 lat, 2-5 lat, 5-10 lat i 210 lat, $rednie zmiany (SD) w
wyn ku EQ-5D wyniosty odpowiednio 0,043 (0,12), 0,021 (0,16),
0,015 (0,16) i 0,014 (0,16) z ES odpowiednio 0,33, 0,16, 0,09 i
0,08.
MID dla kwestionariusza EQ-5D u chorych z wyj$ciowym
DAS28 >3,2, wyjsciowym J-HAQ >0,5 i czasem trwania
choroby <5 lat wykazano jako réwne 0,036 z ES o wartosci 0,39

Zmeczenie u chorych oceniano na podstawie

wskaznika FACIT-F. Skala FACIT-F to sktadajacy

sie z 13 pozycji, specyficzny dla objawéw | Wyzszy wynik Swiadczy o mniejszym zmeczeniu (lepszej

kwestionariusz, oceniajgcy nasilenie zmeczenia i | jakosci zycia), tj. o wiekszej skutecznosci leczenia.

FACIT-F® jego wplywu na codzienne czynnosci i | Za klinicznie istotne uznano zmiane o 3-4 pkt. Do oceny

funkcjonowanie chorego w ciggu ostatnich 7 dni. | istotnosci klinicznej zmian w punktacji FACIT-F uzyto wartosci

Ocena obejmuje wartosci od 0 (,w ogdle”) do 4 | 356.

(,bardzo”). Warto$¢ wskaznika wyraza sie w skali

0-52.

5 FACIT F, ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue — kwestionariusz oceny zmeczenia oséb przewlekle chorych
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Poréwnanie bezposrednie BAR + csDMARDs vs csDMARDs

Jakos$c¢ zycia

W badaniach RA-BEAM oraz RA-BUILD oceniano stopien niepetnosprawnos$ci na podstawie wskaznika HAQ-DI. Obserwowane réznice pomiedzy grupami byty
w kazdym przypadku istotne statystycznie na korzy$¢ BAR+csDMARD w porownaniu do grupy PLC+csDMARD. Poprawy wynik wskaznika HAQ-DI o 20,22 pkt

oraz o 20,3 pkt (zmiana istotna klinicznie) byly istotnie statystycznie czesciej raportowana w grupie BAR+csDMARD niz w grupie PLC+csDMARD po 24
tygodniach, zaréwno w badaniu RA-BEAM, jak i RA-BUILD.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia wg HAQ-DI (stopien niepetnosprawnosci)

n* (%)
Punkt Badanic Czas OR RD NNT s
konhcowy obserwacji BAR + \ PLC + N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
csDMARD csDMARD
RA-BEAM 353 (72,5) 487 220 (45,1) 488 3,21 (2,46; 4,19) 0,27 (0,21; 0,33) 4(4;5) ng'é5
poprawa i . ) . TAK
HAGDI RA-BUILD 136 (59,9) 227 96 (42,1) 228 2,05 (1,41; 2,99) 0,18 (0,09; 0,27) 6 (4;12) 20,001
020,22 pkt -
Metaanaliza
badan RA-BEAM 489 (68,5) 714 316 (44,1) 716 2,62 (1,70; 4,05) 0,23 (0,14; 0,33) 5 (4; 8) TAK
i RA-BUILD
24 tyg.
3,40 0,30 _ TAK
RA-BEAM 325 (66,7) 487 181 (37,1) 488 (2,62, 4.43) (0,24, 0.36) 4 (3; 5) 020,05
poprawa 2 22 84 (36,8 28 0 (1,44; 3,0 09; 0,2 : TAK
HAG.DI RA-BUILD 125 (55,1) 7 4 (36,8) 2 2,10 (1,44; 3,06) 0,18 (0,09; 0,27) 6 (4; 12) 0<0,001
0 2 0,30 pkt
Metaanaliza 0.24
badan RA-BEAM 450 (63,0) 714 265 (37,0) 716 2,73 (1,70; 4,37) : 5 (3; 8) TAK
i RA-BUILD (0,13; 0,36)

*w przypadku badania RA-BUILD liczbe n chorych obliczono na podstawie odsetkéw przedstawionych przez autoréw badania

Srednie zmiany wskaznika HAQ-DI wzgledem warto$ci poczagtkowych réwniez wskazywaty na istotng statystycznie poprawe sprawnosci chorych w grupie
BAR+csDMARD w poréwnaniu z grupg PLC+csDMARD. Roznice pomiedzy grupami po 24 tygodniach byly istotne statystycznie niezaleznie od statusu
uzyskania remisji choroby.
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia wg HAQ-DI (zmiana wzgledem wartosci poczatkowych)

Srednia (SD)
a . Czas MD
Punkt koncowy Badanie obserwagji BAR + N PLC + CSDMARD N (95% Cl) IS
csDMARD
} -0,62 (0,61) 227 -0,38 (0,62) 228 -0,24 TAK
RA-BEAM (-0,35; -0,13) | p=0,001
Zmiana HAQ-DI wzgledem wartosci ) ) . -0,40 TAK
poczatkowych RA-BUILD 24 tyg. 0,75 (0,65) 487 0,35 (0,56) 488 (0,48: -0,32) 0<0.05
Metaanaliza badan -0,33
RA-BEAM i RA-BUILD n/d 714 n/d 716 (-0,48; -0,17) TAK

Po 24 tygodniach leczenia odnotowano réwniez istotnie statystycznie wyzszy wynik oceny zmeczenia wg wskaznika FACIT-F w grupie BAR+csDMARD w
poréwnaniu do grupy PLC+csDMARD, co wskazuje na mniejsze uczucie zmeczenia u chorych stosujgcych wnioskowang technologie.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia wg FACIT-F (odczucie zmeczenia)

n (%)
z - Czas OR RD NNT
AL LR Badanie | 1 serwadii BAR + N PLC + \ (95% CI) (95% Cl) (95% Cl) =
csDMARD csDMARD
poprawa FACIT-F ) 2,47 0,22 . TAK
0 2 3.56 pkt RA-BEAM 24 tyg. 317 (65,1) 487 210 (43,0) 488 (191 3.20) (0.16. 0.28) 5(4;7) 0<0,001

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow DAS28
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci - odpowiedz na leczenie wg kryteriow DAS28 (badanie RA-BEAM)
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Odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci - odpowiedz na leczenie wg kryteriéow ACR (badanie RA-BEAM)
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Osiagniecie remisji i niskiej aktywnosci choroby

W badaniach RA-BEAM i RA-BUILD po 24 tygodniach terapii, remisje choroby wg wskaznikow DAS28-CRP, DAS28-OB, SDAI i CDAI odnotowywano istotnie
statystycznie czesciej wsrdd pacjentéw leczonych BAR+csDMARD w poréwnaniu do grupy PLC+csDMARD.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — remisja aktywnosci choroby

Okres BAR+csDMARD PLC+csDMARD OR RD NNT
Badanie - Populacja IS
obserwacji puiacy n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)
Wynik w skali DAS28-CRP <2,6 pkt
RA-BEAM 168 (34,5) 487 38 (7.,8) 488 6,24 (4,26, 9,12) | 0,27 (0,22; 0,32) 4 (4; 5) p%%'él*
RA-BUILD 24 tyg. ogétem 75(330% | 227 25 (11,0 228 | 401(243660) | 0220015029 | S5@&7 | oo
ezl ekl 243 (34,0) 714 63 (8,8) 716 5,34 (3,95; 7,22) 0,25 (0,21; 0,29) 4 (4;5) TAK
RA-BEAM i RA-BUILD ’ ’ 343,99, 7, 22 (0,210, ’
Wynik w skali SDAI 3,3 pkt
RA-BEAM 78 (16,0) 487 15 (3,1) 488 | 601(34L1061) | 013(008:017) | 8(6:12) | oo,
RA-BUILD 24 1yg. ogétem 34150 | 227 9 (3.9 228 | 429(201:916) | 011(006,0,16) | 107171 | oleeys
G el 112 (15,7) 714 24 (3,4) 716 5,36 (3,40; 8,44) 0,12 (0,09; 0,15) 9(7;12) TAK
RA-BEAM i RA-BUILD ' ’ 90 (3,40, 8, 4 (0,090, ’
Wynik w skali CDAI 2,8 pkt
, , , TAK
RA-BEAM 78 (16,0) 487 19 (3,9) 488 4,71 (2,80; 7,91) | 0,12 (0,08; 0,16) 9(13) | Leo 001+
RA-BUILD 24 1yg. ogétem 34 (15,00 227 9 (3,9 228 4,29 (2,01;9,16) | 0,11(0,06;0,16) | 10 (7;17) p%%'él*
e 112 (15,7) 714 28 (3,9) 716 4,57 (2,98; 7,02) 0,12 (0,09; 0,15) 9(7;12) TAK
RA-BEAM i RA-BUILD ' ’ =1 (2,98 1, +e (0,090, '
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adanic Okres Sooulacia BAR+cSDMARD PLC+csDMARD R = N <
obserwacji putac) n (%) . n (%) . (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Wynik w skali DAS28-OB <2,6 pkt
RA-BEAM 87 (17,9) 487 24 (4,9) 488 4,21 (2,62;6,74) | 0,13(0,09; 0,17) 8 (6; 12) p<-|(;A0|§)1*
RA-BUILD 24 1yg. ogdtem 36 (15,9~ | 227 9 (3.9 228 | 459(2159,77) | 012(007;0,17) | 9(6;15) p<-|(;A0|§)1*
G BECEL) 123 (17,2) 714 33 (4,6) 716 4,31 (2,89; 6,43) 0,13 (0,09; 0,16) 8(7;12) TAK
RA-BEAM i RA-BUILD ’ ’ ! L ! e !

* p-warto$¢ przedstawiona przez autoréw publikaciji
** liczba chorych n zostata obliczona samodzielnie przez autoréw analizy na podstawie podanych przez autoréw publikacji odsetkéw. W przypadku braku mozliwosci doktadnego dopasowania odsetkéw
przyjeto podej$cie konserwatywne (tj. w przypadku pozytywnych punktéw koncowych zanizano liczbe chorych, u ktérych wystgpit efekt w grupie interwencji badanej, a w grupie komparatora zawyzano.
W przypadku negatywnych punktéw koncowych postepowano odwrotnie)

Podobnie w przypadku osiggniecia niskiej aktywnosci choroby, ktérg po 24 tygodniach leczenia istotnie statystycznie czesciej odnotowywano wsrdéd chorych
stosujgcych BAR+csDMARD niz w grupie chorych otrzymujgcych PLC+csDMARD.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — niska aktywnos¢ choroby

Okres BAR+csDMARD PLC+csDMARD OR RD NNT
Badanie . Populacja IS
obserwacji P ! n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl)
Wynik w skali DAS28-CRP <3,2 pkt
4,19 0,28 )

RA-BEAM 328 (42,8) 766 125 (15,4) 814 (3,30: 5,33) (0,23 0.32) 4 (4;5) TAK

: 4,67 0,33 . TAK
RA-BUILD 24 tyg. ogotem 255 (52,4) 487 93 (19,1) 488 (3.50- 6,22) (0,28 0,39) 4(3; 4) p<0,001*

Metaanaliza badan 4,21 0,32 .
RA-BEAM i RA-BUILD 312 74 147 716 (3,33; 5,31) (0,27 0,36) 4(3:4) TAK
Wynik w skali SDAI 11 pkt

4,24 0,31 . TAK
RA-BEAM 248 (50,9) 487 96 (19,7) 488 (3.19: 5,64) (0.26: 0,37) 4(3;4) p<0,001*
RA-BUILD 24 tyg. ogétem 118 (52,0) 227 66 (28,9) 228 2,66 (1,80; 3,91) 0,23 (0,14; 0,32) 5 (4; 8) p%%'fw

MEtaaual galbacay 366 (51,3 714 162 (22,6 716 3,42 (2,17; 5,39 0,28 (0,20; 0,36 4(3:5 TAK

RA-BEAM i RA-BUILD (51.3) (22,6) 42 (2,17; 5,39) ,28 (0,20; 0,36) (3;5)
Wynik w skali CDAI <10 pkt

. 4,07 0,30 . TAK

RA-BEAM 24 tyg. ogétem 243 (49,9) 487 96 (19,7) 488 (3.06: 5.41) (0.25: 0,36) 4(3;4) p<0,001*
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& adanic Okres Sonulacia BAR+cSsDMARD PLC+csDMARD OR =I5 N <
obserwacji putac) n (%) . n (%) . (95% CI) (95% CI) (95% CI)
TAK
RA-BUILD 118 (52,0) 227 64 (28,1) 228 2,77 (1,88; 4,09) 0,24 (0,15; 0,33) 5(4;7) 0<0,001*
Metaanaliza badan 3,56 0,28 .
RA-BEAM i RA-BUILD 361 (50,6) 714 160 (22,3) 716 (2,83; 4,48) (0,23: 0,33) 4(4;5) TAK
Wynik w skali DAS28-OB <3,2 pkt
4,34 0,22 TAK
RA-BEAM 154 (31,6) 487 47 (9,6) 488 (3.04. 6.20) (017, 0,27) 5(4; 6) p<0,001*
RA-BUILD 24 tyg. ogétem 73(32,2) 227 23 (10,1) 208 e 5‘;_273 06) o 1%_2(2) 2) 5(4:7) p%’?)'f) "
Metaanaliza badan 4,30 0,22 .
RA-BEAM i RA-BUILD 227 (31.8) 714 70(9.8) 716 (3,21, 5,76) (0,18; 0,26) 5(4.6) TAK

*p-warto$¢ przedstawiona przez autoréw publikaciji. W publikacji Dougados 2017 do badania RA-BUILD zamieszczono informacje, ze zastosowano regresje logistyczng bez poprawki dla poréwnan
wielokrotnych

Zmiana aktywnosci choroby

W badaniach RA-BEAM i RA-BUILD po 24 tygodniach leczenia obserwowano istotnie statystycznie wiekszg redukcje aktywnosci u chorych leczonych
BAR+csDMARD w poréwnaniu z PLC+csDMARD mierzong wskaznikami DAS28-CRP, DAS28-0OB., SDAI i CDAI. Zmiany aktywnosci choroby w skali DAS28
uzyskane w grupie chorych otrzymujgcych baricytynib, w przeciwiehstwie do zmian obserwowanych w grupie kontrolnej, byty istotne klinicznie.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana aktywnosci choroby wzgledem wartosci poczatkowych

Srednia (SD)
. . Czas MD
Punit koncowy Badante ClDEETEE] BAR + csDMARD N PLC + csDMARD N (€0 ED) °
RA-BEAM 2,53 (1,26 487 1,13 (1,26 488 140 TAK
Zmiana DAS28-CRP - -2,53 (1,26) -1,13(1,26) (-1,56: -1,24)
wzgledem wartosci
poczatkowych RA-BUILD -2,35 (bld)™ 227 -1,30 (b/d)™ 228 -1,05 (b/d) p<g .
-11,83
RA-BEAM o4 tvak -25,75 (14,21) 487 -13,92 (15,56) 488 (-13,70; TAK
Zmiana SDAI wzgledem Yg. -9,96)
wartosci poczatkowych
RA-BUILD -24,15 (bld)™ 227 15,24 (bld)™ 228 -8,91 (b/d) p<g o
Zmiana CDAI wzgledem -10,57
as RA-BEAM -24,20 (13,61) 487 -13,63 (15,13) 488 (-12,38; TAK
wartosci poczatkowych -8,76)
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Srednia (SD)
. . Czas MD
Punkt koncowy Badanie - IS
CESETE ] BAR + csDMARD N PLC + csDMARD N Eerac)
TAK
RA-BUILD -23,47 (b/d)™ 227 -15,11 (b/d)» 228 -8,36 (b/d) p<0,001*
RA-BEAM 2,53 (1,32 487 1,21 (1,34 488 -1,32 TAK
Zmiana DAS28-OB - -2,53(1,32) -1.21(1,34) (-1,49; -1,15)
wzgledem wartosci
poczatkowych RA-BUILD -2,34 (b/dy™ 227 -1,34 (b/d)y™ 228 -1,00 (b/d) p<§ /351**

* u chorych, u ktérych zastosowano terapie ratunkowa lub przedwczes$nie utraconych z badania zastosowano analize danych metodg ekstrapolacji ostatniej obserwacji (mLOCF, ang. modified last-
observation-carried-forward), uwzgledniajgca dane z ostatniego dostepnego pomiaru przed przerwaniem leczenia lub terapig ratunkowg
** p-warto$¢ przedstawiona przez autoréw badania

"M dane odczytane z wykresu przez autoréw analizy

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR

W badaniach RA-BEAM i RA-BUILD po 24 tygodniach leczenia odpowiedz na leczenie na podstawie kryteriow ACR20, ACR50 i ACR70 stwierdzano u istotnie

statystycznie wiekszego odsetka chorych z populacji ogélinej leczonej BAR+csDMARD niz w$rdd chorych przypisanych do grupy PLC+csDMARD.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci - odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR

Okres BAR+csDMARD PLC+csDMARD OR RD NNT
Badanie - Populacja IS
obserwacji p ! n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl)
Odpowiedz na leczenie wg ACR20
4,89 0,37 . TAK
RA-BEAM 360 (73,9) 487 179 (36,7) 488 (3,72 6,43) (0,31: 0,43) 3(3:4) p<0,001A
< 2,58 0,23 . TAK
RA-BUILD 24 tyg. ogotem 148 (65,2) 227 96 (42,1) 228 (176. 3,76) (0.14. 0,32) 5 (4; 8) 0<0,001 7+
Metaanaliza badan . . .
R EAMI RABULD 508 (71,1) 714 275 (38,4) 716 3,60 (1,92; 6,75) 0,31 (0,17; 0,44) 4(3;6) TAK
Odpowiedz na leczenie wg ACR50
RA-BEAM 246 (50,5) 487 94 (19,3) 488 4,28 (3,21; 5,70) 0,31 (0,26; 0,37) 4(3; 4) p%’?)'é“
) TAK
RA-BUILD 24 tyg. ogotem 100 (44,1) 227 49 (21,5) 228 2,88 (1,91; 4,34) 0,23 (0,14; 0,31) 5(4,;8) 0<0,001 A%
G el 346 (48,5) 714 143 (20,0) 716 3,61 (2,46; 5,30) | 0,27 (0,19; 0,36) 4(3;6) TAK
RA-BEAM i RA-BUILD ’ ’ ' HR ' e '
Odpowiedz na leczenie wg ACR70
RA-BEAM 24 tyg. ogotem 145 (29,8) 487 39 (8,0) 488 4,88 (3,34; 7,14) 0,22 (0,17; 0,27) 5 (4; 6) p%%'éﬂ
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Badanie

RA-BUILD

Metaanaliza badan
RA-BEAM i RA-BUILD

Okres
obserwacji

Populacja

BAR+cSDMARD PLC+cSDMARD OR RD NNT <
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
TAK
55 (24,2) 227 18(7,9) 228 | 373(211;659) | 016(010;023) | 7(5:10) | oo onines
200 (28,0) 714 57 (8,0) 716 | 450(3,28;6,17) | 020(0,16;024) | 5(5:7) TAK

"p-warto$¢ przedstawiona przez autoréw publ kacji
*zastosowano jednostronny test Fishera

**zastosowano model regresji logistycznej

Ocena aktywnosci choroby i natezenia bélu w skali VAS

Wyniki badan RA-BEAM i RA-BUILD wskazuja, ze po 24 tygodniach leczenia korzystne zmiany w ocenie aktywnosci choroby oraz natezenia bdlu mierzonych
w skali VAS byly istotnie statystycznie wieksze w grupie BAR+csDMARD niz PLC+csDMARD.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana VAS wzgledem wartosci poczatkowych

Srednia (SD)
z ; Czas MD
Punkt koncowy Badanie - IS
SRR BAR + csSDMARD N PLC + csSDMARD N (s el)
Zmiana oceny -15,90 TAK
aktywnosci choroby w RA-BEAM -41.8 (224) 487 -25,9 (25,7) 488 (-18,93; -12,87) p<0,05*
skali VAS wzgledem
wartosci poczatkowych TAK
(ocena badacza) RA-BUILD -39,95 (b/d)** 227 -26,28 (b/d)** 228 -13,67 (b/d) p<0,001*
Zmiana oceny -16,10 TAK
aktywnosci choroby w RA-BEAM -33,1(26.1) 487 -17.0 (26,7) 488 (-19,41; -12,79) p<0,05*
skali VAS wzgledem 24 tyg
wartosci poczatkowych : TAK
(ocena chorego) RA-BUILD -29,26 (b/d)** 227 -18,92 (b/d)** 228 10,34 (b/d) p<0,001*
-16,10 TAK
Zmiana w ocenie RA-BEAM -33,6 (26,7)" 487 -17,5 (26,5 488 (-19,44; <0 05*
natezenia bélu w skali -12,76) psy,
VAS wzgledem wartosci
poczatkowych RA-BUILD -27,97 (bldy** 207 | -1964 (bidy* | 228 -8,33 (b/d) p<ng*é1*

* p-warto$¢ przedstawiona przez autoréw publikacii
**wartosci odczytane z wykresu

Ocena obrzekniecia i bolesnosci stawéw

W badaniach RA-BEAM i RA-BUILD po 24 tygodniach leczenia zaobserwowano istotne statystycznie réznice miedzy grupami w odniesieniu do zmian
wskaznikdw dotyczgcych obrzekniecia stawdw oraz bolesnosci stawow wzgledem wartosci poczgtkowych na korzys¢ grupy leczonej BAR+csDMARD w
porownaniu do grupy PLC+csDMARD.
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Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana wskaznika dot. obrzeknigcia stawow wzgledem wartosci poczatkowych

Srednia (SD)
a . Czas MD
punictioncowy padante CESETE ] BAR + csDMARD N PLC + csDMARD N Eerne) ®
Zmiana wskaznika . TAK
dotyczacego RA-BEAM -10,2 (8,0) 487 -6,0 (9,9) 488 -4,20 (-5,33; -3,07) p<0,05
obrzekniecia stawéw
wzgledem wartosci TAK
poczatkowych RA-BUILD -9,29 (b/d)* 227 -5,97 (b/d)* 228 -3,32 (b/d) 0<0,001
2409 TAK
Zmiana wskaznika RA-BEAM -14,9 (12,4) 487 -7,9 (13,2) 488 -7,00 (-8,60; -5,40) <005
dotyczacego bolesnosci p=Y,
stawow wzgledem
wartosci poczatkowych RA-BUILD -15,73 (bid)* 227 | 1017 (bidy- | 228 -5,56 (b/d) p<T0A5<01

* wartosci odczytane z wykresu

Ocena progresiji radiologicznej

Czestos¢ wystepowania sredniej zmiany wzgledem wartosci poczatkowych w skali mTSS po 24 tygodniach terapii w badaniach RA-BEAM i RA-BUILD byta w
wiekszosci istotnie statystycznie wieksza w grupie leczonej BAR+csDMARD w poréwnaniu do grupy PLC+csDMARD. Jedynie w przypadku skali mTSS <0 pkt
w badaniu RA-BUILD réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej ale wynik metaanalizy obu badan wskazuje na istotng statystycznie przewage interwencji
badane;.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci - ocena progresji radiologicznej

Okres BAR+csDMARD PLC+csDMARD OR RD
Badanie obserwa NNT IS
At n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowych w skali mTSS <0 pkt
. 4 " 1,82 0,11 10 TAK
396 (81.3) 487 344 (70,5) 488 (1,35; 2,46) (0,05; 0,16) (7: 20) 00,001
RA-BEAM
- 4 - 1,82 0,11 10 TAK
396 (81.3) 487 344 (70,5) 488 (1,35; 2,46) (0,05; 0,16) (7: 20) p<0,001
24 tyg.
RA-BUILD 182 (80,2%) 227 169 (74,1%) 228 © 911421 19) -0 00208 14) n/d NIE
Metaanaliza badan RA- 1,68 0,09 12
BEAM i RA-BUILD 578 14 513 716 (1,31; 2,15) (0,05; 0,14) (8; 20) TAK
Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowych w skali mTSS <0,5 pkt
RA-BEAM 24 tyg. 429 (88,1) 487* 369 (75,6%) 488* 1 6%)"33 36) © 0%’,15 17) 9 (6; 13) pj;)A(l)(m
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Okres BAR+csDMARD PLC+csDMARD OR RD
Badanie obserwa NNT I1S”
of n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI)
2,34 0,12 TAK
432 (88,7) 487* 376 (77,0) 488** (1,65 3.32) (0,07 0,16) 9(7;15) p<0.001
2,33 0,11 10 TAK
RA-BUILD 202 (89,0%) 227 177 (77,6%) 228 (1,39 3,91) (0.05: 0.18) (6 20) p<0.01
Metaanaliza badan RA- 2,37 0,12 .
BEAM* i RA-BUILD 631 714 546 716 (1,78: 3,15) (0,08: 0.16) 9(7;13) TAK
Metaanaliza badan RA- 2,34 0,12 .
BEAM** | RA-BUILD 634 14 553 716 (1,75; 3,12) (0,08; 0,15) 9 (1 139) TAK
Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowych w skali mTSS <1,22 pkt***
" * # " 2,53 0,10 10 TAK
446 (91,6°) 487 396 (81,1 488 (1,71; 3,74) (0,06; 0,15) (7: 17) p<0,001
RA-BEAM
" o - 2,63 0,11 10 TAK
447 (91.87) 487 395 (81,0) 488 (1,77: 3,90) (0,07; 0,15) (7: 15) p<0,001
2,64 0,10 10 TAK
RA-BUILD 24 tyg. 211 (93,09 227 190 (83,3% 228 (1,42 4.88) (0,04 0.15) (7 25) p<0,01
Metaanaliza badan RA- 2,56 0,10 10
BEAM* | RA-BUILD 657 74 586 716 (1,84: 3,56) (0,07: 0,14) @ 15) TAK
Metaanaliza badan RA- 2,63 0,10 10
BEAM** i RA-BUILD 658 74 585 716 (1,89; 3,67) (0,07 0,14) (8: 15) TAK

* zmiany radiologiczne oceniano w grupie wszystkich zrandomizowanych chorych, u ktérych wykonano pomiar poczatkowy oraz co najmniej 1 pomiar radiograficzny w czasie okresu obserwacji w
celu oceny progresji zniszczenia strukturalnego stawéw, co obejmowato 1234 w 24 tyg. i 1237 w 52 tyg. wszystkich chorych z 3 grup w badaniu (leczenie rozpoczeto po randomizacji 1305 chorych);
w przypadku braku danych lub chorych, u ktérych zastosowano terapie ratunkowg lub zmiane leczenia, zastosowano liniowo ekstrapolowane dane na podstawie danych poczatkowych oraz
najbardziej aktualnych danych przed momentem zmiany terapii lub zastosowania terapii ratunkowej

** analiza LOCF

*** w przypadku badania RA-BUILD autorzy wskazali wartos¢ 1,2 pkt jako najmniejszg wykrywalng zmiane

A istotno$¢ statystyczna i p-warto$¢ okreslona przez autoréw badan

# odnotowano rozbieznosci pomigdzy odsetkiem chorych uzyskanym po oszacowaniu liczby n i N chorych na podstawie odsetka podanego przez autoréw badania. Réznica pomiedzy samodzielnie
obliczonym odsetkiem chorych, a odsetkiem obliczonym przez autoréw badania nie przekraczata jednak 0,2%
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Ocena dlugookresowej skutecznosci

W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki badania RA-BEYOND zawierajgcego dane pozwalajgce na
ocene diugookresowej skutecznosci stosowania baricytynibu z csDMARDSs, u chorych, ktérzy ukonczyli petny cykl
leczenia w ramach badania RA-BEAM lub RA-BUILD.

Osiagniecie remisji i niskiej aktywnosci choroby

W badaniu RA-BEYOND po 148 tygodniach remisja aktywnosci choroby wedtug skali SDAI zostata odnotowana
u 24,2% chorych w przypadku analizy NRI, w ktérej chorych z koniecznoscig przerwania leczenia klasyfikowano
jako chorych bez odpowiedzi oraz u 33,1% wszystkich chorych, ktérzy ukohczyli badanie. Niskg aktywnos¢
choroby raportowano u 59,3% chorych (analiza NRI) oraz u 80,9% chorych w przypadku wszystkich chorych,
ktérzy ukohczyli badanie.

Czestos¢ wystepowania wyniku wskaznika HAQ-DI <0,5 pkt (ocena jakosci zycia) po 148 tygodniach terapii
BAR+csDMARD wynosita 38% (analiza NRI) oraz ok. 51% (analiza wszystkich chorych, ktorzy ukonczyli
badanie).

Tabela 28. Wyniki dtugookresowej skutecznosci — badanie RA-BEYOND

BAR + csDMARD
Punkt koncowy Badanie Czas obserwacji

n (%)*** N

Remisji aktywnosci choroby -

SDAI<3,3 pkt (analiza NRI¥) 118 (24,2)

Remisja aktywnosci choroby -
SDAI<3,3 pkt (analiza wszystkich 161 (33,1)
chorych, ktérzy ukonczyli badanie**)

Niska aktywnos¢ choroby - SDAI<S11

pkt (analiza NRI¥) 289 (59,3)

Niska aktywnos¢ choroby - SDAIS11
pkt (analiza wszystkich chorych,
ktérzy ukonczyli badanie**)

RA-BEYOND 148 tyg. 394 (80,9) 487

Remisji aktywnosci choroby wg
wskaznika HAQ-DI<0,5 pkt (analiza 185 (38,0)
NRI*)

Remisja aktywnosci choroby wg
wskaznika HAQ-DI<0,5 pkt (analiza
wszystkich chorych, ktérzy ukonczyli
badanie**)

248 (50,9)

* ang. non-responder imputation, w analizie NRI chorych, u ktérych nastgpita konieczno$¢ przerwania leczenia uznawano za chorych, ktérzy
nie uzyskali odpowiedzi na terapie

** w analizie uwzgledniono wszystkich chorych, dla ktérych dostepne byty dane (zgodnie z obserwacjg) w ocenianym punkcie czasowym

*** liczbe n obliczono samodzielnie na podstawie podanych przez autoréw odsetkow

Ocena progresiji radiologicznej

W badaniu RA-BEYOND po drugim roku leczenia (100 tygodni obserwacji) brak progresji radiologicznej
odnotowano u wigkszosci chorych (powyzej 70%).

Tabela 29. Wyniki dlugookresowej skutecznosci — badanie RA-BEYOND

BAR + csDMARD
Punkt koncowy Badanie Czas obserwacji
n (%) N
Zmiana w skali mTSS <0 pkt

(populacja badania RA-BEAM) 241 (64.1)

Zmiana w skali mTSS <0,5 pkt

(populacja badania RA-BEAM) RA-BEYOND 100 tyg. 269 (71.5) 376

Zmiana w skali mTSS 1,97 SDC*
(populacja badania RA-BEAM) 811 (82.,7)

*najmniejsza wykrywalna zmiana, ang. smallest detectable change
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Poréwnanie posrednie BAR vs TOF

Maksymalny okres obserwaciji, dla ktérego mozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego BAR z TOF wynosit
12 tygodni. Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania BAR vs TOF na podstawie poréwnania posredniego badan:
RA-BEACON dotyczacego baricytynibu (publikacja Genovese 2016) oraz ORAL Step (publikacja Burmester
2013). W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy dostepne sg rowniez wyniki poréwnania na podstawie wynikow
tofacytynibu przedstawionych w publikacji Strand 2015, ktérej autorzy nie zastosowali imputacji brakujgcych
danych.

Ocena jakosci zycia

Na podstawie wykonanego poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami BAR i TOF w zakresie: czestosci uzyskania istotnej klinicznie poprawy w ocenie niepetnosprawnos$ci wg
wskaznika HAQ-DI, zmiany wskaznika HAQ-DI wzgledem wartosci poczagtkowych, czestosci uzyskania istotnej
klinicznie zmiany w ocenie jakosci zycia chorych wg formularza SF-36, zmiany wzgledem wartosci poczatkowych
w ocenie funkcjonalnej osob przewlekle chorych wg kwestionariusza FACIT-F oraz w zakresie zmiany oceny
jakosci zycia chorych wg kwestionariusza EQ-5D-5L.

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie oceny jakosci zycia - poréwnanie posrednie BAR (badanie RA-
BEACON) vs TOF (badanie ORAL Step)

. . Wynik poréwnania
Badanie RA-BEACON Badanie ORAL Step posredniego BAR vs TOF
Punkt koricowy BAR BARvs PLC TOF TOF vs PLC wekaznik
N wskaznik N wskaznik (95% CI) IS
(95% CI) (95% Cl) 0
; OR=2,70 OR=1,74 OR=1,55
Poprawa wyniku —“ ~h ~L
wskaznika HAQ-DI o 20,22 (1,75; 4,16) (1,07; 2,84) (0.81;2,98)
. . 177 131 NIE
Sl (e [ e RD=0,24 RD=0,14 RD=0,10
klinicznie) (0,14; 0,34) (0,02; 0,26) (-0,06; 0,26)
Zmiana wskaznika HAQ-DI
ar MD=-0,24 MD=-0,24 MD=0,00
wzgledem wartosci 177 (-0,36: -0,12) 131 (-0,33; -0,13) (-0,16: 0,16) NIE
poczatkowych
: OR=1,89 OR=2,18 OR=0,87
Poprawa wyniku oceny 2 2 o
zdrowia fizycznego wg SF- 177 (1,23 2,89) 118 (1,28, 3,70) (0,44, 1,71) NIE
22,5 pkt (zmiana
£l © B 2 (T RD=0,16 RD=0,19 RD=-0,03
istotna klinicznie) (0,05; 0,26) (0,06; 0,31) (-0,19; 0,13)
; OR=1,19 OR=2,01 OR=0,59
Poprawa wyniku oceny s s o
2drowla psychieznego wg (0,78; 1,82) (1,19; 3,39) (0,30; 1,16)
- 22,5 pkt (zmiana 17 118 NIE
SEED0 g [ RD=0,04 RD=0,17 RD=-0,13
istotna klinicznie) (-0,06; 0,15) (0,05; 0,30) (-0,29; 0,03)
Zmiana wskaznika FACIT-F
iy MD=2,90 MD=5,16 MD=-2,26
wzgledem wartosci 177 (0.53: 5.27) 117 (2,32; 8.00) (-5,96; 1,44) NIE
poczatkowych
Zmiana wskaznika oceny
stanu zdrowia obliczony 177 MD=0,13 115 MD=0,12 MD=0,01 NIE
wg algorytmu brytyjskiego (0,08; 0,18) (0,04; 0,20) (-0,08; 0,10)
(EQ-5D)
Zmiana wskaznika oceny
stanu zdrowia obliczony 177 MD=0,09 115 MD=0,12 MD=-0,03 NIE
wg algorytmu (0,05; 0,13) (0,04; 0,20) (-0,12; 0,06)
amerykanskiego (EQ-5D)

Osiagniecie remisji i niskiej aktywnos$ci choroby

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig BAR i TOF po 12 tygodniach leczenia w czestosci
uzyskania remisji choroby wg skali DAS28-CRP, DAS28-OB oraz SDAI, a takze w czestosci uzyskania niskiej
aktywnosci choroby na podstawie DAS28-CRP oraz DAS28-OB.
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Tabela 31. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie uzyskiwania remisji i niskiej aktywnosci choroby - poréwnanie
posrednie BAR (badanie RA-BEACON) vs TOF (badanie ORAL Step)

Badanie RA-BEACON

Badanie ORAL Step

Wynik poréwnania
posredniego BAR vs TOF

Punkt koncowy
BAR BAR Vs PLC TOF TOFvs PLC 5
N OR/RD (95% Cl) N OR/RD (95% Cl) CRIAID (R ) =
OR=2,30 OR=7,92 OR=0,29
q q (0,70; 7,62) (1,94; 32,33) (0,05; 1,84)
Wynik w skela(ltl SDAI <3,3 177 119 NIE
P RD=0,03 RD=0,07 RD=-0,04
(-0,01; 0,07) (0,02; 0,11) (-0,10; 0,02)
OR=4,54 OR=5,36 OR=0,85
- : § (1,93; 10,69) (2,13; 13,47) (0,24; 2,98)
Wynik w s<|;a(|3| D@SZS CRP 177 132 NIE
0P RD=0,12 RD=0,16 RD=-0,04
(0,06; 0,18) (0,08; 0,24) (-0,14; 0,06)
OR=5,77 OR=4,25 OR=1,36
- : i} (1,26; 26,40) (0,88; 20,46) (0,15; 12,11)
Wynik w:‘zk%h E?SZS OB 177 119 NIE
A9 (8 RD=0,05 RD=0,05 RD=0,00
(0,01; 0,09) (0,0001; 0,10) (-0,06; 0,06)
OR=4,27 OR=4,69 OR=0,91
: : § (2,33; 7,84) (2,39; 9,23) (0,37; 2,26)
Wynik w S<|§aél DI;’-t\SZS CRP 177 132 NIE
=54 P RD=0,21 RD=0,24 RD=-0,03
(0,13; 0,29) (0,15; 0,34) (-0,15; 0,09)
OR=3,25 OR=3,17 OR=1,03
, _ (1,34; 7,86) (1,20; 8,34) (0,28; 3,81)
Wynik w skali DAS28-OB
<3,2 pkt 177 119 NIE
=9, RD=0,08 RD=0,09 RD=-0,01
(0,02; 0,13) (0,02; 0,17) (-0,10; 0,08)

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg réwniez, ze réznica w czestosci wystgpienia odpowiedzi na leczenie
na podstawie kryteriow ACR20, ACR50 i ACR70 po 12 tygodniach leczenia miedzy grupg chorych stosujgcych

BAR i TOF nie byta istotna statystycznie.

Tabela 32. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie uzyskiwania odpowiedzi na leczenie - poréwnanie posrednie

BAR (badanie RA-BEACON) vs TOF (badanie ORAL Step)

Badanie RA-BEACON

Badanie ORAL Step

Wynik poréwnania
posredniego BAR vs TOF

Punkt koncowy
BAR BARvs PLC TOF TOF vs PLC 0
N OR/RD (95% Cl) N OR/RD (95% Cl) ClHiRD [EEve c) =
OR=3,31 OR=2,21 OR=1,50
(2,12; 5,16) (1,30; 3,75) (0,75; 2,99)
Odpowiedz wg ACR20 177 132 NIE
RD=0,28 RD=0,17 RD=0,11
(0,18; 0,38) (0,06; 0,28) (-0,04; 0,26)
OR=4,56 OR=3,94 OR=1,16
(2,41; 8,61) (1,90; 8,16) (0,44; 3,05)
Odpowiedz wg ACR50 177 132 NIE
RD=0,20 RD=0,18 RD=0,02
(0,13; 0,28) (0,09; 0,27) (-0,10; 0,14)
OR=5,48 OR=10,18 OR=0,54
(1,83; 16,38) (2,31; 44,85) (0,09; 3,40)
Odpowiedz wg ACR70 177 132 NIE
RD=0,09 RD=0,12 RD=-0,03
(0,04; 0,14) (0,06; 0,18) (-0,11; 0,05)
Aktywnos¢ choroby w skali VAS
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Wyniki przeprowadzonej poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnie statystycznie réznicy w redukcji bolu
w skali VAS oraz w zmianie oceny aktywnosci choroby w skali VAS (ocena chorego) pomiedzy grupg otrzymujaca
BAR w poréwnaniu z grupg stosujgcg TOF.

Tabela 33. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie oceny aktywnosci choroby - poréwnanie posrednie BAR
(badanie RA-BEACON) vs TOF (badanie ORAL Step)

. . Wynik poréwnania
Badanie RA-BEACON Badanie ORAL Step posredniego BAR vs TOF
Punkt koncowy
BAR BAR vs PLC TOF TOF vs PLC
N MD (95% ClI) N MD (95% ClI) MD (95% CI) I
Zmiana w ocenie natezenia
bolu w skali VAS
L. -13,50 -20,67 7,17
wzgledem wartosci L7 (-19,27; -7,74) 133 (-27,19; -14,15) (-1,54; 15,87) NIE
poczatkowych (ocena
chorego)
Zmiana w ocenie
aktywnosci choroby w
i -14,10 -14,88 0,78
skaII’V_AS wzgledem 177 (-19,79; -8:41) 133 (-21,62; -8,14) (-8,04; 9,60) NIE
wartosci poczatkowych
(globalna ocena chorego)

Porownanie posrednie BAR vs TCZ

Maksymalny okres obserwacji, dla ktérego mozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego BAR z TCZ wynosit

24 tygodnie.

Ocena jakosci zycia

Na podstawie wykonanego poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami BAR i TCZ w zakresie: czestosci uzyskania istotnej klinicznie poprawy w ocenie niepetnosprawnosci wg
wskaznika HAQ-DI, zmiany wskaznika HAQ-DI wzgledem wartosci poczatkowych, oceny zdrowia psychicznego
wg formularza SF-36 oraz w zakresie zmiany wzgledem wartosci poczagtkowych w ocenie funkcjonalnej oséb
przewlekle chorych wg kwestionariusza FACIT-F.

Jedynie w przypadku oceny zdrowia fizycznego wg formularza SF-36 stwierdzono istotng statystycznie réznice
na niekorzys¢ BAR w poréwnaniu do TCZ.

Tabela 34. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie oceny jakosci zycia - poréwnanie posrednie BAR (badanie RA-

BEACON) vs TCZ (badanie RADIATE)

. . Wynik poréwnania
Badanie RA-BEACON Badanie RADIATE posredniego BAR vs TCZ
Sl by BAR BARvs PLC . TCZvs PLC wekanik
N wskaznik N wskaznik (95% Cl) IS
(95% CI) (95% CI)
Poprawawyniki OR=2,63 OR=4,16 OR=0,63
wskaznika HAQ-DI o 20,22 (1,70; 4,07) (2,62; 6,60) (0,33; 1,19)
kt (zmiana istotna 17 170 NIE
pkt{zmiana | RD=0,23 RD=0,34 RD=-0,11
klinicznie) (0,13; 0,33) (0,24; 0,44) (-0,25; 0,03)
Zmlagzr;:ﬁ:w:ft:é?_m 177 MD=-0.28 130 MD=-0,34 MD=0,06 NIE
(-0,42; -0,15) (-0,45; -0,23) (-0,11; 0,23)
poczatkowych
Poprawa wyniku oceny ORf1,85 OR:.3'42 OR:.O'54
zdrowia fizycznego wg SF- (1.21; 2,83) (2,17; 5,38) (0,29; 1,01)
>2 5 bkt (zmiana 177 170 TAK
0 ® B [T RD=0,15 RD=0,30 RD=-0,15
istotna klinicznie) (0,05; 0,25) (0,19; 0,40) (-0,30; -0,005)
Poprawa wyniku oceny 177 OR=0,97 170 OR=1,72 OR=0,56 NIE
zdrowia psychicznego wg (0,64; 1,47) (1,11; 2,66) (0,31;1,03)
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SEHASO AT AL RD=-0,01 RD=0,13 RD=-0,75
istotna klinicznie) (-0,11; 0,10) (0,03; 0,24) (-1,63; 0,13)
Zmiana wskaznika FACIT-F
iy MD=3,50 MD=4,61 MD=-1,11
wzgledem wartosci 177 (1,02; 5,98) 129 (1,69; 7,53) (-4,94: 2.72) NIE
poczatkowych

Osiagniecie remisji i niskiej aktywnosci choroby

Wyniki poréwnania posredniego BAR vs TCZ w zakresie czestosci uzyskania remisji oraz niskiej aktywnosci
choroby na podstawie DAS28-CRP oraz DAS28-OB po 24 tygodniach terapii wskazujg na istotng statystycznie
przewage TCZ. Wg wnioskodawcy ,Nalezy zauwazyc, ze efekt leczenia w grupie kontrolnej w badaniu
RA-BEACON dla BAR byt wyzszy niz w przypadku badania RADIATE dla TCZ, co wplyneto na zmniejszenie
réznicy w czesto$ci wystepowania remisji oraz niskiej aktywnosci choroby pomiedzy grupg badang a grupg
kontrolng w badaniu RA-BEACON”.

Tabela 35. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie uzyskiwania remisji i niskiej aktywnosci choroby - poréwnanie
posrednie BAR (badanie RA-BEACON) vs TCZ (badanie RADIATE)

. . Wynik poréwnania
Badanie RA-BEACON Badanie RADIATE posredniego BAR vs TCZ
Punkt koncowy
BAR BARvs PLC TCZ TCZvs PLC )
N OR/RD (95% Cl) N ORIRD (95% Cl) CRIRID ERE ) =
OR=4,10 OR=22,14 OR=0,19
. ] i} (2,02; 8,32) (6,75; 72,69) (0,05; 0,74)
Wynik w :I;aGH IID(ﬁSZS CRP 177 170 TAK
0P RD=0,15 RD=0,28 RD=-0,13
(0,08; 0,22) (0,21; 0,35) (-0,23; -0,03)
OR=2,62 OR=22,14 OR=0,12
: g ) (0,99; 6,93) (6,75; 72,69) (0,03; 0,55)
Wynik w<52kgll théSZS OB 177 170 TAK
A8 RD=0,05 RD=0,28 RD=-0,23
(0,002; 0,10) (0,21; 0,35) (-0,32; -0,14)
OR=3,80 OR=19,65 OR=0,19
: g ) (2,17; 6,67) (9,08; 42,54) (0,07; 0,50)
Wynik w zlga;h Ilj(f;SZS CRP 177 170 TAK
39,2p RD=0,21 RD=0,46 RD=-0,25
(0,13; 0,30) (0,38; 0,54) (-0,37; -0,13)
OR=2,56 OR=19,65 OR=0,13
©« w skali DAS28.0 (1,29; 5,09) (9,08; 42,54) (0,05; 0,37)
R W<53 ;‘ : Et'f ARl 177 170 TAK
S9,2p RD=0,10 RD=0,46 RD=-0,36
(0,03; 0,16) (0,38; 0,54) (-0,46; -0,26)

*w badaniu RADIATE nie okreslono, czy skala DAS28 byta mierzona wzgledem CRP czy OB, dlatego przeliczone zostaty oba warianty

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze po 24 tygodniach leczenia czestos¢ wystepowania odpowiedzi na
leczenie wg kryteriow ACR20 byta istotnie statystycznie nizsza w przypadku chorych leczonych BAR niz TCZ,
natomiast réznice w czestosci wystgpienia odpowiedzi na leczenie wg ACR50 i ACR70 nie osiagnely istotnosci
statystycznej.

Tabela 36. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie uzyskiwania odpowiedzi na leczenie - poréwnanie posrednie BAR
(badanie RA-BEACON) vs TCZ (badanie RADIATE)

. . Wynik poréwnania
Badanie RA-BEACON Badanie RADIATE posredniego BAR vs TCZ
Punkt koncowy
BAR BAR vs PLC TCZ TCZvs PLC o
N OR/RD (95% Cl) N OR/RD (95% Cl) QLI e I
OR=2,30 OR= 8,88 OR= 0,26
(1,48; 3,59) (4,88; 16,14) (0,12; 0,55)
Odpowiedz wg ACR20 177 170 TAK
RD=0,19 RD= 0,40 RD=-0,21
(0,09; 0,29) (0,31; 0,49) (-0,34; -0,08)
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OR=2,77 OR= 10,26 OR=0,27
(1,61; 4,77) (4,25; 24,75) (0,10; 0,76)
Odpowiedz wg ACR50 177 170 NIE
RD=0,16 RD= 0,25 RD=-0,09
(0,08; 0,25) (0,18; 0,32) (-0,20; 0,02)
OR=5,78 OR=10,99 OR=0,53
(2,34; 14,28) (2,53; 47,70) (0,09; 2,95)
Odpowiedz wg ACR70 177 170 NIE
RD=0,14 RD=0,11 RD= 0,03
(0,07; 0,20) (0,06; 0,16) (-0,05; 0,11)

Aktywnos¢ choroby w skali VAS

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnej statystycznie réznicy w redukcji
bdlu w skali VAS oraz w zmianie oceny aktywnosci choroby w skali VAS (ocena chorego) pomiedzy grupg

otrzymujgcg BAR w poréwnaniu z grupg stosujgcg TCZ.

Tabela 37. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie oceny aktywnosci choroby - poréwnanie posrednie BAR (badanie
RA-BEACON) vs TCZ (badanie RADIATE)

. . Wynik poréwnania
Badanie RA-BEACON Badanie RADIATE posredniego BAR vs TCZ
Punkt koncowy
BAR BAR vs PLC TCZ TCZvs PLC
N MD (95% CI) N MD (95% Cl) D s El) I
Zmiana w ocenie
aktywnosci choroby w -16.00 174 14
skali VAS wzgledem 177 . 129 ! N NIE
wartosci poczatkowych (-21,98; -10,02) (-25,99; -8,81) (-9,07; 11,87)
(globalna ocena chorego)
Zmiana w ocenie natezenia
bélu w skali VAS
e -15,20 -23,9 8,7
wzgledem wartosci 177 ! 129 o N NIE
poczatkowych (ocena (-21,49; -8,91) (-32,82; -14,98) (-2,21; 19,61)
chorego) [mm]

Badania oceniajgce skutecznos$é praktyczng
Do analizy wnioskodawcy witgczono 3 publikacje odnoszgce sie do skutecznosci praktycznej BAR: Fitton 2020,

Guidelli 2020 i Spinelli 2020.

Fitton 2020 to badanie obserwacyjne, w ktérym analizowano dane dotyczgce chorych na RZS o umiarkowanej
lub wysokiej aktywnosci po niepowodzeniu dwéch csDMARDSs, leczonych baricytynibem i tofacytynibem. Nie
podano dawki BAR stosowanej w badaniu. Wiekszos¢ pacjentow (86%) stosowata wczesniej rowniez terapie
bDMARDs. Dane zbierane byty zaréwno prospektywnie jak i retrospektywnie, a okres obserwacji wyniést 6

miesiecy.

W badaniu Fitton 2020 $rednia redukcja aktywnosci choroby w skali DAS28-CRP po 26 tygodniach obserwacji
pacjentéw leczonych BAR wyniosta -1,57 pkt, a obserwowane zmiany byly istotne klinicznie. Zmiana liczby
bolesnych i obrzeknietych stawdéw wzgledem wartosci odnotowanej na poczatku badania wyniosta odpowiednio
-6,44 i -2,28 po okoto 26 tygodniach. W analogicznym okresie obserwacji zmiana stezenia CRP wyniosta -5,7
mg/l, a zmiana oceny ogolnego stanu zdrowia w skali VAS ok. -23 mm.

Po 26 tygodniach u 25 z 41 pacjentéw (36,6%) odnotowano remisje choroby (wynik DAS28 <2,6 pkt), au 4 z 41
pacjentow (9,8%) niska aktywnosc choroby (wynik DAS28 >2,6 pkt i <3,1 pkt).

Tabela 38. Wyniki badan skutecznosci praktycznej (Fitton 2020)

. BAR
Punkt koficowy Okres (t)bserwacu N _
(tyg.] $rednia (SD)
Zmiana aktywnosci érll?%roby w skali DAS28- 1,57 (1,50)
26 41
Zmiana liczby bolesnych stawow -6,44 (10,58)
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. BAR
Punkt koficowy Okres ct)bserwacu N _
(tyg] $rednia (SD)
Zmiana liczby obrzeknietych stawow -2,28 (5,05)
Zmiana stezenia CRP -5,7 (17,85)
Zmiana oceny ogoélnego stanu zdrowia w )
skali VAS 22,97 (27,59)

Skroty: CRP — biatko C-reaktywne; VAS - wizualna skala oceny stanu zdrowia, SD - odchylenie standardowe

Guidelli 2020 to badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne, prowadzone w 11 osrodkach we
Wioszech. Do badania wtgczono 446 dorostych chorych z umiarkowanym i ciezkim RZS po niepowodzeniu
leczenia csDMARDs, w tym 296, ktorzy wczeséniej leczeni byli rowniez bDMARDs. Okres obserwacji w badaniu
wynioést 48 tygodni.

W badaniu $rednia zmiana aktywnosci choroby wzgledem wartos$ci poczatkowych wyniosta po ok. 52 tygodniach
terapii BAR 2,31 pkt i 6,2 pkt odpowiednio wg skali DAS28-CRP i CDAI. Autorzy badania zamie$cili informacje,
ze zmiana aktywnos$ci choroby wzgledem wartoéci poczatkowej byta istotna statystycznie. Srednia warto$é
natezenia bélu w analogicznym okresie obserwacji wyniosta 26 pkt (na 100 mozliwych do uzyskania punktéw).

Po ok 52 tyg. terapii BAR czesto$¢ uzyskania remisji choroby w skali DAS28-CRP w catej badanej grupie (126
0s6b) wyniosta 64%, a w skali CDAI 39%. Natomiast w analogicznym okresie obserwacji czestos¢ uzyskiwania
niskiej aktywnosci choroby w skali DAS28-CRP wyniosta 17%, a w skali CDAI 43%.

Tabela 39. Wyniki badan skutecznosci praktycznej (Guidelli 2020)

i BAR
Punkt kofcowy Okres ctJbserwaCJl N
[tyg] Srednia (SD)
Wskaznik zmiany aktywnosci choroby w
skali DAS28-CRP 2,31 (1,09)
126

Wskaznik zmiany aktywnosci choroby w

skali CDAI 52 6.2(7.0)

Zmiana liczby obrzeknietych stawoéw 116 26 (24)

Spinelli 2020 - badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne, prowadzone w 1 osrodku we Wioszech.
Do badania wtgczono 59 dorostych chorych na RZS o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz lub brak tolerancji na =21 csDMARD. Ok. 85% chorych stosowato wczes$niej takze
bDMARDs. Mediana okresu obserwacji badania wyniosta 48 tygodni.

W badaniu Spinelli 2020 remisje choroby mierzong w skali DAS28-CRP po 48 tyg. obserwacji odnotowano u ok.
39% pacjentow leczonych BAR. Remisje mierzong w skalach SDAI i CDAI raportowano odpowiednio u ok. 26%
i 22% pacjentow.

Tabela 40. Wyniki badan skutecznosci praktycznej (Spinelli 2020) — remisja choroby

Punkt koficowy Scsemante N -
Remisja choroby w skali DAS28-CRP 9(39,1)
Remisja choroby w skali SDAI 48 23 6(26,1)
Remisja choroby w skali CDAI 5(21,7)

Mediana zmiany wartosci DAS28-CRP wzgledem wartosci poczgtkowych po 48 tygodniach obserwacji wyniosta
okoto 2,8 pkt. Po analogicznym okresie obserwacji mediana liczby bolesnych stawéw wynosita 1, mediana
obrzeknietych stawow 0, mediana zmiany wskaznika stanu zapalnego wyniosta 7, a mediana odczuwanego
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natezenia bolu w skali VAS - 30 mm. Aktywnos$é choroby w ocenie chorego i lekarza w skali VAS w okresie
obserwacji 48 tygodni wynosita 10.

Tabela 41. Wyniki badan skutecznosci praktycznej (Spinelli 2020) — pozostate punkty koncowe

" BAR
. Okres obserwacji
Punkt konco . N
W [mediana, tyg.] Mediana (IQR)
Zmiana wartosci DAS28-CRP wzgledem
wartosci poczatkowych 2,77 (1,55)
Liczba bolesnych stawow 1(4,5)
Liczba obrzeknietych stawow 0(1)
48 23
Zmiana wskaznika stanu zapalnego 7(9)
Natezenie bolu w skali VAS [mm] 30 (34)
Ogolna ocena aktywnosci choroby wg 10 (13,75)
chorego ,
Ogodlna ocena aktywnosci choroby wg
lekarza 10(14)

Skréty: IQR - rozstep miedzykwartylowy, VAS - wizualna skala oceny zdrowia

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie BAR vs csDMARDs

Zgony
W badaniach RA-BEAM i RA-BUILD nie stwierdzono istotnie statystycznej réznicy w czestosci wystepowania
zgondw w 24-tyg. okresie obserwaciji.

Tabela 42. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zgony (BAR vs csDMARD)

Punkt Badani Okres BAR + cSDMARD PLC + csDMARD OR RD <
o i 0, 0,
koncowy obserwacji n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
1,00 0,00
- * ’ ’
RA-BEAM 2(0,4) 487 2% (0,4) 488 (0.14: 7.14) (:0,01; 0,01) NIE
0,14 -0,01
- kK ’ ’
RA-BUILD 0(0,0) 227 2% (0,9) 228 (001 2.17) (0,02 0,01) NIE
Zgony 24 tyg.
Metaanaliza
badan 0,56 -0,00
RA-BEAM i 2(0.3) 714 4(06) 716 (0,12; 2,62) (-0,01; 0,00) NIE
RA-BUILD

* 1 zgon dotyczyt chorego z grupy PLC, ktory otrzymat terapie ratunkowg BAR
** 1 zgon zwigzany z niewydolnoscig nerek podczas hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc i jeden zgon zwigzany z udarem po interwe ncji
chirurgicznej z powodu krwotoku podpajeczynéwkowego

Zdarzenia niepozadane

Wynik metaanalizy badan RA-BEAM i RA-BUILD wskazuje, ze réznica w zakresie czestosci wystepowania
zdarzenh niepozgdanych, zdarzenh niepozgdanych prowadzacych do wycofania z badania oraz ciezkich zdarzen
niepozgdanych pomiedzy grupami BAR i PLC nie byta istotna statystycznie.

Jedynie w przypadku badania RA-BEAM zdarzenia niepozgdane wystepowalty istotnie statystycznie czesciej
w grupie BAR (71,3%) w poréwnaniu do grupy PLC (60,5%) (NNH =9, (95% CI: 5; 20)).

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi po 24 tyg. obserwacji w badaniu RA-BEAM byty
zdarzenia z kategorii zaburzen serca oraz zaburzen zotgdka i jelit, natomiast w badaniu RA-BUILD byty to

zdarzenia z kategorii zakazen i zarazenh pasozytniczych oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
srédpiersia.
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Istotng statystycznie przewage PLC+csDMARD wzgledem BAR+csDMARD (nizsza czestos¢ wystepowania
poszczegolnych zdarzen niepozadanych) stwierdzono w odniesieniu do takich zdarzen jak: niezyt zotgdka i jelit,
zapalenie tkanki tacznej, podwyzszona aktywnos¢ CPK we krwi, hipercholesterolemia, hiperlipidemia. W
przypadku pozostatych zdarzen niepozadanych réznice w czestosci ich wystepowania nie byly istotne
statystycznie. Szczegotowe dane mozna odnalez¢ w AKL wnioskodawcy.

Tabela 43. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane (BAR vs csDMARD)

Okres BAR + cSDMARD | PLC + csSDMARD
e Badanie | obserwacji (95?/RCI) (95F°Q/DCI) IS
y [tyg] n (%) N n (%) N ’ ’
1,05 0,002
RA-BEAM 2347) | 487 22(48) | 488 | e ron (002 0.03) NIE
Ciezkie 1,10 0,005
ogzkte | RABUILD N 12 (5,3) 227 11648 | 228 | o5 (004 0.0) NIE
niepozadane -
ogotem Meéa%na'hza 1,07 (0,66 0,00 (-0,02
adan ) ,00; ) -0,0Z
A 35(49) | 714 33(46) | 716 7y " 0 82) NIE
RA-BUILD
347 1,62 (1,24; 0,11 (0,05;
RA-BEAM @15) 487 | 295(60,5) | 488 5 12) 017} TAK
Zdarzenia | RA-BUILD 162 227 | 161(70,6) | 208 | 1040069 0,01 (-0,08; NIE
Zdar: (71,4) 1,56) 0,09)
niepozadane 24
ogblem Metaanaliza
badan 509 1,33 (0,86; 0,06 (-0,04;
RA-BEAM i (71,3) 7141 456(63,7) | 716 2,06) 0,16) NIE
RA-BUILD
1,44 (0,76; 0,01 (-0,01;
RA-BEAM 24 (4,9 487 1735 | 488 NIE
Zdarzenia (4.9) (3.5) 2,71) 0,04)
niepozadane . ] .
prowadzace | RA-BUILD 12(53) | 227 10 (4,4) | 228 1’222 ég'fl’ O'Oé gg),os, NIE
do 24 ! !
prger\;ania Metaanaliza
udziatu w badan 1,36 (0,81, 0,01 (-0,01;
badaniu | RASLAM | 36 (5,0) 714 27(38) | 716 2.26) 003, NIE
RA-BUILD

Poréwnanie posrednie BAR vs TOF

Ocene bezpieczenstwa baricytynibu wzgledem tofacytynibu wnioskodawca przeprowadzit na podstawie
poréwnania posredniego wynikéw z badania RA-BEACON (publikacja Genovese 2016) oraz ORAL Step
(publikacja Burmester 2013) dla okresu obserwacji wynoszacego 12 tygodni.

Zgony

W badaniu ORAL Step nie odnotowano zadnego zgonu, a w badaniu RA-BEACON odnotowano 1 zgon
w ramieniu BAR. Roznica w czestosci wystepowania zgondéw dla poréwnania BAR z TOF nie osiggneta istotnosci
statystycznej.

Tabela 44. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zgony (BAR vs TOF)

. _ . Wynik poréwnania
Badanie RA-BEACON Badanie ORAL Step posredniego BAR vs TOF
Punkt koncowy
BAR BAR vs PLC TOF TOF vs PLC
N OR/RD (95% Cl) N OR/RD (95% Cl) QLI e I
OR=7,35
(0,15; 370,29) nd nd
Zgony ogotem 177 133 NIE
RD=0,01 RD=0,00 RD=0,01
(-0,01; 0,02) (-0,01; 0,01) (-0,01; 0,03)

Zdarzenia niepozadane

W badaniu RA-BEACON zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia stwierdzono u 119 (67,2%) chorych
stosujgcych BAR, natomiast u chorych stosujgcych TOF w badaniu ORAL Step zdarzenia niepozadane zaistniate
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w trakcie leczenia stwierdzono u71 (53,4%) oséb. Réznica w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
miedzy BAR a TOF byla istotna statystycznie na niekorzy$¢ baricytynibu. Natomiast réznica w czestosci
wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych, ciezkich zakazen i zdarzen niepozadanych prowadzgcych do
przerwania leczenianie osiggneta istotnos$ci statystyczne.

Tabela 45. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane (BAR vs TOF)

. . Wynik poréwnania
Badanie RA-BEACON Badanie ORAL Step posredniego BAR vs TOF
Punkt koncowy
BAR BAR vs PLC TOF TOFvs PLC
N OR/RD (95% CI) N OR/RD (95% CI) OR/RD (95% ClI) I
OR=1,60 OR=0,32 OR=5,00
Ciezkie zdarzenia (0,61; 4,23) (0,06; 1,62) (0,74; 33,81) NIE
nispozadans ogotem RD=0,02 RD=-0,03 RD=0,05
(-0,02; 0,07) (-0,07; 0,01) (-0,01; 0,11)
OR=0,99
(0,20; 4.99) nd nd
Ciezkie zakazenia ogétem NIE
RD=-0,0001 RD=0,00 RD=0,00
(-0,03; 0,03) (-0,01; 0,01) (-0,03; 0,03)
177 133
OR=1,71 OR=0,87 OR=1,97
Zdarzenia niepozadane (1,11; 2,63) (0,54; 1,41) (1,03; 3,75)
zaistniate w trakcie TAK
leczenia ogétem RD=0,13 RD=-0,03 RD=0,16
(0,03; 0,23) (-0,15; 0,09) (0,004; 0,32)
Zdarzenia niepozadane 007%:27%02 (?fozlslzt (?flzé%zs
zaistniate w trakcie (0.70; 7,62) (0,40 3,25) (041, 9,88) NIE
Pzl P“?Wladzqc‘? i RD=0,03 RD=0,01 RD=0,02
przerwania leczenia (-0,01; 0,07) (-0,05; 0,06) (-0,05; 0,09)

nd - niemozliwe do obliczenia

Poréwnanie posrednie BAR vs TCZ

Ocene bezpieczenstwa baricytynibu wzgledem tocilizumabu wnioskodawca przeprowadzit na podstawie
poréwnania wynikow z badania RA-BEACON (publikacje Genovese 2016, Smolen 2016) oraz RADIATE
(publikacje Emery 2008) dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie.

Zgony

W badaniu RADIATE nie odnotowano zadnego zgonu, a w badaniu RA-BEACON odnotowano 1 zgon w ramieniu
BAR. Roéznica w czestosci wystepowania zgondéw raportowana w tych badaniach nie osiggnefa istotnosci
statystycznej.

Tabela 46. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zgony (BAR vs TCZ)

. . Wynik poréwnania
Badanie RA-BEACON Badanie RADIATE posredniego BAR vs TCZ
Punkt koncowy
BAR BARvs PLC TCZ TCZvs PLC N
N OR/RD (95% ClI) N OR/RD (95% ClI) CIIRD(ESa(S) IS
OR=7,35
(0,15; 370,29) nd nd
Zgony ogotem 177 175 NIE
RD=0,01 RD=0,00 RD=0,01
(-0,01; 0,02) (-0,01; 0,01) (-0,01; 0,03)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz
w czestosci wystepowania ciezkich zakazen wsrod chorych leczonych BAR | TCZ.
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Tabela 47.Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane (BAR vs TCZ)

. . Wynik poréwnania
Badanie RA-BEACON Badanie RADIATE posredniego BAR vs TCZ
Ciezkie zdarzenia
niepozadane BAR BAR vs PLC TCZ TCZvs PLC
N OR/RD (95% Cl) N OR/RD (95% Cl) CRIAID (R ) I
OR=1,42 OR=0,53 OR=2,68
(0,67; 2,99) (0,24; 1,16) (0,90; 7,94)
Ogoétem NIE
RD=0,03 RD=-0,05 RD=0,08
(-0,083; 0,09) (-0,11; 0,01) (-0,005; 0,16)
OR=1,20 OR=1,49 OR=0,81
(0,36; 4,01) (0,48; 4,64) (0,15; 4,21)
Zakazenia ogétem NIE
RD=0,01 RD=0,01 RD=0,00
(-0,03; 0,04) (-0,03; 0,06) (-0,06; 0,06)
177 175
OR=0,91
nd (0,13; 6,56) nd
Zaburzenia zotadka i jelit NIE
RD=0,00 RD=-0,001 RD=0,001
(-0,01; 0,01) (-0,02; 0,02) (-0,02; 0,02)
OR=0,74 OR=0,18 OR=4,11
Zaburzenia miesniowo- (0,16; 3,36) (0,02; 1,54) (0,29; 58,32) NIE
szkieletowe i tkanki facznej RD=-0.01 RD=-0.03 RD=0.02
(-0,03; 0,02) (-0,05; 0,004) (-0,02; 0,06)

nd - niemozliwe do obliczenia

Diugookresowa ocena bezpieczenstwa

Diugookresowg ocene bezpieczenstwa baricytynibu wnioskodawca przedstawit na podstawie badania
RA-BEYOND (publikacja Van der Heijde 2018) w populacji chorych uprzednio leczonych BAR w ramach badania
RA-BUILD. Maksymalny okres obserwacji, dla ktérego mozliwe byto wykonanie oceny wynosit 48 tygodni.

Zgony
W czasie 48 tygodni leczenia BAR w badaniu RA-BEYOND odnotowano 1 zgon.

Tabela 48. Wyniki dlugookresowej analizy bezpieczenstwa - zgony

' ' Okres BAR+csDMARD
Punkt konicowy Badanie obserwacii n (%) N
Zgony ogotem RA-BEYOND 48 tyg. 1(0,4) 227

Zdarzenia niepozadane

Po 48 tygodniach terapii BAR cigzkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 10,6% chorych, zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania leczenia, ktére wedtug definicji w protokole badania raportowano jako ciezkie
zdarzenia niepozgdane odnotowano u 8,4% chorych, a cigzkie zakazenia u 2,6% chorych.

Zdarzenia niepozgdane zaistniate podczas leczenia zostaty odnotowane u ok. 82% chorych po 48 tygodniach
leczenia. U 52,4% chorych wystapito zakazenie, w tym u 2,2% wirusem Herpes zoster. Gruzlice i nowotwor
ztosliwy stwierdzono u pojedynczych pacjentow.

Tabela 49. Wyniki dlugookresowej analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane

Okres BAR+csDMARD
Punkt koncowy Badanie N obserwacji
[tyg] n (%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem 24 (10,6)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do RA-BEYOND 227 48 19 (8,4)
przerwania leczenia* '
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Okres BAR+csDMARD
Punkt koncowy Badanie obserwacji
n (%)
Zdarzenia nlelpozad.ane z’alstnlale podczas 186 (81,9)
eczenia ogotem
Ciezkie zakazenia ogotem 6 (2,6)
Zakazenia og6tem 119 (52,4)
Zakazenie wirusem Herpes zoster 5(2,2)
Gruzlica 1(0,4)
Nowotwoér ztosliwy 1(0,4)
Powazne niepozadane zdarzenia sercowo- 0(0,0)
naczyniowe '

Ocena bezpieczenstwa baricytynibu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

Utrata chorych z badania

W badaniu Guidelli 2020 (okres obserwacji ok. 48 tyg.) utracono tgcznie 132 sposrod 446 (29,6%) chorych, w tym
74 (16,6%) chorych z powodu braku skutecznosci leczenia i 58 (13,0%) chorych z powodu zdarzen
niepozgdanych.

W badaniu Fitton 2020 (okres obserwacji 6 mies.) 15 sposréd 69 (21,7%) chorych przerwato terapie BAR z
powodu braku skutecznosci.

W badaniu Spinelli 2020 wsréd 59 chorych wigczonych u 23 chorych mozliwa byta ocena w 48. tygodniu badania
(ogodlny wskaznik pozostawania chorych w badaniu wynosit wéwczas 74%). Dwéch (3,8%) chorych sposrod 52
chorych utracono z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu. Dziewieciu chorych przestato stosowa¢ BAR
z powodu utraty skutecznosci leczenia po medianie obserwacji 48 (IQR: 24) tygodnie. Dwéch chorych zakonczyto
terapie z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych po 12 i 24 tygodniach, a takze kolejnych dwdéch chorych
zakonczyto udziat w badaniu z powodu wiasnej decyzji.

Zdarzenia niepozgdane

W badaniach Guidelli 2020 i Spinelli 2020 nie odnotowano zadnego przypadku ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego. W badaniu Guidelli 2020 nie stwierdzono réowniez przypadkéw ciezkich zakazen.

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia raportowano u od 3% pacjentow (Spinelli 2020) do
13% (Fitton 2020 i Guidelli 2020). Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zmniejszenia dawki BAR wystapity
u ok. 6% chorych w badaniu Fitton 2020.

Tabela 50. Wyniki analizy bezpieczenstwa w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej - zdarzenia niepozadane

Okres
Punkt koncowy Badanie N obserwacji BAR n (%)
(tyg.]
Guidelli 2020 446 52 0(0,0)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Spinelli 2020 59 48 0(0,0)
Ciezkie zakazenia ogotem Guidelli 2020 446 52 0(0,0)
Fitton 2020 69 26 9 (13,0)
Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania Guidelli 2020 446 52 58 (13,0)
leczenia
Spinelli 2020 59 48 2(3,4)
Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zmniejszenia Fitton 2020 69 26 4(5,8)
dawki BAR*

* podano informacje, ze u tych chorych nadal stwierdzano odpowiedz na leczenie pomimo zmniejszenia dawki BAR z 4 mg do 2 mg
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa BAR na podstawie opracowan wtoérnych.

Whnioskodawca w ramach AKL przedstawit wyniki 25 przegladéw systematycznych (Cantini 2020, Fakhouri 2020,
Kerschbaumer 2020, Kerschbaumer 2020a, Lee 2020, Lee 2020a, Lee 2020b, Olivera 2020, Pope 2020,
Sepriano 2020, Sung 2020, Wang 2020, Bechman 2019, CADTH CRR 2019, Choy 2019, Jegatheeswaran 2019,
Qiu 2019, Xie 2019, Bae 2018, Emery 2018, Huang 2018, Kunwar 2018, Bergrath 2017, Chatzidionysiou 2017,
Lee 2017), ktére spetniaty kryteria wtgczenia do analizy.

Whioski autoréw witgczonych opracowan wtérnych sg zblizone lub spdjne z wnioskami analitykéw uzyskanymi
w ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego. Skrécony opis wnioskéw z opracowan wtérnych
przedstawiono w tabeli ponizej, a szczegétowo opisano je w rozdz. 7.5 oraz 7.6 AKL wnioskodawcy.

Tabela 51. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie przegladéw systematycznych

Kryteria Cook /
Badanie Klasyfikacja AOTMIT / Whnioski
skala AMSTAR 2

Wykazano, ze BAR w dawce 2 mg poprawit odpowiedz kliniczng ACR 20 po 12
tygodniach leczenia w populacji chorych na RZS, ktérzy mieli niewystarczajaca
odpowiedz na csDMARD lub inhibitory TNF.

Stwierdzono statystycznie istotng poprawe HRQoL oraz aktywnosci choroby u
chorych stosujgcych BAR, jednak kliniczne znaczenie tej poprawy pozostaje niejasne.
Jest prawdopodobne, ze korzystne dziatanie BAR nie rézni sie od TOF i bDMARD, co

konsekwentnie wykazano w metaanalizach sieciowych.
Cook: 4/5 (brak

krytycznej oceny
wiarygodnosci badan

Ryzyko zakazen o cigzkim stopniu nasilenia, nowotworéw ztosliwych, zdarzen
sercowo-naczyniowych, dyslipidemii oraz podwyzszonej aktywnosci enzymow
klinicznych  wiaczonych watrobowych nie wydaje sie rézni¢ miedzy BAR, a PLC, jednak uwzglednione badania
CADTH CRR 2019 do analizy) nie miaty wystarczajgcej mocy, aby ich wyniki poddac ocenie.

Klasyf kacja AOTMIT: IB | Zwrécono uwage, ze w badaniu BUILD odpowiedzi ACR 20 po 12 tygodniach
Skala AMSTAR 2 | przyjmowania BAR uzyskano u 66% chorych (40% w grupie PLC), odpowiedzi ACR
przeglad o bardzo niskiej 50 u 34% chorych stosujacych BAR (13% w grupie PLC), a odpowiedzi ACR 70 u 18%
jakosci chorych stosujacych BAR (3% w grupie PLC). W zadnym z badan nie byto wyraznych
zmian w odpowiedziach ACR 20 od 12. do 24. tygodnia; jednakze wystapit liczbowy
wzrost odpowiedzi ACR 50 i ACR 70 od 12. do 24. tygodnia zaréwno w grupie BAR,
jaki PLC.

Réwniez w przypadku HAQ-DI zwrécono uwage na wysokg czesto$¢ wystgpienia
odpowiedzi w grupie PLC, co moze utrudni¢ wykazanie klinicznie istotnej poprawy w
grupie stosujagcej BAR. Kliniczne znaczenie poprawy aktywnosci choroby nie jest
jasne.

W ramach przegladu odnaleziono 40 petnotekstowych publikacji, dotyczgcych
stosowania TOF, BAR, UPA Iub filgotynibu u chorych na RZS. Aktywna gruzlice
stwierdzono u 79 (0,28%) sposrod 28099 chorych otrzymujgcych TOF oraz u 10
(0,23%) sposréd 4310 chorych otrzymujagcych BAR. Nie stwierdzono Zzadnego
przypadku gruzlicy wsréd chorych otrzymujgcych UPA (3437 chorych) lub filgotynib
(1326 chorych).

Wsrdd chorych otrzymujgcych TOF, 78 przypadkéw zaobserwowano w krajach z
wysokim lub $rednim wskaznikiem zachorowania na gruzlice. Mediana czasu od
wigczenia do badania do wystapienia gruzlicy wyniosta 269 dni (9 miesiecy). Wsrod
chorych otrzymujgcych BAR, zaden z 10 przypadkow nie zostat zaobserwowany w
krajach z niskim wskaznikiem zachorowania na gruzlice.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci badan

klinicznych  wtaczonych W ladzi twierd . doniesienia dot iskiei tosci
Cantini 2020 do analizy) przegladzie potwierdzono wczesniejsze doniesienia dotyczgce niskiej czestosci

Klasyf kacja AOTMIT:IB wystepowania aktywnej gruzlicy, ktéra u chorych stosujacych inhibitory JAK nie
przekracza 0,25%. Zwrécono uwage, ze niewielka liczba przypadkéw gruzlicy wsréd
chorych otrzymujgcych BAR oraz brak rozpoznania choroby u chorych stosujgcych
UPA lub filgotynib, wyn kaé moze z mniejszej populacji wigczonej do badania,
krétszego okresu obserwacji oraz niedostepnosci rozszerzonych, diugoterminowych
badan w poréwnaniu do TOF.

Autorzy wskazujg takze na alternatywny powdd réznicy w czestosci wystepowania
gruzlicy, bowiem TOF, BAR i UPA cechuje zréznicowany stopien modulacji cytokin
zaleznych od JAK2/TIK2. Aktywacja JAK2 reguluje mielopoeze i produkcje GM-CSF,
ktore sg kluczowe dla kontroli gruzlicy.

Profil bezpieczenstwa inh bitoréw JAK charakteryzuje sie niskim ryzykiem wystgpienia
aktywnej gruzlicy.

Skala ~AMSTAR 2
przeglad o bardzo niskiej
jakosci
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Fakhouri 2020

Cook: 5/5
Klasyf kacja AOTMIT: IA
Skala AMSTAR 2:

przeglad o bardzo niskiej
jakosci

Analizy przeprowadzono pod katem oceny odpowiedzi ACR (poprawa o 20%, 50% i
70%) po 24 tygodniach. Wyniki wykazaly, ze wszystkie aktywne komparatory
(bDMARD/tsDMARDs) w potaczeniu z MTX byty bardziej skuteczne niz PBO + MTX.

Na podstawie metaanalizy sieciowej stwierdzono, ze dla punktu koncowego ACR 20
terapia BAR 4 mg + MTX byta skuteczniejsza w poréwnaniu do ADA + MTX (OR 1,33),
ABA + MTX (OR 1,45), INF + MTX (OR 1,63) oraz RTX (OR 1,63). Nie stwierdzono
réznic w ACR 50, natomiast w przypadku ACR 70, terapia BAR 4 mg + MTX byta
skuteczniejsza w poréwnaniu z ADA + MTX (OR 1,37), ABA + MTX (OR 1,86) oraz
RTX + MTX (OR 2,26). Ponadto, analiza wrazliwosci obejmujgca dodatkowe RCT z
udziatem do 20% chorych, ktorzy wczesniej stosowali leki biologiczne, wykazata, ze
BAR 4 mg + MTX jest skuteczniejszy niz TCZ + MTX w przypadku uzyskania
odpowiedzi ACR20 (OR 1,44).

Wyniki NMA sugeruja, ze BAR 4 mg + MTX jest skuteczng opcjg leczenia w populacji
chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na MTX.

Kerschbaumer
2020

Cook: 5/5
Klasyfikacja AOTMIT: IB

Skala AMSTAR 2:
przeglad o niskiej jakosci

Na podstawie wynikéw badania RA-BUILD stwierdzono skuteczno$¢ BAR w
poréwnaniu z PLC u chorych po niepowodzeniu csDMARD Ilub MTX oraz u chorych
we wczesnym RZS w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX.

W badaniu RA-BEAM wykazano, ze BAR+MTX jest lepszy od ADA+MTX pod
wzgledem klinicznym i funkcjonalnym. Jesli chodzi o progresje strukturalng, ADA i
BAR wykazaty lepszg skutecznos$¢ w poréwnaniu z PLC. Réznice dotyczyly wynikéw
leczenia zgtaszanych przez chorych i CRP, ale nie liczby obrzekéw stawéw.

Do badania RA-BEYOND wigczono chorych z czterech badan BAR, ktérzy
przyjmowali dawke 4 mg oraz ktérzy osiggneli stabilny wskaznik CDAI £10. Chorzy
kontynuowali przyjmowanie BAR w dawce 4 mg lub otrzymali dawke zmniejszong do
2 mg. Pomimo redukcji dawki BAR u wigkszosci chorych nie zaobserwowano progresji
choroby. Stwierdzono, ze wigkszo$¢ chorych kontynuujgcych petng dawke utrzymato
niskg aktywnos¢ choroby CDAI w poréwnaniu z tymi, ktérzy zmniejszyli dawke.
Odsetek chorych z utrzymang niskg aktywnoscig choroby w grupie BAR 4 mg i BAR
2 mg po 3, 6 i 12 miesigcach wyniosta odpowiednio 93% vs 83% (p <0,001), 87% vs
75% (p <0,001) oraz 80% vs 67% (p <0,01). Ponadto, u chorych z CDAI £2,8 w
momencie randomizacji, niewielka liczba chorych utracita stan remisji.

Autorzy podkres$lajg rowniez, ze sposrod chorych, ktérzy w badaniu RA-BEYOND
doswiadczyli zaostrzenia choroby po zmniejszeniu dawki, wiekszos$¢ (66,7%)
powrdcita do stanu CDAI <10 w ciggu 24 tygodni po zwiekszeniu dawki do 4 mg. Z
kolei, u 13 (81,3%) z 16 chorych, ktérzy nie odzyskali stanu CDAI <10 po 24
tygodniach, poprawa nastgpita w kolejnym punkcie czasowym.

Kerschbaumer
2020a

Cook: 5/5
Klasyf kacja AOTMIT: IB

Skala ~ AMSTAR 2
przeglad o niskiej jakosci

Potwierdzono, ze inhibitory JAK cechujg sie lepszg skutecznoscig w poréwnaniu z
PLC w réznych chorobach zapalnych o podfozu immunologicznym, w tym RZS, przy
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Autorzy publikacji wskazujg na skuteczno$¢ TOF w zmniejszaniu objawéw
przedmiotowych i podmiotowych RZS, a takze w hamowaniu progresji uszkodzen
radiologicznych. Zwrécono uwage, ze u chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na
MTX, czesto$¢ odpowiedzi w grupach stosujgcych TOF i ADA byta podobna do terapii
skojarzonej z MTX.

Udowodniono skutecznos¢ BAR w dawkach 2 mg i 4 mg stosowanego u chorych
nieleczonych wczeéniej csDMARD, u chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na
MTX i csDMARD oraz u chorych, u ktérych nie wystapita odpowiedz na terapie
bDMARD, w poréwnaniu z PLC. Wykazano réowniez, ze u chorych z niewystarczajgca
odpowiedzig na MTX, BAR jest skuteczniejszy w poréwnaniu z ADA. Zmniejszenie
dawki BAR z 4 mg na 2 mg wigzato si¢ ze zmniejszeniem liczby zakazen o stopniu
nasilenia innym niz ciezki.

Dobrg skutecznosé uzyskano takze po zastosowaniu UPA, zaréwno w monoterapii,
jak i skojarzeniu z MTX, u chorych na RZS (nieleczonych MTX oraz z
niewystarczajgca odpowiedzig na MTX, csDMARD, TNF i bDMARD) w poréwnaniu z
PLC. W bezposrednim poréwnaniu, wykazano ponadto uzyskanie statystycznie
lepszych odpowiedzi w zakresie wynikéw klinicznych i funkcjonalnych przez chorych
stosujgcych UPA+MTX w poréwnaniu do ADA+MTX.

Lee 2020

Cook: 5/5
Klasyf kacja AOTMIT: IA

Skala ~AMSTAR 2
przeglad o bardzo niskiej
jakosci

BAR+MTX oraz UPA+MTX wykazaty znacznie wyzszy wskaznik odpowiedzi ACR20
niz ADA+MTX. Na podstawie analizy stwierdzono, ze BAR+MTX uzyskat najwyzszg
warto$¢ SUCRA (ang. surface under the cumulative ranking curve — powierzchnia pod
skumulowang krzywa rankingu) dla osiagniecia wskaznka odpowiedzi ACR20.
Oznacza to najwieksze prawdopodobienstwo, ze BAR bedzie najbardziej skuteczng
terapig w leczeniu chorych z aktywnym RZS pod wzgledem tego punktu koncowego.

BAR+MTX oraz UPA+MTX wykazaly znacznie wyzszy wskaznik odpowiedzi ACR50
niz ADA+MTX. Ranking SUCRA wskazat, ze UPA+MTX miat najwieksze
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prawdopodobienstwo bycia najlepszym lekiem pod wzgledem osiagnigcia wskaznika
odpowiedzi ACR50, drugi w kolejnosci byt BAR+MTX.

Dla wskaznika odpowiedzi ACR70 uzyskano wyniki podobne do ACR50.

W ocenie bezpieczenstwa brano pod uwage czesto$¢ wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozadanych oraz zakazenie wirusem VZV (potpasiec). Rodznice miedzy
analizowanymi grupami nie byly istotne statystycznie, co sugeruje poréwnywalny profil
bezpieczenstwa wsrod TOF, BAR, UPA, ADA i filgotynibemu. W rankingu SUCRA,
prawdopodobnie najbezpieczniejszym leczeniem, pod wzgledem zakazenia
potpascem, byto PLC+MTX, nastepnie filgotynib+MTX, ADA+MTX, UPA+MTX oraz
BAR+MTX.

Lee 2020a

Cook: 5/5
Klasyf kacja AOTMIT: IA

Skala AMSTAR  2:
przeglad o bardzo niskiej
jakosci

TOF, BAR, UPA, filgotynib oraz peficytynib stosowane w monoterapii stanowig
skuteczne interwencje w przypadku aktywnego RZS. Na podstawie przeprowadzonej
metaanalizy sieciowej stwierdzono wystepowanie réznic pomiedzy inhibitorami JAK w
ich skutecznosci i profilu bezpieczenstwa.

W poréwnaniu z PLC, wszystkie pie¢ inhibitoréw stosowanych w monoterapii
wykazywato znacznie wyzszy wskaznk odpowiedzi ACR20. Prawdopodobienstwo
rankingowe oparte na wyniku analizy SUCRA wykazalo, ze najwigksze
prawdopodobienstwo bycia najlepszym lekiem pod wzgledem osiggniecia ACR 20
miat peficytyn b 150 mg, a nastepnie peficytynib 100 mg, filgotynib 200 mg, filgotynib
100 mg, TOF 5 mg, UPA 15 mg, BAR 4 mg i placebo. Podobny rozktad uzyskano dla
prawdopodobienstwa wystapienia odpowiedzi ACR 50 oraz ACR 70.

W przypadku cigezkich zdarzen niepozgdanych, prawdopodobienstwo rankingowe
oparte na SUCRA wskazywato, ze najbezpieczniejszymi lekami byly TOF 5 mg,
peficytynb 100 mg, BAR 4 mg i PLC, a nastepnie filgotynib 100 mg, UPA 15 mg,
peficytynb 100 mg i filgotynib 200 mg. Liczba chorych, u ktérych wystapity ciezkie
zdarzenia niepozgdane nie roznita sig istotnie miedzy inhibitorami JAK, z wyjatkiem
TOF w dawce 5 mg i PLC.

Lee 2020b

Cook: 4/5
krytycznej oceny
wiarygodnosci badan
klinicznych witaczonych
do analizy)

Klasyf kacja AOTMIT: IA

Skala  AMSTAR 2:
przeglad o bardzo niskiej
jakosci

(brak

TOF, BAR, UPA, filgotynib stanowig skuteczne interwencje w przypadku aktywnego
RZS u chorych z niewystarczajacg odpowiedziag na bDMARD. Na podstawie
przeprowadzonej metaanalizy sieciowej stwierdzono wystepowanie réznic pomiedzy
inhibitorami JAK w ich skutecznosci i profilu bezpieczenstwa.

TOF, BAR, UPA i filgotynib osiagnely istotng odpowiedz ACR 20 w poréwnaniu z PLC.
Prawdopodobienstwo rankingu oparte na wyniku analizy SUCRA wskazato, ze
najwyzsze prawdopodobienstwo osiggniecia wskaznika odpowiedzi ACR 20 miat UPA
15 mg, a nastepnie filgotynib 200 mg, BAR 4 mg, filgotyn b 100 mg, TOF 5mg i PLC.
Z kolei, najwieksze prawdopodobienstwo osiggniecia wskaznika odpowiedzi ACR 50
miat BAR w dawce 4 mg, a nastepnie filgotynib 200 mg, TOF 5 mg, UPA 15 mg,
filgotynb 100 mg i PLC. Natomiast najwieksze prawdopodobienstwo osiggniecia
wskaznika odpowiedzi ACR 70, miat TOF 5 mg, a nastepnie BAR 4 mg filgotynibu 200
mg, filgotynib 100 mg, UPA 15 mgi PLC.

Pod wzgledem bezpieczehnstwa oceniono czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych lub zakazenia pétpascem. Réznice miedzy grupami interwencyjnymi
nie byty istotne statystycznie. Prawdopodobienstwo rankingowe oparte na SUCRA
wskazato, ze pod wzgledem wystgpienia cigzkich zdarzen niepozadanych
najbezpieczniejszymi lekami byly TOF 5 mg i PLC, a nastepnie filgotynib 200 mg,
filgotyn b 100 mg, BAR 4 mg i UPA 15 mg. Réznice migdzy grupami interwencyjnymi
nie byly istotne statystycznie pod wzgledem zakazenia pétpascem.

Olivera 2020

Cook: 4/5
krytycznej oceny
wiarygodnosci badan

wigczonych do analizy)
Klasyf kacja AOTMIT: IA

Skala ~AMSTAR 2
przeglad o bardzo niskiej
jakosci

(brak

Ws$réd zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania, ocenianych w
przegladzie, stwierdzono, ze ryzyko zakazenia pétpascem byto istotnie zwigkszone u
chorych otrzymujgcych inh bitory JAK w poréwnaniu z innymi terapiami i/lub placebo.
Ponadto w analizie podgrup stwierdzono wyzsze ryzyko wzgledne (RR) pétpasca u
chorych narazonych na TOF lub BAR w poréwnaniu z filgotynibem lub UPA. Chociaz
jest to jedynie poréwnanie jakosciowe, roznica ta moze by¢ zwigzana z faktem, ze
zaréwno filgotinib, jak i UPA sg selektywnymi inhibitorami JAK1, podczas gdy TOF
jest inh bitorem JAK1/JAK3, a BAR jest inhibitorem JAK1/JAK2.

Ponadto, wyniki RCT baricytynibu w RZS wskazujg na zwigkszone ryzyko incydentéw
zakrzepowo-zatorowych, zwtaszcza przy dawce 4 mg na dobe. Opierajac sie na tym
doniesieniu, FDA zatwierdzita BAR w Stanach Zjednoczonych wytgcznie w dawce 2
mg dziennie we wskazaniu RZS.

Pope 2020°

Cook: 4/5

krytycznej

(brak
oceny

Na podstawie metaanalizy sieciowej dokonano poréwnania skutecznosci
zatwierdzonych inhibitoréw JAK w przypadku umiarkowanego do ciezkiego RZS po
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wiarygodnosci badan
klinicznych  wtaczonych
do analizy)
Klasyf kacja AOTMIT: IA

Skala AMSTAR  2:
przeglad o bardzo niskiej
jakosci

12 i 24 tygodniach. Wszystkie zatwierdzone inhibitory JAK byty skuteczniejsze niz
csDMARD z 95% prawdopodobienstwem. UPA w dawce 15 mg na dobe w
monoterapii oraz w potgczeniu z csDMARD wykazat wyzszg czesto$¢ wystgpienia
odpowiedzi ACR 20/50/70 i DAS28-CRP u chorych na RZS, z niewystarczajacg
odpowiedzig na csDMARD w poréwnaniu z innymi inhibitorami JAK.

Czestos¢ odpowiedzi ACR 50 po 12 tygodniach terapii skojarzonej z csDMARD byta
najwyzsza dla UPA 15 mg (mediana [95% Cl]: 43,4% [33,4%, 54,5%)]), a nastepnie
TOF 5 mg (38,7% [28,6%, 49,8%]), BAR 2 mg (37,1% [25,0%, 50,6%]) oraz BAR 4
mg (36,7%, [27,2%, 47,0%]). Podobne wyniki zaobserwowano dla ACR 20 i ACR 70,
a takze w 24. tygodniu.

Najwyzszy wskaznik remisji klinicznej w 12. tygodniu stwierdzono w przypadku UPA
(29,8% [16,9%, 47,0%]), a nastepnie TOF 5 mg (24,3%, [12,7%, 40,2%]), BAR 4 mg
(22,8%, [11,8%, 37,5%]) i BAR 2 mg (20,1%, [8,6%, 37,4%]). Podobne wyniki
zaobserwowano w 24. tygodniu.

W przypadku monoterapii czestos¢ odpowiedzi ACR 50 byta wyzsza dla UPA (38,5%
[25,3%, 53,2%]) niz TOF (30,4% [18,3%, 45,5%]). Roznice w miarach skutecznosci
nie byty istotne statystycznie miedzy inhibitorami JAK.

Sepriano 2020

Cook: 5/5
Klasyf kacja AOTMIT: 1IB
Skala  AMSTAR 2:

przeglad o bardzo niskiej
jakosci

Na podstawie dziewieciu badan RCT stwierdzono, ze czesto$¢ wystepowania
poipasca jest wyzsza dla wszystkich inhibitoréw JAK w poréwnaniu z PLC. Ryzyko
zakazenia w zwigzku ze stosowaniem inhibitora JAK odnotowano w trzech badaniach
bezposrednich. W dwdéch badaniach ryzyko byto niskie i poréwnywalne migdzy TOF
(1-2%) lub BAR (2%), a ADA (2%). Natomiast nieco wieksze ryzyko odnotowano w
trzecim badaniu, poréwnujgcym BAR (2-3%) z MTX (1%), przy czym warto zauwazyc¢,
ze w tym badaniu przypadki potpasca wystepowaty gtéwnie u chorych z populacji
japonskiej.

Autorzy publikacji zwracajg uwage, ze w przypadku stosowania inhibitorow JAK dane
sugerujg zwiekszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Dane te sg
zgodne z niedawna zbiorczg analizg badan klinicznych BAR, w ktérym Zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa wystepowata wytgcznie u chorych otrzymujgcych BAR w dawce
4 mg, ale nie BAR w dawce 2 mg lub placebo. Dodatkowe zdarzenia obserwowano u
chorych leczonych BAR w dawce 2 i 4 mg po pierwszych 24 tygodniach ekspozycji.

TOF, BAR, UPA i filgotyn b stanowig skuteczne interwencje w przypadku aktywnego
RZS u chorych nieleczonych uprzednio DMARD. Na podstawie przeprowadzonej
metaanalizy sieciowej stwierdzono wystepowanie réznic pomiedzy inhibitorami JAK w
ich skutecznosci i profilu bezpieczenstwa.

Cook: ~ 4/5 (brak | Prawdopodobienstwo rankingowe oparte na wynikach analizy SUCRA wykazato, ze
krytycznej oceny | najwieksze prawdopodobienstwo bycia najlepszym lekiem pod wzgledem osiggniecia
wiarygodno$ci  badan | ACR 20 miat UPA 15 mg, a nastepnie BAR 4 mg, TOF 5 mg, filgotynib 200 mg i MTX.
klinicznych  wigczonych | Terapia TOF, BAR, UPA i filgotynibem wigzata sie z wystapieniem znaczaco wyzszej
Sung 2020 do analizy) | odpowiedzi ACR 50 i ACR 70 w poréwnaniu z MTX. Najwieksze prawdopodobienstwo
Klasyf kacja AOTMIT: IA | osiggniecia wskaznikéw odpowiedzi ACR 50 i ACR 70 miat TOF w dawce 5 mg, a
Skala AMSTAR 2: | nastepnie UPA 15 mg, BAR 4 mg, filgotyn b 200 mg i MTX.
przeglad o bardzo niskiej | W przypadku cigzkich zdarzen niepozadanych, prawdopodobienstwo rankingowe
jakosci oparte na SUCRA wskazywato, ze najbezpieczniejszymi lekami byty TOF 5 mg, BAR
4 mg i MTX, a nastepnie UPA 15 mg i filgotynib 200 mg. Réznice miedzy inhibitorami
nie byly istotne statystycznie pod wzgledem wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych, zdarzen niepozgdanych oraz wycofania zgody na udziat w badaniu z
powodu AE.
Na podstawie wyn kow metaanalizy stwierdzono, ze terapia TOF i BAR nie wigzata
sie z istotnym ryzykiem wystapienia cigzkich zdarzen niepozadanych.
Autorzy publikacji zwracajg uwage, ze stosowanie BAR i UPA bylo zwigzane z
wystepowaniem wiekszej liczby zdarzeh niepozgdanych w poréwnaniu z PLC.
Cook: 5/5 Rownoczesnie czesto$é wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (innych niz
e S Klasyf kacja AOTMIT: IA | zakazenie potpascem) byta poréwnywalna z PLC.
9 Skala AMSTAR 2: | Infekcje byly ogdlnie czegstsze w przypadku TOF, BAR i UPA niz w przypadku PLC.

przeglad o niskiej jakosci

WSsrdd leczonych grup stwierdzono istotnie zwiekszone ryzyko wystgpienia potpasca
w przypadku BAR w poréwnaniu z PLC.

Ze wzgledu na ograniczenia, nie byto mozliwe okreslenie ryzyka wystgpienia zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania TOF lub BAR, poniewaz we
wigczonych do metaanalizy badaniach nie zgtaszano zdarzen zakrzepowych.
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Bechman 2019

Cook: 5/5
Klasyf kacja AOTMIT: IA
Skala AMSTAR 2:

przeglad o niskiej jakosci

Badanie wykazato wieksze ryzyko wystgpienia potpasca podczas stosowania BAR niz
PLC.

Najbardziej charakterystycznym pow ktaniem sposréd zakazen spowodowanych
inhibitorem JAK, byt stan reaktywacji wirusa ospy wietrzneji pétpasca (VZV). Czestos¢
wystepowania pétpasca podczas stosowania BAR byta podobna dla fazy wydtuzonej
badan klinicznych oraz badan dla podwyzszonej dawki (3,4 vs 3,2), co wiecej
wykazano istotnie zwigkszone ryzyko poipasca podczas stosowania BAR w
poréwnaniu z PLC. Ogétem dla inhibitorow JAK odsetek wyniost okoto 3,23 na 100
pacjentolat i jest on wyzszy niz obserwowany przy terapii anty-TNF oraz PLC, dla
ktorych odsetek wynosi odpowiednio 1,6 i 1,05. Réwnoczes$nie metaanaliza sieciowa
nie potwierdzita, ze réznice migdzy analizowanymi lekami sa klinicznie istotne.

W badaniu nie wykazano istotnie zwigkszonego ryzyka zakazen o cigezkim stopniu

nasilenia przy zastosowaniu dawki inhibitora JAK zgodnej z zaleceniami w
poréwnaniu z PLC.

Choy 2019

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci badan

wigczonych do analizy)
Klasyf kacja AOTMIT: IA

Skala  AMSTAR 2:
przeglad o bardzo niskiej
jakosci

Na podstawie metaanalizy sieciowej stwierdzono, ze w populacji chorych leczonych
uprzednio csDMARD i inhibitorami TNF-a sarilumab wykazat wyzszg skuteczno$¢ w
poréwnaniu z BAR w dawce 2 mg, TOF i certolizumabem w 24-tygodniowym mTSS
oraz podobng skuteczno$¢ w poréwnaniu z BAR w dawce 4 mg, ADA, etanerceptem,
golimumabem, infliksymabem i TOC w odniesieniu do wszystkich innych wyn kéw.

W populacji chorych leczonych uprzednio inh bitorami TNF-a wigkszg skuteczno$¢
obserwowano dla sarilumabu w poréwnaniu z BAR w przypadku ACR50 i DAS28 <2,6
oraz w poréwnaniu z abataceptem, golimumabem, tocilizumabem i rytuksymabem w
przypadku DAS28 <2,6.

Jegatheeswaran
2019

Cook: 5/5
Klasyf kacja AOTMIT: IIB

Skala  AMSTAR 2:
przeglad o bardzo niskiej
jakosci

Skutecznos¢ BAR u chorych na RZS o umiarkowanej do cigzkiej aktywno$¢, u ktérych
odpowiedZz na csDMARD byta niewystarczajgca, oceniono na podstawie wynikéw
badania RA-BUILD. Wykazano skuteczno$¢ ze znacznie wyzszymi warto$ciami
ACR20, 50 i 70 osiggnietymi przy dawkach 2 i 4 mg w tygodniach 12 i 24. Istotnie
wigkszy odsetek chorych osiggnat rowniez drugorzedowe punkty koncowe po obu
dawkach, w tym niskg aktywnos$¢ choroby i remisje zgodnie z DAS28CRP <3,2 i <2,6
w tygodniach 12 i 24.

W badaniu RA-BEACON stwierdzono, ze BAR w dawce 4 mg byt znacznie
skuteczniejszy w poréwnaniu z placebo u chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na
biologiczne DMARD (inhibitory TNF), przy czym wyzszy odsetek chorych spetniat
ACR 20, DAS28CRP <3,2 i HAQ-DI po 12 tygodniach (wszystkie p <0,001).

Kolejnym, analizowanym w przegladzie badaniem byto RA-BEGIN, w ktérym
porownywano skutecznosé BAR w monoterapii i w skojarzeniu z MTX w poréwnaniu
z monoterapig MTX, u chorych wczes$niej nieleczonych csDMARD (lub z minimalng
ekspozycja na csDMARD). Stwierdzono, ze terapia BAR w monoterapi oraz w
skojarzeniu z MTX nie tylko nie jest gorsza, ale takze lepsza od monoterapii MTX po
24 tygodniach (p <0,01), ze znaczng poprawg aktywnosci choroby i wyn kéw chorych.
Poprawa nastgpita juz w 1 tygodniu i utrzymywata sie do 52 tygodnia.

Z kolei, w badaniu RA-BEAM BAR poréwnywano z ADA i PLC u chorych z
niewystarczajgcg odpowiedziag na MTX, ktorzy nie otrzymywali wczesniej lekéw
biologicznych. ACR20 byt znaczgco wyzszy w ramieniu BAR w poréwnaniu z PLC (70
vs 40%; p <0,001) w 12. tygodniu. Ponadto, stwierdzono, ze BAR byt zaréwno nie
gorszy z marginesem 12%, jak i lepszy od ADA (70 vs 61%; p = 0,01) w 12. tygodniu.
Wyniki te utrzymywaty sie przez 52 tygodnie badania.

W badaniach RA-BEAM, BUILD i BEGIN oceniano takze progresje strukturalnego
uszkodzenia stawdéw przy uzyciu zmodyfikowanej skali van der Heijde Sharpa.
Zmniejszenie progresji radiologicznej zaobserwowano w 24. tygodniu zaréwno dla
BAR, jak i dla ADA w poréwnaniu z PLC (BEAM), byto statystycznie lepsze dla
BAR+MTX w poréwnaniu z monoterapig MTX (BEGIN) oraz dla obu BAR 2i4 mgw
poréwnaniu z PLC (BUILD).

Wykazano, ze maksymalna skuteczno$¢ BAR zostata osiggnieta przy dawce 4 mg.

W ocenie profilu bezpieczehstwa autorzy wskazujg, ze najczestsze AE obejmowaty
nudnosci, zakazenia gornych drég oddechowych, podwyzszony poziom cholesterolu
LDL i trombocytoze. Zintegrowana analiza profilu bezpieczenstwa u 3492 chorych,
ktorzy otrzymali BAR wykazata brak réznic w czestosci zgondw, zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia, nowotworéw zitosliwych,
powaznych niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych lub ciezkich zakazeh po
podaniu 4 mg w poréwnaniu z PLC lub 4 mg w poréwnaniu z 2 mg. Zwrécono uwage,
ze ogolnie wyzsze wskazniki zakazen wystgpowaty czesciej w grupie BAR 4 mg w
poréwnaniu z PLC, zwtaszcza w przypadku pétpasca. Innym zgtaszanym AE byta
zakrzepica zyt gtebokich / zator tetnicy ptucnej. Nie zaobserwowano $redniej zmiany
stezenia hemoglobiny miedzy PLC a BAR, ale zaobserwowano srednie zmniejszenie
liczby neutrofili, niewielki wzrost liczby trombocytéw oraz tagodne przemijajace
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zapalenie transamininy i przemijajgce zwiekszenie stezenia kreatyniny, a takze wzrost
stezenia cholesterolu HDL i LDL (stosunek niezmieniony).

Qiu 2019

Cook: 5/5
Klasyf kacja AOTMIT: IA

Skala  AMSTAR 2:
przeglad o niskiej jakosci

Autorzy przegladu wskazuja, ze leczenie BAR, niezaleznie od dawki 2 mg i 4 mg,
znaczgco indukuje wzrost stezenia LDL-C i HDL-C u chorych na RZS w poréwnaniu
z PLC, zaréwno w 12., 24. i 52. tygodniu.

Zwrocono takze uwage, ze zwigkszenie stgzenia LDL-C i HDL-C wywotane przez BAR
byto silnie zwigzane z dawka leczniczg, ale nie z czasem trwania leczenia.

Stwierdzono, ze nie bylo istotnych réznic w ryzyku sercowo-naczyniowym miedzy
grupami BAR i PLC w okresie obserwacji trwajgcym 52 tygodnie. Poniewaz jednak nie
zidentyf kowano zwigzku przyczynowego miedzy zmienionym poziomem lipidéw a
ryzykiem sercowo-naczyniowym, nie mozna catkowicie wykluczy¢ tego problemu.

W badaniu wykazano, ze rézne inhibitory JAK, z wyjatkiem peficytynibu, prowadzg do
podwyzszenia zaréwno pozioméw LDL-C, jak i HDL-C. Autorzy publikacji zwracajg
uwage, ze RZS jest silnie zwigzany ze zwigkszonym ryzykiem choréb sercowo-
naczyniowych, ktére trudno jest w petni wyjasni¢ tradycyjnymi czynnikami ryzyka. Co
wiecej, aktywny RZS powoduje spadek zaréwno pozioméw LDL-C, jak i HDL-C. Jest
to tzw. ,paradoks lipidowy”, powodujacy zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe oraz
spadek frakciji lipidowych.

Xie 2019

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wigczonych badan)

Klasyf kacja AOTMIT: IA

Skala  AMSTAR 2:
przeglad o bardzo niskiej
jakosci

W oparciu o najlepsze dostepne dowody z randomizowanych badan klinicznych,
przeprowadzona metaanaliza wskazata, ze inhibitory JAK nie majg istotnego wptywu
na wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowe u dorostych chorych na RZS.
Réwnoczesnie, autorzy przegladu wykazali, ze terapia BAR ma zwigzek ze
zwiekszonym ryzykiem wszystkich zdarzen sercowo-naczyniowych, chociaz wyn k nie
byt istotny statystycznie.

Na podstawie subanalizy, stwierdzono, ze zwigkszone ryzyko byto w duzej mierze
spowodowane zylnymi chorobami zakrzepowo-zatorowymi, a nie powaznymi
niekorzystnymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi.

Roéwnoczesnie, autorzy zwracajg uwage, ze w uwzglednionych w analizie badaniach
klinicznych czesto$¢ wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej byta rézna.
Zdarzenia te wystgpity u chorych otrzymujgcych BAR w dawce 4 mg i réwnoczesnie
u zadnego chorego w grupie otrzymujacej BAR w dawce 2 mg. Biorgc pod uwage
czestos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych, wyniki sugerujg, ze znacznie
bezpieczniejszg opcjg terapeutyczng jest BAR w dawce 2mg.

Bae 2018

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny badan
wigczonych do analizy)

Klasyf kacja AOTMIT: IA

Skala ~ AMSTAR 2:
przeglad o bardzo niskiej
jakosci

Wyniki metaanalizy sugeruja, ze TOF i BAR stosowane w skojarzeniu z MTX sa
najskuteczniejszymi metodami leczenia chorych na aktywne RZS, ktérzy wykazywali
niewystarczajgcg odpowiedz na DMARD lub leki biologiczne.

Autorzy publikacji zasugerowali, ze istniejg rdéznice w skutecznosci miedzy
inhibitorami JAK i ADA. Uzyskanie odpowiedzi ACR20 jest bardziej prawdopodobne
przy stosowaniu TOF lub BAR, w skojarzeniu z MTX w poréwnaniu z ADA+MTX.

Nie zaobserwowano istotnej réznicy w liczbie ciezkich zdarzen niepozgdanych miedzy
analizowanymi interwencjami, co sugeruje poréwnywalne bezpieczehnstwo miedzy
ré6znymi schematami leczenia TOF i BAR oraz PLC.

W przegladzie przedstawiono wyniki metaanalizy, w ktorej potgczono dowody z
bezposrednich i posrednich poréwnan w celu oceny wzglednej skutecznosci i
bezpieczenstwa BAR. Stwierdzono, ze sg one zgodne z wynikami poprzednich
metaanaliz bezposrednich poréwnan wskazujgcych, ze leczenie TOF i BAR
doprowadzito do statystycznie istotnej poprawy wedtug kryteriéw odpowiedzi (ACR20)
w poréwnaniu z PLC.

Emery 2018

Cook: 5/5
Klasyf kacja AOTMIT: IIB

Skala ~AMSTAR 2
przeglad o bardzo niskiej
jakosci

W celu oceny skutecznosci BAR stosowanego w monoterapii, w publkacji
przeanalizowano wyniki badania RA-BEGIN z udziatem chorych nieleczonych
uprzednio MTX (lub chorych, ktérzy otrzymali MTX przez mniej niz 3 tygodnie).

Stwierdzono, znacznie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
ACR20/50/70 w grupie chorych otrzymujgcych BAR+MTX lub BAR w monoterapii w
poréwnaniu do grupy otrzymujgcej MTX (p<0,01), natomiast wskazniki ACR byty
podobne dla BAR+MTX i BAR w monoterapii.

Odsetek chorych z remisjg DAS28 byt istotnie wyzszy w przypadku terapii skojarzonej
BAR+MTX (p<0,01) i monoterapii BAR (p<0,05) niz w przypadku monoterapii MTX.

Autorzy zwrdcili uwage, ze zmiana catkowitego wyniku Sharpa w stosunku do wartosci
wyjsciowych badania byta istotnie wyzsza niz w przypadku monoterapii MTX (p<0,05)
ty ko dla terapii skojarzonej BAR+MTX, a nie dla BAR w monoterapii.

Pod wzgledem wystgpienia remisji DAS28, zasugerowano, ze BAR i TCZ mogg by¢
skuteczniejsze jako monoterapia, w poréwnaniu z ABA, ADA lub etanereceptem,
jednak do potwierdzenia niezbedne jest przeprowadzenie badania bezposrednio
poréwnujgcego te leki.
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Cook: 5/5
Klasyf kacja AOTMIT: IA

Huang 2018 Skala AMSTAR 2
przeglad o bardzo niskiej
jakosci

Nie zaobserwowano istotnych réznic w zdarzeniach niepozadanych leku migdzy BAR
w dawce 2 mg i 4 mg po 12 tygodniach obserwacji. Jednak analiza ta wykazata, ze
ryzyko wystgpienia cigzkich dziatan niepozadanych bylo znacznie wigksze w
przypadku BAR w dawce 4 mg w poréwnaniu z BAR w dawce 2 mg po 24 tygodniach
obserwacji.

Wszystkie dziatania niepozgdane, ciezkie dziatania niepozadane, zdarzenia
niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia, zakazenia, nowotwory ztosliwe i
powazne zdarzenia niepozgdane dotyczace zaburzen serca, byty podobne zaréwno
dla BAR w dawce 2 mg, jak i BAR w dawce 4 mg.

Cook: 5/5
Klasyf kacja AOTMIT: IA

Kunwar 2018 Skala AMSTAR 2
przeglad o bardzo niskiej
jakosci

Wigkszos¢ chorych otrzymujgcych BAR nie byta uprzednio leczona zadnym bDMARD
(z wyjatkiem jednego badania). W analizowanej populacji stwierdzono, ze w
uzyskiwaniu odpowiedzi ACR20/50/70 przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa (w
krétkim okresie obserwacji) BAR w dawce 2 mg i 4 mg jest lepszy niz PLC. Podobnie,
znacznie wigkszy odsetek chorych osiggnat remisje podczas leczenia BAR niz PLC.
Poréwnanie pomigdzy dawkami 4 i 2 mg BAR nie wykazato réznic w miarach
skutecznosci.

Profil bezpieczenstwa byt podobny w grupach stosujacych BAR i PLC z podobnag
liczba ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, zgondéw, powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych, nowotworéw ziosliwych i czestosci przerwania
leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych. Odnotowano bardzo niewielkg liczbe
zdarzen zakrzepowo-zatorowych w grupach otrzymujgcych BAR i zadnego w grupie
PLC. Stosowanie BAR wigzalo sie ze zmniejszeniem liczby neutrofiléw i
zwigkszeniem stezenia kreatyniny, AIAT oraz cholesterolu LDL i HDL. Te zmiany byty
zgtaszane jako niewielkie i przem jajgce we wszystkich leczonych grupach. Ryzyko
zakazenia potpascem byto zwiekszone po podaniu BAR w dawce 4 mg w poréwnaniu
z PLC, jednakze ci chorzy byli jednoczesnie leczeni lekami z grupy DMARDs.

Cook: 5/5
Klasyf kacja AOTMIT: IA

Bergrath 2017 Skala AMSTAR:
przeglad o bardzo niskiej
jakosci

Na podstawie dostepnych dowodéw RCT stwierdzono, ze TOF w monoterapii ma
poréwnywalng skutecznos¢ do obecnie dostepnych lekéw biologicznych stosowanych
u chorych na RZS, u ktérych odpowiedz na niebiologiczne DMARD byta
niewystarczajgca, pod wzgledem poprawy objawéw przedmiotowych i podmiotowych
oraz sprawnosci fizycznej. Autorzy publikacji wykazali, ze pod wzgledem uzyskania
odpowiedzi ACR 50 po 24 tygodniach TOF jest prawdopodobnie bardziej korzystny w
poréwnaniu z BAR w dawce 2 mg stosowanym w skojarzeniu z DMARD. Wykazano
prawdopodobnie korzystniejsze dziatanie TOF+DMARDs w poréwnaniu z
etanerceptem + DMARDSs, inflksymabem + DMARDs, BAR w dawce 2 mg +
DMARDs.

Cook: 5/5
Chatzidionysiou Klasyf kacja AOTMIT: IIB

2017 Skala AMSTAR:
przeglad o bardzo niskiej
jakosci

W ramach przegladu nie analizowano podgrupy chorych po niepowodzeniu terapii 22
lekami csDMARDs. Whnioski oparto na danych dla chorych po niepowodzeniu 21
lekiem csDMARDs.

Wyniki badan RA-BEAM oraz RA-BUILD (w ktorych uczestniczyto co najmniej 50%
chorych po niepowodzeniu 22 lekéw csDMARDSs) wskazujg na wysokg skuteczno$¢
BAR w skojarzeniu z csDMARDs w leczeniu chorych po niepowodzeniu csDMARDs.
Istotng statystycznie korzysc¢ z terapii BAR w ocenie ACR20 po 12 tyg. stwierdzono
wzgledem PLC+csDMARDs (p-warto$¢ <0,001) oraz wzgledem ADA+MTX (p-
wartosé <0,05).

Podobnie, na podstawie analizy wyn kéw badan oceniajacych ACR20 po 12/24 tyg.,
w populacjach chorych uprzednio nieleczonych, jak réwniez po niepowodzeniu terapii
bDMARDSs, wykazano znamienng statystycznie przewage baricytynbu (z lub bez
MTX) wzgledem PLC+MTX oraz wzgledem MTX (p-wartosci <0.001).

Stosowanie BAR wigzato sie z ryzykiem redukcji poziomu hemoglobiny, jednakze
ryzyko wzgledne ciezkich zdarzen niepozadanych nie réznito sie istotnie w
poréwnywanych grupach.

Jak wskazujg autorzy przeglgdu, badania dla BAR stanowity zrédta danych o niskim
ryzyku btedu systematycznego.

Cook: 4/5

(brak krytycznej oceny
wiarygodnosci badan
wigczonych do analizy)

Klasyf kacja AOTMIT: IA
Skala AMSTAR:
przeglad o bardzo niskiej
jakosci

Lee 2017

W ramach przegladu nie analizowano podgrupy chorych po niepowodzeniu terapii 22
lekami csDMARDSs. Whnioski oparto na danych dla wszystkich chorych, niezaleznie od
wczesniej stosowanego leczenia.

Autorzy opracowania przeprowadzili metaanalize sieciowg dla BAR na podstawie
danych pochodzacych z wigczonych badan. Badania te przeprowadzono na
heterogenicznych populacjach.

Na podstawie otrzymanych wyn kéw stwierdzono istotng statystycznie przewage
BAR+csDMARDs oraz BAR wzgledem PLC+csDMARDs w ocenie ACR20 (parametr
OR wynosit odpowiednio: 3,13 (95% CI: 2,32; 4,33) oraz 3,00 (95% CI: 1,50; 6,24)).

Ranking prawdopodobienstwa skutecznosci poréwnywanych interwencji (ocena
ACR20) wskazat na najwyzszg skuteczno$¢ BAR 4 mg podawanego w skojarzeniu z
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csDMARDs, a w nastgpnej kolejnosci BAR 4 mg w monoterapii, BAR 2 mg +
csDMARDs, ADA+MTX, przy najnizszej skutecznosci PLC+csDMARDs.

Najbardziej korzystny profil bezpieczenstwa, na podstawie przeprowadzonej NMA w
ocenie wystepowania zdarzen niepozgdanych raportowanych w czasie leczenia,
stwierdzono przy terapii BAR 4mg w monoterapii, nastgpnie PLC+csDMARDs, BAR 2
mg + csDMARDs, ADA+MTX. Najmniej korzystny profil bezpieczenstwa stwierdzono
w ocenie BAR 4mg + csDMARDs. Jednakze ocena parametrow OR nie wykazata
istotnych statystycznie réznic migdzy poréwnywanymi interwencjami.

Informacje nt. skutecznosci dawki 2 mg na podstawie ChPL oraz EMA EPAR

Wg ChPL Olumiant zalecana dawka preparatu Olumiant to 4 mg raz na dobe. Dawka 2 mg raz na dobe jest
zalecana pacjentom w wieku 75 lat i starszych, moze byc¢ tez odpowiednia dla pacjentéw z przewlektymi lub
nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie. Dawke 2 mg raz na dobe mozna takze rozwazy¢ u pacjentow, u ktérych
osiggnieto stafg kontrole aktywnosci choroby za pomocg dawki 4 mg raz na dobe i u ktérych mozna obnizy¢
dawke.

Ponadto dawka 2 mg raz na dobe jest zalecana u pacjentéw z klirensem kreatyniny mieszczacym sie w granicach
30 do 60 ml/min oraz u pacjentéw przyjmujgcych inhibitory transportera anionéw organicznych 3 (OAT3) o silnym
potencjale hamujgcym, takie jak probenecyd.

Réznice w skuteczno$ci miedzy dawkami 4 mg i 2 mg byly najwyrazniej zaznaczone w populacji, ktéra
W nieprawidtowy sposob odpowiadafa na leczenie biologicznym DMARD (RA-BEACON), w ktérej statystycznie
istotng réznice w sktadowych ACR, takich jak liczba obrzeknietych stawdw, liczba tkliwych stawéw oraz OB,
osiggnieto miedzy grupami otrzymujgcymi produkt Olumiant 4 mg i placebo po 24 tygodniach, ale nie miedzy
grupami otrzymujgcymi produkt Olumiant 2 mg i placebo. Ponadto, w badaniach RA-BEACON i RA-BUILD
poczatek dziatania zaobserwowano szybciej, a jego intensywno$¢ byta ogdlnie wieksza w grupach otrzymujgcych
4 mg niz w tych, ktére otrzymywaty 2 mgq.

W dtugotrwatym okresie przedtuzenia badania pacjentéw z badan RA-BEAM, RA-BUILD i RA-BEACON, u ktérych
osiggnieto utrzymujgcg sie niskg aktywnosc¢ choroby lub remisje (wynik w skali CDAI < 10) po co najmniej 15
miesigcach terapii produktem leczniczym Olumiant 4 mg raz na dobe, ponownie przydzielono losowo do grup w
stosunku 1:1 z zastosowaniem Slepej proby - jedna grupa w dalszym ciggu ofrzymywata 4 mg raz na dobe, a
druga miata zmniejszong dawke do 2 mg raz na dobe. U wiekszosci pacjentow niska aktywnos$¢ choroby lub
remisja, okre$lone na podstawie skali CDAI, utrzymata sie:

e Po 12 tygodniach: 234/251 (93%) otrzymujgcych w dalszym ciggu 4 mg vs. 207/251 (82%) po zmniejszeniu
dawki do 2 mg (p < 0,001).

o Po 24 tygodniach: 163/191 (85%) otrzymujgcych w dalszym ciggu 4 mg vs. 144/189 (76%) po zmniejszeniu
dawki do 2 mg (p < 0,05).

e Po 48 tygodniach: 57/73 (78%) otrzymujgcych w dalszym ciggu 4 mg vs. 51/86 (69%) po zmniejszeniu dawki
do 2mg (p < 0,05).

U wiekszoSci pacjentow, u ktérych aktywnosc¢ choroby wzrosta po zmniejszeniu dawki, udato sie odzyskac
kontrole choroby po ponownym zwiekszeniu dawki do 4 mg.

W badaniu 14V-MC-JADA wskazniki odpowiedzi ACR20 w 12. tygodniu wyniosty 54% dla dawki 2 mg/dzien i 75%
dla dawki 4 mg/dzien.

W badaniu RA-BUILD, zaréwno dawki 2 mg jak i 4 mg baricytynibu raz na dobe, wykazaty istotng statystycznie
i klinicznie poprawe w poréwnaniu z placebo w zakresie remisji (wg ACR20/50/70), czestosci uzyskania niskiej
aktywnosci choroby, sprawnosci fizycznej (w tym porannej sztywnosci stawdw) zmeczenia, bolu, a takze
wg kwestionariuszy SF-36 PCS i EQ-5D-5L.
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Rysunek 1. Wyniki skutecznosci wg kryteriow ACR (badanie RA-BUILD, zrédio EPAR Olumiant)
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W badaniu RA-BEACON, czyli w populacji pacjentéw z RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, ktérzy
byli wczeéniej leczeni jednym lub kilkoma lekami biologicznymi, wyniki byly lepsze w przypadku dawki 4 mg/dzien
niz w przypadku 2 mg/dzien.

Rysunek 2. Wyniki skutecznosci wg kryteriow ACR (badanie RA-BEACON, zrédio EPAR Olumiant)
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Rysunek 3. Wyniki skutecznosci - remisja wg skali SDAI (badanie RA-BEACON, zrédio EPAR Olumiant)
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Wyniki badan RA-BUILD i RA-BEACON wskazujg, ze dawka 4 mg prowadzi do zwiekszonej czestosci
wystepowania SAE i czasowego przerywania leczenia w poréwnaniu z dawkg 2 mg, dlatego z punktu widzenia
bezpieczenhstwa mata dawka jest zalecana pacjentom wrazliwym, takim jak osoby w podesztym wieku czy dtugo
leczeni pacjenci z nawracajgcymi zakazeniami (badaniach obejmujgcych obie dawki w ciggu 16 tygodni
zakazenia wystapity u 31,9% i u 28,8% pacjentdow otrzymujgcych odpowiednio 4 mg i 2 mg BAR).

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Olumiant do najczesciej zgtaszanych dziatah niepozgdanych,
wystepujgcych u = 2% pacjentéw (ktérzy przyjmowali lek w monoterapii lub w skojarzeniu z csDMARDSs) nalezaty
zwiekszenie stezenia cholesterolu LDL: 33,6%, zakazenia gornych drég oddechowych: 14,7% i bol glowy (3,8%).
Do zakazen zaobserwowanych w trakcie leczenia nalezaly tez zakazenia wirusem ospy wietrznej i potpasca
(1,4%).

Specjalne ostrzezenia i Srodku ostroznosci z ChPL dotyczg m.in. zwigkszenia czestosci wystepowania zakazen
(zakazenia gérnych drég oddechowych) oraz reaktywacji zakazehn wirusowych (ospa wietrzna, potpasiec,
opryszczka), zmian w obrazie morfologicznym krwi (liczba neutrofiléw, limfocytow, stezenie hemoglobiny),
stezenia lipidow we krwi (zwiekszenie stezen cholesterolu LDL), zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz
watrobowych, podwyzszonego ryzyka wystgpienia nowotwordow.

Przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Olumiant nalezy sprawdzi¢, czy pacjent nie ma gruzlicy. Nie
nalezy go podawac pacjentom z czynng gruzlicg. U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw istnieje
podwyzszone ryzyko wystgpienia nowotworéw, w tym chtoniakow.

Preparat Olumiant jest przeciwwskazany w czasie cigzy, a kobiety zdolne do zajscia w cigze muszg stosowac
skuteczne metody antykoncepcji w czasie leczenia oraz przez przynajmniej 1 tydzien po jego zakonczeniu.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje, baricytynib wykazywat dziatanie teratogenne
u szczuréw i krolikéw i moze wywiera¢ niekorzystny wpltyw na rozwdj kosci in utero. Produktu leczniczego
nie nalezy réwniez stosowac¢ w czasie karmienia piersig.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez informacje z dokumentéw wydanych przez EMA (z lat 2017-2020)
oraz FDA (z 2020 r.). W dokumentach EMA podkres$lono, ze stosowanie baricytynibu u chorych na RZS moze
by¢ zwigzane z ryzykiem wystgpienia zdarzen zakrzepowych (zakrzepica zyt gtebokich i zatorowos¢ ptucna).

Zlecono réwniez, aby podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize czestosci ciezkich zdarzen niepozadanych oraz
zdarzen niepozadanych w zaleznosci od stosowanej dawki baricytynibu (2 mg/dobe lub 24 mg/dobe). Na
podstawie dostarczonych danych, komitety PRAC i CHMP zgodnie uznaty, ze wptyw BAR na stezenie AIAT
i AspAT we krwi jest zalezne od stosowanej dawki leku oraz zalecono umieszczenie tej informacji w ChPL.

W dokumencie z FDA wymieniono, analogiczne do tych zawartych w ChPL oraz dokumentach EMA, specjalne
ostrzezenia i srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem baricytynibu.

Podczas wyszukiwania weryfikacyjnego przeprowadzonego w dniu 13.05.2021 r. analitycy Agenciji nie odnalezli
nowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Olumiant na stronach
internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz Amerykanskiej Agencji do spraw Zywnosci i Lekow (FDA).

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
baricytynibu stosowanego w ramach rozszerzonych kryteriéw wigczania do Programu lekowego B.33, czyli wsréd
chorych:

e z umiarkowang aktywnosciag RZS w | linii leczenia programu lekowego, tj. po niepowodzeniu leczenia
csDMARDs;

e z umiarkowang lub wysokg aktywnoscig RZS w Il i dalszych liniach leczenia programu lekowego, tj. po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, tocilizumabem lub tofacytynibem.

Ocene w ramach | linii leczenia PL wnioskodawca przedstawit na podstawie badan bezposrednio poréwnujgcych
baricytynib + csDMARD z csDMARD w populacji z umiarkowang i wysokg aktywnoscig choroby. Metaanaliza
badan RA-BEAM i RA-BUILD przeprowadzona dla 24-tyg. obserwacji wykazata istotng statystycznie przewage
BAR+csDMARD nad PLC+csDMARD w zakresie wiekszosci kluczowych punktow korncowych, m.in.: jakosci zycia
wg HAQ-DI i FACIT-F, osiggniecia remis;ji i niskiej aktywnosci choroby wg kryteriow ACR20/50/70, odpowiedzi na
leczenie wg skal DAS28, SDAI, CDAI i VAS, a takze oceny progresji radiologicznej.
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W przypadku oceny skutecznosci BAR w Il i dalszych liniach leczenia w PL wnioskodawca nie odnalazt badan
bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z przyjetymi komparatorami (tofacytynibem
i tocilizumabem). W zwigzku z czym przedstawit poréwnanie posrednie metodg Buchera z wykorzystaniem
wspolnego komparatora (PLC). Wyniki poréwnania w 12-tyg. okresie obserwacji wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy BAR a TOF w zakresie wiekszosci punktow korncowych takich jak: ocena jakosci
zycia (wg HAQ-DI, FACIT-F, EQ-5D), odpowiedzi na leczenie wg skali DAS28 i SDAI, oceny aktywnosci choroby
w skali VAS czy kryteriéw ACR.

W ramach poréwnania BAR vs TCZ istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ ocenianej technologii raportowano
w przypadku oceny zdrowia fizycznego wg formularza SF-36, w zakresie czgstosci uzyskania remisji oraz niskiej
aktywnosci choroby wg skali DAS28-CRP oraz DAS28-OB po 24 tygodniach terapii oraz czestosci wystepowania
odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR20. W przypadku pozostatych punktéw koncowych (czestosci uzyskania
istotnej klinicznie poprawy w ocenie niepetnosprawnosci wg wskaznika HAQ-DI, zmiany wskaznika HAQ-DI
wzgledem wartosci poczatkowych, oceny zdrowia psychicznego wg formularza SF-36, w zakresie zmiany
wzgledem wartosci poczatkowych w ocenie funkcjonalnej oséb przewlekle chorych wg kwestionariusza FACIT-F,
aktywnosci choroby w skali VAS, czestosci wystgpienia odpowiedzi na leczenie wg ACR50 i ACR70) nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami.

Dtugookresowg skutecznos¢ baricytynibu wnioskodawca przedstawit na podstawie badania RA-BEYOND
zawierajgcego dane chorych, ktérzy ukohczyli petny cykl leczenia w ramach badania RA-BEAM lub RA-BUILD.
Wyniki po 148 tygodniach obserwacji wskazuja, ze remisja aktywnosci choroby wedtug skali SDAI zostata
odnotowana u 33,1% wszystkich chorych, ktérzy ukonczyli badanie, a niskg aktywno$¢ choroby wg skali SDAI
raportowano u 80,9% takich pacjentéw. Ponadto po drugim roku leczenia (100 tygodni obserwacji) brak progres;ji
radiologicznej odnotowano u wiekszosci chorych (powyzej 70%).

Do analizy wnioskodawcy wigczono rowniez 3 publikacje odnoszgce sie do skutecznosci praktycznej. W badaniu
Fitton 2020 po ok. 26 tygodniach terapii remisja aktywnosci choroby wg skali DAS28 zostata odnotowana u ok.
37% chorych, a niska aktywnos¢ choroby wg tej samej skali wystepowata u ok. 10% chorych. W badaniu
obserwacyjnym Spinelli 2020 po 48 tygodniach leczenia (mediana) remisja choroby zostata odnotowana
u 21,7-39,1% chorych w zaleznosci od zastosowanej skali (najwyzszy odsetek uzyskano oceniajgc aktywnosc
choroby wedtug skali DAS28-CRP). W badaniu Guidelli 2020 po ok. 26 tygodniach aktywnos¢ choroby wyniosta
1,94 pkt i 2,68 pkt wg skali DAS28-CRP oraz 4,1 pkt i 8,3 pkt w skali CDAI odpowiednio u chorych nieleczonych
uprzednio bDMARD oraz u chorych niepowodzeniem terapii bDMARDS.

Wynik przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizy badan RA-BEAM i RA-BUILD wskazuje, ze rdéznica
w zakresie czestosci wystepowania zgonéw, zdarzen niepozgdanych, zdarzeh niepozadanych prowadzacych do
wycofania z badania oraz ciezkich zdarzen niepozgadanych pomiedzy grupami BAR i PLC nie byta istotna
statystycznie. Jedynie w przypadku badania RA-BEAM zdarzenia niepozgdane wystepowaly istotnie statystycznie
czesciej w grupie BAR (71,3%) w poréwnaniu do grupy PLC (60,5%) (NNH =9, (95% CI: 5; 20)).

W ramach poréwnania posredniego nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania
zgonow pomiedzy BAR a TOF oraz pomiedzy BAR a TCZ. Nie stwierdzono réwniez istotnej statystycznie roznicy
w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgadanych oraz w czestosci wystepowania ciezkich zakazen
wsrod chorych leczonych BAR i TCZ, natomiast w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych odnotowano
istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ baricytynibu w poréwnaniu do TOF.

Dilugookresowa analiza bezpieczenstwa wykazata, ze po 48 tygodniach terapii BAR w badaniu RA-BEYOND
ciezkie zdarzenia niepozgdane wystagpity u 10,6% chorych, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania
leczenia, ktére wedtug definicji w protokole badania raportowano jako ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano
u 8,4% chorych, a ciezkie zakazenia u 2,6% chorych.

Whnioskodawca w ramach AKL przedstawit rowniez wyniki tgcznie 25 przeglagdéw systematycznych. Whnioski
autorow wigczonych opracowan wtérnych sg zblizone lub spéjne z wnioskami analitykow uzyskanymi w ramach
przeprowadzonego przeglgdu systematycznego i zostaty szczegdétowo przedstawione w rozdz. 4.2.2.1 niniejszej
AWA.
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W(g informacji zawartych w ChPL Olumiant oraz EPAR Olumiant zalecana dawka preparatu Olumiant to 4 mg raz
na dobe. Dawka 2 mg raz na dobe jest zalecana pacjentom w wieku =75 lat oraz pacjentom z przewlektymi lub
nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie. Mozna jg takze rozwazyé u pacjentdow, u ktérych osiggnieto statg
kontrole aktywnosci choroby za pomocg dawki 4 mg raz na dobe i u ktérych mozna obnizy¢ dawke. W okresie
przedtuzenia obserwacji pacjentow z badan RA-BEAM, RA-BUILD i RA-BEACON, u ktérych osiggnieto niskg
aktywnosé choroby lub remisje wg skali CDAI, po 48 tygodniach wyniki utrzymaty sie u 78% pacjentéw

otrzymujgcych w dalszym ciggu dawke 4 mg w poréwnaniu do 59% pacjentéw u ktérych zmniejszono dawke do
2 mg.

Jednym z istotnych ograniczen analizy jest brak ogdélnodostepnych badan dla populacji chorych na RZS
z umiarkowang aktywnoscig choroby. Przedstawione przez wnioskodawce wyniki pochodzg z danych
nieopublikowanych i nie mozna sprawdzi¢ ich wiarygodnosci.

Dodatkowym ograniczeniem jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
baricytynibu z tofacytynibem i tocilizumabem. Przeprowadzone przez wnioskodawce poréwnanie posrednie
powoduje, ze wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Watpliwosci analitykdw Agencji budzi rowniez brak poréwnania z innymi opcjami terapeutycznymi stosowanymi
w Il i dalszych liniach leczenia wnioskowanego programu lekowego, czyli inhibitorami TNF-alfa (ADA, ETA, INF,
CER, GOL) oraz rytuksymabem. Leki te wg odnalezionych wytycznych oraz danych NFZ sg rekomendowane
i stosowane w analizowanym wskazaniu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnoéci stosowania w Polsce baricytynibu (Olumiant) w leczeniu
dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawoéw (RZS) o umiarkowanej lub wysokiej aktywno$ci, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencje tj. terapie produktem leczniczym Olumiant (baricytynib) poréwnano w | linii leczenia
z metotreksatem (MTX) oraz adalimumabem (ADA) — komparator dodatkowy, a w Il i kolejnych liniach leczenia z
tocilizumabem (TCZ) i tofacytynibem (TOF).

Z uwagi na fakt, ze ADA nie stanowi refundowanej technologii dla pacjentéw z umiarkowanym RZS, wyniki
poréwnania z tym lekiem nie zostang zaprezentowane w Analizie weryfikacyjnej. Wyniki poréwnania BAR+MTX
z ADA+MTX mozna odnalez¢ w analizie wnioskodawcy.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) dla poréwnania z metotreksatem oraz adalimumabem oraz
analize minimalizacji kosztow (CMA) dla poréwnania z tocilizumabem i tofacytynibem.

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspdlng (ptatnika publicznego
i pacjenta).

Horyzont czasowy

W ramach CUA przyjeto 45-letni horyzont czasowy tj. dozywotni, co wynika ze specyfiki RZS. Natomiast w ramach
CMA przyjeto 2-letni horyzont czasowy argumentujgc to czasem trwania decyzji o refundaciji.

Dyskontowanie

W ramach CUA roczna stopa dyskontowa wyniosta 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych. W ramach
CMA uwzgledniono stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw.

Model analizy kosztéw-uzytecznosci

Analize CUA oparto na modelu symulacji dyskretnej sterowanej zdarzeniami (ang. discrete event simulation,
DES). Model ten pozwala na przeprowadzenie symulacji na podstawie srednich wartosci charakterystyk
pacjentéw (kohortowo) lub na podstawie rzeczywistych charakterystyk pojedynczych pacjentéw. W modelu DES
czas przyjeto jako zmienng ciggta, tj. horyzont czasowy nie byt dzielony na cykle jednakowej dtugosci. W takim
modelu zdarzenia moga potencjalnie wystepowac w dowolnym punkcie na osi czasu rozciggnietego w przedziale
(0;+0).
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Przedtozony model jest modelem globalnym dostosowanym czesciowo do warunkéw polskich.

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat modelu CUA wnioskodawcy.
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Model analizy minimalizacji kosztow

Model CMA stworzono de novo.

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat modelu CMA wnioskodawcy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Analiza uzytecznosci kosztow (CUA)

Skutecznos¢ kliniczna
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W publikacji Taylor 2017 wskazano, ze w przypadku chorych z zaburzeniami czynno$ci nerek, tj. z niskim
wspotczynnikiem eGFR (szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej) mieszczacym sie w zakresie 40-60
ml/min/1,73 m? zrandomizowanych do grupy BAR 4 mg zostanie podana dawka BAR 2 mg. W badaniu zaktadano,
ze odsetek ten wyniesie 4% i taki sam odsetek przyjeto w CUA. W CUA przyjeto

Podobny schemat leczenia obowigzuje dla ramienia MTX (przy czym chory nie jest leczony w ramach programu
lekowego).

Tabela 52. Przyjeta w CUA skutecznosci kliniczna okreslona prawdopodobieinstwem uzyskania niskiej aktywnosci
choroby w 24. tygodniu leczenia

Tabela 53.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 80/142



Olumiant (baricytynib) 0T.4231.9.2021

Uwzglednione koszty
W modelu CUA uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:
o Kkoszty lekdw;
e Kkoszty przepisania i podania lekéw;
o koszty leczenia dziatah/zdarzeh niepozgdanych (uwzglednione w analizie wrazliwosci);
e Kkoszty leczenia paliatywnego;
e  koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;
e Kkoszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Koszt produktu Olumiant

Koszt leku Olumiant przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 54. Przyjete w AE koszty stosowania produktu leczniczego Olumiant

Koszty komparatora (metotreksat)

W CUA przyjeto, ze metotreksat bedzie stosowany w dawce 20 mg tygodniowo ($rednia dawka metotreksatu dla
chorych zakwalifikowanych do badania RA-BEAM). Takg samg dawke przyjeto w ramieniu komparatora jak i w
terapii skojarzonej z BAR. Koszt metotreksatu przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 21 lutego 2021 r.
W analizie podstawowej uwzgledniono koszt najtanszej postaci doustnej, a w analizie wrazliwosci najtanszej
postaci podskornej. Uwzgledniony w CUA koszt metotreksatu przedstawiono ponize;.

Tabela 55. Przyjete w AE koszty stosowania metotreksatu

. . Roczny koszt terapii
Koszt d?LeLn’\rl\)y terapii uwzgledniony w AE
Produkt leczniczy Cena hurtowa Limit finansowania - . — (PLN)
brutto (PLN) (PLN) (PETSEE e (Perspektywa NFZz/
Perspektywa
- Perspektywa
LAY wspolna)
Metotab 10 mg x 100 tabl. MTX 6577 76.85 0,19/0,22
(postaé doustna)
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan

20 mg/ml, 1 amp.-strz a 0,375 ml 17,31 22,21 6,59/8,48

Koszt terapii paliatywnej

Zatozono, ze w ramach terapii paliatywnej chory bedzie przyjmowat 15 mg dziennie (z uwzglednieniem dawki
poczatkowej 100 mg przez pierwsze 3 dni) leflunomidu i 3 mg / kg masy ciata dziennie cyklosporyny. Koszt lekéw
przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 21 lutego 2021 r. wybierajgc prezentacje stanowigcg podstawe
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limitu lub o najnizszym koszcie za mg. Uwzglednione w AE koszty leflunomidu i cyklosporyny przedstawiono

ponizej.

Tabela 56. Przyjete w AE koszty stosowania terapii paliatywnej

Koszt dzienny terapii Roczny koszt terapii
Sy . c h Limit (PLN) uwzgledniony w AE
UIIETE Produkt leczniczy SUIEES finansowania (Perspektywa NFZ/ (PLN)
czynna brutto (PLN)
(PLN) Perspektywa (Perspektywa NFz/
wspolna) Perspektywa wspdlna)
. Leflunomide medac, 10
Leflunomid mg x 30 tabl. 50,91 60,50 2,55/ 3,03
Equorah:’é’pmg x50 119,58 134,06 11,00/ 12,33
Cyklosporyna
Equoral, roztwér doustny "
100 mg/ml, 50 mi 290,87 310,64 13,38/ 14,29

*oszacowane dla masy ciata 75,32 kg

Pozostate koszty

W analizie podstawowej z uwagi na doustne stosowanie BAR i MTX nie uwzgledniono kosztu podania lekow. W
analizie wrazliwosci koszt podania metotrekstatu oszacowano jako koszt swiadczenia Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu (zatozono wydanie leku do samodzielnego podania w
domu), wyceniony na 108,16 zt zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 196/2020/DGL Prezesa NFZ. Przyjeto 4 wizyty
ambulatoryjne w roku.

Koszt kwalifikacji do programu oraz diagnostyki w programie lekowym B.33 przyjeto na postawie Zarzgdzenia Nr
196/2020/DGL Prezesa NFZ. W przypadku MTX czestotliwos¢ oraz rodzaj badan okreslono na podstawie ChPL
Ebetrexat. Dla zestawu badanh kontrolnych nie obejmujgcych zdjecia rentgenowskiego przyjeto, ze koszt rowny
bedzie wycenie $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (6 wizyt w 1. roku i 4 wizyty rocznie w
dalszej terapii), natomiast zestaw badan obejmujgcych RTG, przed rozpoczeciem leczenia (1 wizyta), bedzie
réwny wycenie $wiadczenia W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu, zgodnie z wyceng zawartg w
Zarzadzeniu Nr 105/2020/DSOZ Prezesa NFZ.

W ramach leczenia paliatywnego zatozono okresowe badania diagnostyczne, ktore beda odbywac sie 2 razy w
roku. Koszt badan przyjeto réwny wycenie swiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu.

Ponizej zestawiono pozostate koszty uwzglednione w CUA.

Tabela 57. Przyjete w AE koszty monitorowania pacjentéw (analiza podstawowa)

BAR MTX

Parametr

Zasoby roczne

Koszt roczny (PLN)

Zasoby roczne

Koszt roczny (PLN)

Koszt kwalifikacji koszt jednorazowy 338,00 nd nd
Koszt monitorowania terapii L Wli 4;OGKE'W12 " 583,00 w 1. roku;
BAR i MTX koszt jednorazowy 778,75 4X W12 w kolejnych 300,00 w kolejnych
latach
latach
Koszt monitorowania leczenia 2w W12 150,00 2% W12 150,00

paliatywnego

W analizie wrazliwosci uwzgledniono koszt leczenia ciezkich zdarzen niepozgdanych najczesciej obserwowanych
w badaniu RA-BEAM. Przyjeto, ze leczenie zdarzen niepozadanych bedzie odbywac¢ sie w ramach hospitalizacji
rozliczanej jako koszt jednorazowy w ramach grup JGP. Szczegdty na temat liczby wykonanych hospitalizacii i
diugosci hospitalizacji (za 2019 r.) zaczerpnieto ze Statystyk NFZ a koszt Swiadczen z Zarzadzenia nr
155/2020/DSOZ Prezesa NFZ.
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Analiza minimalizacji kosztéow (CMA)

Skutecznosc¢ kliniczna

Z uwagi na charakter zastosowanej techniki analitycznej tj. CMA,

Zatozono, ze 4% pacjentow bedzie stosowato dawke BAR 2 mg/dobe. Uzyte wartosci przedstawiono w
tabeli ponize;.

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu RA-BEACON w ramieniu 4 mg/dobe zaden z pacjentéw nie stosowat dawki 2
mg/dobe. W AKL wnioskodawcy podano, ze w badaniu RA-BEACON chorych z zaburzeniami czynnosci nerek
(eGFR <60 ml/min/1,73 m?), zrandomizowanych do aktywnego leczenia, przydzielono do grupy otrzymujgcej BAR
w dawce 2 mg.

Tabela 58. Przyjeta w CMA skutecznosci kliniczna okreslajgca prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu
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Uwzglednione koszty

W modelu CMA uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:
o Kkoszty lekdw;
e Kkoszty przepisania i podania lekéw.

W ramach kosztéw lekoéw nie uwzgledniono kosztu stosowania MTX lub innych csDMARDs. Przyjeto, ze koszty
terapii skojarzonej dla Il linii bedg nierdznigce.

Koszt produktu Olumiant

Uwzgledniono taki sam koszt jak w analizie CUA.

Koszty komparatora (tocilizumab i tofacytynib)

W CMA przyjeto za ChPL RoActemra, ze tocilizumab moze by¢ stosowany w dawce 8 mg/kg masy ciata we
wlewie dozylnym raz na cztery tygodnie lub w dawce 162 mg przy podaniu podskérnym raz na tydzien.

W wariancie bez RSS do oszacowania kosztu wykorzystano cene TCZ s.c. oraz TCZ i.v. z Obwieszczenia MZ z
dnia 21 lutego 2021 r. (oszacowano $redni koszt za mg). Natomiast w wariancie z RSS do kalkulacji ceny
wykorzystano dane ze Sprawozdan NFZ (Uchwata Rady NFZ za Il kwartat 2020 r.) (biorgc pod uwage wartos¢
refundacji oraz liczbe rozliczonych jednostek). Przy szacowaniu sredniego kosztu TCZ ze Sprawozdania NFZ
przyjeto, ze 62% chorych bedzie stosowac posta¢ podskérng, a 38% postac dozylng.

Ponadto na podstawie ChPL Xeljanz przyjeto, ze tofacytynib bedzie stosowany w dawce 5 mg dwa razy na dobe.
W wariancie bez RSS do oszacowania kosztu wykorzystano cene TOF z Obwieszczenia MZ z dnia 21 lutego
2021 r. (oszacowano sredni koszt za mg), natomiast w wariancie z RSS do kalkulacji ceny leku wykorzystano
Sprawozdania NFZ (Uchwata Rady NFZ za Il kwartat 2020 r.).

Uwzglednione w CMA koszty komparatoréw przedstawiono ponize;.

Tabela 59. Przyjete w AE koszty stosowania tocilizumabu i tofacytynibu

Roczny koszt terapii
Cena hurtowa Koszt dzienny terapii (PLN) uwzgledniony w AE
brutto (PLN) (bez RSS/ z RSS) (PLN)

(bez RSS/ z RSS)

Substancja czynna Produkt leczniczy

RoActemra, roztwér do
wstrzykiwan 162 mg/ml, 4 3095,82 110,57/ 73,25
amp.-strz.

RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do

Tocilizumab infuzji 20 mg/ml, 1 fiol.a 20 2211,30
mi
113,96/ 75,79
RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1105,65

infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.po
10 mi
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Roczny koszt terapii
. . Cena hurtowa Koszt dzienny terapii (PLN) uwzgledniony w AE
Substancja czynna Produkt lecznicz
—— v brutto (PLN) (bez RSS/ z RSS) (PLN)
(bez RSS/ z RSS)
RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.po 2211,30
20 ml
RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.po 442,26
4 ml
Xeljanz, 10 mg x 56 tabl. 6 503,32
Tofacytynib 116,13/ 74,33
Xeljanz, 5 mg x 56 tabl. 3 251,66

Pozostate koszty

W CMA z uwagi na doustne stosowanie BAR i TOF nie uwzgledniono kosztu podania lekéw. W przypadku TCZ
podawanego podskornie (s.c.) w analizie podstawowej zatozono, pacjent odbywa 4 wizyty ambulatoryjne w roku
w celu wydania leku, ktéry podawany jest samodzielnie w domu. Tym samym uwzgledniono koszt $wiadczenia
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu, wycenionego na 108,16 zt
zgodnie z Zarzadzeniem Nr 196/2020/DGL Prezesa NFZ. W analizie wrazliwosci testowano dwa warianty:

1. kazde podanie wymaga wizyty ambulatoryjnej;

2. pacjent przyjmuje lek samodzielnie, a wydanie leku zbiega sie z wizytami monitorujgcymi przebieg leczenia

w programie.

W przypadku TCZ podawanego dozylnie (i.v.) zatozono, ze kazde podanie dozylne leku wykonuje sie w ramach
Hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu, ktérej koszt wyceniony jest na 486,72 PLN zgodnie z
Zarzadzeniem Nr 196/2020/DGL Prezesa NFZ.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach zostang zaprezentowane wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ). Wyniki z perspektywy wspolnej sg zbiezne i przedstawione w AE wnioskodawcy.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Poréwnanie baricytynibu (Olumiant) w skojarzeniu z metotreksatem z metotreksatem w monoterapii (CUA)

Tabela 60. Wyniki analizy podstawowego CUA — BAR+MTX vs MTX
Wariant bez RSS Wariant z RSS

Parametr
BAR+MTX MTX BAR+MTX MTX

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Skréty: BAR — baricytynib, MTX — metotreksat

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Olumiat w skojarzeniu z MTX w miejsce MTX jest
. Z perspektywy NFZ koszt inkrementalny wynidst
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Z perspektywy NFZ oszacowany ICUR wynidst
i plasuje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (155 514
Zl/QALY).

Poréwnanie baricytynibu (Olumiant) z tocilizumabem i tofacytynibem (CMA)

Tabela 61. Wyniki analizy podstawowej CMA - poréwnanie z tocilizumabem i tofacytynibem

Wariant bez RSS Wariant z RSS

Parametr BAR Komparator BAR Komparator

Poréwnanie z tocilizumabem

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Poréwnanie z tofacytynibem

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
Skroty: BAR — baricytynib

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w 2-letnim horyzoncie czasowym koszt stosowania produktu
leczniczego Olumiant z perspektywy NFZ okazat sie od kosztu stosowania TCZ i TOF w wariancie bez
RSS o odpowiednio ok. . Natomiast w wariancie z RSS okazat sie

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Poréwnanie baricytynibu (Olumiant) w skojarzeniu z metotreksatem z metotreksatem w monoterapii (CUA)

W analizie wnioskodawcy oszacowano cene zbytu netto produktu leczniczego Olumiant, dla ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynikajgcy z zastgpienia monoterapii MTX przez
terapie lekiem Olumiant w skojarzeniu z MTX jest rowny wysokosci progu (155 514 PLN/QALY), o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji. Tak oszacowana progowa cena zbytu netto leku Olumiant
z perspektywy NFZ wyniosta

Poréwnanie baricytynibu (Olumiant) z tocilizumabem i tofacytynibem (CMA)

Cena zbytu netto za opakowanie preparatu Olumiant, przy ktérej koszt terapii z jego zastosowaniem jest taki sam
jak koszt terapii TCZ wyniosta z perspektywy NFZ

Natomiast cena zbytu netto za opakowanie preparatu Olumiant, przy ktérej koszt terapii z jego zastosowaniem

jest taki sam jak koszt terapii TOF wyniosta z perspektywy NFZ

Z uwagi na fakt, iz w ramach analizowania skutecznosci BAR wzgledem TCZ i TOF nie uwzgledniono
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W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii nad terapig TCZ
i TOF stosowanych po nieskutecznosci co najmniej jednego leku biologicznego lub syntetycznego leku
celowanego w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Poniewaz
whnioskodawca nie przeprowadzit powyzszych oszacowan, przeprowadzono obliczenia wiasne Agencji w tym
zakresie w rozdziale 5.3.4

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Poréwnanie baricytynibu (Olumiant) w skojarzeniu z metotreksatem z metotreksatem w monoterapii (CUA)

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng oraz wielokierunkowg probabilistyczng analize
wrazliwosci wynikéw CUA. Ponizej przestawiono wszystkie wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Wartosci
skrajne przedstawiono pogrubiong czcionka.

Najwiekszy wptyw na wzrost ICUR dla poréwnania BAR+MTX z MTX
a najwiekszy wptyw na spadek ICUR

Tabela 62. Wyniki analizy wrazliwosci — analiza deterministyczna dla poréwnania BAR+MTX z MTX

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS

Analizowane scenariusze
ICUR (PLN/ QALY) | Zmiana (%) ICUR (PLN/ QALY) Zmiana (%)

Analiza podstawowa
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W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce parametry:

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) wskazaty dla poréwnania BAR+MTX z MTX na
mozliwos¢

Ponizej przedstawiono wykresy punktowe scatter plot przedstawiajgce rozrzut wynikoéw
w poszczegodlnych symulacjach.
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Poréwnanie baricytynibu (Olumiant) z tocilizumabem i tofacytynibem (CMA

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci wynikéw CMA. Ponizej
przestawiono wszystkie wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Wartosci skrajne przedstawiono pogrubiong
czcionka.

Najwiekszy wptyw na wzrost kosztu inkrementalnego z perspektywy NFZ zaréwno w wariancie bez RSS jak i z
RSS dla poréwnania BAR z TCZ

Natomiast najwiekszy wptyw na spadek kosztu inkrementalnego z perspektywy NFZ zaréwno w wariancie bez
RSS jak i z RSS dla poréwnania BAR z TCZ

Tabela 63. Wyniki analizy wrazliwosci — analiza deterministyczna dla poréwnania BAR z TCZ

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS

Analizowane scenariusze .
Koszt inkrementalny

(PLN)

Koszt inkrementalny

Zmiana (%) (PLN)

Zmiana (%)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 89/142



Olumiant (baricytynib) 0T.4231.9.2021

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS

Analizowan nariusz .
allzowane scenariusze Koszt inkrementalny

(PLN)

Koszt inkrementalny

(PLN) Zmiana (%)

Zmiana (%)

Natomiast dla poréwnania BAR z TOF najwiekszy wplyw na wzrost kosztu inkrementalnego z perspektywy NFZ
zaréwno w wariancie bez RSS jak i z RSS

Natomiast najwiekszy wptyw na spadek kosztu inkrementalnego z perspektywy NFZ zaréwno w wariancie bez
RSS jak i z RSS dla poréwnania BAR z TOF miato

Tabela 64. Wyniki analizy wrazliwosci — analiza deterministyczna dla poréwnania BAR z TOF

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS

Analizowane scenariusze .
Koszt inkrementalny

(PLN)

Koszt inkrementalny

(PLN) Zmiana (%)

Zmiana (%)

Analiza podstawowa
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Wyniki bez RSS Wyniki z RSS

Analizowan nariusz .
allzowane scenariusze Koszt inkrementalny

(PLN)

Zmiana (%) e |n(I;rLe’\rlr;entalny Zmiana (%)

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 65. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/n.d,) Komentarz oceniajgcego

Parametr

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z
whnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie z TAK

ioskiem?
whioskiem Ponadto wynki badania RA-BEACON wykorzystane do

przeprowadzenia poréwnania posredniego skutecznosci i
bezpieczenstwa BAR vs TCZ i vs TOF nie uwzgledniajg
wynikow dla dawki 2 mg/dobe.

Whioskodawca jako refundowany komparator dla BAR w | linii
TAK/? leczenia pacjentow z umiarkowanym RZS wybrat
metotreksat, a w Il i kolejnych liniach leczenia tocilizumab i

Czy wnioskowana technologie poréwnano z
wiasciwym komparatorem?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

tofacytyn b. Nalezy wskazac¢, ze zgodnie z wytycznymi HTA
powinno zosta¢ przeprowadzone poréwnanie ze wszystkimi
technologiami, ktére wnioskowany lek moze zastgpi¢, w
szczegolnosci z technologiami refundowanymi. Tym samym
w ramach oceny BAR w ramach | linii leczenia w PL
nalezatoby jako komparator przyjac¢ leflunomid, sulfasalazyne
oraz chloroching, a w ramach Il i kolejnych linii leczenia
nalezato by jako komparatory przyjaé réwniez pozostate leki
refundowane w tych liniach leczenia w programie B.33.

Whnioskodawca jako technke analityczng dla poréwnania
z MTX w monoterapii wybrat analize uzytecznosci kosztow,
natomiast dla poréwnania z TCZ i TOF wybrat analize
minimalizacji kosztéw.
Nalezy zaznaczy¢, ze w AKL wykazano IS przewage TCZ nad
BAR w zakresie czestosci uzyskiwania remisji, niskiej
aktywnosci choroby, odpowiedzi na leczenie wg ACR20, a
takze poprawy oceny jakosci zycia wg formularza SF-36, po
24.  tygodniach leczenia. Zdaniem  wnioskodawcy
Czy jako technike analityczng wybrano analize skutecznos$¢ obu terapii jest zblizona, a réznice wynikajg z
A o o TAK e s . . N "
kosztéw uzytecznosci? réznej odpowiedzi w grupach kontrolnych badan obu terapii.
Bioragc pod wuwage wynki poréwnania posredniego
przedstawione w ramach analizy klinicznej wyboér techniki
minimalizacji kosztéw do poréwnania BAR z TCZ wydaje sie
watpliwy.
Ponadto poréwnanie skutecznosci BAR i TOF mozliwe byto
wytgcznie dla 12 tygodni terapii i zatozono poréwnywalng
skutecznos$¢ obu terapii rowniez w diuzszym okresie. Stanowi
to pewne ograniczenie co trzeba mie¢ na uwadze
interpretujgc wyniki CMA dla poréwnania BAR i TOF.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK )
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK/? W ramach AKL nie przedstawiono wynkow skutecznosci
zostala wykazana w oparciu o przeglad ’ BAR w dawce 2 mg/dobe.
systematyczny?
W ramach CUA przyjety horyzont czasowy jest wystarczajgcy
do poréwnania réznic miedzy analizowanymi terapiami.
oraz
danych dtugoterminowych przeprowadzono modelowanie i
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK przyjeto liczne zatozenia, co wigze sie z niepewnoscig
uzyskanych wynikéw w przyjetym horyzoncie czasowym.
W ramach CMA przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Jednak z
uwagi na brak ograniczen czasowych dotyczgcych dtugosci
terapii w programie lekowym roczny horyzont czasowy bytby
wystarczajacy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Przeprowadzono dyskontowanie kosztéw i efektéow w CUA
Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK oraz kosztéow w CMA, jednakze zdaniem analitykow Agenciji

efektéw zdrowotnych? z uwagi na krotki horyzont czasowy analizy CMA nie ma
potrzeby wprowadzania dyskonta kosztow.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostatl przeprowadzony TAK -
prawidtiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK )

Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng analize
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK wrazliwosci dla wynikow CUA i CMA oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci dla wynikow CUA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 92/142



Olumiant (baricytynib) 0T.4231.9.2021

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 146-150 AE wnioskodawcy):

Poréwnanie baricytynibu (Olumiant) w skojarzeniu z metotreksatem z metotreksatem w monoterapii (CUA)

Poréwnanie baricytynibu (Olumiant) z tocilizumabem i tofacytynibem (CMA)
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

o model CUA uwzglednia wyniki badania klinicznego dla BAR dla maksymalnego okresu obserwagc;ji
wynoszgcego 52 tygodnie. Wyniki te ekstrapolowano na 45-letni horyzont czasowy, co wigze sie z
niepewnos$cig uzyskanych wynikow;

o wybor techniki minimalizacji kosztéw w przypadku poréwnania BAR z TCZ i BAR z TOF budzi watpliwosci
z uwagi na wykazanie IS przewagi TCZ nad BAR w zakresie wiekszo$ci ocenianych punktéw koricowych
oraz mozliwo$¢ poréwnania skutecznosci BAR z TOF wytgcznie po 12 tygodniach leczenia;

przedstawione analizy nie odpowiadajg w petni praktyce leczenia pacjentéw z RZS w Polsce.

5.3.2. Ocenadanych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 146-150 AE wnioskodawcy):

Poréwnanie baricytynibu (Olumiant) w skojarzeniu z metotreksatem z metotreksatem w monoterapii (CUA)
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e dla poréwnania BAR z TCZ dostepne sg wyniki jedynie dla 12 tyg. terapii. Na potrzeby modelu CMA
przyjeto, ze zatozenie o réwnorzednej skutecznosci w 12 tyg. moze by¢ ekstrapolowane do 24. tygodnia.
W modelu CMA wykorzystano wyniki skuteczno$ci po 24 tyg. trwania terapii w ramieniu BAR 4 mg z
badania RA-BEACON,;

o wramach CMA przyjeto, ze odsetek pacjentéw stosujgcych MTX w skojarzeniu z BAR, TCZ i TOF bedzie
taki sam i kosztu MTX oraz innych csDMARDSs nie uwzgledniono w oszacowaniach. Jednoczesnie w AE
wskazano, ze w badaniach analizowanych w poréwnaniu posrednim odsetek stosowania MTX sig réznit
sie ok. 15%.

5.3.3. Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat, ze modele zostaty poddane walidacji wewnetrznej poprzez wprowadzenie wartosci
skrajnych badz zerowych dla kluczowych parametréw modelu i przedstawit wyniki przeprowadzonych obliczen.
Ponadto sprawdzono takze czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w
stanach modelu dla Il linii leczenia sumujg sie do wartosci zgodnych z zatozeniami modelu. Wnioskodawca
wskazat, ze wyniki byly poprawne.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca dokonat poréwnania wykorzystanego modelu CUA z innymi
modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku przegladu systematycznego wykonanego
dla populacji i interwencji wskazanych we wniosku odnaleziono 5 analiz ekonomicznych: NICE TA466, Schlueter
2020, Van der Laar 2020, CADTH 2019, Ren 2018. Jedynie w publikacji Ren 2018 odnaleziono dodatkowy opis
raportu NICE TA466 dla baricytynibu dotyczgcy poréwnania BAR+MTX z csDMARDs. Wyniki tego poréwnania
przedstawiono ponizej.

Tabela 66. Wyniki z publikacji Ren 2018
Kod badania Metodyka Wyniki

Populacja: cDMARD-IR, chorzy z umiarkowang _
aktywnoscia choroby ICER = 37 420 GBP/QALY (183 403

Poréwnanie: BAR+MTX vs cDMARDs

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania oraz zastosowanych danych
wejsciowych. Wnioskodawca wskazat, ze jednym z gfdwnych ograniczeri w niniejszej analizie jest brak
dtugoterminowych danych na temat postepu choroby mierzonej wskaznikiem HAQ u chorych stosujgcych
baricytynib. W analizie dla wszystkich terapii zatoZzono, iz warto$¢ w skali HAQ nie bedzie sie zmienia¢ podczas
leczenia. Nie jest to jednak zafozenie, ktore jest mozliwe do walidacji na podstawie badania RA-BEAM. Badanie
RA-BEYOND dostarcza dodatkowych dowodéw na utrzymywanie sie wyniku w skali HAQ-DI u chorych
stosujgcych BAR, a takze podobnych wynikéw w odniesieniu do postepu radiograficznego w poréwnaniu do ADA.
Niemniej dopiero wyniki z petnego okresu obserwacji (badanie trwa 7 lat) pozwolg na petne poparcie powyzszego
zafozenia.

Przedtozony model byt przygotowany na potrzeby sktadania raportéw do réznych agencji oceny technologii
medycznych i byt oceniany przez Agencje NICE oraz CADTH, a wykryte btedy byly systematycznie poprawiane.
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Sugeruje to, ze model moze byé pozbawiony bledéw strukturalnych i obliczeniowych, a przyjete zatozenia
(struktura modelowania DES, ocena odpowiedzi z wykorzystaniem kryteriow ACR) zgodne sg z praktykg
modelowania przebiegu RZS w analizach farmakoekonomicznych.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

e Cena wynikajgca z art.13 ust.3 ustawy o refundacji

Zdaniem analitykow Agenciji dla Il i kolejnych linii leczenia w programie lekowym, z uwagi na brak badan RCT
dowodzagcych wyzszosci leku Olumiant nad TCZ i TOF zachodzg okolicznosci z art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.
Przyjmujgc za wnioskodawcg, ze nie ma istotnych statystycznie réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie
pomiedzy TOF i TCZ cene wynikajgcg z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nalezy oszacowa¢ wzgledem terapii
tanszej tj. tofacytynibu. Przy zatozeniu zgodnym z wnioskodawcyg, ze TCZ s.c. bedzie wymagat 4 porad
ambulatoryjnych zwigzanych z wykonaniem programu potrzebnych do przepisania leku pacjentom najtanszg
terapig jest TOF.

Oszacowana urzedowa cena zbytu, przy ktoérej koszt stosowania leku Olumiant nie jest wyzszy niz koszt
stosowania leku Xeljanz wyniosta

e Obliczenia witasne Agencji

Analizujgc dane przedstawione w Uchwale Nr 5/2021/IV Rady NFZ z dnia 12 marca 2021 r. oraz dane DGL NFZ
dotyczace wartosci refundacji lekoéw za okres od stycznia do grudnia 2020 r. analitycy Agencji oszacowali, ze
cena za 1 mg TOF ulegta zmianie z 7,43 zt (warto$¢ uwzgledniona w AE wnioskodawcy) do 7,18 zt, cena TCZ
s.c. ulegta zmianie z 3,16 zt za mg do 3,17 zt za mg a cena TCZ i.v. z 3,68 zt za mg do 3,67 zt mg. Z uwagi na
powyzsze analitycy Agencji przeprowadzili wtasne oszacowania dla poréwnania kosztéw stosowania BAR z TOF
i TCZ przy uwzglednieniu aktualnych cen lekéw (wariant z RSS). Wyniki przedstawiono ponizej.

Uwzglednione aktualne ceny za 1 mg TCZ wptynety w minimalnym stopniu na wyniki oszacowan AE.

Natomiast przy uwzglednieniu aktualnej ceny za 1 mg TOF koszty inkrementalne dla 2-letniego horyzontu
czasowego , @ 0szacowana cena zbytu netto za opakowanie preparatu
Olumiant, przy ktorej koszt terapii z jego zastosowaniem jest taki sam jak koszt terapii TOF

Jednoczesnie oszacowana urzedowa cena zbytu, przy ktérej koszt stosowania leku Olumiant nie jest wyzszy niz
koszt stosowania leku Xeljanz (wynikajgca z art.13 ust.3 ustawy o refundacji) wyniosta

Tabela 67. Obliczenia wlasne Agencji - poréwnanie z tocilizumabem i tofacytynibem (analiza podstawowa)

Wariant z RSS

Parametr BAR ‘ Komparator

Poréwnanie z tocilizumabem

Koszt leczenia [PLN] ‘

Koszt inkrementalny [PLN]

Cena progowa [PLN]

Poréwnanie z tofacytynibem

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Cena zbytu netto (progowa) [PLN]

Cena wynikajaca z art.13 ust.3 ustawy o refundacji [PLN]
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5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit ocene optacalno$ci stosowania w Polsce baricytynibu (Olumiant) w leczeniu
dorostych chorych na RZS o umiarkowanej do ciezkiej aktywnosci objawdéw po niepowodzeniu terapii csDMARDS
oraz chorych po niepowodzeniu terapii co najmniej 1 lekiem refundowanym w ramach programu lekowego B.33.
Lek Olumiant poréwnano w | linii leczenia z MTX, a w Il i kolejnych liniach leczenia z tocilizumabem (TCZ) i
tofacytynibem (TOF). Dla poréwnania z MTX wybrano technike analizy uzytecznosci kosztéw, a dla poréwnania
z TCZ i TOF technike analizy minimalizacji kosztow.

Wybor analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania BAR z TCZ budzi watpliwos¢ z uwagi na wykazanie 1S
przewagi TCZ nad BAR w zakresie czestosci uzyskiwania remisji, niskiej aktywnosci choroby, odpowiedzi na
leczenie wg ACR20, a takze poprawy oceny jakosci zycia wg formularza SF-36, po 24. tygodniach leczenia.
Zdaniem wnioskodawcy poréwnanie jako$ciowe wynikéw skutecznosci z ramion BAR i TCZ wskazuje, ze
skutecznos¢ obu terapii jest zblizona, a wyniki poréwnania posredniego sg zaburzone przez roéznice
w uzyskiwanych wynikach przez grupy kontrolne w badaniach obu lekow.

Whioskowane jest objecie refundacjg leku Olumiant 4 mg x 35 tabl. i 2 mg x 35 tabl. we wskazaniu zgodnym
z trescig uzgodnionego programu lekowego. Tym samym analiza ekonomiczna powinna réwniez uwzgledniaé
ocene optacalnosci stosowania leku Olumiant w dawce 2 mg/dobe w leczeniu pacjentéw z umiarkowanym do
ciezkiego RZS po niepowodzeniu terapii csDMARDS oraz chorych po niepowodzeniu terapii co najmniej 1 lekiem
refundowanym w ramach programu lekowego B.33. Opakowanie leku Olumiant 2 mg x 35 tabl. nie jest obecnie
objete refundacja, stad analizy powinny uwzglednia¢ rowniez ocene dawki 2 mg/dobe w catym wnioskowanym
wskazaniu refundacyjnym. Jednakze nie przedtozono stosowanych analiz, natomiast w ramach analizy
ekonomicznej przyjeto, ze 4% pacjentéw bedzie stosowato dawke 2 mg/dobe od poczagtku terapii i

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzit poréwnania z innymi lekami refundowanymi u
pacjentéw z umiarkowanym RZS {j. sulfasalazyng, leflunomidem i chloroching oraz innymi lekami refundowanymi
w programie lekowym B.33, ktére mogag by¢ zastosowane w Il i kolejnych liniach leczenia tj. inhibitorami TNF-alfa
(adalimumabem, certolizumabum pegol, etanerceptem, golimumabem i infliksymabem) oraz rytuksymabem.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazaty, ze terapia baricytynibem (BAR) w skojarzeniu z MTX

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazaty, ze prawdopodobienstwo
optacalnosci kosztowej z perspektywy NFZ terapii BAR+MTX w poréwnaniu z MTX

Ponadto brak
jest danych dotyczacych efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji w dtuzszym horyzoncie czasowym
w zwigzku z czym wyniki z 52-tyg. okresu obserwaciji ekstrapolowano na 45-letni horyzont czasowy co skutkuje
niepewnoscig wynikow. Dodatkowo w modelu nie uwzgledniono wszystkich zapiséw przedmiotowego programu
lekowego oraz specyfiki leczenia pacjentéw w umiarkowanym RZS w Polsce

W zwigzku z powyzszym wyniki CUA nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

W zakresie poréwnania BAR z tocilizumabem wyniki analizy wykazaty, ze z perspektywy NFZ BAR jest
. W analizie
przyjeto, ze w ramieniu TCZ 62% pacjentow stosuje lek w postaci podskornej a 38% w postaci dozylne;j.
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W zakresie poréwnania BAR z tofacytynibem wyniki analizy wykazaty, ze z perspektywy NFZ BAR jest

Analizujgc wyniki CMA nalezy pamietaé o ograniczeniach zwigzanych z niepewng rownowaznoscig
poréwnywanych terapii, brakiem uwzglednienia w modelu wszystkich zapiséw przedmiotowego programu
lekowego oraz odstgpienia od uwzglednienia kosztow MTX stosowanego w skojarzeniu z porownywanymi lekami.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agengji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Olumiant (baricytynib)
w ramach wnioskowanego programu lekowego B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M
08)”, w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci,
u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby oraz w Il i kolejnych liniach leczenia, u pacjentdw po niepowodzeniu innych terapii zastosowanych
w ramach leczenia w programie lekowym B.33.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkow
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (od wrzesnia 2021 roku do sierpnia 2023 roku).
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, iz technologia lekowa Olumiant nie jest refundowana w populacji docelowej,
ktéra obejmuje chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby, u ktérych stwierdzono niewystarczajgca odpowiedz
lub nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (csDMARDSs) oraz chorych z umiarkowang
lub wysokg aktywnoscig choroby wchodzgcych na Il i kolejne linie leczenia po niepowodzeniu lub nietolerancji
wczesniejszej terapii w ramach programu lekowego.

W scenariuszu istniejgcym technologia lekowa Olumiant w dawce 4 mg refundowana jest w ramach programu
lekowego B.33, u chorych na RZS z wysokg aktywnoscig choroby, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co
najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.

W analizie podstawowej przyjeto, iz pacjenci z:

e umiarkowang aktywnoscig choroby ze stwierdzong niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg na
terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (csDMARDs), stosujg obecnie leki z grupy csDMARDs
ti. metotreksat, sulfalazyna, leflunomid, leki antymalaryczne np. chlorochina;

o wysokg aktywnos$cig choroby, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (csDMARDs) stosuja w ramach PL B.33 leki z grupy TNF-alfa
(adalimumab, etanercept, infliksimab, certolizumab pegol, golimumab), tofacytynib, tocilizumab
i baricytynib (I linia leczenia w programie lekowym B.33)

e wysokg aktywnoscig choroby po nieskutecznosci innych terapii zastosowanych w ramach leczenia
w programie lekowy B.33, stosujg obecnie leki z grupy TNF-alfa (adalimumab, etanercept, infliksimab,
certolizumab pegol, golimumab), tofacytynib, tocilizumab i rytuksymab (Il linia leczenia w programie
lekowym B.33).
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Scenariusz_nowy

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana w ramach
whnioskowanego programu lekowego B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”, w leczeniu RZS
o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci u pacjentéw ze stwierdzong niewystarczajgcg odpowiedzig lub
nietolerancjg na terapie klasycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (csDMARDs) oraz w Il i kolejnych
liniach leczenia pacjentéw po niepowodzeniu innych terapii zastosowanych w ramach leczenia w programie
lekowym B.33.

W scenariuszu tym lek Olumiant bedzie dostepny w programie lekowym i wydawany bedzie pacjentom bezptatnie.
W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w istniejgcej grupie limitowej, 1192.0,
Baricytynib.

Whnioskodawca w scenariuszu ,nowym” przyjat, ze lek Olumiant bedzie zastepowat leki z grupy csDMARDs
(metotreksat, sulfalazyna, leflunomid lub chlorochina) oraz leki stosowane obecnie w programie lekowym B.33
w Il i kolejnych linii leczenia tj.: tocilizumab oraz tofacytynib.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy dla zmiennych, ktére
w najwiekszym stopniu wplywajg na wyniki analizy oraz takich, ktdérych oszacowanie charakteryzuje sie
najwiekszg niepewnoscig. Wnioskodawca zatozyt zmiennos¢ nastepujacych parametréw:

Instrument podziatu ryzyka

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Populacje docelowg przedmiotowej analizy stanowig dorosli pacjenci z:

e umiarkowang aktywnoscig RZS, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na
terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (csDMARDSs), (nowi chorzy i chorzy juz zdiagnozowani);

e umiarkowang lub wysokg aktywnoscig choroby wchodzacy w Il i kolejne linie leczenia po niepowodzeniu
lub nietolerancji wczesniejszej terapii stosowanej w ramach programu lekowego B.33.
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Biorgc pod uwage poczatek horyzontu czasowego analizy (wrzesien 2021), oszacowano, ze na pierwszy dzien

refundaciji liczba chorych (nowi chorzy i chorzy juz zdiagnozowani) na RZS o umiarkowanej aktywnosci choroby,

u ktérych stwierdzono niewystarczajgco odpowiedz lub nietolerancje na terapie lekami csDMARDSs, wyniesie
0sob.

Oszacowang prognoze liczby chorych na RZS na poszczegdlnych etapach szacowania populacji przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 68. Liczba chorych na RZS - etapy szacowania populacji docelowej (AWB wnioskodawcy)

Parametr 2021 2022 2023

W celu oszacowania liczby chorych kwalifikujgcych sie do Il linii leczenia, po niepowodzeniu lub nietoleranciji
wczesniejszej terapii w ramach programu lekowego, wnioskodawca

Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia oszacowano, ze liczba chorych na RZS wchodzgcych rocznie na Il i kolejne
linie leczenia,

Whnioskodawca zatozyt dodatkowo, ze

Udzialy w rynku
W analizie wnioskodawcy udziaty w rynku uwzgledniono z podziatem na podgrupy populacyjne tj.:

e pacjenci z umiarkowang aktywnoscig choroby, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub
nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (csDMARDs)
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e pacjenci z umiarkowang lub ciezkg aktywnoscig choroby kwalifikujgcy sie do Il i kolejnych linii leczenia
po niepowodzeniu lub nietolerancji wczesniejszej terapii w ramach programu lekowego

e nowi pacjenci z wysokg aktywnoscig RZS kwalifikujgcy sie do Programu Lekowego

Szczegotowe dane przedstawione zostaty w AWB Whioskodawcy rozdziat
2.54.2.

Zestawienie terapii uwzglednionych w analizie wnioskodawcy oraz ich udziaty w populacji docelowej w ramach
scenariusza istniejgcego oraz nowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 69. Udziaty poszczegoélnych terapii w populacji docelowej w poréwnywanych scenariuszach

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Populacja Rodzaj leczenia
Irok i ll rok I rok Il rok

Pacjenci z umiarkowang aktywnoscig choroby, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na
terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (csDMARDs)

Pacjenci z umiarkowang lub cigzkg aktywnos$cig choroby
wchodzgcych na |l i kolejne linie leczenia po niepowodzeniu
lub nietolerancji wczesniejszej terapii w ramach programu
lekowego

Skréty: ¢sDMARDs - tradycyjne, syntetyczne leki modyfkujgce przebieg choroby, ang. conventional synthetic disease-modifying
antirheumatic drugs (uwzgledniono metotreksat, sulfalazyne, leflunomid i chloroching; TCZ - tocilizumab; BAR —baricytyn b; TOF —

tofacytyn b, RTX - rytuksymab

Koszty
W analizie wplywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:
o koszty lekow (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);
o koszty przepisania i podania lekow;
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
o koszt kwalifikacji chorych do leczenia w programie lekowym;
e koszt leczenia paliatywnego.

Poszczegolne kategorie kosztow zostaly przedstawione w ramach AE, wrozdziale 5.1.2 niniejszego
opracowania.

W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze maksymalny czas leczenia w programie lekowym dla wszystkich lekow
wynosi 18 miesiecy. Analogicznie przyjeto czasowe ograniczenie leczenia dla terapii csDMARDs. Nastepnie
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przyjeto, ze chory stosuje leczenie paliatywne. W analizie wrazliwosci przedstawiono jednak wariant bez
ograniczenia czasowego dla wszystkich lekéw stosowanych w ramach programu lekowego oraz dla terapii
csDMARDs.

Ze wzgledu na uwzglednienie w analizie wptywu na budzet komparatoréw, ktére nie zostaty wziete pod uwage
w analizie ekonomicznej ponizej przedstawiono informacje dotyczgce oszacowan kosztéw komparatorow.

Koszty stosowania komparatorow

W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze terapia preparatem Olumiant w populacji pacjentéw z umiarkowang
aktywnoscig choroby, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby, zastepowaé bedzie leki z grupy csDMARDs tj. sulfalazyne, leflunomid,
chlorochine, ktére nie zostaty uwzglednione jako komparator w analizie ekonomicznej wnioskodawcy oraz
metotreksat, uwzgledniony w analizie ekonomicznej, w oszacowaniach uwzgledniono ich sredni wazony koszt.
Dawkowanie ww. substancji czynnych przyjeto zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych.

W celu oszacowania kosztu wazonego komparatora csDMARDSs, wnioskodawca wyodrebnit ceny lekow:
sulfalazyny, leflunomidu, chlorochiny oraz metotreksatu na podstawie Obwieszczenia MZ 2z dnia
21 lutego 2021 r., wyrdzniajgc prezentacje lekdw bedgce podstawg limitu lub charakteryzujgce sie najnizszymi
cenami za mg substancji. Odsetki stosowania poszczegdlnych substancji z grupy csDMARDs przyjeto
na podstawie danych z badania RA-BUILD.

Ceny technologii lekowych aktualnie finansowanych w ramach PL B.33 tj. inhibitory TNF-alfa (infliksymab,
etanercept, golimumab, certolizumab pegol) oraz rytuksymab wyznaczono na podstawie Obwieszczenia MZ
z dnia 21 lutego 2021 r. w wariancie analizy bez RSS oraz na podstawie danych DGL (od stycznia do sierpnia
2020 r.) w wariancie analizy z RSS.

Grupa limitowa

Whioskodawca proponuje finansowanie ocenianego produktu leczniczego w ramach istniejgcej grupy limitowej
1192.0, Baricytynib.

Whnioskodawca zwraca uwage, ze wnioskowany lek spetnia wiec kryteria kwalifikacji do wspdlnych grup
limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na te samg nazwe miedzynarodowey,
te same mechanizmy dziatania i te same dziatania terapeutyczne. W stosunku do obecnie refundowanego
preparatu, wniosek obejmuje jedynie rozszerzenie kryteriow kwalifikacji i do PL i zapiséw PL, czyli poszerza
populacje chorych, w ktérych baricytynib bedzie mégt by¢ stosowany.

Produkt miatby by¢ dostepny w ramach programu lekowego i wydawany bedzie pacjentom bezptatnie.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, liczebnos¢ populacji we wnioskowanym wskazaniu rozpoczynajacej leczenie
lekiem Olumiant w wariancie podstawowym scenariusza nowego wynosi pacjentéw w 1. roku oraz 1 119
w 2. roku analizy.

Tabela 70. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji (wrzesien 2021 - sierpien 2023 roku)

Populacja I rok (min - maks.) Il rok (min - maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 177

Z umiarkowang aktywnoscia (nowi chorzy
i chorzy juz zdiagnozowani)

Pacjenci stosujacy
wnioskowang Z umiarkowang lub wysoka aktywnoscia
technologie leczeni na Il i kolejnych liniach leczenia

W scenariuszu nowym

Ogotem
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Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Olumiant we wnioskowanym wskazaniu, spowoduje

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 71. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie podstawowym z perspektywy ptatnika publicznego:
oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ z RSS [mIn PLN] Perspektywa NFZ bez RSS [miIn PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku —
Olumiant

Koszt leczenia l linii »

Koszty leczenia Il linii A

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku —
Olumiant

Koszt leczenia l linii »

Koszty leczenia Il linii A

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku —
Olumiant

Koszt leczenia | linii »

Koszty leczenia Il linii A

Koszty sumaryczne

A w ramach kosztéw leczenia | linii uwzgledniono $redni wazony koszty terapii csDMARDs (metotreksat, sulfasalazyna, leflunomid,
chlorochina) pacjentéw z umiarkowang aktywnoscig RZS oraz koszt terapii takimi substancjami czynnymi jak: adalimumab, infliksymab,
etanercept, golimumab, certolizumab pegol, tocylizumab, baricytynib oraz tofacytynib pacjentéw z wysokg aktywnoscia RZS po
niepowodzeniu csDMARDSs, leczonych w PL B.33;

M w ramach kosztéw Il linii uwzgledniono koszt terapii tocylizumabem i tofacytynibem pacjentéw z wysoka aktywnoscig RZS kwalif kujgcych
sie do Il i kolejnych linii leczenia po niepowodzeniu lub nietolerancji wczesniejszej terapii w ramach programu lekowego;

Wyniki z perspektywy wspolnej sg zblizone (szczegoéty BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.8.2).
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6.2.1. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 72. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktorej bedzie

Analitycy Agenciji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy wystapili
o0 opinie eksperckie i poddali analizie dane NFZ.

Czes$¢ zalozen wnioskodawcy m.in. te dotyczace:

na dalszej linii leczenia stoi w sprzecznosci z zapisami PL, ktory
dopuszcza stosowanie dwoch, a w uzasadnionych przypadkach trzech
lekéw z tej grupy, dodatkowo w opinii ankietowanego przez AOTMIT
eksperta (w ramach AWA Rinvoq 2020) drugi lek z grupy inhibitoréw TNF

=1 >
\s;r(:iic;vxicv);:lf”;eaﬁ ig\;\/tz:r;y dobrze ’ jest stosowany u 70-80% chorych. Réwniez wedtug danych NFZ w
uzasadnione)'l) y 2019 r., sposrod pacjentéw, u ktérych zastosowano dwie terapie w
' programie lekowym B.33 drugi TNF otrzymato ok. 31% z nich.
Biorac pod uwage powyzsze, oszacowanie populacji docelowej
obarczone jest niepewnoscia.
. . o Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest zgodne z
ﬁzy U Al Tl G TAK Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
oryzontu czasowego? wymagan
Czy zatozenia dotyczace
finansowania lekéw (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK Zatozenia dotyczgce finansowania lekéw i ich poziomu odptatnosci byty
punktowa i wartos¢ punktow) zgodne ze stanem na dzien ztozenia wniosku.
stosowanych w danym wskazaniu sa
zgodne ze stanem na dzien zltozenia
whniosku?
W opinii AOTMIT przyjete zatozenie dotyczace przejmowania udziatow
w populacji pacjentéw z wysokg aktywnoscia RZS z niepowodzeniem
wczesniejszej linii leczeniaw PL
sg obarczone duzg niepewnoscig.
BT (RS E AT e Jak wskazano powyzej, drugi lek z grupy inhibitoréw TNF-alfa jest
y ycza 5 stosowany u 70-80% chorych, w opinii ankietowanego przez AOTMIT

analizowanym rynku lekow zostaty
dobrze uzasadnione?

eksperta (AWA Rinvog 2020), natomiast wedtug danych NFZ w 2019 r.,
sposrod pacjentow, u ktorych zastosowano dwie terapie w programie
lekowym B.33 TNF jako drugi z kolei lek otrzymato ok. 31% z nich.

Biorgc powyzsze pod uwage, nalezy podkresli¢, iz zatozenia dotyczace
zmian w analizowanym rynku lekéw moga odbiega¢ od zmian, ktére beda
obserwowane w przypadku rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla
leku Olumiant.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace struktury i
zmian w analizowanym rynku lekow

W obliczeniach AWB jako komparatory dla wnioskowanej technologii
przyjeto, w populacii z:

. umiarkowang aktywnoscig choroby, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie lekami
modyf kujagcymi przebieg choroby (csDMARDSs) - leki z grupy
csDMARDs (sulfalazyna, leflunomid, chlorochina oraz
metotreksant);

uzyskiwanych oszacowan?

s3 zgodne z zatozeniami dotyczacymi NIE e umiarkowang lub ciezkg aktywnoscig choroby kwalifikujgcych

komparatoréw, przyjetymiw _ sig do Il i kolejnych linii leczenia po niepowodzeniu lub

analizach klinicznej i ekonomicznej? nietolerancji wczesniejszej terapii w ramach programu

lekowego —tofacytynib (TOF) i tocilizumab (TCZ)

Jednoczesnie w AE w grupie pacjentéw z umiarkowang aktywnoscig
choroby, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub
nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
(csDMARDSs) przedstawiono jedynie poréwnanie z metotreksatem z grupy
lekéow csDMARDs.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace Whioskowany lek jest obecnie refundowany w ramach programu

aktualnej i przysziej sprzedazy TAK lekowego B.33 w | linii leczenia u pacjentow z wysokg aktywnos$cig

wnioskowanego leku s3 spdjne z choroby po niepowodzeniu csDMARDs., Wedtug danych NFZ aktualna

danymi udostepnionymi przez NFZ? sprzedaz jest zgodna z oszacowaniami wnioskodawcy.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace Liczba opakowan produktu Olumiant oszacowana w AWB wnioskodawcy

przysziej sprzedazy wnioskowanego NIE jest wyzsza niz wielkosci dostaw tego leku wskazywana we wniosku

leku sa spojne z danymi z wniosku? refundacyjnym.

Czy zatozenie dotyczace poziomu

odptatnosci wnioskowanego leku TAK Lek bedzie bezptatny dla pacjenta, poniewaz ma by¢ refundowany w

spetnia kryteria art. 14 ustawy o ramach programu lekowego.

refundac;ji?
Whnioskodawca  proponuje  finansowanie  ocenianego  produktu
leczniczego w istniejgcej grupie limitowej 1192.0, Baricytynib.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Zwrécono uwage, ze wnioskowany lek spetnia kryteria kwalifikacji do

whnioskowanego leku do grupy wspélnej”grupy limitowej, o ktérych mowa w_art. 15 ust 2 Ustawy o

limitowej zostaty dobrze TAK refundac_:Jl ze \_NzglgdL_J na tg samg nazwe miedzynarodowg, ten sam

uzasadnione? mechanizm dziatania i to samo dziatanie terapeutyczne. W stosunku do
obecnie refundowanego preparatu, wniosek obejmuje jedynie
rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do PL, czyli poszerza populacje
chorych, w ktorych baricytynib bedzie mégt by¢ stosowany.

(57 L CEN) CEE [ CEHEs TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci, w tym scenariuszy skrajnych.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, nd — nie dotyczy

6.2.2.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy:
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Szczegoly zostaly przedstawione w rozdz. 6. Zatozenia i ograniczenia, AWB wnioskodawcy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Giéwnym ograniczeniem analizy jest
w populacji pacjentéw z wysoka
aktywnoscig choroby kwalifikujgcy sie do Il i kolejnych linii leczenia po niepowodzeniu lub nietolerancji
wczesniejszej terapii w ramach programu lekowego. Wykluczenie grupy inhibitoréw TNF-alfa na dalszej
linii leczenia stoi w sprzecznosci z zapisami PL, ktére dopuszczajg stosowanie dwdch, a w uzasadnionych
przypadkach trzech lekéw z tej grupy.

o Ceny lekéw w terapii csDMARDSs, jak réwniez opisanych w analizie ekonomicznej lekéw stosowanych
w leczeniu paliatywnym w wariancie z RSS oraz bez RSS, a takze ceny wszystkich lekéw dostepnych
w ramach Programu lekowego w wariancie bez RSS zostaty okreslone na podstawie Obwieszczenia MZ.
Koszty komparatoréw, szczegodlnie w wariancie analizy uwzgledniajgcym RSS, powinny by¢ oszacowane
na podstawie danych DGL NFZ, poniewaz stanowig one najlepsze dostepne zrodio informacii
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6.2.3.

o rzeczywistych wydatkach ptatnika publicznego. Ceny na podstawie Obwieszczenia MZ sg to
maksymalne ceny, po ktérych swiadczeniodawcy mogg nabyé leki stosowane w programach lekowych.

Wyniki analizy wrazliwosci

Skrajne wartosci oszacowania wielkosci populacji docelowej testowano w ramach scenariusza minimalnego
i maksymalnego. Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 73. Wariant minimalny i maksymalny oszacowan wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (z RSS) [mIn PLN] Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn PLN]

I rok Il rok I rok Il rok

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz
analize scenariuszy, zaktadajgcej zmiennos¢ nastepujgcych parametrow:

liczebnosci populacji docelowej,

udziaty w rynku poszczegoélnych technologii lekowych,

koszt podania lekdw podawanych podskoérnie,

odsetek chorych stosujgcych tocilizumab podskérnie i dozylnie,

odsetek chorych stosujgcych metotreksat w terapii skojarzonej,

odsetek chorych stosujgcych metotreksat jako cDMARD w postaci umiarkowanej RZS,
odsetek chorych stosujacych inne cDMARDs w monoterapii lub terapii skojarzonej,
odsetek chorych stosujgcych metotreksat w postaci doustne;j,

koszt roczny monitorowania w terapii csDMARDSs,

koszt leczenia paliatywnego (w postaci stosowania terapii cDMARDSs: sulfalazyny, MTX, leflunomidu,
chlorochininy),

uwzglednienie kosztu leczenia w PL, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii w ramach PL.
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Szczegoty dotyczgce parametréw testowanych w analizie wnioskodawcy, ktére w najwigkszym stopniu majg
wptyw na zmiane wynikéw analizy podstawowej, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 74. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy, ktore w najwiekszym stopniu maja wptyw na zmiane wynikéw
analizy podstawowej — wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego

6.2.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Analitycy Agenciji przeprowadzili dodatkowe obliczenia wlasne uwzgledniajgce dane przedstawione w Uchwale
Nr 5/2021/IV Rady NFZ z dnia 12 marca 2021 r. oraz dane DGL NFZ dotyczgce wartosci refundacji lekéw za okres
od stycznia do grudnia 2020 r. Zgodnie, z ktérymi dokonano aktualizacji (wariant z RSS) ceny za 1 mg substancji
czynnych: tocilizumab, tofacytynib, golimumab, certolizumab pegol, baricytynib oraz metotreksat, rytuksymab,
adalimumab, etenerceptu i infliksymab.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 75. Aktualizacja wynikéw wnioskodawcy

Niniejsza aktualizacja spowodowata
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6.3. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Olumiant (baricytynib)
w ramach wnioskowanego programu lekowego B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06,
M 08)”, w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej lub wysokiej
aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedZz lub nietolerancije na terapie lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby oraz w Il i kolejnych liniach leczenia, u pacjentéw po niepowodzeniu innych
terapii zastosowanych w ramach leczenia w programie lekowym B.33.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego
Olumiant we wnioskowanym wskazaniu, spowoduje

Analitycy Agencji dokonali aktualizacji cen za 1 mg substancji czynnych: tocilizumab, tofacytynib, golimumab,
certolizumab pegol, baricytynib, metotreksat, rytuksymab, adalimumab, etenercept, infliksymab na podstawie
danych NFZ za okres od stycznia do grudnia 2020 r. oraz Komunikatu DGL za luty 2021 r.

W przypadku pozytywnej decyzji o refundacji produkt Olumiant miatby by¢é dostepny w programie lekowym
i wydawany bedzie pacjentom bezptatnie. Wnioskodawca proponuje wigczenie produktu Olumiant do istniejgcej
grupy limitowej, 1192.0, Baricytynib.

Nalezy podkreslic niepewnos¢ oszacowan i zatozen przyjetych w oparciu o dane wykorzystane
przez wnioskodawce. Gtéwnym ograniczeniem analizy jest

w populacji pacjentéw
z wysokg aktywnoscig choroby kwalifikujgcy sie do Il i kolejnych linii leczenia po niepowodzeniu lub nietolerancji
wczesniejszej terapii w ramach programu lekowego. Wykluczenie grupy inhibitoréw TNF-alfa oraz rytuksymabu
na dalszej linii leczenia stoi w sprzecznosci z zapisami PL. Dodatkowo nalezy podkresli¢, iz zgodnie z opinig
ankietowanego przez AOTMIT eksperta w ramach prac nad raportem AWA Rinvoq 2020, drugi lek z grupy
inhibitorow TNF-alfa jest stosowany u 70-80% chorych w PL B.33, natomiast wedlug danych NFZ w 2019 r., lek
z grupy TN-alfa, jako drugi z kolei lek w PL B.33 otrzymato ok. 31% pacjentow.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 111/142



Olumiant (baricytynib) 0T.4231.9.2021

8. Uwagi do zapisédw programu lekowego

W opinii eksperta klinicznego ankietowanego przez analitykow Agencji, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
reumatologii, prof. Marka Brzosko: ,Zaproponowany program zawiera wskazania do leczenia Olumiantem
w zapaleniu stawdw z umiarkowang aktywno$cig. Obecnie zmieniony i zatwierdzony program od 1.05.21 r. nie
wprowadzit takiego wskazania do programu, a szkoda. Propozycja taka zostata juz poparta przez AOTMIT ale
nie zostata uznana przez Ministra Zdrowia. Jest to jedyna réznica w leczeniu miedzy Polskg i innymi krajami
Europy”. Wg prof. Brzosko wprowadzenie leczenia chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby w ramach
proponowanego programu lekowego mogtyby poprawic¢ sytuacje pacjentéw w omawianym wskazaniu.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Olumiant
(baricytynib) w ocenianym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,
e Walia — http://www.awmsg.org/,

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada — http://www.cadth.ca/,

e Francja — http://www.has-sante.fr/,

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,
e Australia — http://www.health.gov.au/,

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/,
e Szwecja - http://www.sbu.se/en/,

e Norwegia - https://www.fhi.no/en/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 04.05.2021 r., przy zastosowaniu stow kluczowych: Olumiant, baricytynib.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (CADTH 2019, PBAC 2018, NCPE 2017, HAS
2017, G-BA 2017 / IQWIG 2017 oraz 2 rekomendacije pozytywne z ograniczeniem (NICE 2017, SMC 2017), ktore
rekomendowaty finansowanie ze srodkéw publicznych lek Olumiant w populacji pacjentéw dorostych z ciezkim
lub umiarkowanym do ciezkiego RZS, po niepowodzeniu =21 csDMARDs.

W rekomendacjach pozytywnych zwrécono gtéwnie uwage na skutecznos¢ ocenianego leku. W rekomendacjach
warunkowych refundacje leku ograniczano do konkretnej grupy pacjentéw (z ciezkg postacig choroby lub
pacjentéw z ciezkg postacig choroby po niepowodzeniu csDMARDs) oraz wprowadzenia RSS lub obnizenia ceny
leku. W niektorych rekomendacjach podkreslono takze obawy zwigzane z dtugoterminowym bezpieczenstwem
BAR.

W 2017 r. walijski AWMSG poinformowato o odstgpieniu od oceny produktu Olumiant w monoterapii
lub skojarzeniu z MTX w leczeniu pacjentéw z umiarkowanym-ciezkim RZS, ktérzy niewlasciwie odpowiedzieli
lub nie tolerowali 21 csDMARDs, z powodu oceny NICE. Jednoczesnie podano informacje, ze stanowisko
AWMSG jest zgodne ze stanowiskiem NICE oraz podano odnosnik do rekomendacji NICE wydanej w 2017 roku.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 76. Rekomendacje refundacyjne dla produktu Olumiant (baricytynib)

Organizacja,
rok

Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie: CADTH rekomenduje finansowanie BAR stosowanego w skojarzeniu z
MTX w leczeniu dorostych chorych na RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,
u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na 21 lek z grupy DMARDs, jesli
spetniono ponizsze warunki.

Dorosli chorzy na
reumatoidalne zapalenie
stawow o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego, e  dorosli chorzy z aktywnym RZS, z nietolerancjg lub nieadekwatng odpowiedzig
u ktérych stwierdzono na leczenie co najmniej 1 lekiem z grupy DMARDSs, u ktoérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz nasilenie choroby umiarkowane lub ciezkie;

lub nietolerancje terapii co

L : . BAR powinien by¢ stosowany jedynie w skojarzeniu —z MTX lub takze z innymi
najmniej 1 lekiem DMARDs csDMARDSs:

. BAR nie nalezy stosowaé w skojarzeniu z innymi biologicznymi DMARD
(bDMARD), w tym z inhibitorami kinazy janusowej (JAK);
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

e leczenie nalezy przerwac¢, w przypadku braku odpowiedzi do 12 tyg. (odpowiedz
na leczenie definiuje sie jako poprawe wg ACR 0 220% do 12 tygodnia).

Rekomendacje wydano na podstawie wynikéw dwoéch podwdjnie zaslepionych,
randomizowanych badan kontrolowanych (BEACON i BUILD), w ktérych wykazano
istotng statystycznie réznice miedzy odsetkiem chorych, ktérzy osiggneli ACR20 w 12.
tygodniu na korzy$¢ BAR. Na podstawie analizy podgrup przeprowadzonej w badaniu
BEACON wykazano statystycznie istotng korzy$¢ BAR w poréwnaniu z placebo u
chorych, ktérzy nie uzyskali wystarczajacej odpowiedzi po uprzednim stosowaniu
bDMARD, a takze u chorych z wczesniejszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi
ze stosowaniem bDMARDs.

Dorosli pacjenci z
reumatoidalnym zapaleniem
stawdw o nasileniu ciezkim, u
ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz
lub nietolerancje terapii co
najmniej 1 lekiem DMARDs
po co najmniej 6 miesigcach
terapii

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie: badania kliniczne wskazujg na nie gorszg skutecznos$¢ i rownowazne
bezpieczenstwo leku w stosunku do tofacytynibu. Chorzy rozpoczynajgcy stosowanie
BAR muszg by¢ pod kontrolg reumatologa lub immunologa klinicznego

z doswiadczeniem w leczeniu RZS.

NICE 2017

Dorosli chorzy na
reumatoidalne zapalenie
stawdw o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego,
u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz
lub nietolerancje terapii co
najmniej 1 lekiem csDMARDs

Rekomendacja pozytywna

Komisja rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych BAR po poufnych
negocjacjach cenowych.

Uzasadnienie: nie podano uzasadnienia dla ww. decyziji.

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie: HAS rekomenduje wigczenie BAR na liste lekéw refundowanych
dostepnych w aptekach i szpitalnictwie w ocenianym wskazaniu.

Wykazano wyzszo$¢ BAR w skojarzeniu z MTX, w poréwnaniu do ADA z MTX w I linii
leczenia (po niepowodzeniu MTX).

BAR nie byt poréwnywany do dostepnych alternatyw w lll linii leczenia (w tym TOC,
abataceptu, rituksymabu). Istniejg obawy odnosnie dlugoterminowego bezpieczenstwa
stosowania leku, w szczegolnosci zwigzane z ryzykiem infekcji oraz ryzykiem sercowo-
naczyniowym i kancerogennym.

Aktualna korzys¢ kliniczna produktu Olumiant jest istotna. Jednak BAR nie dostarcza
jakiejkolwiek dodanej wartosci klinicznej w poréwnaniu z istniejgcymi terapiami
w analizowanym wskazaniu.

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie: BAR wpisano na liste lekéw refundowanych w leczeniu dorostych
pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego RZS, ktérzy nie odpowiedzieli lub nie
tolerowali 2 1 csDMARDs.

G-BA uznata, Zze nie udowodniono dodatkowej korzysci ze stosowania BAR
w poréwnaniu do komparatoréw w ocenianych wskazaniach.

IQWIG uznat, ze dostepne dowody naukowe dajg wskazéwke o mniejszej korzysci ze
stosowania BAR w poréwnaniu z ADA w populacji pacjentéw z umiarkowanym-cigzkim
RZS, ktorzy mieli niewtasciwg odpowiedz na wczesniejsze leczenia 1 csDMARDs
(w tym MTX) i ze stabymi czynnikami prognostycznymi (obecno$¢ przeciwciat, wysoka
aktywnos¢ choroby, wczesna erozja stawéw). Pozytywne efekty (nieciezkie/niepowazne
objawy/pdzne komplikacje u mezczyzn i pacjentéw <65 r.z.) nie przewyzszyty
negatywnych (ciezkie/powazne dziatania niepozadane). Nie udowodniono takze
dodatkowej korzysci ze stosowania BAR, u pacjentéow z nieodpowiednig odpowiedzig
na kilka csDMARDs (w tym MTX).

Rekomendacja pozytywna warunkowa
Uzasadnienie:

Agencja rekomenduje BAR, z MTX jako opcje terapeutyczng w leczeniu aktywne;j
postaci RZS u dorostych, ktérzy niewtasciwie odpowiedzieli na intensywng terapie
skojarzong csDMARDs, tylko jezeli:

. choroba jest cigzka (DAS28 >5,1);

e firma dostarczy lek z uzgodnionym rabatem w ramach PAS (patient access
scheme).
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2017

Terapia baricytynibem rekomendowana jest w skojarzeniu z MTX, a w przypadku
przeciwwskazan do stosowania lub nietolerancji MTX, BAR moze by¢ stosowany w
monoterapii.

Badania kliniczne wykazaly, ze BAR z csDMARDs jest skuteczniejszy, niz same
csDMARDSs w leczeniu pacjentéw z ww. wskazaniem. Niektére badania wskazaly takze
ze u osob, ktore nie stosowaly wczesniej csDMARDs, BAR dziata tak dobrze bez
wzgledu na to, czy jest przyjmowany sam czy w skojarzeniu z csDMARDs. BAR z
csDMARDs wykazaly réwniez podobng efektywno$¢ co biologiczny lek ADA, u oséb
ktére odpowiedziaty niewtasciwie na wczesniejsze stosowanie csDMARDs. Firma
przeprowadzita poréwnanie posrednie takze z innymi lekami biologicznymi, ktére
wykazato, ze BAR dziata tak dobrze jak wiekszos$¢ lekéw biologicznych, zalecanych
aktualnie w tym wskazaniu przez NICE.

Na podstawie korzysci zdrowotnych i kosztéw w poréwnaniu do m.in. BAR z csDMARDs
byt rekomendowany jako leczenie kosztowo efektywne, zgodnie z wczesniejszymi
rekomendacjami NICE dotyczacymi: CER (po inh bitorze TNF-a), ADA, ETA, INF, CER,
GOL, TOC, abatacepcie (po csDMARDSs), TOC, GOL (po csDMARDs), ADA, ETA, INF,
rytuksymabie i abatacepcie (po inhibitorze TNF-a).

Ponadto, NICE wskazat na korzystny profil bezpieczefistwa BAR podawanego w dawce
4 mg, bez klinicznie istotnych réznic wzgledem placebo, MTX czy BAR w niskiej dawce
(2 mg). Jednoczes$nie zaznaczono, ze baricytynib w postaci doustnych tabletek stanowi
znaczgco wygodniejszg forme leczenia niz bDMARDs podawane w formie iniekcji.

Rekomendacja pozytywna warunkowo

Uzasadnienie: SMC rekomenduje dopuszczenie BAR do uzytku w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawoéw (RZS)
u dorostych chorych, u ktérych odpowiedz na 21 DMARD byfa niewystarczajgca lub u
ktorych wystgpita nietolerancja na 21 DMARD. SMC dopuszcza BAR do stosowania w
monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

SMC wprowadza réwnoczes$nie ograniczenie stosowania BAR do:

. chorych na RZS o ciezkim nasileniu (wskaznik aktywnosci choroby DAS28 >5,1),
u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na terapie csDMARD;

. chorych na RZS o ciezkim nasileniu, ktérych choroba jest niedostatecznie
kontrolowana przez antagoniste TNF i chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia
RTX.

SMC zwraca uwage, ze BAR, w poréwnaniu z placebo i antagonistg TNF, istotnie
poprawit objawy przedmiotowe i podmiotowe RZS, u chorych z niewystarczajgcg
odpowiedzig na konwencjonalne leki z grupy csDMARD oraz w poréwnaniu z placebo,
u chorych, ktérzy mieli niewystarczajgcg odpowiedz na antagoniste TNF.

Skréty: CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics; AWMSG - All
Wales Medicines Strategy Group; GBA - Gemeinsamen Bundesausschusses; HAS - Haute Autorité de Santé; IQWIG - Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PBAC - Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee; SMC - The Scottish Medicines Consortium; bDMARDs — ang. biologic disease-modifying anti-rheumatic drugs,
biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby; DMARDSs - ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs, leki modyf kujace przebieg choroby;
scDMARD:s - ang. conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs, syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg

choroby;
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Szczegodtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 77. Warunki finansowania produktu Olumiant 4 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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Tabela 78. Warunki finansowania produktu Olumiant 2 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 09 marca 2021 r., znak PLR.4500.1719.2020.9.RB PLR.4500.1720.2020.9.RB Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych: Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35 szt. oraz Olumiant
(baricytynib), tabletki powlekane, 2 mg, 35 szt., w ramach programu lekowego (PL) ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M
06, M 08)".

Zaproponowana cena zbytu netto (CZN) obu prezentacji leku Olumiant wynosi Whnioskodawca
zaproponowat instrument dzielenia ryzyka, ktéry

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym
produkt, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie wydawany pacjentom bezptatnie i finansowany w
ramach grupy limitowej 1192.0, Baricytynib.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21.04.2021 r. produkt leczniczy Olumiant 4 mg x 35 tabl. jest obecnie
refundowany w ramach programu lekowego B.33 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) dla pacjentéw z ciezkg
aktywnoscig RZS w ramach | linii leczenia w programie. W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej lek bedzie
finansowany rowniez dla pacjentdw z umiarkowang aktywnoscig RZS w ramach | linii leczenia oraz pacjentéw z
umiarkowang i ciezkg aktywnoscig RZS w ramach Il linii leczenia w programie lekowym.

Produkt leczniczy Olumiant byt oceniany przez Agencje w 2018 r. w ramach programu lekowego B.33 ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06)”. Wnioskowane wskazanie
dotyczyto wigczenia do refundacji preparatu Olumiant (baricytynib) w ramach istniejacego programu lekowego
dla dorostych chorych z duzg aktywnoscig RZS oraz innymi postaciami RZS po niepowodzeniu co najmniej 2
lekéw z grupy csDMARDs, w pierwszej linii leczenia biologicznego. Lek Olumiant otrzymat negatywng
rekomendacje Rady Przejrzystosci z powodu niepewnosci zwigzanej z dostepnymi danymi nt. skutecznosci i
bezpieczenstwa, natomiast Prezes Agencji wydat pozytywng rekomendacje w oparciu o wykazang przewage
kliniczng nad adalimumabem i optacalnos¢ wzgledem tego komparatora.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS, gosciec) jest przewlekig chorobg ukladowg tkanki tgcznej o podiozu
immunologicznym. Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3 — 1,5% w populacji ogdlnej; w Europie 0,8% w
populacji dorostych. Szczyt zachorowalnosci przypada na 4. i 5. dekade zycia. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz
mezczyzni. W Polsce czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,9% (95%Cl: 0,6 — 1,2%), w tym u kobiet 1,06% i
0,74% u mezczyzn

Przebieg RZS bywa rozny pod wzgledem dynamiki, postepu zmian destrukcyjnych i czasu, w jakim dochodzi do
niepetnosprawnosci. U ok 70% chorych obserwuje sie przebieg postepujacy z okresami zaostrzen i wzglednych
remisji, lecz ze stale postepujgca destrukcjg stawow. U ok 15% chorych przebieg jest fagodny, z umiarkowang
aktywnoscig choroby, zajeciem kilku stawdw i ich wolno postepujgca destrukcjg. U ok 10% chorych remisje sg
diugotrwate, nawet kilkuletnie. Bardzo rzadko przebieg jest epizodyczny lub samoograniczajgcy sie.

Dane historyczne wskazuja, ze u >70% chorych z czynnym seropozytywnym RZS zajmujacym wiele stawdw w
ciggu 2 lat od poczatku choroby dochodzi do uszkodzenia stawoéw. Dotychczas prawie co 4. chory wymagat
wszczepienia endoprotezy duzego stawu. Po 5 latach trwania choroby zdolnos¢ do pracy tracito ok 50%, a po
10 latach — blisko 100% chorych. Przewiduje sie, ze strategie wczesnego rozpoznania i intensywnego leczenia
zmierzajgcego do osiggniecia remisji poprawig te wskazniki, poniewaz to pierwsze 2 lata choroby majg najwiekszy
wplyw na rozwoj niesprawnosci. Chorzy zyjg ok. 7 lat krécej w poréwnaniu z populacjg ogolng, gtéwnie z powodu
czestszego i wezesniejszego wystepowania choréb uktadu sercowo — naczyniowego (RZS przyspiesza rozwoj
miazdzycy), ktére stanowig najczestszg przyczyne zgonu.
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Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator w | linii leczenia PL wskazat klasyczne leki modyfikujgce przebieg choroby
(csDMARDSs), natomiast jako technologie opcjonalne w Il i dalszych liniach leczenia wskazat dwie substancje
refundowane w ramach programu B.33: tofacytynib (jako komparator gtdwny) i tocilizumab (jako komparator
dodatkowy).

Zastrzezenia Agencji budzi wykluczenie z grona komparatoréw w Il i dalszych liniach leczenia lekow z grupy
inhibitorow TNF-alfa (adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu, golimumabu, certolizumabu pegol) oraz
rytuksymabu. Stoi to w sprzecznosci z zapisami PL B.33, ktéry dopuszcza stosowanie dwdch, a w uzasadnionych
przypadkach trzech lekéw z grupy inhibitorow TNF-alfa oraz umozliwia stosowanie rytuksymabu w Il i dalszych
liniach leczenia. Ponadto konieczno$¢ uwzglednienia inhibitorow TNF-alfa oraz rytuksymabu ma poparcie w
wytycznych Klinicznych i danych NFZ. Wg danych NFZ za lata 2015-2019, przedstawionych w AWA Rinvoq
(OT.4331.20.2020), wsrod pacjentow, u ktérych zastosowano dwie terapie w programie lekowym B.33 drugi TNFi
otrzymato ok. 38% z nich. Natomiast zgodnie z opinig ankietowanego przez AOTMIT eksperta w ramach prac
nad raportem AWA Rinvoq 2020, drugi lek z grupy inhibitoréow TNF-alfa jest stosowany u 70—80% chorych w PL
B.33.

Roéwniez ekspert kliniczny, Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii, prof. Marek Brzosko w odpowiedzi na
pytanie analitykdw Agencji o technologie medyczng, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie zastgpiona przez wnioskowang technologie, wskazat iz: ,obecnie najwyzsza
skuteczno$¢ wykazujg leki biologiczne oryginalne lub biopodobne najczesciej w skojarzeniu z metotreksatem.
Zgodnie z zasadami leczenia tych dwoch choréb uwaza sie, Zze wszystkie stosowane leki sg rownorzedne a wiec
Olumiant moze by¢ stosowany zamiennie z kazdym lekiem z programu lekowego.”

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Ocene skutecznosci BAR w ramach | linii leczenia w PL (pacjenci z umiarkowanym RZS) wnioskodawca
przedstawit na podstawie badan bezposrednio poréwnujgcych baricytynib + csDMARD z csDMARD w populaciji
z umiarkowang i wysokg aktywnoscig choroby. Metaanaliza badan RA-BEAM i RA-BUILD przeprowadzona dla
24-tyg. obserwacji wykazata istotng statystycznie przewage BAR+csDMARD nad PLC+csDMARD w zakresie
wiekszosci kluczowych punktéw koncowych, m.in.: jakosci zycia wg HAQ-DI i FACIT-F, osiggniecia remisiji i niskiej
aktywnosci choroby wg kryteriow ACR20/50/70, odpowiedzi na leczenie wg skal DAS28, SDAI, CDAI i VAS,
a takze oceny progresiji radiologiczne;.

W przypadku oceny skutecznosci BAR w Il i dalszych liniach leczenia w PL (pacjenci z umiarkowang i duzg
aktywnoscig RZS) wnioskodawca nie odnalazt badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z
przyjetymi komparatorami (tofacytynibem (TCZ) itocilizumabem (TOF)). W zwigzku z czym przedstawit
poréwnanie posrednie metodg Buchera z wykorzystaniem wspoélnego komparatora (PLC). Wyniki poréwnania w
12-tyg. okresie obserwacji wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy BAR a TOF w zakresie
wiekszosci punktow koncowych takich jak: ocena jakosci zycia (wg HAQ-DI, FACIT-F, EQ-5D), odpowiedz na
leczenie wg skali DAS28 i SDAI, ocena aktywnosci choroby w skali VAS czy kryteriow ACR.

Poroéwnanie posrednie BAR vs TCZ wykazalo istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ ocenianej technologii w
zakresie oceny zdrowia fizycznego wg formularza SF-36, czestosci uzyskania remisji oraz niskiej aktywnosci
choroby wg skali DAS28-CRP oraz DAS28-0OB po 24 tygodniach terapii oraz czestosci wystepowania odpowiedzi
na leczenie wg kryteriow ACR20. W przypadku pozostatych punktdw koncowych nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy interwencjami.

Wyniki dtugookresowej oceny skutecznosci (po 148 tygodniach obserwacji) wskazujg, ze remisja aktywnosci
choroby wedtug skali SDAI zostata odnotowana u 33,1% wszystkich chorych, ktorzy ukonczyli badanie RA-
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BEYOND, a niskg aktywnos¢ choroby wg skali SDAI raportowano u 80,9% takich pacjentéw. Ponadto po drugim
roku leczenia (100 tygodni obserwacji) brak progres;ji radiologicznej odnotowano u wiekszosci chorych (powyzej
70%).

Whnioskodawca w ramach AKL przedstawit rowniez wyniki 3 publikacji odnoszacych sie do skutecznosci
praktycznej oraz 25 przegladow systematycznych. Whnioski autoréw tych opracowan sg zblizone lub spdjne
z wnioskami uzyskanymi w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego.

Jednym z istotnych ograniczen analizy jest brak ogdlnodostepnych badan dla populacji chorych na RZS
z umiarkowang aktywnoscig choroby. Przedstawione przez wnioskodawce wyniki pochodzg z danych
nieopublikowanych i nie mozna sprawdzi¢ ich wiarygodnosci.

Dodatkowym ograniczeniem jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
baricytynibu z tofacytynibem i tocilizumabem. Przeprowadzone przez wnioskodawce poréwnanie posrednie
powoduje, ze wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Watpliwosci analitykdw Agencji budzi rowniez brak poréwnania z innymi opcjami terapeutycznymi stosowanymi
w Il i dalszych liniach leczenia wnioskowanego programu lekowego, czyli inhibitorami TNF-alfa (ADA, ETA, INF,
CER, GOL) oraz rytuksymabem. Leki te wg odnalezionych wytycznych oraz danych NFZ sg rekomendowane
i stosowane w analizowanym wskazaniu.

Bezpieczenstwo

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizy badan RA-BEAM i RA-BUILD wskazuja, ze réznica
w zakresie czestosci wystepowania zgondéw, zdarzen niepozgdanych, zdarzeh niepozadanych prowadzacych do
wycofania z badania oraz ciezkich zdarzen niepozadanych pomiedzy grupami BAR+csDMARD i PLC+csDMARD
nie byfa istotna statystycznie. Jedynie w przypadku badania RA-BEAM zdarzenia niepozgdane wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej w grupie BAR+csDMARD (71,3%) w poréwnaniu do grupy PLC+csDMARD (60,5%)
(NNH =9, (95% CI: 5; 20)).

W ramach poréwnania posredniego nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania
zgondéw pomiedzy BAR a TOF oraz pomiedzy BAR a TCZ. Nie stwierdzono réwniez istotnej statystycznie réznicy
w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz w czestosci wystepowania ciezkich zakazen
wsréd chorych leczonych BAR i TCZ, natomiast w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych odnotowano
istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ baricytynibu w poréwnaniu do TOF.

Diugookresowa analiza bezpieczenstwa wykazata, ze po 48 tygodniach terapii BAR w badaniu RA-BEYOND
ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 10,6% chorych, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania
leczenia, ktére wedtug definicji w protokole badania raportowano jako ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano
u 8,4% chorych, a ciezkie zakazenia u 2,6% chorych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona technikg uzytecznosci kosztéw dla poréwnania
leku Olumiant z metotreksatem (MTX) oraz technikg minimalizacji kosztéw dla poréwnania leku Olumiant z
tocilizumabem i tofacytynibem. W ramach CUA przyjeto dozywotni horyzont czasowy, a w ramach CMA 2-letni
horyzont czasowy. Wykorzystano model CUA przygotowany centralnie i adaptowany do warunkow polskich oraz
model CMA stworzony de novo. Oszacowania przeprowadzono z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).

Wvyniki analizy uzytecznosci kosztéw

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Olumiant w skojarzeniu z MTX w miejsce MTX jest
. Z perspektywy NFZ koszt inkrementalny wynidst

Z perspektywy NFZ oszacowany ICUR wynidst
i plasowat sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (155 514
z/QALY). Zmiany parametréow modelu testowane w ramach analizy wrazliwosci

Progowa CZN wyniosta
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Wyniki analizy minimalizacji kosztow

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w 2-letnim horyzoncie czasowym koszt stosowania produktu
leczniczego Olumiant z perspektywy NFZ okazat sie od kosztu stosowania TCZ w wariancie bez RSS o
ok. natomiast w wariancie z RSS okazat sie Analiza wrazliwosci wykazata, ze

W 2-letnim horyzoncie czasowym koszt stosowania produktu leczniczego Olumiant z perspektywy NFZ okazat
sie od kosztu stosowania TOF w wariancie bez RSS o ok oraz o W wariancie z
RSS.

Cena zbytu netto za opakowanie preparatu Olumiant, przy ktérej koszt terapii z jego zastosowaniem jest taki sam
jak koszt terapii TCZ wyniosta z perspektywy NFZ

Natomiast cena zbytu netto za opakowanie preparatu Olumiant, przy ktérej koszt terapii z jego zastosowaniem
jest taki sam jak koszt terapii TOF wyniosta z perspektywy NFZ

Z uwagi na fakt, iz w ramach analizowania skutecznosci BAR wzgledem TCZ i TOF nie uwzgledniono

Cena wynikajgca z art.13 ust.3 ustawy o refundagji

Zdaniem analitykéw Agenciji dla Il i kolejnych linii leczenia w programie lekowym, z uwagi na brak badan RCT
dowodzacych wyzszosci leku Olumiant nad TCZ i TOF zachodzg okolicznosci z art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.
Oszacowana urzedowa cena zbytu, przy ktorej koszt stosowania leku Olumiant nie jest wyzszy niz koszt
stosowania leku Xeljanz (TOF) wyniosta

Oszacowania wiasne Agenciji

Zgodnie z danymi sprawozdawczymi NFZ za rok 2020 cena efektywna za 1 mg TOF ulegta zmianie z 7,43 zt
(warto$¢ uwzgledniona w AE wnioskodawcy) do 7,18 zt. Przy uwzglednieniu aktualnej ceny za 1 mg TOF koszty
inkrementalne dla 2-letniego horyzontu czasowego z perspektywy NFZ

w wariancie z RSS, a oszacowana cena zbytu netto za opakowanie preparatu Olumiant, przy ktoérej koszt terapii
Z jego zastosowaniem jest taki sam jak koszt terapii TOF

Jednoczes$nie oszacowana urzedowa cena zbytu, przy ktérej koszt stosowania leku Olumiant nie jest wyzszy niz
koszt stosowania leku Xeljanz (wynikajgca z art.13 ust.3 ustawy o refundacji) wyniosta

Ograniczenia

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzit poréwnania z innymi lekami refundowanymi
u pacjentéw z umiarkowanym RZS tj. sulfasalazyng, leflunomidem i chloroching oraz innymi lekami
refundowanymi w programie lekowym B.33, kiére mogg by¢ zastosowane w Il i kolejnych liniach leczenia tj.
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inhibitorami TNF-alfa (adalimumabem, certolizumabum pegol, etanerceptem, golimumabem i infliksymabem)
oraz rytuksymabem.

Ponadto wybér analizy minimalizacji kosztéw dla porownania BAR z TCZ budzi watpliwo$¢ z uwagi na wykazanie
IS przewagi TCZ nad BAR w zakresie czestosci uzyskiwania remisji, niskiej aktywnosci choroby, odpowiedzi na
leczenie wg ACR20, a takze poprawy oceny jakosci zycia wg formularza SF-36, po 24. tygodniach leczenia.
Zdaniem wnioskodawcy poréwnanie jakosciowe wynikow skutecznosci z ramion BAR i TCZ wskazuje, ze
skuteczno$¢ obu terapii jest zblizona, a wyniki poréwnania posredniego sg zaburzone przez rdéznice
w uzyskiwanych wynikach przez grupy kontrolne w badaniach obu lekow.

. Ponadto brak
jest danych dotyczacych efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji w dtuzszym horyzoncie czasowym
w zwigzku z czym wyniki z 52-tyg. okresu obserwaciji ekstrapolowano na 45-letni horyzont czasowy co skutkuje
niepewnoscig wynikow. Dodatkowo w modelu nie uwzgledniono wszystkich zapiséw przedmiotowego programu
lekowego oraz specyfiki leczenia pacjentéw w umiarkowanym RZS w Polsce

W zwigzku z powyzszym wyniki CUA nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

Analizujgc wyniki CMA nalezy pamietaé o ograniczeniach zwigzanych z niepewng rownowaznoscig
poréwnywanych terapii, brakiem uwzglednienia w modelu wszystkich zapiséw przedmiotowego programu
lekowego oraz odstgpienia od uwzglednienia kosztow MTX stosowanego w skojarzeniu z porownywanymi lekami.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego
Olumiant we wnioskowanym wskazaniu,

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone
(szczegoty BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.8.2)..

Podkresla sie niepewnos¢ oszacowan i zatozen przyjetych w oparciu o dane wykorzystane przez wnioskodawce.
Gtoéwnym ograniczeniem analizy jest

w populacji pacjentéw z wysokg aktywnoscig
choroby kwalifikujgcy sie do Il i kolejnych linii leczenia po niepowodzeniu lub nietolerancji wczesniejszej terapii w
ramach programu lekowego. Wykluczenie grupy inhibitoréw TNF-alfa oraz rytuksymabu na dalszej linii leczenia
stoi w sprzecznosci z zapisami PL oraz obserwowang praktyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W opinii eksperta klinicznego ankietowanego przez analitykow Agencji, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
reumatologii, prof. Marka Brzosko: ,Zaproponowany program zawiera wskazania do leczenia Olumiantem
w zapaleniu stawdéw z umiarkowang aktywno$cig. Obecnie zmieniony i zatwierdzony program od 1.05.21 r. nie
wprowadzit takiego wskazania do programu, a szkoda. Propozycja taka zostata juz poparta przez AOTMIT ale
nie zostata uznana przez Ministra Zdrowia. Jest to jedyna réznica w leczeniu miedzy Polskg i innymi krajami
Europy”.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (CADTH 2019, PBAC 2018, NCPE 2017, HAS
2017, G-BA 2017 / IQWIG 2017) oraz 2 rekomendacje pozytywne z ograniczeniem (NICE 2017, SMC 2017),
ktére rekomendowaly finansowanie ze srodkéw publicznych lek Olumiant w populacji pacjentéw dorostych
z ciezkim lub umiarkowanym do ciezkiego RZS, po niepowodzeniu =1 csDMARDs.
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W rekomendacjach pozytywnych zwrécono gtéwnie uwage na skutecznosé ocenianego leku. W rekomendacjach
warunkowych refundacje leku ograniczano do konkretnej grupy pacjentow (z ciezkg postacig choroby lub
pacjentéw z ciezkg postacig choroby po niepowodzeniu csDMARDSs) oraz uzalezniono od wprowadzenia RSS
lub obnizenia ceny leku. W niektorych rekomendacjach podkreslono takze obawy zwigzane z diugoterminowym
bezpieczenstwem BAR.

W 2017 r. walijski AWMSG poinformowato o odstgpieniu od oceny produktu Olumiant w monoterapii
lub skojarzeniu z MTX w leczeniu pacjentdw z umiarkowanym-ciezkim RZS, ktdrzy niewtasciwie odpowiedzieli
lub nie tolerowali 21 ¢csDMARDs, z powodu oceny NICE. Jednoczesnie podano informacje, ze stanowisko
AWMSG jest zgodne ze stanowiskiem NICE oraz podano odnos$nik do rekomendacji NICE wydanej w 2017 roku.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych
Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych. Szczegétowy wykaz stwierdzonych na etapie wstepnej weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 79. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

W ramach wszystkich analiz

1. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§2
Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: wniosek dotyczy oceny leku Olumiant w ramach
rozszerzonych kryteridw wigczania pacjentéw do programu lekowego
B.33: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10
M 05, M 06, M 08) o chorych z umiarkowang aktywnoscig RZS (w |
linii leczenia programu lekowego, tj. po niepowodzeniu leczenia
csDMARDSs) oraz o chorych z umiarkowang lub wysokg aktywnos$cig
RZS (w Il i kolejnych liniach leczenia, tj. po niepowodzeniu leczenia
inh bitorami TNF-alfa, tocilizumabem lub tofacytynibem).

Nalezy wskazaé, ze czes¢ proponowanych zmian, w tym przede
wszystkim zmiana umozliwiajgca kwalifikacje pacjentow z
rozpoznaniem RZS z co najmniej umiarkowang aktywnoscig choroby,
odnosi sie nie ty ko do leku baricitinib, ale réwniez do innych substanc;ji
czynnych refundowanych w ramach przedmiotowego programu,
podczas gdy w ramach wniosku o objecie refundacjg powinny by¢
procedowane kwestie dotyczgce konkretnej substancji czynnej. 2ITAK

Co wiecej proponowany program lekowy wprowadza zmiany
wzgledem tresci aktualnie obowigzujgcego programu B.33
(Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r.) w zakresie
wszystkich substancji czynnych objetych programem, ktére de facto
nie majg miejsca. Tym samym przedtozone analizy nie odpowiadajg
stanowi aktualnemu na dzien skfadania wniosku, co oznacza, ze nie
spetniajg wymagan minimalnych w zakresie analizy klinicznej,
ekonomicznej, analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych, a w konsekwenc;ji
analizy racjonalizacyjnej, w zakresie catosci § 4, § 5, § 6 oraz §7

Rozporzadzenia. . . . -
porza Jednakze w ramach analizy ekonomicznej i

Ponadto w ramach analizy wpltywu na budzet wnioskodawca wplywu na budzet przyjeto zatozenia, ktére nie
oszacowat roczng liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana byty spojne z zaproponowang wersjg programu
technologia jest obecnie stosowana oraz liczebno$¢ populacji lekowego, a byly spojne z wersjg aktualng na
docelowej na podstawie danych NFZ za 2019 r., podczas gdy dzien zfoZzenia wniosku m.in.

dostepne dane za 2020 r. wskazujg na wyzszg liczebnosé ww.

populacii. Analizy zostaly zaktualizowane o dane NFZ za
Dodatkowo wnioskodawca do oszacowania kosztow komparatoréw 2020 r. i Obwieszczenie MZ obowigzujgce od 1
wykorzystat dane z nieaktualnego na dzien ztozenia wniosku marca 2021 r.

Obwieszczenia MZ.

W ramach Analizy Klinicznej (AKL)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawiera¢

poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig Whnioskodawca nie przedstawit poréwnania z
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii NIE innymi niz TCZ i TOF lekami refundowanymi w
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng (§4 ust. 3 pkt 1 programie B.33 w Il i kolejnych liniach leczenia.

Rozporzadzenia).
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Wyjasnienie: dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA,
kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum
technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie
klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie
nalezy poréwnaé¢ z innymi mozliwymi do zastosowania w danym
stanie Kklinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym
wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze $rodkéw
publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z
2016 r. precyzujg, ze komparatorem dla ocenianej interwencji w
pierwszej kolejnosci musi by¢ wtasnie istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Whioskodawca jako komparator dla analizowanej technologii w
populacji chorych na RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po
niepowodzeniu leczenia pierwszej linii stosowanej w ramach
Programu Lekowego B.33, w analizie klinicznej obrat tocilizumab
(TCZ) oraz tofacytynib (TOF). Nalezy zwréci¢ uwage, ze u tych
chorych mozna zastosowac rowniez inhibitory TNF-alfa (adalimumab,
etanercept, golimumab, certolizumab pegol, infliksymab). W zwigzku
z faktem, iz leki z grupy inhibitoréw TNF-alfa sa obecnie finansowane
i stosowane w populacji docelowej, powinny zosta¢ uwzglednione w
analizie, a przedstawienie w analizie klinicznej w Il i kolejnych liniach
leczenia jedynie poréwnania z TCZ oraz z TOF nalezy uzna¢ za
niewystarczajgce.

W przypadku braku uwzglednienia innych opcji terapeutycznych, nie
sg spetnione takze pozostate zapisy §4 ust. 1 pkt 2-5, §4 ust. 2-3
Rozporzadzenia, §5 ust. 2, 3 i 4 Rozporzadzenia oraz §6 ust. 1-6
Rozporzgdzenia.

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium
zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacjg docelowg
wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Roporzadzenia).

Wyjasnienie: przedmiotowe zlecenie dotyczy dwdch prezentacji leku
Olumiant w dawkach 4 mg i 2 mg. Obecnie u pacjentéw chorych na
RZS z duzg aktywnoscig choroby po niepowodzeniu leczenia
csDMARDs leczonych w ramach programu lekowego B.33,
finansowaniu podlega jedynie produkt Olumiant 4 mg. Jednoczes$nie
zgodnie z proponowanym przez wnioskodawce rozszerzeniem
programu lekowego, populacja uwzgledniona w analizach w | linii
leczenia w programie obejmuje przede wszystkim osoby z
umiarkowang aktywnoscia RZS (ti. po niepowodzeniu leczenia
csDMARDs). Tym samym, w przypadku produktu Olumiant 2 mg,
populacja docelowa uwzgledniona w analizach jest wezsza od
populacji, w ktérej technologia wnioskowana ma by¢ refundowana, ;.
u chorych zaréwno z umiarkowang, jak i wysokg aktywnoscig RZS.
Przedtozone analizy powinny zosta¢ zaktualizowane w powyzszym
zakresie.

Biorgc pod uwage powyzsze niespetnione sa roéwniez wymagania
okreslone w § 4, § 5, § 6 oraz §7 Rozporzadzenia.

NIE

Whnioskodawca nie przedstawit osobnej analizy
skutecznos¢ i bezpieczenstwa zastosowania u
pacjentéw z umiarkowang i ciezkg aktywnoscig
RZS leku Olumiant w dawce 2 mg/dobe.

W ramach analizy ekonomicznej
wnioskodawca przyjat, ze lek Olumiant w
dawce 2 mg/dobe bedzie stosowato 4%
pacjentow zaréwno w | i Il linii leczenia.

Podobne zatozenia przyjeto réowniez w analizie
wptywu na budzet.

W ramach Analizy Ekonomicznej (AE)

1. Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej wspotczynnik, o ktérym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikow,
o ktorych mowa w pkt 2 (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, w przypadku
braku randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
wnioskowanego leku nad technologiami dotychczas refundowanymi w
danym wskazaniu, nalezy w taki sposob skalkulowaé cene
wnioskowanego leku, aby koszt jego stosowania nie byt wyzszy niz
koszt technologii o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. W ramach Analizy
klinicznej dla Il i kolejnych linii leczenia nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
analizowang technologie z wybranymi komparatorami. W zwigzku z

NIE

Nie przedstawiono oszacowan ceny zgodnej z
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji dla Il i
kolejnych linii leczenia.
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

powyzszym, istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia stosowanych
obliczen, wymaganych zgodnie z art. 13 ust. 3 i 4 ustawy.

W ramach Analizy Wptywu na Budzet (AWB)

1. Analizy wplywu na budzet nie zawiera zestawienia
tabelarycznych wartos$ci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (§ 6 ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: dane przedstawione w tresci analizy nie sg zgodne z
tymi przedstawionymi w tabelach oraz arkuszu kalkulacyjnym, dot.
oszacowanej liczby chorych juz zdiagnozowanych na RZS =z
umiarkowang aktywnoscig choroby rozpoczynajgcych | linig leczenia
(niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja terapii lekami
csDMARDs).

TAK

Wskazane roéznice pomiedzy dokumentem
tekstowym analizy wptywu na budzet a
arkuszem kalkulacyjnym zostaty skorygowane.

W ramach Analizy Racjonalizacyjnej (AR)

1. AR nie zawiera zestawienia tabelarycznego wszystkich wartosci,
na podstawie ktorych dokonano oszacowan (§ 7 ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia).

b bliograficzne  wszystkich  wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem  stopnia  szczegoétowosci  umozliwiajgcego
jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publ kacji
(§ 8 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w analizie wplywu na budzet wykorzystano dane z

niemozliwa jest jednak weryfkacji tych informacji ze wzgledu
na brak dostepu do raportu.

Wyjasnienie:
TAK Odpowiednie wartosci zostaty umieszczone w
zaktualizowanej analizie.
W ramach wskazania zrédet danych
1. Wszystkie przediozone analizy muszg zawieraé dane

TAK

Whnioskodawca przedstawit informacje, ze
wskazane zrédto nie zostato wykorzystane w
analizie wplywu na budzet.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA
Ponizej przedstawiono wykaz niezgodno$ci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza problemu decyzyjnego:

e nie przeprowadzono poréwnania z innymi adekwatnymi komparatorami.

Analiza kliniczna

e w analizie klinicznej wnioskodawcy nie uwzgledniono wszystkich technologii opcjonalnych mozliwych
do zastosowania w populacji docelowe;.

Analiza ekonomiczna:

Analiza wptywu na budzet:

e zidentyfikowano niepewnosci dotyczgce oszacowania populacji docelowej uwzglednionej w wariancie
podstawowym analizy.
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information/olumiant-epar-product-information_pl.pdf

https://www.ema.europa.eu/documents/product-

ChPL RoActemra

Charakterystyka Produktu Leczniczego RoActemra https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

information/roactemra-epar-product-information pl.pdf

ChPL Xeljanz

Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Xeljanz  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

information/xe janz-epar-product-information pl.pdf

Hernandez 2012

Hernandez Alava M, Wailoo A, Wolfe F i in., A comparison of direct and indirect methods for the estimation of
health utilities from clinical outcomes. HEDS Discussion Paper 12/12 2012;1-27.

Hernandez AM, Wailoo AJ, Ara R. Tails from the peak district: adjusted limited dependent variable mixture
models of EQ-5D questionnaire health state utility values. Value Health 2012 May;15(3):550-61.

NICE TA375

Adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumab pegol, golimumab, tocilizumab and abatacept for rheumatoid
arthritis not previously treated with DMARDSs or after conventional DMARDSs only have failed, Technology
appraisal guidance [TA375], NICE: https://www.nice.org.uk/guidance/ta375
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Zarzgdzenia nr
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Zarzadzenie nr 155/2020/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 6 pazdziernika 2020 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne

Zarzadzeniem Nr
196/2020/DGL
Prezesa NFZ

Zarzadzenie Nr 196/2020/DGL Prezesa NFZ z dnia 11 grudnia 2020 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe
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Zarzadzeniu Nr
105/2020/DS0OZ
Prezesa NFZ

Zarzadzenie Nr 105/2020/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 10 lipca 2020 r. zmieniajace zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

134/142



Olumiant (baricytynib) 0T.4231.9.2021

15. Zataczniki

15.1. Wykaz analiz wnioskodawcy
Zat. 1. | L, Olumiiant®

(baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej lub wysokiej
aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajagcg odpowiedZz lub nietolerancje na terapie lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby - Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.2, Warszawa, 27.04.2021 r.

Zat. 2.

, Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw
0 umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na
terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby — Analiza kliniczna, wersja 1.2, Warszawa, 27.04.2021 r.

zat. 3. . Olumiant® (baricytynib)

w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawdéw o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci, u
ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby — Analiza ekonomiczna, wersja 1.2, Warszawa, 27.04.2021 r.

zat. 4. . Olumiant® (baricytynib)

w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawdéw o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci, u
ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby — Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.2, Warszawa, 27.04.2021 r.

zat. 5. [N Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

reumatoidalne zapalenie stawdéw o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci, u ktorych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby - Analiza
racjonalizacyjna, wersja 1.2, Warszawa, 27.04.2021 r.

Zat. 6. Piotr Nowakowski vel Nestorowicz, Uzupetnienia wymagan minimalnych z dnia 27.04.2021 r., Eli Lilly
Polska sp. z o.0.

15.2. Wykaz produktow leczniczych refundowanych w ramach
ocenianego wskazania

Tabela 80. Refundowane produkty lecznicze w ramach PL B.33 ,,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”

wDS$

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | WLF [zf] PO 2]

1050.1, blokery TNF — adalimumab

Amgevita, roztwér do wstrzykiwan,

20 mg 1 amp.-strzyk. 0,4 ml 08715131019761 499,54 524,52 400,33 B -

Amgevita, roztwér do wstrzykiwan,

40 mg 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 08715131019808 1998,17 | 2098,08 | 1601,32 B -

Amgevita, roztwér do wstrzykiwan,

40 mg 2 wstrzykiwacze 0,8 ml 08715131019792 1998,17 | 2098,08 | 1601,32 B -

Amgevita, roztwér do wstrzykiwan,

40 mg 6 amp.-strzyk. 0,8 ml 08715131019754 5994,52 | 6294,25 | 4803,96 B -

Amgevita, roztwér do wstrzykiwan,

40 mg 6 wstrzykiwaczy 0,8 ml 08715131019747 5994,52 | 6294,25 | 4803,96 B -

Humira, roztwor do wstrzykiwan, 40 2 amp.-strz. + 2 gaz ki 05909990005055 245511 | 2577.87 | 1601,32 B _

mg nasgczone alkoholem
Hyrimoz, roztwor do wstrzykiwan w 2 amp. —strzyk. z 07613421020897 1944.00 | 2041.20 | 1601.32 B _
amputko-strzykawce, 40 mg zabezpieczeniem ! ' '
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zi] | WLF [zi] PO V\[’zt:]s
Hyrimoz, roztwér do wstrzykiwan w .
ampulko-strzykawce, 40 mg 2 wstrzykiwacze 07613421020880 1944,00 2041,20 1601,32 B -
. . Lo 1 fiol. 0,8 ml + 1 strzyk. +
\dacio, roztwr do wstrzykiwan, 40 | “4'igia+ 1 nasadka + 2 | 04052682034206 | 76253 | 80066 | 80066 | B | -
9 gaziki
Idacio, roztwor do wstrzykiwan w 2 amp.-strzyk. 0,8 ml + 2
amputko-strzykawce, 40 mg gaziki 04052682034213 1525,07 | 1601,32 | 1601,32 B -
Idacio, roztwér do wstrzykiwan we | 2 wstrzykiwacze 0,8 ml +
wstrzykiwaczu, 40 mg 2 gaziki 04052682034220 1525,07 | 1601,32 | 1601,32 B -
Imraldi, roztwér do wstrzykiwan we | 2 amp.-strzyk. 0,8 ml + 2
amputko-strzykawce, 40 mg gaziki 08809593170150 2002,54 2102,67 1601,32 B -
Imraldi, roztwér do wstrzykiwan we | 2 wstrzykiwacze 0,8 ml +
wstrzykiwaczu, 40 mg 2 gaziki 08809593170167 2002,54 2102,67 1601,32 B -
1050.2, blokery TNF — etanercept
Benepali, roztwor do wstrzykiwan w
ampulko-strzykawce, 25 mg 4 amp.-strzyk. 0,51 ml 08809593170983 1137,24 1194,10 1194,10 B -
Benepali, roztwor do wstrzykiwan w | ) i o1 ml | 08809593170969 | 2274.48 | 2388,20 | 238820 | B -
amputko-strzykawce, 50 mg
Benepali, roztwér do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, 50 mg 4 wstrz.po 1 ml 08809593170976 2274,48 | 2388,20 | 2388,20 B -
I, prOSIK OIUSLCIAN K00 | 4 1.+ 4 sz
borza : .| igty + 4 nasadki na fiol. + | 05909990880881 | 550,80 | 578,34 | 578,34 B -
wstrzykiwan do stosowania u dzieci, X
8 gaz kéw
10 mg/ml
Enbrel, proszek i rozpuszczalnk do | 4 fiol. + 4 amp.-strz.+ 4
sporzadzenia roztworu do igly + 4 nasadki na fiol. + 05909990777938 1377,00 1445,85 | 1445,85 B -
wstrzykiwan, 25 mg/ml 8 gaz kéw
Enbrel, roztwér do wstrzykiwan w 4 amp_.-_strz.po Iml+4 05909990618255 2754,00 | 2891,70 | 289170 B _
amputko-strzykawce, 50 mg gaziki z akoholem
Enbrel, roztwor do wstrzykiwan we | 4 wstrz.po 1 ml + 4 gaziki
wstrzykiwaczu, 50 mg 2 alkoholem 05909990712755 2754,00 | 2891,70 | 2891,70 B -
Erelzi, roztwor drggws”zyk'wa”‘ 25 | samp-strzyk. 05 ml | 09002260025770 | 149850 | 157343 | 157343 | B -
Erelzi, roztwor drgg""s”zyk'wa”‘ 50 4 amp.-strzyk. 09002260025794 | 2997,00 | 3146,85 | 3146,85 | B -
Erelzi, roztwor drggws”zyk'wa”‘ 50 1 4 wstrzykiwacze 1 ml 09002260025787 | 2997,00 | 3146,85 | 3146,85 | B -
1050.3, blokery TNF — infliksimab
Flixabi, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 100 1 fiol. 05713219492751 939,60 986,58 986,58 B -
mg
Inflectra, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 100 1 fiol. 05909991078881 988,20 1037,61 986,58 B -
mg
Remicade, proszek do
sporzadzania koncentratu do 1 fiol.po 20 ml 05909990900114 | 1436,40 | 1508,22 | 98658 | B -
sporzgdzania roztworu do infuzji,
0,149
Remsima, proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, 100 1 fiol. 05909991086305 946,08 993,38 986,58 B -
mg
Zessly, proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, 100 1 fiol. 07613421020903 810,00 850,50 850,50 B -
mg
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zi] | WLF [zi] PO V\[’zt:]s
1104.0, Certolizumab pegol
Cimzia, roztwér do wstrzykiwan w
amp.-strz., 200 mg/m 2 amp.-strz. 05909990734894 | 3018,06 | 3168,96 | 3168,96 B -
1050.4, blokery TNF — golimumab
Simponi, FOZ“ggrnfg wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz 05909990717187 | 2772,63 | 2911,26 | 2911,26 | B -
1106.0, Tocilizumab
RoActemra, roztwér do 4 amp.-strz 05902768001075 | 294840 | 309582 | 309582 | B
wstrzykiwan, 162 mg/ml p.-strz. ' ' ' B
RoActemra, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.a 20 ml 05000471007053 | 2948,40 | 3095,82 | 3095,82 B -
mg/ml
RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 10 ml 05909990678259 2106,00 2211,30 2211,30 B -
mg/ml
RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 20 ml 05909990678266 1053,00 1105,65 | 1105,65 B -
mg/ml
RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 4 ml 05909990678273 2106,00 | 2211,30 | 2211,30 B -
mg/ml
1192.0, Baricytynib
Olumiant, tabl. powl., 4 mg ’ 35 szt. | 03837000170825 ‘ 5194,85 ‘ 5454,59 ‘ 5454,59 ‘ B -
1193.0, Tofacytynib
Xeljanz, tabl. powl., 5 mg ‘ 56 szt. | 05907636977100 ‘ 3096,82 ‘ 3251,66 ‘ 3251,66 ‘ B -
1035.0, Rituximabum
MabThera, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 fiol.po 10 ml 05909990418817 244404 | 2566,24 | 1208,98 B -
100 mg
MabThera, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 50 ml 05909990418824 6111,72 | 6417,31 | 3022,45 B -
500 mg
Tabela 81. Refundowane produkty lecznicze w ramach refundacji aptecznej
- CHB WLF wDS$
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] 4] 4] PO 2]
Chlorochina
Arechin, tabl., 250 mg 30 tabl. 5909991139582 | 14,20 | 14,91 ‘ 19,39 ‘ 30% ‘ 5,82
Cyklosporyna
Cyclaid, kaps. migkkie, 100 mg 50 szt. 5909990787463 238,08 249,98 268,12 ryczatt 3,54
Cyclaid, kaps. migkkie, 25 mg 50 szt. 5909990787289 53,95 56,65 67,03 ryczatt 3,30
Cyclaid, kaps. migkkie, 50 mg 50 szt. 5909990787357 113,89 119,58 134,06 ryczatt 3,20
Equoral, kaps. elastyczne, 100 | 50 szt (S blistpo 10 | 5q09990946604 | 238,14 | 250,05 | 26812 | ryczat | 361
mg kaps.)
Equoral, rozrt;]"’gc;:n‘i'ousmy' 100 50 ml 5009990946716 | 277,02 | 290,87 | 310,64 | ryczat | 3,20
Equoral, kapsrhg'aswczne' 25 | S0szt. (zzt:';“'po 10 | 5909990946426 | 53,95 | 56,65 | 67,03 | ryczatt | 330
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Equoral, kaps. elastyczne, 50 | 50 szt (5 blistpo 10 | 5o49990946505 | 11389 | 11958 | 13406 | ryczatt | 3,20
mg kaps.)
Sandimmun Neoral, kaps.
migkkie, 10 mg 60 szt. 5909990406111 46,72 49,06 32,17 ryczatt 26,89
Sandimmun Neoral, kaps. 50 szt. 5909990336814 | 250,01 | 262,51 | 268,12 | ryczat | 16,06
miekkie, 100 mg
Sandimmun Neoral, roztwor
doustny, 100 mg/ml but. 50 ml 5909990336913 320,11 336,12 310,64 ryczatt 48,45
Sandimmun Neoral, kaps.
migkkie, 25 mg 50 szt. 5909990336616 62,45 65,57 67,03 ryczatt 12,22
Sandimmun Neoral, kaps.
migkkie, 50 mg 50 szt. 5909990336715 124,68 130,91 134,06 ryczatt 14,53
Leflunomid
Arava, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (but.) 5909990977826 51,84 54,43 60,50 ryczatt 6,72
Arava, tab'etkr;]go""'eka”e' 20 30 szt. 5001878600482 | 93,96 | 98,66 | 112,25 | ryczat | 3.20
Arava, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. (but.) 5909990977925 101,52 106,60 120,19 ryczatt 3,20
Leflunomid Bluefish, tabletki 30 szt. 5909991309138 | 42,12 | 4423 | 5382 | ryczat | 3.20
powlekane, 10 mg
Leflunomid Bluefish, tabletki 30 szt. 5909991309145 | 8424 | 8845 | 102,04 | ryczat | 3.20
powlekane, 20 mg
Leflunomide E)egzc' tabl. powl., 30 szt. 4037353010604 48,49 50,91 60,50 ryczatt | 3,20
Leflunomide Eer‘r’\agc' tabl. powl., 30 szt. 4037353015388 | 72,74 | 7638 | 8852 | ryczatt | 3,20
Leflunomide %er‘r’\agc' tabl. powl., 30 szt. 4037353010628 | 96,98 | 101,83 | 11542 | ryczatt | 3,20
Leflunomide gg“rggz' tabl. powl., 30 szt. 5009990858651 | 96,98 | 101,83 | 11542 | ryczat | 3.20
Leflunomide fg”rﬂ‘éa' tabl. powl., 30 szt. 5009991416683 | 4158 | 4366 | 5325 | ryczat | 3.20
Leflunomide gg”rﬂ‘g’,a' tabl. powl., 30 szt. 5000991416720 | 83,16 | 87,32 | 10091 | ryczat | 3,20
Metotreksat
Ebetrexat, roztwér do 1 amp.-strz.a 0 375
wstrzykiwan w amputko- P ml' ’ 5907626701852 16,49 17,31 22,27 ryczatt 3,20
strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do 4 amp.-strz.00 0.375
wstrzykiwan w amputko- P mllp ’ 5907626701869 73,22 76,88 88,31 ryczatt 3,20
strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz.po 0,5 ml 5907626701920 97,63 102,51 115,63 ryczatt 3,20
strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do 4 amp.-strz.00 0.75
wstrzykiwan w amputko- P mi poo 5907626702040 146,45 153,77 169,19 ryczatt 3,20
strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz.po 1 mi 5909990735242 195,26 205,02 222,14 ryczatt 3,41
strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do 4 amp.-strz.00 1.25
wstrzykiwan w amputko- p. mi pod, 5909990735273 244,08 256,28 274,55 ryczatt 4,27
strzykawce, 20 mg/ml
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Ebetrexat, roztwér do

wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz.po 1,5 ml 5909990735303 292,90 307,55 326,97 ryczatt 512
strzykawce, 20 mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, 50 12amp.-stizpo0.15 | 5909900791286 | 21685 | 227,60 | 24538 | ryczat | 384
mg/ml
Metex, roztwér do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, 50 12amp.-stizp00.2 | 5900990791347 | 280,14 | 30360 | 32302 | ryczak | 512
mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, 50 12amp.-stzpo0.25 | 5900900022741 | 37260 | 39123 | 41239 | ryczat | 640
mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, 50 12amp.-stizpo0.3 | 5909990701302 | 43371 | 45540 | 47829 | ryczak | 7,68
mg/ml
Metex, roztwér do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, 50 12amp.-stizpo0.35 | 5909900022758 | 52164 | 547,72 | 57234 | ryczat | 8,96
mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan 12 amp.-strz.00 0.4
w amputko-strzykawce, 50 p- o PO 5009990791477 | 578,28 | 607,19 | 63354 | ryczatt | 10,24
mg/ml
Metex, roztwér do wstrzykiwan 12 amp.-strz.00 0.45
w ampulko-strzykawce, 50 psrPo 5909990922765 | 670,68 | 70421 | 73229 | ryczatt | 11,52
mg/ml
Metex, roztwér do wstrzykiwan 12 amp.-strz.00 0.5
w amputko-strzykawce, 50 p- ml poo 5909990791521 722,84 758,98 788,79 ryczatt 12,80
mg/ml
Metex, roztwér do wstrzykiwan 12 amp.-strz.00 0.55
w amputko-strzykawce, 50 P: mi oL 5909990922772 819,72 860,71 892,25 ryczatt 14,08
mg/ml
Metex, roztwér do wstrzykiwan 12 amp.-strz.00 0.6
w amputko-strzykawce, 50 P: mi oL 5909990928125 894,24 938,95 972,22 ryczatt 15,36
mg/ml
Methofill, roztwér do 1 amp.-strz.00 015
wstrzykiwan w amputko- P % PO o, 5055565730881 18,60 19,53 22,27 ryczalt | 542
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 1 amp.-strz.po 0,2 ml 5055565730911 24,80 26,04 29,69 ryczatt 5,51
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do 1 amp.-strz.00 0.25
wstrzykiwan w amputko- p: mi Poo 5055565730959 31,00 32,55 37,12 ryczatt 5,46
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 1 amp.-strz.po 0,3 ml 5055565730966 37,20 39,06 44,54 ryczatt 541
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwér do 1 amp.-strz.po 0.35
wstrzykiwan w amputko- P mi poo 5055565731000 43,39 45,56 51,96 ryczatt 5,35
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 1 amp.-strz.po 0,4 ml 5055565731024 49,59 52,07 59,39 ryczatt 5,00
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwér do 1 amp.-strz.po 0.45
wstrzykiwan w amputko- p. mi po o 5055565731062 55,79 58,58 66,81 ryczatt 4,66
strzykawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 1 amp.-strz.po 0,5 mi 5055565731079 61,99 65,09 74,23 ryczatt 4,33
strzykawce, 50 mg/ml
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Methdfill, roztwor do
wstrzykiwan w amputko- 1 amp.-strz.po 0,6 ml 5055565731116 74,39 78,11 89,08 ryczatt 3,65
strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 50 mg/ml

4 amp.-strz.po 0,15

mi 5055565730898 74,52 78,25 89,08 ryczatt 3,79

Methdfill, roztwor do
wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz.po 0,2 ml 5055565730928 99,36 104,33 117,45 ryczatt 3,20
strzykawce, 50 mg/ml

Methdfill, roztwor do
wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz.po 0,3 ml 5055565730973 149,04 156,49 171,91 ryczatt 3,20
strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz.po 0,4 ml 5055565731031 198,72 208,66 225,78 ryczatt 3,41
strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz.po 0,5 ml 5055565731086 248,40 260,82 279,09 ryczatt 4,27
strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz.po 0,6 ml 5055565731123 298,08 312,98 332,40 ryczatt 512
strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 50 mg/ml

8 amp.-strz.po 0,15

ml 5055565730904 149,04 156,49 171,91 ryczatt 3,20

Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 8 amp.-strz.po 0,2 ml 5055565730935 198,72 208,66 225,78 ryczatt 3,41
strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 8 amp.-strz.po 0,3 ml 5055565730980 298,08 312,98 332,40 ryczatt 512
strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 8 amp.-strz.po 0,4 ml 5055565731048 397,44 417,31 439,04 ryczatt 6,83
strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 8 amp.-strz.po 0,5 ml 5055565731093 496,80 521,64 545,68 ryczatt 8,53
strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 8 amp.-strz.po 0,6 ml 5055565731130 596,16 625,97 652,32 ryczatt 10,24
strzykawce, 50 mg/ml

Methofill SD, roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 8 wstrzykiwaczy 5909991346867 314,88 330,62 350,04 ryczatt 512
15 mg

Methofill SD, roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 8 wstrzykiwaczy 5909991346898 307,84 323,23 343,81 ryczatt 5,97
17.5mg

Methofill SD, roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 8 wstrzykiwaczy 5909991346928 351,82 369,41 391,14 ryczatt 6,83
20 mg

Methofill SD, roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 8 wstrzykiwaczy 5909991346980 439,78 461,77 485,80 ryczatt 8,53
25 mg

Methofill SD, roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 8 wstrzykiwaczy 5909991347048 527,73 554,12 580,47 ryczatt 10,24
30 mg

Methotrexat-Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 5909990453924 32,36 33,98 38,43 ryczatt 24,31

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 140/142



Olumiant (baricytynib)

0T.4231.9.2021

Methotrexat-Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 5909990453924 32,36 33,98 38,43 bdeozﬁ:ﬁitﬂjy 2,98
Methotrexat-Ebewe, tabl., 5 mg 50 szt. 5909990453825 16,18 16,99 19,21 ryczatt | 13,24
Methotrexat-Ebewe, tabl., 5 mg 50 szt. 5909990453825 16,18 16,99 19,21 t;e;ﬁ:}tr;y 2,57
Metotab, tabl., 2.5 mg 100 tabl. 5909991064228 15,66 16,44 19,21 ryczatt | 12,69
Metotab 10 mg, tabl., 10 mg 100 tabl. 5909991064303 62,64 65,77 76,85 ryczatt | 42,67
Namaxir, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz. 5909991252724 90,18 94,69 | 107,81 | ryczatt | 3,20
strzykawce, 10 mg
Namaxir, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz. 5909991252762 139,32 146,29 161,71 ryczatt 3,20
strzykawce, 15 mg
Namaxir, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz. 5909991252809 189,54 199,02 216,14 ryczatt 3,41
strzykawce, 20 mg
Namaxir, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz. 5909991252847 239,76 251,75 270,02 ryczatt 4,27
strzykawce, 25 mg
Namaxir, roztwor do
wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz. 5909991252885 290,52 305,05 324,47 ryczatt 512
strzykawce, 30 mg
Namaxir, roztwor do
wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz. 5909991252700 66,42 69,74 81,16 ryczatt 3,20
strzykawce, 7.5 mg
Trexan, tabl., 10 mg 100 Slzotb(slzgol'po 5009990730346 | 6426 | 67.47 | 7685 | ryczat | 4437
Trexan, tabl., 2.5 mg 100 szt. (but.) 5909990111619 16,19 17,00 19,21 ryczatt 13,25
Trexan Neo, tabl., 10 mg 100 szt. 5909991303617 62,64 65,77 76,85 ryczatt 42,67
100 szt. (w
Trexan Neo, tabl., 2.5 mg pojemniku) 5909991303563 15,64 16,42 19,21 ryczatt 12,67
Sulfasalazyna
Salazopyrin EN, tabl. dojel., 500 100 szt. (1 poj.po
mg 100 s2t) 5909990864423 45,20 47,46 56,04 ryczatt | 3,20
Salazopyrin EN, tabl. dojel., 500 | 100 szt. (1 poj.po 5000990864423 | 4520 | 47.46 | 56,94 30% | 17,08
mg 100 szt.)
Salazopyrin E'\r'ﬁéab" dojel., 500 | 50 szt (S].th)Oj.pO 50 | 5900090864416 | 2322 | 2438 | 2905 | ryczat | 4,76
Salazopyrin E'\r'ﬁéab" dojel., 500 | 50 szt (slszl'po 50 | 5909990864416 23,22 24,38 29,05 30% 10,28
Sulfasalazin EN Krka, tabl.
dojel.. 500 mg 100 szt. 5909990283323 48,17 50,58 58,10 ryczatt | 5,16
Sulfasalazin EN Krka, tabl. 100 szt. 5909990283323 4817 | 5058 | 5810 30% | 19,39
dojel., 500 mg
Sulfasalazin EN Krka, tabl. 50 szt. 5000990283316 | 24,14 | 2535 | 2905 | ryczat | 573
dojel., 500 mg
Sulfasalazin EN Krka, tabl. 50 szt. 5909990283316 2414 | 2535 | 29,05 30% | 11,25
dojel., 500 mg
S“'fasa'az'go*g'ﬁétab" powl., 50 szt. 5909990283217 22,68 23,81 29,05 ryczatt | 4,19
S“'fasa'az'go*g'ﬁétab" powl., 50 szt. 5909990283217 22,68 23,81 29,05 30% 9,71
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