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Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:04

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 7 oséb):

=

Maciej Karaszewski
Marcin Kotakowski
Tomasz Mtynarski
Rafat Nizankowski
Mateusz Oczkowski
Tomasz Pasierski
Jakub Pawlikowski
Rafat Suwinski
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. Janusz Szyndler
10. Monika Urbaniak

Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku

obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Jyseleca (filgotinibum) w ramach programu

lekowego B.55. ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10:

K51).

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu

leczniczego Ztalmy (ganaxolone) we wskazaniu: padaczka lekooporna na podtozu mutacji w genie

CDKLS5 (ICD-10: G40.8) w populacji pediatrycznej.
4. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Rada jednogtosnie (10 gtosami ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku Jyseleca (wniosek refundacyjny) w ramach

programu lekowego dot. leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.
Rada wystuchata stanowiska eksperta z dziedziny medycyny.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

W dalszej czesci dyskusji gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Tomasz Pasierski, Janusz Szyndler, Mateusz

Oczkowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktorego Rada

jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).
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Ad 3. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu dot. leku Ztalmy (import
docelowy) we wskazaniu: padaczka lekooporna na podtozu mutacji w genie CDKL5 (ICD-10: G40.8)
w populacji pediatrycznej.

Projekt stanowiska Rady przedstawit: Janusz Szyndler

W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski, Janusz Szyndler, Maciej Karaszewski oraz
Marcin Kotakowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 5. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 11:08.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 120/2022 z dnia 12 grudnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Jyseleca (filgotinibum) w ramach programu
lekowego B.55. ,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Jyseleca (filgotynib), tabletki powlekane, 200 mg, 30, tabl. w butelce, kod GTIN:
05391507146779, w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia
kosztow leczenia (pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka) do kosztow
najtanszego komparatora (najtariszego inhibitora JAK, dostepnego w polskim
systemie refundacji). Rada wnioskuje o wprowadzenie wspdlnej grupy limitowej
dla inhibitorow JAK.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG, colitis ulcerosa) jest rozlanym
nieswoistym zapaleniem bfony sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy,
prowadzqcym w ciezszych przypadkach do powstania owrzodzen. Liczebnosc
pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w 2020 roku w Polsce
wyniosta 73 235. Chorobowos¢ wyniosta 191,4 (EASR 187,85) na 100 000.
Chorobowos¢ byta wieksza u mezczyzn (201,4; EASR 202,7) niz u kobiet (182,0;
EASR 175,5). Zapadalnos¢ wyniosta 12,5 (EASR 12,3). Rokowanie
co do wyleczenia metodami zachowawczymi jest niepomysine. 0Ogdlna
Smiertelnosc ulegta jednak znacznemu obnizeniu. Rokowanie co do dtugosci zycia
jest dobre.

Aktualnie w leczeniu wrzodziejgcego zapalenie jelita grubego w Polsce opornym
na konwencjonalnq terapie dostepne sq w ramach programu lekowego terapie:
infliksymabem, ustekinumabem, tofacytynibem i wedolizumabem, co zgodne jest
z obowigzujgcymi wytycznymi klinicznymi (ECCO 2022 Europa, 1G-IBD 2022
Wtochy NICE 2019 Wielka Brytania, AGA 2020 USA). Filgotynib jest kolejnym
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inhibitorem kinaz janusowych, ktory mdgtby byc stosowany w omawianym
wskazaniu.

W wytycznych nie uwzgledniono filgotynibu, co jest to zwigzane z faktem,
Ze w momencie ich przygotowywania lek ten nie byt jeszcze zarejestrowany
we wskazaniu wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Nalezy jednak wskazac,
ze wiekszosc wytycznych wskazuje na zasadnosc terapii aktualnie refundowanym
inhibitorem JAK tzn. tofacytynibem.

Dowody naukowe

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania filgotynibu podawanego
raz na dobe oceniano w randomizowanym, kontrolowanym placebo,
prowadzonym metodq podwdjnie slepej proby badaniu tgczonym fazy I1b/lll
(SELECTION) z udziatem pacjentow z umiarkowangq do ciezkiej aktywng postaciq
wrzodziejgcego zapaleniem jelita grubego (wynik od 6 do 12 zgodnie z kryteriami
Mayo Clinic, podwynik badania endoskopowego > 2, podwynik krwawienia
zodbytu > 1, podwynik czestosci oddawania stolca > 1 oraz podwynik ogdlnej
oceny wedtug lekarza > 2). Badanie SELECTION sktadato sie z dwdch badan
dotyczqgcych leczenia indukujgcego (UC-1 oraz UC-2), po ktorych przeprowadzono
badanie dotyczgce leczenia podtrzymujgcego (UC-3). Ogdtem, leczenie w ramach
tych badar trwato 58 tygodni.

W ramach badan UC-1 oraz UC-2 u znacznie wiekszego odsetka pacjentow
otrzymujqcych filgotynib w dawce 200 mg uzyskano remisje kliniczng w tygodniu
10. w pordwnaniu do pacjentow otrzymujqgcych placebo. U znacznie wiekszego
odsetka pacjentow, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni lekami biologicznymi (UC-1),
otrzymujgcych filgotynib w dawce 200 mg, uzyskano remisje wg MCS, remisje
w badaniu  endoskopowym oraz remisje w badaniu histologicznym
w tygodniu 10. w poréwnaniu do pacjentow otrzymujgcych placebo.
Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz klinicznqg w badaniach UC-1 oraz
UC-2 w tygodniu 10. wynidst odpowiednio 66,5% i 53,1% u pacjentow
otrzymujqcych filgotynib w dawce 200 mg, a u pacjentow otrzymujgcych placebo
odpowiednio 46,7% i 17,6%.

W badaniu dotyczgcym leczenia podtrzymujgcego (UC-3) u znacznie wiekszego
odsetka pacjentéow otrzymujgcych filgotynib w dawce 200 mg lub 100 mg
uzyskano remisje kliniczng w tygodniu 58. w pordwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi placebo. U pacjentow, ktorzy otrzymywali filgotynib w dawce
200 mg, uzyskano remisje wg MCS, trwatq remisje klinicznq, remisje klinicznq bez
przyimowania kortykosteroidow przez 6 miesiecy, remisje w badaniu
endoskopowym oraz remisje w badaniu histologicznym w tygodniu 58.
W poréwnaniu do pacjentow otrzymujgcych placebo, dla dawki 100 mg
nie uzyskano istotnosci statystycznej.
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Nie odnaleziono badan bezposrednio porédwnujgcych filgotynib z wybranymi,
refundowanymi komparatorami.

Wyniki metaanalizy sieciowej Lasa 2021 wskazujg na istotnq statystycznie
wyzszos¢ stosowanego filgotynibu vs placebo w obu populacjach: bez
wczesniejszego leczenia biologicznego i z wczesniejszym leczeniem biologicznym.
WyzZszos¢ wykazano w zakresie obu punktow koricowych: remisji klinicznej
i poprawy endoskopowej. Filgotynib wykazat sie w porownaniu do infliksymabu
istotnie statystycznie nizszq skutecznosciq dla punktu korncowego remisja
kliniczna w populacji pacjentow bez wczesniejszego leczenia biologicznego.
(OR=0,52 [95% CI: 0,28, 0,98]). Dla punktu koricowego poprawa endoskopowa
w tej grupie badanych (OR=1,22 [95% Cl: 0,44; 3,33])oraz w grupie badanych
po wczesniejszym leczeniu biologicznym rézZnica ta nie byta istotna statystycznie
dla obu punktéw koncowych W stosunku pozostatych komparatorow
(tofacytynib, wedolizumab, ustekinumab) w obu populacjach pacjentéw i dla obu
punktow koncowych nie wykazano istotnie statystycznie roznic.

Wyniki metaanalizy sieciowej Li 2022 dla remisji klinicznej wskazujg na istotng
statystycznie wyzszos¢ stosowanego filgotynibu (200 mg) vs placebo (RR=0,52
[95% Cl: 0,34, 0,76]). Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie stosowania
filgotynibu (200 mg) wzgledem tofacytynibu (10 mg) (RR=1,76 [95% CI: 0,96;
3,30]). Dla remisji endoskopowej wskazujg na istotnq statystycznie wyzszosc
stosowanego filgotynibu (200 mg) vs placebo (RR=0,36 [95% CI: 0,16; 0,73]).
Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie stosowania filgotynibu (200 mg)
wzgledem tofacytynibu (10 mg) (RR=2,28 [95% ClI: 0,68; 8,69]).

Nie stwierdzono rodznic istotnych statystycznie dla zdarzenn niepozgdanych
ogotem w grupie pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego WZJG (populacja
o0gdlna) pomiedzy filgotynibem vs placebo (OR=0,84 [95% Cl: 0,64, 1,09])
oraz wzgledem pozostatych komparatorow tj. infliksymabu (OR=0,89
[95% CI: 0,41, 1,91]), tofacytynibu (OR=0,87 [95% CI: 0,59; 1,29]), ustekinumabu
(OR=0,75 [95% CI: 0,50, 1,13]), wedolizumabu (OR=1,08 [95% CI: 0,66; 1,78]).
Problem ekonomiczny

Po uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka, stosowanie filgotynibu w miejsce
komparatorow w horyzoncie 5 lat jest droisze w przypadku poréwnania
z tofacytynibem, ustekinumabem oraz infliksymabem, natomiast tansze
w przypadku porownania z wedolizumabem o 3 129,11 PLN. W przypadku
nieuwzglednienia RSS stosowanie filgotynibu w jest droisze w pordéwnaniu
ze wszystkimi przyjetymi komparatorami. Przy akceptacji proponowanego RSS
wydatki ptatnika publicznego wzrosng.

Gtowne arqgumenty decyzji

1. Udowodniona przewaga nad placebo u pacjentow z umiarkowanym
lub ciezkim aktywnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.
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2. Prawdopodobna porownywalna skutecznosc¢ i bezpieczeristwo stosowania
w stosunku do refundowanych komparatorow.

3. Refundacja kolejnego inhibitora kinaz janusowych powinna zwiekszyc
konkurencje cenowqg i w efekcie wygenerowac oszczednosci dla ptatnika
publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r.,, poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr 0OT.4231.48.202 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Jyseleca (filgotynib) w ramach programu lekowego:
»lLeczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)«”; data ukoriczenia
1 grudnia 2022 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 121/2022 z dnia 12 grudnia 2022 roku

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Ztalmy (ganaxolone) we wskazaniu: padaczka lekooporna
na podtozu mutacji w genie CDKL5 (ICD-10: G40.8) w populacji
pediatrycznej

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Ztalmy (ganaxolone) we wskazaniu: padaczka lekooporna na podfozu mutacji
w genie CDKL5 (ICD-10: G40.8) w populacji pediatrycznej.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego: Ztalmy, ganaxolone, zawiesina do sporzqdzania zawiesiny
doustnej 50mg/ml we wskazaniu: padaczka lekooporna na podtozu mutacji
w genie CDKL5 (ICD-10: G40.8) w populacji pediatrycznej. Padaczka lekooporna
jest szczegolng postaciq padaczki, rozpoznawanqg wowczas gdy podawanie
co najmniej dwdch wtasciwie dobranych i stosowanych w optymalnych dawkach
lekow przeciwpadaczkowych nie prowadzi do uzyskania kontroli nad napadami.
Zlecenie dotyczy pacjentow z mutacjq w genie CDKL5, ktora skutkuje wczesnym
wystgpieniem wielolekoopornych napadow padaczkowych. W chwili obecnej
ganaksolon jest jedynym lekiem posiadajgcym zarejestrowane wskazanie
dotyczgce napadow padaczkowych u pacjentow mutacjg CDKLS5.

Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczeristwo ganaksolonu w padaczce lekoopornej u pacjentow
z mutacjqg w genie CDKL5 byto oceniane w jednym, podwdjnie zaslepionym
badaniu RCT (Knight 20221). Po 17 tygodniach leczenia stwierdzono zmniejszenie
czestosci napadow padaczkowych o -30,7% w grupie interwencji i o -6,9%
w ramieniu PLC w stosunku do wartosci wyjsciowej (pierwszorzedowy punkt
koricowy - réznica istotna statystycznie, p=0,0036).

W odniesieniu do kluczowego drugorzedowego punktu koricowego, jakim byto
zmniejszenie czestotliwosci duzych napaddw padaczkowych o > 50% w stosunku
do wartosci bazowej rdznica miedzy grupami nie osiggneta istotnosci
statystycznej (ganaksolon 12/49 (24%), placebo 5/51 (10%), réznica 14,7%, 95%
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Cl--4,7-33,8; p=0,064). W zwiqzku z hierarchicznq strategiq analizy pozostatych
z drugorzedowych punktéw koricowych (miedzy innymi - zmiana nasilenia
choroby wyrazona w skali CGI-I, zmiana w odsetku dni wolnych od napaddw
padaczkowych), nie testowano statystycznie.

Analiza bezpieczeristwa wykazata, ze ganaksolon byt dobrze tolerowany. Mniej,
niz 5% pacjentow w grupie ganaksolonu, przerwato leczenie z powodu AE.
Zdarzenia niepozqdane, takie jak sennos¢, gorqczka i zakazenie gdrnych drdg
oddechowych, nadmierne wydzielanie sliny i sedacja byty czestsze wsrod
pacjentow w grupie ganaksolonu, niz wsrdd pacjentow w grupie placebo.

Zgodnie z konsensusem ekspertow (Amin 2022), w leczeniu drgawek w przebiegu
padaczki lekoopornej na podfozu mutacji w genie CDKL5, rekomenduje sie
zastosowanie ganaksolonu. Wskazuje sie takze na mozliwos¢ zastosowania
kannabidiolu (Epidyolex). Nalezy jednakze zauwazyé, Ze epidyolex nie jest
zarejestrowany do leczenia napadow padaczkowych u pacjentow z mutacjg
wgenie CDKL5 a ocena jego efektywnosci byta przeprowadzona
w jednoramiennym, otwartym badaniu na niewielkiej populacji pacjentow
z tg mutacjq (n=20) (Devinsky, 2018). Skutecznos¢ ACTH, glikokortykosteroidow,
wigabatryny, kwasu walproinowego i diety ketogennej jest ograniczona.

Problem ekonomiczny

Koszt pierwszego roku terapii jednego pacjenta, przy zatozeniu masy ciata
rowniej 14 kg wynosi od okofo 162 tys. PLN do 486 tys. PLN (w zaleznosci
od dawki). Roczna populacja pacjentow potencjalnie kwalifikujgcych sie
do leczenia wynosi od 6 do 16 pacjentow.

Gtodwne arqumenty decyzji

Dostepne dane kliniczne wskazujg na umiarkowang efektywnos¢ ganaksolonu
w leczeniu napaddw padaczkowych u pacjentow z mutacjg w genie CDKLS5.
Profil bezpieczeristwa leku byt zadowalajgcy.

Wobec bardzo ograniczonej efektywnosci alternatywnych metod leczenia
finansowanie ganaksolonu w ramach importu docelowego Rada uznaje
za zasadne.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), z uwzglednieniem
opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje nr: WS.4211.2.2022.2ZK ,Ztalmy
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(ganaxolone) we wskazaniu: padaczka lekooporna na podtozu mutacji w genie CDKL5(ICD-10: G40.8) w populacji
pediatrycznej”. Data ukonczenia: 09.12.2022r.



