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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Galapagos NV.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem Galapagos NV 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Galapagos NV

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACR

ADA
ADRs

AE

AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL

AR

AWA
AWB
AWMSG
BAR
bDMARDs
CADTH
CD
cDMARDs
CEA

CER

CER

CER PEG
CHB
ChPL

Cl

CMA

csDMARD

CUA
CUR
CZN
DAS
DDD
DMARD
EMA
ETA
EULAR
FDA
FIL
G-BA
GKS
GOL

American College of Rheumatology

adalimumab

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

baricytynib

biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby (biological disease-modifying antirheumatic drugs)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

celowane leki modyfikujgce przebieg choroby

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
certolizumab

certolizumab pegol

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

klasyczne leki syntetyczne modyfikujace przebieg choroby (conventional synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

wskaznik aktywnosci choroby (ang. Disease Activity Score)
okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
leki modyfikujgce przebieg choroby (disease-modifying antirheumatic drugs)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
etanercept

European League Against Rheumatism

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
filgotynib

Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

golimumab
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GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
IL-6
INF
IQWiG
JAK

Komparator
Lek

LY
MAIC
MD
MTX
MZ
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

OR
pCODR
PHARMAC
PKB
PLC
PO
PSUR
PTR
QALY
RB
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej
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Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardoéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
szlak interleukiny 6

infliksymab

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

inhibitor kinazy janusowej

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
2022 poz. 2301)

lata zycia (life years)

Poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji (Matching-adjusted indirect comparison)
réznica srednich (mean difference)

metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)
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Rozporzadzenie
WwsSs. wymagan
minimalnych

RR
RSS
RTX
RZS
SD
SE
SFR
SMC

Technologia

TIM

TNF

TOC

TOF
tsDMARDs
ucz

UPA

URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.4231.50.2022

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
rytuksymab

reumatoidalne zapalenie stawow

odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

French Rheumatology Society

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Celowane modulatory immunologiczne (grupy TIM zaliczano: inhibitory JAK, inhibitory TNF,
inhibitory IL-6, rytuksymab, abatacept) (ang.Targeted Immune Modulators)

czynnik martwicy nowotworéw (tumor necrosis factor)

tocilizumab

tofacytynib

celowany syntetyczny (targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs)
urzedowa cena zbytu

upadacytynib

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 29.09.2022 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1332.2022.13.RBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
o Jyseleca (filgotinibum), tabletki powlekane, 200 mg, 30, tabl. w butelce, kod GTIN: 05391507146779

= Whioskowane wskazanie:

.Leczenie chorych z aktywng postacia reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Galapagos NV

Generaal De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgia

Whnioskodawca

Galapagos NV

Belgia, 2800, Mechelen,
Generaal De Wittelaan, L11, A3
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 29.09.2022 r., znak PLR.4500.1332.2022.13.RBO (data wptywu do AOTMIT 30.09.2022 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 02.11.2022 r., znak
0T.4231.50.2022.TG.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 21.11.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego - filgotynib (Jyseleca) stosowany w leczeniu dorostych pacjentow
Z reumatoidalnym zapaleniem stawow,

, Krakéw 2022
e Analiza kliniczna (przeglad systematyczny badahi - ﬁliOtinib iJiseIecai stosowani w leczeniu dorosiich
acjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow,
h, Krakow 2022

e Analiza ekonomiczna - Jyseleca (filgotyinibi w leczeniu doros’fich iaclentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawéw w ramach programu lekowego, , Krakow 2022

¢ Analiza wplywu na system ochrony - Jyseleca (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawéw w ramach programu lekowego, , Krakéw 2022

e Analiza racjonalizacyjna - Jyseleca (filgotinibi w leczeniu dorosﬁch pac'ientéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawéw w ramach programu lekowego, , Krakéw 2022

e Uzupetnienie danych klinicznych filgotynib (Jyseleca) stosowany w leczeniu dorostych pacjentow

z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, , Krakow 2022

¢ Uzupetnienie do raportu HTA dla Jyseleca (filgotynib) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pi$mie Ministra
Zdrowia 0T.4231.50.2022.TG.3.

Ostatecznie ztozone analizy nie spemity niektérych wymagan minimalnych, co szczegdtowo opisano w tabeli
w rozdziale 12.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Jyseleca (filgotinibum), tabletki powlekane, 200 mg, 30, tabl. w butelce, kod GTIN: 05391507146779

Kod ATC

leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA45

Substancja czynna

filgotynib

Whnioskowane wskazanie

Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawow

Dawkowanie

200 mg raz na dobe

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Filgotyn b jest konkurencyjnym wzgledem adenozynotréjfosforanu (ATP) oraz odwracalnym inh bitorem
rodziny JAK. Kinazy janusowe (JAK) sg wewngtrzkomoérkowymi enzymami, ktére przekazujg sygnaty z
cytokin lub z interakcji czynnik wzrostu—receptor na btonie komérkowej. JAK1 jest waznym mediatorem
przesytania sygnatu dla cytokin zapalnych, JAK2 jest mediatorem proceséw mielopoezy i erytropoezy, a
JAK3 odgrywa zasadniczg role w utrzymaniu homeostazy uktadu odpornosciowego i limfopoezie. W
ramach $ciezek sygnatowych JAKi fosforylujg i aktywuja przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypciji
(biatka STAT), ktére modulujg aktywno$¢ wewnatrzkomorkowa, w tym ekspresje genéw. Filgotyn b
moduluje te Sciezki sygnatowe, nie dopuszczajgc do fosoforylacji ani aktywacji STAT. W badaniach
biochemicznych filgotynib preferencyjnie hamowat aktywnos¢ JAK1 i wykazano > 5-krotnie wiekszy
potencjat dziatania filgotynibu wzgledem JAK1 w poréwnaniu z JAK2, JAK3 i TYK2. W badaniach na
komorkach ludzkich filgotynib hamowat regulowang przez JAK1/JAK3 eferentng sygnalizacje
heterodimerycznych receptoréw cytokinowych dla interleukiny (IL)-2, IL-4 i IL-15, regulowanej przez
JAK1/2 IL-6 oraz regulowanych przez JAK1/TYK2 interferonéw typu |, z selektywnoscig czynnos$ciowg
wzgledem receptoréw cytokinowych sygnalizujgcych za posrednictwem par JAK2 lub JAK2/TYK2. GS-
829845, gtéwny metabolit filgotynibu, byt okoto 10-krotnie mniej aktywny niz filgotynib w oznaczeniach in
vitro, jednoczes$nie wykazujgc podobng preferencyjng aktywnos$¢ hamujacg JAK1. W badaniach in vivo na
szczurzym modelu ogdlne dziatanie farmakologiczne zalezato gtéwnie od metabolitu.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziefnczego idiopatycznego
zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego*

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

1. Kryteria kwalifikaciji

1) Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to wskazane w opisie programu, udziat
pacjenta w programie wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem aplikacji SMPT przez Zespét
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powolywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza sie udziat
pacjenta w programie na podstawie akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, uzyskanej w inny sposéb niz za posrednictwem aplikacji
SMPT. Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze wymagac uzyskania
indywidualnej zgody Zespotu, o ktérym mowa powyze;j.

2) Do terapii inhibitorem TNF alfa albo tocilizumabem albo tofacytyn bem albo baricytynibem abo
upadacytyn bem albo filgotyn bem kwalifikuje sie pacjentéw z rozpoznaniem RZS oraz do terapii anakinrg
kwalif kuje sie wylgcznie pacjentéw z rozpoznaniem choroby Stilla u dorostych (AOSD), u ktérych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, zgodnie
z obowigzujgcymi zaleceniami EULAR, z ktérych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 3 miesigce w
monoterapii lub terapii taczonej (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub
podskdrnej) lub po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskérnej, ktéra byta
zastosowana przez co najmniej 3 miesigce u pacjentdow z wystepowaniem czynnikéw ztej prognozy
zgodnie z obowigzujgcy mi rekomendacjami EULAR oraz u pacjentéw z chorobg Stilla u dorostych (AOSD)
takze po niepowodzeniu terapii glikokortykosteroidami (GKS):

a) z duzg aktywnoscig choroby, udokumentowang w trakcie dwoch badan lekarskich w odstepie 1-3
miesiecy. Duzg aktywno$¢ choroby stwierdza sie, gdy jest spetnione jedno z ponizszych kryteriéw:

- warto$¢ DAS 28 — wieksza niz 5,1 albo

- warto$¢ DAS — wigksza niz 3,7 a bo

- warto$¢ SDAI — wieksza niz 26

lub
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b) z innymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI, {j.:
- z chorobg Stilla u dorostych (AOSD) lub
- z RZS z wtérng amyloidozg lub

- z RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn, z zastrzezeniem, ze do terapii anakinrg kwalifikuje sie
wytgcznie pacjentdow z chorobg Stilla u dorostych (AOSD).

(--)

9) Do terapii filgotyn bem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci
dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programoéw lekowych:
a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem Ilub rytuksymabem Ilub
tofacytynibem lub baricytynibem lub upadacytynibem lub anakinrg u ktérych:

- wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza lub

- wystapity ciezkie dziatania niepozgadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg mimo
dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).

Kwalifikacja do terapii filgotynibem po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po
uptywie co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem potencjalnego
ryzyka i korzysci.

(--)

11) W ramach programéw lekowych dotyczacych leczenia RZS nie jest mozliwe zastosowanie wigcej niz
dziewieciu lekoéw, w tym pieciu leké w biologicznych i baricytynibu, tofacytynibu, upadacytynibu, filgotynibu,
w tym nie wiecej niz dwéch inh bitoréw TNF alfa w przypadku ich nieskutecznosci oraz wiecej niz trzech
inhibitorow TNF alfa, jesli przyczyng odstawienia przynajmniej jednego z nich byta nietolerancja lub
dziatania niepozadane.

()

13) W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancja czynna,
ktorg pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

14) Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach programu lekowego nie wymaga zgody
Zespotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem programu.

15) W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢
zakwalifikowany do leczenia biologicznego lub tofacytynibem lub baricytynibem lub upadacytynibem lub
filgotynibem w przypadku niespetnienia czesci kryteriow opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne
z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczng .

16) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego, ktérym odbywa sig leczenie.

1) Inhibitory TNF alfa, tocilizumab, rytuksymab, baricytynib, tofacytynib, upadacytynib, filgotyn b i anakinre
nalezy podawac zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego
z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR, w tym mozliwosci zmniejszenia dawki leku lub wydtuzenia
odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u pacjentéw, u ktérych uzyskano cel terapii. (...)

Zrédto: ChPL Jyselecal; * PL B.33 ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08) — patrz rozdz. 14 Zatgczniki”

Dawkowanie*

Dodatkowo, do obrotu dopuszczono opakowanie Jyseleca:
- w dawce 100 mg zawierajgce:

o 30 tabletek powlekanych (nr pozwolenia EU/1/20/1480/001)

e 90 (3x30) tabletek powlekanych (nr pozwolenia EU/1/20/1480/002)
- w dawce 200 mg zawierajgce:

e 90 (3x30) tabletek powlekanych (nr pozwolenia EU/1/20/1480/004)
Zrédio: EPAR Jyseleca?

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 wrzesnia 2020

1 Zrédto: ChPL Jyseleca strona: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/jyseleca-epar-product-information pl.pdf
(dostep: 25.11.2022 r.);

2 7rédto: EPAR Jyseleca?, strona: https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/jyseleca-epar-all-authorised-
presentations pl.pdf (dostep: 28.11.2022 r.)
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Reumatoidalne zapalenie stawow

Produkt leczniczy Jyseleca jest wskazany do stosowania w leczeniu aktywnego reumatoidalnego
zapalenia stawow o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktérych
odpowiedz na jeden lub wiecej lekdw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby (ang.
Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs, DMARDSs) jest niewystarczajgca lub ktdrzy nie tolerujg takiego
Zarejestrowane wskazania | leczenia. Produkt leczniczy Jyseleca mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem
do stosowania (MTX).

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Jyseleca jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang
do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, u ktérych wystepuje
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktorzy juz nie odpowiadajg na leczenie lub u ktérych wystepuje
nietolerancja na terapie konwencjonalna lub na lek biologiczny.

Status leku sierocego Nie

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURS)
Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrodlo: ChPL Jyseleca strona: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/jyseleca-epar-product-information pl.pdf
(dostep: 25.11.2022 r.)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Jyseleca nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.
3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Nowa, oddzielna grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka . . . S .
4 1afyzy *zgodnie ze zleceniem MZ wniosek dotyczy Jyseleca, Filgotinibum, Tabletki powlekane, 200 mg, 30, tabl.

w butelce, kod GTIN: 05391507146779

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Zasadnos¢ wnioskowanych warunkéw objecia refundacia:

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z projektem programu lekowego B.33 do terapii filgotynibem kwalifikuje sie pacjentéw z rozpoznaniem
RZS, zatem wnioskowana populacja obejmuje pacjentéw dorostych i pediatrycznych, podczas gdy w analizach
whnioskodawcy jako populacje przyjeto dorostych pacjentéw z RZS. Wnioskowane wskazanie jest szersze niz
wskazanie rejestracyjne.

Ponadto zgodnie z ChPL produkt leczniczy Jyseleca (filgotynib) jest wskazany u pacjentow z RZS, u ktérych
odpowiedz na 1 lub wiecej lekdw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby DMARDs jest
niewystarczajgca lub ktorzy nie tolerujg takiego leczenia. Zgodnie z projektem programu lekowego B.33 do terapii
filgotynibem kwalifikuje sie pacjentéw z rozpoznaniem RZS, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej
2 lekami_modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat, leflunomid,
sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami EULAR, z ktérych kazdy
zastosowany byt przez co najmniej 3 miesigce w monoterapii lub terapii taczonej. Nalezy podkresli¢, ze w ChPL
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Jyseleca (filgotynib) nie wymieniono nazw lekéw po niepowodzeniu ktérych stosuje sie filgotynib, podczas gdy
wnioskowany PL B.33 zawiera takie informacje. Ponadto wnioskowany PL B.33 zawiera mozliwo$¢ wigczenia
leczenia filgotynibu po co najmniej 2 lekach DMARDs/lekach immunosupresyjnych, podczas gdy wskazanie
rejestracyjne zawiera tagodniejsze kryteria, bowiem na podstawie ChPL filgotynib moze byé stosowany po co
najmniej 1 leku DMARD.

Kategoria refundacyjna: lek stosowany w ramach programu lekowego — propozycja zgodna z zapisami art. 14
ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa: nowa.
Poziom odptatnosci: bezptatnie (lek finansowany w ramach programu lekowego).
RSS: brak uwag.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10:M 05 (sero — dodatnie reumatoidalne zapalenie stawow)

ICD-10: M 06 (inne reumatoidalne zapalenie stawéw)

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS, gosciec) jest przewlektg chorobg uktadowg tkanki fgcznej o podtozu
immunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawéw, wystepowaniem zmian
pozastawowych i powiktah uktadowych. Prowadzi ona do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej
$mierci. W zaleznosci od obecnosci lub braku autoprzeciwciat w surowicy (RF) wyrdznia si¢ serologicznie dodatni
lub ujemny RZS. Choroba Stilla to rzadka posta¢ mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw przebiegajaca
Zz gorgczka, osutkg, powiekszeniem weztéw chtonnych i $ledziony oraz zapaleniem bton surowiczych i wielu
narzadéw. Powikltaniem RZS moze by¢ amyloidoza (skrobawica), polegajgca na pozakomoérkowym odktadaniu
sie amyloidu (biologicznie nieaktywne biatko) czy wtérne zapalenie naczyn.

Zrédto: AWA Olumiant (baricitinib) nr OT.4231.9.2021
Rokowanie i przebieg naturalny

Przebieg RZS bywa rézny pod wzgledem dynamiki, postepu zmian destrukcyjnych i czasu, w jakim dochodzi do
niepetnosprawnosci. U ok 70% chorych obserwuje sie przebieg postepujacy z okresami zaostrzen i wzglednych
remisji, lecz ze stale postepujgca destrukcjg stawéw. U ok 15% chorych przebieg jest tagodny, z umiarkowang
aktywnoscig choroby, zajeciem kilku stawéw i ich wolno postepujaca destrukcjg. U ok 10% chorych remisje sa
dtugotrwate, nawet kilkuletnie. Bardzo rzadko przebieg jest epizodyczny lub samoograniczajgcy sie. Dane
historyczne wskazujg, ze u >70% chorych z czynnym seropozytywnym RZS zajmujgcym wiele stawéw w ciggu
2 lat od poczatku choroby dochodzi do uszkodzenia stawéw. Dotychczas prawie co 4. chory wymagat
wszczepienia endoprotezy duzego stawu. Po 5 latach trwania choroby zdolno$é do pracy tracito ok 50%, a po 10
latach — blisko 100%. Przewiduje sie, ze strategie wczesnego rozpoznania i intensywnego leczenia zmierzajacego
do osiagniecia remisji poprawig te wskazniki, poniewaz to pierwsze 2 lata choroby majg najwiekszy wptyw na
rozwdj niesprawnosci. Chorzy zyjg ok 7 lat krécej w poréwnaniu z populacjg ogdlng, gtéwnie z powodu czestszego
i wczesniejszego wystepowania choréb ukladu sercowo — naczyniowego (RZS przyspiesza rozwdéj miazdzycy),
ktére stanowig najczestszg przyczyne zgonu. W przebiegu RZS moze dojs¢ do uszkodzenia narzadow
wewnetrznych (m.in. nerek, serca, ptuc i narzgdu wzroku) oraz zakazen (4 — krotnie czesciej dochodzi do zakazen
gruzlica, a 2 — krotnie czesciej do zakazenia poétpascem). Zwieksza sie rowniez ryzyko wystgpienia choroby
limfoproliferacyjnej i depresji [PPZ 2016]. Do niekorzystnych czynnikdw rokowniczych zalicza sie: starszy wiek,
pte¢ meska, utrzymujgcy sie duzg aktywnos¢ RZS i/lub wysokie wskazniki stanu zapalnego, obecnos¢ RF/ACPA
i uszkodzenie stawdw. RZS, w sposdb niezalezny od leczenia immunosupresyjnego, taczy sie ze zwiekszonym
ryzykiem nowotworéw, zwtaszcza chtoniakdw i biataczek (2 — 3 — krotnie czesciej). W okresie nasilenia choroby
chory moze wymagac¢ odpoczynku, zwolnienia chorobowego z pracy, zmiany wykonywanej pracy lub catkowicie
jej zaniechania. W miare postepu zmian destrukcyjnych wstawach chory ma coraz wieksze trudnosci
w wykonywaniu codziennych czynnosci, np. samoobstuga, chodzenie.

Zrédto: AWA Olumiant (baricitinib) nr OT.4231.9.2021

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 APD wnioskodawcy.
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Na podstawie bazy danych zrealizowanych $wiadczern gromadzonych przez ptatnika publicznego — NFZ
analizowano liczbe pacjentéw leczonych w danym roku w ramach programu lekowego B.33 ,Leczenie chorych
z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-
10: MO5, M06, M08)”. W ponizszej tabeli zamieszczono dane z bazy SWIAD.

Tabela 4. Liczebnos¢ pacjentow dorostych leczonych poszczegéinymi lekami w ramach programu lekowego B.33 z rozpoznaniem
ICD-10 MO5* i MO6** w latach 2014 — 2021 na podstawie bazy SWIAD

Rok | ADA | BAR | SER | ETA | coL INF | MTX | RTX Tmojc 10 | ToF kfﬁézia
2014 | 794 0 0 1080 94 119 43 420 0 0 0 9355
2015 | gog 0 287 | 1048 | 222 116 0 405 674 0 0 3340
2016 | 1023 0 365 | 1046 | 275 126 0 404 977 0 0 3914
2017 | 1119 0 366 | 1126 | 365 140 0 380 | 1157 4 0 4315
2018 | 187 0 383 | 1271 | 450 147 0 336 | 1221 | 764 0 5007
2019 | 1456 6 419 | 1580 | 534 121 0 355 895 | 1243 | 37 5969
2020 | 1475 | 178 409 | 1604 | 589 94 0 309 802 | 1694 | 319 | ggs2
2021 | 1657 | 458 420 | 1748 | 703 85 0 332 717 | 2054 | 484 | 7g37

* Suma koncowa obejmuje pacjentéw, ktdrzy przyjeli co najmniej 2 rézne leki; *Rozpoznanie wg ICD-10: M05 Serododatnie reumatoidalne
zapalenie stawdw wraz kodami rozszerzajgcymi: M05.0, M05.1, M05.2, M05.3, M05.8 oraz M05.9; ** Rozpoznanie wg ICD-10: MO5 Inne
reumatoidalne zapalenia stawdw wraz kodami rozszerzajgcymi: M06.0, M06.1 M06.3,M06.4, M06.8 oraz M06.9; ADA — adalimumab; BAR —
baricytynib; CER PEG - certolizumab pegol; ETA — etanercept; GOL — golimumab; INF — infliksymab; MTX — metotreksat; RTX — rytuksymab;
TOC - tocilizumab; TOF — tofacytynib

Opinie ekspertéw

W ponizszej tabeli zamieszczono dane epidemiologiczne udostepnione przez ankietowanych przez Agencje
ekspertow klinicznych.

Tabela 5. Dane epidemiologiczne na podstawie opinii ekspertéw klinicznych.

Odsetek osob, u

Wskazanie Liczba nowych ktérych oceniana
(chorzy z umiarkowang | Obecna liczba chorych zachorowan technologia bytaby Zrédto lub informacja, ze dane
lub ciezka postacia w Polsce w ciggu roku stosowana po sg szacunkami wiasnymi
WZJG) w Polsce objeciu jej
refundacja

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska — Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Oszacowania witasne na
podstawie danych z Map
potrzeb zdrowotnych i aktualnej

aktywna postac 0,9 % populacji polskiej 25 _ 35/ 100 000 liczby chorych_leczonych w
reumatoidalnego oraz okoto 2,5% chorych 0,5% programie B33.
zapalenia stawoéw . 60 roku zycia 1. Batko B i wsp. Prevalence

and clinical characteristics of
rheumatoid arthritis in Polan: a
nationwide study

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS):

e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (http://www.reumatologia.ptr.net.pl/),

e National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/),

e Agency for Health Research and Quality (http://www.ahrq.gov/),
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e European League Against Rheumatism (https://www.eular.org/),

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

e French Society for Rheumatology (https://sfr.larhumatologie.fr/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 29.11.2022 r. Poszukiwano najbardziej aktualnych wytycznych polskich,
europejskich, miedzynarodowych dotyczacych leczenia RZS, opublikowanych od 2020 r. Odnaleziono
stanowisko Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego PTR 2022 i 4 dokumenty zagraniczne: EULAR 2022,
ACR 2021, NICE 2020. Polskie Towarzystwo Reumatologiczne PTR 2022 ma nadzieje, ze w przysztosci
refundacjg objety zostanie filgotynib (inhibitor JAK1) w leczeniu RZS. W wytycznych europejskich EULAR 2022
wymieniono filgotynib (inhibitor JAK) w leczeniu RZS. W wytycznych ACR 2021, NICE 2020 rekomenduje sie
inhibitory JAK w leczeniu RZS, jednakze nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania filgotynibu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

Stanowisko Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego dot. poszerzenia dostepu do innowacyjnych terapii
PTR 2022 w chorobach reumatycznych od 1 lipca 2022 r.

(Polska) Polskie Towarzystwo Reumatologiczne ma nadzieje, ze w przysztosci refundacjg objety zostanie filgotynib (inhibitor
JAK1) w leczeniu RZS.

Wytyczne zagraniczne

Wytyczne dotyczg leczenia RZS

W wytycznych przedstawiono rekomendacje dotyczace stosowania w leczeniu RZS:
e  konwencjonalnych syntetycznych csDMARDs: metotreksat (MTX), leflunomid, sulfasalazyna;)
e  glikokortykosteriodéw (GKS);

e  biologicznych bDMARDSs: inh bitory czynnika martwicy nowotworéw [TNF] - adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept, golimumab, infliksymab), abatacept, rytuksymab, tocilizumab, sarilumab

e  biopodobnych bsDMARD);

e celowanych syntetycznych tsDMARDSs: inhibitory kinazy janusowej (JAK) - tofacytynib, baricytyn b,
filgotynib, upadacytyn b.

Rekomendacje

1. Terapie lekami modyfikujacymi przebieg choroby DMARDs, nalezy rozpoczg¢ po zdiagnozowaniu RZS
[1a, A]

2. Celem leczenia powinno by¢ osiggniecie trwatej remisji lub niskiej aktywnosci choroby* [1a, A]

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

Metotreksat powinien by¢ stosowany w | linii leczenia[1, A]

5. W razie przeciwwskazan lub nietolerancji MTX, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leflunomidu lub
sulfasalazyny w leczeniu pierwszego rzutu [1a, A]

6. Krétkoterminowe stosowanie gl kokortykosteroidow nalezy rozwazy¢ podczas rozpoczynania lub zmiany
(Europa) klasycznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby csDMARDs, w réznych schematach dawkowania i
drogach podawania, ale nalezy zmniejszac i ogranicza¢ stosowanie tych lekéw tak szybko, jak to mozliwe
klinicznie [1a, A]

7. Jezeli cel leczenia nie zostanie osiagniety w | linii przy zastosowaniu klasycznych lekéw modyfikujacych
przebieg choroby csDMARDs, nalezy rozwazy¢ inne csDMARDs, o ile nie wystepujg zte czynnki
prognostyczne [5, D]

8. Jezeli cel leczenia nie zostanie osiggniety przy zastosowaniu csDMARDs w | linii leczenia, a sg obecne
zte czynniki prognostyczne *, nalezy wtaczy¢ biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby bDMARDs
(abatacept, rytuksymab, sarilumab, tocilizumab oraz inhibitory TNF: adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infl ksymab); inhibitory JAK mozna rozwazyé¢, ale nalezy wzig¢ pod uwage
czynniki ryzyka [skutecznosé 1a, A; bezpieczenstwo 1b, B]

9. bDMARDSs i tsDMARDs nalezy stosowac tgcznie z csDMARDs, u pacjentdw, ktérzy nie moga stosowac
jednoczesnie csDMARDs, wigkszg korzy$¢ moga przynies¢ inhibitory IL — 6 i tsDMARDs w poréwnaniu z
innymi bDMARDs [1a, A]

10. Jezeli leczenie bDMARDs lub tsDMARDs nie przyniosto oczekiwanych efektéw, nalezy rozwazy¢
wigczenie innego bDMARDs lub tsDMARDs (inhibitora JAK). Jezeli leczenie TNFi nie byto skuteczne,
mozna zastosowac lek o innym mechanizmie lub drugi TNF/inhibitor IL-6

EULAR 2022

11. W przypadku trwatej remisji po zmniejszeniu dawki GKS, mozna rozwazy¢ zmniejszanie dawek bDMARD
DMARD (bDMARDs/tsDMARD:s i/lub csDMARDs) [1b, A]

Poziom dowoddéw: 1a — dowody z metaanaliz RCT; 1b — dowody z co najmniej 1 RCT; 2 — dowody z co najmniej 1

quasi — eksperymentalnego badania klinicznego; 3 — dowody z badania opisowego 4 — dowody z raportéw lub opinii
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ekspertow i/lub praktyki klinicznej autorytetéw w danej dziedzinie; 5 — bd. Sita rekomendacji: A — rekomendacja
oparta na dowodach poziomu 1; B — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 2 lub ekstrapolacja na podstawie
dowodéw poziomu 1; C — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 3 lub ekstrapolacja na podstawie dowodéw
poziomu 1 lub 2; D — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 4 lub ekstrapolacja na podstawie dowodéw
poziomu 2 lub 3. Cze$¢ autoréw zglosita konflikt intereséw. Zrédio finansowania: EULAR

Wytyczne dotyczg leczenia RZS
Zalecenia sg ograniczone do stosowania DMARD zatwierdzonych przez FDA do leczenia RZS.
o  csDMARDs: hydroksychlorochina, sulfasalazyna, metotreksat, leflunomid

(Wielka Brytania)

ACR 2021 . bDMARDs: inhibitory TNF (etanercept, adalimumab, inflksymab, golimumab, certolizumab pegol),
(USA) abatacept, inh bitor IL-6 (tocilizumab, sarilumab), przeciwciato anty-CD20 (rytuksymab)
e tsDMARDs: inhibitory JAK (tofacytynib, baricytyn b, upadacytynib)
Nie odniesiono si¢ do mozliwosci zastosowania filgotynibu w leczeniu RZS.
Brak informacji o zrédle finansowania.
Wytyczne dotyczg leczenia RZS
Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowanym aktywnym RZS:
. Leczenie pierwszego rzutu obejmuje csDMARDs: doustny metotreksat, leflunomid lub sulfasalazyne
podane najwczesniej jak to mozliwe.
e W przypadku choroby palindromicznej lub o tagodnym przebiegu zamiast ww. lekdw mozna zastosowacé
hydroksychlorochine.
. Mozna zwieksza¢ dawkowanie w zaleznosci od tolerancji.
W chwili rozpoczecia leczenia nowym csDMARDs mozna rozwazy¢ krotkotrwate wigczenie GKS.
Jezeli pomimo zwiekszenia dawki nie osiggnieto celu terapeutycznego, mozna wigczyé csDMARDs (doustny
metotreksat, leflunomid, sulfasalazyne lub hydroksychloroching
NICE 2020 Biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby (-DMARDSs) i leczenie celowane tsDMARDs

Strategia TTT (ang. treat-to-target)

. Leczenie aktywnego RZS u dorostych pacjentéw w celu osiggniecia docelowej remisji lub niskiej
aktywnosci choroby. Osiggniecie celu moze obejmowac stosowanie jeden po drugim konwencjonalnych
lekéw przeciwreumatycznych modyf kujgcych przebieg choroby (cDMARD) i biologicznych bDMARD o
réznych mechanizmach dziatania.

. Nalezy rozwazyé osiggniecie docelowej remisji zamiast niskiej aktywnosci choroby u o0s6b ze
zwigkszonym ryzykiem progres;ji radiologicznej (obecnos¢ przeciwciat anty-CCP lub nadzerki na zdjeciu
rentgenowskim w ocenie wyjsciowej).

e U dorostych z aktywnym RZS nalezy co miesigc mierzy¢ poziom biatka C-reaktywnego (CRP) i aktywnos¢
choroby (stosujgc punktacje ztozong, np. DAS28), az do osiggniecia remis;ji lub niskiej aktywnosci choroby.

Nie odniesiono si¢ do mozliwosci zastosowania filgotynibu w leczeniu RZS.
Brak informacji o sile zalecen, zrédle finansowania i konflikcie intereséw.

3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Odsetek pacjentow

el stosujacych
ualnie . . Lo
. stosowane w przypadku |Technologia Techpologla Krotkie qzasgdnlenle |/qlbo
Wskazanie A A . najsku- odpowiednie referencje
technologie objecia najtansza t e bibli fi
medyczne alualie refundacja eczniejsza ibliograficzne
ocenianej
technologii
Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska — Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii
s nfclaas?:/xgeleki Opinia wlasna na podstawie
3:_”0 dtyfiku' ce 90% 90% X X doswiadczenia, procentowy udziat
. Jytikujg 0 0 aktualnie leczonych pacjentéw w
Aktywna_ postac przebieg choroby programie B33 i rekomendacji:
reumlat0|dalnego (MTX, LEF, SSA) Fraenkel L i wsp. 2021 American
ia stawd .
Zapalenia stawow Inh bit College of Rheumatology
?Npla?g 2,5% 2,5% X X Guideline for the Treatment of
Rheumatoid  Arthritis.  Arthritis
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Wskazanie

Odsetek pacjentow
stosujacych
AITERE — Technologia
stosowane w przypadku [Technologia nolog
) e i najsku-
technologie objecia najtanisza | o
medyczne aktualnie refundacja AnEfez
ocenianej
technologii
Rytuksymab 0,15% 0,15% - X
JAK inhibitory
(tofacytynib, o o )
baricytyn b, 0,25% 0,25% X
upadacytynib)

Kroétkie uzasadnienie i/albo
odpowiednie referencje
bibliograficzne

Care &Research. 2021; 73(7):
924-939.

Smolen JS i wsp. EULAR
recommendations for the
management  of  rheumatoid

arthritis with syntetic drugs: 2022
update. 2022; 0: 1-6.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.10.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2022, poz.111), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:

e w ramach programu lekowego B.33 Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé i . 5
dawka leku Opak. Kod GTIN Grupa limitowa UCZ [zf] CHB [zi] WLF [z4] PO WDS [zf]
B. Leki i Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego
Tofacitinibum
Xe”anzétsfg' pow., 56 szt 0590763697710 | 11930, Tofacytynb | 291600 | 306180 | 306180 | bezplatny 0
Baricitinibum
Omf”; rfgt" 35 szt 0383700170740 519485 | 545459 | 545459 | bezplatny 0
ol bl 1192.0, Baricytynib
umian, tab’. 3552t 03837000170825 519485 | 545459 | 545459 | bezplatny 0
powl., 4 mg
Upadacitinibum
Rinvog, tabl. o 12440
przedt. uwalnianiu, 28 szt. 08054083020334 Uoad " ib 3341,52 3508,60 3508,60 bezptatny 0
15 mg padacytyni
Adalimumabum
Amgevita, roztwor
do wstrzykiwan, 20 1 amp.-strzyk. 0,4 ml 08715131019761 452,06 474,66 380,31 bezptatny 0
mg
Amgevita, roztwor
do wstrzykiwan, 40 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 08715131019808 1808,22 1898,63 1521,25 bezpfatny 0
mg
Humira, roztwordo |2 amp--strz. + 2 gazki | 45939990005055 245511 | 257787 | 152125 | bezplatny 0
wstrzykiwan, 40 mg | nasaczone alkoholem
Hyrimoz, roztwér do
wstrzykivanw | 2amp. - strzyk. 08 ml | 7645191000897 | 1050.1, blokery TNF | 194400 | 204120 | 152125 | bezplatny 0
amputko- z zabezpieczeniem .
- adalimumab
strzykawce, 40 mg
Hyrimoz, rozwor do |\ kiwacze 0,8 mi | 07613421020880 194400 | 204120 | 152125 | bezplatny 0
wstrzykiwan, 40 mg
Idacio, roztwér do 1fiol. 0.8 ml + 1
o strzyk. + 1 igta + 1 04052682034206 762,53 800,66 760,63 bezplatny 0
wstrzykiwan, 40 mg 4
nasadka + 2 gaziki
Idacio, roztwér do
wstrzykiwaw | 2 amp.-strzyk. 0.8 ml+ | 1055609034913 144881 | 152125 | 152125 | bezplatny 0
amputko- 2 gaziki
strzykawce, 40 mg
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Nazwa, postac i
dawka leku

Opak.

Kod GTIN

Grupa limitowa

UCZ [z1]

CHB [z1]

WLF [z1]

PO

WDS [21]

Idacio, roztwér do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 40
mg

2 wstrzykiwacze 0,8 ml
+ 2 gaziki

04052682034220

1448,81

1521,25

1521,25

bezptatny

Etanerceptum

Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan do
stosowania u dzieci,
10 mg/ml

4 fiol. + 4 amp.-strz.+ 4
igly + 4 nasadki na fiol.
+ 8 gazikow

05909990880881

1050.21, blokery
TNF - etanercept - 2

550,80

578,34

578,34

bezpfatny

Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 25
mg/ml

4 fiol. + 4 amp.-strz.+ 4
igly + 4 nasadki na fiol.
+ 8 gazikow

05909990777938

1050.21, blokery
TNF - etanercept - 2

1377,00

1445,85

1445,85

bezpfatny

Erelzi, roztwor do
wstrzykiwan, 25 mg

4 amp.-strzyk. 0,5 ml

09002260025770

1050.2, blokery TNF
- etanercept

1026,00

1077,30

1077,30

bezptatny

Erelzi, roztwor do
wstrzykiwan, 50 mg

4 amp.-strzyk.

09002260025794

1050.2, blokery TNF
- etanercept

2052,00

2154,60

2154,60

bezptatny

Erelzi, roztwor do
wstrzykiwan, 50 mg

4 wstrzykiwacze 1 ml

09002260025787

1050.2, blokery TNF
- etanercept

2052,00

215460

215460

bezpfatny

Golimumabum

Simponi, roztwor do
wstrzykiwan, 50 mg

1 wstrzykiwacz

05909990717187

1050.4, blokery TNF
- golimumab

2772,63

2911,26

2911,26

bezpfatny

Certolizumabum pegol

Cimzia, roztwor do
wstrzykiwan w
amp.-strz., 200

mg/ml

2 amp.-strz.

05909990734894

1104.0,
Certolizumab pegol

2957,70

3105,59

3105,59

bezptatny

Infliximabum

Flixabi, proszek do
sporzadzania
koncentratu
roztworu do infuzj,
100 mg

1 fiol.

05713219492751

1050.3, blokery TNF

Zessly, proszek do
sporzadzania
koncentratu
roztworu do infuzj,
100 mg

1 fiol.

07613421020903

939,60

986,58

782,46

bezpfatny

- infliksimab

810,00

850,50

782,46

bezptatny

Tocilizumabum

RoActemra, roztwér
do wstrzykiwan, 162
mg

4 amp.-strz. po 0,9 ml

05902768001075

RoActemra,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzj,
20 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

05000471007046

2948,40

3095,82

3095,82

bezptatny

RoActemra,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzj,
20 mg/ml

1 fiol.a 20 ml

05000471007053

1053,00

1105,65

1105,65

bezpfatny

1106.0, Tocilizumab

RoActemra,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzj,
20 mg/ml

1 fiol.a 4 ml

05000471007039

2106,00

2211,30

2211,30

bezptatny

RoActemra,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzj,
20 mg/ml

1 fiol.po 10 ml

05909990678259

421,20

442,26

442,26

bezptatny

1053,00

1105,65

1105,65

bezpfatny
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Nazwa, postaé i
dawka leku

Opak.

Kod GTIN Grupa limitowa UCZ [zf] CHB [zi]

WLF [z1] PO

WDS [21]

RoActemra,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzj,
20 mg/ml

1 fiol.po 20 ml

05909990678266 2106,00 2211,30

RoActemra,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzj,
20 mg/ml

1 fiol.po 4 ml

2211,30

bezpfatny 0

05909990678273 421,20 442,26

442,26

bezpfatny 0

Rituximabum

MabThera,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzj,
100 mg

2 fiol.po 10 ml

05909990418817 2199,64 2309,62

MabThera,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzj,
500 mg

1 fiol.po 50 ml

1087,51

bezpfatny 0

05909990418824 5500,55 5775,58

Riximyo, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzj,
100 mg

2 fiol.po 10 ml

2718,77

bezpfatny 0

07613421032975 1035,72 1087,51

1035.0,

Riximyo, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzj,
500 mg

1 fiol.po 50 ml

1087,51

bezpfatny 0

Rituximabum

07613421032982 2589,30 2718,77

Ruxience,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzj,
100 mg

1 fiol.po 10 ml

2718,77

bezpfatny 0

05415062360507 476,28 500,09

Ruxience,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzj,
500 mg

1 fiol.po 50 ml

500,09

bezptatny 0

05415062360521 2381,40 2500,47

2500,47

bezptatny 0

3.6.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agenciji

W ramach | linii leczenia
w programie lekowym
B.33:

podstawowe
komparatory:

e tofacytynib,
. baricytynib,
. upadacytynib

. adalimumab,
e  etanercept,
. golimumab,

. certolizumab
pegol,

. infl ksymab

dodatkowe komparatory:

~Jako potencjalne komparatory dla filgotynibu w populacji
rozpatrzono:

- w | linii leczenia w Programie lekowym: inh bitory TNF-alfa: adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab i infliksymab; inhbitor IL-6:
tocilizumab oraz inh bitory JAK: baricytynib, tofacytynib i upadacytynib;

- w Il lub kolejnej linii leczenia w Programie lekowym (tj. po niepowodzeniu
terapii inhibitorem/-ami anty — TNF lub baricytynibem lub tofacytynibem lub
tocilizumabem): inhibitory TNF-alfa: adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab i infliksymab; inh bitor IL—6: tocilizumab, inh bitory JAK:
tofacytynib, baricytyn b i upadacytynib oraz anty-CD20 - rytuksymab.

Wybér najodpowiedniejszych komparatoréw dla filgotynibu sposréd DMARDs
refundowanych w ramach programu lekowego B.33

Rozpatrujgc mechanizm dziatania, najodpowiedniejszymi komparatorami dla
filgotynibu, bedgcego inhibitorem JAK, powinien by¢ w pierwszej kolejnosci inny
refundowany inhibitor JAK — aktualnie w Polsce u pacjentow z RZS
finansowane sa dwa inhibitory JAK — tocilizumab i baricytynib (oba zaréwno w
| oraz w kolejnych liniach leczenia w programie B.33), a w niedalekiej
przysziosci z wysokim prawdopodobienstwem, réwniez upadacytyn b. Pomimo
réznego stopnia dziatania poszczegoélnych inhibitorow JAK na rézne kinazy
Janusowe, biorgc pod uwage ogoélny mechanizm dziatania leki z tej grupy beda
stanowily najodpowiedniejsze, gtébwne komparatory dla filgotynibu we
wnioskowanym wskazaniu.

docelowej

Wyboér zasadny.

Wybrane terapie sa

finansowana ze $rodkéw
publicznych w Polsce w
ramach PL B.33, jak
réwniez stanowig
standardowe

postepowanie opisywane
w wytycznych klinicznych.

Ankietowana przez
Agencije prof. dr hab. n.
med. Brygida
Kwiatkowska, réwniez
wskazywata wymienione
substancje jako
technologie opcjonalne.

Wybdér komparatoréw w
poszczegdlnych analizach
zatgczonych do wniosku
jest spojny.
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agenciji

e tocilizumab
W ramach Il i kolejnych
linii leczenia w programie
lekowym B.33:

e tofacytynib

e  baricytynib

e  upadacytynib
dodatkowe komparatory:

. adalimumab

e  etanercept

e golimumab

. certolizumab
pegol

e inflksymab
. tocilizumab

. rytuksymab

Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg réwniez stosowanie biologicznych
DMARDs, gtéwnie inhibitorow TNF, bez szczegodlnych preferencji co do
konkretnego leku z tej grupy. Analizujgc udziat poszczegdinych biologicznych
DMARDs wykorzystywanych w leczeniu pacjentéw z programu lekowego B.33
widoczne sg wyrazne réznice pomiedzy 5 stosowanymi inhibitorami TNF (...):
zdecydowanie najwyzszy udziat przypada dwém lekom, tj. adalimumabowi i
etanerceptowi, i udziaty te utrzymujg sie na statym, bardzo wysokim poziomie
na przestrzeni lat 2018-2020. W przypadku pozostatych 3 inh bitoréw TNF tj.
infliksymabu, certolizumabu pegol i golimumabu udziat jest relatywnie niski, nie
przekracza 7% a ponadto maleje od roku 2018, w zawigzku z czym szansa, ze
interwencja wnioskowana zastagpi te leki jest teoretycznie mozliwa, ale w
praktyce bardzo niska.

Oprocz inhibitorow TNF, wysoki udziat w programie lekowym ma tocilizumab,
bedacy inhibitorem IL-6; udziat ten na przestrzeni ostatnich lat pozostaje
ogdlnie staly, przy czym zmniejsza sie dla postaci dozylnej na rzecz postaci
przeznaczonej do podania podskérnego.

Ostatnim lekiem z grupy biologicznych DMARDs rozpatrywanym jako
komparator dla filgotynibu jest rytuksymab, bedgacy mysio-ludzkim
przeciwcialem monoklonalnym anty CD-20. Zastosowanie tego leku w
programie lekowym B.33 jest bardzo niskie (do 5%) i sukcesywnie obniza sie,
a ponadto, zgodnie z opinig eksperta ankietowanego na rzecz analizy
weryfikacyjnej dla upadacytyn bu, rytuksymab jest stosowany przede wszystkim
w ostatniej linii leczenia RZS. Zalecenia odnoszace sie do bDMARD wykluczajg
rytuksymab, chyba ze pacjenci wykazali niewystarczajacg odpowiedz na
inh bitory TNF lub majg historie choroby limfoproliferacyjnej, dla ktorej
rytuksymab jest zatwierdzong terapig.

Inne mechanizmy dziatania do wnioskowanej interwencji i wynikajgca z tego
niska szansa na zastgpienie przez filgotynib lekdw biologicznych wskazujg, ze
leki te nie bedg stanowity odpowiednich komparatoréw. Niemniej jednak
zgodnie z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku, nalezy wykonaé poréwnanie z
refundowanymi technologiami opcjonalnymi, w zwigzku z czym adalimumab,
etanercept, infliksymab, certolizumab pegol, golimumab, tocilizumab i
rytuksymab uznano za dodatkowe opcje do poréwnania z filgotynibem.
Przyjete podejscie potwierdzajg wyniki ankiet skierowanych do ekspertow
klinicznych w dziedzinie reumatologii [61], wskazujgce, ze dobdr leczenia jest
uzalezniony od indywidualnej sytuacji pacjenta np.:

* w przypadku planowanych zabiegébw np. chirurgicznych leki o krétkim
poétokresie péttrwania np. preferowane sg inh bitory JAK;

« jesli nie mozna zastosowac terapii skojarzonej z MTX — inh bitory JAK sg
preferowane w monoterapii, podobnie jak tocilizumab;

« preferencja doustnej formy podania wyn kajgca np. z niecheci pacjenta do
iniekcji lub trudnosci w podawaniu iniekcji podskérnych, skérne reakciji
uczuleniowe, ktopot w przechowywaniu lekéw biologicznych w odpowiednich
warunkach — preferowana inhibitory Jak — podawane doustnie, pozostate leki,
w tym inhibitory TNF — podanie podskérne);

« obecnos$¢ chordb wspdtistniejgcych — np. przewlektej choroby nerek czy
watroby (uwzgledniajgc zréznicowany metabolizm poszczegdinych lekdéw z tej
grupy);

* immunogenno$¢ w wywiadzie, tworzenie przeciwciat przeciwko lekowi —
preferowane inhibitory JAK.

W opinii ekspertéw udziat inh bitoréow JAK w programie lekowym B.33 bedzie
wzrastat w kolejnych latach.

Po uwzglednieniu wytycznych praktyki klinicznej, opcji refundowanych i
stosowanych w praktyce w analizowanym wskazaniu w Polsce, za adekwatne
komparatory dla filgotynibu w analizowanym wskazaniu wybrano:

e w ramach | linii leczenia w programie lekowym B.33: tofacytynib,
baricytynib i upadacytynib (jako podstawowe komparatory) a takze
adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab pegol,
infliksymab i tocilizumab (jako dodatkowe opcje);

e w ramach Il i kolejnych linii leczenia w programie lekowym B.33:
tofacytynib, baricytynib i upadacytynib (jako podstawowe
komparatory) oraz adalimumab, etanercept, golimumab,
certolizumab pegol, infliksymab, tocilizumab i rytuksymab (jako
dodatkowe opcje).”

Szczegoétowe uzasadnienie dotyczace wyboru komparatoréw znajduje sie w
APD Whnioskodawcy rozdz. 5.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczernstwa)
produktu leczniczego Jyseleca (filgotynib, 200 mg, tabletki powlekane) stosowanego u dorostych pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS):

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

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

zgodnie z kryteriami wigczenia/wykluczenia w proponowanym, zmodyfikowanym programie lekowym B.33
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu

agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

dorosli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem « w populacji innej niz chorzy na Zgodnie z projektem
stawow: RZS programu lekowego B.33
« u ktérych nastapito niepowodzenie terapii co do terapii filgotynibem
najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi kwalifikuje sie pacjentow
przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi, z rozpoznaniem RZS,
w monoterapii lub terapii skojarzonej lub po zatem wnioskowana
niepowodzeniu terapii metotreksatem (MTX) w populacja obejmuje
postaci doustnej lub podskérnej, u pacjentéw z pacjentow dorostych i

Populacja wystepowaniem czynnikéw ztej prognozy (t;. pediatrycznych, podczas
subpopulacji po niepowodzeniu csDMARDS) gdy w analizach
lub wnioskodawcy jako
* z niepowodzeniem leczenia 2 inhibitorem/-ami SOPUI?CJﬁ przyjet:)’
TNF alfa lub tocilizumabem lub rytuksymabem Rozrgs\)/\;: . paln(qen ow z
lub inh bitorem/-ami JAK (t. lekiem [lekami] o nios C’t""a”e
refundowanymi w ramach programu lekowego ws azEnle |est szersze
B.33) (tj. subpopulacji po niepowodzeniu niz wts azanie
csDMARDs oraz: tsDMARDS i/lub bDMARDS). rejestracyjne.
stosowanie filgotyn bu w postaci tabletek e w schemacie dawkowania -
powlekanych (produkt leczniczy Jyseleca), niezgodnym z zalecanym w
zgodnie z Charakterystyka Produktu ChPL/proponowanym programie

Interwencja Lecznic_zego oraz proponowanym lekowym;
zmodyfikowanym programem lekowym B.33 . o .

* w nieodpowiedniej linii leczenia lub
gdy nie podano informacji na temat
stosowanych wczesniej terapii

» w subpopulacji po niepowodzeniu csDMARDs: | - -
o inhibitory JAK: tofacytynib, baricytynib,
upadacytynib (gtéwne komparatory);
o0 bDMARDs (dodatkowe komparatory): w tym
inhibitory TNF — adalimumab, etanercept,

Komparatory infliksymab, golimumab, certolizumab pegol i
inne bDMARDSs - tocilizumab;
» w subpopulacji po niepowodzeniu csDMARDs
oraz: tsSDMARDs i/lub bDMARDs:
o inhibitory JAK: tofacytynib, baricytynib,
upadacytynib (gtéwne komparatory);
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0 bDMARDs (dodatkowe komparatory): w tym
inhibitory TNF — adalimumab, etanercept,
infliksymab, golimumab, certolizumab pegol i
inne bDMARDs - tocilizumab, rytuksymab;

Punkty
koncowe

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

» w zakresie profilu bezpieczenstwa: ryzyko
wystgpienia poszczegolnych zdarzen/dziatan
niepozadanych (w tym zdarzen/dziatan
niepozgdanych ogdétem, ciezkich i powaznych),
rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
wystgpienia zdarzen/dziatan niepozadanych
ogotem, poszczegolnych zdarzen/dziatan
niepozgdanych prowadzgcych do rezygnacji z
udziatu w badaniu oraz zgonu z powodu
zdarzen/dziatan niepozadanych.

e badania, w ktérych oceniano
jedynie trzeciorzedowe, nieistotne
klinicznie punkty koncowe;

* badania oceniajgce jedynie
wiasciwosci farmakokinetyczne lub
farmakodynamiczne wnioskowanej
interwencji

Punkty koncowe istotne
klinicznie

Typ badan

randomizowane i nierandomizowane badania
kliniczne, uwzgledniajgce poréwnanie
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
filgotynibu wzgledem komparatoréw, jak
réwniez badania o nizszej
wiarygodnosci/obserwacyjne dedykowane
wnioskowanej interwenciji.

badania przeprowadzone na
zdrowych ochotnikach,

badania przeprowadzone z
zastosowaniem modeli zwierzecych,
badania oceniajgce efektywnos¢
kosztowa,

badania przeprowadzone w
warunkach in vitro,

opracowania przeglgdowe
(niebedacych: raportem HTA,
przegladem systematycznym, meta-
analizg),

opracowania farmakoekonomiczne i
kosztowe;

Inne kryteria

» badania w jezyku: angielskim i polskim,
* wylgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

« badania, w ktérych populacje docelowg
stanowili dorosli pacjenci z RZS u ktérych:

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

0 z niepowodzeniem leczenia inhibitorem/-ami
TNF alfa lub tocilizumabem lub rytuksymabem
lub inh bitorem/-ami JAK (tj. lekiem [lekami]
refundowanymi w ramach programu lekowego
B.33) (tj. subpopulacji po niepowodzeniu
csDMARDs oraz: tsDMARDs i/lub bDMARDS);
* randomizowane badania kliniczne, a w
przypadku braku takich badan dla danej

badania opublikowane w postaci
abstraktéw konferencyjnych
(uwzgledniano jedynie publ kacje
petnotekstowe), w tym abstraktéw do
badan, dla ktorych dostepna byta
publikacja petnotekstowa; witgczenie
abstraktéw dopuszczono jedynie w
sytuaciji, gdy byty zawieraty
poréwnanie filgotynibu z
komparatorami, nieopublikowane w
postaci publikacji petnotekstowe;.
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populacji, réwniez badania o nizszej
wiarygodnosci,

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

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

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

» w przypadku opracowan wtoérnych,
uwzgledniano przeglady systematyczne/raporty
HTA, w ktérych uwzgledniono i omawiano
badania dedykowane zastosowaniu filgotynibu
w analizowanej populacji pacjentow.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w PubMed, Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach. Jako date
wyszukiwania podano 22.01.2022 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazach PubMed, Cochrane Library, Embase
z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji, populacji i typow badan. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 24.10.2022 r.

W wyniku wyszukiwan witasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli badania opublikowane miedzy datg ostatniego wyszukiwania wnioskodawcy a datg ztozenia wniosku
refundacyjnego:

o 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;

e 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): i113-4114.
https://doi.org/10.1093/rheumatology/keac133.198;

e Cacciapaglia F., Venerito V., Stano S., Fornaro M., Lopalco G., i lannone 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;

e 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. https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2022-eular.5051;

e 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;

e Gottenberg J.E., Burmester G.R., Van Beneden K., Watson C., Seghers |., 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;

e 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
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(Matsubara) Matsubara Mayflower Hospital, Japan (Atsumi) Hokkaido University, Sapporo, Japan (Amano) Saitama Medical (2022).
https://doi.org/10.1093/mr/roac020;

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;

e 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;

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,;

e Wang Y, Yul, Ma D, Lu L, LiuB, 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.

Badania opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego

e 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

e 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 Rheumatology,
(2022). https://doi.org/10.1093/mr/roac084.

Wszystkie ww. badania opisano i przeanalizowano w osobnym dokumencie wnioskodawcy ,Filgotynib (Jyseleca)
stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw - uzupetnienie danych
klinicznych”.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

¢ 1 randomizowane badanie kliniczne FINCH 1, zawierajgce bezposrednie poréwnanie filgotynibu
z adalimumabem w populacji pacjentow z RZS, z niezadowalajgcg odpowiedzig na metotreksat (MTX);

¢ 1 randomizowane badanie kliniczne FINCH 2 zawierajgce bezposrednie poréwnanie filgotynibu z placebo
w populacji pacjentéw z RZS, z niezadowalajgcg odpowiedzig na bDMARDSs;

¢ 1 badanie nierandomizowane DARWIN 3 dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci filgotynibu w populaciji
pacjentow z niezadowalajgcg odpowiedzig na MTX;
e 2 poréwnania posrednie z dopasowaniem populacji, dotyczgce poréwnania filgotynibu z wybranymi
komparatorami: (dostarczone przez Zamawiajgcego) oraz Gharaibeh i wsp. 2020;
¢ 19 przegladéw systematycznych, w tym:
012 przegladdéw systematycznych z meta-analizg: Gordon i wsp. 2019, Gordon i wsp. 2020; Gordon i wsp.
2020 (dostarczone przez Zamawiajgcego), Lee i Song 2020, Lee i Song 2020, Lee i Song 2020a, Lee
i Song 2020b, Lee i Song 2020c, Best i wsp. 2021, Olivera i wsp. 2020, Alves i wsp. 2021, Solipuram
i wsp. 2021;
o7 przegladow systematycznych bez meta-analizy: Rocha i wsp. 2021, Nash i wsp. 2021, Kerschbaumer
i wsp. 2020, Cantini i wsp. 2020, Kerschbaumer i wsp. 2020, Jegatheeswaran i wsp. 2019, Evangelatos
i wsp. 2021;
¢ 5 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyke Produktu Leczniczego
(ChPL) Jyseleca, streszczenie oraz petny raport EPAR (Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce)
dla produktu leczniczego Jyseleca w RZS, Plan Zarzadzania Ryzykiem dla filgotynibu, zestawienie raportow
dotyczacych wystepowania zdarzen niepozadanych zgtoszonych do Lareb oraz Swiatowg Organizacje
Zdrowia (WHO) oraz zintegrowang analize danych z zakresu bezpieczenstwa z badan dla filgotynibu;

¢ 6 badan nieopublikowanych: NCT05090410, FINCH 4, NCT04985435, NCT03926195, NCT04871919,
NCT05119452.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
Gilead Sciences

krajow), przeprowadzone w uktadzie
grup réwnolegtych, typu l1A*
(podejscie do testowanej hipotezy:
superiority FIL vs placebo, non-
inferiority FIL vs adalimumab).

Badanie opublikowane, opisane na
podstawie publ kacji petnotekstowej i
danych z rejestru badan klinicznych.

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

Grupa badana I: filgotyn b 200 mg/1x
dobe doustnie+ MTX; N= 477

Grupa badana II: filgotynib 100 mg/1x
dobe doustnie+ MTX; N= 480;

Grupa kontrolna II: adalimumab 40
mg, co 2 tygodnie, podskornie+MTX,
N=325;

Grupa kontrolna II: placebo+MTX,
N=477.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
FINCH 1 Badanie eksperymentalne fazy lll, Kryteria wigczenia: - odsetek pacjentéw z
randomizowane, podwajnie - pacjenci w wieku 218 lat w odpowiedzig na leczenie
Zrédio zaslepione, wieloosrodkowe (30 momencie wyrazenia zgody na udziat zgodnie z kryteriami American

w badaniu, spetniajgcy kryteria
diagnozy RZS wg ACR 2010/EULAR;
- umiarkowane do ciezkiego RZS,
definiowane jako =6 opuchnigtych
stawow i 26 tkliwych stawow (w
momencie wizyt przesiewowych i dnia
1 pomimo terapii MTX przez 212
tygodni i statej dawce 7,5-25
mg/tydzien przez 24 tygodnie);

- seropozytywnos$c dla przeciwciat
anty-CCP lub dodatni czynnik
reumatoidalny (RF); = 1 erozja stawu
dtoni/nadgarstka i stép lub 23 erozje w
przypadku negatywnego czynnika
reumatoidalnego; lub poziom CRP 26
mg/l;

- pisemna, $wiadoma zgoda na udziat
w badaniu.

College of Rheumatology 20
(ACR20) w 12 tygodniu -
gtéwny punkt koncowy,

- ocena jakosci zycia w
kwestionariuszu HAQ-DI (ang.
Health Assessment
Questionnaire-Disability
Index),

- odsetek pacjentéw z DAS28
(CRP) <2,6;

- zmiana wyniku w skali
Sharpa zmodyfikowanej przez
van der Heijde;

- odsetek pacjentéw DAS-28
(CRP) <3,2;

- zmiana wyniku w SF-36
(komponenty dotyczacej
funkcjonowania fizycznego);

- zmiana wyniku w skali

- ocena zmeczenia w skali
Functional Assessment

of Chronic lliness Therapy-
Fatigue (FACIT-F);

- odsetek pacjentéw z
odpowiedzig na leczenie
ACR50, ACRY70;

- odsetek pacjentéw z niskg
aktywnoscig choroby (wg.
Clinical Disease Activity Index;
CDAI lub Simplified Disease
Activity Index; SDAI);

- odsetek pacjentéw z remisja
wg CDAI lub kryteriow
Boolean;

- ocena produktywnosci i
aktywnosci (wg Activity
Impairment Questionnaire for
Rheumatoid Arthritis);

- ocena jakosci zycia w EQ-5D
(ang. European Quality of
Life—5 Dimensions scores);

- ocena profilu
bezpieczenstwa.

FINCH 2

Zrodio
finansowania:
Gilead Sciences

Badanie eksperymentalne fazy Ill,
randomizowane, podwojnie
zaslepione, wieloosrodkowe (114
osrodkéw), przeprowadzone w
ukfadzie grup réwnolegtych, typu IIA
(podejscie do testowanej hipotezy:
superiority FIL vs PLA).

Dorosli pacjenci z umiarkowanym lub
ciezkim RZS, pomimo leczenia MTX
(nieodpowiednig odpowiedzig na
bDMARDs i csDMARDs), N=449.

Grupa badana I: filgotyn b 200 mg/1x
dobe doustnie + csDMARDs; N= 148;

Grupa badana II: filgotynib 100 mg/1x
dobe doustnie + csDMARDs, doustnie;

N=153;

Kryteria wigczenia:

- pacjenci w wieku 218 lat w
momencie wyrazenia zgody na udziat
w badaniu, z diagnozg RZS;

- 26 obrzeknietych stawéw (SJC66) i
26 tkliwych stawow (TJC68) w czasie
wizyt przesiewowych i baseline,
poziom CRP w surowicy 24 mg/l w
ocenie centralnej, w czasie etapu
przesiewowego;

- aktywne RZS pomimo stosowania
csDMARDs i nieodpowiednia
odpowiedz lub nietolerancja 1 lub
wiecej wczesniej stosowanych
bDMARDs. Wymagane przerwanie
stosowania bDMARD 4 lub wiecej
tygodni (=6 miesigcy dla bDMARD
obnizajgcych liczbe limfocytéw B)

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

- ocena jakosci zycia w
kwestionariuszu HAQ-DI (ang.
Health Assessment
Questionnaire-Disability
Index),

- odsetek pacjentéw z DAS28
(CRP) <3,2iz<2,6;

- zmiana wyniku w SF-36
(komponenty dotyczacej
funkcjonowania fizycznego);

- zmiana wyniku w skali
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
) przed randomizacjg. Pacjenci z - ocena zmeczenia w skali
%‘w' placebo+ objawami utajonej gruzlicy mogli Functional Assessment
csDMARDs, N=148. zosta¢ zakwalifikowani tylko wtedy, of Chronic lliness Therapy-
gdy wiasciwa profilaktyka zostata Fatigue (FACIT-F);

rozpoczeta przed pierwszg dawka - odsetek pacjentow z

Okres leczenia i obserwacii: 24 badanych lekow; odpowiedzig na leczenie
tygodnie. - pisemna, swiadoma zgoda na udziat | ACR50, ACR70;

w badaniu. - odsetek pacjentéw z
poprawg TJC68 i SJC66 o co
najmniej 20%, 50% i 70%; (jak
réwniez SJC28 i TJC28);

- ocena nasilenia bolu [skala
VAS 100 mm];

- ocena nasilenia choroby wg
pacjenta i lekarza [skala VAS
100 mm];

- zmiana wyniku DAS28 CRP;
- zmiana CDAI i SDAI,

- odpowiedz na leczenie wg
ACR-N i EULAR;

- ocena produktywnosci i
aktywnosci (wg Activity
Impairment Questionnaire for
Rheumatoid Arthritis);

- ocena jakosci zycia w SF-36
(komponenta fizyczna) i EQ-
5d (ang. European Quality of
Life—5 Dimensions scores);

- ocena profilu
bezpieczenstwa.

Opis poréwnan posrednich z dopasowaniem populacji (MAIC) wigczonych zamieszczono w rozdziale ,4.2.1.
Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy” niniejszej AWA.

Opis przegladéw systematycznych zamieszczono w rozdziale ,4.3. Komentarz Agencji” niniejszej AWA.

Opis badania DARWIN 3 (badanie nierandomizowane, FIL+MTX vs FIL, ocena dtugoterminowych efektow
stosowania filgotynibu) znajduje sie w tabeli 195 w rozdziale 14.4 analizy klinicznej wnioskodawcy.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badanh znajduje sie w rozdziale 14.4 AKL wnioskodawcy (w tym badania
DARWIN 3 - badanie nierandomizowane, FIL+MTX vs FIL, oceniajgce dtugoterminowe efekty stosowania
filgotynibu).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci metodologicznej badah RCT przy pomocy narzedzia oceny ryzyka
btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook (wyniki w ponizszych tabelach), a ocene badania
nierandomizowanego DARWIN 3 za pomocg skali NOS (szczegdty w rozdziale 14.9 AKL wnioskodawcy). Agencja
zweryfikowata ocene wiarygodnosci przeprowadzong przez wnioskodawce i nie stwierdzita rozbieznosci w
ocenie.

Jako$¢ metodologiczng przegladéw systematycznych oceniono w skali AMSTAR 2 (szczegéty w rozdziale 14.10
AKL wnioskodawcy).

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania FINCH 1 wg narzedzia opublikowanego w Cochrane Handbook.
Kategoria Decyzja Komentarz

Badanie okreslone jako randomizowane.
Komentarz: randomizacja w stosunku 3:3:2:2
odpowiednio do grup badanych leczonych
filgotyn bem w dawce 200 mg/1x dobe i 100 mg/1x
dobe oraz do grup kontrolnych leczonych
adalimumabem lub placebo, z zastosowaniem
internetowego systemu zapowiedzi gtosowych
(IWRS); randomizacja ze stratyf kacjg (region
geograficzny, wczesniejsze stosowanie bDMARDSs,

Zastosowana metoda randomizacji (btad Niskie ryzyko btedu
systematyczny doboru préby) systematycznego
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Kategoria

Decyzja

Komentarz

obecnos¢ RF czy anty-CCP) przygotowana przez
niezaleznego statystyka.

Zastosowany sposéb randomizacji — utajnienie
randomizaciji (btad systematyczny doboru proby)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: zastosowanie IWRS wskazujg na
prawidtowe ukrycie kodu alokacji.

Zaslepienie uczestnikéw i personelu medycznego
(btad systematyczny zwigzany z odmiennym
traktowaniem pacjentow)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Badanie opisane jako podwadjnie zamaskowane.
Komentarz: lekarze i pacjenci byli zaslepieni

Zaslepienie oséb oceniajgcych wystgpienie
punktéw koncowych (btad systematyczny z
diagnozowania); (wyniki zgtaszane przez
pacjentéw)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Badanie podwadjnie zamaskowane.
Komentarz: lekarze i pacjenci byli zaslepieni

Niekompletne dane (bfad systematyczny z
wycofania)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Podano liczbe i przyczyny nieukonczenia badania
przez pacjentéw w grupie badanej i kontrolne;.
Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
przeprowadzono w populacji ITT.

Wybiércze raportowanie wynikéw (btad
systematyczny zwigzany z wybiérczym
publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

W dostepnych referencjach zaraportowano wyniki
dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych.

Inne Zrodta btedu systematycznego

Niskie ryzyko btedu

Nie zidentyf kowano innych zrédet btedu

systematycznego systematycznego.
Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania o akronimie FINCH 2.
Kategoria Decyzja Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji (btad
systematyczny doboru préby)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Badanie okreslone jako randomizowane.
Komentarz: randomizacja w stosunku 1:1:1
odpowiednio do grup badanych leczonych

filgotyn bem w dawce 200 mg/1x dobe i 100 mg/1x
dobe oraz do grupy kontrolnej leczonej placebo, z

zastosowaniem internetowego systemu zapowiedzi

gtosowych (IWRS); randomizacja blokowa (wielko$¢

bloku: 6) ze stratyf kacja (region geograficzny, liczba
wczesniej stosowanych bDMARDs, obecnos$¢ RF
czy anty-CCP) przygotowana przez niezaleznego

statystyka.

Zastosowany spos6b randomizacji — utajnienie
randomizacji (btad systematyczny doboru préby)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: zastosowanie IWRS wskazujg na
prawidtowe ukrycie kodu alokaciji.

Zaslepienie uczestnikéw i personelu medycznego
(btad systematyczny zwigzany z odmiennym
traktowaniem pacjentow)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Badanie opisane jako podwdjnie zamaskowane.
Komentarz: lekarze i pacjenci byli zaslepieni

Zaslepienie osob oceniajgcych wystgpienie
punktéw koncowych (btad systematyczny z
diagnozowania); (wyniki zgtaszane przez
pacjentow)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Badanie podwdjnie zamaskowane.
Komentarz: lekarze i pacjenci byli zaslepieni

Niekompletne dane (bfad systematyczny z
wycofania)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Podano liczbe i przyczyny nieukonczenia badania
przez pacjentow w grupie badanej i kontrolne;j.
Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
przeprowadzono w populacji ITT.

Wybidrcze raportowanie wynikéw (btad
systematyczny zwigzany z wybiérczym
publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

W dostepnych referencjach zaraportowano wyniki
wymienionych punktéw koncowych.

Inne Zrddta btedu systematycznego

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Nie zidentyf kowano innych zrédet btedu
systematycznego.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (s. 251-253 w AKL wnioskodawcy):

Ograniczenia badania FINCH 1:

e w przypadku poréwnania filgotynibu z adalimumabem w badaniu testowano hipoteze non-inferiority dla
niektérych punktéw konncowych; kalkulacja préby byta przeprowadzona zgodnie z wytycznymi regulacyjnymi
i oparta na metodzie opisanej przez Liu i wsp., ktéra nie wymaga z gory okreslonego ustalonego marginesu

réwnowaznosci ani zatozen dotyczacych statosci i czutosci testu;
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do badania kwalifikowano pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim nasileniem RZS; brak wyodrebnienia
wynikdw w subpopulacji pacjentéw z ciezkim nasileniem RZS, niemniej charakterystyka wyjsciowa (Sredni
wynik SDAI) wskazuje, ze uczestniczyli w nim pacjenci o duzej aktywnosci choroby.

Ograniczenia badania FINCH 2:

do badania kwalifikowano pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim nasileniem RZS, brak wyodrebnienia
wynikéw w subpopulacji pacjentow z cigzkim nasileniem RZS, niemniej charakterystyka wyjsciowa (Sredni
wynik SDAI) wskazuje, ze uczestniczyli w nim pacjenci o duzej aktywnosci choroby;

w analizie w podgrupach w zaleznosci od liczby stosowanych terapii nie podano liczebnosci pacjentéw, co
uniemozliwito obliczenie wartosci NNT.

Ograniczenia badania DARWIN 3:

badanie otwarte, kliniczne, nierandomizowane;

relatywnie wysoki odsetek pacjentéw przerwat terapie (okoto 45%), przy czym okres obserwacji byt bardzo
dtugi (nawet do kilku lat);

kilku pacjentéw nie ukonczyto badania na wniosek Sponsora, jednakze nie sprecyzowano doktadnej
przyczyny;

wszyscy pacjenci uczestniczgcy w badaniu stosowali wczesniej filgotynib (w zakresie dawek 50-200 mg/dobe)
w badaniach RCT fazy Ilb DARWIN 1 i DARWIN 2.

Ograniczenia przegladéw systematycznych:

Gordon i wsp. 2020 - opracowanie nieopublikowane oficjalnie, dostarczone przez Zamawiajgcego; metodyka
opracowania opisana czesciowo na podstawie dokumentacji z NICE; brak szczegoétowych danych
dotyczacych metodyki wykonania przegladu baz w opracowaniu utrudnia jego ocene w skali AMSTAR II;

Gordon i wsp. 2019 — opracowanie nieopublikowane oficjalnie, dostarczone przez Zamawiajgcego; niewielka
liczba badan w uwzglednionych w opracowaniu w przypadku subpopulacji po niepowodzeniu bDMARDs; brak
szczego6towych danych dotyczacych metodyki wykonania przegladu baz w opracowaniu utrudnia jego ocene
w skali AMSTAR lI; wyniki z zakresu bezpieczehstwa podano dla interwencji wnioskowanej i komparatorow
w odniesieniu do csDMARDs;

Gordon i wsp. 2020 — opracowanie nieopublikowane oficjalnie, dostarczone przez Zamawiajgcego; metodyka
opracowania opisana czesciowo na podstawie dokumentacji z NICE; niewielka liczba badan
w uwzglednionych w opracowaniu — réznice pomiedzy badaniami wynikajgce z czasu trwania choroby; brak
szczegotowych danych dotyczgcych metodyki wykonania przeglgdu baz w opracowaniu utrudnia jego ocene
w skali AMSTAR II;

Lee i Song 2020 — w opracowaniu uwzgledniono jedynie pordwnanie filgotynibu z innymi inhibitorami JAK;
brak wykresu PRISMA przedstawiajgcego sposob selekcji publikacji, krétki okres czasu, w ktérym
raportowano wyniki (12 tygodni), niewielka liczba badan w sieci;

Lee i Song 2020 — w opracowaniu uwzgledniono jedynie pordwnanie filgotynibu z innymi inhibitorami JAK;
brak wykresu PRISMA przedstawiajgcego sposdb selekcji publikacji, populacja pacjentéw w uwzglednionych
badaniach RCT byfa zréznicowana pod wzgledem stosowanych wczesniej terapii; krotki okres czasu,
w ktérym raportowano wyniki (12 tygodni), niewielka liczba badan w sieci;

Lee i Song 2020a - w opracowaniu skupiono sie gtéwnie na poréwnaniu filgotynibu z tofacytynibem; brak
wykresu PRISMA przedstawiajgcego sposob selekcji publikacji, populacja pacjentéw w uwzglednionych
badaniach RCT byfa zréznicowana pod wzgledem stosowanych wczesniej terapii; krotki okres czasu,
w ktorym raportowano wyniki (12 tygodni lub 24 tygodnie);

Lee i Song 2020b - w opracowaniu uwzgledniono jedynie poréwnanie filgotynibu z innymi inhibitorami JAK
i adalimumabem; brak wykresu PRISMA przedstawiajgcego sposob selekcji publikacii, niewielka liczba badan
W Sieci;

Lee i Song 2020c — gtéwnym celem przegladu byto poréwnanie filgotynibu w dawce 200 mg vs 100 mg,
niemniej jednak przedstawiono tez wyniki poréwnania z adalimumabem i placebo; brak wykresu PRISMA
przedstawiajgcego sposob selekcji publikacji, populacja pacjentéw w uwzglednionych badaniach RCT byta
zréznicowana pod wzgledem stosowanych wczesniej terapii; ocena jedynie jednego punktu koncowego
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z zakresu skuteczno$ci klinicznej, w badaniu nie oceniono jakosci metodologicznej wigczonych badan,
niewielka liczba badan wtgczonych do przegladu, brak danych ilu analitykéw ekstrahowato dane z badan;

e Best i wsp. 2021 - brak wykresu PRISMA przedstawiajgcego sposéb selekcji publikacji, ocena jedynie
jednego punktu koncowego z zakresu skutecznosci klinicznej, w badaniu nie oceniono jakosci
metodologicznej wigczonych badan; badania uwzglednione w przegladzie pochodzity z innych przegladéw,
brak informaciji o sposobie identyfikacji badan dla filgotynibu;

e przeglady systematyczne bez meta-analizy: Rocha i wsp. 2021, Nash i wsp. 2021, Kerschbaumer i wsp. 2020,
Cantini i wsp. 2020, Kerschbaumer i wsp. 2020, Jegatheeswaran i wsp. 2019, Evangelatos i wsp. 2021;

e Alvesiwsp. 2021 — tylko jedno badanie dla filgotynibu, brak danych na temat dawkowania.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
e Poroéwnanie posrednie Gharaibeh 2020 opublikowano jedynie w postaci abstraktu.

¢ Redukcja wielkosci proby po dopasowaniu charakterystyk populacji w opracowaniu
bedzie mie¢ negatywny wptyw na obnizenie mocy
statystycznej testow wykazujgcych réznice pomiedzy interwencjami.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (s. 251 AKL wnioskodawcy):

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej opisanych
ograniczen, ktore stwierdzono w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej:

e brak badahn randomizowanych, poréwnujacych bezposrednio efekty dziatania filgotynibu z tofacytynibem,
baricytynibem, upadacytynibem, tocilizumabem, etanerceptem, infliksymabem, certolizumabem pegol,
golimumabem, rytuksymabem - konieczno$¢ oparcia poréwnan z tymi komparatorami o dostepne
poréwnania posrednie z dopasowaniem populacji i meta-analizy sieciowe;

e populacje pacjentéw wigczong do badan dla filgotynibu stanowili chorzy z nasileniem (aktywnoscig) RZS
umiarkowanym do ciezkiego; brak wyodrebnionych danych dla oséb z ciezkim RZS; w poréwnaniach
posrednich (MAIC, NMA) uwzgledniona ogdlna populacja pacjentéw z RZS o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego — wynika to z faktu, ze w takiej populacji zarejestrowane sg zaréwno interwencja wnioskowana
jak i komparatory — ograniczenie leczenia do pacjentéw z wysokg aktywnoscig choroby wynika jedynie ze
sposobu refundacji tsDMARDs i bDMARDs w Polsce;

e brak badan, w ktérych filgotynib stosowano po niepowodzeniu innych inhibitorow JAK.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Nie zidentyfikowano.

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

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ FILGOTYNIBU U PACJENTOW Z RZS, Z NIEZADOWALAJACA
ODPOWIEDZIA NA MTX

Gléwny punkt koricowy

Gltéwny punkt koncowy badania stanowit odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie definiowang zgodnie
z kryteriami ACR20 w 12 tygodniu terapii.

Tabela 14. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu+MTX w poréwnaniu z adlimumabem+MTX w populacji pacjentéw z RZS o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii MTX (analiza ITT) — gtéwny punkt koncowy

. Okres lecz. FIL 200 mg/1x dobe ADA+MTX o/ (1 Wartos¢ NNT

Punkt koricowy Ityg] +MTX, N=475 N=325 RB [95% CI] p* [95% CIJ*
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow 12 76,6% [72,7%; 70,5% [65,3%; 1,09 [1,00: 1,19] =0,05* 1719;
ACR20, % [95% CI] (gtéwny p.k.) 80,5%], n=364 75,6%)], n=229 ’ A <0,05* 7811]

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publkacji referencyjnej, *wartosci podane w referencji (analiza
eksploracyjna).
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Przeprowadzona analiza (w referencji) wykazata, ze w populacji pacjentéw z RZS, po niepowodzeniu MTX
stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1xdobe w poréwnaniu z adalimumabem, wigze sig z istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20
w okresie leczenia wynoszgcym 12 tygodni.

Badanie nie byto ukierunkowane na wykazanie przewagi filgotynibu wzgledem adalimumabu.

Biorac pod uwage parametr NNT wykazano, ze stosowanie w populacji pacjentéw filgotynibu zamiast
adalimumabu spowoduje, ze 1 pacjent na 17 uzyska odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20
w okresie obserwacji wynoszgcym 12 tygodni.

Kluczowe, dodatkowe punkty konhcowe

Kluczowe dodatkowe punkty koncowe stanowity: zmiana wyniku HAQ-DI, zmiana wyniku w SF-36, odsetek
pacjentow ktéry uzyskat wartos¢ DAS28-CRP <3,2 (niskg aktywnosc¢ choroby) i <2,6 (remisje choroby) po 12 24
tygodniach terapii, zmiana wyniku FACIT-F wzgledem warto$ci wyjsciowych oraz zmiana wyniku w skali Sharpa
zmodyfikowanej przez van der Heijde (mTSS) w 24 tygodniu terapii

Tabela 15. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX w populacji pacjentéw z RZS o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii MTX (analiza ITT) — kluczowe, dodatkowe ciagte punkty korncowe

Punkt koficowy %'g:s[:;;z]’ A5 2°°+'h','|$';x goke ADA+MTX WMD [95% CIJ* | Wartosé p
Zoiete, | v | 2l | WS |owanun| 3%
Do, | o | | 6 amanom|
kfr?;iﬂir?fyy gf;civniijsggTinlgm 12 9,@23) 8N4=g71,g) 081036196 | 0,05
wartosci wyjsciowych, Srednia (SD)&
ettt | o | B |08 | s | o

*wartosci obliczone na podstawie danych z referencji; “wartosci podane w referencji. $kluczowe drugorzedowe punkty koncowe bez
testowania hierarchicznego. &kluczowe drugorzedowe punkty koncowe bez wielokrotnej adjustaciji.
Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentow z RZS, po niepowodzeniu MTX, stosowanie
filgotynibu w dawce 200 mg/1xdobe+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX, wigze si¢ z brakiem istotnych
statystycznie (p>0,05) réznic pod wzgledem skutecznos$ci ocenianej w skali/kwestionariuszu:
. HAQ-DI w okresie obserwacji wynoszgcym 12 tyg. (wynik istotny stat. na podst. wartosci p z referenciji);
*  mTSS w okresie obserwacji wynoszgcym 24 tygodnie;
*  SF-36 (dla komponenty fizycznej) w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni;
. FACIT-F w okresie obserwacji wynoszgcym 12 tygodni.
Tabela 16. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX w populacji pacjentéw z RZS o nasileniu

od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii MTX (analiza ITT) — kluczowe, dodatkowe dychotomiczne punkty
koncowe

9.5 ALz Srednia % réznica [95% Ll
Punkt koricowy lecz./ mg/1x dobe | ADA+MTX oI lRoB [95% CIJ ’ Wartosé p [95%
obs. [tyg.] +MTX ClJ*
Pacjenci 2 redukcja wartosci 236/475 1417325, | Srednia % roznica: 6,3 [-1,0; 0,069
DAS28-CRP do 3,2, n/N (%); o AR A o 127 Q. " B (sup.)
> 12 49.7% [45,1; | 43.4% [37.8; 13,6]" (sup.) _ ;
[95% CI]$ [kluczowy p. k. dla 54,3 469 RB=1 121068, 1 34 <0,001* (non-inf.)
poréwnania z ADA] ’ ' =1.15[0,98: 1,34 >0,05*
Pacjenci z redukcjg wartosci 162/475, 771325, Srednia % réznica: 10,4 [3,9; A r .
DAS28-CRP do <2,6, niN (%); 12 34.1%[29,7; | 23,7% [18,9; 17,0]" (sup.) <°6°3; 1A(”°” int) 125[]7 ’
[95% CII$ 38,5] 28,5] RB=1,44 [1,15; 1,82] ,001% (sup)

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji; “wartosci podane w referencji (non-inferiority). $kluczowe
drugorzedowe punkty koncowe bez wielokrotnej adjustaciji; sup. — superiority; non-inf. — non-inferiority

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

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentow z RZS, po niepowodzeniu MTX, stosowanie
filgotynibu w dawce 200 mg/1xdobe+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX, wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania:
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e redukcji wyniku w DAS28-CRP <2,6 tj. uzyskania remisji w okresie obserwacji wynoszgcym 12 tygodni
(NNT=10; co oznacza, ze podanie filgotynibu zamiast adalimumabu u 1 pacjenta na 10 leczonych,
spowoduje redukcje wyniku DAS-CRP do <2,6, w analizowanym okresie obserwacji).

Pozostate punkty kohcowe

Tabela 17. Skutecznosé¢ kliniczna filgotynibu+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX w populacji pacjentéw z RZS o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii MTX — dodatkowe, dychotomiczne punkty koncowe

ok FIL 200 mg/1x
AR |e£:s dobe ADA+MTX $rednia roznica [95% Warlodt ot NNT [95%
Wy tyo] +MTX N=325 CIJ*/RB [95% CI]* P cl*
: N=475
371% 78,1% 242%, 74,5% _ _
Odpowiedz na leczenie 24 [74,3; 81 ,9]0 [69,6; 79,4]0 RE=1Os 087114 005 ]
wg kryteriow ACR20, n* N ; N ; S . N
(%), [95% CI] 5 3725783% | 239%735% 4,8% [1,5;11,1] 0,10 (eksp.) )
[74,5; 82,1] [68.,6; 78,5] RB=1,06 [0,98; 1,16] >0,05*
*. 0, *. 0,
12 2[53 i 1'28? 1[;3 o 4/]" RB=1,34 [1,13; 1,61] <0,05* 9[6; 20]
Odpowiedz na leczenie . £7 00 . 0
wg kryteriow ACR50, n* 2 Z[gg’ 3',5g2'94/]° 1[12 7',557'39/]" RB=1,11[0,97; 1,26] >0,05* ;
%), [95% C] 3; 62, 7,57,
5 206 62,3% | 192%59,1% 3,2% [-3,9; 10,4] 0,32 (eksp.)* )
[57,9; 66,8] [53,6; 64,6] RB=1,05[0,94; 1,19] >0,05*
*. 0, *. 0,
12 1[53 1'_236612? ?1% ;ﬁgﬁ RB=1,84 [1,36; 2,51] <0,05* 9[6; 16]
Odpowiedz na leczenie % 0 % 0
wg kryteriow ACR70, n* | 24 1[53 6-34?649? [9285 o2 g‘i RB=1,21[0,99: 1,48] >0,05* :
%), 95% Cl] 0; 40, 0; 35,
5 210%442% | 128 39,4% 48[-24;12,0] 0,15 (eksp.)* )
[39,6; 48,8] [33,9; 44,9] RB=1,120,95; 1,33] >0,05*
Pacjenci z redukcja 2% 230, 48,4% | 1167 35,7% RB=1,89 [1,62; 2,22 <0,05* 4[3;5
wartosci DAS28-CRP do 43,8, 53,0] [30.,3; 41,1] [ ! 139
<2,6, N (%); 5 256*539% | 150% 46.2% 7.7% [0,4; 15,0] 0,024 (eksp.)* 13 7 14
[95% Cl] [49,3; 58,5] [40,6;51,7] RB=1,17 [1,01; 1,35] <0,05* ’
288*; 60,6% 164*; 50,5% _ , . ,
Pacjenci z redukcja 2| eiesn | megseq | RBMTIN0%13) <005 130 17
wartosci DAS28-CRP do 0.031
<32, n (%); 3134 659% | 191%58,8% 7,1% [0; 14,2] ’
[95% Cl 2| 5708 | 533643 | Re=1,12[1,00;126] foksp 1518; 326]
218% 45,9% 125*: 38,5% _ ) <0,001 (eksp., non-inf.)* )
2 w3508 | paoesg | ReTMI9N0N14Z <0,05* 1417, 224]
Pacjenci z redukcjq £ 0 e 0 -inf)A
wartosci CDAldo <10.n | 24 2[32 7',6&27/; 1[2; é'4595,,51? RB=122[1,07:1,39] | <0001 (iks‘;g*”on ) 1 10 (6; 28]
(%); [95% CI] {1 5% %5 99, ,
5 318+ 669% | 199%61,2% 5,7% [-1,3; 12,8] 0,077 (eksp.)* )
62,6; 71,3] [55,8; 66,7] RB=1,09 [0,98; 1,22] >0,05*
*. 0, * 0,
12 2[53 4,4561'95? }gg 6-3fé59? RB=1,22 [1,04; 1,45] <0,05* 12[7; 67]
Pacjenci z redukcjg % 0 * 0
wartoéci SDAI do <11, n 2 2[22 7',6&27/]" 1[25: é,sgé51/]° RB=1,19 [1,05; 1,36] <0,05* 11[6; 37]
(%); [95% CI] akhal = 99,
320%67,4% | 195%60,0% 74%[0,3; 144] 0,025 (eksp." ;
52 [63,0; 71,7] [54,5; 65,5] RB=1,12[1,01; 1,26] <0,05* 1418; 166]
59%: 12,4% 19% 5,8% [3,1; _ ) <0,001 (eksp., non-inf.)* .
12 03 155 iy RB=2,12[1,30; 3,49] <005 16 [10; 40]
Pacjenci z redukcjg % 0 % 0 -inf)A
wartosci CDAIdo 2.8,n | 24 1[3; 5,221530/]" [Ef’z ’71 219 g‘i RB=126[094; 169] | <0001 (e>k;%é*”°” inf.) )
(%); [95% CI] 91 29 ofi 2l '
140%; 29,5% 74%; 22,8% 6,7%[0,3; 13,1] 0,028 (eksp.)" .
52 253:337) | [181:275] | RB=1.29[1.02: 166] <0,05* 1518; 217]
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ok FIL 200 mg/1x
AR |e£:s dobe ADA+MTX $rednia roznica [95% Warlodt ot NNT [95%
wy : +MTX N=325 CIJ*/RB [95% CI]* P cl*
ltye] N=475
61*; 12,8% 22*,6,8% [3,9; _ . " .
12 [9.7: 16,0] 9.7] RB=1,90 [1,20; 3,02] <0,05 17 [10; 54]
Pacjenci z redukcjg % 0 % 0
warto$ci SDAI do <3,3, n 24 1[118 5_2237'21? [5152 71 2195 RB=1,37[1,03; 1,83] <0,05* 17 [9; 187]
(%); [95% CI] 2o Mkl
52 141%; 29,7% 78%;, 24,0% 5,7% [-0,8; 12,1] 0,064 (eksp.)* i
[25,5; 33,9] [19,2; 28,8] RB=1,24 [0,98; 1,57] >0,05*
45%95% [6,7; | 17%52% [2,7; _ , . 24[13;
12 122] 78] RB=1,81[1,07; 3,10] <0,05 200]
Pacjenci z remisjg wg % 0 % 0 ) .
kryteriow Boolean, n (%); | 24 [8& oo 1/°] 4% 113%216" B4 1 Re=1,.40[1,005; 1,96] <0,05* 1193%11‘;’
[95% ClI] i i
59 107%; 22,5% 55*16,9% 5,6% [-0,2; 11,4] 0,044 (eksp.)* i
[18,7; 26,4] [12,7;21,2] RB=1,33 [1,00; 1,79] >0,05*
Pacjenci z poprawg, 348*; 75,8% 222*%,70,3%
wyniku HAQ-DI 20,22, n 52 [71,8; 79,8] [65,1; 75,5] RB=1,08[0,99; 1,18] >0,05* -
(%); [95% CI] N=459 N=316
234/455 138/308 _ ) %
- 12 (51.4%) (44.8%) RB=1,15[0,99; 1,34] >0,05 -
Pacjenci z dobrg
odpowiedzig na leczenie 284/415 163/281 _ . " .
wg kryteriow EULAR, N | 24 (68,4%) (58,0%) RB=1,18[1,05,1,33] <0,05 10[6; 32]
(%)
308/393 189/259 _ . "
52 (78.4%) (73.0%) RB=1,07 [0,98; 1,18] >0,05 -
188/455 138/308 _ . "
o . 12 (41,3%) (44.8%) RB=0,92 [0,78; 1,09] >0,05 -
Pacjenci z umiarkowang,
odpowiedzig na leczenie 124/415 _ ) .
wg krytariow EULAR, niN 24 (29.9%) 97/281 (34,5%) RB=0,87 [0,70; 1,08] >0,05 -
(%)
82/393 0 _ . .
52 (20,9%) 66/259 (25,5%) RB=0,82[0,62; 1,09] >0,05 -

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej, *warto$ci podane w referencji, eksp. —

eksploracyjnie, non-inf. — non-inferiority

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentow z RZS, po niepowodzeniu MTX, stosowanie
filgotynibu w dawce 200 mg/1xdobe+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX, wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wyzszym prawdopodobienistwem uzyskania:
. odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR50 po 12 tygodniach terapii (NNT=9);
+ odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR70 po 12 tygodniach terapii (NNT=9);

*  redukcji wartosci DAS28-CRP do <2,6 po 24 tygodniach terapii (NNT=4) i po 52 tyg, terapii (NNT=13);

redukcji wartosci DAS28-CRP do <3,2 po 24 tygodniach terapii (NNT=13) i po 52 tyg. terapii (NNT=15);
redukcji CDAI do <10 po 12 tygodniach (NNT=14) i 24 tygodniach (NNT=10) terapii,
redukcji SDAI do £11 po 12 tygodniach (NNT=12), 24 tygodniach (NNT=11) i 52 tyg. (NNT=14) terapii;

*  redukcji CDAI do £2,8 po 12 tygodniach (NNT=16) i 52 tygodniach (NNT=15) terapii;
*  redukcji SDAI do <3,3 po 12 tygodniach (NNT=17) i 24 tygodniach (NNT=17) terapii;
*  remisji wg kryteriow Boolean w 12 tygodniu (NNT=24) i 24 tygodniu terapii (NNT=19);
*  odpowiedzi na leczenie wg kryteriow EULAR po 24 tygodniach terapii (NNT=10).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentow z RZS, po niepowodzeniu MTX, stosowanie
filgotynibu w dawce 200 mg/1xdobe+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX, wigze sie z brakiem istotnych

statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania:
* odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR20 po 24 i 52 tygodniach terapii;
*  odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR50 po 24 i 52 tygodniach terapii;
* odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR70 po 24 i 52 tygodniach terapii;
*  redukcji wartosci DAS28-CRP do <2,6 po 52 tygodniach terapii;
. redukcji CDAI do <10 po 52 tygodniach terapii;
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*  redukcji CDAI do 2,8 po 24 tygodniach terapii;
*  redukcji SDAI do <3,3 po 52 tygodniach terapii;
. remisji wg kryteriow Boolean w 52 tygodniu terapii;

*  poprawy wyniku HAQ-DI 20,22 w 52 tygodniu terapii;
. dobrej odpowiedzi na leczenie wg kryteriow EULAR po 12 i 52 tygodniach terapii;
* umiarkowanej odpowiedzi na leczenie wg kryteriow EULAR po 12, 24 i 52 tygodniach terapii.

Tabela 18. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX w populacji pacjentéw z RZS o nasileniu

od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii MTX (analiza ITT) — dodatkowe ciagte punkty koncowe

, Okres lecz./ | FIL 200 mg/1x dobe Réznica LSM vs ADA i
ULl obs. [tyg] +MTX ADAMTX | 1950, CIJAWMD [95% CIJ* LS
-0,82(0,63) -0,78 (0,63) _ ) .
Zmiana wyniku HAQ-DI, 24 N=418 N=283 WMD=-0,04 [-0,14; 0,06] >0,05
wzgledem wartosci
wyjsciowych, $rednia (SD) 52 -0,93 (0,65) -0,85 (0,65) -0,09 [-0,17; -0,01] 0,036 (ekspl.)?
N=400 N=265 WMD=-0,08 [-0,18; 0,05] >0,05*
Zmiana wyniku w SF-36 — 24 10*‘_‘ (8,5) 10% (8,5) WMD=0 [-1,27; 1,27] >0,05*
dla komponenty fizyczne;j, N=434 N=283
wzgledem wartosci 5 12,0 (8,7) 124 (9,2) 0,1[1,1;13] 0,84 (ekspl.)"
wyjsciowych, $rednia (SD) N=399 N=265 WMD=-0,4 [-1,80; 1,00] >0,05*
12 5";1:(2‘5%5) 4§=(§’1%9) WMD=0,5 [-0,88; 1,88] >0,05*
Zmiana wyniku w SF-36 —
dla komponenty psychicznej, 6,1(9,23) 5,3 (9,25) I .
wzgledem warto$ci 24 N=424 N=283 WND=0,8[-0,59; 2,19] 70,05
wyjéciowych, Srednia (SD)
6,7 (10,53) 6,7 (9,90) _ . .
52 N=399 N=265 WMD=0 [-1,60; 1,60] >0,05
10,5 (10,6 10,3 (9,7 .
Zmiana wyniku w FACIT-F, 24 N=El13 ) N=2(73 ! WMD=0.21-1,37:1,77] >0.05
wzgledem warto$ci
N=384 N=254 WMD=0,2 [-1,46; 1,86] >0,05*
12 17 (11,1) -15(9,9) -1[-3; 0] 0,015 (ekspl.)*
e TS N=458 N=311 WMD=-2 [-3,53; -0,47] <0,05*
wzgledem wartoSci 2 -20 (12,1) -18 (11,1) 2 [-3;-1] 0,001 (ekspl.)*
wyjsciowych, srednia LSM N=418 N=283 WMD=-2 [-3,77; -0,23] <0,05*
(SD) 5t -21(12,2) -20 (11,4) -1[-2; 0] 0,015 (ekspl.)*
¥9 N=400 N=265 WMD=-1[-2,85; 0,85] >0,05*
121 -10 (6,4) -9(5,7) -1[-2; 0] 0,026 (ekspl.)*
A TR Y9 N=458 N=311 WMD=-1[-1,88; -0,12] <0,05*
wzgledem wartosci Y 24t -12(6,2) -11(6,1) -1[-2; 0] 0,002 (ekspl.)*
wyjéciowych, érednia LSM ¥9 N=418 N=283 WMD=-1 [-1,93; -0,07] <0,05*
(SD) 5t -13(6,0) -12(5,8) -1[-2; 0] 0,012 (ekspl.)*
Y9 N=400 N=265 WMD=-1[-1,92; -0,08] <0,05*
121 -11(7,5) 11(7,1) -1[-2; 0] 0,060 (ekspl.)*
e S Y9 N=458 N=311 WMD=0 [-1,06; 1,06] >0,05*
wzgledem wartosci , 24t -13(7,8) -13(6,9) -11[-2; 0] 0,004 (ekspl.)
wyjsciowych, srednia LSM ¥9 N=418 N=283 WMD=0[-1,12; 1,12 p>0,05*
(=0 5t -14(8,1) -14(7,5) -1[-1;0] 0,018 (ekspl.)?
¥9 N=400 N=265 WMD=0 [-1,22; 1,22] >0,05*
121 -8(5,2) -8(4,9) 0[-1;0] 0,088 (ekspl.)*
T e Y9 N=458 N=311 WMD=0[-0,73; 0,73] >0,05*
wzgledem wartosci , 24t -10 (5,0) -94,7) -1[-1; 0] 0,001 (ekspl.)
wyjsciowych, srednia LSM ¥9 N=418 N=283 WMD=-1[-1,74; -0,26] <0,05*
(D) 5t -10(5,1) -10 (4,7) 0[-1;0] 0,010 (eksplo.)*
¥9 N=400 N=265 WMD=0 [-0,77; 0,77] >0,05*
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. Okres lecz./ | FIL 200 mg/1x dobe Réznica LSM vs ADA i
ULl obs. [tyg] +MTX ADAMTX | 1950, CIJAWMD [95% CIJ* LS
o1 33 (24,8) 28(23,2) 518;-1] 0,005 (ekspl.)"
Zmiana ogolnej oceny Y9 N=457 N=311 WMD=-5 [-8,48; -1,52] <0,05*
Zdr°a‘:‘g}g§j§;"dve;rtg é(,fiGA)v 21yg 39 (25,9) 36 (24,9) 316:1] 0,097 (ekspl.)*
wyiiciowych. sredria LSM N=418 N=283 WMD=-3 [-6,84; 0,84] >0,05*
(SD) 52140 44 (24.4) 42 (25,7) 2[5 1] 0,28 (ekspl.)*
Yy N=400 N=265 WMD=-2 [-5,87; 1,87] >0,05*
o1 41 (20,2) 139 (20,4) 3[5:0] 0,030 (ekspl.)"
Zmiana ogolnej oceny ¥9 N=457 N=308 WMD=-2 [4,93; 093] >0,05*
Zdr"vvvvz'glgge';kfvzgogi?‘\)' 21yg 48 (19,2) 47 (19.4) 2[4:0] 0,11 (ekspl.)*
wyjéciowych, $rednia LSM N=413 N=283 WMD=11-3,92, 1,92] >005°
(SD) 52140 53(18,2) 52(189) A 13 1] 0,32 (ekspl.)*
Yy N=400 N=265 WMD=-1[-3,87; 1,87] >0,05*
o1 31(26,9) 27 (23,6) 417;1] 0,018 (ekspl.)®
Zmiana nasilenia bolu w ¥9 N=457 N=311 WMD=-4 [-7,69; -0,31] <0,05*
sl xé\je‘g’e"niew"f rtgaézjienta, 21yq 38 (27.,0) 35 (24.2) 3[6:1] 0,096 (ekspl.)*
wyjsciowych, $rednia LSM N=418 N=283 WMD=-31-6,91, 0.91] >0.05°
(SD) 5240 43(26,2) 41 (25,6) 2[5, 2] 0,31 (ekspl.)*
Y N=400 N=265 WMD=-2 [-6,03; 2,03] >0,05*
" 11,0[18,7] 7,8(20,6) 1,8[38,0,3] 0,094 (ekspl.)"
r i EERE N=456 N=308 WMD=-32 [-6,02; -0,38] <0,05
[mg/l], wzgledem wartosci 2 -11,8 (20,7) 6,2 (24,2) -4,5[-6,6;-2,3] <0,001 (ekspl.)*
wyjéciowych, $rednia LSM N=416 N=281 WMD=-5,6 [-8,96; -2,24] <0,05*
(SD) 52 12,2 (20,8) 9,6 (16,5) 04 [18,09] 0,53 (ekspl.)*
N=396 N=259 WMD=-2,6 [-5,61; 0,41] >0,05*
12 '2@41524) '2,'\12!316:32) WMD=-0,3 [-0,47; -0,13] <0,05*
Zmiana wyniku DAS28-CRP,
wzgledem wartosci -3,1(1,17) -2,7(1,20) AL ER "
wyjéciowych, $rednia LSM 2 N=415 N=281 WMD=-04 [-0,58; -0.22] <005
(SD)
34(1,11) 31 (1,13) ] , \
52 303 R WMD=-0,3 [-0,48; -0,12] <0,05
46,8 (28,46) 40,4 (26,18) ] , \
12 N aon WMD=6.4 [2,36; 10,44] <0,05
Poprawa ACR-N, $rednia % 58,8 (27,76) 54,3 (28,13) _ ) .
<0) 2 N Nl WMD=4,5 [0,22; 8,78] <0,05
66,0 (25,89) 63,5 (27,03) _ , .
52 \naas Nt WMD=2,5 [-1,67; 6,67] 50,05
26,0 (12,41) 23,5 (11,43) Ao ]
12 ot 0 WMD=-2,5 [-4,24: -0,76] <0,05
Zmiana CDAI, wzglgdem _ _
wartosci wyjéciowych, 2 3%‘&1113’8) 28,'3_(21;3'45) WMD=-2,2 [-3,96; -0,44] <0,05*
srednia LSM (SD) = =
32,9 (11,69) 31,6 (11,44) NN .
52 R N WMD=-1,3 [-3,10; 0,50] 50,05
27,1 (12,69) 24,3 (12,03) e ]
12 oo i WMD=-2,8 [-4,60; -0,996] <0,05
Zmiana SDAI, wzgledem _ .
wartosci wyjéciowych, 2 31;?_21 12(’)18) 29,'3_(21:1'19) WMD=-2,8 [-4,65; -0,95] <0,05*
srednia LSM (SD) = =
34,1 (12,15) 32,6 (11,99) A .
52 303 N WMD=-1,5 [-3,40; 0,40] 50,05
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. Okres lecz./ | FIL 200 mg/1x dobe Réznica LSM vs ADA i
ULl obs. [tyg] +MTX ADAMTX | 1950, CIJAWMD [95% CIJ* LS
Zmiana mTSS, wzgl.
wartosci wyjsciowych, 52 0'2,1_(1 '14734) 0'5,3_(3'76321) WMD=-0,37 [0.76; 0,02] >0,05*
$rednia LSM (SD) - -

Awartosci podane w referencji. *wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji; LSM — $rednia liczona metoda
najmniejszych kwadratéw. ACR-N - American College of Rheumatology N Percent Improvement (poprawa % wg ACR); ekspl. - eksploracyjnie,
hsCRP — poziom biatka c-reaktywnego oznaczany metodg o wysokiej czutosci.
Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji pacjentow z RZS, po niepowodzeniu MTX, stosowanie
filgotynibu w dawce 200 mg/1xdobe+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX, wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05):

» wieksza redukcjg JTC68 po 12 i 24 tygodniach terapii;

» wieksza redukcjg SJC28 po 24 tygodniach terapii;

* poprawg ogolnej oceny zdrowia wg pacjenta w 12 tygodniu terapii;

« redukcjg nasilenia bélu w ocenie pacjenta po 12 tygodniach terapii;

* redukcjg poziomu hsCRP po 12 i 24 tygodniach terapii;

* redukcjg wskaznika DAS28-CRP po 12, 24 i 52 tygodniach terapii;

» wiekszag poprawg ACR-N po 12 i 24 tygodniach terapii;

» wiekszag poprawg CDAI i SDAI po 12 i 24 tygodniach terapii.

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

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

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

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

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

* zmiany TJC68 po 52 tygodniach terapii;

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

* zmiany SJC28 po 12 i 52 tyg. terapii (w analizie eksploracyjnej w referencji — wynik istotny statystycznie);

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

* zmiany ogolnej oceny stanu zdrowia wg lekarza po 12, 24 i 52 tyg. terapii (w analizie eksploracyjnej

w referencji — wynik istotny statystycznie);

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

» zmiany poziomu hsCRP po 52 tygodniach terapii;

* ACR-N po 52 tygodniach terapii;

+ zmiany CDAI i SDAI po 52 tygodniach terapii;

+ zmiany mTSS po 52 tygodniach terapii.

Ocene aktywnosci zawodowej przeprowadzano w kwestionariuszu Work Productivity and Activity Impairment-

Rheumatoid Arthritis (WPAI-RA), w ktorym wyzszy wynik oznacza wigkszg niesprawnos¢ i mniejsza
produktywnosgé.

Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX w populacji pacjentéw z RZS o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii MTX — ocena aktywnosci zawodowej

. Okres lecz./ FIL 200 mg/1x dobe o (7% i
Punkt koncowy obs. [tyg] +MTX ADA+MTX WMD [95% CI] Wartos¢ p
-4,3 (22,55) -7,5(28,79) ]
12 N=167 N=103 3,2 [-2,97; 9,37 >0,05
WPAI-RA [absenteizm] % opuszczonego ] _
czasu pracy; $rednia zmiana wzgledem 24 6’,1\]_(%’777) g,liggéag) 3,2[-3,44; 9,84] >0,05
wartosci wyjsciowych (SD) - -
-6,8 (26,27) -7,1(24,00) A ac.
52 N=154 N=89 0,3 [-6,35; 6,95] >0,05
WPAL-RA [prezenteizm] % 12 -24,1(25,83) 229(2488) | 451765505 | 005
nieefektywnego czasu pracy; $rednia N=160 N=96
zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowych -27,4 (26,37) -23,3 (27,56)
(SD) 24 N=151 N=03 -4,1[-11,03; 2,83] >0,05
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, Okres lecz./ FIL 200 mg/1x dobe o (1 P
Punkt koncowy obs. [tyg] +MTX ADA+MTX WMD [95% CI] Wartos¢ p
31,7 (27,44) -29,4 (27,91) .
52 N=144 N=84 -2,3[-9,73; 5,13] >0,05
-23,2 (28,18) -22,8 (26,61) )
12 N=160 N=96 -0,4 [-7,38; 6,58] >0,05
WPAI-RA - % ogdlnego uposledzenia _ _
wydajnosci pracy, $rednia zmiana 24 27;\}_(1257 1‘78) 23’2_%2’40) -3,5[-10,84; 3,84] >0,05
wzgledem wartosci wyjsciowych (SD) - -
-31,6 (29,17) -29,3 (29,38) Dar .
52 N=144 N=84 2,3[-10,17; 5,57] >0,05
-26,5 (25,17) -22,6 (24,93) .
12 N=452 N=303 -3,9[-7,55; -0,25] <0,05
WPAI-RA - % uposledzenia _ _
aktywnosci, Srednia zmiana 24 tyg 30;\17_(42163‘20) 28,’\?_(2274?”99) -2,1[-6,03; 1,83] >0,05
wzgledem wartosci wyjsciowych (SD) - -
-34,8 (26,74) -32,9 (26,03) 1ALANO-
52 tyg N=384 N=054 1,9 [-6,09; 2,29] >0,05

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

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

W przypadku jakosci zycia ocenianej w skali EQ-5D-5L w czasie trwania badania (w 12, 24 i 52 tygodniu terapii)
w wyniku terapii filgotynibem w poréwnaniu z adalimumabem odnotowano poréwnywalne wyniki (ij. zblizony
odsetek pacjentow z obu grup nie doswiadczat probleméw w danej kategorii czy tez doswiadczat probleméw
o réoznym nasileniu) w zakresie: mobilnosci; samoopieki; codziennej aktywnosci; bélu/dyskomfortu i leku/depres;ji.

Tabela 20. Skutecznos$¢ kliniczna filgotynibu+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX w populacji pacjentéw z RZS o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu terapii MTX — ocena jakosci zycia w EQ-5D-5L

, Okres lecz./ FIL 200 mg/1x dobe SO R3O
Punkt koncowy o o +MTX ADA+MTX WMD [95% CI] Wartos¢ p
18 (26,3) 17 (27,1) ,
12 N=452 N=304 1[-2,87; 4,87] >0,05
EQ-5D-5L - VAS - ocena aktualnego
stanu zdrowia; $rednia zmiana 24 133(1)35) 2'1\‘?23??) -2 [-6,56; 2,56] >0,05
wzgledem warto$ci wyjciowych (SD) _ _
25(29,3) 24 (29,2) )
52 N=384 N=254 1[-3,64; 5,64] >0,05

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

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ FILGOTYNIBU W POROWNANIU DO PLACEBO W LECZENIU
PACJENTOW Z RZS, LECZONYCH WCZESNIEJ BIOLOGICZNYMI DMARDs

Pomimo, ze wnioskodawca witgczyt do analizy klinicznej badanie FINCH 2 poréwnujace filgotynib z placebo, to
odstgpiono od prezentacji jego wynikdw w niniejszej AWA, gdyz placebo nie stanowi komparatora w analizie
klinicznej. Wyniki te zamieszczono w rozdziale 5.1.2 analizy klinicznej wnioskodawcy.

ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ FILGOTYNIBU W POROWNANIU DO KOMPARATOROW
W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z RZS, Z NIEZADOWALAJACA ODPOWIEDZIA NA MTX — wyniki
poréwnan posrednich z dopasowaniem populacji

W niniejszym rozdziale opisano poréwnania posrednie z dopasowaniem populacji (ang. Matching-adjusted
indirect comparison; MAIC) filgotynibu stosowanego wraz z MTX/csDMARD wzgledem gtéwnych komparatoréw
tj. inhibitorow JAK na podstawie: (otrzymanej od Zamawiajgcego) oraz Gharaibeh
i wsp. 2020.
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Gharaibeh i wsp. 2020

W opracowaniu Gharaibeh i wsp. 2020, przedstawiono wyniki poréwnania posredniego z dopasowaniem populacji
(ang. Matching-adjusted indirect comparison; MAIC) filgotynibu stosowanego wraz z MTX wzgledem tofacytynibu
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stosowanego wraz z MTX, w populacji dorostych pacjentéw z RZS, o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,
z nieodpowiednig odpowiedzig na MTX.

Zakotwiczony MAIC zostat przeprowadzony przy uzyciu indywidualnych danych pacjentéw z badania FINCH-1,
uwzgledniajgcego poréwnanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe + MTX vs adalimumab 40 mg + MTX oraz
opublikowanych danych z badania ORAL STRATEGY, w ktéorym poréwnywano zastosowanie tofacytynibu 5
mg/2x dobe + MTX w poréwnaniu z adalimumabem w dawce 40 mg + MTX. Pacjentéw z badania FINCH-1
dostosowano na podstawie wieku, pici, rasy, liczby tkliwych i obrzeknietych stawéw sposréd 28 ocenianych,
poziomu biatka C-reaktywnego i ogdlnej oceny pacjenta, w celu dopasowania do wyjsciowych cech pacjentéw
z badania dedykowanemu tofacytynibowi. Po dopasowaniu zastosowano testy Walda do zbadania istotnych
réznic w ACR 20/50/70 i wynikach remisji klinicznych (tj. SDAI<3,3, CDAI<2,8, DAS28(CRP)<2,6, remisja wg
Boolean) miedzy filgotynibem + MTX a tofacytynibem (5 mg) + MTX wzgledem adalimumabu (40 mg) + MTX.

Tabela 38. Skutecznos¢ kliniczna filgotynibu+MTX i tofacytynibu+MTX, w odniesieniu do adalimumabu+MTX.

Okres FIL 200 mg/1x TOF 5 mg/2x Srednia réznica w
Punkt koricowy obserwacji [tyg] dobe+MTX dobe+MTX vs roéznicy (mean difference Wartosé p
119 vs ADA+MTX ADA+MTX in difference)*
% redukcja ryzyka (ang. risk difference) dla poréwnania vs adalimumab + MTX
12 10,4% 1,6% 8,8% 0,065
Odpowiedz na leczenie wg ACR20 24 57% 2,2% 3,5% 0,446
52 9,3% 2,6% 6,7% 0,161
12 16,9% 3,4% 13,5% 0,009
Odpowiedz na leczenie wg ACR50 24 6,8% 2,2% 4,6% 0,390
52 4,8% 1,8% 3,0% 0,559
12 12,9% 4,6% 8,3% 0,042
Odpowiedz na leczenie wg ACR70 24 7,1% 4,3% 2,8% 0,553
52 7,3% 3,1% 4,2% 0,403
24 12,7% 2,6% 10,1% 0,045
DAS28 (CRP) <2,6
52 8,3% -4,9% 13,2% 0,011
B 24 6,4% 0,3% 6,1% 0,124
- 52 6,7% 0,2% 6,5% 0,133
G 24 3,6% 0,6% 3,0% 0,441
o 52 7,2% 1,8% 5,4% 0,233
- 24 57% -0,6% 6,3% 0,072
Remisja wg Boolean
52 7.2% 0,9% 6,3% 0,108

*warto$¢ podana w referenciji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze pacjenci z RZS stosujgcy filgotynib + MTX doswiadczyli istotnie
statystycznie czesciej poprawy w zakresie ACR50 i ACR70 w poréwnaniu do tofacytynibu + MTX, ze srednig
réznicg w roznicy (ang. difference in difference) wynoszaca odpowiednio 13,5% (p <0,05) i 8,3% (p <0,05) oraz
liczbowg poprawg wynikéw ACR50 i ACR70 po 12, 24 i 52 tygodniach terapii.

Po 24 tygodniach terapii, pacjenci stosujacy filgotynib + MTX doswiadczyli istotnie statystycznie wiekszej poprawy
w zakresie remisji klinicznej wg DAS28 (CRP) w poréwnaniu do tofacytynibu + MTX, ze $rednig réznicg w réznicy
wynoszgcg 10,1% (p <0,05), jak réwniez poprawe liczbowg innych parametrow z zakresu skutecznos$ci (SDAI,
CDAI, remisji wg Boolean). Po 52 tygodniach pacjenci stosujgcy filgotynib + MTX doswiadczyli istotnie wiekszej
poprawy w zakresie remisji klinicznej DAS28 (CRP) w poréwnaniu z tofacytynibem + MTX ze $rednig r6znica
w réznicy wynoszacg 13,2% (p <0,05) oraz liczbowg poprawe w zakresie pozostatych wynikow z zakresu
skutecznosci (SDAI, CDAI, remisji wg Boolean).
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ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ FILGOTYNIBU W POROWNANIU DO KOMPARATOROW
W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z RZS, Z NIEZADOWALAJACA ODPOWIEDZIA NA bDMARDs
— wyniki poréwnan posrednich z dopasowaniem populacji
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ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ FILGOTYNIBU W POSREDNIM POROWNANIU DO
KOMPARATOROW W LECZENIU PACJENTOW Z RZS — meta-analizy sieciowe

Nie odnaleziono badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych stosowanie filgotynibu do pozostatych
komparatoréw, tj. inhibitorow JAK (baricytynibu, tofacytynibu i upadacytynibu) jak i bDMARDs (za wyjatkiem
adalimumabu), zaréwno w populacji pacjentow RZS po niepowodzeniu MTX jak réwniez w populacji po
niepowodzeniu bDMARDS.
Wobec powyzszego wnioskodawca uwzglednit przeglady systematyczne z meta-analizami sieciowymi,
zawierajgcych poréwnanie interwencji wnioskowanej z ww. komparatorami podstawowymi i dodatkowymi:

e Gordon iwsp. 2019, Gordon i wsp. 2020; Gordon i wsp. 2020 - dostarczone przez Zamawiajgcego;

e LeeiSong 2020, Lee i Song 2020, Lee i Song 20204, Lee i Song 2020b, Lee i Song 2020c, Best i wsp.

2021 - zidentyfikowane w czasie przeszukania medycznych baz danych przez wnioskodawce.

Opis metodyki poszczegdlnych meta-analiz sieciowych oraz szczegétowe wyniki znajduje sie w rozdziale 5.3 AKL
wnioskodawcy.

Ponizej zostang zamieszczone najwazniejsze wyniki z wiaczonych meta-analiz sieciowych. Pominieto
prezentacje wynikdw poréwnan z komparatorami dodatkowymi.
Subpopulacja pacjentéw po niepowodzeniu MTX [csDMARDs]

o Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw — odpowiedz na leczenie wg
kryteriow ACR20 — pacjenci po niepowodzeniu terapii MTX [csDMARDSs] - Lee i Song 2020b

W analizie z zastosowaniem modelu efektéw losowych nie wykazano istotnych statystycznie (p<0,05) réznic
w zakresie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR20 w poréwnaniu z: tofacytynibem; baricytynibem;
upadacytynibem. Natomiast w przypadku modelu efektow stalych wykazano istotng statystycznie przewage
baricytynibu i upadacytynibu nad filgotynibem.

o Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw — odpowiedz na leczenie wg
kryteriow ACR50 — pacjenci po niepowodzeniu terapii MTX [csDMARDSs] - Lee i Song 2020b
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W populacji pacjentéw z RZS po niepowodzeniu MTX, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR50
w poréwnaniu z: tofacytynibem; baricytynibem; upadacytynibem.

e Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow — odpowiedz na leczenie
wg kryteriow ACR70 — pacjenci po niepowodzeniu terapii MTX [csDMARDs] - Lee i Song 2020b

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

e Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow — odpowiedz na leczenie
wg kryteriéow ACR20/50/70 — pacjenci po niepowodzeniu terapii MTX [csDMARDSs] - Gordon i wsp.
2020

W zakresie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR po 12 i 24 tygodniach, nie stwierdzono réznic istotnie
statystycznych w poréwnaniu filgotynibu w dawce 200 mg z gtéwnymi komparatorami — tj. inhibitorami JAK
(baricytynibu, tofacytynibu, upadacytynibu).

e Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw — remisja choroby wg DAS28
— pacjenci po niepowodzeniu terapii MTX [csDMARDs].

W populacji pacjentéw z RZS po niepowodzeniu MTX, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie odsetka pacjentéw z remisjg choroby we kryteriow
DAS28 w poréwnaniu z: tofacytynibem po 12 tygodniach; baricytynibem po 12 i 24 tygodniach; upadacytynibem
po 12 i 24 tygodniach. Odnotowano natomiast istotng statystycznie przewage filgotynibu nad: tofacytynibem po
24 tygodniach.

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

W odniesieniu do remisji choroby wg kryteriow DAS28-CRP po 12 i 24 tygodniach, nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy filgotynibem stosowanym w dawce 200 mg a gtéwnymi komparatorami
—tj. inhibitorami JAK (baricytynibu, tofacytynibu, upadacytynibu).

Subpopulacja pacjentéw po niepowodzeniu csDMARDs i bDMARDs (populacja mieszane)

o Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw — odpowiedz na leczenie wg
kryteriow ACR20 — pacjenci po niepowodzeniu terapii csSDMARDs i csDMARDs oraz bDMARDs
(populacja mieszana) - Lee i Song 2020a

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

¢ Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw — remisja choroby wg kryteriow
DAS28 — pacjenci po niepowodzeniu terapii bDMARDS/TIM - Best i wsp. 2021

W populacji pacjentéw z RZS (po niepowodzeniu bDMARDs/TIM) stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x
dobe wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie szansy uzyskania remisji choroby wg
DAS28 w poréwnaniu z: baricytynibem po 12 i 24 tygodniach; tofacytynibem po 12 tygodniach.

Filgotynib w monoterapii vs komparatory

e Poréwnanie skutecznosci filgotynibu w monoterapii wzgledem komparatorow stosowanych
w monoterapii — utrata z badania — pacjenci gtéwnie po niepowodzeniu terapii MTX [csDMARDs]
- Leei Song 2020

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

e Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatorow— odpowiedz na leczenie wg
kryteriow ACR20 — pacjenci po niepowodzeniu terapii bDMARDSs - Lee i Song 2020

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

o Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw — odpowiedz na leczenie wg
kryteriow ACR20/50/70 — pacjenci po niepowodzeniu terapii bDMARDs - Gordon i wsp. 2020

W zakresie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR20/50/70 nie stwierdzono rdznic istotnie statystycznych
w przypadku poréwnania filgotynibu stosowanego w dawce 200 mg z gtéwnymi komparatorami — tj. inhibitorami
JAK (baricytynibu, tofacytynibu, upadacytynibu po 12 tygodniach i baricytynibu po 24 tygodniach).

e Poréwnanie skutecznosci filgotynibu wzgledem komparatoréw — remisja choroby wg kryteriow
DAS28-CRP (wynik <2,6) — pacjenci po niepowodzeniu terapii bDMARDs - Gordon i wsp. 2020

W zakresie remisji choroby wg kryteriow DAS28-CRP (wynik <2,6) nie stwierdzono réznic istotnie statystycznych
pomiedzy filgotynibem stosowanym w dawce 200 mg a gtéwnymi komparatorami — tj. inhibitorami JAK
(baricytynibu, tofacytynibu, upadacytynibu po 12 tygodniach i baricytynibu po 24 tygodniach).

ANALIZA SKUTECZNOSCI FILGOTYNIBU — OCENA DLUGOFALOWEJ SKUTECZNOSCI

Zidentyfikowano otwarte, dtugoterminowe badanie kliniczne o akronimie DARWIN 3, w ktérym uczestniczyli
pacjenci

z badan fazy llb DARWIN 1 i DARWIN 2. Sposréd 739 zrekrutowanych pacjentéw, 497 stosowato filgotynib
w skojarzeniu z MTX a 242 - filgotynib w monoterapii. Wszyscy pacjenci wigczeni do badania otrzymywali 200
mg filgotynibu, albo jako 200 mg/1x dobe, albo 100 mg/2x dobe, z wyjagtkiem 15 mezczyzn w Stanach
Zjednoczonych, ktérzy otrzymywali 100 mg na dobe ze wzgledu na wymagania amerykanskiej FDA (7 chorych:
filgotynib + MTX i 8 chorych: filgotynib w monoterapii). Ze wzgledu na kwestie bezpieczehstwal/toleranciji
zezwolono na dostosowanie dawki w zakresie od 100 mg do 200 mg na dobe.

Okres leczenia i obserwacji wynosit srednio 3,55 roku dla pacjentéw stosujgcych filgotynib+MTX (maksymalnie
5,6 roku) i 3,38 roku dla pacjentéw leczonych filgotynibem w monoterapii (maksymalnie 5,4 roku), w momencie
analizy danych w kwietniu 2019 roku. Wspodtczynniki zapadalnosci skorygowane o ekspozycje (EAIR; ang.
Exposure-adjusted incidence rates) dla TEAE obliczano jako catkowitg liczbe pacjentéw z konkretnym
zdarzeniem podzielong przez catkowitg pacjento-lat ekspozycji na filgotynib.

Tabela 48. Wybrane, kluczowe wyniki z zakresu skutecznosci filgotynibu w populacji pacjentéw z RZS o nasileniu od

umiarkowanego do ciezkiego, pomimo stosowania MTX do 204 tygodnia — odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR i remisja
choroby

Grupa |, FIL 200 Grupa I, FIL 200

Punkt koncowy Okres obserwacji mg/dobe+MTX mgldobe (monoterapia)
Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20, %? 204 tygodnie 89,3% 91,8%
Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50, % 2 204 tygodnie 69,6% 69,4%
Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR70, % 2 204 tygodnie 49,1% 44,4%
Remisja choroby wg kryteriow DAS28 (CRP) {j. wartos¢ <2,6; % 204 tygodnie 57,5% 49,6%
Zmiana wyniku w skali SF-36 (wzgledem wartosci w badaniu pierwotnym)
Komponenta fizyczna, $rednia (SD)/N Baseline fazy przedt 9,2 (9,1)/490 9,5(8,9)/237
Komponenta fizyczna, $rednia (SD)/N 48 tydzien fazy przedt 11,3 (9,5)/480 11,5 (8,7)/227
Komponenta fizyczna, $rednia (SD)/N 96 tydzien fazy przedt 12,2 (9,7)1377 11,8 (8,9)/168
Komponenta fizyczna, $rednia (SD)/N 144 tydzien fazy przedt 11,8 (9,9)/332 12,2 (9,2)/1153
Komponenta fizyczna, $rednia (SD)/N 192 tydzien fazy przedt 11,2 (9,3)/289 11,0 (9,4)1140

Zmiana wyniku FACIT - zmecze

nie (wzgledem wartosci w badaniu pierwotnym)

Srednia (SD)/N

Baseline fazy przedt

10,7 (11,1)/490

12,1 (10,7)/237

Srednia (SD)/N

48 tydzien fazy przedt

11,6 (11,2)/481

12,7 (11,6)/227
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Srednia (SD)N 96 tydzien fazy przedt 12,0 (11,6)/377 12,9 (11,0)/168
Srednia (SD)N 144 tydzier fazy przedt 12,3 (11,3)/332 13,2 (11,9)/153
Srednia (SD)N 192 tydzier: fazy przedt 11,7 (11,6)/289 12,8 (12,0)/140

a) Analiza obserwowanych przypadkéw.

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

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

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA FILGOTYNIBU U PACJENTOW Z RZS Z NIEZADOWALAJACA
ODPOWIEDZIA NA MTX

Tabela 49. Bezpieczenstwo stosowania filgotynibu+MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX w populacji pacjentow z RZS po
niepowodzeniu MTX, zdarzenia niepozgdane w 0-24 tygodniu terapii (analiza ITT) — FINCH 1

) FIL 200 mg/tx dobe ADA+MTX RR/Peto OR [95% r NNH
Punkt koncowy +MTX N=325, n (%) cIt Wartosé p [95% CIJ*
N=475, n (%) AR ’
Jakiekolwiek TEAE 287 (60,4%) 186 (57,2%) 1,06 [0,94; 1,19] >0,05
Ciezkie TEAE 21 (4,4%) 14 (4,3%) 1,03 [0,54; 1,97] >0,05
TEAE prowadzace do przerwania leczenia 15 (3,2%) 13 (4,0%) 0,79[0,39; 1,61] >0,05
Peto OR=5,40
0 0, 3
Zgon 2 (0,4%) 0 (0%) [0,32; 90,92] >0,05
Najczestsze TEAE (czestos¢ >5% w ktorejkolwiek z grup illub z wykazaniem réznicy IS, w dowolnym okresie leczenia tj. 0-24 lub 0-52 tyg.)
Zapalenie nosogardzieli 31 (6,5%) 15 (4,6%) 1,41[0,78; 2,56] >0,05
Infekcja gornych droég oddechowych 25 (5,3%) 17 (5,2%) 1,01 [0,56; 1,82] >0,05
Nudnosci 19 (4,0%) 4(1,2%) 325(117:907] | <0,05 NN"';&G] [19;
TEAE szczeg6lnego zainteresowania
Zdarzenia o charakterze infekcyjnym 133 (28,0%) 88 (27,1%) 1,03 [0,82; 1,30] >0,05
Cigzkie zdarzenia o charakterze )
infekeyjnym 8 (1,7%) 8 (2,5%) 0,681[0,27; 1,74] >0,05
Herpes zoster 2(0,4%) 2(0,6%) 0,68 [0,12; 3,86] >0,05
. Peto OR=0,085
0 0, )
Zapalenie watroby typu B lub C 0(0%) 1(0,3%) [0,002: 4,614] >0,05
. . Peto OR=0,085
Infekcja oportunistyczna 0 (0%) 1(0,3%) [0,002; 4,614] >0,05
Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe Peto OR=0,085
(MACE)? 0(0%) 1(0.3%) [0,002; 4,614] >0,05
Nowotwory ztosliwe z wykluczeniem Peto OR=0,085
nieczerniakowego raka skory 0 (0%) 1(0.3%) [0,002; 4,614] >0.05
Nieczerniakowy rak skory 0(0%) 0 (0%)
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, FLAMIECE ) ADA+MTX RR/Peto OR [95% e NNH
Punkt koricowy +MTX N=325, n (%) cIt Wartosé p [95% CIJ*
N=475, n (%) ’
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa 1(0,2%) 0 (0%) T; 200923153%? >0,05
Perforacja zotadkowo-jelitowa 0(0%) 0 (0%)

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenc;ji.
TEAE (ang. treatment-emergent adverse events) — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.
Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie filgotynibu+MTX w populacji pacjentow z RZS po
niepowodzeniu MTX, w poréwnaniu z adalimumabem+MTX wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05)
réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:

+ jakichkolwiek TEAE;
 ciezkich TEAE;

+ TEAE prowadzacych do przerwania leczenia;

+ zgonu;

» poszczegolnych, najczesciej notowanych TEAE, takich jak: zapalenie nosogardzieli, infekcji gérnych drog

oddechowych, wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej, infekcji drég moczowych;
» poszczegolnych TEAE szczegdlnego zainteresowania: zdarzen o charakterze infekcyjnym, ciezkich zdarzen

o charakterze infekcyjnym, Herpes zoster, zapalenia watroby typu B lub C, infekcji oportunistycznych,
nowotworow  ztosliwych
z wykluczeniem nieczerniakowego raka skory, nieczerniakowego raka skoéry, zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, perforacji zotgdkowo-jelitowej;

aktywnej gruzlicy,

w 0-24 tygodniu terapii.

powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE),

Wykazano natomiast, ze stosowanie filgotynibu +MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia:
» nudnosci (NNH=36, co oznacza, ze podanie filgotynibu zamiast adalimumabu u 1 pacjenta na 36 leczonych,
spowoduje wystgpienie nudnosci) w 0-24 tygodniu terapii.

Tabela 50. Bezpieczenstwo stosowania filgotynibu+MTX w poréwnaniu z adaliumabem+MTX w populacji pacjentow z RZS po

niepowodzeniu MTX, zdarzenia niepozgadane w 0-52 tygodniu terapii (analiza ITT) — FINCH 1
FIL 200 mg/1x + >
Punkt ofcouy R | \Cine | Bswer | w | mewor
Jakiekolwiek TEAE 352 (74,1%) 239 (73,5%) 1,011[0,93; 1,10] >0,05 -
Ciezkie TEAE 35 (7,4%) 22 (6,8%) 1,09 [0,66; 1,81] >0,05 -
TEAE prowadzace do przerwania leczenia 26 (5,5%) 18 (5,5%) 0,9910,56; 1,76] >0,05 -
Zgon 3(0,6%) 1(0,3%) 2,05[0,30; 14,30] >0,05 -
Najczesciej notowane TEAE (z czestoscia >5% w ktérejkolwiek z grup, w dowolnym okresie leczenia tj. 0-24 lub 0-52 tygodni)
Zapalenie nosogardzieli 43 (9,1%) 24 (7,4%) 1,23 [0,76; 1,97] >0,05 -
Infekcja gornych droég oddechowych 41 (8,6%) 21 (6,5%) 1,50 [0,92; 2,46] >0,05 -
Wzrost poziomu ALT 17 (3,6%) 22 (6,8%) 0,53 10,29; 0,97] <0,05 NNT=32 [15; 676]
Wzrost poziomu AST 12 (2,5%) 18 (5,5%) 0,46 [0,23; 0,92] <0,05 NNT=34 [16; 306]
Nudnosci 26 (5,5%) 6 (1,8%) 2,96 [1,27; 6,96] <0,05 NNH=27 [15; 102]
Infekcja drog moczowych 19 (4,0%) 17 (5,2%) 0,76 [0,41; 1,43] >0,05 -
TEAE szczegdlnego zainteresowania
Zdarzenia o charakterze infekcyjnym 206 (43,4%) 129 (39,7%) 1,09[0,92; 1,30] >0,05 -
Ciezkie zdarzenia o charakterze infekcyjnym 13 (2,7%) 10 (3,1%) 0,89 [0,40; 1,97] >0,05 -
Herpes zoster 6(1,3%) 2(0,6%) 2,05[0,48; 8,86] >0,05 -
Zapalenie watroby typu B lub C 1(0,2%) 1(0,3%) 0,68 [0,07; 6,54] >0,05 -
Infekcja oportunistyczna 0(0%) 2 (0,6%) Pfg‘,’ooogj%%f 50,05 :
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FIL 200 mg/1x iy
. ADA+MTX RR/Peto OR Wartos¢ NNH
Punkt koncowy dobe +MTX ~ 0 o) I " o I
N=475, n (%) N=325, n (%) [95% Cl] p [95% CI]
Aktywna gruzlica 0(0%) 1(0,3%) PF&%S;Z%‘%? 50,06 i
Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe 0 o Peto OR=0,085
(MACE)? 0(0%) 1(0.3%) [0,002; 4,61] >0,05 -
Nowotwory ztosliwe z wykluczeniem .
nieczerniakowego raka skory 2(0.4%) 2(0.6%) 0681012, 3,86] >0.05 i
Nieczerniakowy rak skory 1(0,2%) 0 (0%) TOe 20092%?53%? >0,05 -
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa 1(0,2%) 1(0,3%) 0,68 10,07; 6,54] >0,05 -
Perforacja zotadkowo-jelitowa 1(0,2%) 0 (0%) l;f 20092?154%? >0,05 -

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

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

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

 jakichkolwiek TEAE;

» ciezkich TEAE;

» TEAE prowadzgcych do przerwania leczenia;

* zgonu;

» poszczegolnych, najczesciej notowanych TEAE, takich jak: zapalenie nosogardzieli, infekcji gérnych drég
oddechowych, infekcji drég moczowych;

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

w 0-52 tygodniu terapii.

Wykazano natomiast, Ze stosowanie filgotynibu +MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystagpienia:
* nudnosci (NNH=27, co oznacza, ze podanie filgotynibu zamiast adalimumabu u 1 pacjenta na 27
leczonych, spowoduje wystgpienie nudnosci);
oraz istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpienia:
« wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej (NNT=32, co oznacza, ze podanie filgotynibu zamiast

adalimumabu spowoduje, Zze u 1 pacjenta na 32 leczonych, nie wystapi wzrost poziomu aminotransferazy
alaninowe));

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

w 0-52 tygodniu terapii.
Wszyscy pacjenci z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg i MACE mieli co najmniej jeden czynnik ryzyka, a Zaden
z pacjentow z zakrzepicg zyt gtebokich lub zatorowoscig ptucng nie miat liczby ptytek krwi powyzej 600 x 109/1.

W czasie 24 tygodni terapii odnotowano 2 zgony w grupie leczone;j filgotynibem w dawce 200 mg/1x dobe (obydwa
przypadki byty spowodowane wstrzgsem septycznym). W czasie kolejnych 24 tygodni, odnotowano 1 kolejny
zgon w grupie leczonej filgotynibem w dawce 200 mg/1x dobe z powodu zapalenia pecherzykéw ptucnych, jeden
zgon w grupie leczonej adalimumabem z powodu posocznicy (sepsy); a takze jeden zgon pacjenta stosujgcego
placebo a nastepnie zrerandomizowanego do terapii filgotynibem w dawce 200 mg/1x dobe z powodu ostrej
zakrzepicy zyt gtebokich.
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Obydwie raportowane w trakcie badania infekcje oportunistyczne wystepowaty u pacjentéw otrzymujgcych
adalimumab: jeden pacjent z zapaleniem ptuc wywotanym przez Pneumocystis jirovecii przed 24. tygodniem
i jeden pacjent z aktywnym zakazeniem Mycobacterium tuberculosis po 24. tygodniu terapii

Tabela 51. Bezpieczenstwo stosowania filgotynibu+MTX w populacji pacjentow z RZS po niepowodzeniu MTX, zdarzenia

niepozadane wsrod pacjentow stosujacych placebo a nastepnie zrerandomizowanych do leczenia filgotynibem w dawce 200 mg/1x
dobe (dane dla okresu leczenia filgotynibem, wybrane punkty koncowe) — FINCH 1

Pacjenci leczeni poczatkowo placebo a nastepnie zrerandomizowani do grupy
Punkt koncowy stosujacej FIL 200 mg/1x dobe+MTX, N=190
n (%)

Jakiekolwiek TEAE 92 (48,4%)

Ciezkie TEAE 7(3,7%)

TEAE prowadzace do przerwania leczenia 6 (3,2%)
Zgon 1(0,5%)
Zapalenie nosogardzieli 7(3,7%)
Infekcja gornych drog oddechowych 8 (4,2%)
Nudnosci 4(2,1%)

Infekcja drog moczowych 10 (5,3%)

Zdarzenia o charakterze infekcyjnym 45 (23,7%)
Ciezkie zdarzenia o charakterze infekcyjnym 1(0,5%)
Herpes zoster 2(1,1%)
Zapalenie watroby typu B lub C 1(0,5%)
Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe (MACE) 1(0,5%)
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa 1(0,5%)

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

Wyniki dotyczgce zmian parametréw laboratoryjnych zamieszczono w AKL wnioskodawcy na stronach 88 — 91.
Z istotnych punktéw koncowych wykazano istotne statystycznie (p<0,05) zwiekszenie ryzyka wystgpienia
nieprawidtowosci w liczbie limfocytow o 3 lub 4 stopniu nasilenia, w wyniku stosowania filgotynibu+MTX
w poréwnaniu adalimumabu+MTX, w 0-52 tygodniu terapii (NNH=44).

ANALIZA BEZPIECZENSTWA FILGOTYNIBU W POROWNANIU DO KOMPARATOROW W LECZENIU
DOROSLYCH PACJENTOW Z RZS, Z NIEZADOWALAJACA ODPOWIEDZIA NA MTX - wyniki poréwnan
posrednich z dopasowaniem populacji
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ANALIZA BEZPIECZENS:I’WA FILGOTYNIBU W POROWNANIU DO KOMPARATOROW W LECZENIU
DOROSLYCH PACJENTOW Z RZS, Z NIEZADOWALAJACA ODPOWIEDZIA NA bDMARDs - wyniki
poréwnan posrednich z dopasowaniem populacji

ANALIZA BEZPIECZEN§TWA FILGOTYNIBU W POSREDNIM POROWNANIU DO KOMPARATOROW
W LECZENIU PACJENTOW Z RZS — meta-analizy sieciowe

Subpopulacja pacjentéw po niepowodzeniu MTX [csDMARDs]

o Poréwnanie bezpieczenstwa filgotynibu wzgledem komparatoréw- ciezkie zdarzenia niepozadane
— pacjenci po niepowodzeniu terapii MTX [csDMARDSs] - Lee i Song 2020b

W populacji pacjentéw z RZS po niepowodzeniu MTX, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) roznic w zakresie ryzyka ciezkich zdarzen niepozgdanych
w poréwnaniu z: tofacytynibem; baricytynibem; upadacytynibem.

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

Gordon i wsp. 2019

Pacjenci z nieodpowiednia odpowiedzig na MTX [csDMARDSs] po 24 tyg., zgodnie z wynikami uzyskanymi w preferowanym
modelu

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych

Ciezkie infekcje Ciezkie zdarzenia niepozadane

Brak istotnych réznic w ryzyku ciezkich Wyniki wskazuja na brak istotnej réznicy Wyniki wskazuja na brak znaczacej
infekcji pomiedzy zastosowaniem w prawdopodobienstwie przerwania réznicy w szansach na wystapienie
filgotynibu czy komparatoréw (tj. leczenia z powodu zdarzen ciezkich zdarzen niepozgdanych
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Gordon i wsp. 2019

modelu

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

Ciezkie infekcje

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych

Ciezkie zdarzenia niepozadane

adalimumabu, baricytyn bu, certolizumabu,
etanerceptu, golimumabu, rytuksymabu,
tocilizumabu, tofacytyn bu, stosowanych
wraz z csDMARDSs) wzgledem samych
csDMARDs

Srednie szacunki z analizy sugeruija, ze
filgotynib w dawce 200 mg jest zwigzany z
liczbowo wigkszym prawdopodobienstwem

wystagpienia powaznej infekcji w poréwnaniu

z csDMARDs, ale z liczbowo mniejszym

prawdopodobienstwem w poréwnaniu ze

wszystkimi komparatorami z wyjatkiem
adalimumabu BS (40 mg co 2 tygodnie) +
csDMARDs, baricytynibu 4mg + csDMARDs,
etanerceptu BS (50 mg) + csDMARDs,
monoterapii etanerceptem (25 mg 2x tydz.),

niepozadanych miedzy wiekszoscia
terapii a csDMARDs. Jedynymi wyjatkami
s3 adalimumab BS (40 mg) + csDMARD
ze znacznie zmniejszong szansg ha
przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych oraz tocilizumab (8 mg/kg
co 4 tygodnie) + csDMARD ze znacznie
wiekszym prawdopodobienstwem w
poréwnaniu do samych csDMARDs.

Srednie szacunki pokazuija, ze filgotyn b
stosowany w dawce 200 mg jest zwigzany z
mniejszym prawdopodobienstwem
przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych niz csDMARDs.

miedzy jakakolwiek terapia a
csDMARDSs, z wyjatkiem
adalimumabu BS (40mg co 2
tygodnie) + csDMARDs z nizszym
prawdopodobienstwem wystapienia
ciezkich zdarzen i tocilizumabu
(8mg/kg co 4 tygodnie) + csDMARDs
z wyzszym prawdopodobienstwem
wystapienia ciezkich zdarzen niz
same csDMARDs.

Srednie szacunki dla filgotynibu w
dawce 200 mg s3 jest bliskie zeru, co
sugeruje brak wyraznej réznicy w
prawdopodobienstwie wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozgdanych w
poréwnaniu z csDMARDSs.

rytuksymabu (1000mg) + csDMARDs.

Subpopulacja pacjentéw po niepowodzeniu csDMARDs i bDMARDs (populacja mieszane)

o Poréwnanie bezpieczenstwa filgotynibu wzgledem komparatoréw- ciezkie zdarzenia niepozadane
— pacjenci po niepowodzeniu terapii csDMARDs i csDMARDs oraz bDMARDs (populacja
mieszana) - Lee i Song 2020a

W populacji pacjentéw z RZS (populacja mieszana) stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w ryzyka ciezkich zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu
z tofacytynibem.

¢ Poréwnanie bezpieczenstwa filgotynibu wzgledem komparatoréw— ciezkie infekcje — pacjenci po
niepowodzeniu terapii csDMARDs i csDMARDs oraz bDMARDSs (populacja mieszana) - Lee i Song
2020a

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

e Poréwnanie bezpieczenstwa filgotynibu wzgledem komparatoréw — utrata z badania — pacjenci po
niepowodzeniu terapii csDMARDs i csDMARDs oraz bDMARDSs (populacja mieszana) - Lee i Song
2020a

Stosowanie w mieszanej populacji pacjentéw z RZS, filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p<0,05) r6znic w zakresie ryzyka utraty z badania w poréwnaniu tofacytynibem.

Filgotynib w monoterapii vs komparatory

e Poréwnanie bezpieczenstwa filgotynibu w monoterapii wzgledem komparatorow stosowanych
w monoterapii — ciezkie zdarzenie niepozgdane — pacjenci gtéwnie po niepowodzeniu terapii MTX
[csDMARDSs] - Lee i Song 2020

Przeprowadzona analiza (model efektéw statych i losowych) wykazata, ze w populacji pacjentow z RZS,
Z niewystarczajgcg odpowiedzig gtéwnie na MTX, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) roznic w zakresie wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych
i przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozgdanych, w poréwnaniu z tofacytynibem, baricytynibem
i upadacytynibem.

Filgotynib vs komparatory — populacja po niepowodzeniu bDMARDs

e Poréwnanie bezpieczenstwa filgotynibu wzgledem komparatorow- ciezkie zdarzenia niepozadane
— pacjenci po niepowodzeniu terapii bDMARDs - Lee i Song 2020

Przeprowadzona analiza (model efektéw statych i losowych) wykazata, ze w populacji pacjentow z RZS,
Z niewystarczajgcg odpowiedzig na bDMARDs, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) r6znic w zakresie prawdopodobienstwa wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozgdanych, po 12 tygodniach, w poréwnaniu do: baricytynibu w dawce 4 mg i tofacytynibu w dawce 5 mg.
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Zastosowanie analizowanej interwencji zmniejszato istotnie statystycznie (p<0,05) prawdopodobienstwo
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z upadacytynibem w dawce 15 mg (model efektow
statych; w przypadku modelu efektow losowych nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy).

e Poréwnanie bezpieczenstwa filgotynibu i komparatorow wzgledem csDMARDs — pacjenci po
niepowodzeniu terapii bDMARDSs - Gordon i wsp. 2019
Gordon i wsp. 2019
Pacjenci z nieodpowiednia odpowiedzia na bDMARDs po 24 tygodniach

Cigzkie infekcje Przerwanie ::‘;:i'l': ia g;:;fd“ zdarzen Cigzkie zdarzenia niepozadane
(b\;\:igrtzyr?if‘)gkgekr(t)(;ﬂgjrr:;%rsvcvz W przypadku zaréwno filgotynibu 200 mg jak Wykazano brak istotnych réznic w zakresie
tocilizurxaybu) 'e’1k réwniez filaot nybu i komparatoréw (baricytyn bu, certolizumab, ryzyka wystapienia cigzkich zdarzen
stosowanvch \JN raz 7 CSDM Agleys nie rytuksymabu czy tocilizumabu) stosowanych niepozgdanych dla komparatorow
odnotov{ano istotnveh réznic pod wraz z csDMARDSs nie odnotowano istotnych (baricytyn bu, certolizumabu, tocilizumabu,
wzaledem szansy st ienﬁa réznic pod wzgledem przerwania terapii z rytuksymabu) oraz filgotynibu w dawce 200
powagr?ych infekcji)\//vm;/){)réavsnaniu 2 powodu zdarzen niepozgdanych, w mg, stosowanych wraz z csDMARDs, w
cSDMARDS. poréwnaniu z samymi csDMARDs. poréwnaniu z csDMARDs.
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli 11 badan opublikowanych miedzy datg ostatniego wyszukiwania wnioskodawcy a datg ztozenia wniosku
refundacyjnego oraz 2 badania opublikowane po dacie ziozenia wniosku refundacyjnego. Badania opisano
w opracowaniu wnioskodawcy ,Filgotynib (Jyseleca) stosowany w leczeniu dorostych pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawdw - uzupetnienie danych klinicznych”.

Ponizej zamieszczono najwazniejsze informacje z ww. badan.
e Zintegrowane analizy dotyczgce bezpieczenstwa filgotynib
Ishiguro i wsp. 2022

Dtugotrwate leczenie FIL (mediana 1,5, maksymalna 2,5-letnia ekspozycja) byto dobrze tolerowane w dawkach
100- i 200-mg u japonskich pacjentow z RZS.
Winthrop i wsp. 2022a

Po uptywie 1 dodatkowego roku ekspozycji od raportu z 2020 r., FIL jest nadal dobrze tolerowany i nie pojawity
sie zadne nowe obawy dotyczgce bezpieczenstwa. Wskaznik EAIR (wspétczynnik zapadalnosci skorygowany
o ekspozycje) dla TEAE, w tym zgonédw, i AESI (dziatania niepozgdane szczegdlnego zainteresowania) pozostat
stabilny lub zmniejszyt sie od momentu publikacji raportu z 2020 r., z wyjatkiem niewielkiego wzrostu wskaznikow
nieczerniakowego raka skory i nowotworow zioSliwych z wytgczeniem nieczerniakowego raka skory.
W kontekscie wykazanej skutecznosci, obie dawki FIL miaty akceptowalny profil ryzyko/korzysé.

Winthrop, i wsp. 2022b

W ramach analizy stwierdzono ze filgotynib jest nadal dobrze tolerowany i nie pojawiajg sie zadne nowe obawy
dotyczagce bezpieczenstwa. Skorygowane o ekspozycje wspotczynniki czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych zaistniatych w czasie leczenia, w tym w odniesieniu do zgondw oraz dziatah niepozadanych
0 szczegdlnym znaczeniu pozostaty stabilne lub wykazywaty nizsze wartosci w poréwnaniu do raportu z 2020 r.,
z wyjatkiem niewielkiego wzrostu odsetka nieczerniakowego raka skory i nowotworéw ztosliwych z wylgczeniem
nieczerniakowego raka skory.

o Dodatkowe referencje do wigczonego badania FINCH 1
Combe 2022 (2 publikacje z 2022 r.)

Terapia filgotynibem w dawce 200 mg w skojarzeniu z metotreksatem u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawdw zapewnita kontrole choroby w okresie obserwacji wynoszacym 12. tygodni, w tym wsrdd pacjentow
z czterema czynnikami ztej prognozy, ktérych mozna uzna¢ za zagrozonych ciezkg postepujgca 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 objawdw, poprawe funkcji fizycznych i zahamowanie
progresji radiograficznej, podczas gdy w pozostatych grupach badanych i kontrolnych (filgotynib w dawce 100
mg, adalimumab, placebo) efekty terapii dawaty rozbiezne wyniki, z silniejszymi efektami obserwowanymi
u pacjentdéw z mniej niz czterema czynnikami ztej prognozy. Pacjenci z czterema czynnikami ztej prognozy nie
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wykazywali wiekszego ryzyka w zakresie bezpieczenstwa podczas leczenia filgotynibem w poréwnaniu
z pacjentami z mniej niz czterema czynnikami ztej prognozy.

Tanaka 2022

Filgotynib podawany raz dziennie w skojarzeniu z metotreksatem skutecznie zmniejsza objawy przedmiotowe
i podmiotowe reumatoidalnego zapalenia stanéw oraz poprawia sprawnosc¢ fizyczna. Filgotynib byt bezpieczny
i dobrze tolerowany przez japonskich pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw, u ktérych odpowiedz na
metotreksat byta niewystarczajgca.

e Faza przedtuzona badan FINCH — badanie FINCH 4

Z uwagi na szereg ograniczen w badaniu FINCH 4 (m. in.: réznice pomiedzy populacjg japoriskg i ogdlng, czy
mata wielkos¢ préby skutkujgca niskg mocg statystyczng) odstgpiono od prezentacji jego wynikow w AWA.

o Przeglady systematyczne
Informacje nt. przegladéw zamieszczono w rozdziale 4.3 niniejszej AWA.

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

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty nudnosci (3,5%), zakazenie gérnych drég oddechowych
(3,3%), zakazenie drég moczowych (1,7%), zawroty gtowy (1,2%) oraz limfopenia (1,0%).

Produkty lecznicze o dziataniu immunosupresyjnym

Nie zaleca si¢ stosowania filgotynibu w skojarzeniu z innymi silnymi lekami immunosupresyjnymi, takimi jak
cyklosporyna, takrolimus, lekami biologicznymi ani innymi inhibitorami kinaz janusowych (JAK), poniewaz nie
mozna wykluczy¢ ryzyka wystgpienia addytywnego dziatania immunosupresyjnego.

Zakazenia

Zgtaszano wystepowanie zakazen, w tym ciezkich zakazen, u pacjentéw otrzymujgcych filgotynib. Najczesciej
zgtaszanym ciezkim zakazeniem podczas stosowania filgotynibu byto zapalenie ptuc. Podczas stosowania
filgotynibu zgtaszano takie zakazenia oportunistyczne, jak TB, kandydoza przetyku i kryptokokoza.

Przed rozpoczeciem stosowania filgotynibu nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci leczenia u pacjentow:
* z przewlektym lub nawracajgcym zakazeniem;
* ktérzy byli narazeni na TB;
* z ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;
* ktérzy mieszkali lub podrézowali po terenach endemicznego wystepowania TB lub grzybic, lub
* ze wspotistniejgcymi chorobami, ktére mogg predysponowac do zakazen.

Nalezy doktadnie monitorowa¢ pacjentéw pod kgtem wystgpienia objawdéw przedmiotowych i podmiotowych
zakazenia podczas i po leczeniu filgotynibem. Jesli podczas leczenia filgotynibem wystgpi zakazenie, pacjenta
nalezy doktadnie monitorowac i jesli pacjent nie odpowiada na standardowe leczenie przeciwdrobnoustrojowe,
czasowo przerwac leczenie filgotynibem. Leczenie filgotynibem mozna wznowi¢ po opanowaniu zakazenia.
W zwigzku z wiekszg czestoscig wystepowania ciezkich zakazen u oséb w wieku powyzej 75 lat, nalezy zachowac
ostroznos$¢ w przypadku leczenia tej populacii.

Gruzlica
Przed rozpoczeciem leczenia filgotynibem pacjenci powinni zosta¢ zbadani w kierunku gruzlicy.

Filgotynibu nie nalezy podawa¢ pacjentom z aktywng TB. U pacjentéw z utajong gruzlicg, przed rozpoczeciem
stosowania filgotynibu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwdrobnoustrojowe. Pacjentéw, w tym
pacjentéw, u ktérych przed rozpoczeciem leczenia uzyskano ujemny wynik badania w kierunku utajonej postaci
gruzlicy, nalezy monitorowac pod katem wystepowania objawéw gruZzlicy.

Reaktywacja zakazen wirusowych

Podczas badan klinicznych zgtaszano reaktywacje zakazen wirusowych, w tym przypadki reaktywacji zakazenia
wirusem Herpes (np. potpasiec). W badaniach klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow
ryzyko wystgpienia pétpasca wydawato sie by¢ wyzsze u kobiet, pacjentdw pochodzenia azjatyckiego, pacjentow
w wieku = 50 lat, pacjentéw, u ktérych wystepowat pétpasiec w wywiadzie, pacjentéw z przewlektymi chorobami
ptuc w wywiadzie oraz pacjentéw leczonych filgotynibem w dawce 200 mg raz na dobe. Jesli u pacjenta wystgpi
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pbtpasiec, nalezy czasowo przerwaé leczenie filgotynibem do czasu wyleczenia. Zgodnie z wytycznymi
klinicznymi, przed rozpoczeciem leczenia filgotynibem i w jego trakcie, nalezy wykonywac¢ badania przesiewowe
w kierunku wirusowego zapalenia watroby oraz monitorowaé pacjentéw pod katem reaktywacji wirusa zapalenia
watroby. Pacjenci, u ktérych wykryto przeciwciata anty-HCV i RNA wirusa zapalenia watroby typu C, byl
wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Pacjenci, u ktérych wykryto antygen powierzchniowy HBV lub DNA
wirusa zapalenia watroby typu B, byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych.

Nowotwory ziosliwe

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw oraz wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego wystepuje
zwigkszone ryzyko nowotworow ztosliwych. Produkty lecznicze o dziataniu immunomodulujgcym mogg zwiekszac
ryzyko wystgpienia nowotworéw ztosliwych. Dane kliniczne sg niewystarczajgce, aby oceni¢ potencjalng czestosé
wystepowania nowotwordw ztosliwych po ekspozycji na filgotynib. Trwajg dtugoterminowe oceny bezpieczernstwa
stosowania. W badaniach klinicznych filgotynibu obserwowano wystepowanie nowotwordéw ztosliwych. Nalezy
rozwazy¢ ryzyko i korzysci leczenia filgotynibem przed rozpoczeciem leczenia u pacjentéw z rozpoznanym
nowotworem ztosliwym innym niz leczony z powodzeniem rak skory niebedacy czerniakiem (ang. Non-Melanoma
Skin Cancer, NMSC) lub decydujgc o kontynuacji leczenia filgotynibem u pacjentéw, u ktérych wystgpi nowotwor
ztosliwy.

Rak skory niebedgcy czerniakiem

U pacjentéw leczonych filgotynibem zgtaszano przypadki raka skory niebedacego czerniakiem. U pacjentow ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka skory zaleca sie okresowe badania skory.

Nieprawidtowe wyniki badan krwi

Obserwowano ANC < 1 x 109 komorek/l (patrz punkt 4.8) oraz ALC < 0,5 x 109 komoérek/l u < 1% pacjentow
w badaniach klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawdéw oraz u < 3% pacjentéw w badaniach
klinicznych dotyczacych wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Leczenia nie nalezy rozpoczynac lub nalezy je
czasowo przerwac u pacjentéw z ANC < 1 x 109 komérek/l, ALC < 0,5 x 109 komorek/| lub stezeniem Hb < 8
g/dl, obserwowanym w badaniach przeprowadzanych rutynowo podczas leczenia pacjenta.

Szczepienia

Nie zaleca sie stosowania zywych szczepionek podczas leczenia filgotynibem lub bezposrednio przed jego
rozpoczeciem. Przed rozpoczeciem leczenia filgotynibem zaleca sie, aby u pacjentéw przeprowadzono wszystkie
szczepienia, w tym profilaktyczne szczepienie przeciwko pétpascowi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi oraz
obowigzujgcym kalendarzem szczepien.

Lipidy

Leczenie filgotynibem byto zwigzane z zaleznym od dawki zwiekszeniem parametrow lipidowych, w tym stezenia
cholesterolu catkowitego oraz lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL), podczas gdy stezenie lipoprotein o matej
gestosci (LDL) ulegto nieznacznemu zwiekszeniu. Stezenie cholesterolu LDL powrécito do wartosci sprzed
leczenia u wiekszosci pacjentéw, ktérzy rozpoczeli terapie statynami podczas stosowania filgotynibu. Nie ustalono

wplywu takiego zwiekszenia parametréw lipidowych na zachorowalno$c i Smiertelnos¢é zwigzane z chorobami
ukfadu sercowo-naczyniowego.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw oraz z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego wystepuje
zwiekszone ryzyko zaburzen sercowo-naczyniowych. Nalezy zachowaé ostroznos¢ w stosowaniu filgotynibu
u pacjentéw z czynnikami ryzyka wystgpienia zdarzeh sercowo-naczyniowych. U pacjentéw nalezy monitorowac
czynniki ryzyka (np. nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia) w ramach standardowej opieki.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zgtaszano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt gtebokich (ang. Deep Venous Thrombosis, DVT) i zatorowosci
ptucnej (ang. Pulmonary Embolism, PE) u pacjentéw otrzymujgcych inhibitory JAK, w tym filgotynib. Inhibitory
JAK nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z czynnikami ryzyka wystgpienia DVT/PE, np.
podeszly wiek, otytos¢, DVT/PE w wywiadzie, lub pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym oraz
dtugotrwale unieruchomionych. W razie wystgpienia klinicznych cech DVT/PE, nalezy przerwac leczenie
filgotynibem, a pacjentéw bezzwtocznie poddaé badaniom, a nastepnie zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Zawartos¢ laktozy

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancja
galaktozy, catkowitym brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
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Nie odnaleziono na stronach EMA innych, nieuwzglednionych w ChPL informacji dotyczgcych bezpieczenstwa.

4.3.

Komentarz Agencji

Wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych opracowan wtérnych sg spdjne z rezultatami uzyskanymi w ramach AKL
wnioskodawcy, gdyz opierajg sie na ogét na tych samych badaniach dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa
stosowania filgotynibu w populacji pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Podsumowanie wynikéw
i wnioskéw z opracowan wtérnych zamieszczono w rozdziale 7.1. AKL wnioskodawcy.

Ponizej przedstawiono metodyke oraz wyniki z referencji zidentyfikowanych przez Agencje w wyniku
przeszukania medycznych baz danych, przeprowadzonego po dacie ostatniego przeszukania w ramach AKL
wnioskodawcy. Uwzgledniono wytgcznie przeglad o najwyzszej jakosci ocenionej w skali AMSTAR jako ,wysoka”.
Pozostate przeglady opisano w rozdziale 2. Opracowania wnioskodawcy ,Filgotynib (Jyseleca) stosowany
w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw - uzupetnienie danych klinicznych”.

Tabela 62. Metodyka i kluczowe wnioski przegladu Alves i wsp. 2022, uwzgledniajgcego zastosowanie filgotynibu w populacji
acjentéw z aktywnym RZS pomimo stosowania DMARDs.

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

Cel przegladu:

Przeszukane bazy danych:

Ocena ryzyka
zdarzen sercowo-
naczyniowych i
zylnych zdarzen
zakrzepowo-
zatorowych
zwigzanych ze
stosowaniem
inhibitoréw kinazy
janusowej (JAK) u
pacjentow z
reumatoidalnym
zapaleniem
stawow.

Uwzgledniona
populacja
pacjentow:
Pacjenci z
rozpoznaniem
reumatoidalnego
zapalenia stawéw
przyjmujacy jeden
z inhibitoréw
kinazy janusowej.

- 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, przeglagdéw systematycznych i
metaanaliz zostaly recznie przeszukane w celu
zidentyfikowania dodatkowych kwalifikujacych sie badan,
- w strategii wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe
odnoszgce sie do populacji oraz ocenianych interwencji.

Kryteria wigczenia badan:

- badania randomizowane fazy Il i lll;

- populacja: badania oceniajgce pacjentow z
rozpoznaniem reumatoidalnego zapalenia stawéw w
oparciu o kryteria American College of Rheumatology
(ACR)/European League Against Rheumatism (EULAR);
- interwencja: uwzgledniono ty ko badania oceniajgce
wptyw JAK w leczeniu pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow;

- komparatory: badania poréwnujace interwencje z
placebo, aktywnym leczeniem (DMARD) lub brakiem
leczenia;

- wyn ki: dowolny incydent sercowo-naczyniowy:
dusznica bolesna, zawat mie$nia sercowego, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, choroba tetnic szyjnych, tetniak
aorty, choroby naczyn mézgowych (udar i przemijajgcy
atak niedokrwienny), zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa i zgon z przyczyn Sercowo-

naczyniowych; MACE: zawat miesnia sercowego,
incydent naczyniowo-mézgowy (udar niedokrwienny i
krwotoczny) lub zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych; zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe :
zatorowos$¢ ptucna i zakrzepica zyt gtebokich;

- czas: nie zastosowano zadnych ograniczen co do
dtugosci obserwaciji;

- jezyk: uwzgledniono ty ko badania zgtoszone w jezyku
angielskim.

Oceniane interwencje:

Abatacept, adalimumab, baricytynib, elsubrutyn b,
baricytyn b, filgotyn b, metotreksat, peficitynib, pf-
06650833, placebo, tofacytynib, upadacytyn b.

Profil bezpieczenstwa

- nie zaobserwowano réznic miedzy terapiami pod
wzgledem ryzyka wystgpienia powaznych
niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych
(MACE). Prawdopodobienstwo wystapienia oparte na
rankingu SUCRA wynosi dla filgotynibu=0,108,
baricytynibu=0,028, tofacytyn bu=0,014,

upadacytyn bu=0,001 i dla adalimumabu=0,000.

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

- nie zaobserwowano réznic miedzy terapiami pod
wzgledem ryzyka wystgpienia jakiegokolwiek
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.

Ogodlne wnioski:

W przegladzie systematycznym i meta-analizie nie
wykazano zwigkszonego ryzyka wystgpienia
incydentéw sercowo-naczyniowych i zakrzepowo-
zatorowych wsérdd pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, ktorzy sg leczeni inhibitorami
JAK.

Odnaleziono wszystkie badania kliniczne
uwzglednione w zidentyfikowanym opracowaniu
wtornym, dotyczace filgotynibu i spetniajgce
predefiniowane kryteria wigczenia do niniejszej Analizy
klinicznej.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnoéci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Jyseleca, preparatu zawierajgcego substancje czynng maleinian filgotynibu (dalej filgotynib)
w postaci tabletek powlekanych, w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS),
spetniajgcych kryteria rozpoczecia lub zamiany leczenia w ramach programu lekowego B.33 ,Leczenie aktywnej
postaci reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10:
M05, M06, M08)".

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Przedstawiono réwniez
oszacowania metodg analizy kosztéw-konsekwencji (CCA).

Poréwnywane interwencje

Za komparatory dla terapii lekiem Jyseleca (FIL) uznano leki stosowane w ramach programu lekowego B.33, {j.:
¢ Inhibitory kinazy janusowej: baricytynib (BAR), tofacytynib (TOF), upadacytynib (UPA);
e Pozostate leki z programu B.33: adalimumab (ADA), certolizumab pegol (CER), etanercept (ETA),
golimumab (GOL), infliksymab (INF), rytuksymab (RTX) i tocilizumab (TOC).
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy:
¢ podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkéw publicznych (NFZ);
o NFZ oraz pacjentéw (perspektywa wspdina).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (45 lat). W ramach analizy wrazliwo$ci testowano horyzont
czasowy w zakresie 5-50 lat.

Dyskontowanie

Przyjete roczng stope dyskontowania kosztow na poziomie 5% oraz roczng stope dyskontowania efektow
zdrowotnych na poziomie 3,5%.

Model

Whnioskodawca przedstawit model stworzony de novo z uwzglednieniem zatozeh modelu dla upadacytynibu
(AWA OT.4331.20.2020). Wykorzystano dwie metody przechodzenia pacjentdow w ramach modelu — drzewo
decyzyjne (faza duzej i umiarkowanej aktywnosci pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie oraz przechodzgcych do
kolejnych linii leczenia) oraz model Markowa — kolejne cykle leczenia w formule podtrzymujgcej. W pierwszej linii
stosuje sie analizowane produkty pojedynczo, w kolejnej linii leczenia substancje traktowane sg jako koszyk lekow
korygowany udziatami poszczegdélnych technologii pozostajgcych do wyboru w ramach PL. Schemat modelu
przedstawiono na rysunku ponizej. Dlugos$¢ cyklu w modelu wynosi 3 miesigce (91,3125 dnia). Nie zastosowano
korekty potowy cyklu uzasadniajgc decyzje potencjalnym niedoszacowaniem kosztu leczenia analizowanymi
substancjami (istotna dyskontynuacja leczenia po pierwszym i drugim cyklu leczenia — przyp. Agencji).
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Rysunek 1. Struktura modelu ekonomicznego (AE wnioskodawcy)

Stanem poczatkowym w catym modelu jest ,1 cykl leczenia — wysoka akt.” gdzie pacjent rozpoczyna terapie
obnizajgcg aktywnos¢ choroby. Osoby, u ktérych doszto do zadowalajgcej odpowiedzi (niska i umiarkowana
aktywnos¢) mogty kontynuowac leczenie — trzeci cykl (i kolejne podtrzymujgce) moga rozpoczac¢ pacjenci z niska
aktywnoscig choroby.

W przypadku nieskutecznosci pierwszej terapii pacjenci przechodzili do modutu ,Kolejne linie leczenia” gdzie
mogli stosowaé leczenie kolejnymi lekami az do wyczerpania mozliwosci terapeutycznych lub terapig
konwencjonalng. Skutecznos$¢ terapii w kolejnych linii przyjeto w celu uproszczenia jako poréwnywalng,
niezaleznie od wczesniej stosowanej terapii. Po dwdch pierwszych cyklach kolejnej linii wprowadzono mechanizm
réwnowagi liczby pacjentéw stosujgcych leki z PL B.33 i terapie konwencjonalng na podstawie wskaznikow
odpowiedzi ACR20 i ACR50 dla wszystkich lekéw, wazong dodatkowo liczbg pacjentow stosujgcych
te interwencje w PL B.33 w pierwszej pot. 2022 r. (od 3 do 19 roku w modelu proporcja pacjentéow w tak
zdefiniowanym modelu wynosi powyzej 70% w kazdym cyklu - przyp. Agencji). Przyjeto, ze 50% nawrotéw
choroby bedzie charakteryzowato sie wysokg aktywnoscig.

Wszystkie stany pozwalajg na przejscie do stanu pochtaniajgcego — ,zgon”.

Macierze przejS¢ miedzy stanami w modelu opracowano na podstawie wynikdw metaanalizy sieciowej
przedstawionej w AKL wnioskodawcy, z uwzglednieniem struktury odpowiedzi na leczenie ACR20 po 3 mies.
i ACR50 po 6 mies. Szczegdtowe informacje dot. opracowania macierzy oraz zatozen z nimi dokonanych
przedstawiono w rozdziale 3.5 AE wnioskodawcy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéow

Dane dotyczgce charakterystyki pacjentéw w zakresie wieku, pici, masy ciata pacjentéw dla celéw analizy
podstawowej przyjeto na podstawie badan FINCH | oraz FINCH II. Sredni wiek pacjentéw 53/ 55,7 lat, odsetek
kobiet 81,5%, $rednia masa ciata 70,6 kg — szczegodtowe informacje przedstawiono w rozdziale 2.3
AE wnioskodawcy. W modelu uwzgledniono, iz 50% pacjentéw to osoby rozpoczynajgce pierwszg terapie
w ramach programu lekowego, natomiast pozostata czes¢ to pacjenci leczeni ocenianymi substancjami w kolejnej
linii leczenia.

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng okresdlono na podstawie wynikdw metaanaliz sieciowych przedstawionych w czesci
klinicznej analizy. W przypadku braku danych dla wybranego leku przyjeto nastepujace zatozenia uzupetniajgce
dane:
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e dla rytuksymabu i tocylizumabu przyjeto wskazniki ACR20 po 3 miesigcach osiggane dla substanc;ji, ktore
przyjety zblizone wyniki ACR50 po 6 miesigcach, tj. odpowiednio dla adalimumabu i certolizumabu pegol;

e w przypadku braku danych dla pacjentéw po niepowodzeniu innych lekéw z programu B.33, gdy dostepne
sg dane dla chorych wczeéniej niestosujgcych tych lekdw — w analizie uwzgledniono wzgledng zmiane
wskaznika odpowiedzi miedzy grupg wczesniej nieleczonych a chorych po niepowodzeniu leczenia dla
golimumabu (dla lekéw biologicznych) i baricytynibu (dla lekéw matoczgsteczkowych, syntetycznych).

Pacjentom pierwszorazowym przypisano skutecznos¢ okreslong dla pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
konwencjonalnego, natomiast pacjentom po niepowodzeniu leczenia substancjg z PL B.33 — skutecznos¢
w populacji po niepowodzeniu leczenia biologicznego (cze$¢ pacjentdéw w momencie poczatkowym analizy oraz
wszyscy pacjenci w kolejnych liniach leczenia).

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wartosci srednie, w analizie wrazliwosci — gorng i doing granice
przedziatlu wiarygodnosci. W ramach oceny wrazliwosci uwzgledniono réwniez dane dot. skutecznosci na
podstawie badan FINCH | i FINCH Il (poréwnanie filgotynib vs adalimumab) oraz dane z poréwnania posredniego
z dopasowaniem charakterystyki wyjsciowej (MAIC) (poréwnanie filgotynib vs inhibitory JAK). W analizie
wrazliwosci testowano réwniez scenariusz tozsamej skutecznosci analizowanych lekédw — z wyjatkiem
adalimumabu (dostepno$¢ badania head-to-head — przyp. Agencji).

Strukture odpowiedzi na leczenie mierzonej skalag DAS28 okreslono na podstawie wynikow badania FINCH |
i FINCH Il — uwzgledniono odsetek niskiej aktywnosci choroby u oséb z odpowiedzig na leczenie na poziomie
63,3%.

Prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach w analizie podstawowej okreslono
na podstawie badania SELECT-COMPARE (dla upadacytynibu) — 9,66%, ktérg przeliczono na 3,4% w ujeciu
3 miesiecznym. W analizie wrazliwosci przyjeto dane na podstawie rejestru ATTRA (na podstawie estymatora
Kaplana-Meiera), wskazujgc na 3-miesieczne ryzyko przerwania leczenia w wysokosci 4,89%.

Ryzyko zgonu przyjeto na podstawie tablic zycia na rok 2020 (GUS 2021), przyjmujgc dodatkowo wyzsze ryzyko
zgonu dla choroby o podwyzszonej aktywnosci (umiarkowana/wysoka x 1,55).

W zakresie bezpieczenstwa stosowania terapii przyjeto brak réznic w profilu bezpieczenstwa poréwnywanych
technologii, argumentujgc decyzje zatozeniami innych analiz ekonomicznych dla analizowanego problemu
zdrowotnego.

Szczegotowe informacje przedstawiono w AE wnioskodawcy (rozdziat 3.5).
Uwzglednione koszty

W ramach analizy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
o Kkoszt lekéw (w tym stosowanych jako terapia konwencjonalna);
o koszt monitorowania i diagnostyki;
e koszt podawania lekow.
Pozostate koszty okreslono jako nierdznigce i nie uwzgledniono ich w przeprowadzonej analizie.

Koszty lekow
Schemat dawkowania poszczegdlnych terapii opisano w rozdziale 2.2 AE wnioskodawcy.

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny leku Jyseleca w wariancie bez i z RSS.

Tabela 63. Zestawienie cen technologii wnioskowanej (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Cena zbytu netto (CZN) Urzedowa cena zbytu (UCZ) Cena hurtowa brutto (CHB)
Jyseleca 200 mg x 30 tabl. —bez RSS
Jyseleca 200 mg x 30 tabl. —z RSS

* oszacowanie wlasne Agencji

Koszt komparatorow w wariancie bez RSS okreslono na podstawie Obwieszczenia MZ z 20 pazdziernika 2022 r.
w sprawie listy lekéw refundowanych, natomiast w wariancie z RSS na podstawie:

e komunikatu DGL dotyczgcego sredniego kosztu substancji czynnych do sierpnia 2022 r. (ADA, ETA, INF,
RTX)

¢ 3Sredniego jednostkowego kosztu lekdw w pierwszej potowie 2022 r. na podstawie sprawozdan NFZ (BAR,
CER, GOL, TOC, TOF;

e przetargéw publicznych (UPA).
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Ponizej przedstawiono zestawienie kosztu stosowania komparatorow w przeliczeniu na 1 mg uwzglednione
w analizie podstawowe;.

Tabela 64. Zestawienie jednostkowego kosztu lekéw stosowanych w programie B.33 (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Koszt 1 mg —bez RSS (Obwieszczenie) Koszt 1 mg —z RSS
Adalimumab 19,0156 zt 3,7168 zt
Baricytynib 38,9614 zt 18,9501 zt
Certolizumab pegol 7,7640 zt 4,4974 zt
Etanercepet 12,6158 zt 3,8610 zt
Golimumab 58,2252 zt 58,1581 zi
Infliksymab 7,8246 zt 2,7759 zt
Rytuksymab 4,8753 zt 5,0346 zt
Tocilizumab IV 5,5283 zt 3,6651 zt
Tocilizumab SC 47775 z+ 3,1756 zt
Tofacytynib 10,9350 zt 7,0926 zt
Upadacytynib 8,3538 zt 4,5833 zt

Ze wzgledu na mozliwos¢ stosowania ocenianych technologii w monoterapii lub skojarzeniu z metotreksatem
(MTX) i glikokortykokortykosteroidami (GLK) oraz z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ)
uwzgledniono réwniez koszt ww. substancji. Dawkowanie MTX i GLK okreslono na podstawie badan FINCH |
i FINCH II, dawkowanie NLPZ przyjeto zgodnie z AWA dla upadacytynibu.

W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie oraz koszt stosowania ww. lekow.

Tabela 65. Zestawienie pozostalych technologii uwzglednionych w opracowaniu (AE wnioskodawcy)

Wyszczegoélnienie Dawkowanie Jednostka | KOSZt— perspektywa N — [FEEETE
NFz pacjenta
Metotreksat 15,4 mg/tydzien 1mg 1,0110 zt 0,0457 zt

Glikokortykosteroidy
(uwzgledniono 6,1 mg/dzien 1mg 0,0457 zt 0,0344 zt
prednizon/ prednizolon)

NLPZ (uwzgledniono

Ibuprofen) 1 500 mg/dzien 1mg 0,0001 z 0,0006 zt

Koszt monitorowania i diagnostyKi

Monitorowanie pacjentdw w programie okreslono na podstawie katalogu ryczattéw (komunikat 119/2022/DGL,
Swiadczenie 5.08.08.0000042) w wysokosci 778,75 zt rocznie, bez zmian po wprowadzeniu ocenianej technologii
do refundaciji. W przeliczeniu na cykl w modelu koszt ten wynosi 194,69 zi.

Koszt podania/wydania lekow
Koszt podania lub wydania leku w programie okreslono na podstawie komunikatu DGL (119/2022/DGL):

e w przypadku lekéw podawanych dozylnie — w ramach hospitalizacji: kod $wiadczen 5.08.07.0000001 /
5.08.07.0000003 (486,72 zt);

o w przypadku lekdéw podawanych podskdrnie — w trybie ambulatoryjnym: kod $wiadczenia 5.08.07.0000004
(108,16 zt);

o w przypadku lekéw stosowanych doustnie przyjeto zerowy koszt podania leku (wydanie lekoéw w trakcie
diagnostyki/monitorowania).

Dodatkowo w celu uwzglednienia kosztéw leczenia poza programem (leczenie konwencjonalne) uwzgledniono
koszt Swiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu - kod $wiadczenia: 5.30.00.0000012 (75,00 zt).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach analizy uwzgledniono przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia przedstawiony
w opracowaniu dla upadacytynibu. Przeprowadzono dodatkowo aktualizacje ww. przegladu, stosujgc tozsame
kwerendy wyszukiwania — ograniczenia zidentyfikowane w ramach analizy weryfikacyjnej przedstawiono
w rozdziale 5.3.2 niniejszej AWA.

W cytowanym raporcie uwzgledniono publikacje z funkcjami mapujgcymi skale HAQ (ang. Health Assessment
Questionnaire) na EQ-5D (ang. EuroQol - 5 dimensions) oraz badania raportujgce indeksy EQ-5D u pacjentow
z RZS z aktywnosciag choroby definiowang w skali DAS28.
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W analizie podstawowej uwzgledniono zestaw uzytecznosci tozsamy dla upadacytynibu (tj. na podstawie
publikacji Malottki 2011, Nikiphorou 2016):

e DAS28 >5,1 (duza aktywnos$¢ choroby) = 0,380;
e DAS 28 >3,2i<5,1 (umiarkowana aktywnos¢ choroby) = 0,578;
o DAS28 < 3,2 (niska aktywnos¢ / remisja choroby) = 0,712.

Dla celéw analizy wrazliwosci przyjeto 18 alternatywnych zestawow wag uzytecznosci — szczegodtowe informacije
przedstawiono w rozdziale 3.5. AE wnioskodawcy.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan $redniej wartosci QALY oraz LY oszacowane w horyzoncie
analizy.

Tabela 66. Zestawienie wynikow zdrowotnych w horyzoncie analizy. (AE wnioskodawcy)

B.33

Wyszczegodlnienie FIL ADA BAR CER ETA GOL INF RTX TOC TOF UPA tacznie

LY

LY z niska akt.
QALY

QALY - wartos¢
inkrementalna

ref.

Wyniki ekonomiczne

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw stosowania FIL w poréwnaniu z komparatorami wraz
z wynikami inkrementalnymi — w perspektywie NFZ oraz wspdinej. Wyniki przedstawiono z uwzglednieniem
instrumentu podziatu ryzyka. Szczegdtowe wyniki, w tym bez instrumentu podziatu ryzyka, przedstawiono
w rozdziale 4.1 AE wnioskodawcy.

Komentarz Agenciji

Oszacowania wartosci inkrementalnej korzysci monetarnej netto (INMB) oraz cen progowych wzgledem
poszczegdlnych substancji obcigzone sg bledem zwigzanym z uwzglednieniem nieaktualnego
(niezaktualizowanego) progu optacalnosci (patrz — Walidacja wewnetrzna, rozdziat 5.3.3. niniejszej AWA). Cena
progowa przedstawiona w rozdziale 5.3.2. pozbawiona jest tego obcigzenia. Ponizej przedstawiono wyniki
skorygowane o ten aspekt.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie filgotynibu w miejsce ocenianych technologii z perspektywy
NFZ (w wariancie z RSS) jest:

W ramach perspektywy wspolnej (w wariancie RSS) nie stwierdzono istotnych réznic w oszacowaniach, stad
odstgpiono od prezentowania wynikow.

We wszystkich porownaniach wspétczynnik ICUR znalazt sie progu optacalnosci (175 926 zt), o ktérym
mowa w ustawie o refundaciji.
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Tabela 67. Zestawienie kosztow terapii oraz wynikéw inkrementalnych w horyzoncie analizy (AE wnioskodawcy, zmodyfikowane)

Wyezezagolnlonl FIL ADA BAR CER ETA GOL INF RTX TOC TOF UPA 5.e9
e tacznie

Wyniki ogétem

Koszty lekow —
pierwsza linia

Koszt lekéw —
kolejne linie

Koszt lekow
dodatkowych

Koszt podania
lekéw

Koszt
monitorowania

Koszty tacznie

Wyniki inkrementalne

Koszty lekéw —

pierwsza linia ref.
Koszt lekéw — ref
kolejne linie '
Koszt lekéw ref
dodatkowych ’
Koszt podania
lekéw ref.
Koszt

- . ref.
monitorowania
Koszty tacznie ref.
ACUR [zt/QALY]
ICUR [zt/QALY] ref.
Inkrementalna
korzys¢ ref
monetarna netto ’
(INMB)
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z nieodnalezieniem badan RCT wykazujgcych przewage filgotynibu wzgledem poréwnywanych
komparatoréw w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Warto$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Jyseleca przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi ,
wnioskodawca przedstawit CZN w wysokosci , ktérg skorygowano o nalezy podatek VAT). Oszacowana
progowa urzedowa cena zbytu jest nizsza w poréwnaniu z proponowang przez wnioskodawce UCZ po
uwzglednieniu RSS,

W ramach analizy przeprowadzono réwniez oszacowanie progowych cen zbytu netto dla poszczegdinych
substancji czynnych — szczegoéty przedstawiono w rozdziale 4.1 AE wnioskodawcy.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej, jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano zatozenia oraz przyjmowano
alternatywne wartosci parametrow. tgcznie testowano 72 scenariusze (w tym 18 alternatywnych zestawow
uzytecznosci standw zdrowia. Scenariusze analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 3.8
AE wnioskodawcy (str. 44-46). Zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%Cl,
95%Crl, zakresu min-max. Wybrane wartosci parametrow przedstawiono w rozdziale 3.9. AE wnioskodawcy.
Petny zakres zmian uwzgledniono w modelu ekonomicznym zatgczonym do wniosku refundacyjnego. Wyniki
przedstawiono w postaci inkrementalnej korzysci monetarnej netto (INMB) z osadzeniem ceny za QALY
na poziomie progu optacalnosci. Ze wzgledu na duzg liczbe

przyjeta metoda przedstawienia wynikéw jest bardziej miarodajna wzgledem prezentacji wynikéw ICUR.

W zwigzku z wykryciem btedu w danych (patrz — Walidacja wewnetrzna w rozdziale 5.3.3. niniejszej AWA)
przedstawione w AE wnioskodawcy wykresy tornado (brak wynikéw numerycznych, wskazano odwotanie do
modelu elektronicznego) przedstawiajg btedne wartosci oszacowan. Z tego wzgledu przeprowadzono obliczenia
wiasne celem weryfikacji wptywu zwigkszenia WTP o 5,5% wzgledem roku poprzedniego. Nie stwierdzono
istotnych réznic w wynikach wzgledem warto$ci pierwotnych:

W zwigzku ze stwierdzonymi nieprawidtowosciami odstgpiono od prezentowania wykreséw tornado
przedstawionych przez wnioskodawce w niniejszym raporcie (dostepne w AE wnioskodawcy, rozdziat 4.2.1. —
str. 60-79). Ponizej wyodrebniono najistotniejsze czynniki majace wptyw na oszacowania oraz zakres zmian
wartosci wzgledem wartosci analizy podstawowe;j:

o Uwzglednienie kolejnych linii leczenia — od dla TOF do dla CER;

e Alternatywny koszt doustnego podania leku — od dla UPA do dla GOL;

o Alternatywny koszt podskérnego podania leku od dla GOL do dla UPA,;

¢ Uwzglednienie alternatywnych wartosci odpowiedzi na leczenie mierzonej ACR20 i ACR50 w przypadku
komparatorow od dla GOL do dla ADA

¢ Uwzglednienie alternatywnych wartosci odpowiedzi na leczenie mierzonej ACR20 i ACR50 w przypadku
filgotynibu od dla GOL do dla GOL

e Przyjecie alternatywnych danych o ryzyku braku odpowiedzi od dla GOL do dla ADA.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawca uwzglednit zakres zmiennosci wszystkich
parametréw niepewnych, z wytgczeniem cen lekdéw, stop dyskontowych, kosztéw jednostkowych zasobow
medycznych oraz dtugosci horyzontu czasowego. Zastosowano rozktady: beta, gamma, log-normalny, Dirichleta
(dla udziatéw lekéw). Zakres zmiennosci parametréw ustalono na podstawie zbieznej z jednokierunkowg analizg
wrazliwosci, w przypadku braku takiego zakresu przyjeto zatozenie, w ktéorym btagd standardowy (SE — ang.
standard error) okreslono na 30% wartosci bazowej (co zgodnie z deklaracjg wywotato zmiane w zakresie ok
+ 60%) — zatozenie takie przyjeto dla ilosci pacjentéw stosujacych RTX po 2 cyklach, wzrostem ryzyka zgonu
zwigzanym z aktywnoscig choroby, ryzykiem utraty odpowiedzi oraz % duzej aktywnosci po leczeniu.

Ponizej przedstawiono wykres krzywych akceptowalnosci kosztéw-uzytecznosci (CEAC, ang. cost effectiveness
acceptability curve). Zgodnie z przedstawionym rysunkiem, przyjmujgc gotowosé¢ do zaptaty za QALY
w wysokosci 175 926 zt za QALY, prawdopodobienstwo efektywno$ci kosztowej wzgledem pozostatych terapii
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w PL B.33 wynosi . Zmieniono kolory na wykresie wzgledem oryginatu, aby czytelniej przedstawic¢
poszczegodlne substancje czynne.

Rysunek 2. Wykres krzywych akceptowalnosci kosztéw-uzytecznosci (AE wnioskodawcy, skorygowany przez Agencje)

Nie przedstawiono wynikéw analizy w postaci ptaszczyzny optacalnosci (ang. cost-effectiveness plane), w tym
poréwnan parami.

Ograniczenia przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 5.3.1

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 68. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano )
z wlasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Przyjeto perspektywe ptatnika oraz wspding.
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w Dla czesci tqchnolqu p!zyjeto zalozenla!'o skutecznosci
, X na podstawie wynikéw innych substancji czynnych, dla
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata s i P .
- ! ktoérych skutecznos¢ wykazano w oparciu o przeglad
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
systematyczny

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (45 lat)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy pljzeglqd systematyczny uzyteczn:uoscl stanéw 5 Komentarz w rozdziale 5.3.2.
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? !
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci Wybér uzasadniono zastosowaniem tego samego
stanéw zdrowia? TAK zestawu uzytecznosci standw zdrowia dla upadacytynibu

. s Przeprowadzono deterministyczng oraz, w ograniczonym
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK ] L . SR

stopniu, probabilistyczng analize wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce
Whioskodawca nie zidentyfikowat ograniczen dot. zatozen i struktury przedstawionego modelu.
Ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje

Przyjeto arbitralne zatozenia dotyczace skutecznosci leczenia dla czesci punktéw koncowych, mogace
mie¢ istotny wptyw na wynik oszacowan w horyzoncie analizy (w szczegdlnosci prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie po niepowodzeniu innych lekéw z programu, lecz réwniez dla rytuksymabu
i tocilizumabu w przypadku leczenia pierwszoliniowego.

Zatozono ten sam wplyw poszczegdlnych lekdw na zmiane uzytecznosci stanéw zdrowia. W ramach
weryfikacji odnaleziono publikacje Jagrgensen 2017, w kiérej przedstawiono wyniki prospektywnego
badania pacjentéw uwzglednionych w szwedzkim rejestrze SSATG, w ktérym réznica w skali EQ-5D nie
byla istotnie rézna pomiedzy ocenianymi lekami, jednakze tylko niecata potowa (171/398) oséb miata
przeprowadzong oceng zmiany w skali EQ-5D (co wptywa negatywnie na odchylenie standardowe wyniku
od wartosci oszacowanej $redniej). W przypadku lekéw przyjmujgcych najwyzszy udziat w niniejszej
analizie stwierdzono numerycznie wieksze zmiany wynikéw w poréwnaniu z warto$ciami poczgtkowymi,
ktore byly statystycznie istotne (ETA 0,32 [SD 0,4] +0,31 [SD 0,3], ADA 0,37 [SD 0,4] -> +0,13 [SD 0,4]),
w przypadku tocilizumabu oceniono tylko 2 pacjentéw, w zwigzku z czym wiarygodnos¢ wynikéw jest
ograniczona (0,15 [SD 0,3] +0,42 [SD 0,5]). Nalezy réowniez zwréci¢ uwage, iz ré6zne drogi podania leku
mogg mie¢ odmienny wplyw na jako$¢ zycia — przyktadowo w ramach AWA Entyvio® wykazano istotne
statystycznie réznice na korzy$¢ podania podskérnego wzgledem dozylnego, podobne obserwacje
poczyniono w przypadku rytuksymabu (Witkowska 2021). Z oczywistych wzgledéw przenoszenie wnioskéw
otrzymywanych dla innych substancji lub wskazan jest watpliwe, jednakze w badaniach dla tocilizumabu
obserwowano spadek proporcji pacjentow deklarujagcych poprawe o co najmniej 0,3 pkt. HAQ po zmianie
terapii podskérnej na dozylng, co nie miato miejsca w odwrotnym przypadku (Burmester 2016).

Ograniczenie stanowi przyjecie skuteczno$ci leczenia w kolejnych liniach na zasadzie miksu terapii
(,odsetek aktywnego leczenia w danym momencie okreslono na podstawie wartosci wskaznikéw ACR20 i
ACRS50 bedgcych Srednig wazong tych wskaznikéw po wszystkich lekach dostepnych w programie B.33.).
Nalezy zaznaczy¢, iz program lekowy nie znajduje sie w fazie stabilizacji udziatu poszczegoélnych lekéow —
analiza danych historycznych wskazuje na dynamiczne przejmowanie rynku przez tofacytynib i baricytynib
a takze przez postac podskérng tocilizumabu, obserwuje sie réwniez wzrost liczby pacjentéw stosujacych
adalimumab oraz golimumab.

Nawigzujagc do powyzszego ograniczenia — program lekowy skfada sie, jak réwniez zauwazyt
wnioskodawca, z grup lekowych o podobnym mechanizmie dziatania. Watpliwe wydaje sie w rzeczywistej
praktyce klinicznej przechodzenie do lekéw z tej samej grupy po niepowodzeniu jednego z nich (czy to
inhibitoréw JAK czy tez inhibitoréow TNF-alfa).

3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/150/AW/150 AW OT.4231.50.2021 Entyvio AKL.pdf
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Zatozono brak réznic w zakresie bezpieczehstwa stosownych terapii argumentujgc, iz zgodnie
z metaanalizg TOF ma kilkukrotnie wyzsze ryzyko ciezkich zdarzen niepozgdanych wzgledem filgotynibu
co nie odnajduje potwierdzenia w naiwnym poréwnaniu badan referencyjnych. Wnioskodawca przedstawit
w ramach analizy klinicznej publikacje

Uwzglednienie szerszego kontekstu leczenia RZS z uwzglednieniem kosztéw
leczenia zdarzen niepozgdanych potencjalnie mogtoby wptyng¢ na wyniki przedstawionych poréwnan,
szczegolnie w wieloletnim horyzoncie analizy.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przyjeto zatozenia dot. rozktadu wartosci dla zmiennych na
podstawie zatozonej arbitralnie wartosci btedu standardowego stanowigcego 30% wartosci bazowe;.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 5 AE wnioskodawcy)

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano dostepno$¢ danych klinicznych dla poréwnania
wnioskowanej technologii z innymi interwencjami dostepnymi w programie B.33. w Polsce. Modelowanie
przeprowadzono przy dostepnos¢ posrednich dowoddéw naukowych dla poszczegdinych poréwnan, ktére
cechujg sie szeregiem ograniczen.

Co wiecej nie odnaleziono danych $wiadczgcych o skuteczno$ci klinicznej niektérych z uwzglednionych
interwencji wéréd chorych po niepowodzeniu jakiegokolwiek leczenia z programu B.33. Brak tych danych
jednoznacznie $wiadczy, ze refundacja niektorych technologii lekowych w obrebie programu B.33. odbywat
sie bez dowodoéw naukowych dotyczgcych wszystkich chorych, u ktérych mozliwe jest stosowanie tych
lekéw w programie B.33. W przeciwienstwie do tych lekéw, wnioskowana technologia posiada dowody
naukowe potwierdzajgce jej skuteczno$¢ rdéwniez wsréd pacjentdw po niepowodzeniu leczenia
biologicznego.

Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobéw medycznych wséréd pacjentéw
Z analizowanej populacji oraz wag uzytecznos$ci dotyczgcych takich pacjentéw z Polski. Brakuje informacji
na temat kosztéw zwigzanych z opiekg medyczng pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce.

Ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje

Zidentyfikowano ograniczenia zwigzane z przeglgdem systematycznym uzytecznosci stanéw zdrowia —
przeglad dla upadacytynibu, na ktéry powotuje sie wnioskodawca, ograniczat mozliwo$¢ odnalezienia
nowych danych zawierajgcych stany zdrowia wyrazone w skali EQ-5D lub HAQ z podziatem na aktywnos$¢
choroby wyrazong w skali DAS28. do publikacji zawierajgcych obie skale. Celem przeglgdu uzytecznosci
stanéw zdrowia w AE wnioskodawcy dostepnej na BIP AOTMIT 102/2020* byt nastepujacy: ,, (...) w ramach
przegladu systematycznego badan do jakoSci zycia w pierwszej kolejno$ci wigczano publikacje, w ktérych
przedstawiano wzory na funkcje mapujgce ze skali HAQ na skale EQ-5D. Ponadfo w ramach przegladu
uwzgledniono takze badania, w ktérych Srednie oszacowania uzytecznosci w skali EQ-5D przedstawiono
w przedziatach skali DAS 28, ktére sg zbiezne z przedziatami wyznaczajgcymi wysokg (DAS 28 > 5,1),
umiarkowang (DAS 28 > 3,2 oraz < 5,1) i co najmniej niskg aktywno$¢ choroby (DAS 28 < 3,2).” (str. 37-
38). Przedstawione przez Agencje wpisy bibliograficzne w ramach wezwania do uzupetnienia analiz
w zakresie wymagan minimalnych stanowig fragment odnalezionych (jak wskazano w ramach
wyszukiwania ad hoc) publikacji. Akceptacja przegladu w zleceniu 102/2020 wynikata z innego podejscia
metodycznego oraz aktualnosci przeprowadzonego wyszukiwania.

W ramach analizy zatozono udziat lekéw w wyborze leczenia na podstawie danych NFZ z pierwszej potowy
2022 r., nie wskazujac réwnolegle ograniczenia, jakim jest wprowadzenie w ostatnich latach nowych
czgsteczkowskazan do refundacji, a co za tym idzie — brak stabilnosci rynkowej w ocenianym wskazaniu.

W rozdziale 3.5.3 (str. 31) AE wnioskodawcy wskazano, iz ,Prawdopodobienstwo utrzymania sie niskiej
aktywnosci po 6 miesigcach w badaniu SELECT-COMPARE wg analizy wynosito 9,66%” - prawdopodobnie
doszio do omyiki pisarskiej — realna wartoS¢ w badaniu (uwzgledniona réwniez w dokumencie
elektronicznym) wyniosta 96,6%.

W analizie nie uwzgledniono tablic trwania zycia opublikowanych 29.07.2022 r. — zastosowano tablice
opublikowane w roku 2021.

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/102/AW/102 AW _OT.4331.20.2020 Rinvog AE.pdf
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o Nie odniesiono sie do ograniczen zwigzanych z modelowaniem danych w diugim horyzoncie analizy
(tj. mozliwej zmiennosci makroekonomicznej, zmiany standardu opieki leczenia, lepszego monitorowania/
rozpoznawania chorych kwalifikujgcych sie do leczenia analizowanymi technologiami).

o Wszelkie ograniczenia zwigzane z jakoscig dowoddéw naukowych oraz poréwnan posrednich
uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy wptywajg réwniez na niepewnos¢ zwigzang
Z oszacowaniami przedstawionymi w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca zadeklarowat, iz ,Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
uniknigcia bfedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano
model, wprowadzajgc dozwolone skrajne warto$ci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji; testowano
réwniez powtarzalno$¢ wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.”

Agencja zweryfikowata bigd zwigzany z wprowadzeniem danych dla wartosci progu optacalnosci
(tj. nie zaktualizowano danych w Menedzerze nazw wzgledem modelu pierwotnego) — wartos¢ w komoérce
R2 oraz konsekwentnie w komoérce T2 arkusza ,PSA”. Nie zidentyfikowano innych, potencjalnie wptywajacych na
oszacowania niespojnosci w modelu wnioskodawcy.

Walidacja konwergencji
Whioskodawca opisat trzy badania dotyczgce oceny efektywnosci kosztowej analizowanej technologii.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz modelowanie przeprowadzone w cytowanych analizach ocenionych przez NICE i SMC
wykorzystywato inny typ analizy wzgledem zaprezentowanej do niniejszego wniosku — zastosowano model
z mikrosymulacjg zdarzen dyskretnych (DES, ang. discrte event simulation), ktéry w poréwnaniu z metoda
tancuchéw Markowa inaczej kwantyfikuje czas (zmienna dyskretna w metodzie DES vs ciggta w tancuchach
Markowa). W zwigzku z powyzszym transferowalnos¢ wynikow przedstawionych w cytowanych analizach jest
wysoce ograniczona.

W przypadku analizy szkockiej agencji SMC uwzgledniono, w poréwnaniu do niniejszego wniosku
refundacyjnego, koszty zdarzen niepozgdanych. Wskazano réwniez, iz dla komparatoréw przyjeto ceny
z uwzglednieniem programu dostepu do leczenia (PAS, ang. Patient Access Scheme), te jednak nie zostaty
przedstawione w raporcie - informacje przedstawiono na str. 9. W dalszej czesci raportu przedstawiono
oszacowania zgodne z oficjalnymi cenami (informacja na str. 10). Wnioskowane wskazanie dotyczyto leczenia
chorych po niepowodzeniu co najmniej 2 cDMARD Ilub 1 cDMARD i wystepujgcych przeciwwskazaniach do
leczenia metotreksatem lub rytuksymabem.

W ramach opracowania wskazano na oszczednosci wzgledem abataceptu, tocilizumabu, sarilumabu, tozsame
koszty z BAR. Wzrost wydatkdéw stwierdzono dla ETA, ADA, TOF, RTX.

W ramach wyszukiwania wlasnego Agencji odnaleziono publikacje SMC z roku 2022 dot. subpopulacji chorych
z umiarkowanym przebiegiem RZS po niepowodzeniu co najmniej 2 cDMARD z lub bez przeciwwskazaniami do
stosowania metotreksatu. Przedstawiono ceny uwzgledniajgce program PAS. Wykazano, iz w ocenianych
subpopulacjach FIL jest zdominowany przez adalimumab, w przypadku infliksymabu i etanerceptu ICUR istotnie
przewyzsza prog optacalnosci.

W ramach oceny NICE (opracowanie NICE oraz ERG [ang. Evidence Review Group]) modelowane jest
10 subpopulacji — 2 w chorobie umiarkowanej — 6 w stanie wysokiej aktywnosci oraz 2 w populacji
z przeciwwskazaniami do stosowania rytuksymab lub metotreksatu. Zasadniczo wiekszo$¢ oszacowan przyjmuje
wartosci znaczgco przewyzszajgce prog optacalnosci, co dodatkowo potwierdzajg wyniki analiz wrazliwosci,
Przedstawione w opracowaniu NICE wyniki sg zbiezne (pomijajgc parytet sity nabywczej) z obliczeniami
zaprezentowanymi w ocenianym wniosku refundacyjnym.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca zadeklarowat, iz ,Nie zidentyfikowano doktadnych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji
zewnetrznej wynikéw niniejszej analizy w warunkach polskich”.

Zgodnie z Wytycznymi HTA ,Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikbw modelowania
z bezpo$rednimi dowodami empirycznymi i moze polegac np. na poréwnaniu posrednich danych wyj$ciowych
modelu z opublikowanymi wynikami dftugoterminowych badan (jesli takie istniejg). Model powinien by¢
weryfikowalny, tak aby mozna w przysztosci porowna¢ wygenerowane w modelu wyniki (zuzycie zasobow,
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zdarzenia generujgce koszty lub inne jednostki naturalne) z danymi pochodzgcymi z zasobow informatycznych
ptatnika publicznego lub tez innych zrédet danych (rzeczywistej praktyki klinicznej, rejestrow medycznych,
rejestrow kosztowych itp).

W zwigzku z powyzszym nie mozna uznaé, iz wnioskodawca przeprowadzit walidacje zewnetrzng modelu
ekonomicznego.

Odnaleziono dtugoterminowe badanie dla ADA (Pappas 2017), w ktérym przedstawiono wyniki dot. skutecznosci
i czasu trwania leczenia pacjentéw z RZS wczesniej nieleczonych lekami DMARDSs. Zgodnie z przedstawionymi
estymacjami metodg Kaplana-Meiera po 5 i 10 latach liczba pacjentéw leczonych ADA wyniosta odpowiednio
26,7% oraz 13,3%, natomiast w modelu wnioskodawcy liczby te wyniosty odpowiednio 12,56% oraz 5,96%.
Podobne badanie odnaleziono dla baricytynibu (Caporali 2022). W ramach abstraktu konferencyjnego wskazano,
iz w fazie przedtuzonej badania (RA-BEYOND) po 3 latach aktywnie leczonych byto 50% pacjentéw stosujacych
dawke podstawowg (4 mg/dobe) oraz 65% stosujgcych dawke zredukowang (2 mg/doba). Po ok. 7 latach
wskazniki te wynosity odpowiednio 17% oraz 26%. W modelu po 3 latach liczba pacjentéw leczonych BAR
wynosita 21,29%, natomiast po 7 latach — 11,84%.

W ramach publikacji Genovese 2013 oszacowano czas trwania leczenia TOC IV do jego zakoriczenia ze
stratyfikacjg wzgledem réznych przyczyn (AEs, brak skutecznosci, zgon, inne) w horyzoncie 4,6 lat. Zgodnie
z przedstawionymi estymacjami metodg Kaplana-Meiera po 2 latach (104 tyg.) ok. 77% pacjentow pozostawato
w fazie leczenia, natomiast w 220 tyg. (4,2 lata) liczba ta wynosita ok. 67%. W modelu dla tozsamych punktow
czasowych przedstawiono wartosci 30,62% oraz 22,08%.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Ze wzgledu na brak danych zmieniajgcych w istotny sposéb wnioskowanie dotyczgce analizowanej technologii
odstgpiono od przeprowadzenia obliczen wiasnych. Odnalezione btedy oraz ewentualne obliczenia wiasne
przedstawiono w odpowiednich rozdziatach niniejszej AWA.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Jyseleca, preparatu zawierajgcego substancje czynng filgotynib w postaci tabletek powlekanych,
w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw (RZS), spetniajgcych kryteria rozpoczecia
lub zamiany leczenia w ramach programu lekowego B.33 ,Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)”.

W zwigzku z wynikami AKL, w ktdrej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego
FIL z refundowanym komparatorem, w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 Ustawy o refundac;ji.
Dla celéw analizy przyjeto technike analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Uwzgledniono perspektywe ptatnika
oraz wspolng (NFZ + pacjent).

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami analizy podstawowej wnioskodawcy w wariancie z uwzglednieniem
instrumentu podziatu ryzyka z perspektywy NFZ inkrementalny wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci dla FIL
wzgledem aktualnie refundowanych technologii wynosi dla poszczegdinych poréwnan:

o FIL vs ADA

e FILvs BAR ;
e FILvs CER ;
e FILVsSETA ;
e FIL vs GOL ;
o FILvsINF ;
e FILVvs RTX ;
e FILvsTOC ;
e FILvs TOF ;
e FILvs UPA ;

e FIL vs leki w B.33 tgcznie
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W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji progowa urzedowa cena zbytu (UCZ)
przy ktorej koszt stosowania FIL wzgledem komparatora o najkorzystniejszym wspétczynniku kosztéw do efektu
(CUR) jest réwne zero,

Na przedstawione w analizach wyniki w znacznym stopniu wplywajg zatozenia dotyczgce uwzglednienia: braku
kolejnych linii leczenia, alternatywnego koszt doustnego podania leku, alternatywnego kosztu podskérnego
podania leku, uwzglednienie alternatywnych wartosci odpowiedzi na leczenie mierzonej ACR20 i ACR50
w przypadku komparatoréw, uwzglednienie alternatywnych warto$ci odpowiedzi na leczenie mierzonej ACR20
i ACR50 w przypadku filgotynibu oraz przyjecie alternatywnych danych o ryzyku braku odpowiedzi

Szereg zatozen i ograniczen przedstawionych w ramach opracowania obniza wiarygodnos$é przedstawionych
wynikow.

W odniesieniu do analiz dla lekdéw bedacych komparatorami nalezy wskazac na nastepujgce zaleznosci:

e W ramach oceny leku Rinvoq (upadacytynib)® przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci, przyjeto
45-cioletni horyzont analizy, uwzgledniono zblizong populacje, cykl w modelu trwa 3 miesigce,
uwzgledniono koszty lekéw, koszty podania i monitorowania;

¢ W ramach oceny leku Humira (adalimumab)® przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci, przyjeto
30,5-letni horyzont analizy, uwzgledniono populacje o umiarkowanej aktywnosci po niepowodzeniu
2 lekami DMARD, cykl w modelu trwa 3 miesigce, uwzgledniano koszty lekéw, wydania i podania leku,
diagnostyki i monitorowania (oraz kwalifikacji do PL);

e W ocenie leku Olumiant (baricytynib)” przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci, horyzont przyjeto
jako 45-letni, zastosowano model DES, uwzgledniono populacje o wysokiej aktywnosci, po niepowodzeniu
terapii co najmniej 2 DMARD;, w 2021 roku® przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci oraz analize
minimalizacji kosztébw w populacji o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci ze stwierdzong
niewystarczajgcg odpowiedzi lub nietolerancji leczenia modyfikujgcego, z zastosowaniem metody
tancuchéw Markowa;

e W ocenie leku Cimzia (certolizumab pegol)® przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci, przyjeto
dozywotni horyzont czasowy, uwzgledniono populacje z agresywnym przebiegiem choroby
po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma DMARD, uwzgledniono koszty lekoéw, koszty podania,
monitorowania oraz koszty medyczne niezwigzane z leczeniem.

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6730-102-2020-zlc
5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5364-11-2018-zlc
7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5451-52-2018-zlc
8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7328-47-2021-zlc
9 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2012/844-materialy-2012/142-053-2012-zlc
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wpltywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wg wnioskodawcy

,Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Jyseleca® (filgotynib, tabletki po 200 mg) w leczeniu dorostych
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw w ramach programu lekowego.”

Whnioskodawca analizowat dotgczenie leku Jyseleca do programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci
reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)”
opisanego w zatgczniku B.33. do obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz na podstawie AE wnioskodawcy
wskazano, ze ,koszty z perspektywy swiadczeniobiorcy stanowig tylko niewielki udziat w catkowitych kosztach
bezposrednich rozpatrywanego stanu klinicznego.” (str. 15 AWB wnioskodawcy)

Horyzont czasowy
W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy (od poczatku 2023 roku).
Kluczowe zalozenia
W analizie rozwazano dwa scenariusze:
e scenariusz istniejgcy — zaktada brak finansowania filgotynibu ze srodkéw publicznych w programie B.33,

e scenariusz nowy — przedstawia sytuacje, w ktorej oceniana interwencja jest objeta refundacjg w ramach
PL B.33., i zaklada stopniowy wzrost wykorzystania wnioskowanej technologii w$rdéd pacjentow
rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych leczenie w tym PL (w analizie podstawowej filgotynib ma
zastepowac wszystkie opcje terapeutyczne dostepne w programie).

Dla kazdego ze scenariuszy analizowano trzy warianty wielkosci populacji: minimalny, prawdopodobny oraz
maksymalny. Wyniki zaprezentowano réwniez w wersjach bez uwzglednienia RSS oraz z uwzglednieniem RSS
dla wnioskowanego leku i dla pozostatych lekéw dostepnych w PL B.33 (w wariancie bez RSS uwzgledniono
oficjalne ceny lekéw na podstawie Obwieszczenia MZ, a w wariancie bez RSS uwzgledniono efektywne ceny tych
lekéw na podstawie danych NFZ).

Obliczenia zaktadajg wigczenie wszystkich pacjentéw do obserwacji na poczatku kazdego roku, co stanowi,
zdaniem wnioskodawcy ,konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego, gdyz moze zawyzaé
obserwowane wydatki z budzetu ptatnika publicznego zwigzane z wprowadzeniem nowej technologii” (str. 35
AWB whnioskodawcy).

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Zatozono finansowanie ocenianej technologii medycznej w ramach nowej grupy limitowej, w czesci B wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (programy lekowe). Lek wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit scenariuszowg analize wrazliwosci, w ktdrej parametry oceniane jako majgce
istotny wptyw na wyniki inkrementalne, tj. ryzyko dyskontynuacji wg danych polskich lub rejestru z Czech, udziaty
lekéw, przejmowanie w rynku udziatu przede wszystkim inhibitoréw JAK, oraz alternatywne dane dot, poziomu
refundacji upadacytynibu — te scenariusze testowano w trzech wariantach liczebnosci populacji (prawdopodobny,
minimalny i maksymalny). Scenariusze testujgce pozostate parametry modelu (m.in. alternatywne dane dot.
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charakterystyki populacji, zuzycia lekow, skutecznosci lekéw, kolejnych linii leczenia, kosztéw podania
i monitorowania) przedstawiono jedynie w wariancie prawdopodobnym analizy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano informacje z nastepujacych zrédet:

e dane NFZ prezentowane w AWA OT.4331.20.2020 (AWA Rinvoq), nt. liczby dorostych chorych na RZS
leczonych w programie B.33. w latach 2015 — 2019

e dane NFZ z bazy Statystyki NFZ w zakresie liczby wszystkich pacjentéw leczonych w programie B.33.
w 2020 roku oraz odsetka pacjentéw stosujgcych w danym roku kalendarzowym wiecej niz jeden lek
Z programu;

e danych NFZ z Uchwaty Nr 3/2022/IV odnosnie do liczby pacjentéw stosujgcych poszczegdlne leki w PL
B.33. w 2020 roku;

e na podstawie wynikdw modelowania AE wnioskodawcy, publikacji Ttustochowicz 2018 z polskimi danymi
z 2009-2014 (lub w analizie wrazliwosci na podstawie danych z Czech z lat 2002-2016 z KF¥istkova 2017)
okreslono sredni roczny wskaznik dyskontynuaciji leczenia w programie B.33.

Dla kazdego roku okreslono liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w PL B.33., pacjentéw kontynuujgcych
leczenie oraz zmieniajgcych leczenie w ramach w tym PL. Dane ekstrapolowano na kolejne lata przy zatozeniu
statej liczebnosci grupy pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w programie B.33. (pacjentow pierwszorazowych).
Odsetek przysztego wykorzystania wnioskowanej technologii w przypadku jej refundacji zostat okreslony na
podstawie historycznych danych dla baricytynibu i tofacytynibu (dane z lat 2019 — 2020).

W ramach nowego scenariusza zaplanowano stopniowy wzrost wykorzystania filgotynibu wsréd pacjentow
rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych leczenie w programie B.33. W analizie podstawowej zatozono, ze
wnioskowana technologia bedzie zastepowaé wszystkie leki dostepne w programie B.33., zgodnie z ich udziatem
w scenariuszu istniejgcym (zatozenie konserwatywne). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
zastepowanie wytgcznie inhibitorow JAK.

Na podstawie powyzszych danych i zatozen oszacowano liczbe pacjentdw, ktdrzy co roku mogg rozpoczynac
leczenie filgotynibem niezaleznie od linii leczenia w nowym scenariuszu. Szczegodty zwigzane z szacowaniem
wielko$ci populacji docelowej opisano w AWB wnioskodawcy w rozdziatach 2.5.2.1. — 2.5.2.2.

Koszty

Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne réznigce poréwnywane technologie medyczne.
W wynikach AWB wyrdzniono kategorie takie jak:

. W analizie wykorzystano dane dotyczace
kosztow i zatozenia jak dla analizy ekonomicznej opisane dokfadniej w rozdziale 5.1.2. niniejszej AWA (szczegoty:
BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.7.).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 69. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja 1rok 2 rok
- kwalifikujacych sie do leczenia filgotynibem
Pacjenci ze wskazaniem zgodnie z kryteriami PL B.33. ogétem
okreslonym we wniosku - chorzy pierwszorazowi w programie lub

zmieniajacy leczenie w obrebie programu

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
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Tabela 70. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w wariancie prawdopodobnym [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy finansowanie produktu leczniczego Jyseleca (filgotynib) u dorostych
pacjentdw z RZS w ramach programu lekowego w wariancie prawdopodobnym spowoduje:

6.3.

Tabela 71. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Nalezy mie¢ na uwadze, ze przyjete zatozenia zwigzane
sg z ograniczeniami dot. wykorzystanych danych, tj.
wykorzystano historyczne dane z PL B.33, ktory nie
znajduje sie w fazie stabilizacji udziatéw (rozdz. 5.3.1. i
6.3.1. niniejszej AWA).
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z

PN - - TAK -
zatozeniami dotyczagcymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Whioskowany lek nie jest obecnie finansowany, wiec nie
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej figuruje w statystykach NFZ. Natomiast wnioskodawca
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK wykorzystat posrednio dane NFZ w swojej analizie jako
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? zrodto danych do szacowan dotyczacych przysziych

udziatéw w rynku wnioskowanego leku.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne z ?
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek finansowany w ramach programu lekowego,
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK dostepny bezptatnie dla pacjentéw. Uzasadnienie
o refundacji? zamieszczono w rozdziale 3.1.2.3. Ocena Agencji.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Uzasadnienie zamieszczono w rozdziale 3.1.2.3. Ocena
Agenciji.

Whnioskodawca przeprowadzit scenariuszowg analize
wrazliwosci w ktorej testowano warianty liczebnosci
populacji, parametry oceniane jako majgce istotny wplyw
na wyniki inkrementalne, tj. ryzyko dyskontynuacji wg
danych polskich lub rejestru z Czech, udziaty lekéw,

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych przejmowanie w rynku udziatu przede wszystkim
oszacowan? TAK inhibitorow JAK, oraz alternatywne dane dot, poziomu
refundacji upadacytynibu, a takze . scenariusze testujace
pozostate parametry modelu (m.in. alternatywne dane
dot. charakterystyki populacji, zuzycia lekow,
skutecznosci lekoéw, kolejnych linii leczenia, kosztéw
podania i monitorowania).

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskowany lek miatby zosta¢ wigczony do aktualnego programu lekowego B.33. ,Leczenie aktywnej postaci
reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: MO5, MO6,
MO08)”, w leczeniu dorostych pacjentéw z RZS, ktéry obejmuje nastepujgce leki rozpatrywane w ramach niniejszej
AWA jako komparatory: tofacytynib, baricytynib i upadacytynib adalimumab, etanercept, infliksymab, certolizumab
pegol, golimumab, tocilizumab i rytuksymab.

Kategoria odptatnosci (bezptatne) w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone dla
danej kategorii odpfatnosci — art. 14 ustawy o refundacji. Przyjeto, ze utworzona zostanie nowa grupa limitowa,
co jest zasadne biorgc pod uwage przepisy art. 15 ustawy o refundaciji.

(*zgodnie ze zleceniem MZ wniosek dotyczy Jyseleca, tabletki powlekane 200 mg).

Przyjeta perspektywa analizy oraz horyzont czasowy sg zgodne z wytycznymi AOTMIT. Whnioskodawca
w dokumencie dotyczacym AWB przedstawia wyniki z perspektywy NFZ majgc na uwadze brak wspotptacenia
pacjenta za lek (wnioskodawca zaznacza, ze w ramach AE wykazano, iz koszty z perspektywy swiadczeniobiorcy
stanowig tylko niewielki udziat w catkowitych kosztach bezposrednich rozpatrywanego stanu klinicznego).

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit koszty obliczone za pomocg modelu wykorzystanego
w analizie ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg réwniez
zastosowanie do analizy wptywu na budzet. W niniejszej analizie ograniczenia AE przedstawiono w rozdz. 5.3.

W AWB wnioskodawcy oszacowania wielkosci populacji docelowej oparto na danych z NFZ o liczbie dorostych
pacjentdw z RZS (z rozpoznaniem wg ICD-10: M05 lub M06) leczonych w ramach PL B.33.w latach 2015 — 2019
przedstawionych przez Agencje w AWA Rinvoq oraz dane z portalu Statystyki NFZ i Uchwate NFZ (opisano
wrozdz. 6.1.2.). Liczbe pacjentéw leczonych w ramach tego PL w AWB wnioskodawcy okreslono na 6 607
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(zakres: 6 591 — 6 633) pacjentow w roku 2020 oraz 7 549 (7 184 — 7 897) pacjentéw w 2021 roku (rysunek 2.
str. 24 AWB wnioskodawcy). Na podstawie danych z bazy SWIAD liczba pacjentéw dorostych w programie
lekowym B.33. wynosita w 2020 r. 6 652, oraz w 2021 r. 7 837 oséb. Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentow
z RZS leczonych w PL B.33. przyjeta przez wnioskodawce dla 2020 roku jest

, oraz dla 2021 roku jest w poréwnaniu do
liczebnosci uzyskanych na podstawie danych z bazy SWIAD, co moze wigzaé sie z liczebnosci
populacji docelowej stosujgcej wnioskowany lek w nowym scenariuszu.

W analizie podstawowej uwzgledniono przejmowanie udziatéw od wszystkich lekoéw dostepnych w PL bedacych
komparatorami, jednak ze wzgledu na podobienstwo mechanizmu dziatania leku do niektérych komparatoréow
w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci zatozono przejmowanie udziatow gtéwnie od lekow z tej samej grupy
— inhibitoréw JAK. Docelowg wysokos¢ udziatu filgotynibu wsrdd pacjentéw rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych
leczenie w ramach PL B.33 przyjeto w wariancie podstawowym populacji jako s$rednig na podstawie
analogicznych danych z 2020 roku dla inhibitoréw JAK (baricytynibu i tofacytynibu). Odsetek wykorzystania
poszczegodlnych lekéw w PL B.33. szacowano na podstawie danych NFZ o dotychczasowym wykorzystaniu tych
lekéw wsrod wszystkich chorych, ktdre ekstrapolowano w horyzoncie AWB. Do uzyskanej struktury rynku, dodano
dane wykorzystania upadacytynibu, okre$lone na podstawie zatozen analizy wptywu na budzet dla tego leku
(AWA Rinvoq). Jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione w tym dokumencie oszacowania liczebnosci
populaciji, ktéra bedzie stosowaé upadacytynib (I rok — 90 pacj, Il rok — 407 pacj.) zwigzane sg z ograniczeniami,
ktore opisano we wskazanym dokumencie (AWA Rinvoq). Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze do PL B.33. na
podstawie ktérego szacowano przyszte udziaty, na przestrzeni lat stopniowo wtgczano nowe substancje, co
uniemozliwia ustalenie rownowagi na rynku, tak wiec oszacowania na podstawie tych danych obarczone sg
niepewnoscig (rozdz. 5.3.1. niniejszej AWA).

Model zawiera szereg parametrow, ktére mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. Wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w ktorej

Agencja nie zgtasza uwag do jakosci zrodet przyjetych w AWB.
Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

e W ramach niniejszej analizy dane kosztowe okreslono na podstawie wynikdw modelowania opisanego
w Analizie ekonomicznej [AE wnioskodawcy]. Tym samym niektore ograniczenia przeprowadzonego
modelowania [AE wnioskodawcy] dotyczg rowniez niniejszej analizy wptywu na budzet.”

¢ ,Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrédet informacji jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny liczebnos$ci analizowanej populacji pacjentow (szczegoty w rozdziale 2.5.2.1.1.).”

o W ramach analizy wykorzystano dotychczasowe informacje na temat liczebnosci populacji pacjentéw
leczonych w programie B.33. Pomimo, iz wskazane Zrodto jest bardziej wiarygodne od danych
epidemiologicznych, poniewaz wskazuje realng liczbe pacjentéow stosujgcych dany lek, nie uwzglednia
doktadnych danych na temat zuzycia leku w grupie chorych leczonych w programie w danym roku.”

e Realizujgc konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego, w ramach oceny
liczebnosci populacji pacjentéw przyjeto szereg zatozen nieznacznie zawyzajgcych skalkulowane wydatki
z budzetu ptatnika publicznego. Przyjeto m.in., ze wszyscy pacjenci rozpoczynajacy leczenie w programie
oraz zmieniajgcy leczenie w obrebie tego programu dokonujg tego na poczatku kazdego roku. Zatozenie
to moglo spowodowaé nieznaczne zawyzenie wydatkéw zwigzanych z refundacjg wnioskowane;j
technologii, przede wszystkim w pierwszym roku refundacji.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit scenariuszowg analize wrazliwosci dla parametrow i zatozen obarczonych
niepewnoscig (majgcych istotny wptyw na wyniki inkrementalne, w trzech wariantach populacyjnych) oraz dla
scenariuszy testujgcych alternatywne wartosci parametrow modelu AE (w wariancie prawdopodobnym populacji)
— w sumie 62 scenariusze. Peine zestawienie parametréw testowanych w analizie wrazliwosci przedstawiono
w rozdz. 2.9 oraz tabeli 6. w rozdz. 2.7. AWB wnioskodawcy.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej we wszystkich wariantach liczebnosci populacji,
w zestawieniu z wynikami scenariuszy analizy wrazliwosci z najwiekszym wptywem na wynik BIA
. Wyniki pozostatych scenariuszy oraz
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szczegobtowe wyniki znajdujg sie w AWB wnioskodawcy w rozdz. 3.3. oraz dostarczonym modelu w

Tabela 72. Analiza wrazliwosci - wydatki ptatnika publicznego

*zmiana wzgledem wariantu prawdopodobnego analizy podstawowej dla danego roku.
Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwo$ci wskazujg, ze w wiekszo$ci scenariuszy

catkowitych z budzetu ptatnika publicznego. Najwiekszy wptyw
na wyniki analizy ma

Réwniez w wariancie analizy bez uwzglednienia
RSS w tym scenariuszu oszacowano

w kolejnych latach horyzontu
analizy.

Ponadto w analizie z uwzglednieniem RSS

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, iz objecie finansowaniem produktu leczniczego
Jyseleca bedzie zwigzane bedzie

. Nalezy mie¢ na
uwadze ze wyniki obarczone sg niepewnoscig w zwigzku z ograniczeniami oszacowania liczebnosci populaciji
i przysztego udziatu lekéw w rynku (opisane w rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA). W analizie wrazliwo$ci

Ponadto AWB wnioskodawcy zostata
przeprowadzona zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy
ekonomicznej majg zastosowanie takze w niniejszej analizie.

Whioskowane wskazanie jest szersze niz wskazanie rejestracyjne. Zgodnie z projektem programu lekowego B.33
do terapii filgotynibem kwalifikuje sie pacjentéw z rozpoznaniem RZS, zatem wnioskowana populacja obejmuje
pacjentow dorostych i pediatrycznych, podczas gdy w AWB wnioskodawcy jako populacje przyjeto dorostych
pacjentdw z RZS. Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Jyseleca (filgotynib) jest wskazany do stosowania w leczeniu
aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawow o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego jedynie u dorostych
pacjentow.

Dodatkowo, oceniano wptyw pozytywnej decyzji refundacyjnej na aspekty etyczne i spoteczne, a takze na
organizacje udzielania Swiadczen. W opinii wnioskodawcy finansowanie z Srodkéw publicznych leku Jyseleca nie
bedzie wigzata sie z dodatkowymi naktadami zwigzanymi z wyposazeniem placéwek, czy z tytutu finansowania
dodatkowych wymagan zwigzanych z tg technologia medyczng. Analizujgc aspekty spoteczne i etyczne opisano,
ze ,nie znaleziono aspektéw ingerujacych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka” oraz, ze
refundacja filgotynibu ,nie bedzie powodowac istotnych probleméw spotecznych”. Szczegdtowag ocene aspektow
etycznych i spotecznych dotyczacej stosowania leku Jyseleca we wnioskowanej populacji przedstawiono
rozdziale 7. AWB wnioskodawcy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, polegajgce na:

e Propozycja 1: ,wynegocjowaniu redukcji kosztu wybranych lekéw przy kolejnej decyzji refundacyjnej
(redukcje kosztu ustalono na poziomie $redniej redukcji oficjalnej ceny lekéw, ktérych okres refundac;i
zostat przedtuzony w latach 2017-2020, tj. 15%)” (szczegdty w AR wnioskodawcy, rozdz. 2.4.);

e Propozycja 2: ,objeciu refundacjg wybranych produktéw biopodobnych lub lekéw generycznych [zrédio
whioskodawcy nr. 82] z redukcjg ceny zapewniajgcg obnizenie wydatkow z budzetu przeznaczonych na
refundacje leku oryginalnego na poziomie 25% (na poziomie redukcji ceny pierwszego odpowiednika
w grupie limitowej [Ustawa o refundac;ji] i minimalnej redukcji kosztu lekéw szpitalnych obserwowanej
w ostatnich latach po wprowadzeniu nowego produktu leczniczego do grupy limitowej)” (szczegoty w AR
wnioskodawcy, rozdz. 2.5.).

Zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli na wygenerowanie
Uwolnione srodki pozwolg pokry¢ oszacowane maksymalne koszty finansowania Jyseleca we wskazaniu RZS
poniesione przez ptatnika publicznego w przeciagu dwéch lat.

Podsumowanie oszacowan wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 73. Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy [zl]
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

e Zgodnie z projektem programu lekowego B.33 do terapii filgotynibem kwalifikuje sie pacjentéw
Z rozpoznaniem RZS, zatem wnioskowana populacja obejmuje pacjentéw dorostych i pediatrycznych,
podczas gdy w analizach wnioskodawcy jako populacje przyjeto dorostych pacjentéw z RZS.
Whioskowane wskazanie jest szersze niz wskazanie rejestracyjne.

¢ Ponadto zgodnie z ChPL produkt leczniczy Jyseleca (filgotynib) jest wskazany u pacjentéw z RZS,
u ktérych odpowiedz na 1 lub wiecej lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby
DMARDs jest niewystarczajgca lub ktorzy nie tolerujg takiego leczenia. Zgodnie z projektem programu
lekowego B.33 do terapii filgotynibem kwalifikuje sie pacjentéw z rozpoznaniem RZS, u ktérych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej 2 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne,
zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami EULAR, z ktdrych kazdy zastosowany byt przez co najmniej
3 miesigce w monoterapii lub terapii fgczonej. Nalezy podkresli¢, ze w ChPL Jyseleca (filgotynib) nie
wymieniono nazw lekéw po niepowodzeniu ktérych stosuje sie filgotynib, podczas gdy wnioskowany PL
B.33 zawiera takie informacje. Ponadto wnioskowany PL B.33 zawiera mozliwo$¢ wigczenia leczenia
filgotynibu po co najmniej 2 lekach DMARDs/lekach immunosupresyjnych, podczas gdy wskazanie
rejestracyjne zawiera tagodniejsze kryteria, bowiem na podstawie ChPL filgotynib moze by¢ stosowany
po co najmniej 1 leku DMARD.

¢ Problemami zwigzanymi ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia, wedtug ankietowanej
przez Agencje prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska, jest fakt, ze ,nadal w kryteriach kwalifikacyjnych
do programu B.33 jest wymog duzej aktywnosci RZS ( np. wg DAS 28 > 5,1) a nie $redniej aktywnosci
DAS28 > 3,2 co powoduje dos¢ pdzne witgczanie do leczenia a to ma przetozenie na skutecznos¢ terapii.”
Rozwigzaniem zwigzanym z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
w omawianym wskazaniu to ,skrécenie op6znien diagnostycznych, oraz zmniejszenie DAS28 do > 3,2
w kryteriach kwalifikacyjnych.”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Jyseleca (filgotynib) we wskazaniu
zgodnym z zapisami przedmiotowego programu lekowego, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.11.2022 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Jyseleca, filgotinib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje pozytywne: SMC 2021/2022, NICE 2021, G-Ba 2021,
rekomendacje pozytywng warunkowag TLV 2021, rekomendacje HAS 2021 zawierajgcg opinie pozytywna dla
kobiet i negatywna dla mezczyzn.

W rekomendaciji pozytywnej SMC 2021/2022 wskazano, ze filgotynib moze by¢ stosowany w monoterapii lub
w skojarzeniu z metotreksatem u pacjentéw z umiarkowang postacig RZS, natomiast zawezone zastosowanie
filgotynibu zarekomendowano u pacjentéw z cigzkim RZS (wynik aktywnosci choroby DAS28 wigkszy niz 5,1),
ktérzy nie zareagowali na intensywng terapie DMARDs oraz u pacjentdéw z ciezkg chorobg niedostatecznie
kontrolowang przez antagoniste TNF, u ktérych rytuksymab nie jest wskazany.

W rekomendacji pozytywnej NICE 2021 i G-BA 2021 wskazano, ze filgotynib w monoterapii lub w skojarzeniu
z metotreksatem moze by¢ stosowany w leczeniu RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

W rekomendacji pozytywnej warunkowej rekomenduje sie wtgczenie leku Jyseleca (filgotynib) we wskazaniu RZS
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg
na jeden lub wiecej lekéw DMARD do grupy lekdw, ktérych stosowanie przynosi korzysci, ale z takim samym
ograniczeniem jak pozostate inhibitory JAK (tylko wtedy, kiedy leczenie inhibitorami TNF okaZze sie nieskuteczne
lub nieodpowiednie).

W rekomendacji HAS 2021 w leczeniu RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego wydano pozytywng opinie
o zastosowaniu filgotynibu tylko u kobiet, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na
jeden lub wiecej DMARDs, natomiast negatywng opinie u mezczyzn wydano ze wzgledu na spermatogeneze.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 74. Rekomendacje refundacyjne dla Jyseleca (filgotynib)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2021/2022

Leczenie czynnego
reumatoidalnego
zapalenia stawow o
nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego u dorostych
pacjentéw, u ktérych
wystgpita
niewystarczajgca
odpowiedz lub
nietolerancja na jeden
lub wiecej lekow
przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg
choroby (DMARD)

Rekomendacja pozytywna

Filgotynib moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.
Wskazanie w trakcie przegladu: leczenie czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentow, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz Ilub nietolerancja na jeden Ilub wiecej lekéw
przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby (DMARD). Filgotynib moze
by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem. Ograniczenie SMC
dotyczy dorostych pacjentéw z chorobg o umiarkowanym nasileniu (wskaznik
aktywnosci choroby [DAS28] od 3,2 do 5,1), gdy terapia 2 lub wiecej konwencjonalnymi
lekami z grupy DMARD nie zapewnia wystarczajgcej kontroli choroby, w skojarzeniu z
metotreksatem lub w monoterapii, gdy metotreksat jest przeciwwskazany.

SMC 2021 zarekomendowato zawezone zastosowanie filgotynibu u pacjentéw z ciezkim
RZS (wynik aktywnosci choroby [DAS28] wiekszy niz 5,1), ktérzy nie zareagowali na
intensywna terapie kombinacjg konwencjonalnych DMARDSs oraz u pacjentow z ciezkg
chorobg niedostatecznie kontrolowang przez antagoniste TNF, u ktérych rytuksymab
nie jest wskazany.
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Organizacja, rok Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie RZS o
nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego

NICE 2021

Rekomendacja pozytywna
Filgotynib w skojarzeniu z metotreksatem jest zalecany jako opcja leczenia czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawéw u dorostych, ktérzy nie zareagowali odpowiednio na
terapie 2 lub wiecej lekami konwencjonalnymi przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi
przebieg choroby (DMARDs), tylko jesli:

e  choroba ma nasilenie umiarkowane lub cigzkie (wskaznik aktywnosci choroby

DAS28 3,2 lub wyzszy) oraz

e firma dostarcza filgotyn b zgodnie z umowg handlowa.
Filgotynib w skojarzeniu z metotreksatem jest zalecany jako opcja leczenia czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawéw u o0s6b dorostych, u ktorych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub u ktérych nie mozna stosowac¢ innych
DMARD, w tym co najmniej 1 biologicznego DMARD, ty ko je$li:

e choroba jest ciezka (DAS28 powyzej 5,1);

. nie mozna zastosowac rytuksymabu;

e firma dostarcza filgotyn b zgodnie z umowg handlowa.
Filgotynib w skojarzeniu z metotreksatem jest zalecany jako opcja leczenia czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawoéw u dorostych, u chorych ktérzy nie zareagowali
odpowiednio na leczenie rytuksymabem i co najmniej 1 biologiczny DMARD, tylko jesli:

e choroba jest ciezka (DAS28 powyzej 5,1);

e firma dostarcza filgotyn b zgodnie z umowag handlowa.
Filgotynib moze by¢ stosowany w monoterapii, gdy metotreksat jest przeciwwskazany
lub nietolerowany.
Nalezy kontynuowac leczenie ty ko wtedy, gdy po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii
uzyskano umiarkowang odpowiedZz mierzong wedtug EULAR. Jesli ta poczatkowa
reakcja nie utrzymuje sie, nalezy przerwac leczenie.

Leczenie czynnego
reumatoidalnego
zapalenia stawoéw o
nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego
u kobiet

HAS 2021

Leczenie czynnego
reumatoidalnego
zapalenia stawow o
nasileniu umiarkowanym

Pozytywna rekomendacja dla populacji kobiet

Pozytywna opinia o refundacji leczenia czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o
nasileniu umiarkowanym do cigzkiego zapalenie stawdw u kobiet, ktére zareagowaty
niewystarczajgco lub nie tolerujg jednej lub wiecej choréb modyfikujace leki
przeciwreumatyczne (DMARD). Niekorzystna opinia dotyczgca refundacji u mezczyzn z
czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
W rekomendacji wskazano, ze Jyseleca (filgotynib) moze by¢ stosowany w monoterapii
lub w potgczeniu z metotreksatem (MTX).

Produkt Jyseleca (filgotynib) - terapia JAK, moze by¢ stosowany po niepowodzeniu
jednego lub wiecej DMARDs, albo jako leczenie Il linii (po niepowodzenie
konwencjonalnego DMARD, takiego jak MTX) lub jako leczenie IlI linii (niepowodzenie
leku biologicznego) Ilub leczenie pozniejszych linii  (niepowodzenie  kilku
konwencjonalnych DMARD:s i/lub lekéw biologicznych).

Jyseleca (filgotynb) moze byé stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem (MTX).

Komitet ds. Przejrzystosci zaleca, aby u kobiet, podobnie jak w przypadku OLUMIANT
(baricytynib), XELJANZ (tofacytynib) i RINVOQ (upadacytynib), JYSELECA (filgotynib)
powinna by¢ stosowane jako leczenie trzeciego lub pdzniejszego rzutu (. po
niepowodzeniu co najmniej jednej terapii biologicznej) ze wzgledu na obawy dotyczace
bezpieczenstwa, szczegdlnie dtugoterminowe, zwigzane z nowym mechanizmem
dziatania i wigkszym doswiadczeniem pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa
lekéw biologicznych. Komitet uwaza, ze w przypadku tych pacjentéw nalezy preferowaé
skojarzenie z MTX, a monoterapia powinna by¢ zarezerwowana ty ko w konkretnych
sytuacjach w przypadku nietolerancji MTX lub gdy kontynuacja leczenia MTX jest

do ciezkiego ?
u mezczyzn niewskazana. . .. .
Negatywna rekomendacja dla populacji mezczyzn
Zdaniem Komitetu ds. Przejrzystosci stosowanie u mezczyzn produktu Jyseleca
(filgotynib) nie odgrywa roli w leczeniu czynnej lub umiarkowanej postaci RZS ze
wzgledu na spermatogeneze.
Leczenie

reumatoidalnego
zapalenia stawéw o
nasileniu od
umiarkowanego do
ciezkiego u dorostych
pacjentéw

G-Ba 2021*

Rekomendacja pozytywna

,G-Ba wydalo pozytywnag opinie dotyczacg finansowania filgotynibu w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawoéw o nasileniu od umiarkowanego do cigezkiego u
dorostych pacjentéw, u ktorych odpowiedz na jeden lub wiecej DMARDs jest
niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy Jyseleca
mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX).”
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

TLV 20217

Leczenie czynnego
reumatoidalnego
zapalenia stawdw o
nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego u dorostych
pacjentéow

Rekomendacja pozytywna warunkowa

LAgencja rekomenduje wiaczenie leku Jyseleca (filgotynib) we wskazaniu leczenie
czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg na jeden lub
wiecej lekow przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby (DMARD) do
grupy lekéw, ktérych 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. TLV wydata opinig, Zze inny inhibitor JAK
stanowi odpowiednig alternatywe dla produktu Jyseleca, z uwagi na podobny
mechanizm dziatania, ten sam sktad i przeznaczenie dla tej samej populacji pacjentéw.
Zaktada poréwnywalng skutecznos$¢ kliniczng preparatu Jyseleca i innych inhibitorow
JAK znajdujacych sie na liscie korzysci: leku Xeljanz (tofacityn b), Olumiant (baricytynib)
i Rinvoqg (upadacytynib). Po dopasowanym poréwnaniu posrednim i metaanalizie sieci
agencja ocenita, ze zalozenie o porownywalnych korzysciach wszystkich JAK jest
zasadne a Olumiant jest najbardziej odpowiednig alternatywg poréwnawczg, 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 kosztéw pokazato, ze przy
zastosowanej cenie leczenie Jyseleca kosztuje wiecej niz Olumiant, ale biorgc pod
uwage umowe dodatkowa, ktérg agencja zdecydowata sie podpisaé, koszt leku
Jyseleca jest nizszy w poréwnaniu z kosztem leku Olumiant i pozwolito to wydac¢ opinie
pozytywng ale warunkowsg.”

*zrédto: AWA Whioskodawcey rozdz. 7.2 APD; "AWA Whnioskodawcy rozdz. 3 AKL
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 75. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 29.09.2022 r., znak PLR.4500.1332.2022.13.RBO (data wplywu do AOTMIT 30.09.2022 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Jyseleca (filgotynib), tabletki powlekane, 200 mg, 30, tabl. w butelce, kod EAN: 05391507146779

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 02.11.2022 r.,, znak
0T.4231.50.2022.TG.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 21.11.2022 r.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS, gosciec) jest przewlektg chorobg uktadowg tkanki tagcznej o podiozu
immunologicznym. Przebieg RZS bywa rézny pod wzgledem dynamiki, postepu zmian destrukcyjnych i czasu,
w jakim dochodzi do niepetnosprawnosci. U okoto 70% chorych obserwuje sie przebieg postepujacy z okresami
zaostrzen i wzglednych remisji, lecz ze stale postepujaca destrukcjg stawow. U okoto 15% chorych przebieg jest
tagodny, z umiarkowang aktywnoscig choroby, zajeciem kilku stawoéw i ich wolno postepujaca destrukcjg. U okoto
10% chorych remisje sg dlugotrwate, nawet kilkuletnie. Bardzo rzadko przebieg jest epizodyczny Ilub
samoograniczajgcy sie. Dane historyczne wskazujg, ze u >70% chorych z czynnym seropozytywnym RZS
zajmujgcym wiele stawow w ciggu 2 lat od poczatku choroby dochodzi do uszkodzenia stawdéw. Dotychczas
prawie co 4. chory wymagat wszczepienia endoprotezy duzego stawu. Po 5 latach trwania choroby zdolnosé¢ do
pracy tracito ok 50%, a po 10 latach — blisko 100%. Chorzy zyjg ok 7 lat krécej w poréwnaniu z populacjg 0ogolna,
gtdwnie z powodu czestszego i wczesniejszego wystepowania chorob uktadu sercowo — naczyniowego (RZS
przyspiesza rozwoéj miazdzycy), ktére stanowig najczestszg przyczyne zgonu. W przebiegu RZS moze dojs¢ do
uszkodzenia narzgdow wewnetrznych (m.in. nerek, serca, ptuc i narzadu wzroku) oraz zakazen (4 — krotnie
czesciej dochodzi do zakazen gruzlica, a 2 — krotnie czesciej do zakazenia potpascem). Zwieksza sie rowniez
ryzyko wystgpienia choroby limfoproliferacyjnej i depresji [PPZ 2016]. Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych
zalicza sie: starszy wiek, pte¢ meska, utrzymujgcg sie duzg aktywnos¢ RZS i/lub wysokie wskazniki stanu
zapalnego, obecnos¢ RF/ACPA i uszkodzenie stawéw. RZS, w sposob niezalezny od leczenia
immunosupresyjnego, taczy sie ze zwigkszonym ryzykiem nowotwordéw, zwtaszcza chioniakéw i biataczek (2 — 3
— krotnie czesciej).

Alternatywne technologie medyczne
Whioskodawca wskazat nastepujgce komparatory dla filgotynibu w analizowanym wskazaniu:

e w ramach | linii leczenia w programie lekowym B.33: tofacytynib, baricytynib i upadacytynib (jako
podstawowe komparatory) a takze adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab pegol, infliksymab
i tocilizumab (jako dodatkowe opcje);

o w ramach Il i kolejnych linii leczenia w programie lekowym B.33: tofacytynib, baricytynib i upadacytynib
(jako podstawowe komparatory) oraz adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab pegol,
infliksymab, tocilizumab i rytuksymab (jako dodatkowe opcje).

Wybrane przez wnioskodawce terapie sg finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach PL B.33, jak
réwniez stanowig standardowe postepowanie opisywane w wytycznych klinicznych. Ankietowana przez Agencje
prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska, rowniez wskazywata wymienione substancje jako technologie
opcjonalne. Wybér komparatoréw jest zasadny.

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznosé¢ kliniczna stosowania filgotynibu w bezposrednim poréwnaniu do adalimumabu w populaciji
pacjentéw z RZS z niezadowalajaca odpowiedzig na MTX — badanie RCT

Badanie FINCH 1 byto podwdjnie zaslepionym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym 1|
fazy, przeprowadzonym w uktadzie grup rownolegtych. Bazujac na kryteriach wigczenia, w badaniu uczestniczyli
dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym RZS, o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, z niezadowalajgcg
odpowiedzig na leczenie za pomocg MTX.
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W populacji pacjentow z RZS, po niepowodzeniu MTX. stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1xdobe
w poréwnaniu z adalimumabem, wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania:

(¢]

O 0O O 0O 0O 0O 0 0 O

(o]

odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 w okresie leczenia wynoszacym 12 tygodni (na
podstawie danych z referencji);

redukcji wyniku w DAS28-CRP <2,6 w okresie obserwacji wynoszgcym 12 tygodni;
odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR50 po 12 tygodniach terapii;

odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR70 po 12 tygodniach terapii;

redukcji wartosci DAS28-CRP do <2,6 po 24 tygodniach terapii i po 52 tygodniach terapii;
redukcji wartosci DAS28-CRP do <3,2 po 24 tygodniach terapii i po 52 tygodniach terapii;
odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR20 po 24 i 52 tygodniach terapii;

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

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

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

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

e z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pod wzgledem skutecznosci ocenianej
w skali/kwestionariuszu:

(o]

HAQ-DI w okresie obserwacji wynoszacym 12 (ale wynik istotny statystycznie na podstawie wartosci
p z referencji), 24 i 52 tygodnie (ale wynik istotny statystycznie na podstawie wartosci p z referencji);

mTSS w okresie obserwacji wynoszacym 24 i 52 tygodnie;
SF-36 (dla komponenty fizycznej) w okresie obserwacji wynoszacym 12, 24 i 52 tygodnie;
FACIT-F w okresie obserwacji wynoszacym 12, 24 i 52 tygodnie.

Skutecznos¢ filgotynibu w poréwnaniu _z qgléwnymi komparatorami — poréwnania _posrednie

z dopasowaniem populacji (MAIC)
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Gharaibeh i wsp. 2020

W opracowaniu Gharaibeh i wsp. 2020 przeprowadzono poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji (ang.
Matching-adjusted indirect comparison; MAIC) filgotynibu stosowanego wraz z MTX wzgledem tofacytynibu
stosowanego wraz z MTX, w populacji dorostych pacjentéw z RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,
z nieodpowiednig odpowiedzig na MTX.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze pacjenci z RZS stosujagcy filgotynib + MTX doswiadczyli istotnie
statystycznie wiekszej poprawy w zakresie ACRS50 i ACR70 w poréwnaniu do tofacytynibu + MTX, ze srednig
réznicg w roznicy (ang. difference in difference) wynoszaca odpowiednio 13,5% (p < 0,05) i 8,3% (p < 0,05) oraz
liczbowag poprawg wynikow ACRS50 i ACR70 po 12, 24 i 52 tygodniach terapii.

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

Skutecznosé filgotynibu w porownaniu z komparatorami — wyniki meta-analiz sieciowych

Nie odnaleziono badan pierwotnych uwzgledniajgcych poréwnania filgotynibu z komparatorami innymi niz
adalimumab, w zwigzku z czym w analizie uwzgledniono i opisano przeglady systematyczne z meta-analizami
sieciowymi.
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Subpopulacja pacjentéw po niepowodzeniu MTX [csDMARDs]

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

tofacytynibem;
baricytynibem;

e upadacytynibem;

e adalimumabem.
Natomiast w przypadku modelu efektéw stalych wykazano istotng statystycznie przewage baricytynibu
i upadacytynibu nad filgotynibem.
W populacji pacjentéw z RZS po niepowodzeniu MTX, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACRS50
w poréwnaniu z:

tofacytynibem;
baricytynibem;
upadacytynibem;
adalimumabem.

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

e tofacytynibem;
baricytynibem;
upadacytynibem;
e adalimumabem.

W zakresie odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw ACR po 12 i 24 tygodniach, filgotynib stosowany w dawce 200
mg byt poréwnywalnie skuteczny do gtéwnych komparatorow — {j. inhibitoréow JAK (baricytynibu, tofacytynibu,
upadacytynibu) oraz dodatkowych komparatorow (adalimumabu, certolizumabu, etanerceptu, golimumabu,
rytuksymabu).

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

e tofacytynibem po 12 tygodniach;

e baricytynibem po 12 i 24 tygodniach;

e upadacytynibem po 12 i 24 tygodniach;

e golimumabem po 12 i 24 tygodniach;

¢ infliksymabem po 12 tygodniach;

e tocilizumabem (SC) po 12 i 24 tygodniach;

e certolizumabem po 24 tygodniach;

e rytuksymabem po 24 tygodniach.
Odnotowano natomiast istotng statystycznie przewage filgotynibu nad:

e tofacytynibem po 24 tygodniach;

¢ infliksymabem po 24 tygodniach;

e adalimumabem po 12 i 24 tygodniach.

Tocilizumab (1V) byt istotnie statystycznie skuteczniejszy od filgotynibu w zakresie remisji choroby we kryteriow
DAS28 po 12 i 24 tygodniach terapii.

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

Subpopulacja pacjentéw po niepowodzeniu csDMARDs i bDMARDs (populacja mieszane)

W populacji pacjentéw z RZS (populacja mieszana) stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w szansy na uzyskanie odpowiedzi ACR20 w poréwnaniu
z tofacytynibem i adalimumabem.
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W populacji pacjentéw z RZS (po niepowodzeniu bDMARDs/TIM) stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x
dobe wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) roznic w zakresie szansy uzyskania remisji choroby wg
DAS28 w poréwnaniu z:

e baricytynibem po 12 i 24 tygodniach;
e tofacytynibem po 12 tygodniach;
e rytuksymabem po 24 tygodniach.

Odnotowano natomiast istotnie statystycznie wyzszg szanse na uzyskanie remisji wg DAS28, po 12 i 24 tyg.
w wyniku zastosowania tocilizumabu (IV) w poréwnaniu z filgotynibem.

Filgotynib w monoterapii vs komparatory

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

Filgotynib vs komparatory — populacja po niepowodzeniu bDMARDs

Przeprowadzona analiza (model efektéw statych i losowych) wykazata, ze w populacji pacjentow z RZS,
z niewystarczajgcg odpowiedzig na bDMARDSs, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie prawdopodobiehstwa wystgpienia odpowiedzi na
leczenie wg kryteriow ACR20, ACR50, ACR70 w poréwnaniu z tofacytynibem, baricytynibem i upadacytynibem.
Filgotynib stosowany w dawce 200 mg byt poréwnywalnie skuteczny w odpowiedzi na leczenie wg kryteridw
ACR20/50/70 do gtéwnych komparatoréw — {j. inhibitorow JAK (baricytynibu, tofacytynibu, upadacytynibu po 12
tygodniach i baricytynibu po 24 tygodniach) oraz golimumabu (po 12 i 24 tygodniach), rytuksymabu i tocilizumabu
(po 24 tygodniach).

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

Ocena diugofalowej skutecznosci filgotynibu w populacji pacjentow po niepowodzeniu stosowania MTX
— badanie DARWIN 3

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

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

Analiza bezpieczenstwa

Bezpieczennstwo stosowania filgotynibu w_bezposrednim poréwnaniu _do adalimumabu w_populacji
pacjentéw z RZS z niezadowalajaca odpowiedzig na MTX — badanie RCT
Badanie FINCH 1
Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie filgotynibu+MTX w populacji pacjentéw z RZS po
niepowodzeniu MTX, w poréwnaniu z adalimumabem+MTX, wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05)
réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:

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

e ciezkich TEAE;

o TEAE prowadzacych do przerwania leczenia;

e zgonu;

e zdarzen o charakterze infekcyjnym;
w 0-24 jak i w 0-52 tygodniu terapii.
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Bezpieczenstwo filgotynibu w poréwnaniu z qgidwnymi komparatorami — porownania posrednie
z dopasowaniem populacji (MAIC)

Bezpieczenstwo filgotynibu w porownaniu z komparatorami — wyniki meta-analiz sieciowych

Subpopulacja pacjentéw po niepowodzeniu MTX [csDMARDs]

W populacji pacjentéw z RZS po niepowodzeniu MTX, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) roznic w zakresie ryzyka ciezkich zdarzen niepozgdanych
w poréwnaniu z:

tofacytynibem;

baricytynibem;

upadacytynibem;

e adalimumabem.

Subpopulacja pacjentéw po niepowodzeniu csDMARDs i bDMARDs (populacja mieszane)

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

Stosowanie w mieszanej populacji pacjentéw z RZS, filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p<0,05) roéznic w zakresie ryzyka utraty z badania w poréwnaniu tofacytynibem
i adalimumabem.

Filgotynib w monoterapii vs komparatory

Przeprowadzona analiza (model efektéw statych i losowych) wykazata, ze w populacji pacjentéw z RZS,
Z niewystarczajgcg odpowiedzig gtéwnie na MTX, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych
i przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych, w poréwnaniu z tofacytynibem, baricytynibem
i upadacytynibem.
Filgotynib vs komparatory — populacja po niepowodzeniu bDMARDs
Przeprowadzona analiza (model efektéw statych i losowych) wykazata, ze w populacji pacjentow z RZS,
z niewystarczajgcg odpowiedzig na bDMARDs, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie prawdopodobiefnstwa wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozadanych, po 12 tygodniach, w poréwnaniu do:

e baricytynibu w dawce 4 mg;

o tofacytynibu w dawce 5 mg;

e placebo.
Zastosowanie analizowanej interwencji zmniejszato istotnie statystycznie (p<0,05) prawdopodobienstwo
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z upadacytynibem w dawce 15 mg (model efektow
statych; w przypadku modelu efektdéw losowych nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy).

Ocena bezpieczenstwa filgotynibu w populacji pacjentéw po niepowodzeniu stosowania MTX — badanie
DARWIN 3

Ogolny profil bezpieczenstwa filgotynibu byt podobny w obu grupach, niezaleznie od jednoczesnego stosowania
lub nie MTX. Wiekszo$¢ odnotowanych TEAE miato stopien nasilenia fagodny do umiarkowanego.

W czasie badanie odnotowano tgcznie 6 zgondw (po 3 w kazdej grupie), z ktérych 4 zostaty zgtoszone jako
zwigzane z badanym lekiem (1 z powodu meningokokowego zapalenia opon mézgowych, 2 z powodu chtoniaka
nieziarniczego i 1 z powodu zapalenia ptuc). Pozostate zgony byly spowodowane 1 przypadkiem jednoczesne;j
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej, ktéra wystgpita > 30 dni po ostatniej dawce filgotynibu oraz 1
przypadku przerzutowego migsaka gtadkokomorkowego pochodzenia skérnego, ktdry zdiagnozowano 15 dni po
ostatniej dawce filgotynibu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA). Wybdr techniki analitycznej uzasadniono wynikami
przeprowadzonej analizy Klinicznej, w ktérej poréwnano FIL vs refundowane komparatory.

W zwigzku z wynikami AKL, w ktdérej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego
FIL z refundowanym komparatorem, w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji.
Dla celéw analizy przyjeto technike analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Uwzgledniono perspektywe ptatnika
oraz wspolng (NFZ + pacjent).

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami analizy podstawowej wnioskodawcy w wariancie z uwzglednieniem
instrumentu podziatu ryzyka z perspektywy NFZ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci dla FIL
wzgledem aktualnie refundowanych technologii wynosi dla poszczegdlnych poréwnan:

e FILvs ADA ;
e FILvs BAR ;
e FILvs CER ;
e FILVsSETA ;
e FIL vs GOL ;
e FIL vs INF

e FILvs RTX
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e FILVvsTOC
e FILvs TOF ;
e FILvs UPA ;

e FIL vs leki w B.33 tgcznie

W zwigzku z zachodzeniem okolicznoéci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji progowa urzedowa cena zbytu (UCZ)

przy ktorej koszt stosowania FIL wzgledem komparatora o najkorzystniejszym wspétczynniku kosztéw do efektu

(CUR) jest réwne zero, po uwzglednieniu RSS, wynosi zt, co jest kwotg niz zaproponowana cena
/ opak 30 tabl.

Na przedstawione w analizach wyniki w znacznym stopniu wplywajg zatozenia

Szereg zatozen i ograniczen przedstawionych w ramach opracowania obniza wiarygodnosé przedstawionych
wynikéw.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy finansowanie produktu leczniczego Jyseleca (filgotynib) u dorostych
pacjentéow z RZS w ramach programu lekowego

W ramach analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato

Uwagi do zapisow programu lekowego
Uwagi do zapiséw programu lekowego znajdujg sie w rozdz. 8 niniejszego opracowania.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje pozytywne: SMC 2021/2022, NICE 2021, G-Ba 2021,
rekomendacje pozytywng warunkowg TLV 2021, rekomendacje HAS 2021 zawierajgcg opinie pozytywng dla
kobiet i negatywng dla mezczyzn.

W rekomendacji pozytywnej SMC 2021/2022 wskazano, ze filgotynib moze by¢ stosowany w monoterapii lub
w skojarzeniu z metotreksatem u pacjentéw z umiarkowang postacig RZS, natomiast zawezone zastosowanie
filgotynibu zarekomendowano u pacjentéw z ciezkim RZS (wynik aktywnosci choroby DAS28 wigkszy niz 5,1),
ktérzy nie zareagowali na intensywng terapie DMARDs oraz u pacjentdw z ciezka chorobg niedostatecznie
kontrolowang przez antagoniste TNF, u ktérych rytuksymab nie jest wskazany.

W rekomendacji pozytywnej NICE 2021 i G-BA 2021 wskazano, ze filgotynib w monoterapii lub w skojarzeniu
z metotreksatem moze by¢ stosowany w leczeniu RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

W rekomendacji pozytywnej warunkowej TLV 2021 rekomenduje sie wigczenie leku Jyseleca (filgotynib) we
wskazaniu RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig
lub nietolerancjg na jeden lub wiecej lekéw DMARD do grupy lekéw, ktérych stosowanie przynosi korzysci, ale z
takim samym ograniczeniem jak pozostate inhibitory JAK (tylko wtedy, kiedy leczenie inhibitorami TNF okaze sie
nieskuteczne lub nieodpowiednie).

W rekomendacji HAS 2021 w leczeniu RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego wydano pozytywng opinie
o zastosowaniu filgotynibu tylko u kobiet, u ktérych wystagpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na
jeden lub wiecej DMARDSs, natomiast negatywng opinie u mezczyzn wydano ze wzgledu na spermatogeneze.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegétowy wykaz nieuzupetnionych niezgodnosci stwierdzonych na etapie weryfikacji wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 76. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza ekonomiczna

W ramach analizy ekonomicznej nie
przeprowadzono przegladu
systematycznego uzytecznosci
stanéw zdrowia pozwalajgcego na
odnalezienie nowych zestawow wag
uzytecznosci. Przedstawiona
strategia pozwala wylgcznie na
odnalezienie publikacji
zawierajgcych dane tgcznie dla skal
HAQ, DAS 28 i EQ-5D (zasadne w
przypadku mapowania takich funkcji)
natomiast nie pozwala na
odnalezienie pojedynczych
doniesien (uniemozliwia to kwerenda

#5).  Przeprowadzone ad hoc
wyszukiwanie z zastgpieniem
operatora Booleana LAND”

wyrazeniem ,OR” oraz skojarzenie z
ocenianym  wskazaniem (RZS),
utrzymujac ograniczenie do lat 2020-
2023, pozwala na odnalezienie ok. 1
600 rekordéw (na dzien 30.06.2022
r.)

NIE

Odpowiedz wnioskodawcy:

W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono wyniki przeglagdu
systematycznego przeprowadzonego na potrzeby zaakceptowanych przez
AOTMIT analiz dla upadacytynibu (por. materialy do zlecenia AOTMIT
nr 102/2020; https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-
materialy-2020/6730-102-2020-zlc). Zakres aktualizaciji obejmowat
wykorzystanie takich samych kwerend jak w przegladzie oryginalnym. Zawezenie
zakresu przegladu wytgcznie do zrodet uwzgledniajgcych informacje na temat
skal specyficznych dla analizowanej choroby (HAQ lub DAS 28) oraz danych
dotyczacych wag uzytecznosci, w tym réwniez indekséw EQ-5D, wynikat
z nastepujacych aspektow:

« stany kliniczne w modelu zdefiniowano w oparciu o wartosci HAQ lub DAS 28
co zgodne jest z zapisami programu lekowego B.33. oraz proponowanego
programu lekowego dla wnioskowanej technologii;

« przeglad systematyczny na ktérym opiera sie analiza ekonomiczna zostat
uprzednio zaakceptowany przez AOTMIT przy ocenie innego inh bitora JAK w
analizowanym wskazaniu (por. materiaty do zlecenia AOTMIT nr 102/2020),
co w opinii wnioskodawcy $wiadczyto o jego poprawnosci.

Przedstawione przez Agencje dodatkowe wpisy bibliograficzne w gruncie rzeczy
nie stanowig dodatkowych, istotnych zrédet informaciji, gdyz nie pozwalajg
okreslic wszystkich wag uzytecznosci niezbednych do prawidiowego
funkcjonowania modelu.

Majgc powyzsze na uwadze, odstgpiono od przeprowadzenia przeglgdu
systematycznego wag uzyteczno$ci w szerszym zakresie niz miato to miejsce w
materiatach wnioskodawcy oraz materiatach do zlecenia AOTMIT nr 102/2020.

Komentarz oceniajgcy

Nie przeprowadzono aktualizacji przegladu uzytecznosci stanéw zdrowia
pozwalajgcego na odnalezienie nowych zestawow uzytecznosci stanéw zdrowia,
Przeglad pozwalat na wyszukanie funkcji mapujacych.
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Tabela 77. Zalacznik B.33 Leczenie chorych z aktywng postacia reumatoidalnego zapalenia stawow i mlodzienczego idiopatycznego

zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOB IORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

1. Kryteria kwalifikacji

1) Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy
jest to wskazane w opisie programu, udziat pacjenta w
programie  wymaga  uzyskania  akceptacji za
posrednictwem  aplikacji SMPT przez  Zespét
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych, powotywany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizaciji
aplikacji SMPT, dopuszcza sie udziat pacjenta w
programie  na  podstawie  akceptacji Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych, uzyskanej w inny sposéb
niz za posrednictwem aplikacji SMPT. Ponadto, gdy jest
to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze
wymagac uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o
ktorym mowa powyzej.

2) Do terapii inhibitorem TNF alfa albo tocilizumabem
albo  tofacytynbem  albo  baricytynibem  albo
upadacytynibem abo filgotynibem kwalifikuje sie
pacjentéw z rozpoznaniem RZS oraz do terapii anakinrg
kwalifikuje sie wylgcznie pacjentéw z rozpoznaniem
choroby Stilla u dorostych (AOSD), u ktorych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat, leflunomid,
sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, zgodnie z
obowigzujgcymi zaleceniami EULAR, z ktérych kazdy
zastosowany byl przez co najmniej 3 miesigce w
monoterapii lub terapii taczonej (w tym po niepowodzeniu
terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskérnej)
lub po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci
doustnej lub podskérnej, ktéra byta zastosowana przez
co najmniej 3 miesigce u pacjentéw z wystepowaniem
czynnikéw ztej prognozy zgodnie z obowigzujgcy mi
rekomendacjami EULAR oraz u pacjentéw z chorobg
Stilla u dorostych (AOSD) takze po niepowodzeniu terapii
gl kokortykosteroidami (GKS):

a) z duzg aktywnoscig choroby, udokumentowang w
trakcie dwoch badan lekarskich w odstepie 1-3 miesiecy.
Duzg aktywnos$¢ choroby stwierdza sie, gdy jest
spetnione jedno z ponizszych kryteriow:

- warto$¢ DAS 28 — wigksza niz 5,1

albo

- warto$¢ DAS — wigksza niz 3,7
albo

- warto$¢ SDAI — wieksza niz 26
lub

b) z innymi postaciami RZS, niezaleznie od warto$ci DAS
28, DAS, SDAI,

tj.:

- z chorobg Stilla u dorostych (AOSD)

lub

- z RZS z wtérng amyloidozg

lub

- z RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn, z
zastrzezeniem, ze do terapii anakinrg kwalifikuje sie
wylgcznie pacjentéw z chorobg Stilla u dorostych
(AOSD).

3) Do terapii inhibitorem TNF alfa kwalifikujg sie, bez
koniecznos$ci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci

1. Dawkowanie
1) Inhibitory TNF alfa, tocilizumab,

rytuksymab, baricytynib, tofacytynib,
upadacytynib, filgotynib i anakinre
nalezy podawac zgodnie z

dawkowaniem okreslonym w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego
z uwzglednieniem rekomendacji
EULAR/ACR, w tym mozliwosci
zmniejszenia dawki leku lub wydtuzenia
odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u
pacjentéw, u ktorych uzyskano cel
terapii.

2) Zmiana postaci dozylnej tocilizumabu
na podskérng moze byc¢
przeprowadzona wytgcznie zgodnie z
wymaganiami okreslonymi w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego
oraz pod nadzorem wykwalif kowanego
personelu medycznego.

3) Powyzsze leki podaje sie z
metotreksatem (w postaci doustnej lub
podskornej) w skutecznej Klinicznie i
tolerowanej przez chorego dawce,
chyba, ze wystepujg przeciwwskazania
do stosowania metotreksatu.

w przypadku wystgpienia
przeciwwskazan do stosowania
metotreksatu adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept,
tocilizumab, baricytynib, tofacytynib,

upadacytynib filgotynib i anakinra mogg
by¢ stosowane w monoterapii zgodnie z
ChPL z uwzglednieniem rekomendac;ji
EULAR/ACR.

1. Badania przy kwalifikacji do
programu

1) czynnik reumatoidalny w
surowicy lub aCCP - kiedykolwiek
w przesztosci;

2) préba tuberkulinowa lub test
Quantiferon;

3) obecnos¢ antygenu HBs;

4) przeciwciata anty-HCV, a w
przypadku pozytywnego wyniku —
oznaczenie PCR HCV metodg
ilosciows;

5) antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab
Combo);

6) RTG klatki piersiowej z opisem
(maksymalnie do 6 miesiecy przed
kwalif kacja);

7) EKG z opisem;

8) morfologia krwi, a w przypadku
pacjentéw  kwalifikowanych do
leczenia  tocilizumabem lub
baricytynibem lub tofacytynibem
lub upadacytynibem lub
filgotynibem lub  anakinrg -
morfologia krwi z rozmazem oraz
oznaczeniem bezwzglednej liczby
granulocytow obojetnochfonnych
oraz limfocytow;

9) ptytki krwi (PLT);

10) odczyn Biernackiego (OB);
11) stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP);

12) stezenie  kreatyniny w

surowicy;

13) aminotransferaza
asparaginianowa

(AsSpAT);

14) aminotransferaza alaninowa
(AIAT);

15) badanie ogdlne moczu (do
decyzji lekarza);
16) stezenie immunoglobulin Gi M

W surowicy - U pacjentéw
kwalif kowanych  do leczenia
rytuksymabem;

17) stezenie cholesterolu
catkowitego, LDL, HDL,
trojglicerydow - u pacjentow

kwalif kowanych do leczenia

tocilizumabem lub tofacytynibem
lub baricytynibem lub
upadacytyn bem lub filgotynibem.
2. Monitorowanie leczenia

2.1. Monitorowanie  terapii
inhibitorem TNF alfa Iub
tocilizumabem lub
baricytynibem lub
tofacytynibem lub
upadacytynibem lub

filgotynibem lub anakinrg — po 3
miesigcach (+1 miesigc) i 6
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dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani
leczeniu RZS w ramach programéw lekowych:

a) jednym Ilub dwoma inhibitorami TNF alfa lub
tocilizumabem lub tofacytynibem lub baricytinbem lub
upadacytynibem lub filgotynibem lub anakinrg u ktérych:
- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje
czynng lub pomocnicza

lub

- wystagpity ciezkie dziatania niepozgdane
uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie
ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z
ChPL

lub

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytgczenia z programu w programach
lekowych dotyczacych leczenia RZS).

Zastosowanie trzeciego inhbitora TNF alfa w
programach lekowych dotyczacych leczenia RZS
mozliwe jest tylko i wylgcznie w przypadku, kiedy
przyczyng odstawienia pierwszego i/lub drugiego leku z
tej grupy u danego pacjenta byty objawy nietoleranc;ji i/lub
dziatania niepozgdane, ktorych w opinii lekarza
prowadzgcego na podstawie dostepnej wiedzy
medycznej mozna unkng¢ stosujgc inny lek z grupy
inhibitorow TNF alfa.

b) rytuksymabem, u ktérych:

- wystgpita cigzka reakcja uczuleniowa na substancje
czynng lub pomocnicza

lub

- wystapity ciezkie dziatania niepozgdane
uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore nie
ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z
ChPL

lub

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytaczenia z programu w programach
lekowych dotyczacych leczenia RZS).

Kwalifkacja do terapii inhibitorem TNF alfa po
wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa
dopiero po uptywie 6 miesiecy od podania ostatniej dawki
rytuksymabu z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i
korzysci.

4) Do terapii tocilizumabem kwalif kujg sie, bez
koniecznos$ci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci
dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani
leczeniu RZS w ramach programéw lekowych:

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub
tofacytynibem lub baricytynibem lub upadacytynibem lub
filgotynibem lub anakinrg u ktérych:

- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje
czynng lub pomocniczg

lub

- wystapity ciezkie dziatania niepozgdane
uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktoére nie
ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z
ChPL

lub

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wylgczenia z programu w programach
lekowych dotyczacych leczenia RZS);

b) rytuksymabem, u ktérych:

- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje
czynng lub pomocnicza

lub

- wystapity ciezkie dziatania niepozgdane
uniemozliwiajgce

kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg mimo
dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL

lub

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytaczenia z programu w programach
lekowych dotyczacych leczenia RZS).

miesigcach  (¥1 miesigc) od
pierwszego podania substancji
czynnej nalezy wykonac:

1) morfologie krwi, a w przypadku
pacjentéw leczonych
tocilizumabem lub baricytynibem
lub tofacytynibem lub
upadacytyn bem lub filgotynibem
lub anakinrg - morfologia krwi z
rozmazem oraz o0znaczeniem
bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnych i limfocytéw

2) ptytki krwi (PLT);

3) odczyn Biernackiego (OB);

4) stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP);

5) stezenie kreatyniny w surowicy;
6) AsSpAT i AIAT;

7) stezenie cholesterolu
catkowitego, LDL, HDL,
trojglicerydow - u pacjentow
leczonych  tocilizumabem lub
baricytynibem lub tofacytynibem
lub upadacytynibem lub
filgotynibem

oraz

obliczy¢ warto$¢ wskaznika DAS
28 lub DAS lub SDAI, a takze
dokona¢ oceny skutecznosci
zastosowanej terapii z
uwzglednieniem objawow
uktadowych u pacjentéw z AOSD.
Jezeli terapia jest kontynuowana
powyzsze powtarza¢ po kazdych
kolejnych 6 miesigcach (1
miesigc).

2.2. Monitorowanie terapii
rytuksymabem — po 6 miesigcach
(1 miesigc) od pierwszego
podania substancji czynnej leku
biologicznego nalezy wykonac¢:

1) morfologie krwi;

2) odczyn Biernackiego (OB);

3) stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP);

4) stezenie kreatyniny w surowicy;
5) AspAT i AIAT;

6) stezenie immunoglobulin G i M
w surowicy oraz obliczy¢é warto$¢
wskaznika DAS 28 lub DAS Ilub
SDAI, a takze dokona¢ oceny
skutecznosci leczenia.

Jezeli terapia jest powtarzana
powyzsze powtarzac po kolejnych
6 miesigcach (+1 miesigc) od
kazdego ponownego podania
leku.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentaciji
medycznej pacjenta  danych

dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie
kontrolerow Narodowego

Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych
w elektronicznym systemie
monitorowania

programéw lekowych (SMPT),
dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez
OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji
sprawozdawczo - rozliczeniowych
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Kwalif kacja do terapii tocilizumabem po wczesniejszym
leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie
6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z
uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i korzysci.

5) Do terapii rytuksymabem kwalifikujg sie, bez
koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci
dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani
leczeniu RZS w ramach programéw lekowych:

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub
tocilizumabem lub tofacytyn bem lub baricytynibem lub
upadacytynibem lub filgotynibem lub anakinrg u ktérych:
- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje
czynng lub pomocniczg

lub

- wystapity ciezkie dziatania niepozgdane
uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie
ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z
ChPL

lub

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytgczenia z programu w programach
lekowych dotyczacych leczenia RZS).

6) Do terapii tofacytynibem kwalifikujg sie, bez
koniecznos$ci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci
dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani
leczeniu RZS w ramach programéw lekowych:

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub
tocilizumabem lub rytuksymabem lub baricytynibem lub
upadacytynibem lub filgotynibem lub anakinrg u ktérych:
- wystgpita cigzka reakcja uczuleniowa na substancje
czynng lub pomocnicza

lub

- wystapity ciezkie dziatania niepozgdane
uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore nie
ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z
ChPL

lub

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytaczenia z programu w programach
lekowych dotyczacych leczenia RZS).

Kwalif kacja do terapii tofacytyn bem po wcze$niejszym
leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie
co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki
rytuksymabu z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i
korzysci.

7) Do terapii baricytynibem kwalifikujg sie, bez
koniecznos$ci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci
dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani
leczeniu RZS w ramach programéw lekowych:

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub
tocilizumabem lub

rytuksymabem lub tofacytyn bem lub upadacytynibem lub
filgotynibem

lub anakinra u ktérych:

- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje
czynng lub pomocniczg

lub

- wystapity ciezkie dziatania niepozadane
uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie
ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z
ChPL

lub

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytgczenia z programu w programach
lekowych dotyczacych leczenia RZS).

Kwalif kacja do terapii baricytyn bem po wczesniejszym
leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie
co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki
rytuksymabu z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i
korzysci.

8) Do terapii upadacytynibem kwalifikujg sie, bez
koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci

do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w
formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opubl kowanymi
przez NFZ.
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dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani
leczeniu RZS w ramach programéw lekowych:

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub
tocilizumabem lub rytuksymabem lub tofacytynibem lub
baricytynibem lub anakinrg, u ktorych:

- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje
czynng lub pomocniczg

lub

- wystagpity ciezkie dziatania niepozgdane
uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie
ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z
ChPL

lub

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytgczenia z programu w programach
lekowych dotyczacych leczenia RZS).

Kwalif kacja do terapii upadacytynibem po
wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa
dopiero po uptywie co najmniej 6 miesiecy od podania
ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem
potencjalnego ryzyka i korzysci.

9) Do terapii filgotynibem kwalifikujg sie, bez
koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci
dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani
leczeniu RZS w ramach programéw lekowych:

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub
tocilizumabem lub rytuksymabem lub tofacytyn bem lub
baricytynibem lub upadacytynibem Ilub anakinrg u
ktorych:

- wystgpita cigzka reakcja uczuleniowa na substancje
czynng lub pomocnicza

lub

- wystapity ciezkie dziatania niepozgdane
uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore nie
ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z
ChPL

lub

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytaczenia z programu w programach
lekowych dotyczacych leczenia RZS).

Kwalif kacja do terapii filgotynibem po wczes$niejszym
leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie
co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki
rytuksymabu z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i
korzysci.

10) Do terapii anakinrg kwalifikujg sie takze pacjenci z
chorobg Stilla u dorostych (AOSD), poddani leczeniu co
najmniej:

a) dwoma inhibitorami TNF alfa oraz rytuksymabem oraz
tofacytynibem oraz baricytynibem oraz upadacytynibem
oraz filgotynibem zastosowanymi zgodnie z kryteriami
programu, u ktoérych:

- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje
czynng lub pomocnicza

lub

- wystagpity ciezkie dziatania niepozgdane
uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore nie
ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z
ChPL

lub

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczenie, lub u ktérych zastosowanie w/w
lekéw w programie jest przeciwwskazane.

11) W ramach programéw lekowych dotyczacych
leczenia RZS nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz
dziewieciu lekéw, w tym pieciu lekéw biologicznych i
baricytynibu, tofacytynibu, upadacytynibu, filgotynibu, w
tym nie wiecej niz dwoéch inhbitoréw TNF alfa w
przypadku ich nieskutecznosci oraz wiecej niz trzech
inhibitorow TNF alfa, jesli przyczyng odstawienia
przynajmniej jednego z nich byfa nietolerancja Iub
dziatania niepozadane.

12) W ramach programu lekowego u pacjentéw z
chorobg Stilla u dorostych (AOSD) nie jest mozliwe
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zastosowanie wiecej niz dziesieciu lekdw, w tym siedmiu
lekow  biologicznych,  baricytyn bu,  tofacytynibu,
upadacytynibu i filgotynibu, w tym nie wiecej niz dwoéch
inhibitorow TNF alfa w przypadku ich nieskutecznosci
oraz wiecej niz trzech inhibitorbw TNF alfa, jesli
przyczyng odstawienia przynajmniej jednego z nich byta
nietolerancja lub dziatania niepozadane.

13) W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci
ponownej kwalifikacji do terapii substancjg czynna, ktérg
pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

14) Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w
ramach programu lekowego nie wymaga zgody Zespotu
Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem programu.
15) W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo
lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach  Reumatycznych, pacjent moze by¢
zakwalifikowany do leczenia biologicznego lub
tofacytynibem lub baricytynibem lub upadacytynibem lub
filgotynibem w przypadku niespetnienia czesci kryteriow
opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z
aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg
medyczng .

16) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na
$wiadoma kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego, ktérym odbywa sig leczenie.

2. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu
w programie

Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajg z
przeciwwskazan do stosowania okreslonych w
Charakterystykach Produktow Leczniczych
poszczegdlnych substancji czynnych ujetych w
programie lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji
EULAR/ACR.

3. Czas leczenia w programie

1) Kryteria kwalifikacji i wytaczenia z programu okreslaja
czas leczenia w programie.

2) W przypadku istotnej czasowej przerwy w leczeniu
dang substancjg czynna, schemat monitorowania ulega
modyfikacji z uwzglednieniem okresu przerwy w
podawaniu leku.

4. Kryteria wylaczenia z programu

1) Nie stwierdzenie po 3 miesigcach (+1 miesigc) od
pierwszego podania inh bitora TNF alfa albo tocilizumabu
albo tofacytynibu albo baricytynibu a bo upadacytynibu
albo filgotynibu osiggniecia co najmniej umiarkowanej
aktywnosci choroby mierzonej wskaznikiem DAS 28 < 5,1
albo DAS <3,7, albo SDAI < 26 lub nie stwierdzenie po 3
miesigcach (+1 miesigc) od pierwszego podania
inhibitora TNF alfa a bo tocilizumabu albo tofacytynibu
albo baricytynibu abo upadacytynibu albo filgotynibu
albo anakinry znacznego zmniejszenia objawow
uktadowych.

2) Nie stwierdzenie po 6 miesigcach (1 miesigc) od
pierwszego  podania  substancji czynnej leku
biologicznego albo tofacytyn bu albo baricytyn bu albo
upadacytynibu albo filgotynibu osiagniecia remisji lub
niskiej aktywnosci choroby, gdy osiggniecie w tym czasie
remisji nie jest mozliwe . Miernikiem niskiej aktywnosci
choroby jest DAS 28 < 3,2 albo DAS £2,4, albo SDAI <
11. Miernikiem remisji jest warto$¢ DAS 28 < 2,6 albo
DAS <1,6, abo SDAI < 3,3 lub nie stwierdzenie po 6
miesigcach (¥1 miesigc) od pierwszego podania
inhibitora TNF alfa a bo tocilizumabu albo tofacytynibu
albo baricytynibu abo upadacytynibu albo filgotynibu
albo anakinry ustgpienia objawdw uktadowych.

3) Utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie, tj.:
stwierdzenie w trakcie dwoch kolejnych  wizyt
monitorujgcych zaostrzenia tak, ze pacjent przestaje
spetniac kryteria remisji lub niskiej aktywnosci choroby,
jezeli uzyskanie remisji nie byto mozliwe.

4) Wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii
lekarza prowadzgcego oraz zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia,
sg przeciwwskazaniami do leczenia dang substancjg
czynna.
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5) Lekarz prowadzgcy moze zwréci¢ sie do Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na
kontynuacje leczenia dang substancjg czynng w
uzasadnionych sytuacjach Kklinicznych w przypadku
nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci choroby
zgodnie z pkt 4 ppkt 2, szczegdlnie u pacjentow z
wyjéciowg bardzo duzg aktywnoscig choroby i/lub
wystepowaniem czynnikéw zlej prognozy. Bez zgody
Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang
substancjg czynng w przypadku braku uzyskania niskiej
aktywnosci choroby po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii
nie jest mozliwe.

5. Kryteria ponownego wiaczenia do programu

1) Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substanc;ji
czynnej leku biologicznego Ilub tofacytynibu lub
baricytynibu  lub  upadacytynibu lub filgotynibu
zastosowanej zgodnie z zapisami programu z powodu
uzyskania remisji lub niskiej aktywnosci choroby i u
ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono
nawr6t aktywnej choroby, jest witaczany do leczenia w
ramach programu bez kwalifikacji.

2) Nawrot aktywnej choroby stwierdza sie, gdy w
stosunku do wartosci obliczonej w momencie
odstawienia substancji czynnej leku biologicznego lub
tofacytynibu lub baricytynibu lub upadacytynibu lub
filgotynibu, nastapit wzrost wartosci:

a) DAS 28 powyzej 3,2

albo

b) DAS powyzej 2,4

albo

c) SDAI powyzej 11.

3) Pacjent z chorobg Stilla u dorostych (AOSD) wigczany
jest ponownie do leczenia w przypadku nawrotu
czynnych objawow uktadowych.

4) Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia
substancjg czynng, ktorej zastosowanie wywotato co
najmniej niskg aktywnos$¢ choroby Ilub ustgpienie
objawow uktadowych.

5) Do programu moze byé ponownie wtgczony pacjent, u
ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego
trescig z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych,
ktore ustapity po odstawieniu leku bgdz zastosowanym
leczeniu i w opinii lekarza prowadzacego powrét do
terapii tg sama substancjg czynna nie stanowi ryzyka dla
pacjenta.

MLODZIENCZE IDIOPATYCZNE ZAPALENIE STAWOW

Nie dotyczy

Nie dotyczy

| Nie dotyczy
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