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Niniejsze uzupelnienie danych klinicznych do analizy problemu decyzyjnego oraz analizy
klinicznej powstalo w odpowiedzi na pismo w zakresie niespelnienia minimalnych
wymagan stawianym raportom oceny technologii medycznych w Polsce (sygnatura pisma
0T.4231.50.2022.TG.3) dla wniosku o objecie refundacja i ustalenia urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego:

o Jyseleca, Filgotinibum, tabletki powlekane, 200 mg, 30 tabl. w butelce, kod GTIN:
05391507146779,

we wskazaniu wynikajacym ze zlozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu
lekowego: ,Leczenie chorych z aktywng postacia reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)".
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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH UZUPELNIENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. American College of Rheumatology;
ACR L > .
Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne
ACR20/50/70 Kryteria odpowiedzi na leczenie wedtug American College of Rheumatology, oznaczajace
poprawe objawdw choroby o 20%/50%/70%
ADA Adalimumab
AE Dziatania niepozadane
AESI Dziatania niepozadane szczegdlnego zainteresowania (o szczegdlnym znaczeniu)
ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews;
AMSTAR g : : y
Skala do oceny jakosci metodologicznej przegladow systematycznych
ALAT Aminotransferaza alaninowa
AST Aminotransferaza asparaginianowa
ASTE Tetnicze uktadowe zdarzenia zakrzepowe
BL Warto$¢ wyjséciowa (baseline)
bDMARD(s) ang. Biologic disease-modifying antirheumatic drug(s);
Biologiczny(e) lek(i) przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence interval;
CI : L
Przedziat ufnosci
CFB Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
CDAI ang. Clinical Disease Activity Index;




Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Indeks klinicznej aktywnosci choroby

ang. Conventional Synthetic Disease-modifying Antirheumatic Drug(s);

csDMARD(s) Konwencjonalny(e) syntetyczny(e) lek(i) przeciwreumatyczny(e) modyfikujacy(e) przebieg
choroby
ang. Creatine Phosphokinase,
CPK .
Fosfokinaza kreatynowa
DAS28 ang. Disease activity score in 28 joints
Wskaznik aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawow
DMARD(s) ang. Disease-modifying antirheumatic drug(s);
Lek(i) przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby
DAS-28-CRP ang. Disease activity score with C-reactive protein;
Wskaznik aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawéw na podstawie biatka C-reaktywnego
ang. Disease activity score with erythrocyte sedimentation rate,
DAS-28-ESR Wskaznik aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawdw na podstawie szybkosci
sedymentacji erytrocytow
DVT ang. Deep vein thrombosis;
Zakrzepica zyt gtebokich
ang. Exposure-adjusted incidence rates;
EAIR . . . .
Wspditczynnik zapadalnosci skorygowany o ekspozycje
ESR ang. Erythrocyte sedimentation rate;
Wskaznik opadania erytrocytéw [odczyn Biernackiego]
ang. European League Against Rheumatism;
EULAR - . : §
Europejska Liga Przeciwko Reumatyzmowi
ang. Functional Assessment of Chronic Iflness Therapy-Fatique;
FACIT-F . " X .
Ocena funkcjonalna terapii chordb przewlektych — dla zmeczenia
FIL Filgotynib
FIL100 Filgotynib stosowany w dawce 100 mg
FIL200 Filgotynib stosowany w dawce 200 mg
GERD Choroba refluksowa przetyku
ang. Health Assessment Questionnaire;
HAQ . - M
Kwestionariusz do oceny jakosci zycia
ang. Health Assessment Questionnaire — Disability Index;
HAQ-DI - : AP P L.
Kwestionariusz do oceny jakosci zycia — wskaznik niepetnosprawnosci
Hb Hemoglobina
hsCRP ang. C-reactive protein,
Biatko C-reaktywne, poziom biatka c-reaktywnego — badanie o wysokiej czutosci
HSV Wirus opryszczki pospolitej
IR ang. Incidence rate;
Wspdtczynnik czestosci (wspdtczynnik zapadalnosci)
ang. Irresponsible;
IR Lo s .
Pacjenci nieodpowiadajacy na leczenie
IS Istotny statystycznie [wynik istotny statystycznie]
ang. Intention to treat;
ITT . iy . . .
Analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
v Podanie dozylne leku
IQR ang. Interquartile range;
Rozstep miedzykwartylowy
ang. Janus-activated kinases;
JAK .
Kinazy Janusowe
ang. Low-density lipoprotein;
LDL - ! A .
Lipoproteiny niskiej gestosci
LTE ang. Long-term extension,
Dtugoterminowa (dtugofalowa) faza przedtuzona
MACE ang. Major adverse cardiovascular events;

Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe

mg

Miligram




Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Modified intention to treat;

mITT Zmodyfikowana analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem
MTX Metotreksat
TSS ang. Modified total Sharp score;
m Zmodyfikowana catkowita punktacja wg Sharpa
N Liczebnos¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentdw, u ktorych wystgpit analizowany punkt koncowy
ang. Number needed to treat;
Liczba, ktdra okredla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
NNT B - - S A
wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny,
w okre$lonym czasie
ang. Non-melanoma skin cancers;
NMSC - - ,
Nieczerniakowe nowotwory skory
(0] } Zakazenia/infekcje oportunistyczne
OR ang. Odds ratio;
Tloraz szans
OR Peto ang. Peto Odds_ ratio;
Iloraz szans obliczany metodg Peto
Wartos¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
P btedu I rodzaju (blad alfa)
PBO Placebo
ang. Pulmonary embolism,;
PE s
Zatorowos¢ ptucna
PPF Czynniki ztej prognozy
ang. Physician’s global assessment of disease activity;
PGA 7
Ocena aktywnosci choroby wg lekarza
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA ; . i .
Wytyczne przygotowania przegladdw systematycznych i meta-analiz
Prl Przedziat predykgji
PS ang. Parental study;
Badanie macierzyste
ang. Patient-Years of Exposure;
PYE : .
Pacjento-lata ekspozycji
ang. Randomized clinical trial;
RCT A 7
Badanie kliniczne z randomizacja
RZS Reumatoidalne zapalenie stawow
SCO Standardowa opieka
SD ang. Standard deviation;
Odchylenie standardowe
SDAI ang. Simplified Disease Activity Index;
Uproszczony indeks aktywnosci choroby
SF-36 ang. Short Form (36) Health Survey;,
Krotki 36-elementowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia
ang. Short Form (36) Health Survey - Mental Component Score;
SF-36 MCS Krotki 36-elementowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia — ocena komponentu
psychicznego
ang. Short Form (36) Health Survey - Physical Component Score;
SF-36 PCS Krétki 36-elementowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia - ocena komponentu
fizycznego
ang. Subject’s global assessment of disease activity,;
SGA /ot g
Ocena aktywnosci choroby wg pacjenta
T8 ang. .Tuberculass;
Gruzlica
ang. Treatment emergent adverse event;
TEAE AN B ’ .
Zdarzenie niepozadane zaistniate w czasie leczenia
TNF ang. Tumor necrosis factor;




Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Czynnik martwicy nowotworu

ang. 7argeted synthetic disease-modifying antirheumatic drug(s);

EEREERE Celowane syntetyczne lek(i) przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby
URTI Infekcja gornych drég oddechowych
VAS ang. Visual Analogue Scale
Wizualna skala analogowa
ang. Weighted mean difference;
WMD - ; . o
Srednia wazona rdéznica
WPAI-OWI ang. Work productivity and activity impairment questionnaire—overall work impairment;

Kwestionariusz uposledzenia wydajnosci pracy i aktywnosci - ogdlne uposledzenie pracy




1. Aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2022 r. w sprawie

wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada

Ponizej przedstawiono dane z Obwieszczenia, odnoszace sie do sposobu refundacji aktualnych

komparatoréw dla filgotynibu we wnioskowanym wskazaniu (w ramach programu lekowego B.33).

Tabela 1. Sposdb refundacji komparatoréw dla filgotynibu na podstawie wykazu lekéw refundowanych (stan na

listopad 2022).

Substancja

czynna

Produkt leczniczy
(postac), zawartosc
opakowania

Grupa
limitowa

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

(of=) F-]
hurtowa
brutto
[PLN]

Wysokos¢
limitu
finansowania
[PLN]

Poziom
odptatnosci

Adalimumabum

Amgevita, roztwér do
wstrzykiwan, 20 mg, 1
amp.-strzyk. 0,4 ml

Amgevita, roztwor do
wstrzykiwan, 40 mg, 2
amp.-strzyk. 0,8 ml

Humira, roztwor do
wstrzykiwan, 40 mg, 2
amp.-strz. + 2 gaziki
nasaczone alkoholem

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

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

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

+ 2 gaziki

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

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

1050.1,
blokery TNF

adalimumab

452,06

474,66

380,31

1808,22

1898,63

1521,25

2455,11

2577,87

1521,25

1944,00

2041,20

1521,25

1944,00

2041,20

1521,25

762,53

800,66

760,63

1448,81

1521,25

1521,25

1448,81

1521,25

1521,25

bezptatny

Baricitinibum

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

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

1192.0,
Baricytynib

5194,85

5454,59

5454,59

5194,85

5454,59

5454,59

bezptatny

Certolizumabum
pegol

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

1104.0,
Certolizu-
mab pegol

2957,70

3105,59

3105,59

bezptatny




Cena Wysokos¢

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

Produkt leczniczy
(postac), zawartosc
opakowania

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Substancja

Grupa

czynna limitowa

Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan do
stosowania u dzieci, 550,80 578,34 578,34
10 mg/ml, 4 fiol. + 4
amp.-strz.+ 4 iglty + 4
nasadki na fiol. + 8
gazikdéw

Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzenia roztworu 1050.21
do wstrzykiwan, 25 iy
Etanerceptum mg/ml, 4 fiol, + 4 blokery TNF 1377,00 1445,85 1445,85
. - etanercept
amp.-strz.+ 4 iglty + 4 -2
nasadki na fiol. + 8
gazikdw

bezptatny

Erelzi, roztwor do
wstrzykiwan, 25 mg, 4 1026,00 1077,30 1077,30
amp.-strzyk. 0,5 ml

Erelzi, roztwor do
wstrzykiwan, 50 mg, 4 2052,00 2154,60 2154,60
amp.-strzyk.

Erelzi, roztwdr do
wstrzykiwan, 50 mg, 4 2052,00 2154,60 2154,60
wstrzykiwacze 1 ml

Simponi, roztwér do 1050.4,
Golimumabum wstrzykiwan, 50 mg, 1 | blokery TNF 2772,63 2911,26 2911,26 bezptatny
wstrzykiwacz - golimumab

Flixabi, proszek do
sporzadzania
koncentratu roztworu 939,60 986,58 782,46

do infuzji, 100 mg, 1
fiol. 1050.3,

Infliximabum blokery TNF bezptatny
Zessly, proszek do - infliksimab

sporzadzania

koncentratu roztworu 810,00 850,50 782,46

do infuzji, 100 mg, 1
fiol.

MabThera, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 2199,64 2309,62 1087,51
100 mg, 2 fiol.po 10
ml

MabThera, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 5500,55 5775,58 2718,77
500 mg, 1 fiol.po 50
ml

Riximyo, koncentrat 1035.0,
do sporzadzania Rituximabum
roztworu do infuzji, 1035,72 1087,51 1087,51
100 mg, 2 fiol.po 10
ml

Rituximabum bezptatny

Riximyo, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 2589,30 2718,77 2718,77
500 mg, 1 fiol.po 50
ml

Ruxience, koncentrat

. 476,28 500,09 500,09
do sporzadzania




Cena Wysokos¢

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

Produkt leczniczy
(postac), zawartosc
opakowania

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Substancja

Grupa

czynna limitowa

roztworu do infuzji,
100 mg, 1 fiol.po 10
ml

Ruxience, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 2381,40 2500,47 2500,47
500 mg, 1 fiol.po 50
ml

RoActemra, roztwor

do wstrzykiwan, 162

mg/ml, 4 amp.-strz.
Po 0,9 ml

RoActemra,
koncentrat do
sporzadzania roztworu 1053,00 1105,65 1105,65
do infuzji, 20 mg/ml,
1 fiol.a 10 ml

RoActemra,
koncentrat do
sporzadzania roztworu 2106,00 2211,30 2211,30
do infuzji, 20 mg/ml,
1 fiol.a 20 ml

RoActemra,
koncentrat do
sporzadzania roztworu 1106.0, 421,20 442,26 442,26
do infuzji, 20 mg/ml, Tocilizumab
1 fiol.a 4 ml

RoActemra,
koncentrat do
sporzadzania roztworu 1053,00 1105,65 1105,65
do infuzji, 20 mg/ml,
1 fiol.po 10 ml

2948,40 3095,82 3095,82

Tocilizumabum bezptatny

RoActemra,
koncentrat do
sporzadzania roztworu 2106,00 2211,30 2211,30
do infuzji, 20 mg/ml,
1 fiol.po 20 ml

RoActemra,
koncentrat do
sporzadzania roztworu 421,20 442,26 442,26
do infuzji, 20 mg/ml,
1 fiol.po 4 ml

Xeljanz, tabl. powl., 5 1193.0,
mg, 56 szt. Tofacytynib

Rinvog, tabl. o przedt.
Upadacitinibum | uwalnianiu, 15 mg, 28
szt.

Zrédio: https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia--20-pazdziernika-2022-r-w-sprawie-wykazu-

Tofacitinibum 2916,00 3061,80 3061,80 bezptatny

1244.0,

Upadacytynib 3341,52 3508,60 3508,60 bezptatny

refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-
listopada-2022-r




2. Dane z referencji odnalezionych przez Agencje, po dacie ostatniego przeszukania

baz danych w ramach przegladu systematycznego w analizie klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono metodyke oraz wyniki z referencji zidentyfikowanych przez

Agencje w wyniku przeszukania medycznych baz danych, przeprowadzonego po dacie ostatniego

przeszukania w ramach Analizy klinicznej. Wyszczegdlnione referencje przedstawiono w podziale na:

przeglady systematyczne, dane odnoszace sie do dodatkowej oceny bezpieczenstwa (zintegrowane

analizy dotyczace bezpieczenstwa) oraz badania pierwotne (dodatkowe referencje do badan juz

opisanych w ramach Analizy klinicznej oraz referencje do badan nowo opublikowanych).

(1]

(2]

(3]

(4]

a) Przeglady systematyczne

Alves C., Penedones A., Mendes D., i Marques F.B. ,Risk of Cardiovascular and Venous Thromboembolic Events Associated
with Janus Kinase Inhibitors in Rheumatoid Arthritis: A Systematic Review and Network Meta-analysis”. Journal of Clinical
Rheumatology 28, nr 2 (2022): 69-76. https://doi.org/10.1097/RHU.0000000000001804.  [suplement:
https://journals.lww.com/jclinrheum/Fulltext/2022/03000/Risk_of_Cardiovascular_and_Venous_Thromboembolic.3.aspx?casa_token=0tLDkR
1QaPgAAAAA:aweMpvuARWDUWHHACS9f3K2YcDmCgp796BzYbGvugECcmY--e51YrpPfXUy9GFhP5ddh98IGOWpj6liRge-nqYFU)

Cacciapaglia F., Venerito V., Stano S., Fornaro M., Lopalco G., i Iannone F. ,,Comparison of Adalimumab to Other Targeted
Therapies in Rheumatoid Arthritis: Results from Systematic Literature Review and Meta-Analysis”. Journal of Personalized
Medicine 12, nr 3 (2022): 353. https://doi.org/10.3390/jpm12030353.

Toth L., Juhasz M.F., Szabo L., Abada A., Kiss F., Hegyi P., Farkas N., Nagy G., i Helyes Z. ,Janus Kinase Inhibitors Improve
Disease Activity and Patient-Reported Outcomes in Rheumatoid Arthritis: A Systematic Review and Meta-Analysis of 24,135
Patients”. International Journal of Molecular Sciences 23, nr 3 (2022): 1246. https://doi.org/10.3390/ijms23031246.

Wang Y, Yu L, Ma D, Lu L, Liu B, Liu Z, Ren J, Chu T, i Pan L. ,Efficacy and safety of filgotinib in patients with rheumatoid
arthritis and inadequate response to disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs): A meta-analysis of randomized
controlled trials.” ARP Rheumatology 2022; 3: 230-243
https://www.arprheumatology.com/files/article/1424_efficacy_and_safety_of_filgoti_file.pdf




Tabela 2. Metody przeprowadzenia i kluczowe wyniki opracowan wtérnych, uwzgledniajacych zastosowanie filgotynibu w populacji pacjentéow z aktywnym RZS pomimo

stosowania DMARDs.

Metodyka

Wyniki i wnioski

Referencja \

Cel opracowania

Przeglady systematyczne z meta-analiza

Alves i wsp. 2022
[1]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
WYSOKA

Cel przegladu:
Ocena ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych

i zylnych zdarzen
zakrzepowo-
zatorowych

zwigzanych ze
stosowaniem
inhibitorow kinazy

janusowej (JAK) u
pacjentéw z

reumatoidalnym
zapaleniem stawow.

Uwzgledniona
populacja pacjentow:
Pacjenci z
rozpoznaniem
reumatoidalnego
zapalenia stawow
przyjmujacy jeden z
inhibitorow kinazy
janusowej.

Przeszukane bazy danych:

- PubMed, EMBASE, Cochrane Controlled
Register of Trials i ClinicalTrials.gov zostaty
przeszukane od ich powstania do 1 lipca
2021 r.;

- bibliograficzne listy referencyjne
wszystkich odpowiednich badan,
przegladéw systematycznych i metaanaliz
zostaly recznie przeszukane w celu
zidentyfikowania dodatkowych
kwalifikujgcych sie badan,

- w strategii wyszukiwania zastosowano
stowa kluczowe odnoszace sie do populacji
oraz ocenianych interwencji.

Kryteria wigczenia badan:
- badania randomizowane fazy II i III;

- populacja: badania oceniajgce pacjentow
Z rozpoznaniem reumatoidalnego zapalenia
stawow w oparciu o kryteria American
College of Rheumatology (ACR)/European
League Against Rheumatism (EULAR);

- interwencja: uwzgledniono tylko badania
oceniajace wptyw JAK w leczeniu
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow;

- komparatory: badania poréwnujace
interwencje z placebo, aktywnym
leczeniem (DMARD) lub brakiem leczenia;
- wyniki: dowolny incydent sercowo-
naczyniowy: dusznica bolesna, zawat
miesnia sercowego, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, choroba tetnic
szyjnych, tetniak aorty, choroby naczyn
modzgowych (udar i przemijajacy atak
niedokrwienny), zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa i zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych; MACE:
zawat miesnia sercowego, incydent
naczyniowo-mozgowy (udar niedokrwienny

Przeszukiwanie baz danych wykazato 6 760 pozycji. Po wykluczeniu duplikatéw i innych badan o
nieodpowiednim projekcie, 42 badania spetnity kryteria wigczenia. Wiekszo$¢ badan obejmowata
pacjentéw w ramach terapii podstawowej csDMARDs (n=28) i porownywata terapie za pomoca
JAK z placebo (n=35).

Z uwagi na cel niniejszej analizy przedstawiono wyniki dla poréwnania filgotynibu z

adalimumabem, tofacytynibem, baricytynibem i upadacytynibem, bedacymi jego komparatorami.

Profil bezpieczenstwa
- nie zaobserwowano réznic miedzy terapiami pod wzgledem ryzyka wystgpienia powaznych
niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE). Prawdopodobienstwo wystgpienia oparte
na rankingu SUCRA wynosi dla filgotynibu=0,108, baricytynibu=0,028, tofacytynibu=0,014,
upadacytynibu=0,001 i dla adalimumabu=0,000.

Poréwnanie ryzyka wystgpienia powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-
naczyniowych pomiedzy filgotynibem a adalimumabem, tofacytynibem, baricytynibem
i upadacytynibem.

Srednia z 95% przedziatem ufnosci [CI]
oraz 95% przedziatem predykcji (Prl)
0,29 [0,03; 2,98]

(0,02; 3,60)

1,22 [0,12; 12,15]

Filgotynib vs ponizsza

terapia

Adalimumab

Tofacytynib (0,10; 14,66)
o 0,79 [0,06; 10,52]

EllEE Il (0,05; 13,00)
. 2,01 [0,19; 21,76]

(0,15; 26,43)

- nie zaobserwowano réznic miedzy terapiami JAK pod wzgledem ryzyka wystapienia zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Prawdopodobienstwo wystgpienia ryzyka oparte na rankingu
SUCRA sugeruje, ze prawdopodobnie najbezpieczniejszym lekiem z analizowanych jest
filgotynib=0,042 a nastepnie tofacytynib=0,008, baricytynib=0,001, upadacytynib=0,000 i
adalimumab=0,000.




Referencja |  cel opracowania Metodyka Wyniki i wnioski

i krwotoczny) lub zgon z przyczyn sercowo- | Porownanie ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej pomiedzy
naczyniowych; zylne zdarzenia filgotynibem a adalimumabem, tofa nibem, baricytynibem i upadacytynibem.
zakrzepowo-zatorowe : zatorowos$¢ ptucna

= akrzepica 3vt alebokich: Filgotynib vs ponizsza Srednia z 95% przedziatem ufnosci [CI]
: Z? rzepica zyt giebokich, terapia oraz 95% przedziatem predykcji (Prl)
- czas: nie zastosowano zadnych
ograniczen co do dtugosci obserwacji; Adalimumab 0,31 [0,02; 3,92]
- jezyk: uwzgledniono tylko badania (0,02; 4,90)
zgtoszone w jezyku angielskim. .
. 0,85 [0,07; 10,28
Tofacytynib © [06' 12,79) ]
Kryteria wykluczenia: Lt i
- . . . 0,36 [0,02; 6,53
brak danych Baricytynib 0 %2. S ]
Oceniane interwencje: i 1.8210.15: 22.4
Abatacept, adalimumab, baricytynib, Upadacytynib '8(0 [102' 3’7 96') >l
elsubrutynib, baricytynib, filgotynib, —
metotreksat, peficitynib, pf-
06650833, placebo, tofacytynib, - nie zaobserwowano réznic miedzy terapiami pod wzgledem ryzyka wystgpienia jakiegokolwiek
upadacytynib. zdarzenia sercowo-naczyniowego. Wedtug rankingu SUCRA prawdopodobnie najbezpieczniejszym

lekiem jest filgotynib (SUCRA=0,113) a nastepnie baricytynib=0,025, tofacytynib=0,012,
adalimumab=0,001 i upadacytynib=0,000.

Poréwnanie ryzyka wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia sercowo-naczyniowego
pomiedzy filgotynibem a adalimumabem, tofacytynibem, baricytynibem i
upadacytynibem.

Filgotynib vs ponizsza Srednia z 95% przedziatlem ufnosci [CI]
terapia oraz 95% przedziatem predykcji (Prl)
. 0,44 [0,06; 3,26]
Adalimumab (0,05; 3.84)

1,36 [0,19; 9,75]

ULl (0,16; 11,45)
. . 0,74 [0,08; 6,53]

Baricytynib (0,07; 7,80)
Upadacytynib 2,23 [0,31; 16,23]

(0,26; 19,09)

Ogélne whioski:
W przegladzie systematycznym i meta-analizie nie wykazano zwiekszonego ryzyka wystapienia
incydentow sercowo-naczyniowych i zakrzepowo-zatorowych wérdd pacjentdow z reumatoidalnym
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Referencja \

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski
zapaleniem stawow, ktorzy sg leczeni inhibitorami JAK.

wiaczenia do niniejszej Analizy klinicznej.

Cacciapaglia i
wsp. 2022
[2]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

Cel przegladu:
Ocena wzglednej
skutecznosci i
bezpieczenstwa
roznych terapii
celowanych w
poréwnaniu z
adalimumabem w
uzyskaniu 50%
odpowiedzi wg
American College of
Rheumatology
(ACR50) po 24
tygodniach leczenia u
pacjentéw z
reumatoidalnym
zapaleniem stawow
(RZS).

Uwzgledniona
populacja pacjentéw:
Pacjenci z RZS, z
wczesniejszym
nieskutecznym
leczeniem

metotreksatem (MTX).

Przeszukane bazy danych:

- przeszukano bazy MEDLINE, EMBASE i
Cochrane Library oraz Clinicaltrials.gov do
czerwca 2021 r.;

- w strategii wyszukiwania zastosowano
stowa kluczowe odnoszace sie do populaciji
oraz ocenianych interwencji.

Kryteria wigczenia badan:
- badania randomizowane fazy III;

- badania poréwnujace adalimumab z
innymi terapiami celowanymi u pacjentéw
z aktywnym RZS i niewystarczajaca
odpowiedzig na wcze$niejsze csDMARD
przez co najmniej 3 miesigce, tj. badania
poréwnujace adalimumab lub adalimumab
+ MTX z innymi b- lub ts-DMARD + MTX;
- artykuly napisane w jezyku angielskim.

Kryteria wykluczenia:
- badania poréwnujace grupy leczenia
mieszanego lub zmiane leku na
alternatywny przed 24 tygodniem leczenia.

Oceniane interwencje:
abatacept, adalimumab, baricytynib,
certolizumab pegol, filgotynib
metotreksat, sarilumab, tocilizumab
tofacytynib, upadacytynib.

tacznie zidentyfikowano 1 037 artykutéw naukowych, po odrzuceniu duplikatéw zostato 629
artykutéw a dane kwalifikowalnosci zgodnie z punktem koficowym bedgacym przedmiotem
zainteresowania spetnito 25 badan. Artykuty naukowe, ktore zakwalifikowaty sie do badania,
obejmowaty 16 badan randomizowanych oceniajgcych adalimumab w monoterapii lub terapii
skojarzonej, analizujace 8 743 pacjentéw z RZS (6484 w terapii skojarzonej i 2259 w
monoterapii).

Wsrdd badan, w ktorych leczeniem referencyjnym byta terapia skojarzona adalimumabu i
metotreksatu (MTX), w czterech poréwnywano adalimumab z jego lekami biopodobnymi, w
dwdch badaniach z tofacytynibem, a po jednym badaniu z abataceptem, certolizumabem pegol,
baricytynibem, upadacytynibem i filgotynibem. Sposrod badan, w ktorych leczeniem
referencyjnym byta monoterapia adalimumabu, w trzech badaniach poréwnywano adalimumab z
lekiem biopodobnym i po jednym odpowiednio dla tocilizumabu i sarilumabu.

Z uwagi na cel niniejszej analizy przedstawiono wyniki ogolne, z wyszczegdlnieniem poréwnania
adalimumabu z filgotynibem.

Skutecznos¢ kliniczna
- wérdd strategii leczenia skojarzonego z metotreksatem, upadacytynib zajat pierwsze miejsce z
najkorzystniejsza SUCRA w zakresie wskaznik odpowiedzi ACR50 po 24 tygodniach leczenia
(SUCRA=0,8871), podczas gdy baricytynib (SUCRA=0,5954) i tofacytynib (SUCRA=0,5845) zajety
odpowiednio drugie i trzecie miejsce. Filgotynib uzyskat wynik SUCRA zblizony do baricytynibu i
tofacytynibu (SUCRA=0,5431);
- w monoterapii, adalimumabu (produkt oryginalny) miat korzystniejszy wynik SUCRA
(SUCRA=0,2324) dla wskaznika odpowiedzi ACR50 po 24 tygodniach w poréwnaniu z jego lekiem
biopodobnym (SUCRA=0,1668).

Ranking prawdopodobienstwa skutecznosci lekow biologicznych i celowanych
syntetycznych DMARDs (w terapii skojarzonej lub w monoterapii) w oparciu o liczbe
pacjentow, ktorzy osiagneli wskaznik odpowiedzi ACR50.

Terapia

Wynik SUCRA

Ranking dla ponizszych terapii stosowanych w skojarzeniu z metotreksatem
Upadacytynib 0,8871
Baricytynib 0,5954
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Cel opracowania

Wyniki i wnioski

Tofacytynib 0,5845
Filgotynib 0,5431
Certolizumeb pegol 0,3888
Abatacept 0,3846
Adalimumab biopodobny 0,3675
Adalm;:yn;?::l Is::;-odukt 0,2491
Leki stosowane w monoterapii
Tocilizumab 0,8511
Sarilumab 0,7497
Adallzrt;;:gg;)odukt 0,2324
Adalimumab biopodobny 0,1668

- bioragc pod uwage szanse osiagniecia ACR50 w terapii skojarzonej z MTX, upadacytynib byt
najlepszy pod wzgledem skuteczno$ci osiggajac najwyzszy OR (OR=1,64; 95% CI: 0,89; 2,99)
sposrdd wszystkich alternatywnych terapii, nawet jesli nie osiggnieto istotnosci statystycznej.
Filgotynib (OR=1,18; 95% Ci: 0,65; 2,18) osiggnat OR podobny do tofacytynibu (OR=1,21; 95%
CI: 0,79; 1,95) i baricytynibu (OR=1,23; 95% CI: 0,67; 2,25);

- w przypadku lekéw stosowanych w monoterapii, tocilizumab byt najlepszy pod wzgledem
indukcji odpowiedzi ACR50 w 24. tygodniu leczenia i miat ponad dwukrotnie wieksze
prawdopodobienstwo bycia skuteczniejszym niz adalimumab (produkt oryginalny) i biopodobny;
- nie odnotowano istotnych réznic w zakresie szansy na uzyskanie ACR50 pomiedzy
zastosowaniem filgotynibu wzgledem innych terapii, tj. adalimumabu, abataceptu, baricytynibu,
certolizumabu pegol, tofacytynibu, upadacytynibu, filgotynibu.

Srednie pozniejsze prawdopodobienstwo skutecznoéci w terapii adalimumabu
skojarzonego z metotreksatem lub w monoterapii po 24 tygodniach leczenia dla
kazdego srodka.

Adali b iz
da "“"Ta ol ACR50, OR [95% CI]
erapia
Adalimumab (produkt oryginalny) + MTX vs:
Adalimumab biopodobny 1,05 [0,73; 1,50]

Abatacept 1,06 [0,56; 1,97]
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Referencja |  cel opracowania Metodyka Wyniki i wnioski

Baricytynib 1,23 [0,67; 2,25]
Certolizumab pegol 1,06 [0,58; 1,95]
Tofacytynib 1,21 [0,79; 1,95]
Upadacytynib 1,64 [0,89 2,99]
Filgotynib 1,18 [0,65; 2,18]
Monoterapia adalimumabem vs:
Adalimumab biopodobny 0,96 [0,52; 1,75]
Tocilizumab 2,35 [0,80; 6,80]
Sarilumab 2,00 [0,68; 5,79]

Profil bezpieczenstwa
- analizujac liczbe pacjentdw, ktérzy wycofali sie z leczenia z powodu jakiegokolwiek dziatania

niepozadanego po 24 tygodniach leczenia, nie odnotowano istotnych statycznie rdznic pomiedzy
adalimuamabem stosowanym w skojarzeniu z MTX a adalimumabem w monoterapii a pozostatymi
ocenianymi lekami;

- upadacytynib (OR=1,23; 95% CI: 0,66; 2,05) i baricytynib (OR=1,22; 95% CI: 0,63; 2,05) byty
najlepsze pod wzgledem bezpieczenstwa osiggajac najwyzszy OR sposrod wszystkich
alternatywnych terapii. Filgotynib osiggnat OR jako trzeci w kolejnosci wzgledem bezpieczenstwa
(OR=1,20; 95% CI: 0,64; 2,01);

- nie odnotowano istotnych réznic w zakresie przerwania terapii z powodu zdarzen niepozadanych
pomiedzy zastosowaniem filgotynibu a innych terapii, tj. adalimumabu, abataceptu, baricytynibu,
certolizumabu pegol, tofacytynibu, upadacytynibu, filgotynibu.

Srednie prawdopodobiefistwo bezpieczefistwa w terapii adalimumabu skojarzonego z
metotreksatem lub w monoterapii po 24 tygodniach leczenia dla kazdego $rodka.

Adalimumab vs ponizsza Przerwanie leczenia z powodu zdarzen
terapia niepozadanych, OR [95% CI]
Adalimumab + MTX vs:

Adalimumab biopodobny 0,88 [0,62; 1,20]
Abatacept 0,85 [0,45; 1,43]
Baricytynib 1,22 [0,63; 2,05]
Certolizumab pegol 1,12 [0,60; 1,86]
Tofacytynib 0,90 [0,57; 1,38]
Upadacytynib 1,23 [0,66; 2,05]
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Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

Filgotynib 1,20 [0,64; 2,01]
Monoterapia adalimumabem vs:

Adalimumab biopodobny 0,91 [0,49; 1,53]
1,10 [0,32; 2,64]

1,20 [0,39; 2,71]

Tocilizumab

Sarilumab

Ogélne whioski:

Pacjenci z aktywnym RZS i niewystarczajgcg odpowiedzig na poprzednie leczenie za pomocg MTX
majg rozne opcje terapii celowanych, ale istniejg pewne réznice pod wzgledem
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi ACR50 po 24. Tygodniach leczenia, ktére mogg
pomdc w okresleniu podejscia terapeutycznego u pacjentéw z RZS, ktorzy nie reagujg
odpowiednio lub nie tolerujg MTX. Skuteczno$¢ filgotynibu w zakresie odpowiedzi ACR50 i
bezpieczenstwo pod wzgledem przerwania terapii z powodu zdarzen niepozadanych jest
poréwnywalna z innymi tsDMARDs i lekami biologicznymi.

wiaczenia do niniejszej Analizy klinicznej.

Toth i wsp. 2022
[3]

Ocena w skali
AMSTAR 2: NISKA

Cel przegladu:
Podsumowanie
najnowszych dowoddéw
dotyczacych
skutecznosci i
bezpieczenstwa
obecnie stosowanych i
badanych inhibitorow
JAK, ze szczegolnym
uwzglednieniem bdlu i
wynikéw zgtaszanych
przez pacjentéw
(PRO).

Uwzgledniona
populacja pacjentow:
Pacjenci z aktywnym
reumatoidalnym
zapaleniem stawow.

Przeszukane bazy danych:

- MEDLINE (za po$rednictwem PubMed),
Embase, CENTRAL, Web of Science i
Scopus, przeprowadzone w dniu 26

pazdziernika 2020 r.;

- w strategii wyszukiwania zastosowano
stowa kluczowe odnoszace sie do populaciji
oraz ocenianych interwencji;

- lista referencyjna zidentyfikowanych
artykutéw i poprzednich recenzji zostata
rowniez sprawdzona recznie w celu
znalezienia dodatkowych badan.

Kryteria wigczenia badan:
- badania randomizowane i kwalifikujgce
sie streszczenia badan RCT;
- pacjenci z aktywnym RZS w wieku
powyzej 18 lat;

- poréwnanie réznych typow inhibitorow
JAK z placebo, bDMARD u pacjentow z
niewystarczajgcg odpowiedzig na
konwencjonalne syntetyczne DMARD

Systematyczne wyszukiwanie przyniosto 3 022 trafieri. Po usunieciu duplikatéw pozostato 1 703
artykutow, a 1 383 zostato nastepnie wykluczonych na podstawie analizy tytutow i
abstraktow. Petne teksty pozostatych 320 artykutdw zostaty ocenione pod katem wigczenia i
ostatecznie zidentyfikowano 55 badan z randomizacjg, z ktérych 50 wykorzystano do oceny
iloSciowe;j.

Wszystkie 50 badan podsumowujacych dane dla 24 135 pacjentéw z aktywnym RZS byto
badaniami randomizowanymi poréwnujgcymi inhibitory JAK z placebo lub innymi $rodkami
terapeutycznymi.

Z uwagi na cel niniejszej analizy przedstawiono wyniki poréwnania inhibitory JAK z innymi
$rodkami terapeutycznymi.

Skutecznos¢ kliniczna
Sze$¢ badan poréwnywato inhibitory JAK z przeciwciatem monoklonalnym anty-TNF-a —
adalimumabem, dwa z etanerceptem, rozpuszczalnym receptorem TNF, a dwa z bDMARD
niebedacymi inhibitorami TNF — tocilizumabem i abataceptem.

- inhibitory JAK okazaty sie statystycznie lepsze od bDMARD w zakresie wskaznika odpowiedzi
zgodnie z kryteriami ACR (ACR20: OR=1,30; 95% CI: 1,15; 1,48; p=0,001) w ciagu 6 miesiecy;
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Cel opracowania

Metodyka

(csDMARD) lub wczesniejsze bDMARDs i z
MTX w monoterapii w populacjach
nieleczonych i opornych na MTX;

- jako gtéwne wyniki wybrano bdl, ogding

ocene aktywnosci choroby przez pacjenta

(SGA) i 0gdlng ocene aktywnosci choroby

przez lekarza (PGA). Jednak w analizie

oceniono rowniez rézne markery
aktywnosci zapalnej i chorobowej.

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

Oceniane interwencje:
baricytynib, tofacytynib,
upadacytynib, filgotynib, peficytynib,
decernotynib, ritlecitynib, itacitynib.

Wyniki i wnioski

- odsetek pacjentéw osiggajgcych remisje okreslong przez ds.-28-CRP (OR=1,95; 95% CI: 1,27;
3,00) byt istotnie wyzszy w poréwnaniu z bDMARDSs, ale w oparciu o prog remisji DAS-28-ESR
(OR=2,62; 95% CI: 0,85; 8,10; p=0,288), CDAI (OR=1,51; 95% CI: 0,99; 2,30; p=0,055) i SDAL
(OR=1,51; 95% CI: 0,99; 2,30; p=0,057), inhibitory JAK i bDMARD byty podobnie skuteczne w
zmniejszaniu aktywnosci choroby w ciggu pierwszych 6 miesiecy;

Wyniki dotyczace skutecznosci oceniane w poréwnaniu inhibitoréow JAK z bDMARD.

Zdarzenia podczas izl riien

Punkt koncowy inhill?::;r:\:ai JAK in:lei;iz; r:-?mi OR [95% CI]
bDMARD

ACR20 2208/3164 1211/1876 1,30 [1,15; 1,48]
ACR5 12222772 599/1677 1,48 [1,21; 1,81]
ACR70 628/2772 252/1677 1,68 [1,39; 2,04]
CDAI 203/1817 109/1352 1,51 [0,99; 2,30]
SDAI 197/1817 107/1352 1,51 [0,99; 2,30]
DAS28-CRP 782/2756 305/1653 1,95 [1,27; 3,00]
DAS28-ESR 247/1397 45/649 2,62 [0,85; 8,10]

- inhibitory JAK wptywaty na obnizenie poziomu CRP w istotnie wiekszym stopniu niz bDMARD
(WMD=-3,94 mg/Il; 95% CI: -5,35; -2,52; p<0,001);

Wyniki dotyczace zmiany CRP oceniane w poréwnaniu inhibitoréw JAK z bDMARD.

Zdarzenia

Zdarzenia podczas .
podczas leczenia

leczenia inhibitorami
JAK

Punkt koncowy OR [95% CI]

inhibitorami
bDMARD

CRP (mg/1) 1655 988 [_5,3'3;'9_;,52]

- zdolno$¢ do zmniejszania bélu (WMD bdlu mierzona na podstawie VAS=-4,35; 95% CI: -6,47; -
2,23; p<0,001) i tkliwosci stawow (OR=-1,46; 95% CI: -2,18; -0,74; p<0,001) oraz liczby
obrzeknietych stawéw (OR=-0,60; 95% CI: 1,10; -0,10; p=0,019) po zastosowaniu inhibitoréw
JAK okazata sie istotnie wigksza niz w przypadku lekéw biologicznych;

- stosowanie inhibitorow JAK pozwolito osiggna¢ znacznie lepsze wyniki w odniesieniu do redukcji
liczby obrzeknietych stawow, liczby bolesnych stawdw oraz poprawy w dwdch kwestionariuszach
dotyczacych zmeczenia i ogdlnego stanu zdrowia.
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Cel opracowania

Wyniki dotyczace zmiany nasilenia bolu i tkliwosci stawow oraz liczby spuchnietych
stawow oceniane w poréwnaniu inhibitorow JAK z bDMARD.

Punkt koncowy

Wyniki i wnioski

Liczba
pacjentow

podczas leczenia
inhibitorami JAK

Liczba pacjentow
podczas leczenia

inhibitorami
bDMARD

WMD [95% CI]

) o -4,35
Bl (VAS: 0 — 100mm) 1264 915 [-6,47- -2.23]
-4,04
PGA (VAS: 0 -100mm) 1382 703 [-6,28; -1,80]
SGA (VAS: 0 — -4,23
100mm) 2402 1533 [07,02; -1,44]
: -1,46
Tkliwe stawy 1382 703 [-2,18; -0,74]
_ -0,60
Spuchniete stawy 1264 915 [-1,10; -0,10]
— -0,46
Réznica DAS28-CRP 1662 986 [-0,58 -0,34]
O - -0,05
Réznica HAQ-DI 3016 1552 [-0,10; 0,00]
SF-36 MCS 1493 1161 [-0 0ot 38]
1,16
SF-36 PCS 3099 1813 [0,50; 1,82]
FACIT-F 3051 1794 [0 o 55]
WPAI-OWI 953 789 3,26

[-7,79; 1,27]

Profil bezpieczenstwa

- nie odnotowano istotnych réznic w powaznych dziataniach/zdarzeniach niepozgdanych

(OR=1,56; 95% CI: 0,82, 2,98; p=0,174) i liczbie zgonéw (OR=0,76; 95% CI: 0,09, 6,53;

p=0,801) pomiedzy stosowaniem inhibitoréow JAK a bDMARDs.
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Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski
Wyniki dotyczace profilu bezpieczefistwa oceniane w poréwnaniu inhibitoréw JAK z
bDMARD.

Zdarzenia podczas o df:::;zlzzlzaenia
Punkt koncowy leczenia inhibitorami po hibi . OR [95% CI]
JAK inhibitorami
bDMARD

L., 0,76
Smierc 3/1595 1/581 [0,09; 6,53]

Powazne dziatania 1,56
niepozadane 84/1598 20/582 [0,82; 2,98]

0godine wnioski:
W przeciwienstwie do bDMARD, inhibitory JAK wykazaty znaczgce korzysci nie tylko w poprawie

jakosci zycia, ale takze w zmniejszaniu stanu zapalnego u pacjentdw z niewystarczajgca
odpowiedzig na co najmniej jeden z csDMARD lub bDMARD.

wiaczenia do niniejszej Analizy klinicznej.

Wang i wsp. 2022
[4]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

Cel przegladu:
Zbadanie skutecznosci
i bezpieczenstwa
filgotynibu u
pacjentow z
reumatoidalnym
zapaleniem stawéw z
niewystarczajaca
odpowiedzig na
metotreksat lub inne
DMARDs.

Uwzgledniona
populacja pacjentdw:
Pacjenci z
reumatoidalnym
zapaleniem stawow z
niewystarczajaca
odpowiedzig na
metotreksat lub inne
DMARDs.

Przeszukane bazy danych:
- PubMed, Ovid MEDLINE, Ovid EMBASE i
Cochrane Library do 1 grudnia 2021 r.;

- w strategii wyszukiwania zastosowano
stowa kluczowe odnoszace sie do populacji
oraz ocenianych interwencji;

- lista referencyjna zidentyfikowanych
artykutéw zostata réwniez sprawdzona
recznie w celu znalezienia dodatkowych
badan.

Kryteria wigczenia badan:

- badania randomizowane opublikowane i
nieopublikowane, badania z randomizacja
klastréw i préby krzyzowe;

- pacjenci w wieku 218 lat, z
rozpoznaniem RZS (kryteria EULAR z 2010
r.) i klasy czynnosciowej I-III ACR oraz z
niewystarczajaca odpowiedzig lub
nietolerancja jednego lub wiecej
bDMARDs;

Zidentyfikowano 55 artykutow w elektronicznych bazach danych i podczas wyszukiwania
recznego, po usunieciu duplikatéw przejrzano petne teksty 41 artykutéw pod katem
kwalifikowalnosci. Cztery badania spetnity kryteria kwalifikacji i zostaty wtaczone do ostatecznej
analizy (12-15).

Metaanalize wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych z
konca okresu badania (ramy czasowe: 12 i 24 tygodnie). tacznie 2346 pacjentéw (777 w grupie
filgotynibu 200 mg, 788 w grupie filgotynibu 100 mg i 781 w grupie placebo) zostato wiaczonych
do metaanalizy. W grupach otrzymujacych filgotynib byto 1269 (81%) kobiet (tacznie w grupach

200 i 100 mg) i 638 (81,7%) w grupie otrzymujacej placebo.

Skutecznos¢ kliniczna
- w poréwnaniu z placebo filgotynib w dawce 200 mg byt bardziej skuteczny w osigganiu ACR20
(OR=3,60; 95% CI: 2,90; 4,46; p<0,001; 12=24%), ACR50 (OR=3,95; 95% CI: 3,13; 4,98;
p<0,001; I2= 0%), ACR70 (OR=4,35; 95% CI: 3,20; 5,93; p<0,001; 12=0%) i DAS28-CRP <3,2
(OR=3,34; 95% CI: 2,60; 4,28; p<0,001; 12=0%) w 12 tygodniu leczenia. Grupa otrzymujaca
filgotynib w dawce 200 mg miata wyzszy poziom SF-36 PCS (MD=4,25; 95% CI: 3,12; 5,38;
p<0,001; 12=38%) i FACIT-Zmeczenie (MD=4,76; 95% CI: 2,42; 7,10; p<0,001; 12=71%) i
nizsze SDAI (MD=-9,90; 95% CI: -13,32; -6,49; p<0,001; 12=73%) i CDAI (MD=-8,68; 95% CI:
-11,88; -5,48; p<0,001; 12=71%) niz grupa placebo;
- 100 mg filgotynibu byto skuteczniejsze niz placebo pod wzgledem szansy na osiggniecie
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Cel opracowania

Metodyka

- brak preferencji dotyczacej daty
publikacji;
- brak ograniczen jezykowych.

Kryteria wykluczenia:

- wezesniejsze leczenie inhibitorem JAK.

Oceniane interwencje:
Filgotynib w dawce 100 i 200 mg,

placebo

odpowiedzi na leczenie wg. kryteriow ACR20/50/70 i DAS28-CRP < 3,2 i innych wynikéw.

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej dla poréwnania filgotynibu w dawce 200 mg
i placebo w 12. tygodniu leczenia.

Wyniki i wnioski

Filgotynib w Placebo,
Punkt koncowy dawce 200 mg, suma OR [95% CI]
suma zdarzen zdarzen
ACR20 570/777 342/781 3,60 [2,90; 4,46]
ACR50 354/777 137/781 3,95 [3,13; 4,98]
ACR70 206/777 61/781 4,35 [3,20; 5,93]
DAS28-CRP =<3,2 296/622 134/623 3,34 [2,60; 4,28]

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej dla poréwnania filgotynibu w dawce 200 mg
i placebo w 12. tygodniu leczenia.

Filgotynib w

Punkt koncowy dawce 200 mg, N Placebo, N MD [95% CI]

SF-36 PCS 777 788 4,25 [3,12; 5,38]

FACIT-F 777 788 4,76 [2,42; 7,10]
SDAI 777 788 -9,90 [13,32; -6,49]
CDAI 777 788 -8,68 [-11,88; -5,48]
HAQ-DI 777 788 -0,33 [-0,41; -0,25]

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej dla poréwnania filgotynibu w dawce 100 mg

i placebo w 12, tygodniu leczenia.

Punkt koncowy

Filgotynib w

dawce 200 mg,

suma zdarzen

Placebo, suma
zdarzen

OR [95% CI]

ACR20 523/788 342/781 2,57 [2,09; 3,16]
ACR50 282/788 137/781 2,62 [2,07; 3,32]
ACR70 156/788 61/781 2,98 [2,17; 4,10]
DAS28-CRP <3,2 234/633 134/623 2,28 [1,77; 2,92]
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Cel opracowania

Wyniki i wnioski
Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej dla poréwnania filgotynibu w dawce 100 mg
i placebo w 12, tygodniu leczenia.
Filgotynib w

Punkt koncowy dawce 200 mg, N Placebo, N MD [95% CI]

SF-36 PCS 788 781 3,58 [2,39; 4,78]

FACIT-F 788 781 3,60 [1,99; 5,21]
SDAI 788 781 -7,70 [-11,74; -3,65]
CDAI 788 781 -6,72 [-10,50; -2,94]

- w poréwnaniu z placebo, filgotynib w dawce 200 mg byt bardziej skuteczny w osigganiu ACR20
(OR=2,84; 95% CI: 1,90; 4,23; p<0,001; I2=61%), ACR50 (OR=3,28; 95% CI: 2,38; 4,53;
p<0,001; 12=33%), ACR70 (OR=3,57; 95% CI: 2,72; 4,68; p<0,001; I12=0%) i DAS28-CRP <3,2
(OR=3,16; 95% CI: 2,49; 3,99; p<0,001; 12=0%) w 24 tygodniu. Grupa otrzymujaca filgotynib w
dawce 200 mg miata wyzszy poziom SF-36 PCS (MD=4,94; 95% CI: 2,20; 7,67; p<0,001;
12=82%) i FACIT-F (MD=3,66; 95% CI: 1,28; 6,04; p=0,003; 12=58%) i nizsze SDAI (MD=—
8,86; 95% CI: -14,57; -3,14; p=0,002; 12=86%) i CDAI (MD=-7,41; 95% CI: -12,63; -2,19;
p=0,005; 12=84%) w 24 tygodniu niz grupa placebo;

- stosowanie 100 mg filgotynibu byto skuteczniejsze niz placebo w osigganiu odpowiedzi
ACR20/50/70, DAS28 CRP <3,2 i innych wynikdw.

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej dla poréwnania filgotynibu w dawce 200 mg
i placebo w 24. tygodniu leczenia.

Filgotynib w

Placebo, suma

Punkt koncowy dsauvl\::aezzd(:— zr:g, zdarzen OR [95% CI]
ACR20 582/777 409/781 2,84 [1,90; 4,23]
ACR50 385/708 200/709 3,28 [2,38; 4,53]
ACR70 244/708 91/709 3,57 [2,72; 4,68]

DAS28-CRP <3,2 359/622 190/623 3,16 [2,49; 3,99]

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej dla poréwnania filgotynibu w dawce 200 mg
i placebo w 24, tygodniu leczenia.

Punkt koncowy da:\j::geo%r(‘)i;‘g, N Placebo, N MD [95% CI]

SF-36 PCS 630 633 4,94 [2,20; 7,67]

FACIT-F 630 633 3,66 [1,28; 6,04]
SDAI 630 633 -8,86 [-14,57; -3,14]
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Cel opracowania

Wyniki i wnioski
CDAI 630 633
HAQ-DI 630 633

-7,41 [-12,63; -2,19]
-0,31 [-0,47; -0,15]

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej dla poréwnania filgotynibu w dawce 100 mg

i placebo w 24. tygodniu leczenia.

Punkt koncowy

Filgotynib w
dawce 200 mg,

suma zdarzen

Placebo, suma
zdarzen

OR [95% CI]

ACR20 564/788 409/781 2,39 [1,93; 2,96]
ACR50 347/718 200/709 2,43 [1,94; 3,03]
ACR70 201/718 91/709 2,66 [2,02; 3,50]

DAS28-CRP <3,2 313/633 191/623 2,25 [1,78; 2,84]

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej dla poréwnania filgotynibu w dawce 100 mg
i placebo w 24, tygodniu leczenia.

Punkt koficowy da":'c?%’(‘)“r’n‘;", y  Placebo, N MD [95% CI]
SF-36 PCS 718 709 3,64 [1,49; 5,78]
FACIT-F 718 709 2,38 [-0,58; 5,34]
SDAI 718 709 5,33 [-10,31; -0,35]
CDAI 718 709 75,07 [-10,21; -1,74]

- w poréwnaniu z 100 mg filgotynibu, filgotynib w dawce 200 mg byt bardziej skuteczny w
osigganiu ACR20 (OR=1,40; 95% CI: 1,12; 1,74; p=0,003; 12=0%), ACR50 (OR=1,50; 95% CI:
1,23; 1,84; p<0,001; 12=0%), odpowiedzi ACR70 (OR=1,47; 95% CI: 1,16; 1,87; p=0,002;
12=0%) i DAS28-CRP <3,2 (OR=1,46; 95%: 1,16; 1,82; p=0,001; I2=16%) w 12 tygodniu. Nie
byto istotnej rdznicy w SF-36 PCS i FACIT-Zmeczenie pomiedzy dwiema grupami (p>0,05). W
poréwnaniu z filgotynibem 100 mg SDAI (MD=-2,75; 95% CI: -4,09; -1,41; p<0,001; 12=0%) i
CDAI (MD=-2,46; 95% CI: -3,76; -1,15; p<0,001; I12=0%) nieznacznie poprawity sie po podaniu
filgotynibu w dawce 200 mg.
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Cel opracowania

Wyniki i wnioski
Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej dla poréwnania filgotynibu w dawce 200 mg
w poréwnaniu do filgotynibu w dawce 100 mg w 12. tygodniu leczenia.

Filgotynib w Filgotynib w
Punkt koncowy dawce 200 mg, dawce 100 mg, OR [95% CI]
suma zdarzen suma zdarzen
ACR20 580/777 523/788 1,40 [1,12; 1,74]
ACR50 354/777 282/788 1,50 [1,23; 1,84]
ACR70 206/777 156/788 1,47 [1,16; 1,87]
DAS28-CRP <3,2 296/622 243/633 1,46 [1,16; 1,82]

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej dla poréwnania filgotynibu w dawce 200 mg
w poréwnaniu do filgotynibu w dawce 100 mg w 12. tygodniu leczenia.

Punkt koficowy da":'c?%’(‘)“r’n‘;", N da":'c?%’(‘)“r’n‘;", N MD[95%cI]
SF-36 PCS 777 788 0,71 [-0,09; 1,50]
FACIT-F 777 788 0,53 [-0,51; 1,56]
SDAI 777 788 22,75 [-4,09; -1,41]
CDAI 777 788 2,46 [-3,76; -1,15]
HAQ-DI 777 788 20,11 [-0,17; -0,05]

- w poréwnaniu do 100 mg filgotynibu, 200 mg filgotynibu byto bardziej skuteczne w osigganiu
ACR20 (OR=2,75; 95% CI: 2,22; 3,42; p<0,001; 12=61%), ACR50 (OR=1,26; 95% CI: 1,03;
1,54; p=0,03; 12=0%) i DAS28-CRP <3,2 (OR=1,36; 95% CI: 1,08; 1,70; p=0,008; 12=0%) w
24. tygodniu. Nie byto istotnych réznic w odpowiedziach ACR70, TEAE i wynikach SF-36 PCS
miedzy dwiema grupami (p>0,05). Grupa otrzymujaca filgotynib w dawce 200 mg miata wyzszy
wskaznik zmeczenia FACIT-Zmeczenie (MD=1,92; 95% CI: 0,86; 2,99; p<0,001; 12=0%) i nizszy
SDAI (MD=-3,11; 95% CI: -4,37; -1,85; p<0,001; 12=0%) i CDAI (MD=-1,86; 95% CI: -3,10;
-0,62; p=0,003; 12=0%) niz grupa otrzymujgca 100 mg filgotynibu.

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej dla poréwnania filgotynibu w dawce 200 mg
w poréwnaniu do filgotynibu w dawce 100 mg w 24. tygodniu leczenia.

. . Filgotynib w
Filgotynib w dawce 100

Punkt koncowy dawce 200 mg, mg, suma OR [95% CI]
4

zdarzen
ACR20 582/777 409/788 2,75 [2,22; 3,42]

suma zdarzen
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Cel opracowania

Wyniki i wnioski

ACR50 416/777 374/781 1,26 [1,03; 1,54]
ACR70 261/777 230/781 1,21 [0,98; 1,50]
DAS28-CRP <3,2 359/622 313/623 1,36 [1,08; 1,70]

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej dla poréwnania filgotynibu w dawce 200 mg
w poréwnaniu do filgotynibu w dawce 100 mg w 24. tygodniu leczenia.

Punkt koAcowy da‘fj'cge°;‘{)'(‘)iz1‘g, N da:j'cge°:‘(’)'(‘)“r’n‘;"l N | MD[95%cI]
SF-36 PCS 777 788 0,11 [-0,76; 0,97]
FACIT-F 777 788 1,92 [0,86; 2,99]
SDAI 777 788 3,11 [-4,37; -1,85]
CDAI 777 788 1,86 [-3,10; -0,62]
HAQ-DI 777 788 0,08 [-0,14; -0,02]

Profil bezpieczenstwa
- nie bylo istotnej réznicy w wynikach bezpieczenistwa miedzy filgotynibem w dawce 200 mg i 100
mg w poréwnaniu do placebo w 24. tygodniu leczenia (p>0,05).

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa pomiedzy filgotynibem w dawce 200 mg i placebo w
24. tygodniu leczenia.

Filgotynib w Placebo,
Punkt koncowy dawce 200 mg, suma OR [95% CI]
suma zdarzen zdarzen
TEAE 449/777 412/781 1,21 [0,73; 2,00]
Powazne TEAE 30/777 30/781 1,00 [0,59; 1,68]

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa pomiedzy filgotynibem w dawce 100 mg i placebo w
24. tygodniu leczenia.

P Az e Placebo, suma
Punkt koncowy dawce 200 mg, v OR [95% CI]
z zdarzen
suma zdarzen
TEAE 424/788 412/781 1,04 [0,85; 1,27]
Powazne TEAE 34/788 30/781 1,13 [0,68; 1,85]
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Referencja |  cel opracowania Metodyka Wyniki i wnioski

- nie byto istotnej réznicy w TEAE miedzy dwiema grupami (p>0,05), a ryzyko powaznych TEAE
przy dawce 200 mg byto 0,3 razy wieksze niz po podaniu filgotynibu w dawce 100 mg (OR=0,30;
95% CI: 0,15, 0,61; p<0,001; 12=70%].

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa pomiedzy filgotynibem w dawce 200 mg w
poréwnaniu do filgotynibu w dawce 100 mg w 24. tygodniu leczenia.

Filgotynib w
Punkt koficowy | dawce 200 mg, P'a';z';‘r’;:l‘,"ma OR [95% CI]
suma zdarzen
TEAE 449/777 424/788 1,18 [0,96; 1,44]
Powazne TEAE 10/777 34/788 0,30 [0,15; 0,61]

JAK - kinazy Janusowej (ang. Janus activated kinases); MACE — powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. Major Adverse Cardiovascular Event); ClI — przedziat ufnosci (ang. Cofidence Interval);
Prl — przedziat predykcji (ang. Prediction Interval); SUCRA - Surface Under the Cumulative Ranking, ACR20/50/70 - kryteria odpowiedzi na leczenie wedtug American College of Rheumatology,
oznaczajace poprawe objawdw choroby o 20%/50%/70%; RZS — reumatoidalne zapalenie stawdw; MTX — metotreksat; csDMARD(s) — konwencjonalny(e) syntetyczny(e) lek(i) przeciwreumatyczny(e)
modyfikujacy(e) przebieg choroby (ang. Conventional Synthetic Disease-modifying Antirheumatic Drug(s)); bDMARD(s) — biologiczny(e) lek(i) przeciwreumatyczny(e) modyfikujacy(e) przebieg choroby
(ang. Biological Disease-modifying Antirheumatic Drug(s)); tsDMARD(s) — celowany(e) syntetyczny(e) lek(i) przeciwreumatyczny(e) modyfikujacy(e) przebieg choroby (ang. 7argeted Synthetic Disease-
modifying Antirheumatic Drug(s)); TNF — czynnik martwicy nowotwordw (ang. 7umor Necrosis Factor); CRP — biatko C-reaktywne (ang. C-reactiv protein); DAS-28-CRP - wynik aktywnosci choroby
mierzony dla 28 stawdw przy uzyciu biatka C-reaktywnego; DAS-28-ESR - wynik aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawéw na podstawie szybkosci sedymentacji erytrocytéw; CDAI — indeks klinicznej
aktywnosci choroby (ang. Clinical Disease Activity Index); SDAL — uproszczony indeks aktywnosci choroby (ang. Simple Disease Activity Index); VAS — wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue
Scale); FACIT-F - ocena funkcjonalna terapii chordb przewlektych — dla zmeczenia (ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy—Fatigue); HAQ-DI - kwestionariusz oceny stanu zdrowia —
wskaznik niepetnosprawnosci (ang. Health assessment questionnaire—disability index); MIS - poranna sztywnos$¢ stawow (ang. Morning joint stiffness); PGA - og6lna ocena aktywnosci choroby przez
lekarza (ang. Physician’s Global Assessment of Disease Activity); SGA - ogdlna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta (ang. Patient’s Global Assessment of Disease Activity); SF-36 MCS - krétki 36-
elementowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia — ocena komponentu psychicznego (ang. Mental Componoent Score); SF-36 PCS krotki 36-elementowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia -
ocena komponentu fizycznego (ang. Physical Component Score); WPAI-OWI - kwestionariusz uposledzenia wydajnosci pracy i aktywnosci - ogdine uposledzenie pracy (ang. Work productivity and
activity impairment questionnaire—overall work impairment).
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Ograniczenia przegladow systematycznych:
e Alvesiwsp. 2022 [1]:

o

wyniki metaanalizy sieciowej nalezy interpretowac w $wietle heterogenicznosci badan,
Z uwagi na réznice demograficzne i metodologiczne pod wzgledem wielkosci préby,
fazy badania klinicznego, czasu trwania obserwacji, terapii podstawowej i
geograficznych lokalizacji badan wiaczonych do analizy;

ta metaanaliza sieciowa nie miata na celu poréwnania JAK z innymi lekami
przeciwreumatycznymi (abatacept, adalimumab, etanercept, metotreksat), dokonano
przegladu literatury w celu zidentyfikowania wytgcznie badan RCT oceniajgcych JAK w
reumatoidalnym zapaleniu stawdw, a sieci ustanowione w tej metaanalizie nie obejmuja
badan RCT dla dodatkowych lekdw przeciwreumatycznych. Z tego powodu rdznice w
ryzyku miedzy inhibitorami JAK a abataceptem, adalimumabem, etanerceptem i
metotreksatem przedstawione w tym badaniu nie sg wiarygodne statystycznie;

w tym przegladzie systematycznym nie uwzgledniono zadnego badania dla
decernotynibu, co stanowi odstepstwo od protokotu. Byto to jednak spowodowane
przerwaniem badan klinicznych nad decernotynibem w reumatoidalnym zapaleniu
stawdw;

protokoty wiekszosci badan wigczonych do przegladu nie byty publicznie dostepne, co
uniemozliwiato dokonanie doktadnej oceny ich jakosci metodologicznej;

zdarzenia oceniane w tej metaanalizie sieciowej byly rzadkie, a w niektorych badaniach
zgtaszano zero przypadkow;

na wyniki dotyczace bezpieczenstwa mogty mie¢ wptyw terapie jednoczesnie stosowane
przez pacjentdw w réznych badaniach, np. niesteroidowe leki przeciwzapalne i

kortykosteroidy w statych dawkach;

e Cacciapaglia i wsp. 2022 [2]:

o

@)

niejednorodna charakterystyka uwzglednionych badan;

badania w wiekszosci byly statystycznie zaprojektowane w celu oceny réwnowaznosci
miedzy konkurencyjnymi lekami. Wybdr poréwnania dla skutecznosci po 24 tygodniach
i uwzglednienie tylko ACR50 zostat dokonany w celu zminimalizowania
heterogeniczno$ci miedzy 16 badaniami z réznych czesci $wiata;

Z uwagi na waskie kryteria wigczenia dla zatwierdzonych dawek réznych ocenianych
lekéw z analizy wykluczono niektére badania;

mozliwy wptyw réznic kliniczno-demograficznych pacjentéw, ktére sg funkcjonalnie
odmienne, zostat zminimalizowany przy uzyciu efektu losowego ale ekstrapolacja z
roznych populacji na inne badania bytaby nadal ograniczona;

niektore oceniane leki byty testowane tylko w badaniach randomizowanych ze

stosunkowo niewielka liczbg wiaczonych pacjentéw;

e Tothiwsp. 2022 [3]:




wiekszoS¢ wigczonych badan nie przekraczata wczesniejszych szeSciu miesiecy
obserwacji, dlatego wyniki te nalezy interpretowa¢ tylko w odniesieniu do
krotkotrwatego dziatania inhibitorow JAK, poniewaz efektu dtugoterminowego nie
mozna byto skutecznie zaobserwowag;

do wyciggniecia wnioskdw dotyczacych dtuzszych obserwacji konieczne bytoby
zakonczenie trwajgcych obecnie badan follow-up oraz nowo przeprowadzonych analiz;
w niektdrych analizach pojawita sie znaczna niejednorodno$¢ statystyczna, co mozna
wyttumaczy¢ taczng oceng inhibitoréw JAK;

charakterystyka demograficzna pacjentow wigczonych do badan RCT, projekty badan
lub rézne rodzaje dozwolonej terapii towarzyszacej byty zasadniczo poréwnywalne,
mozna bylo zaobserwowaC pewne mnigjsze rdznice, co réwniez moze byc
odpowiedzialne za heterogeniczno$¢;

wiekszos¢ badan RCT obejmowata pacjentdow z RZS o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego. Chociaz jest to zgodne z praktyka kliniczng, gdzie inhibitory JAK podaje sie,
gdy nie mozna osiggna¢ remisji lub niskiej aktywnosci choroby, wyniki nalezy

interpretowac z ostroznoscig;

Wang i wsp. [4]:

o

o

niewielka liczba badan zidentyfikowanych dla filgotynibu;

gtéwnym celem przegladu byto poréwnanie efektéw podawania filgotynibu w dawce
200 mg vs placebo, 100 mg vs placebo i 200 mg vs 100 mg filgotynibu po 12. i 24.
tygodniach.
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Tabela 3. Ocena metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2*,

Oceniane kryterium (pytanie)

e odpowiedzi

Alves i wsp. 2022 [1]

Cacciapaglia i wsp.
2022 [2]

Wang i wsp. 2022
[4]

9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do oceny ryzyka biedu
systematycznego (ang. risk of bias, RoB) dla poszczegdlnych badan

Uwzgledniono jedynie
badania nie-RCT

stosowana, uznawana
za nieprecyzyjna)

1. Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraja TAK

elementy PICO? NIE TAK TAK TAK TAK
2. Czy przeglad systematyczny zawiera wyrazne stwierdzenie, ze

metody zastosowane w przegladzie zostaly ustalone przed jego TAK
przeprowadzeniem i czy uzasadniono wszystkie istotne odstepstwa od Czesciowo TAK TAK TAK TAK NIE

protokotu? NIE

[Kluczowa domena]

3. Czy uzasadniono wybor rodzaju badan wigczonych do przegladu? mg TAK TAK TAK TAK

4. Czy przeprowadzono kompleksowa strategie wyszukiwania TAK
literatury? Czesciowo TAK TAK TAK TAK TAK

[Kluczowa domena] NIE
5. Czy selekcja badan do przeglad_u by'la przeprowadzona przez dwoch TAK TAK NIE TAK TAK

analitykow? NIE

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez TAK
dwéch analitykéw? NIE TAK NIE TAK TAK

7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z przyczynami TAK
wykluczenia? Czesciowo TAK TAK (w suplemencie) NIE NIE NIE

[Kluczowa domena] NIE

8. Czy przedstawiono wystarczajaco doktadng charakterystyke badan TAK
-Czy p Y 13 N rystyke Czeéciowo TAK TAK TAK TAK NIE

wiaczonych do przegladu? NIE

TAK

e

NIE TAK TAK TAK

[Kluczowa domenal]

Nie przeprowadzono
meta-analizy

wiaczonych do przegladu? TAK
[Kluczowa domena] &ci
Czesc:;)}llvso Ui Uwzgledniono jedynie Uwzgledniono jedynie Uwzgledniono jedynie Uwzgledniono jedynie
) . . badania RCT badania RCT badania RCT badania RCT
Uwzgledniono jedynie
badania RCT

10. Czy przedstawiono informacje na temat zrddta finansowania dla TAK NIE NIE NIE NIE

poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu? NIE

Dla badan RCT:

11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy zastosowano TAK

odpowiedniag metode syntezy wynikow? NIE TAK TAK TAK TAK




Oceniane kryterium (pytanie)

Mozliwe odpowiedzi

Alves i wsp. 2022 [1]

Cacciapaglia i wsp.

Toth i wsp. [3]

Wang i wsp. 2022

Dla badan nie-RCT:

2022 [2]

[4]

KRYTYCZNIE NISKA

TAK . . . .
NIE Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono
Nie przeprowadzono meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy
meta-analizy
12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, to czy oceniono potencjalny L’?EK
wplyw RoB w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-analizy lub Nie przeprowadzono TAK NIE NIE NIE
innej syntezy wynikow? r?letapianalizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla poszczegdlnych badan w przypadku TAK
interpretacji/omowienia wynikow przegladu? NIE TAK NIE TAK TAK
[Kluczowa domena]
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy sposob i przedyskutowano TAK TAK TAK TAK NIE
zaobserwowang w przegladzie heterogenicznos¢ wynikow? NIE
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowa synteze wynikow, to czy TAK
zamieszczono odpowiednia ocene prawdopodobienstwa biedu NIE
publikacji (ang. publication bias) i przedyskutowano jej Y SO TAK NIE TAK NIE
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu? r?1etapianaliz
[Kluczowa domena] ¥
16. Czy przedstawiono informacje o zrédtach potencjalnego konfliktu TAK
intereséw, w tym finansowania jakie autorzy otrzymywali w trakcie NIE TAK TAK TAK NIE
przeprowadzania przegladu?
WYSOKA
Jakoé¢ metodologiczna przegladu systematycznego UMIANRI';?(XVA"A WYSOKA KRYTYCZNIE NISKA NISKA KRYTYCZNIE NISKA

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.
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b) Zintegrowane analizy dotyczace bezpieczenstwa filgotynibu

[5] Ishiguro N., Tanaka Y., Matsubara T., Atsumi T., Amano K., Sugiyama E., Yamaoka K., i in. ,Integrated Safety Analysis of
Filgotinib Treatment for Rheumatoid Arthritis in Patients from Japan Over a Median of 1.5 Years”. Modern rheumatology, nr
(Ishiguro) Aichi Development Disability Center, Kasugai, Japan (Tanaka) University of Occupational and Environmental
Health, Kitakyushu, Japan (Matsubara) Matsubara Mayflower Hospital, Japan (Atsumi) Hokkaido University, Sapporo, Japan
(Amano) Saitama Medical (2022). https://doi.org/10.1093/mr/roac020.

[6] Winthrop K., Tanaka Y., Takeuchi T., Kivitz A., Genovese M.C., Pechonkina A., Matzkies F., i in. ,Integrated safety analysis
update for filgotinib (FIL) in patients (PTS) with moderately to severely active rheumatoid arthritis (RA) receiving treatment
over a median of 2.2 years (Y)”. Annals of the Rheumatic Diseases 81, nr Supplement 1 (2022): 354-55.
https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2022-eular.1631.

[7]1 Winthrop, KL, Y Tanaka, T Takeuchi, A Kivitz, F Matzkies, MC Genovese, D Jiang, i in. ,Integrated safety analysis of filgotinib
in patients with moderately to severely active rheumatoid arthritis receiving treatment over a median of 1.6 years” 81, nr 2
(2022): 184-192. https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2021-221051. -

W niniejszym podrozdziale opisano wyniki zintegrowanej analizy danych z zakresu bezpieczenstwa
filgotynibu — Ishiguro i wsp. 2022 [5] oraz abstraktu Winthrop i wsp. 2022 [6]. Referencja Winthrop i

wsp. 2022 (w _postaci manuskryptu) zostaty opisane w Analizie klinicznej pod nr ref. [39], w rozdziale

dotyczgcym dodatkowej oceny bezpieczenstwa filgotynibu (rozdziat 14.5.2.), zatem w niniejszym

uzupetnieniu odstapiono od ponownego przedstawienia jej wynikow.

Ishiguro i wsp. 2022 [5] oraz abstraktu Winthrop i wsp. 2022 [6]
W analizie zintegrowano dane z trzech badan III fazy (NCT02889796, NCT02873936 i NCT02886728)
oraz badania przedtuzonego (NCT03025308), zbierane do wrzesnia 2019 r.

Uwzgledniono dane pochodzace od pacjentdw, ktdrzy otrzymywali filgotynib w >1 dawce 200 mg lub
w dawce 100 mg stosowany raz na dobe lub placebo. Obliczono wspdtczynniki zapadalnosci
skorygowane o ekspozycje na 100 pacjento-lat ekspozycji na filgotynib dla dziatan niepozadanych

zwigzanych z leczeniem i dziatan niepozadanych o szczegdinym znaczeniu.

Zintegrowana analiza bezpieczenstwa obejmowata dane od japonskich pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow pochodzgcych z trzech badan III fazy:

e NCT02889796 [FINCH 1; pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig (IR) na metotreksat (MTX)],

e NCT02873936 (FINCH 2; pacjenci z IR na bDMARD);

e NCT02886728 (FINCH 3; pacjenci, ktorzy nie byli wczesniej leczeni MTX);

e LTE (NCT03025308, FINCH 4; badanie w toku, uwzgledniono dane zbierane do 16 wrzesnia 2019

r.).

Badania nadrzedne FINCH 1, 2 i 3 byly badaniami z randomizacjg i podwojnie $lepg probg; w badaniu
FINCH 1 poréwnywano filgotynib w dawce 200 mg lub filgotynib w dawce 100 mg stosowany raz

dziennie z adalimumabem podawanym co dwa tygodnie w dawce 40 mg lub placebo (wszyscy




przyjmowali metotreksat w tle); w ramach badania FINCH 2 poréwnywano filgotynib w dawce 200 mg
lub filgotynib w dawce 100 mg stosowany raz dziennie z placebo (wszyscy pacjenci stosowali
konwencjonalny(e) syntetyczny(e) lek(i) przeciwreumatyczny(e) modyfikujgcy(e) przebieg choroby,
csDMARD, jako tto), a FINCH 3 porownywat filgotynib w dawce 200 mg stosowany raz dziennie +
metotreksat, filgotynib w dawce 100 mg stosowany raz dziennie + metotreksat, monoterapie
filgotynibem w dawce 200 mg stosowanym raz dziennie i monoterapie metotreksatem. W fazie
przedtuzonej badania klinicznego (FINCH 4) pacjenci zostali przydzieleni do otrzymywania filgotynibu w

dwdch réznych dawkach, poczatkowo w grupach chorych zamaskowanych a nastepnie otwartych.

Chociaz do tych badan rekrutowano pacjentéw na catym Swiecie, niniejsza analiza koncentruje sie na
danych dotyczacych bezpieczenstwa w przypadku pacjentéw leczonych w osrodkach w Japonii. Wszyscy
pacjenci objeci tg analizg byli w wieku >20 lat z aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawow o
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego (zgodnie z wytycznymi European League Against
Rheumatism/American College of Rheumatology z 2010 roku) i otrzymali co najmniej jedng dawke

badanego leku.

Dziatania niepozadane oceniane w kontrolowanym placebo zrandomizowanym zbiorze danych, jak i
dtugoterminowym zestawie danych po leczeniu, obejmowatly dziatania niepozadane zwigzane z
leczeniem, dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem =3 stopnia, powazne dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem, dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do przedwczesnego
odstawienia leczenia lub przerwania przyjmowania leczenia oraz zgony. Dziatania niepozadane bedace
przedmiotem szczegdlnego zainteresowania definiowano jako zakazenia, ciezkie zakazenia, zakazenia
oportunistyczne, aktywng gruzlice, potpasiec, powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe (tj.
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar, i zawat mie$nia sercowego), tetnicze uktadowe zdarzenia
zakrzepowe (tj. wszystkie zdarzenia tetnicze poza udarem lub zawatem miesnia sercowego), zylng
chorobe zakrzepowo-zatorowg (tj. zatorowosS¢ ptucn i zakrzepica zyt gtebokich), nieczerniakowego raka
skory, nowotwory zitoSliwe z wytgczeniem nieczerniakowego raka skéry, perforacje przewodu

pokarmowego, wirusa opryszczki pospolitej.

Tabela 4. Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby wsréd japonskich pacjentéw uczestniczacych

w badaniach klinicznych fazy III dotyczacych filgotynibu [5].

Badania kontrolowane placebo Badania dlugoterminowe®
Filgotynib 200 Filgotynib 100 Placebo Filgotynib 200  Filgotynib 100
mg mg N=51 mg mg

N=52 N=56 N=124 N=107

BEL ?T::':]'a (sP) 55 (13,0) 55 (11,3) 57 (11,4) 54 (12,7) 56 (11,0)
Wiek =65 lat, n (%) 14 (26,9%) 13 (23,2%) 12 (23,5%) 28 (22,6%) 26 (24,3%)

Wiek =75 lat, n (%) 1 (1,9%) 2 (3,6%) 1 (2,0%) 2 (1,6%) 3 (2,8%)
Ple¢ zenska, n (%) 42 (80,8%) 45 (80,4%) 41 (80,4%) 94 (75,8%) 81 (75,7%)
il [Sk’ge;'r'::f‘] (SD) 22,8 (4,86) 22,6 (4,90) 22,7 (4,64) 22,5 (3,98) 22,9 (4,40)
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Badania kontrolowane placebo Badania dlugoterminowe®
Filgotynib 200 Filgotynib 100

Filgotynib 200  Filgotynib 100

mg mg Paceae mg mg
N=52 N=56 = N=124 N=107
Waga, srednia (SD) [kg] 57,3 (13,96) 57,3 (13,81) 56,9 (12,88) 56,9 (11,62) 58,4 (12,86)
Czas ekspozycji na
badany lek, srednia 23,4 (2,93) 22,5 (4,33) 19,1 (6,49) 72,0 (30,40) 68,4 (30,84)
(SD) [tygodnie]

Czas trwania
reumatoidalnego
zapalenia stawéw od 9,3 (10,21) 6,6 (5,95) 7,9 (8,46) 5,7 (8,14) 5,7 (7,04)
diagnozy, srednia (SD)

[lata]
Czas trwania

reumatoidalnego . .
zapalenia stawéw od | 24,1 (8,1; 24,10 | 24,1 (2,4; 24,1) 23'294 (11'0' 7%’28(3;'7' 77,7 (2,4; 128,0)
diagnozy, mediana 1) 7)
(min., maks.) [lata]

hsCRP, srednia (SD)

s 18,93 (17,61) | 12,51 (17,20) | 12,26 (19,93) | 22,65 (29,62) 12,83 (18,98)
DASZS'?'S‘SS e 5,3 (0,98) 5,2 (1,00) 5,1 (0,97) 5,3 (1,05) 5,2 (1,05)
CDAI, érednia (SD) 40,5 (12,38) 39,9 (12,59) | 40,4 (11,69) | 40,4 (12,26) 39,7 (12,23)

HAQ-DI, érednia (SD) | 1,65 (0,611) 1,61 (0,637) | 1,66(0,600) | 1,62 (0,623) 1,62 (0,618)
Schemat leczenia
Jednoczesne
stosowanie doustnych | 23 (44,2%) 21 (37,5%) 23 (45,1%) 39 (31,5%) 34 (31,8%)
GKS?, n (%)
Jednoczesne
stosowanie csDMARDs?, | 52 (100,0%) | 56 (100,0%) | 51(100,0%) | 112 (90,3%) 107 (100,0%)
n (%)
Jednoczesne
stosowanie MTX?, n 50 (96,2%) 54.(96,4%) | 51(100,0%) | 78 (62,9%) 84 (78,5%)
(%)
DEksE 'gg; bzl 9,9 (3,15) 10,5 (2,75) 10,4 (3,02) ; ;

Woczesniejsza

ekspozycja na 12 (23,1%) 15 (26,8%) 13 (25,5%) 18 (14,5%) 21 (19,6%)
bDMARDS, n (%)

Palenie tytoniu

Brak, n (%) 36 (69,2) 32 (57,1) 37 (72,5) 80 (64,5) 61 (57,0)

Byly palacz, n (%) 8 (15,4%) 11 (19,6%) 7 (13,7%) 20 (16,1) 22 (20,6)

Aktualny palacz, n (%) 8 (15,4%) 13 (23,2%) 7 (13,7%) 24 (19,4) 24 (22,4)

Historia medyczna

Cukrzyca, n (%) 6 (11,5%) 5 (8,9%) 2 (3,9%) 7 (5,6%) 6 (5,6%)

Nadciénienie, n (%) 12 (23,1%) 15 (26,8%) 13 (25,5%) 30 (24,2%) 32 (29,9%)

Dyslipidemia, n (%) 10 (19,2%) 14 (25,0%) 12 (23,5%) 23 (18,5%) 23 (21,5%)
::c‘;r;’n"lzvigfc:‘é‘,’,z) 6 (11,5%) 0 1(2,0%) 8 (6,5%) 0

2 w dniu pierwszego podania dawki w badaniu rodzicdw; ° pacjent moze uczestniczy¢ w wiecej niz jednym podsumowaniu grupy
leczenia, jesli pacjent otrzymat wiecej niz jedno leczenie bedace przedmiotem zainteresowania; BMI — wskaznik masy ciata (ang.
Body Mass Index);hsCRP - biatko C-reaktywne, poziom biatka c-reaktywnego — badanie o wysokiej czutoséci (ang. C-reactive
protein); DS-28-CRP - wskaznik aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawdw na podstawie biatka C-reaktywnego; CDAI — indeks
klinicznej aktywnosci choroby (ang. Clinical Disease Activity Index); HAQ-DI - kwestionariusz oceny stanu zdrowia — wskaznik
niepetnosprawnosci (ang. Health assessment questionnaire—disability index); GKS — glikokortykosteroidy; csDMARD - —
konwencjonalny(e) syntetyczny(e) lek(i) przeciwreumatyczny(e) modyfikujacy(e) przebieg choroby (ang. Conventional Synthetic
Disease-modifying Antirheumatic Drug); MTX — metotreksat; bDMARD(s) - biologiczny(e) lek(i) przeciwreumatyczny(e)
modyfikujgcy(e) przebieg choroby (ang. Biologic disease-modifying antirheumatic drug(s).
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Na podstawie danych zebranych w dtugim okresie obserwacji po leczeniu stwierdzono, ze 124 pacjentow
otrzymywato filgotynib w dawce 200 mg przez 171,2 pacjento-lata , a 107 pacjentdw otrzymywato
filgotynib w dawce 100 mg przez 140,3 pacjento-lat. W kontrolowanym zrandomizowanym zbiorze
danych z zastosowaniem placebo 52, 56 i 51 pacjentdéw otrzymywato odpowiednio filgotynib w dawce
200 mg i w dawce 100 mg oraz placebo. W diugoterminowym zbiorze danych po dawce leczenia,
mediana ekspozycji na filgotynib w dawce 200 mg wynosita 78,9 tygodni a na filgotynib w dawce 100
mg - 77,7 tygodni. Najdtuzsze indywidualne ekspozycje na filgotynib wynosity 128,7 tygodni dla
filgotynibu w dawce 200 mg i 128,0 tygodni dla filgotynibu w dawce 100 mg.

Dziatania niepozadane

Podczas 12-tygodniowego okresu kontrolowanego przez placebo czestos¢ dziatan niepozgadanych
zwigzanych z leczeniem, dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem >3 stopnia i powaznych dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem byta poréwnywalna dla grupy stosujacej filgotynib i
placebo. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem w dowolnej grupie leczonej
w okresie kontrolowanym przez placebo a takze w dtuzszym okresie obserwacji byly: zapalenie
nosogardzieli, grypa i nudnosci. W okresie w ktorym trwato badanie (z kontrolg placebo) u 3 (5,8%),
1 (1,8%) i 3 (5,9%) pacjentow ktorym podawano odpowiednio: filgotynib w dawce 200 mg, filgotynib
w dawce 100 mg i placebo wystgpity dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem =3 stopnia; dziatania
te obejmowaty zmniejszenie liczby limfocytéw, zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi
i neutropenie w grupie stosujgcej filgotynib w dawce 200 mg; kamice nerkowg w grupie stosujgcej
filgotynib w dawce 100 mg i zapalenie ptuc, progresje choroby i reumatoidalne zapalenie stawéw w
grupie kontrolnej; stwierdzono rowniez ze 1 (1,9%), 2 (3,6%) i 2 (3,9%) pacjentdw, ktorym podawano
odpowiednio filgotynib w dawce 200 mg, filgotynib w dawce 100 mg lub placebo doswiadczyto
powaznego dziatania niepozgdanego zwigzanego z leczeniem: dziatania niepozadane obejmowaty
zapalenie zotadka i jelit w grupie stosujgcej filgotynib w dawce 200 mg, kamice nerkowq i dysplazje
komorek nerkowych w grupie stosujacej filgotynib w dawce 100 mg a takze zapalenie ptuc w grupie
kontrolnej. Nie zgtoszono zadnych zgondw w czasie badania randomizowanego ani w dtugoterminowej

ocenie.

Podsumowanie zdarzen niepozgdanych przedstawiono ponizej.
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Tabela 5. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa w zestawie analiz bezpieczenstwa dla pacjentéw otrzymujacych

filgotynib lub placebo (leczenie w trakcie leczenia; EAIR dostosowane do wielkosci badania) [5].

Badania kontrolowane placebo

Filgotynib 200
mg,
N=52

Filgotynib
100 mg,
N=56

Placebo,
N=51

Badania dilugoterminowe w stanie
surowym ?

Filgotynib 200
mg,
N=124
PYE=171,2
EAIR [95% CI]

Filgotynib 100
mg,
N=107
PYE=140,3
EAIR [95% CI]

terapii, n (%)

0,

TEAE, n (%) 33 (63,5%) 32 (57,1%) | 31(60,8%) 651717[5(3‘;',48/8)9] o1 48?4238?:27)8 .
TEAE =3 stopnia . . . 27 (21,8 12 (11,2)
nasilenia, n (%) 3 (5,8%) 1(1,8%) 3(59%) | 444191:2291 | 97155 17,3]

Ciezkie TEAE, n (%) 1(1,9%) 2 (3,6%) 2 (3,9%) . 127[(513,'7:2’)3] . 41[25(;,1'127) .
TEAE prowadzace do
przedwczesnego 0 0 3 (5,9%) 13 (10,5%) 5 (4,7%)
przerwania terapii, 1770 8,0 [4,6; 14,1] 3,6 [1,5; 8,6]
n (%)
TEAE prowadzace do o o
czasowego przerwania 7 (13,5%) 8 (14,3%) 7 (13,7%) 49 (39,5%) 36 (33,6%)

29,6 [22,0; 39,7]

24,6 [16,7; 36,2]

2 pacjent moze uczestniczy¢ w wiecej niz jednym podsumowaniu grupy leczenia, jesli pacjent otrzymat wiecej niz jedno leczenie
bedace przedmiotem zainteresowania; ° EAIR - wspdtczynnik zapadalnosci skorygowany o ekspozycje; TEAE - dziatania
niepozadane zwigzane z leczeniem; PYE — pacjento-lata.

Tabela 6. Najczesciej wystepujace dzialania niepozadane w zestawie analiz bezpieczenstwa dla pacjentow

otrzymujacych filgotynib lub placebo (leczenie w trakcie leczenia; EAIR? dostosowane do wielkosci badania) [5].

Badania kontrolowane placebo

Badania dilugoterminowe w stanie

surowym
Filgotynib 200 Filgotynib Placebo, Filgotynib 200 Filgotynib 100
mg, 100 mg, N=51 mg, mg,

N=52 N=56 N=124 N=107

nosogz:r';i:::‘ifen (%) 6 (11,5%) 4 (7,1%) 5 (9,8%) 46 (37,1%) 25 (23,4%)

Mdtosci, n (%) 4 (7,7%) 3 (5,4%) 0 14 (11,3%) 11 (10,3%)

RZS, n (%) 0 2 (3,6%) 3 (5,9%) 11 (8,9%) 15 (14,0%)
Grypa, n (%) 4 (7,7%) 2 (3,6%) 1 (2,0%) 14 (11,3%) 7 (6,5%)
i J;ﬂb"‘)y ustnej, 1 (1,9%) 3 (5,4%) 3 (5,9%) 6 (4,8%) 9 (8,4%)
URTI, n (%) 2 (3,8%) 2 (3,6%) 1 (2,0%) 7 (5,6%) 8 (7,5%)
Bl glowy, n (%) 2 (3,8%) 1 (1,8%) 2 (3,9%) 10 (8,1%) 5 (4,7%)
B6l plecéw, n (%) 2 (3,8%) 1 (1,8%) 1 (2,0%) 8 (6,5%) 5 (4,7%)

Nieprawidiowa
czynnos¢ watroby, 1(1,9%) 2 (3,6%) 0 8 (6,5%) 4 (3,7%)
n (%)

zapa'e:i(";,/g;k’ze'i' 2 (3,8%) 1(1,8%) 2 (3,9%) 7 (5,6%) 4 (3,7%)
zapa'f‘“(i“,"/o‘;a’d*a' 2 (3,8%) 0 1 (2,0%) 8 (6,5%) 3 (2,8%)
Zawroty giowy, n (%) 2 (3,8%) 2 (3,6%) 0 7 (5,6%) 4 (3,7%)
GERD, n (%) 0 2 (3,6%) 0 6 (4,8%) 3 (2,8%)
Dyslipidemia, n (%) 2 (3,8%) 0 0 5 (4,0%) 5 (4,7%)
Zapalenie ptuc, n (%) 0 0 2 (3,9%) 5 (4,0%) 2 (1,9%)
Wysypka, n (%) 0 2 (3,6%) 0 3 (2,4%) 4 (3,7%)
Wyprysk, n (%) 1 (1,9%) 0 3 (5,9%) 5 (4,0%) 1 (0,9%)
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Badania kontrolowane placebo

Badania dlugoterminowe w stanie

surowym
Filgotynib 200 Filgotynib Placebo Filgotynib 200 Filgotynib 100
mg, 100 mg, N=51 mg, mg,
N=52 N=56 = N=124 N=107
Leukopenia, n (%) 2 (3,8%) 0 1(2,0%) 5 (4,0%) 0
Wzrost CPK, n (%) 3 (5,8%) 0 0 4 (3,2%) 0
Bezsennos¢, n (%) 0 0 2 (3,9%) 1 (0,8%) 1 (0,9%)
Kamica nerkowa, n (%)

Przedstawione dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem wystapity u >3% pacjentéow w dowolnej grupie w zbiorze danych
kontrolowanych przez placebo. CPK - fosfokinaza kreatynowa; GERD - choroba refluksowa przetyku; RZS - reumatoidalne
zapalenie stawdw; URTI - infekcja gornych drég oddechowych; 2 EIAR - wspdtczynnik zapadalnosci skorygowany o ekspozycje.

Dziatania niepozadane o szczegdlnym znaczeniu

W przypadku okresu obserwacji obejmujgcego faze randomizowang czesto$¢ wystepowania infekcji
wynosita 30,8% w grupie stosujgcej filgotynib w dawce 200 mg (FIL200, n=16), 16,1% w grupie
stosujacej filgotynib w dawce 100 mg (FIL100, n=9) i 23,5% dla placebo (PBO, n=12). Dlugoterminowe
wspotczynniki zapadalnosci skorygowane o ekspozycje dla zakazen wynosity 45,9 (35,9; 58,6) i 39,5
(29,5; 53,3)/100 pacjento-lat dla FIL200 i FIL100. Czestos$¢ zakazen zmniejszata sie w czasie: dla FIL200
wspotczynnik zapadalnosci skorygowany o ekspozycje wynosit odpowiednio 95,4, 38,2, 21,7 i 16,5/100
pacjento-lat w tygodniach leczenia 0—24, tygodniach 24-48, tygodniach 48—72 i tygodniach 72-96; dla
FIL100 odpowiednie wspotczynniki zapadalnosci skorygowane o ekspozycje w tych okresach wynosity
73,6, 21,1, 25,2 i 23,2/100 pacjento-lat. Przez okres do 12 tygodni powazne zakazenia wystgpity u 2
(2,3%; zapalenie ptuc, zapalenie zotadka i jelit), 0 i 1 (2,0%; zapalenie ptuc) pacjentdéw otrzymujgcych
odpowiednio FIL200, FIL100 i placebo. Diugoterminowe wspotczynniki zapadalnosci skorygowane o
ekspozycje dla powaznych zakazen wynosity 3,8 (1,6; 9,0) dla FIL200 i 2,1 (0,7; 6,6)/100 pacjento-lat
dla FIL100.

Tabela 7. Podsumowanie dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem, z wykorzystaniem analiz
bezpieczenstwa dla pacjentow otrzymujacych filgotynib lub placebo (po leczeniu; EAIR® (wspotczynnik
zapadalnosci skorygowany o ekspozycje) dostosowany do wielkosci badania) [5].

Badania dlugoterminowe ®
Filgotynib 200 Filgotynib 100

Badania kontrolowane placebo

Filgotynib

Filgotynib

100 mg Placebo

200 mg

N=52

N=56

N=51

PYE=171,2
EAIR [95% CI]

PYE=140,3
EAIR [95% CI]

Infekcyjne dziatania o o o 81 (65,3%) 54 (50,5%)
niepozadane, n (%) 16 (30,8%) 9 (16,1%) 12(235%) | 459 (35,9; 58,6] | 39,5 [29,3; 53,3]
Ciezkie infekcyjne 7 (5,6%) 3 (2,8%)
dziatania niepozadane 1(1,9%) 0 1(2,0%) 3,8[1.6; 9,0] 2,1[0,7; 6.6]
Infekcje 0 0 0 2 (1,6%) 0
oportunistyczne 1,2[0,3; 4,7]
- 0 0
Aktywna gruzlica 0 0 0 0[0,0; 2,2] 00,0; 2,2]
0 5 (4,0%) 3 (2,8%)
HZ 0 0 3,0 [1,2; 7,6] 2,1[0,7; 6,6]
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Badania kontrolowane placebo

Badania dlugoterminowe ®

Filgotynib 200 Filgotynib 100
Filgotynib Filgotynib () [¢] mg
200 mg 100 mg Pl'ffglf N=124 N=107
N=52 N=56 = PYE=171,2 PYE=140,3
EAIR [95% CI]  EAIR [95% CI]
2 (1,6%) 1 (0,9%)
Hsv ° ° ° 1200347 | 07001;51]
1 (0,8%)
a ’
MACE 0 0 0 0,6 [0,1; 4,1] 0
. . 1 (0,8%)
VTE (PE i DVT) 0 0 0 06[0.1: 4.1] 0
Nowotwor ztosliwy z
wykluczeniem 0 0 0 2 (1,6%) 1 (0,9%)
nieczerniakowego raka 1,2[0,3; 4,7] 0,7[0,1; 5,1]
skory
. 1 (0,8%)
Perforacja zotadkowo- .
jelitowa 0 0 0 0,6 [0,1; 4,1] 0

2 uwzgledniono tylko pozytywnie rozstrzygniete przypadki MACE oraz PE i DVT; ? pacjent moze uczestniczy¢ w wiecej niz jednym
podsumowaniu grupy leczenia, jesli pacjent otrzymat wiecej niz jedno leczenie bedace przedmiotem zainteresowania; © EAIR -
wspotczynnik zapadalnosci skorygowany o ekspozycje; HZ — wirus ospy wietrznej i potpasca; HSV — wirus opryszczki pospolitej;
MACE - powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe; VTE - Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; PE - zatorowo$¢ ptucna; DVT -
zakrzepica zyt gtebokich.

W okresie fazy randomizowanej badania nie zgtoszono zadnego przypadku potpasca ani zakazenia
wirusem opryszczki pospolitej  zwigzanego z leczeniem. W dtuzszej perspektywie czestosc
wystepowania potpasca wynosita 4,0% (n=5) i 2,8% (n=3) dla filgotynibu w dawce 200 mg i 100 mg
stosowanego raz na dobe. U zadnego pacjenta nie wystapity powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe,
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zatorowo$¢ ptucna i zakrzepica zyt gtebokich) w fazy badania
randomizowanego. Dtugoterminowe wspdtczynniki zapadalnosci  skorygowane o ekspozycje dla
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych wynosity 0,6 (n=1) dla FIL200 i 0 (n=0) dla FIL100, a
wspotczynniki zapadalnosci skorygowane o ekspozycje dla zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
wynosity 0,6 (n=1) dla FIL200 i 0 (n=0) dla FIL100. Pacjentem z powaznym zdarzeniem sercowo-
naczyniowym byt 66-letni mezczyzna, ktéry miat udar mézgu niezakofczony zgonem, uznany za
niezwigzany z badanym lekiem, ktéry byt hospitalizowany i przerwat leczenie. Chorg na zylng chorobe
zakrzepowo-zatorowg byta 80-letnia kobieta, ktdra po zdiagnozowaniu raka zotgdka przerwata badanie
i 4 dni pdzniej zdiagnozowano u niej zakrzepice zyt gtebokich stopnia 2., uznang za niezwigzang z
badanym lekiem. W okresie badania randomizowanego nie wystapity zadne perforacje przewodu
pokarmowego. Dtugoterminowe wspotczynniki zapadalnosci skorygowane o ekspozycje dla perforacji
przewodu pokarmowego wynosity 0,6 (n=1) dla FIL200 i 0 dla FIL100. Pacjentkg z perforacjg przewodu
pokarmowego byta 53-letnia kobieta z perforacjg wrzodu dwunastnicy, ktdra miata w wywiadzie chorobe
wrzodowg zotagdka i przyjmowata prednizolon oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne. Perforacje
przewodu pokarmowego uznano za zwigzang z leczeniem i leczenie przerwano. W fazie badania
randomizowanego nie odnotowano takze nowotwordw ztosliwych. Diugoterminowe wartosci
wspdtczynnikéw zapadalnosci skorygowanych o ekspozycje dla nowotwordw ztosliwych z wytgczeniem

nieczerniakowego raka skdry wyniosty 1,2 (n=2; rak zotadka i rak drog zétciowych) dla FIL200 i 0,7
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(n=1; rak przetyku) dla FIL100. Zadne nieczerniakowe nowotwory skory nie wystgpity podczas

dtugoterminowego okresu leczenia.

Nieprawidtowosci laboratoryine

Przez 12 tygodni, w analizie poréwnawczej wzgledem placebo wykazano nieprawidtowosci w wynikach
badan laboratoryjnych, ale kazda z nich byla 1. stopnia nasilenia. U jednego pacjenta przyjmujgcego
placebo oraz leczonego siarczanem zelazawym i po szczepionce przeciw grypie wystapit spadek poziomu
hemoglobiny i limfocytow o 3. stopniu nasilenia. Zmniejszenie liczby limfocytow stopnia 3.
zaobserwowano takze u jednego pacjenta stosujgcego filgotynib w dawce 200 mg, ktére ustgpito bez
przerywania leczenia. U kolejnego pacjenta stosujgcego filgotynib w dawce 200 mg wystapit spadek
liczby neutrofili 3. stopnia nasilenia, co wymagato przerwania leczenia. U zadnego pacjenta nie wystapito
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej lub
kreatyniny >3 stopnia. U jednego pacjenta (1,9%) z grupy stosujgcej filgotynib w dawce 200 mg oraz
u jednego (1,8%) z grupy stosujacej filgotynib w dawce 100 mg wystgpito zwiekszenie aktywnosci

kinazy kreatynowej 3. stopnia.

Tabela 8. Podsumowanie zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem dla pacjentéw otrzymujacych filgotynib

lub placebo (po leczeniu; EAIR? dostosowane do wielkosci badania) [5].

Filgotynib 200 mg Filgotynib 100 mg Placebo
N=52 N=56 N=51
Obnizenie D‘;‘:f':;” 6 (11,5%) 6 (10,7%) 9 (17,6%)
stezenia P
hemoglobiny, G2 1 (1,9%) 1(1,8%) 1 (2,0%)
n (%) 0
G3 0 0 1 (2,0%)
Zmniejszenie Dowolnego
liczby stopnia 8 (15,4%) 4 (7,1%) 3 (5,9%)
leukocytow,
n (%) G2 3 (5,8%) 1 (1,8%) 1 (2,0%)
Dowolnego
e el stopnia 8 (15,4%) 2 (3,6%) 1 (2,0%)
liczby neutrofili
n (%) b G2 2 (3,8%) 0 1 (2,0%)
G3 1(1,9%) 0 0
Zmniejszenie Dowolnego 9 (17,3%) 2 (3,6%) 4 (7,8%)
liczby stopnia
limfocytow, G2 8 (15,4%) 1(1,8%) 2 (3,9%)
n (%) G3 1 (1,9%) 0 1(2,0%)
Zwiekszona Dowolnego 5 (9,6%) 15 (26,8%) 4 (7,8%)
aktywno$é ALAT, stopnia
n (%) G2 0 1(1,8%) 0
Dowolnego
Zwigkszona AST, stopniag 7 (13,5%) 13 (23,2%) 1 (2,0%)
n (%
(%) G2 1(1,9%) 0 0
Dowolnego
Fosforan stopnia 2 (3,8%) 3 (5,4%) 1 (2,0%)
(""’°f:'°zf,‘j:;m'a)' G2 2 (3,8%) 2 (3,6%) 1(2,0%)
G3 0 1(1,8%) 0
Zwiekszona Dowolnego 11 (21,2%) 10 (17,9%) 3 (5,9%)
aktywnosc¢ stopnia
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Filgotynib 200 mg Filgotynib 100 mg Placebo

N=52 N=56 N=51
kinazy G2 1 (1,9%) 1(1,8%) 0
kreatynowej, o
n (%) G3 1(1,9%) 0 0
G4 0 1(1,8%) 0

Zwiekszenie stezenia kreatyniny
dowolnego stopnia, n (%)

2 EAIR - wspdtczynnik zapadalnosci skorygowany o ekspozycje; ALAT - aktywnosci aminotransferazy alaninowej; AST - aktywno$¢

aminotransferazy asparaginianowej; G — stopien nasilenia.

2 (3,8%) 0 0

Abstrakt Winthron i wsp. 2022 [6].

Abstrakt zawiera aktualizacje analizy bezpieczenstwa filgotynibu na podstawie danych zbieranych do
2019 roku, przedstawiong na wirtualnym spotkaniu ACR 2020. Dane zostaly zintegrowane z dwoch
badan II fazy (NCT01668641, NCT01894516), trzech badan 111 fazy
(NCT02889796, NCT02873936, NCT02886728) i 2 dlugoterminowych faz przedtuzonych (LTE)
(NCT02065700, NCT03025308). Dane uzyskane z fazy II i III oraz z przedtuzonej fazy badania byly
dostepne odpowiednio do listopada 2020 roku i stycznia 2021 r. Zbiér analiz po leczeniu zawierat
wszystkie dostepne dane dla pacjentéow otrzymujacych =1 dawke filgotynibu 200 mg (FIL200) lub 100
mg (FIL100), w tym pacjentdw ponownie losowo przydzielonych do stosowania filgotynibu w okresie
trwania przedtuzonej fazy badania. Wykazano skorygowane o ekspozycje wspodtczynniki czestosci
wystepowania/100 pacjento-lat dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TEAE) oraz dziatan

niepozadanych o szczegélnym znaczeniu (AESI).

Profil bezpieczenstwa

Odpowiednio 61,0% pacjentow z grupy stosujgcej filgotynib w dawce 200 mg i 45,0% pacjentow z
grupy stosujacej filgotynib w dawce 100 mg otrzymywato leczenie przez >2 lata, 19,0% i 5,0% przez
>3 lata oraz odpowiednio 11,0% i 0,5% przez >4,5 roku. Wspotczynnik zapadalnosci skorygowany o
ekspozycje dla zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia byt wyzszy przy dawce filgotynibu
100 mg niz 200 mg; wspotczynniki zapadalnosci skorygowane o ekspozycje dla zgondw wynosity 0,3 i
0,5 dla filgotynibu w dawce 100 mg i filgotynibu w dawce 200 mg. Czesto$¢ wystepowania infekcji i
powaznych infekcji byta liczbowo wieksza dla filgotynibu w dawce 100 mg w poréwnaniu z filgotynibem
w dawce 200 mg, podczas gdy wspotczynniki zapadalnosci skorygowane o ekspozycje dla innych dziatan
niepozadanych o szczegdlnym znaczeniu byty pordwnywalne miedzy dawkami. Wartosci
wspotczynnikow zapadalnosci skorygowane o ekspozycje dla dziatan niepozadanych o szczegdinym
znaczeniu wykazywaty tendencje spadkowa, z wyjatkiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i

nowotworow ztosliwych z wytgczeniem nieczerniakowych nowotwordw skory.
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Tabela 9. Podsumowanie zdarzen niepozadanych zaistnialych w czasie leczenia o szczegélnym znaczeniu, w

zestawie analiz bezpieczenstwa dla pacjentow otrzymujacych filgotynib w dawce 100 i 200 mg [6].

Filgotynib 200 mg

PYE=5302,5
EAIR [95% CI]

Filgotynib 100 mg
PYE=2782,6
EAIR [95% CI]

tacznie
PYE=8085,1
EAIR [95% CI]

Infekcyjne dzialania niepozadane,
n (%)

1206 (53,2%)
21,1 [19,7; 22,5]

747 (45,4%)
30,2 [26,8; 24,0]

1927 (52,2%)
21,0 [19,0; 22,3]

Ciezkie infekcyjne dziatania
niepozadane, n (%)

80 (3,5%)
1,5[1,1;1,9]

57 (3,5%)
2,7[1,9; 3,9]

137 (3,7%)
1,6 [1,3; 2,0]

VTE® n (%)

0,2[0,1; 0,4]*

0,1[0,1; 0,4]*

fnfekee oportunistyczne, n (%) 01 10; 021" 01 104 O4T* 01 104 021"
Aktywna gruzlica, n (%) 0 0,? Egl,zgg)]* 03[ él<8: 3*
Hz,n (%) 16 L3, 2.0 1,3 10,6 18 L (L4, 17
ST 03 10 05] 05103 0.7 04105 06)
11 (0,5%) 4 (0,2%) 15 (0,4%)

0,2[0,1; 0,3]*

Przedsionkowe uktadowe zdarzenia
zakrzepowe® n (%)

1 (<0,1%)
0 [0; 0,1]

1 (<0,1%)
0 [0; 0,3]

2 (<0,1%)
0 [0; 01]

Nowotwor ztosliwy z wykluczeniem
nieczerniakowego raka skory, n (%)

32 (1,4%)
0,6 [0,4; 0,9]

17 (1,0%)
0,6 [0,4; 1,0]*

49 (1,3%)
0,6 [0,4; 0,8]

. . a 15 (0,7% 5 (0,3% 20 (0,5%
Nieczerniakowy rak skéry, n (%) 0.3 [0(2_ 0°g]* 0. [(() " 0°)4]* 0. (0(2, 0°‘)}]*
Perforacja zoladkowo-jelitowa, 3(0,1%) 1(<0,1%) 4 (0,1%)
n (%) 0,1[0; 0,2]* 0[0; 0,3]* 0[0; 0,17*

* 7 wyjatkiem przypadkow, gdy w jakimkolwiek badaniu wystgpito 0 zdarzen w ramach leczenia, model Poissona nie byt
korygowany przez badanie. PYE zdefiniowano jako (data ostatniej dawki — data pierwszej dawki + 1)/365,25; @ pozytywnie
rozstrzygniety; ° rozstrzygnieta jako zakrzepica zyt gtebokich lub zatorowos$¢ ptucna; HZ — wirus ospy wietrznej i potpasca; MACE
- powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe; VTE - Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; NMSC — nieczerniakowy rak skory; EAIR -
wspdtczynnik zapadalnosci skorygowany o ekspozycje.

W ramach analizy stwierdzono ze filgotynib jest nadal dobrze tolerowany i nie pojawiajg sie zadne nowe

obawy dotyczace bezpieczenstwa. Skorygowane o ekspozycje wspotczynniki czestosci wystepowania

zdarzen niepozadanych zaistniatych w czasie leczenia, w tym w odniesieniu do zgonéw oraz dziatan

niepozadanych o szczegdlnym znaczeniu pozostaly stabilne lub wykazywaty nizsze wartosSci

W

poréwnaniu do raportu z 2020 r., z wyjatkiem niewielkiego wzrostu odsetka nieczerniakowego raka

skory i nowotworow ztosliwych z wylgczeniem nieczerniakowego raka skory.
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c) Dodatkowe referencje do wiaczonego badania FINCH 1

[8] Combe B.G., Tanaka Y., Buch M.H., Nash P., Burmester G.R., Kivitz A.]J., Bartok B., i in. ,Efficacy and Safety of Filgotinib in
Patients with High Risk of Poor Prognosis Who Showed Inadequate Response to MTX: A Post Hoc Analysis of the FINCH 1
Study”. Rheumatology and Therapy, nr (Combe) Montpellier University, Montpellier, France (Tanaka) The First Department
of Internal Medicine, University of Occupational and Environmental Health, Kitakyushu, Japan (Buch) NIHR Manchester
Biomedical Research Centre, University of Manchester, Manch (2022). https://doi.org/10.1007/s40744-022-00498-x.

[9] Combe B., Tanaka Y., Buch M.H., Bur Mester G.R., Bar Tok B., Pechonkina A., Han L., i in. ,Efficacy and safety of filgotinib
in patients with inadequate response to methotrexate, with 4 or <4 poor prognostic factors: a post hoc analysis of the Finch
1 study”. Annals of the Rheumatic Diseases 81, nr Supplement 1 (2022): 632. http://doi.org/10.1136/annrheumdis-2022-
eular.5051.

[10] Tanaka Y, Matsubara T, Atsumi T, Amano K, Ishiguro N, Sugiyama E, Yamaoka K, i in. ,Efficacy and safety of filgotinib in

combination with methotrexate in Japanese patients with active rheumatoid arthritis who have an inadequate response to
methotrexate: Subpopulation analyses of 24-week data of a global phase 3 study (FINCH 1).” Mod Rheumatol 32, nr 2
(2022): 263-72. https://doi.org/10.1093/mr/roab030.

W niniejszym podrozdziale przedstawiono publikacje petnotekstowg Combe i wsp. 2022 [8] i dwa

abstrakty: Combe i wsp. 2022 [9] i Tanaka i wsp. 2022 [10], ktore sa uzupetnieniem przedstawionej w

zasadniczej czesci analizy klinicznej badania FINCH 1.

Combe i wsp. 2022 [8] oraz abstrakt Combe i wsp. 2022 [9]

W badaniu badania FINCH 1 (NCT02889796) wykazano, ze filgotynib stosowany w dawce 200 mg
(FIL200) byt skuteczniejszy w pordwnaniu z placebo i nie gorszy niz adalimumab (ADA), w leczeniu
pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow i niewystarczajgcg odpowiedzig na metotreksat (MTX-
IR). W tej eksploracyjnej analizie post-hoc zbadano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo filgotynibu u
pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedziag na metotreksat, w subpopulacjach wyodrebnionych ze
wzgledu na wystepowanie czynnikow ztej prognozy (PPF): tj. z wystepowaniem 4 a takze z

wystepowaniem mniej niz 4 czynnikdw ztej prognozy.

Metody

Pacjenci z niewystarczajacg odpowiedzia na metotreksat z umiarkowanym do ciezkiego, aktywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow zostali losowo przydzieleni w stosunku 3:3:2:3 do otrzymywania
placebo do 24 tygodnia, filgotynibu w dawce 200 mg, 100 mg lub podskdrnej dawki adalimumabu 40 mg
co dwa tygodnie do 52. tygodnia. Wszyscy pacjenci przyjmowali stabilne cotygodniowe leczenie
metotreksatem.

Przeprowadzono analize post-hoc badania FINCH 1, skupiajac sie na korzysciach klinicznych filgotynibu

w podgrupie pacjentdw, u ktorych wstepowaty wszystkie cztery czynniki ztej prognozy na poczatku

badania, tj.:

e seropozytywno$¢ w kierunku czynnika reumatoidalnego lub antycyklicznego cytrulinowanego
peptydu (anty-CCP);

e poziom biatka C-reaktywnego okreslany metodg o wysokiej czutosci, wynoszacy =6 mg/l (hsCRP);
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e wskaznik aktywnosci choroby dla reumatoidalnego zapalenia stawéw mierzony w 28 stawach na
podstawie biatka C-reaktywnego (DAS28-CRP), wynoszacy >5,1;

e wyjéciowg obecnos$¢ nadzerek;

jak rowniez w podgrupie wszystkich pozostatych pacjentéw tych, ktdrzy mieli mniej niz wymienione

powyzej cztery czynniki ztej prognozy.

Wyniki skutecznosci zostaty zbadane w 12. i 52. tygodniu obserwacji i obejmowaty wskazniki odpowiedzi
American College of Rheumatology (ACR20/50/70), wskaznik aktywnosci choroby mierzony dla 28
stawow na podstawie biatka C-reaktywnego <2,6 (DAS28-CRP <2,6), remisje indeksu klinicznego
aktywnosci choroby <2,8 (CDAI <2,8), uproszczonego indeksu aktywnosci choroby < 3,3 (SDAI < 3,3),
niskg aktywno$¢ choroby (LDA; DAS28-CRP <3,2, CDAI <10, SDAI <11) i sprawnosci fizycznej
(Kwestionariusz Oceny Zdrowia — Indeks Niepetnosprawnosci (HAQ-DI)). Uszkodzenie stawdw
[zmodyfikowany catkowity wynik Sharpa (mTSS)] oceniano w 24. i 52. tygodniu, co odpowiada punktom
czasowym, w ktorych wykonywano badania obrazowe. Oceny bezpieczenstwa obejmowaty dziatania
niepozadane zwigzane z leczeniem, dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do
odstawienia badanego leku, zgony, wartosci parametréw badan laboratoryjnych i dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem o szczegélnym znaczeniu: powazne zakazenia, zakazenia oportunistyczne,
aktywna gruzlica, pétpasiec, powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe, zylna choroba zakrzepowo-

zatorowa, nowotwor ztosliwy i perforacja przewodu pokarmowego.

Skutecznos¢ kliniczna

Wyjsciowo, 687/1755 (39%) randomizowanych pacjentéw miato cztery czynniki ztej prognozy, a 582
(33%), 404 (23%), 75 (4%) i 7 (<1%) pacjentéw miato odpowiednio trzy, dwa, jeden i zero czynnikéw
ztej prognozy. Wsrdd pacjentéw z <4 czynnikami ztej prognozy, 804 (75%) miato nadzerki, 810 (76%)
bylo seropozytywnych, 377 (35%) miato poziom biatka C-reaktywnego =6 mg/l, 638 (60%) miato

wskaznik aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawdw na podstawie biatka C-reaktywnego >5,1.

W ramieniu placebo (+ metotreksat) odsetek odpowiedzi na leczenie wedtug American College of

Rheumatology, oznaczajgcy poprawe objawdw choroby o 20% byt liczbowo wyzszy wérdd pacjentéw z

czterema czynnikami ztej prognozy niz wsrdd pacjentdw z mniej niz czterema czynnikami ztej
prognozy. Wsrdd pacjentdw z czterema czynnikami ztej prognozy, w wyniku zastosowania filgotynibu w
dawce 200 mg i w dawce 100 mg wykazano istotnie wyzsze wskazniki odpowiedzi na leczenie wedtug
American College of Rheumatology, oznaczajgce poprawe objawdw choroby o 20%/50%/70%
(p<0,05) w poréwnaniu z placebo, co byto zgodne z wynikami dla catej populacji badania. Odsetek osdb

osiggajgcych odpowiedzZ na leczenie wedtug American College of Rheumatology, oznaczajgcg poprawe

objawéw choroby o 20% wynosit 77,5%, 75,7%, 70,6% i 55,2% odpowiednio w grupach stosujgcych

filgotynb w dawce 200 mg, filgotynib w dawce 100 mg, adalimumabu i placebo w 12. tygodniu. W 52.

tygodniu jedyna istotna rdznica w odpowiedzi na leczenie wedtug American College of Rheumatology
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pomiedzy dawkga filgotynibu i adalimumabu dotyczyta odpowiedzi na leczenie wedtug American College
of Rheumatology, oznaczajgcej poprawe objawow choroby o 20% wsrod pacjentdw z czterema
czynnikami ztej prognozy leczonych filgotynibem w dawce 200 mg. W pordwnaniu z pacjentami z
czterema czynnikami ztej prognozy, pacjenci z mniej niz czterema czynnikami ztej prognozy mieli
podobne wskazniki odpowiedzi we wszystkich ramionach leczenia, chociaz nie przeprowadzono
formalnej analizy poréwnawczej miedzy grupami z czterema czynnikami ztej prognozy i mniej niz
czterema czynnikami ztej prognozy. W grupach leczonych filgotynibem w dawce 200 mg i w dawce 100
mg odnotowano roéwniez zwiekszone odsetki pacjentow z poprawg wg kryteriow American College of
Rheumatology w porownaniu z placebo w 12. tygodniu wsrod pacjentdw z mniej niz czterema
czynnikami ztej prognozy (p<0,05). Odsetki pacjentéw leczonych filgotynibem w dawce 200 mg,
filgotynibem w dawce 100 mg, adalimumabem i placebo, ktére osiggnety odpowiedz na leczenie wedtug
American College of Rheumatology, oznaczajgcg poprawe objawow choroby o 20% w 12. tygodniu
wynosity 76,1% (95% CI: 70,9, 81,2%), 66,0% (95% CI: 60,4, 71,6%), 70,4% (95% CI: 63,8, 76,9
%) i 46,6% (95% CI: 40,7, 52,5%) [8].

80%

FIL100 4PPF FIL100 <4PPF =gy ADA APPF  +ssles ADA <4PPF  ==)==PBOAPPF -0+ PBO <dPPF
n=189 n=291 n=126 n=199 n=181

Wykres 1. Odsetek (%) pacjentéw z czterema oraz z mniej niz czterema czynnikami ztej prognozy, ktorzy uzyskali
odpowiedz na leczenie wedtug American College of Rheumatology, oznaczajacq poprawe objawow choroby o
209%o, analiza post-hoc badania FINCH-1, poréwnanie filgotynibu wzgledem adalimumabu i placebo.
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Wykres 2. Odsetek (%) pacjentow z czterema oraz z mniej niz czterema czynnikami ziej prognozy, ktorzy uzyskali
odpowiedz na leczenie wedtug American College of Rheumatology, oznaczajaca poprawe objawow choroby o
50%; analiza post-hoc badania FINCH-1, poréwnanie filgotynibu wzgledem adalimumabu i placebo.
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Wykres 3. Odsetek (%) pacjentow z czterema oraz z mniej niz czterema czynnikami ziej prognozy, ktorzy uzyskali
odpowiedz na leczenie wedtug American College of Rheumatology, oznaczajaca poprawe objawow choroby o
70%, analiza post-hoc badania FINCH-1, poréwnanie filgotynibu wzgledem adalimumabu i placebo.
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Odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli kazdy punkt koncowy, byt istotnie wiekszy w obu grupach
filgotynibu w poréwnaniu z placebo, z wyjatkiem remisji u pacjentdow z czterema czynnikami ztej
prognozy otrzymujgcych filgotynib w dawce 100 mg w 12. tygodniu. Odsetki pacjentéw leczonych
filgotynibem osiggajacych wskaznik aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawdw na podstawie biatka
C-reaktywnego <2,6 lub remisje kliniczng byty nizsze wsrdd pacjentdw z czterema czynnikami ziej
prognozy w pordwnaniu z pacjentami z mniej niz czterema czynnikami ztej prognozy w 12. tygodniu. W
52. tygodniu, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg wigzato sie z wiekszg poprawg w poréwnaniu z
grupg leczong adalimumabem w zakresie wskaznika aktywnosci choroby mierzonego dla 28 stawow na
podstawie biatka C-reaktywnego <2,6 remisji wsrod pacjentdw z czterema czynnikami ziej
prognozy. Podobny odsetek pacjentéw leczonych filgotynibem w dawce 200 mg osiggnat wskaznik
aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawdw na podstawie biatka C-reaktywnego <2,6 wsrdd pacjentow
z czterema czynnikami ziej prognozy lub z mniej niz czterema czynnikami ziej prognozy (odpowiednio
53,4% i 54,2%); podobnie odsetek osob osiggajgcych remisje wynosit 23,6% w subpopulacji z czterema

czynnikami ztej prognozy i 21,8% z mniej niz czterema czynnikami ztej prognozy.

Tabela 10. Odsetki pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych filgotynibem w dawce 200 mg i

100 mg, adalimumabem i placebo w badaniu FINCH 2 osiggajacy punkty koncowe dotyczace skutecznosci, w

zaleznosci od wyjsciowej liczby czynnikow ztej prognozy [8].

FIL200 FIL 100 \ \
4 PPF <4 PPF 4PPF <4 PPF ‘ 4 PPF ‘ <4 PPF ‘ 4 PPF
N=191 N=284 N=189 N=291 | N=126 N=199 | N=181
DAS28-CRP 103 37 77 20 57 11 33
<2,6 w W12, 59 (30,9%) | (36,3%) (19,6%) | (26,5%) | (15,9%) (28,6%) | (6,1%) | (11,2%)
n (%) [24,1; 37,7] [30,5; [13,7; [21,2; [9.1; [22,1; [2,3; [7,4;
[95% CI] 42,0] 25,5] 31,7] 22,71 35,2] 9,8] 15,0]
Wartos¢ p w
poréwnaniu z p <0,001 p <0,001 p<0,001 | p<0,001
PBO
Wartos¢ p w
poréwnaniu z p=0,002 p=0,095 p=0,46 p=0,61
ADA
DAS28-CRP 102 154 71 135 50 100
<2,6 w W52, (53,4%) (54,2%) (37,6%) | (46,4%) | (39,7%) (50,3%)
n (%) 61 6071 | 483 [304; | (405 | [307 [43.1;
[95% CI] et 60,2] 44,7] 52,3] 48,6] 57,4]
Wartos¢ p w
poréwnaniu z p=0,021 p=0,41 p=0,72 p=0,41
ADA
CDAI = 2,8 przy o 18 35 o 4 9
w12, 18 9,4%) | # [(115"24_ %) | o5%) | 12,0%) | 6@s%) |13 [(26'85_ ) 22%) | 31%)
n (%) [5,0; 13,8] 18 ’7]’ (51; [8,1; [0,6; 8,9] 10, 2’] [0,0; [0,9;
[95% CI] ’ 14,0] 15,9] ’ 4,6] 5,2]
Wartos¢ p w
poréwnaniu z p=0,004 p<0,001 p=0,003 p<0,001
PBO
Wartos¢ P w
poréwnaniu z p=0,14 p=0,008 p=0,13 | p=0,046
ADA
CDAI < 2,8 przy 82 (28,9%) 42 74 27 47
W52, 58 (30,4%) 123 e Tl (22,2%) | (25,4%) | (21,4%) (23,6%)
n (%) [23,6; 37,1] 34 '3]' [16,0; [20,3; [13,9; [17,51
[95% CI] ’ 28,4] 30,6] 29,0] 29,8]
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FIL200 FIL 100 \ \

4 PPF <4 PPF 4PPF  <4PPF ‘ 4 PPF ‘ <4 PPF ‘ 4 PPF
N=191 N=284 N=189 N=291 N=126 N=199 N=181
Wartos¢ p w
poréwnaniu z p=0,092 p=0,21 p=0,89 p=0,67
ADA
SDAI = 3,3 prz 14 31 4 10
wis, | 19 09%) LG 4% | a07%) | 6 @sw) | OO | @) | 3a%)
[95% CI] ' 11,4] 14,4] ' 4,6] 5,6]
Wartosé p w
poréwnaniu z p=0,002 p<0,001 p=0,028 p<0,001
PBO
Wartos¢ p w
poréwnaniu z p=0,13 p=0,032 p=0,48 p=0,35
ADA
SDAI < 3,3 przy 86 (30,3%) 43 75 28 50
W52, 55 (28,8%) 4.8 | (22,8%) | 25.8%) | (22.2%) | (25,1%)
n (%) [22,1; 35,5] 35 ,8], [16,5; [20,6; [14,6; [18,8;
[95% CI] ’ 29,0] 31,0] 29,9] 31,4]
Wartos¢ p w
poréwnaniu z p=0,24 p=0,22 p=1,00 p=0,92
ADA
Ioz?:;:ls;aw 10 21 13 (6,5%) 3 6
i 13 (68%) | 32(113%) | (530y | (7:2%) | 4(3,2%) 28 (1,7%) | (2,0%)
e [3,0; 10,6] | [7,4; 15.1] - [411, [0,0; 6,6] o [0,0; [0,3;
n (%) (18871 | §02] 10,2] 3.8] 3.8]
[95% CI] : , ,
Wartos¢ p w
poréwnaniu z p=0,019 p<0,001 p=0,088 | p=0,003
PBO
Wartos¢ p w
poréwnaniu z p=0,21 p=0,082 p=0,42 p=0,86
ADA
Remisja
- 34 58 18 37
0,
logicznaw | 45 (23,6%) 62[(1261'5_ %) | (18,0%) | (19,9%) | (143%) | (18,6%)
n (0/0’) [17,3; 29,8] 26 ,8], [12,2; [15,2; [7,8; [12,9;
[95% CI] 23,7] 24,7] 20,8] 24,2]
Wartos¢ P w
poréwnaniu z p=0,045 p=0,42 p=0,44 p=0,73
ADA

ADA — adalimumab; CDAI — indeks klinicznej aktywnosci choroby (ang. Clinical Disease Activity Index); DAS28-CRP - wskaznik
aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawdw na podstawie biatka C-reaktywnego; FIL100 - filgotynib w dawce 100 mg, FIL200 -
filgotynib w dawce 200 mg; PBO — placebo; PPF — czynnik ztej prognozy; SDAI — uproszczony indeks aktywnosci choroby (ang.
Simple Disease Activity Index); W52 — 52 tydzien, W24 — 24 tydzien, W12- 12 tydzien terapii.

Aby doktadniej opisa¢ korzysci kliniczne ze stosowania filgotynibu u pacjentéw z czterema czynnikami
ztej prognozy, obliczono parametr NNT, okresSlajacy liczbe osdb, ktdra musi zosta¢ poddana danej
terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt
pozytywny dla filgotynibu w dawce 200 mg i w dawce 100 mg w poréwnaniu z placebo dla: odsetka
odpowiedzi na leczenie wedtug American College of Rheumatology, wskaznika aktywnosci choroby
mierzonego dla 28 stawdéw na podstawie biatka C-reaktywnego <2,6 i <3,2, indeksu klinicznego
aktywnosci choroby <2,8 i <10, uproszczonego indeksu aktywnosci choroby <3,3 i <11 i dla remis;ji.
Dla wskaznikéw odpowiedzi na leczenie wedtug American College of Rheumatology, aktywnosci choroby

mierzonego dla 28 stawdw na podstawie biatka C-reaktywnego <2,6 i <3,2 oraz remisji choroby wedtug
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indeksu klinicznego aktywnosci choroby i uproszczonego indeksu aktywnosci choroby, NNT u pacjentéw
z czterema czynnikami ztej prognozy byly poréwnywalne z tymi u pacjentdw z mniej niz czterema
czynnikami ztej prognozy zaréwno w przypadku podawaniu filgotynibu w dawce 200 mg, jak i filgotynibu
w dawce 100 mg. Jesli chodzi o kryteria remisji, NNT dla pacjentdw z czterema czynnikami ztej prognozy
byty liczbowo wieksze niz dla pacjentdw z mniej niz czterema czynnikami ztej prognozy; NNT dla
filgotynibu w dawce 200 mg dla indeksu klinicznego aktywnosci choroby <2,8, uproszczonego indeksu
aktywnosci choroby <3,3 i remisji Boole'a wynosity odpowiednio 14, 13 i 20 wérdd pacjentéw z czterema
czynnikami ztej prognozy w poréwnaniu z odpowiednio 9, 9 i 11 dla pacjentdw z mniej niz czterema
czynnikami ztej prognozy. NNT w przypadku pacjentéow ktérym podawano filgotynib w dawce 100 mg

byto wieksze niz NNT w leczeniu chorych filgotynibem w dawce 200 mg [8].

Leczenie filgotynibem wigzato sie takze z korzySciami w zakresie sprawnosci fizycznej w poréwnaniu z

placebo w 12. tygodniu leczenia: obie grupy dawkowania (100 i 200 mq) filgotynibu wykazaty wiekszg
zmiane od wartosci wyjsciowej w odniesieniu do kwestionariusza oceny stanu zdrowia — wskaznika
niepetnosprawnosci (HAQ-DI) w poréwnaniu z placebo w 12. tygodniu wsrdd pacjentdw z czterema
czynnikami ztej prognozy lub bez. Wérdd pacjentdéw z czterema czynnikami ztej prognozy leczonymi
filgotynibem w dawce 200 mg wykazano znaczacg poprawe w pordéwnaniu z adalimumabem w 52,
tygodniu badania, a redukcje HAQ-DI w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg z filgotynibem podawanym
w dawce 200 mg byly liczbowo wieksze wérdd pacjentéw z czterema czynnikami ztej prognozy w

poréwnaniu z tymi z mniej niz czterema czynnikami ztej prognozy (-1,07 w poréwnaniu z -0,79) [8].

W 24. tygodniu badania filgotynib podawany w dawce 200 mg lub 100 mg wykazat znacznie mniejsza
zmiane od wartosci wyjsciowej w poréwnaniu z placebo u pacjentdw z czterema czynnikami ztej
prognozy i liczbowo mniejsza zmiane od wartosci wyjsciowej w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z
mniej niz czterema czynnikami ztej prognozy w odniesieniu do zmodyfikowanej catkowitej punktacji wg
Sharpa. Zmiana zmodyfikowanej catkowitej punktacji wg Sharpa w 24. tygodniu byta istotnie wyzsza u
pacjentdw z czterema czynnikami ztej prognozy niz u pacjentdow z mniej niz czterema czynnikami ztej
prognozy w grupie placebo (p=0,007) i liczbowo wyzsza wsérdd innych grup, ktére poddano
leczeniu. Odsetki pacjentow bez progresiji radiologicznej byly liczbowo nizsze w podgrupie z czterema
czynnikami ztej prognozy niz w podgrupie z mniej niz czterema czynnikami ztej prognozy w ramionach
leczenia. Filgotynib w dawce 200 mg byt zwigzany z konsekwentnie wyzszym odsetkiem pacjentéw bez
progresji radiologicznej niz placebo. W 52. tygodniu badania stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg
powodowato mniejszg zmiane wzgledem wartosci wyjsciowej w odniesieniu do punktu koncowego mTSS
w poréwnaniu z adalimumabem w przypadku pacjentdw z czterema czynnikami ztej prognozy (0,29 w
poréwnaniu z 0,80), podczas gdy zaréwno filgotynib w dawce 200 mg, jak i filgotynib w dawce 100 mg
zmniejszyly zmiane wzgledem wartosci wyjsciowej w poréwnaniu z adalimumabem u pacjentéw z mniej
niz czterema czynnikami ztej prognozy (0,14 i 0,25 w poréwnaniu z 0,53). Filgotynib w dawce 200 mg
powodowat wyzsze prawdopodobienstwo braku progresji u pacjentdw z czterema czynnikami ziej

prognozy i tych z mniej niz czterema czynnikami ztej prognozy.
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Wykres 4. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w zmodyfikowanej catkowitej punktacji wg. Sharpa wsrod
pacjentéw z czterema czynnikami ztej prognozy lub mniej niz czterema czynnikami ztej prognozy, analiza post-
hoc badania FINCH-1, poréwnanie filgotynibu wzgledem adalimumabu i placebo. * p< 0,05 w poréwnaniu z
placebo w 24 tygodniu (W24) lub w poréwnaniu z adalimumabem w 52 tygodniu (W52). ** p< 0,01 w poréwnaniu
z placebo w W24 lub w poréwnaniu z adalimumabem w T52. Wszystkie grupy leczone otrzymywaly réowniez
metotreksat. ADA - adalimumab, FIL100 - filgotynib w dawce 100 mg, FIL200 - filgotynib w dawce 200 mg, PBO
placebo, PPF - czynnik zilej prognozy.

Tlustrujgc wptyw czynnikéw ztej prognozy na uszkodzenie stawdw wykazano, ze zarowno filgotynib w

dawce 200 mg, jak i filgotynib w dawce 100 mg zmniejszaty zmiane wzgledem wartosci wyjsciowej w
odniesieniu do zmodyfikowanej catkowitej punktacji wg. Sharpa w 24. tygodniu w poréwnaniu z placebo
u pacjentéw z dowolnym z czterech czynnikdw ztej prognozy, jak réwniez u pacjentéw ze wszystkimi
czterema czynnikami ztej prognozy. W 24. tygodniu najnizsza zmiana wzgledem wartosci wyj$ciowych
obserwowana w grupie leczonej filgotynibem w dawce 200 mg wynosita 0,1 u pacjentéw z nadzerkami
>0, a najwyzsza (0,22) byfa u pacjentdéw z poziom biatka c-reaktywnego =6 mg/I. W okresie 52. tygodni
trwania badania stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg powodowato mniejszg zmiane w stosunku do
wartosci wyjsciowej w odniesieniu do punktu koncowego mTSS w poréwnaniu z adalimumabem, w
przypadku pacjentéw z dowolnym z czterej czynnikdw ztej prognozy lub wszystkimi czynnikami ztej
prognozy podczas gdy zmniejszenie wartosci wyjsciowej w przypadku punktu koncowego mTSS przy
podawaniu filgotynibu w dawce 100 mg bylo poréwnywalne do tej uzyskanej w grupie pacjentow

leczonych adalimumabem [8].

Profil bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa nie wskazywaty zadnych oznak, ze posiadanie u chorych czterech
czynnikdw ztej prognozy byto zwigzane z jakimkolwiek konkretnym zdarzeniem niepozgdanym
zaistniatlym w czasie leczenia. Ogétem okoto 70% pacjentow z czterema czynnikami ztej prognozy lub

mniej niz czterema czynnikami ztej prognozy w grupach leczonych filgotynibem w dawce 200 mg, w
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dawce 100 mg i adalimumabem miato zdarzenie niepozadane zaistniate w czasie leczenia. Czestos¢

wystepowania nieprawidtowosci laboratoryjnych, powaznych infekcji, potpasca, powaznych zdarzen

sercowo-naczyniowych, zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, nowotwordw ztosliwych i perforacji

przewodu pokarmowego byfa niska u pacjentéw z czterema czynnikami ztej prognozy lub z mniej niz

czterema czynnikami ztej prognozy. Wsrdd pacjentdéw z czterema czynnikami ztej prognozy pierwotnie

zrandomizowanych do grupy otrzymujgcej placebo ciezkie dziatania niepozadane zaistniate w czasie

leczenia wystgpity u 7,2% podczas 24-tygodniowego podawania placebo oraz u 3,6% i 4,5% pacjentow

po zmianie odpowiednio na filgotynib w dawce 200 mg i filgotynib w dawce 100 mg. Utajong gruzlice

stwierdzono u jednego pacjenta otrzymujgcego filgotynib w dawce 100 mg w podgrupie z mniej niz

czterema czynnikami ztej prognozy [8], [9].

Tabela 11. Dziatania niepozadane zaistniale w czasie leczenia i dziatania niepozadane zaistniale w czasie leczenia

0 szczegdlnym znaczeniu w podgrupach z 4 i <4 czynnikami zlej prognozy — analiza post-hoc badania FINCH-1

[81, [9].

FIL200,
N=191

4 PPF

FIL100,
N=189

ADA,
N=126

PBO,
N=181
w24

FIL200,
N=284

<4 PPF

FIL100,
N=291

ADA,

TEAE ogdtem, n 146 136 85 90 106 214 154 164
(%) (76,4%) (72,0%) (67,5%) (49,7%) (72,5%) (73,5%) (77,4%) | (55,8%)
TEAE
prowadzace do 7 8 8
ostawienia 10 (5,2%) 7 (3,7%) | 10 (7,9%) (3,9%) 16 (5,6%) | 8 (2,7%) (4,0%) (2,7%)
leku, n (%)
Powazne TEAE, 13 12 8
n (%) 10 (5,2%) 12 (6,3%) | 10)7,9%) (7.2%) 25 (8,8%) | 28 (9,6%) (6,0%) (2,7%)
1 1 1
o, 0, 0, 0,
Zgony, n (%) 1 (0,5%) 0 0 (0,6%) 2 (0,7%) 1 (0,3%) (0,5%) (0,3%)
Zdarzenie niepozadane zaistniate w czasie leczenia o szczegélnym znaczeniu, n (%)
Ciezkie
infekcyjne
zdarzenia 5(2,6) 4210 | 6@8) | 20D | 8@8) | 9B | 40 [ 2(07)
niepozadane
Infekcje
oportunistyczne 0 0 1(0,8) 0 0 0 1(0,5) 0
Aktywna
gruzlica 0 0 0 0 0 0 1(0,5) 0
Potpasiec 1(0,5) 1(0,5) 1(0,8) 0 5(1,8) 3(1,0) 1(0,5) 2(0,7)
Wirusowe
zapalenie
watroby typu B 0 1(0,5) 0 0 1(0,5) 0 1(0,5) 0
lub C
MACE 0 1(0,5) 0 1(0,6) 0 1(0,3) 1(0,5) 1(0,3)
VTE 0 0 1(0,8) 1(0,6) 1(0,4) 0 0 1(0,3)
DVT 0 0 1(0,8) 1(0,6) 0 0 0 1(0,3)
PE 0 0 0 0 1(0,4) 0 0 0
Nowotwory
zlosliwe inne 0 0 0 3(1,7) 2(0,7) 2(0,7) 2 (1,0) 0
niz NMSC
Perforacja
przewodu 0 0 0 0 1(0,4) 0 0 0
pokarmowego
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TAAE - dziatania niepozadane zaistniate w czasie leczenia;; DVT - zakrzepica zyt gtebokich; FIL100 - filgotynib w dawce 100
mg; FIL200 - filgotynib w dawce 200 mg; MACE - powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe; NMSC - nieczerniakowy rak skéry; PBO
- placebo; PE - zatorowos¢ ptucna; PPF - czynnik ztej prognozy; VTE, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

Podsumowujac, terapia filgotynibem w dawce 200 mg w skojarzeniu z metotreksatem u
pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw zapewnita kontrole choroby w okresie
obserwacji wynoszacym 12. tygodni, w tym wsrod pacjentow z czterema czynnikami ztej
prognozy, ktorych mozna uznac za zagrozonych ciezkg postepujaca choroba. Niezaleznie
od tego, czy obecne byly wszystkie cztery czynniki ztej prognozy, czy mniej niz cztery,
stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg zapewniato state ztagodzenie objawow, poprawe
funkcji fizycznych i zahamowanie progresji radiograficznej, podczas gdy w pozostatych
grupach badanych i kontrolnych (filgotynib w dawce 100 mg, adalimumab, placebo) efekty
terapii dawaly rozbiezne wyniki, z silniejszymi efektami obserwowanymi u pacjentow z
mniej niz czterema czynnikami zlej prognozy. Pacjenci z czterema czynnikami zlej
prognozy nie wykazywali wiekszego ryzyka w zakresie bezpieczenstwa podczas leczenia
filgotynibem w poréwnaniu z pacjentami z mniej niz czterema czynnikami ztej prognozy.
Filgotynib moze zatem stanowi¢ korzystng opcje terapeutyczng dla pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawow, u ktorych odpowiedz na metotreksat byla
niewystarczajaca, a u ktorych wystepuje wysokie ryzyko progresji choroby i zte rokowanie,
a zatem w przypadku pacjentow w wysokim stopniu odpowiadajacych wnioskowanej

populacji.

Tanaka i wsp. 2022 [10]

Referencja odnosi sie do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa filgotynibu w skojarzeniu z metotreksatem
w subpopulacji japonskich pacjentdw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw, u ktdrych
odpowiedz na metotreksat jest niewystarczajgca, uczestniczacych w badaniu III fazy o akronimie FINCH-
1. Pacjenci japonscy stanowili zaledwie okoto %2 0s6b zrekrutowanych do badania FINCH-1, z uwagi na
to, ze subpopulacja ta pod wzgledem pochodzenia etnicznego nie stanowi celu w analizie klinicznej,

ponizej przedstawiono tylko najwazniejsze wyniki z referencji Tanaka i wsp. 2022 [10].

W populacji japonskiej odsetek odpowiedzi na leczenie wedtug American College of Rheumatology,
oznaczajgce poprawe objawdow choroby o 20% w 12. tygodniu, bedacy pierwszorzedowym punktem
koncowym, wyniost 77,5%, 65,9%, 53,6% i 36,8% odpowiednio dla filgotynibu w dawce 200 mg,
filgotynibu w dawce 100 mg, adalimumabu i placebo. Odsetki pacjentow osiggajacych wskaznik
aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawow <2,6 w 24. tygodniu badania wynosity dla filgotynibu w
dawce 200 mg - 65,0%; filgotynibu w dawce 100 mg - 51,2%; adalimumabu - 42,9% i placebo -
5,3%. Czesto$¢ wystepowania powaznych zakazen w przypadku stosowania filgotynibu w dawce
200 mg wynosita 2,5%, dla filgotynibu w dawce 100 mg - 0%, dla adalimumabu 10,7% i dla placebo -

5,3%. Nieprawidtowosci laboratoryjne >3 stopnia zwigzane z leczeniem wystgpity u pieciu pacjentow
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(12,5%) w ramieniu filgotynibu w dawce 200 mg, trzech (7,3%) dla filgotynibu w dawce 100 mg i u
jednego (3,6%) w ramieniu adalimumabu. Zaden pacjent otrzymujacy placebo nie dodwiadczyt
nieprawidtowosci laboratoryjnych co najmniej 3 stopnia nasilenia. Nie odnotowano zgondw wsrod

japonskich pacjentow.

Podsumowujac, filgotynib podawany raz dziennie w skojarzeniu z metotreksatem
skutecznie zmniejsza objawy przedmiotowe i podmiotowe reumatoidalnego zapalenia
stanow oraz poprawia sprawnosc fizyczng. Filgotynib jest ogolnie bezpieczny i dobrze
tolerowany przez japonskich pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, u ktorych

odpowiedZ na metotreksat byla niewystarczajaca.

d) Faza przediuzona badan FINCH — badanie FINCH 4

[11] Tanaka Y., Matsubara T., Atsumi T., Amano K., Ishiguro N., Sugiyama E., Yamaoka K., i in. ,Safety and Efficacy of Filgotinib
for Japanese Patients with RA and Inadequate Response to MTX: FINCH 1 52-Week Results and FINCH 4 48-Week Results”.
Modern rheumatology, nr (Tanaka) First Department of Internal Medicine, School of Medicine, University of Occupational
and Environmental Health, Kitakyushu, Japan (Matsubara) Department of Orthopedics, Matsubara Mayflower Hospital,
Hyogo, Japan (Atsumi) Department of Rheuomatology, (2022). https://doi.org/10.1093/mr/roac084.

[12] Buch, M, T Takeuchi, V Rajendran, J-E Gottenberg, A Pechonkina, Y Tan, Q Gong, K Van Beneden, i R Caporali. ,Clinical
outcomes up to week 48 of ongoing filgotinib rheumatoid arthritis long-term extension trial of biologic disease modifying
antirheumatic drugs inadequate responders initially on filgotinib or placebo in a phase 3 trial” 61, nr Suppl 1 (2022): i113-
i114. https://doi.org/10.1093/rheumatology/keac133.198.

[13] Combe B., Tanaka Y., Emery P., Pechonkina A., Kuo A., Gong Q., Van Beneden K., Rajendran V., i Schulze-Koops H. ,,Clinical
outcomes up to week (W) 48 in the ongoing filgotinib (FIL) long-term extension (LTE) trial of rheumatoid arthritis (RA)
patients (PTS) with inadequate response (IR) to methotrexate (MTX) initially treated with fil or adalimumab (ADA) during
the phase 3 parent study (PS)”. Annals of the Rheumatic Diseases 81, nr Supplement 1 (2022): 615-16.
https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2022-eular.1641.

[14] Gottenberg J.E., Burmester G.R., Van Beneden K., Watson C., Seghers I., Rajendran V., Dagna L., i Buch M.H. ,Safety of
filgotinib in patients with rheumatoid arthritis: analysis of lymphocytes in the long-term extension Finch 4 study”. Annals of
the Rheumatic Diseases 81, nr Supplement 1 (2022): 512—-13. https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2022-eular.888.

Wieloo$rodkowe, randomizowane badanie o akronimie FINCH-4 (NCT03025308) dotyczyto dtugofalowej
oceny skutecznosci i profilu bezpieczenstwa filgotynibu, u pacjentdow uczestniczacych wczesniej w

randomizowanych badaniach macierzystych dla filgotynibu o akronimach FINCH-1, FINCH-2 i FINCH-3.

W niniejszym podrozdziale przedstawiono publikacje petnotekstowg Tanaka i wsp. 2022 [11] (wyniki
tylko w subpopulacji japonskiej, uczestniczgcej wczesniej w badaniu FINCH-1) i trzy abstrakty, dotyczace
wynikow badania FINCH-4: Buch i wsp. 2022 [12] (pacjenci wczesniej uczestniczacy w badaniu FINCH-
2), Combe i wsp. [13] (FINCH-1) i Gottenberg i wsp. 2022 [14] (pacjenci leczeni wczesniej w badaniach
FINCH-1/2/3), ktdre s3 jej uzupetnieniem.
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W referencji Tanaka i wsp. 2022 [11] uwzgledniono pacjentdw z wczesniejszg niewystarczajgca
odpowiedzig na metotreksat (MTX-IR) podczas 52-tygodniowego randomizowanego, kontrolowanego
badania macierzystego i wstepne wyniki z dtugoterminowego przediuzenia badania do 48. tygodnia oraz
dane dotyczace bezpieczenstwa zebrane do czerwca 2020 r. jedynie w populacji japonskiej.

Szczegotowy projekt 52-tygodniowego badania macierzystego FINCH-1 opisano w analizie klinicznej.

Z uwagi_na fakt, ze subpopulacia japoriska nie zawiera sie w ramach problemu decyzyinego

analizowanego w analizie klinicznej, ponizej przedstawiono tylko najwazniejsze wyniki z badania FINCH-

4 7z referenciji [11]. Nie przeprowadzono formalnych obliczen parametréw RR i WMD, z uwagdi na fakt,

ze w badaniu FINCH-4 wszyscy pacjenci stosowali filgotynib (brak pordwnania z odpowiednim

komparatorem).

Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie macierzyste i przyjmowali filgotynib lub adalimumab, mogli przystapic
do fazy przedtuzonej badania, jesli wyrazili na to zgode i jesli badacz uznat, ze moga odnies$¢ korzysc z
leczenia filgotynibem. Pacjenci kwalifikujgcy sie do badania macierzystego FINCH-1 zostali losowo
przydzieleni w stosunku 3:3:2:3 do grup otrzymujacych filgotynib w dawce 200 mg (FIL200), filgotynib
w dawce 100 mg (FIL100), adalimumab (ADA) lub placebo; wszyscy pacjenci otrzymali leczenie
metotreksatem (MTX). Randomizacje stratyfikowano wedtug regionu geograficznego, wczesniejszej
ekspozycji na biologiczny(e) lek(i) przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (bDMARDs) oraz
w zaleznosci od obecnosci czynnika reumatoidalnego lub przeciwciata przeciwko cyklicznemu
cytrulinowanemu peptydowi podczas badan przesiewowych. Zgodnie z protokotem pacjenci z
niewystarczajgcg odpowiedzig (<20% poprawa liczby obrzeknietych lub bolesnych stawdow) w 14.
tygodniu lub podczas dwdch kolejnych wizyt po 30. tygodniu zostali przeniesieni na standardowe
leczenie do 52. tygodnia, ale kontynuowali wizyty w ramach badania i oceny; ci pacjenci nie kwalifikowali
sie do przedtuzonej fazy badania. W 24. tygodniu pacjenci przyjmujacy placebo zostali ponownie
przydzieleni losowo w stosunku 1:1 do grup stosujacych filgotynib w dawce 200 mg lub filgotynib w
dawce 100 mg i kontynuowali udziat w badaniu do 52. tygodnia. W przypadku fazy przedtuzonej badania
pacjenci, ktorzy przyjmowali filgotynib w sposdb zamaskowany podczas ostatniej wizyty fazy
macierzystej, kontynuowali te samg dawke filgotynibu w sposdb zaslepiony (200 lub 100 mg raz na
dobe). Pacjenci, ktdrzy otrzymywali adalimumab wraz z metotreksatem podczas ostatniej wizyty w fazie
macierzystej badania zostali ponownie przydzieleni losowo w 1. dniu przedtuzonej fazy badania w
stosunku 1:1 do filgotynibu w dawce 200 mg lub filgotynibu w dawce 100 mg raz dziennie w sposéb

zaslepiony.

Na podstawie predefiniowanych kryteridow do badania wtgczono 115 pacjentdw i przydzielono ich losowo
w stosunku do grupy:
e badanej I, otrzymujgcej w badaniu w fazie macierzystej filgotynib w dawce 200 mg i kontynuujacy

w fazie przedtuzonej takg samg interwencje + metotreksat , N=46;
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e badanej II, otrzymujgcej w badaniu macierzystym adalimumab i przypisani podczas fazy

przedtuzonej do leczenia filgotynibem w dawce 200 mg/raz na dobe + metotreksat, N=10;

e badanej III, otrzymujgcej w badaniu macierzystym filgotynib w dawce 100 mg i kontynuujacy w

fazie przedtuzonej takg samg interwencje + metotreksat, N=48;

e badanej 1V, otrzymujacej w badaniu macierzystym adalimumab i przypisani w fazie przedtuzonej

badania do leczenia filgotynibem w dawce 100 mg/raz na dobe + metotreksat, N=11.

Podsumowanie metodologii zidentyfikowanego badania FINCH-4 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Opis metodyki badania FINCH-4 [11]-[14] - populacja japonska, na podstawie danych z referencji [11].

Metodyka badania

Badanie otwarte, bedace przedtuzeniem randomizowanego, kontrolowanego badania
0 akronimie FINCH-1.

Populacja

Doroéli pacjenci z aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw, z niewystarczajacq
odpowiedzig na metotreksat, N=115.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- udzielenie $wiadomej zgody przed jakimikolwiek procedurami specyficznymi dla
badania;
- pacjenci ptci zenskiej lub meskiej muszg mie¢ ukonczone 18 lat (w Japonii >20 lat);
- z umiarkowanym do ciezkiego aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw;

- pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie FINCH-1 przyjmujacy filgotynib lub adalimumab
(ADA), mogli przystapic¢ do fazy przedtuzonej badania, jesli wyrazili na to zgode (wraz
z pisemng zgoda) i jesli badacz uznat, ze mogg odnies¢ korzysc z leczenia
filgotynibem.

Grupa badana I

Grupa otrzymujgca w badaniu macierzystym filgotynib w dawce 200 mg i
kontynuujaca w fazie przedtuzonej badania taka samg interwencje + metotreksat ,
N=46.

Dawkowanie zgodne z ChPL Jyseleca

Grupa badana II

Grupa otrzymujaca w badaniu macierzystym adalimumab i przypisana w fazie
przedtuzonej badania do leczenia filgotynibem w dawce 200 mg/raz na dobe +
metotreksat , N=10.

Dawkowanie zgodne z ChPL Jyseleca.

Grupa badana III

Grupa otrzymujaca w badaniu macierzystym filgotynib w dawce 100 mg i
kontynuujaca w fazie przedtuzonej badania takg samg interwencje + metotreksat ,
N=48.

Dawkowanie niestanowigce przedmiotu analizy.

Grupa badana IV

Grupa otrzymujgca w badaniu macierzystym adalimumab i przypisana w fazie
przedtuzonej badania do leczenia filgotynibem w dawce 100 mg/raz na dobe +
metotreksat , N=11.

Dawkowanie niestanowigce przedmiotu analizy.

Okres leczenia/obserwacji

Okres leczenia i obserwaciji:
planuje sie kontynuacje fazy przedtuzonej badania przez facznie 6 lat.

Oceniane punkty koncowe

Pierwszorzedowy punkt koncowy
- odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity dziatania niepozadane;
- odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpity klinicznie istotne nieprawidtowosci w
wynikach badan laboratoryjnych.

Drugorzedowe punkty koncowe:
- odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano poprawe ACR;
- odsetek 0sob odpowiadajgcych na leczenie, ktore osiggnety DAS28-CRP, CDAI,
SDAI, remisje, CFB w SF-36 PCS, FACIT-Fatigue, HAQ-DI;
- ocena bdlu przez pacjenta i hsCRP.

Metodyka oceny punktow
koncowych

Podstawowya analiza obejmowata wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy
otrzymali >1 dawke badanego leku. Uwzgledniono wszystkie dostepne dane, w tym
dane zebrane od pacjentéw, ktdrzy przerwali stosowanie badanego leku i otrzymywali
standardowa opieke.

Przyjeta wielkos$¢ proby i
sposob raportowania wynikow
dla punktow koncowych

W analizie przedtuzonej fazy badania pacjentdw pierwotnie przyjmujacych filgotynib
lub placebo i ponownie losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej filgotynib
potaczono w jedng grupe ,pacjentéw z wczesniejszg ekspozycjg na filgotynib”. Dane
dotyczace zdarzen niepozadanych zaistniatych w czasie leczenia zostaty
podsumowane wedtug grup terapeutycznych przy uzyciu statystyk opisowych. Punkty
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koncowe skutecznosci w fazie przedtuzonej badania zostaty podsumowane opisowo z
95% przedziatem ufnosci przy uzyciu zaobserwowanych przypadkdw bez przypisania
brakujgcych danych, poniewaz badanie jest w toku, a wielu pacjentdéw nie dotarto
jeszcze na pdzniejsze wizyty. Zestaw do analizy bezpieczenstwa w przedtuzonej fazie
badania obejmowat 115 pacjentéw (56 w grupie stosujacej filgotynib w dawce 200
mg i 59 w grupie stosujacej filgotynib w dawce 100 mg).
ACR - odpowiedzi na leczenie wedtug American College of Rheumatology, oznaczajace poprawe objawdw choroby o
20%/50%/70%; DAS28-CRP — wskaznik aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawdw na podstawie biatka C-reaktywnego; CDAIL
— indeks klinicznej aktywnosci choroby; SDAI — uproszczony indeks aktywnosci choroby; CFB — zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych; SF-36 PCS — krotki 36-elementowy kwestionariusz do oceny jakosci Zycia - ocena komponentu fizycznego (ang.
Physical Component Score); FACIT-F — ocena funkcjonalna terapii choréb przewleklych — dla zmeczenia; HAQ-DI — kwestionariusz
oceny stanu zdrowia — wskaznik niepetnosprawnosci (ang. Health assessment questionnaire—disability index); hsCRP - poziom
biatka c-reaktywnego — badanie o wysokiej czutosci.

W sumie 103 pacjentow w fazie przedtuzonej (51 przyjmujgcych filgotynib w dawce 200 mg i 52
przyjmujgcych filgotynib w dawce 100 mg) przyjmowato badany lek w momencie zbierania danych.
Czterech pacjentéw (8,7%) z grupy stosujgcej filgotynib w dawce 200 mg przerwato leczenie w fazie
przedtuzonej badania ze wzgledu na wystgpienie dziatan niepozadanych i 1 pacjent (2,2%) z powodu
decyzji badacza. Natomiast w grupie leczonej filgotynibem w dawce 100 mg 4 pacjentow (8,3%)
przerwato leczenie z powodu dziatan niepozadanych, 2 pacjentéw (4,2%) z powodu decyzji badacza i 1
pacjent (2,1%) z powodu cigzy. Mediana czasu trwania ekspozycji w fazie przedtuzonej badania

wynosita okoto 69 tygodni.

Profil bezpieczenstwa

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu FINCH-4 byt odsetek pacjentdw, u ktorych wystgpity
dziatania niepozadane. Dziatania niepozadane zostaty zakodowane przy uzyciu Stownika medycznego
dla dziatan regulacyjnych w wersji 22.0 w fazie przedtuzonej badania z klasami ciezkosci okreslonymi
przez Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.03. Dziatania niepozadane zaistniate
w trakcie leczenia zdefiniowano jako dziatanie spetniajgce jedno lub oba z nastepujacych kryteriow: (1)
data rozpoczecia w dniu lub po dacie rozpoczecia stosowania badanego leku i nie pdzniej niz 30 dni po
trwatym odstawieniu badanego leku oraz (2) kazde dziatanie niepozadane prowadzace do
przedwczesnego odstawienia badanego leku. Ogolne dziatania niepozadane zaistniate w czasie leczenia,
dziatania niepozadane zaistniate w czasie leczenia stopnia >3, ciezkie dziatania niepozadane zaistniate
w czasie leczenia, dziatania niepozadane zaistniate w czasie leczenia prowadzace do przedwczesnego
odstawienia badanego leku, zgony, dziatania niepozadane zaistniate w czasie leczenia o szczegdinym
znaczeniu oraz wyniki badan laboratoryjnych zostaty przedstawione z uwzglednieniem poszczegdinych

grup terapeutycznych [11].

Dziatania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych byla podobna u pacjentdéw otrzymujgcych przez caty
czas filgotynib w dawce 200 mg i tych, ktorzy przez caly czas otrzymywali filgotynib w dawce
100 mg. Odsetki pacjentéw z dziataniami niepozadanymi i ciezkimi dziataniami niepozgdanymi w fazie

przedtuzonej badania byty podobne do tych w badaniu macierzystym. W grupie, ktora kontynuowata
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przyjmowanie filgotynibu w dawce 200 mg z badania macierzystego oraz w grupie, ktéra kontynuowata
przyjmowanie filgotynib w dawce 100 mg, byto trzech pacjentéw z pdtpascem; wszystkie przypadki
potpasca wystapity u pacjentdow nieszczepionych. U jednej pacjentki, 69-letniej kobiety, wystgpit
rozsiany incydent potpasca w 44. dniu fazy przedtuzonej badania a w dniu 51. u pacjentki wystapita
ciezka postac potpasca stopnia 3. i badany lek zostat odstawiony. Dodatkowo, u jednego pacjenta z
grupy stosujacej filgotynib w dawce 100 mg wystapit ciezki epizod potpasca stopnia 3., wymagajacy
hospitalizacji i leczenia dozylnym acyklowirem, a nastepnie doustnym amenamwirem, po zdarzeniu
przerwano i wznowiono podawanie filgotynibu. Nie wystapity przypadki nowotworéw ztosliwych,

powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych ani zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej [11].

Tabela 13. Ogoéiny profil bezpieczenstwa oraz dziatania niepozadane o szczegélnym znaczeniu w fazie
przediuzonej badania FINCH-4 (LTE) [11].

FIL200 + MTX w LTE

FIL200 + MTX w PS,

ADA + MTX w PS,

FIL100 + MTX w LTE

FIL100 + MTX w

ADA + MTX w

N=46

N=10

PS, N=48

PS, N=11

TEAE ogétem, n (%) 43 (93,5) 10 (100,0) 44 (91,7) 10 (90,9)
TEAE stopnia 3 lub
wyzszego, n (%) 8(17,4) 1(10,0) 9 (18,8) 0
TEAE prowadzace do
ostawienia leku, n (%) 48,7) 0 4(8,3) 0
Powazne TEAE, n (%) 6 (13,0) 0 6(12,5) 0
Infekcyjne dzialania
niepozadane, n (%) 29 (63,0) 6 (60,0) 24 (50,0) 6 (54,5)
Ciezkie infekcyjne dzialania
niepozadane, n (%) 1(22) 0 2 (4,2) 0
Infekcje oportunistyczne, n 2 (4,3) 0 0 0
(%)
Potpasiec, n (%) 3(6,5) 0 3(6,3) 0
Nieprawidtowosci laboratoryjne zgltaszane jako zdarzenia niepozadane
Wzrost ALAT, n (%) 0 0 3(6,3)
Wzrost AST, n (%) 0 0 2 (4,2)
Wzrost CPK, n (%) 1(2,2) 0 0
Zmniejszenie liczby
neutrofili, n (%) 0 0 1@1) 0
Zmniejszenie liczby
limfocytoéw, n (%) 0 1(10,0) 0 0

ALT - transaminaza alaninowa; AST- aminotransferaza asparaginianowa; CPK - fosfokinaza keratynowa; TEAE - dziatania
niepozadane zaistniate w czasie leczenia; FIL200 — filgotynib w dawce 200 mg; FIL100 - filgotynib w dawce 100 mg; MTX —

metotreksat; PS — badanie macierzyste; LTE — faza przedtuzona badania; ADA — adalimumab.

Skutecznos¢ kliniczna

Odsetek pacjentdéw osiggajacych odpowiedz na leczenie pozostawat na ogoét spojny w 12. i 48. tygodniu
fazy przedtuzonej badania w kazdym ramieniu leczenia, a Srednie wartosci ciggtych punktéw koncowych
byly podobne miedzy punktem poczatkowym fazy przedtuzonej badania a 48. tygodniem. Do 48.
tygodnia wyniki byty podobne u pacjentdw, ktorzy przyjmowali filgotynib przez caty czas leczenia i tymi,

ktorzy przeszli z leczenia adalimumabem [11].
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Tabela 14. Skuteczno$¢ kliniczna w fazie przedtuzonej badania FINCH-4 (LTE) [11].

FIL200 + MTX w LTE

FIL200 + MTX w
PS, N=46

Dychotomiczne punkty koncowe, n/N (%)

ADA + MTX w
PS, N=10

FIL100 + MTX w LTE

FIL100 + MTX w

PS, N=48

PS, N=11

ADA + MTX w

ACR20 w LTE BL

39/46 (84,8)

9/9 (100,0)

45/48 (93,8)

10/11 (90,9)

ACR20 na LTE W12

42/45 (93,3)

8/9 (88,9)

41/45 (91,1)

11/11 (100,0)

ACR20 na LTE W48 39/42 (92,9) 9/9 (100,0) 41/42 (97,6) 9/11 (81,8)

ACR50 w LTE BL 31/45 (68,9) 5/10 (50,0) 33/46 (71,7) 7/11 (63,6)
ACR50 na LTE W12 37/45 (82,2) 7/9 (77,8) 31/44 (70,5) 10/11 (90,9)
ACR50 na LTE W48 30/42 (71,4) 8/9 (88,9) 35/42 (83,3) 8/10 (80,0)

ACR70 w LTE BL 19/45 (42,2) 1/10 (10,0) 20/48 (41,7) 4/10 (40,0)
ACR70 na LTE W12 22/44 (50,0) 6/10 (60,0) 25/45 (55,6) 4/10 (40,0)
ACR70 na LTE W48 22/42 (52,4) 7/9 (77,8) 23/41 (56,1) 7/11 (63,6)

DAS28(CRP) <3,2 przy LTE

40/46 (87,0)

9/10 (90,0)

39/48 (81,3)

10/11 (90,9)

BL
DAS28(CRP) <3,2 przy LTE 40/45 (88,9) 10/10 (100,0) 39/45 (86,7) 11/11 (100,0)
w12
DAS28(CRP) <3,2 przy LTE 39/42 (92,9) 10/10 (100,0) 39/42 (92,9) 10/11 (90,9)
wa4s
DAS28(CRP) <2,6 przy LTE 32/46 (69,6) 9/10 (90,0) 27/48 (56,3) 8/11 (72,7)
BL
DAS28(CRP) <2,6 przy LTE 33/45 (73,3) 9/10 (90,0) 28/45 (62,2) 10/11 (90,9)
w12
DAS28(CRP) <2,6 przy LTE 33/42 (78,6) 9/10 (90,0) 31/42 (73,8) 8/11 (72,7)
wa4s
CDAI <10 przy LTE BL 37/46 (80,4) 9/10 (90,0) 34/48 (70,8) 8/11 (72,7)
CDAI <10 przy LTE W12 35/45 (77,8) 7/10 (70,0) 36/45 (80,0) 11/11 (100,0)

CDAI <10 przy LTE W48 33/42 (78,6) 10/10 (100,0) 35/42 (83,3) 9/11 (81,8)

CDAI <2,8 LTE BL 14/46 (30,4) 0 11/48 (22,9) 2/11 (18,2)
CDAI <2,8 przy LTE W12 18/45 (40,0) 6/10 (60,0) 12/45 (26,7) 6/11 (54,5)
CDAI <2,8 przy LTE W48 18/42 (42,9) 4/10 (40,0) 15/42 (35,7) 5/11 (45,5)

SDAI <11 at LTE BL, n (%)

38/46 (82,6)

9/10 (90,0)

35/48 (72,9)

9/11 (81,8)

SDAI =11 at LTE W12, n

s 36/45 (80,0) 7/10 (70,0) 37/45 (82,2) 11/11 (100,0)
S g,;o';“ L 36/42 (85,7) 10/10 (100,0) 36/42 (85,7) 9/11 (81,8)
SDAI <3,3 at LTE BL, n (%) 15/46 (32,6) 0 10/48 (20,8) 2/11 (18,2)

SDAI <3,3 at LTE W12, n
(%)

20/45 (44,4)

6/10 (60,0)

14/45 (31,1)

6/11 (54,5)

SDAI <3,3 at LTE W48, n
(%)

18/42 (42,9)

4/10 (40,0)

16/42 (38,1)

6/11 (54,5)

Remisja wg kryteriow
Boolean remission w LTE
BL, n (%)

14/46 (30,4)

10/48 (20,8)

3/11 (27,3)

Remisja wg kryteriow
Boolean w LTE W12, n (%)

16/45 (35,6)

6/10 (60,0)

12/45 (26,7)

4/11 (36,4)

Remisja wg kryteriow
Boolean remission w LTE
W48, n (%)

11/43 (25,6)

3/10 (30,0)

12/42 (28,6)

5/11 (45,5)

Ciagte punkty koncowe, srednia (SD)

HAQ-DI w LTE BL

0,42 (0,590)

0,38 (0,445)

0,52 (0,576)

0,26 (0,364)

HAQ-DI w LTE W12

0,37 (0,518)

0,26 (0,361)

0,47 (0,570)

0,20 (0,308)
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FIL200 + MTX w LTE FIL100 + MTX w LTE

FIL200 + MTX w ADA + MTXw  FIL100 + MTXw  ADA + MTX w
PS, N=46 PS, N=10 PS, N=48 PS, N=11
HAQ-DI w LTE W48 0,32 (0,455) 0,28 (0,353) 0,41 (0,542) 0,19 (0,364)
SF-36 PCS w czasie BL 49,7 (6,97) 48,2 (7,34) 48,1 (7,05) 49,7 (7,95)
SF-36 PCS w W48 49,5 (6,31) 50,2 (4,85) 48,2 (6,99) 52,4 (5,03)
FACIT-Fatigue w czasie BL 40,8 (8,51) 43,0 (7,94) 42,1 (8,71) 44,5 (5,52)
FACIT-Fatigue w W48 41,1 (8,07) 43,7 (8,29) 42,2 (7,27) 43,1 (6,09)
hsCRP at BL, mg/L 3,20 (11,812) 1,50 (1,704) 3,80 (7,573) 0,72 (0,879)
hsCRP at W48, mg/L 4,01 (11,824) 2,46 (4,404) 3,33 (7,852) 1,25 (1,500)

Wyjs$ciowa ocena nasilenia

bolu przez pacjenta [mm] 17,8 (23,06) 21,1 (20,66) 17,3 (19,73) 18,0 (20,37)
Ocena nasilenia bolu przez

pacjenta WAS 13,3 (15,49) 13,8 (14,33) 10,6 (12,22) 12,5 (12,82)

SF-36 PCS w czasie BL 49,7 (6,97) 48,2 (7,34) 48,1 (7,05) 49,7 (7,95)

Grupy FIL200+MTX i FIL100+MTX obejmujg pacjentéw pierwotnie przypisanych do PBO, ale pdzniej ponownie losowo
przydzielono ich do grup FIL200+MTX lub FIL100+MTX. ACR20/50/70 - odpowiedzi na leczenie wedtug American College of
Rheumatology, oznaczajgce poprawe objawow choroby o 20%/50%/70%; ADA - adalimumab; BL - linia podstawowa; CFB -
zmiana od wartosci wyjsciowej; FACIT - funkcjonalna ocena terapii chordb przewlektych — dla zmeczenia; FIL - filgotynib; hsCRP
- poziom biatka C-reaktywnego, badanie o wysokiej czutosci; MTX — metotreksat; PCS — podsumowanie komponentéw fizycznych;
SDAI — uproszczony wskaznik aktywnos$ci choroby; SF-36 — krotki 36-elementowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia ; W —
tydzien; DAS28-CRP — wskaznik aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawdw na podstawie biatka C-reaktywnego; CDAI — indeks
klinicznej aktywnosci choroby; LTE — przedtuzona faza badania; HAQ-DI - kwestionariusz oceny stanu zdrowia — wskaznik
niepetnosprawnosci (ang. Health assessment questionnaire—disability index).

W abstrakcie Gottenberg i wsp. 2022 [14] przedstawiono ocene wptywu filgotynibu na poziom
limfocytow i limfopenie w ramach dtugofalowej fazy przedtuzonej o akronimie FINCH-4 — w abstrakcie
uwzgledniono pacjentéw uczestniczgcych wczesniej w badaniach FINCH-1, FINCH-2 i FINCH-3. Dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania filgotynibu w dawce 100 mg (FIL100) i 200 mg (FIL200) zbierano
od poczatku fazy przedtuzonej badania do punktu odciecia danych, tj. do 01 czerwca 2020 r.; wyniki
przedstawiono tgcznie i w zaleznosci od wczesniejszej ekspozycji na dla pacjentdw, ktdrzy otrzymali >1
dawke filgotynibu w badaniu FINCH-4.

Analiza bezpieczenstwa obejmowata 2729 pacjentdw (filgotynib w dawce 200 mg: n=1530; filgotynib
w dawce 100 mg: n=1199). Sposrdd nich 75,4% (n=2058) miato wczesniejszg ekspozycje na filgotynib
w badaniu FINCH 1/2/3. Mediana ekspozycji filgotynib w fazie przedtuzonej badania w 48. tygodniu
wyniosta 600 (filgotynib w dawce 200 mg: 696; filgotynib w dawce 100 mg: 533) dni.

W obu leczonych grupach mediana pozioméw limfocytdw w laboratorium pozostawata wzglednie
stabilna do 48. tygodnia fazy przedtuzonej badania dla pacjentow z wczesniejszg ekspozycjg na
filgotynib. Pacjenci bez wczesniejszej ekspozycji mieli liczbowo wyzsze Srednie wyjSciowe poziomy
limfocytow w przedtuzonej fazie badania w poréwnaniu z pacjentami z wczesniejszg ekspozycjg. Poziom
limfocytdw zmniejszat sie z czasem, ale mediany pozostawalty w normalnym zakresie. CzestoS¢ i
wspotczynnik zapadalnosci skorygowany o ekspozycje odnosnie stopniowego spadku poziomu
limfocytow byly wyzsze w przypadku pacjentéw stosujgcych filgotynib w dawce 200 mg w poréwnaniu

z filgotynibu w dawce 100 mg; czestos¢ stopniowego spadku poziomu limfocytéw byta nieco wyzsza u
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pacjentdow z wczesniejszg ekspozycjg na filgotynib w poréwnaniu z pacjentami bez wczesniejszej

ekspozyciji, z réznicg najbardziej widoczng dla spadku poziomu limfocytow 2 stopnia nasilenia.

Sposrod wszystkich pacjentéw otrzymujacych filgotynib, 43 (1,6%) zgtosito limfopenie jako zdarzenie
niepozadane; czestosci i wspdtczynnik zapadalnosci skorygowany o ekspozycje dla limfopenii byty nieco
wyzsze w przypadku pacjentow stosujgcych filgotynib w dawce 200 mg (1,9%; wspotczynnik
zapadalnosci skorygowany o ekspozycje =1,2; 95% CI: 0,9-1,8) w pordwnaniu z grupg pacjentow
stosujacych filgotynib w dawce 100 mg (1,2%; 0,8; 95% CI: 0,4-1,3). Wiekszos¢ z nich miata limfopenie
o 1. lub 2. stopniu nasilenia. Limfopenia jako dziatanie niepozadane stopnia 3. wystapita u 4 (0,3%) vs
1 (<0,1%) pacjentow otrzymujgcych filgotynib w dawce 200 mg w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujgcych filgotynib w dawce 100 mg. W zadnej z grup nie stwierdzono dziatann niepozadanych
stopnia 4.

Nie zgtoszono zadnych powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z limfopenig ani przerwaniem
leczenia z powodu limfopenii. W sumie 8 (0,3%) pacjentdw przerwato leczenie z powodu
limfopenii. Wskazniki infekgcji, ale nie powaznych infekcji, byty nieco wyzsze u pacjentéw z limfopenia,

jednak nie zaobserwowano zwigzku miedzy nasileniem limfopenii a nasileniem infekgcji.

Tabela 15. Czesto$¢ zmniejszenia poziomu limfocytow zwigzanego z leczeniem w fazie przedtuzonej badania
FINCH-4 (LTE) [14].

Wczesniejsza ‘ Brak wczesniejszej Ogdlna populacja ‘ Wszyscy
ekspozycja na FIL eskpozycji na FIL pacjenci
FIL200, FIL100, FIL200, FIL100, FIL200, FIL100, ‘ N=2729
N=1195 N=863 N=335 N=336 N=1530 N=1199
Zmniejszona liczba limfocytéw, n (%)

Dowolny stopien 228 (19,1) 125 (14,5) 41 (12,3) 40 (12,0) | 269 (17,6) 165 (13,8) 434 (16,0)
Stopien 1 48 (4,0) 35(4,1) 14 (4,2) 7 (2.1) 62 (4,1) 42 (3,5) 104 (3,8)
Stopien 2 159 (13,3) 82 (9,5) 21 (6,3) 26 (7,8) 180 (11,8) 108 (9,1) 288 (10,6)
Stopien 3 21(1,8) 8(0,9) 6(1,8) 7 (2.1) 27 (1,8) 15(1,3) 42 (1,5)
Stopien 4 0 0 0 0 0 0 0

FIL — filgotynib; FIL100 — filgotynib w dawce 100 mg; FIL200 - filgotynib w dawce 200 mg.

W referencji Buch i wsp. 2022 [12], do badania FINCH-4 oceniano bezpieczenstwo filgotynibu u

pacjentdow z niewystarczajacg odpowiedzig na biologiczny(e) lek(i) przeciwreumatyczne modyfikujgce
przebieg choroby (bDMARDSs), uczestniczgcych wczesniej w badaniu FINCH-2. Pacjenci niewystarczajaca
odpowiedzig na biologiczny(e) lek(i) przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (bDMARDSs)
otrzymywali filgotynib w dawce 200 mg (FIL200), 100 mg (FIL100) lub placebo, wszystkie ze stabilnymi
konwencjonalnymi syntetycznymi (cs)DMARDs do 24. tygodni. W 14. tygodniu leczenia w fazie
na filgotynib lub placebo (<20%

poprawa liczby obrzeknietych i bolesnych stawdw) przeszli na standardowg opieke (SCO). Pacjenci z

macierzystej badania pacjenci z niewystarczajagcg odpowiedzig

fazy macierzystej otrzymujacy filgotynib byli zamaskowani i utrzymywani na zaleconej juz
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dawce. Pacjenci z fazy macierzystej stosujgcy placebo i bedacy na standardowym leczeniu z wyboru
badacza zostali ponownie przydzieleni losowo i zamaskowani do stosowania filgotynibu w dawce 200 mg
lub filgotynibu w dawce 100 mg. Dane dotyczace skutecznosci w fazie przedtuzonej leczenia w 48.

tygodniu i dane dotyczace bezpieczenstwa byly zbierane do 1 czerwca 2020 r.

Faza macierzysta badania obejmowata 147, 153 i 148 pacjentow stosujgcych filgotynib w dawce
200 mg, filgotynib w dawce 100 mg i placebo. W momencie odciecia zbierania danych w fazie
przedtuzonej badania do grupy stosujacej filgotynib w dawce 200 mg i w dawce 100 mg nalezato 80/121
(66%) i 76/110 (69%) pacjentdw z grupy stosujgcej filgotynib w dawce 200 mg i w dawce 100 mg w
fazie badania macierzystego; 35/47 (75%) i 32/46 (70%) z grupy kontrolnej z fazy badania
macierzystego oraz 13/23 (57%) i 13/22 (59%) z grupy przejmujacej standardowe leczenie z wyboru
badacza z fazy badania macierzystego. W czasie trwania fazy przedtuzonej badania wskazniki
odpowiedzi na leczenie wedtug American College of Rheumatology, oznaczajace poprawe objawow
choroby 0 20%/50%/70% w poréwnaniu do fazy macierzystej tego badania spadty nieznacznie. Wsréd
pacjentow z fazy macierzystej badania stosujgcych placebo wskazniki odpowiedzi byly nizsze w punkcie
poczatkowym fazy przedtuzonej, osiggajac poziom podobny do punktow w fazie macierzystej w 48.
tygodniu; wskazniki wzrosty do wyniku z punktu odciecia w 48. tygodniu w grupie przyjmujacej
standardowe leczenie z wyboru badacza w punktach z fazy macierzystej dla dowolnej dawcki filgotynibu,
ale nie do poziomdéw z innych grup. Odsetki pacjentéw osiggajgcych wskaznik aktywnosci choroby
mierzony dla 28 stawdw na podstawie biatka C-reaktywnego<3,2 i<2,6, indeks klinicznej aktywnosci
choroby <10 i <2,8 utrzymywaty sie do 48. tygodnia leczenia do poziomu filgotynibu w badaniu
macierzystym/filgotynibu fazie przedtuzonej badania. Pacjenci przyjmujacy placebo w badaniu
macierzystym/filgotynib w fazie przedtuzonej badania i standardowe leczenie z wyboru badacza w
badaniu macierzystym/filgotynib w fazie przedtuzonej badania wykazywali podobne wzorce odpowiedzi

wg kryteriéw odpowiedzi na leczenie wedtug American College of Rheumatology.

Wspdtczynniki czestosci wystepowania skorygowane o ekspozycje na 100 pacjento-lat ekspozycji dla
dziatan niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia, powaznych dziatan niepozadanych i powaznych
infekcji byty wyzsze u pacjentdow z grupy przyjmujacej standardowe leczenie z wyboru badacza w
badaniu macierzystym/filgotynib w fazie przedtuzonej badania w poréwnaniu z pacjentami z grupy
stosujacej filgotynib w badaniu macierzystym/filgotynib w fazie przedtuzonej badania lub placebo w
badaniu macierzystym/filgotynib w fazie przedtuzonej badania, ale liczba pacjentéw w grupach byta
niewielka, a przedziaty ufnosci pokrywaty sie stad nie uzyskano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

nimi. Odnotowano 5 zgondw.
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Tabela 16. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych skorygowana o ekspozycje na 100 pacjento-lat w fazie

przedtuzonej badania FINCH-4 (LTE) na stan 1 czerwca 2020 roku [12], u pacjentow uczestniczacych wczesniej
w badaniu FINCH-2.

Ff;z.,°.°>+ PBO + csD -  SOC+csD -> FILI?‘;“"‘D PBO + csD - | SOC+csD ->
FIL200 + > FIL200+ FIL200+csD, oy oot oy | >FIL100 + | FIL100+csD,
csD, n=121 Sy N=47 n=23 e cs, n=46 n=22
A = = » = -—
PYE=228,4 PYE=981  PYE=421 .- 05 | PYE=OL1 | PYE=382
TEAE, EAIR 46,9 (38,8, 38,7 (28,2; 52,2 (344; 40,3 (32,8, 40,6 (29,4, 49,8 (31,8;
[95% CI] 56,6) 53,2) 79,3) 49,5) 56,1) 78,0)
>
stoTpEr:: e 105 (7,0, 10,2 (5,5, 19,0 (9,5, 10,3 (6,8, 132 (7,5, 18,3 (8,7,
’

[95% CI] 15,7) 18,9) 38,0) 15,5) 23,2) 38,5)
Powazne TEAE, 12,3 (8,5, 12,2 (6,9, 21,4 (11,1, 8.1 (51, 12,8) 13,2 (7,5, 21,0 (10,5,
EAIR [95% CI] 17,8) 21,5) 41,1) 1t Oty 24 23,2) 41,9)

Zgon, EAIR

[95% CI] 13(04,41) | 1,0(0,57) 00,88 | 0400132 | 0(0,40) 0(0,9,7)

Infekcyjne

dziatania 34,2 (27,4, 22,4 (14,8, 35,6 (21,5; 22,4 (17,0, 26,3 (17,7, 39,3 (23,7;
niepozadane, n 42,6) 34,1) 59,1) 29,5) 39,3) 65,2)

(%)
Ciezkie

infekcyjne

dzialania 35(1,8,7,0) | 20(0,5,82) | 7,1(2,3,22,1) | 0,9(0,2, 3,6) 2,2(0,5; 8,8) | 7,9 (2,5; 24,4)
niepozadane, n

(%)
Infekcje
oportunistyczne, 0(0, 1,6) 0(0, 3,8) 0 (0, 8,8) 0(0, 1,7) 0 (0, 4,0) 0(0,9,7)
n (%)

Polp(?,::)ec, " | 220751 | L001,72) | 0,88 00,17 | 22005 88 | 2601; 146)

MACE, n (%) | 1,3(004,41) | 1,001,72) | o088 | 090236 | 1,1(02,78) | 000,97
DVT/PE, n (%) | 090235 | 000,38 |24(04132) | 04(01,32) | 0(0,40) 00,97

Nowotwory z 33 (L1

wylaczeniem 1,3(0,4,4,1) | 3,1(1,0,9,5) | 47(0,6,17,2) | 1,8(0,7,4,8) ’10 2’) ! 0(0,9,7)

NMSC, n (%) ,

NMSC, n (%) 0(0, 1,6) 0 (0, 3,8) 4,7 (0,6, 17,2) 0(0, 1,7) 0 (0, 4,0) 0(0,9,7)

MACE - powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe; NMSC - nieczerniakowy rak skory; PE - zatorowos¢ ptucna; DVP — zakrzepica
zyt glebokich., csD — konwencjonalne, syntetyczne DMARDs; FIL200 — filgotynib w dawce 200 mg; FIL100 — filgotynib w dawce
100 mg; TEAE - dziatania niepozadane zaistniate w czasie leczenia; EAIR - wspotczynnik zapadalnosci skorygowany o ekspozycje;
SOC - standardowe leczenie z wyboru badacza; PBO — placebo; PYE — pacjento-lata.

W referencji Combe i wsp. [13] przedstawiono wyniki kliniczne badania FINCH-4 zbierane do 48.
tygodnia leczenia filgotynibem dla pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, uczestniczacych
wczesniej w randomizowanym badaniu FINCH-1. Dane dotyczace skutecznosci zaraportowano dla 4
grup leczenia, w ktorych pacjenci stosowali przydzielong terapie jednocze$nie z metotreksatem:
pacjenci, ktdrzy otrzymali filgotynib w dawce 200 mg (FIL200) lub w dawce 100 mg (FIL100) w fazie
macierzystej - kontynuowali przydzielong dawke w fazie przedtuzonej (FIL200/FIL200, FIL100/FIL100)
a pacjenci leczeni w badaniu FINCH-1 adalimumabem zostali ponownie przydzieleni losowo, metoda
podwaoijnie Slepej proby, do stosowania filgotynibu w dawce 200 mg lub filgotynibu w dawce 100 mg w
czasie fazy przedtuzonej badania (ADA/FIL200, ADA/FIL100). Oceniano wskazniki odpowiedzi na
leczenie wedtug American College of Rheumatology, oznaczajgce poprawe objawdw choroby o
20%/50%/70%, wskaznik aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawdéw na podstawie biatka C-

reaktywnego <3,2 i <2,6 oraz indeks klinicznej aktywnosci choroby <10i < 2,8.
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Na dzien 1 czerwca 2020 r. 522/571 (91%) pacjentdw w grupie stosujgcej schemat leczenia filgotynibem
w dawce 200 mg w badaniu macierzystym/filgotynibem w dawce 200 mg w fazie przedtuzonej, 502/570
(88%) pacjentow ze schematu leczenia filgotynibem w dawce 100 mg w badaniu
macierzystym/filgotynibpem w dawce 100 mg w fazie przedtuzonej, 118/128 (92%) pacjentéw z
schematu leczenia adalimumabem w badaniu macierzystym/filgotynibem w dawce 200 mg w fazie
przedtuzonej i 115/130 (89%) pacjentow ze schematu leczenia adalimumabem w badaniu
macierzystym/filgotynibem w dawce 100 mg w fazie przedtuzonej nadal przyjmowato badany
lek. Ogdlnie, odsetki pacjentéw osiggajacych odpowiedzi na leczenie wedtug American College of
Rheumatology, oznaczajace poprawe objawow choroby o 20%/50%/70%, wskaznik aktywnosci
choroby mierzony dla 28 stawdw na podstawie biatka C-reaktywnego <3,2, <2,6 i indeks klinicznej
aktywnosci choroby <10, <2,8 utrzymywaly sie we wszystkich 4 grupach w fazie przedtuzonej do 48.
tygodnia leczenia. Liczbowo wiekszy odsetek pacjentow spetniat kryteria odpowiedzi w 4.8 tygodniu w
grupach leczonych filgotynibem w dawce 200 mg w poréwnaniu z podawaniem filgotynibu w dawce 100

mg, niezaleznie od leczenia w ramach badania macierzystego.

Tabela 17. Odsetki pacjentow osiagajacych odpowiedzi na leczenie wedtug American College of Rheumatology,

oznaczajace poprawe objawow choroby o 20%/50%/70% po 48. tygodniach leczenia w fazie przediuzonej
badania FINCH-4 [13].

FIL200 + MTX w LTE FIL100 + MTX w LTE
FIL200 + MTXw PS, ADA + MTXwPS, FIL100+ MTXw ADA + MTXw
N=571 N=128 PS, N=570 PS, N=130
ACR20, odsetek odpowiadajacych, n (%)

BL 525 (91,1) 117 (91,4) 515 (90,4) 115 (88,5)
w12 502 (87,9) 115 (89,8) 452 (79,3) 110 (84,6)
w48 503 (88,1) 108 (84,4) 454 (79,6) 107 (82,3)

ACR50, odsetek odpowiadajacych, n (%)

BL 412 (72,2) 96 (75,0) 399 (70,0) 91 (70,0)
w12 385 (67,4) 98 (76,6) 346 (60,7) 85 (65,4)
w48 391 (68,5) 94 (73,4) 356 (62,5) 84 (64,6)

ACR70, odsetek odpowiadajacych, n (%)

BL 294 (51,5) 62 (48,4) 246 (43,2) 62 (47,7)
w12 264 (46,2) 69 (53,9) 221 (38,8) 61 (46,9)
w48 279 (48,9) 69 (54,9) 230 (40,4) 57 (43,8)

BL — wartos¢ wyjsciowa (baseline), W12 — tydzien 12, W48 — tydzien 48; FIL200 — filgotynib w dawce 200 mg; FIL100 - filgotynib
w dawce 100 mg; MTX — metotreksat; PS — badanie macierzyste; LTE — faza przedtuzona badania; ADA — adalimumab;
ACR20/50/70 - odpowiedzi na leczenie wedtug American College of Rheumatology, oznaczajgce poprawe objawdw choroby o
20%/50%/70%
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Tabela 18. Odsetki pacjentéw osiagajacych wskaznik aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawéw na podstawie
biatka C-reaktywnego=<3,2 i <2,6, indeks klinicznej aktywnosci choroby <10 i <2,8 po 48. tygodniach leczenia w

fazie przedtuzonej badania FINCH-4 [13].

FIL200 + MTX w LTE

FIL100 + MTX w LTE

FIL200 + MTX w ADA + MTX w FIL100 + MTXw ADA + MTXw
PS, N=571 PS, N=128 PS, N=570 PS, N=130
DAS28-CRP =3,2, odsetek odpowiadajacych, n (%)

BL 439 (76,9) 98 (76,6) 413 (72,5) 92 (70,8)
wi2 417 (73,0) 98 (76,6) 351 (61,6) 93 (71,5)
w4s 422 (73,9) 94 (73,4) 370 (64,9) 93 (71,5)

DAS28-CRP <2,6, odsetek odpowiadajacych, n (%)

BL 344 (60,2) 77 (60,2) 301 (52,8) 70 (53,8)
w12 345 (60,4) 84 (65,6) 257 (45,1) 75 (57,7)
w48 347 (60,8) 76 (59,4) 275 (48,2) 68 (52,3)

CDAI =10, odsetek odpowiadajacych, n (%)

BL 433 (77,6) 100 (78,1) 409 (71,8) 94 (72,3)
wi2 406 (71,1) 93 (72,7) 362 (63,5) 91 (70,0)
w48 420 (73,6) 96 (75,0) 376 (66,0) 86 (66,2)

CDAI =2,8, odsetek odpowiadajacych, n (%)

BL 190 (33,3) 32(25,0) 159 (27,9) 39 (30,0)
w12 184 (32,2) 43 (33,6) 133 (23,3) 37 (28,5)
w48 193 (33,8) 41 (32,0) 159 (27,9) 37 (28,5)

BL — wartos$¢ wyjsciowa (baseline), W12 — tydzien 12, W48 — tydzien 48; FIL200 — filgotynib w dawce 200 mg; FIL100 — filgotynib
w dawce 100 mg; MTX — metotreksat; PS — badanie macierzyste; LTE — faza przedtuzona badania; ADA — adalimumab; CAS28-
CRP - wskaznik aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawdw na podstawie biatka C-reaktywnego; CDAI — indeks klinicznej
aktywnosci choroby.

W referencji Combe i wsp. 2022 [13] podsumowano wspotczynniki czestosci wystepowania

skorygowane o ekspozycje na 100 pacjento-lat dziatan niepozadanych zaistniatych w czasie leczenia i
dziatan niepozadanych o szczegdlnym znaczeniu. Powazne dziatania niepozadane i dziatania
niepozgdane stopnia >3 byly w duzej mierze poréwnywalne miedzy grupami, a najnizsze w przypadku
pacjentdw stosujgcych adalimumab w badaniu macierzystym/filgotynib w dawce 100 mg w fazie
przedtuzonej badania. Wystapity 3 zgony w kazdej grupie leczonej filgotynibem w fazie macierzystej
oraz 2 zgony w kazdej grupie leczonej adalimumabem; wspdtczynniki zapadalnosci skorygowane o
ekspozycje dla zgondw byly nizsze dla grup leczonych w obu tych fazach filgotynibem w poréwnaniu z
grupami, w ktorych najpierw podawano adalimumab a nastepnie filgotynib. Zakazenia oportunistyczne
wystapity tylko u chorych stosujgcych filogotynib w badaniu macierzystym/filgotynib w fazie
przedtuzonej badania (po 2 w kazdej grupie). Nieczerniakowy rak skéry ( n=5) wystepowat tylko w
grupach stosujacych filogotynib w badaniu macierzystym/filgotynib w fazie przedtuzonej badania, a
nowotwory zto$liwe z wylgczeniem nieczerniakwego raka skory wystepowaty we wszystkich grupach z
wyjatkiem grupy stosujacej adalimumab w badaniu macierzystym/filgotynib w dawce 100 mg w fazie

przedtuzonej badania.
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Tabela 19. Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych skorygowana o ekspozycje na 100 pacjento-lat w fazie
przediuzonej badania FINCH-4 na stan 1 czerwca 2020 roku [13].

FIL200 + MTX w LTE

FIL200 + MTX w PS,

N=571

ADA + MTX w

PS, N=128

FIL100 + MTX w LTE

FIL100 + MTX w

PS, N=570

ADA + MTX w PS,
N=130

5PYE=859,4

8PYE=197,8

n/N (%), EIAR [95% CI]

11PYE=852,3

14PYE=192,6

niepozadane, n (%)

28,3 [24,9; 32,1]

26,3 [20,0; 34,5]

29,2 [25,8; 33,1]

429 (75,1) 91 (71,1) 443 (77,7) 88 (67,7)
0,
B i) 49,9 [45,4; 54,9] 46,0 37,5, 56,5] | 52,0 [47,4; 57,0] 45,7 [37,1; 56,3]
TEAE =3 stopnia, n 64 (11,2) 15 (11,7) 72 (12,6) 7 (5,4)
(%) 7,4 (5,8; 9,5] 7,6 94,6; 12,6] 8,4[6,7; 10,6] 3,6 (1,7; 7,6]
Powazne TEAE, n 52.(9,1) 13 (10,2) 60 (10,5) 9 (6,9)
(%) 6,1[4,6; 7,9] 6,6 [3,8; 11,3] 7,0[5,5; 9,1] 4,7 [2,4; 9,0]
3(0,5) 2 (1,6) 30,5 2 (1,5)
Zgon, n (%) 0,310,1; 1,1] 1,0 [0,3; 4,0] 0,410,1; 1,1] 1,0 [0,3; 4,2]
Infekcyjne
b A 243 (42,6) 52 (40,6) 249 (43,7) 43 (33,1)

22,3 [16.6; 30,1]

Ciezkie infekcyjne
dziatania
niepozadane, n (%)

7(1,2)
0,8[0,4; 1,7]

2(1,6)
1,0 [0,3; 4,0]

13 (2,3)
1,5[0,9; 2,6]

1(0,8)
0,5[0,1; 3,7]

Infekcje
oporturzios/:\)/czne, n 0,22[(5,00’;42),8] 0 [0,(?; 1,9] 0,22[0(,00';42),8] 0 [0;(()); 1,9]
Péipasiec, n (%) L9111, 30] 2,5 1L 6,1 15 09 6] 0510, 3,7
MACE, n (%) 01 0; 05 0100; 1] 04 10.; 11 16105, 45
DVT/PE, n (%) 030,410 0[0,0; 1.9 04 10,1; 1,1 0100; 1.5]
Nowotwory, n (%) 06100 141 15 105 471 05 10.; 1,2 0 0:0: 1
NMSC, n (%) 0310, 1,01 0[0,0; 1] 02100 08) 0100, 19

MACE - powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe; NMSC - nieczerniakowy rak skory; PE - zatorowosS¢ ptucna; DVP — zakrzepica
zyt gtebokich; TEAE - dziatania niepozadane zaistniate w czasie leczenia; EAIR - wspdtczynnik zapadalnosci skorygowany o
ekspozycje; FIL200 — filgotynib w dawce 200 mg; FIL100 - filgotynib w dawce 100 mg; LTE - faza przedtuzona badania; PS —
badanie macierzyste; ADA — adalimumab; PYE — pacjento-lata.
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Tabela 20. Charakterystyka badan klinicznych dotyczacych zastosowania filgotynibu w leczeniu dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Referencja

Typ badania

Populacja
i schemat leczenia

Okres leczenia
i obserwacji

Badanie
o akronimie
Finch-4
(NCT03025308)
[11]-[14] — na
podstawie
danych z
publikacji
pelnotekstowej
[11]
uwzgledniajacej
jedynie
pacjentow
pochodzenia
japonskiego

Badanie
wieloosrodkowe,
randomizowane,

czesciowo
zaslepione, bedace
dtugoterminowa
przediuzong faza
randomizowanego
badania FINCH-1,
typu IIA (brak
danych na temat
podejscia do
testowanej
hipotezy).

Badanie
opublikowane w
postaci publikacji
petnotekstowej i

abstraktow
konferencyjnych.

Czas trwania
badania
(randomizacji):
W lutym 2017 roku
rozpoczeto badanie,
planuje sie
kontynuacje przez
facznie 6 lat.

Sponsor: Galapagos
N.V

Ocena ryzyka btedu
systematycznego:
wysokie/niejasne.

Dorosli pacjenci
pochodzenia
japonskiego, ktorzy
ukonczyli jedno z
badan
macierzystych dla
filgotynibu (FINCH-
1w
reumatoidalnym
zapaleniu stawow
(RZS).

Grupy badane:

- filgotynib w dawce
200 mg/raz na dobe
kontynuowany od
czasu fazy
macierzystej
poprzedniego badania,
N=46;

- filgotynib w dawce
200 mg/raz na dobe
po przejsciu z
adalimumabu od czasu
fazy macierzystej
poprzedniego badania,
N=10;

- filgotynib w dawce
100 mg/raz na dobe
kontynuowany od
czasu fazy
macierzystej
poprzedniego badania,
N=48;

- filgotynib w dawce
100 mg/raz na dobe
po przejsciu z

Okres leczenia/obserwacii:
Do 6 lat.

W dostepnych referencjach
przedstawiono dane
zbierane do 48. tygodnia
od rozpoczecia badania.

Osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji/ lub

ktore nie
ukonczyty
badania

Badania randomizowane

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
badania

Grupa badana
Czterech pacjentéw
(8,7%) z grupy
stosujacej filgotynib
w dawce 200 mg
przerwato leczenie
w fazie przedtuzonej
badania ze wzgledu
na wystgpienie
dziatan
niepozadanych i 1
pacjent (2,2%) z
powodu decyzji
badacza. Natomiast
w grupie leczonej
filgotynibem w
dawce 100 mg 4
pacjentéw (8,3%)
przerwato leczenie z
powodu dziatan
niepozadanych, 2
pacjentéw (4,2%) z
powodu decyzji
badacza i 1 pacjent
(2,1%) z powodu
cigzy. Mediana
czasu trwania
ekspozycji w fazie
przedtuzonej
badania wynosita
okoto 69 tygodni.

Pierwszorzedowy
punkt koficowy
- odsetek pacjentow,
u ktorych wystapity
dziatania
niepozadane;

- odsetek pacjentow,
u ktorych wystapity
klinicznie istotne
nieprawidtowosci w
wynikach badan
laboratoryjnych.

Drugorzedowe punkty
koncowe:

- odsetek pacjentow,
u ktorych uzyskano
poprawe odpowiedzi
na leczenie wedtug
American College of
Rheumatology,;

- odsetek os6b
odpowiadajacych na
leczenie, ktore
osiggnety DAS28-CRP,
CDAI, SDAI, remisje,
CFB w SF-36 PCS,
FACIT-Fatigue, HAQ-
DI;

- ocena bdlu przez
pacjenta i hsCRP.

Kryteria wigczenia:

- mezczyzni lub kobiety, ktdrzy wedtug
oceny badacza mogg odniesc korzysci z
leczenia filgotynibem ORAZ kt6rzy
ukonczyli sponsorowane przez firme
Gilead badanie dla filgotynibu
dedykowane pacjentom z RZS, zgodnie z
ponizszym opisem:

- ukonczono GS-US-417-0301, GS-US-
417-0302 lub GS-US-417-0303 dotyczace
badanego leku
LUB
- ukonczono GS-US-417-0302 w grupie
standardowej terapii ze wzgledu na brak
odpowiedzi na RZS;

- kobiety w wieku rozrodczym musza
mie¢ negatywny wynik testu cigzowego
przed pierwszg dawka badanego leku w
przedtuzonym okresie (LTE);

- mezczyzni i kobiety w wieku
rozrodczym, ktdrzy angazuja sie w
stosunki heteroseksualne, musza wyrazi¢
zgode na metody antykoncepcji
zatwierdzone przez protokot.

Kryteria wykluczenia:

- rozpoznanie choroby
autoimmunologicznej lub zapalnej
stawdw innej niz RZS, ktdra narazitaby
uczestnika na ryzyko poprzez udziat w
badaniu lub zaktécitaby ocene
badania/interpretacje danych, wedtug
oceny badacza;

- znana nadwrazliwos$¢ na badany lek lub
jego substancje pomocnicze;

- kazdy stan chorobowy, ktdry narazitby
uczestnika na ryzyko poprzez udziat w




Osoby utracone
z okresu leczenia
Populacja Okres leczenia i obserwacji/ lub Oceniane punkty Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

SR 7o ki) i schemat leczenia i obserwacji ktore nie koncowe LETENE

ukonczyly
GELEDE]
adalimumabu od czasu badaniu lub zaktdcitby ocene
fazy macierzystej badania/interpretacje danych, zgodnie z
poprzedniego badania, oceng badacza.
N=11.
- filgotynib w dawce
200 lub 100 mg raz na
dobe.
ACR - odpowiedzi na leczenie wedtug American College of Rheumatology; DAS28-CRP - wskaznik aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawdw na podstawie biatka C-reaktywnego; CDAI — indeks
klinicznej aktywnosci choroby; SDAI 0 uproszczony indeks aktywnosci choroby; CFB — zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych; SF-36 PCS - krotki 36-elementowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia
- ocena komponentu fizycznego (ang. Physical Component Score); FACIT-Fatigue - ocena funkcjonalna terapii chordb przewlektych — dla zmeczenia; HAQ-DI - kwestionariusz oceny stanu zdrowia —
wskaznik niepetnosprawnosci (ang. Health assessment questionnaire—disability index); hsCRP - poziom biatka c-reaktywnego — badanie o wysokiej czutosci.

Tabela 21. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji japonskiej wiaczonej do badania o akronimie FINCH-4 [11]-[14], na podstawie referencji [11].

FIL200 + MTX w LTE FIL100 +MTX w LTE

FIL100 + MTX w PS, ADA + MTX w PS,
N=48 N=11

FIL200 + MTX w PS N=46 ADA + MTX, N=10

Wiek, érednia (zakres) 55 (12,6) 54 (9,6) 57 (11,2) 53 (12,60

Ple¢, liczba kobiet (%) 37 (80,4) 9 (90,0) 38 (79,2) 10 (90,9)

Czas trwania RZS, lata, srednia (SD) 8,3 (9,33) 6,8 (4,12) 7,8 (8,01) 5,0 (5,32)
Woczesniejsza ekspozycja na bDMARDs, 17 (%) 0 10 (100,0) 0 11 (100,0)

Jednoczesne doustne kortykosteroidy w dniu pierwszego

podania, 1 (%) 17 (37,0) 2 (20,0) 15 (31,3) 3(27,3)

Jednoczesna doustna dawka kortykosteroidu w dniu
pierwszego podania, mg/dobe, $rednia (SD)

Jednoczesna dawka MTX w dniu pierwszego podania,
mg/tydzien, $rednia (SD) 10,2 (3,38) 9,4 (3,66) 9,8 (2,76) 9,6 (2,8)

3,6 (2,24) 5,0 (0,00) 3,3 (2,50) 5,0 (2,5)

Jednoczesne stosowanie csDMARD przy pierwszym

dawkowaniu, 7 (%) 45(97,8) 10 (100,0) 46 (95,8) 11 (100,0)
Liczba obrzeknietych stawow na podstawie 66 stawow,
érednia (SD) 2(2,9) 3(29) 3(3,6) 3(3,3)
Liczba stawow bolesnych n?s%t;dstame 68 stawodw, srednia 3 (5,4) 4(1,9) 4(53) 1 17)
HAQ-DI, srednia (SD) 0,42 (0,590) 0,38 (0,445) 0,52 (0,576) 0,26 (0,364)
DAS28(CRP), Srednia (SD) 2,2 (1,10) 2,5 (0,66) 2,5 (1,01) 2,0 (0,30)
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FIL200 + MTX w LTE

FIL200 + MTX w PS N=46

ADA + MTX, N=10

FIL100 +MTX w LTE

FIL100 + MTX w PS,
N=48

ADA + MTX w PS,
N=11

Ocena bdlu pacjenta, mm, srednia (SD) 18 (23,1) 21 (20,7) 17 (19,7) 18 (20,4)
0Ogolna ocena aktywnosci choroby przez podmiot, mm,
érednia (SD) 18 (22,8) 20 (19,6) 17 (18,2) 19 (21,2)
Ogolna ocena aktywnosci choroby przez lekarza, mm,
érednia (SD) 16 (16,5) 19 (10,3) 15 (13,4) 11 (9,9)
SDAI, érednia (SD) 7,4 (7,85) 7,8 (3,70) 8,6 (7,74) 6,1 (4,26)
CDAI, érednia (SD) 7,1 (7,06) 7,6 (3,57) 8,2 (7,64) 6,0 (4,25)
hsCRP, mg/I, $rednia (SD) 3,20 (11,812) 1,50 (1,704) 3,80 (7,573) 0,72 (0,879)

ADA - adalimumab; FIL - filgotynib; hsCRP - biatko C-reaktywne o wysokiej czutosci; MTX - metotreksat; HAQ-DI - kwestionariusz oceny stanu zdrowia — wskaznik niepetnosprawnosci (ang. Health
assessment questionnaire—disability index); CDAI - kliniczny wskaznik aktywnosci choroby;SDAI — prosty wskaznik aktywnosci choroby.

Ograniczenia:
e badanie FINCH-4:

(@]

o

analiza podgrup nie ma mocy statystycznej ze wzgledu na matg wielkos¢ préby, stad nalezy zachowac ostroznos¢ podczas interpretacji wynikow;

w punkcie poczatkowym fazy macierzystej badania FINCH-1 istniaty znaczace réznice miedzy subpopulacjg japonskg a populacjg ogdélng. Dawki

metotreksatu i kortykosteroidéw byly nizsze w subpopulacji japonskiej niz w populacji ogélnej;

$rednie CDAI i SDAI w catej populacji punkcie poczatkowym fazy macierzystej wynosity okoto 40 w poréwnaniu z 28-33 i 29-35 w subpopulacji

japonskiej, co sugeruje prawdopodobnie nizszg aktywnos¢ choroby w subpopulacji japonskiej;

czas trwania tymczasowej oceny skutecznosci w okresie przedtuzonej badania jest ograniczony do 48 tygodni;

Z uwagi na to, ze badanie caty czas trwa, dane sg niepetne i niejednorodne;

dane dla populacji ogolnej (tzn. niezaleznie od rasy/pochodzenia etnicznego), zostaty dotychczas opublikowane jedynie w postaci abstraktow

konferencyjnych.
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Tabela 22. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania o akronimie FINCH-4 [11]-[14].

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji (btad systematyczny doboru
préby)

Decyzja

Wysokie/niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz

Badanie okreslone jako randomizowane.
Komentarz: brak danych na temat metody randomizacji (randomizacja ze
stratyfikacjg), w przypadku pacjentéw rerandomizowanych.

Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji
(btad systematyczny doboru proby)

Wysokie/niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: brak danych na temat ukrycia kodu alokacji w przypadku
pacjentéw rerandomizowanych, w poprzednich badaniach FINCH
zastosowanie IWRS wskazywato na prawidtowe ukrycie kodu alokacji,
niemniej jednak jest niejasne, czy w przypadku badania FINCH-4 réwniez
zastosowano te metode

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (blad
systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem
pacjentow)

Wysokie/niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Podano informacje, ze pacjenci byli zaslepieni, brak danych na temat
za$lepienia personelu.

Zaslepienie os6b oceniajacych wystapienie punktow koncowych
(btad systematyczny z diagnozowania); (wyniki zgtaszane przez
pacjentow)

Wysokie/niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Podano informacje, ze pacjenci byli zaslepieni, brak danych na temat
zaslepienia personelu.

Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Podano liczbe i przyczyny nieukonczenia badania przez pacjentéw w grupie
badanej i kontrolnej. Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono
w populacji mITT.

Wybiércze raportowanie wynikow (blad systematyczny
zwiazany z wybidrczym publikowaniem)

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Brak mozliwosci oceny z uwagi na brak dostepu do protokotu badania oraz
fakt, ze badanie jest w toku.

Inne zrodia btedu systematycznego

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Brak mozliwosci jednoznacznej oceny z uwagi na fakt, ze badanie jest w
toku.
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e) Badanie obserwacyjne

[15] Bakhtiar N., Gray L., Bilgrami S.M., Ottewell L., Wood F., i Bukhari M. ,Survival on janus kinase inhibitors versus other
advanced therapies in rheumatoid arthritis”. Annals of the Rheumatic Diseases 81, nr Supplement 1 (2022): 1324-25.
https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2022-eular.1139.

Referencja Bakhtiari i wsp. 2022 [15] jest abstraktem badania kohortowego, obserwacyjnego,
skupiajgcego sie na zbadaniu ogdlnych wskaznikdw czasu trwania terapii inhibitorami kinazy janusowej
w poréwnaniu z innymi terapiami biologicznymi w kohorcie pacjentéw cierpigcych na reumatoidalne
zapalenie stawdw z jednego os$rodka. Z uwagi na fakt, ze w badaniu nie wyodrebniono wynikow dla
wnioskowanej interwencji (przez co nie spetnia zasadniczo kryteridw wigczenia do analizy klinicznej),

jego wyniki przedstawiono skrétowo.

Metody
Do analizy wtgczono pacjentdéw rozpoczynajgcych zaawansowane leczenie reumatoidalnego zapalenia

stawow w okresie od lutego 2011 r. do pazdziernika 2021 r. Badanymi zmiennymi byty pte¢ i wiek.

Wyniki

Ocene przeprowadzono po witgczeniu do analizy 592 pacjentdw; 168/592 (28%) z nich rozpoczeto
terapie za pomocg inhibitoréw kinazy Janusowej. Wiekszo$¢ wigczonych pacjentéw stanowity kobiety
(n=435, 73,48%). Sredni wiek w chwili rozpoczecia leczenia wynosit 60,6 lat (SD=13,5). Podawano
nastepujace leki: filgotynib (n=10), tofacytynib (n=35), upadacytynib (n=37), baricytynib (n=86),
adalimumab (n=211), abatacept (n=36), certolizumab (n=18), etanercept (n=112), golimumab (n=21)
i tocilizumab (n=26); 93 (15,7%) przerwato przyjmowanie leku, gtéwnie z powodu braku
skutecznosci. Srednia  liczba  dni jakiegokolwiek leczenia  biologicznego  wynosita  918,9
(SD=711,5). Pacjenci otrzymujacy inhibitory kinazy Janusowej mieli znacznie krotszy czas pozostania
na terapii (ang. survival), wynoszacy 652,7 dni w poréwnaniu z 1024,4 dniami (p<0,001). Nie byto
znaczacych roznic w wieku i ptci miedzy grupami. Regresja jednoczynnikowa wykazata wspotczynnik
ryzyka 1,19 (95% CI: 0,75. 1,98); wynik pozostawat nieistotny po uwzglednieniu wieku i ptci (HR=1,18;
95% CI: 0,71, 1,95). Jedynym predyktorem wstrzymania terapii byt wiek (HR=1,03; 95% CI: 1,01,
1,04).




3. Rekomendacja szwedzkiej agencji TLV dla filgotynibu

W ponizszej tabeli przedstawiono uzupetnienie Analizy Problemu Decyzyjnego o rekomendacje
szwedzkiej  agencji  TLV ~ opublikowang na  stronie:  https://www.tlv.se/beslut/beslut-

lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2021-03-26-jyseleca-ingar-i-hogkostnadsskyddet-med-

begransning.html, a dotyczacg zastosowania filgotynibu w leczeniu pacjentéw z RZS.

Tabela 23. Oceniana interwencja wnioskowana (filgotynib) w $wietle rekomendacji szwedzkiej agencji TLV.

Data

Rodzaj . )
interwengji Decyzja V;Z?;:;?

Agencja

Rekomendacja warunkowa

Agencja rekomenduje wiaczenie leku Jyseleca
(filgotynib) we wskazaniu leczenie czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawow o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentow
z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancja
na jeden lub wiecej lekéw przeciwreumatycznych
modyfikujacych przebieg choroby (DMARD) do
grupy lekéw, ktorych stosowanie przynosi korzysci,
ale z takim samym ograniczeniem jak pozostate
inhibitory JAK. To znaczy tylko wtedy, kiedy
leczenie inhibitorami TNF okaze sie nieskuteczne
lub nieodpowiednie.

Uzasadnienie:
TLV wydata opinig, ze inny inhibitor JAK stanowi
odpowiednig alternatywe dla produktu Jyseleca, z
uwagi na podobny mechanizm dziatania, ten sam
sktad i przeznaczenie dla tej samej populacji

Tandvards-Och Filgotynib o p .
Lakemedelsformansverkret [Interwencja p_ac_]entow. Zakiada porownyv_valna SI.(Ut?C.mO,SC 2021 rok
. kliniczng preparatu Jyseleca i innych inhibitoréw
(TLV) whnioskowana] LT - S, pers .
JAK znajdujacych sie na liscie korzysci: leku Xeljanz

(tofacitynib), Olumiant (baricytynib) i Rinvoq
(upadacytynib). Po dopasowanym poréwnaniu
posrednim i metaanalizie sieci agencja ocenita, ze
zatozenie o porownywalnych korzysciach
wszystkich JAK jest zasadne a Olumiant jest
najbardziej odpowiednia alternatywg poréwnawcza,
poniewaz ma obecnie najnizszg ustalong cene.
Poniewaz dziatanie inhibitoréw JAK oceniono jako
poréwnywalne, TLV przeprowadzito ocene czy
koszty leczenia preparatem Jyseleca bylyby
uzasadnione w stosunku do korzysci. Poréwnanie
kosztow pokazato, Ze przy zastosowanej cenie
leczenie Jyseleca kosztuje wiecej niz Olumiant, ale
biorgc pod uwage umowe dodatkowa, ktdrg
agencja zdecydowata sie podpisaé, koszt leku
Jyseleca jest nizszy w poréwnaniu z kosztem leku
Olumiant i pozwolito to wydac opinie pozytywng ale
warunkowa.
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4. Diagramy selekcji badan do Analizy Klinicznej zgodne z PRISMA
Ponizej przedstawiono diagramy przedstawiajgce proces selekcji badan do Analizy klinicznej zgodne z
PRISMA (w wersji pochodzgcej z pierwotnej wersji Analizy klinicznej) oraz w wersji PRISMA z 2020 roku

https://www.prisma-statement.org//documents/PRISMA_2020_flow_diagram_new_SRs_v1.docx

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w 3 gtdwnych bazach oraz

w_bazach dodatkowych — filgotynib w populacji pacjentdw z RZS (diagram z wyszukiwania

przeprowadzonego w _ramach pierwotnej analizy klinicznej, z uwzglednieniem referencji
zidentyfikowanych przez AOTMIT)

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan klinicznych z dodatkowych zrédet: 77
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach W tym:
danych: 444 - w dodatkowych bazach danych:
W tym: 41+17+1148=77
PubMed - 16; Embase — 252; Cochrane — 176 - od Zamawiajacego: 0

Eliminacja pierwotnych badan
klinicznych na podstawie
tytutow
i abstraktéw+eliminacja
powtorzen: 479

\ 4

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 42

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktére uzyskano Eliminacja publikacji na podstawie
z referencji: 0 petnych tekstow: 22
- nieadekwatna populacja/linia leczenia:
7

——>

Liczba dodatkowych - brak oceny odpowiednich punktéw
referencji po aktualizacji koncowych: 1
przeszukania - poréwnanie z nieodpowiednim
przeprowadzonego przez komparatorem: 13
AOTMIT: 8 -inne: 1

1 \ 4 v

Liczba badan ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 11 (28 referencji) , w tym:

Schemat 1. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) filgotynibu (produkt leczniczy Jyseleca®)

stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z RZS.
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badai) wtdrnych w 3 gtéwnych bazach oraz

w_bazach dodatkowych dla filgotynibu w populacji pacjentéw z RZS (diagram z wyszukiwania

przeprowadzonego w_ramach pierwotnej analizy klinicznej, z uwzglednieniem referenciji

zidentyfikowanych przez AOTMIT)

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan wtérnych z

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan dodatkowych rédet: 78
wtérnych w gtéwnych medycznych bazach danych: W tym:
90 . - w dodatkowych bazach danych:
W tym: 56+4+1+9+3+1=74
PubMed — 48; Embase — 34; Cochrane — 8 - od Zamawiajacego: 4
A .

Eliminacja badan wtérnych na
podstawie tytutéw
i abstraktéw+eliminacja
powtdrzen: 127

\ 4

v

Liczba opracowan wtérnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na
podstawie petnych tekstéw: 41

Liczba dodatkowych opracowan

jsmych, ktére__L!zyskano Eliminacja publikacji na podstawie
ieeenci: 0 petnych tekstow: 14

- opracowania wtorne nie bedace
Liczba dodatkowych — przegladem systematycznym, meta-
referencji po aktualizacji analiza, raportem HTA: 7’ o

przeszukania - brak uwzglgdnlama badarg/omomema
przeprowadzonego przez wynikéw dla filgotynibu: 6
AOTMiT: 6 - nieodpowiednia populacja: 1
v v

Liczba opracowan ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 32 (33 referencje); w tym:

Schemat 2. Diagram selekcji opracowan wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) filgotynibu (produkt leczniczy Jyseleca®) stosowanego w

leczeniu dorostych pacjentow z RZS.
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DIAGRAMY PRISMA wg WZORU Z 2020 roku

Diagram PRISMA dotyczgcy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych w 3 gtdwnych bazach oraz

w_bazach dodatkowych dla filgotynibu w populacji pacjentdw z RZS (diagram z wyszukiwania

przeprowadzonego w _ramach pierwotnej analizy klinicznej, z uwzglednieniem

referendii

zidentyfikowanych przez AOTMIT)

[ Identyfikacja badan z baz danych oraz rejestrow ]
) Referencje zidentyfikowane w:
bazach danych:
- PubMed (n = 48)
- EMBASE (n=34)
- Cochrane (n=8)
pozostatych zrodtach:
- AHRQ (n=0)
- CRD (n=0)
% - EMA (n=56)
s - FDA (n=4)
g - NICE (3) ) )
3 - HC (n=1) Referencije usuniete przed
$ - INAHTA (n=0) screeningiem:
= - IQWIG (n=9) - Usuniete duplikaty (n =0)
- NIHR HTA (n=0) - Rekordy oznaczone jako
- Lareb (n=1) niekwalifikujgce sie przez
- SBU (n=0) automatyczne narzedzia (n =
- Uppsala Monitoring Centre (n=0) | —» 0)
- URPLWMIPB (n=0) - Referencje usuniete z
- od Zamawiajacego (n=4) innych przyczyn (n = 0)
tacznie ze wszystkich zrodet:
e’/
168
\ 4
Referencje poddane Referencje wykluczone
screeningowi: —> (n=0)**
(n=168) **(nie stosowano
automatycznych narzedzi)
\ 4
Analizowane referencje | Referencje wykluczone na
2 (n=168) podstawie tytutow i abstraktow
e (n=127)
o
e
é," v
Ref . . J kat Eliminacja publikacji na
ererencje ocenione pod katem > tawie petnych tekstow: 14
kwalifikowalnosci (n = 41) pods peinych fexsto
- opracowania wtérne nie bedace
przeglagdem systematycznym,
meta-analizg, raportem HTA: 7
- brak uwzgledniania
badan/oméwienia wynikéw dla
— v filgotynibu: 6
- nieodpowiednia populacja: 1
" g Liczba opracowan finalnie
St zakwalifikowanych do analizy Liczba dodatkowych referencji po
3 _ (n=32) — aktualizacji przeszukania
¢ $ Liczba referencji przeprowadzonego przez
- (n=33) AOTMIT: 6
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w 3 gtdwnych bazach oraz

w_bazach dodatkowych - filgotynib w populacii

pacientbw z RZS (diagram z wyszukiwania

przeprowadzonego w_ramach pierwotnej

analizy klinicznej, z uwzglednieniem

referendcii

zidentyfikowanych przez AOTMIT)

[

Identyfikacja badan z baz danych oraz rejestrow

Identyfikacja

Referencje zidentyfikowane w:
bazach danych:
- PubMed (n = 16)
- EMBASE (n=252)
- Cochrane (n=176)
pozostatych zrodtach:
- Trip Database (n=41)

- www.clinicaltrials.gov (n=17)
- www.clinicaltrialsregister.eu
(n=11)

EULAR (n=0)

ACR (n=8)

- od Zamawiajgcego (n=0)

- z analizy referencji (n=0)

tacznie ze wszystkich zrodet:
521

Referencje usuniete przed
screeningiem:
- Usuniete duplikaty (n =0)
- Rekordy oznaczone jako
niekwalifikujgce sie przez
automatyczne narzedzia (n =
0)
- Referencje usuniete z
innych przyczyn (n = 0)

A\ 4

Referencje poddane
screeningowr:
(n=521)

A 4

Analizowane referencje
(n=1521)

Screening

\4

Referencje ocenione pod katem
kwalifikowalnosci (n = 42)

A4

2
5
c c
53
L5
O N
3
=1

Liczba badan pierwotnych
finalnie zakwalifikowanych do
analizy

(n=11) «—

Liczba referencji
(n =28)

Referencje wykluczone
(n=0)**
**(nie stosowano
automatycznych narzedzi)

Referencje wykluczone na
podstawie tytutéw i abstraktow
(n=479)

Eliminacja publikacji na
podstawie petnych tekstow: 22

- nieadekwatna populacja/linia
leczenia: 7
- brak oceny odpowiednich
punktow koncowych: 1
- poréwnanie z nieodpowiednim
komparatorem: 13
-inne: 1

Liczba dodatkowych referencji po
aktualizacji przeszukania
przeprowadzonego przez

AOTMIT: 8
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