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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem Zzéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Galapagos NV).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Galapagos NV o0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci. art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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 dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Galapagos NV.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (tj. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

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

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

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia 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 o0séb 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 ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACG American College of Gastroenterology

AE analiza ekonomiczna

AE/AEs zdarzenie/zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)
AGA American Gastroenterological Association

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

BSG British Society of Gastroenterology

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CRD Centre for Reviews and Dissemination

CUA analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik uzytecznosci kosztdw (ang. cost - utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DGVS Deutsche Gesellschaft flir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

ECCO European Crohn’s Colitis Organisation

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

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

FIL filgotynib

FNC French National Consensus

GKS glikokortykosteroidy

GRKK Grupa Robocza_rfonsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologiii

HC Health Canada

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. (ang. incremental cost utility ratio)

IFX infliksymab

IG-IBD Italian Group for the study of Inflammatory Bowel Disease

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-
to-treat analysis)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

réznica $rednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

National Institute for Health Research Health Technology Assessment Programme

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

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

okres obserwacji

iloraz szans (ang. odds ratio)

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Twarzystwo Gastroenterologii

rok zycia skorygowany o jako$¢ (ang. quality adjusted life year)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 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. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
The Swedish Council on Health Technology Assessment
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
gruzlica (ang. tuberculosis)

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

tofacytynib

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ang. ulcerative colitis)
urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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ustekinumab

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

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)

wycofanie z powodu zdarzen niepozadanych (ang. withdrawal due to adverse events)
wedolizumab

World Gastroenterology Organisation

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 19.09.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1410.2022.14.PTO

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Jyseleca (filgotynib), tabletki powlekane, 200 mg, 30, tabl. w butelce, kod GTIN: 05391507146779;

we wskazaniu: w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentdow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Galapagos NV

Generaal De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgia

Whnioskodawca

Galapagos NV

Generaal De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 19.09.2022 r., znak PLR.4500.1410.2022.14.PTO (data wptynigcia do AOTMIT 19.09.2022r.),
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 refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2022 r. poz. 463
z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

w ramach programu lekowego we wskazaniu wynikajgcym ze zlozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)".

Analizy zatagczone do wniosku nie spetnialty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.10.2022r.,
znak OT.4231.48.2022.MR.9. W ww. piSmie Agencja wezwata Wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 14.11.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Jyseleca (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang

do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
ﬂ. Krakéw, kwiecien 2022.

e Analiza kliniczna. Jyseleca (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentow z umiarkowang do ciezkiej aktywn
postacia wrzodziejacego zapalenia jelta grubego. N

Krakoéw, styczen-luty 2022.

e Analiza ekonomiczna. Jyseleca (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego w ramach programu lekowego. _ Krakow, listopad 2022.

e Analiza wpltywu na system ochrony zdrowia. Jyseleca (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentow
z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego w ramach programu lekowego. * Krakow,

listopad 2022.

e Analiza racjonalizacyjna. Jyseleca (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego w ramach programu lekowego. Krakéw, listopad 2022.

e Uzupetnienia analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych w odpowiedzi na pismo OT.4231.48.2022.MR.9
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

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

Kod ATC

LO4AA45

Substancja czynna

filgotynib

Whnioskowane wskazanie

,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”

Dawkowanie

Terapia filgotynibem powinna by¢ rozpoczeta przez lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow lub wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Dawkowanie

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Zalecana dawka filgotyn bu w ramach leczenia indukujacego oraz leczenia podtrzymujgcego to 200 mg
raz na dobe.

W przypadku pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, ktérzy nie wykazuja odpowiedniej
korzysci terapeutycznej w trakcie pierwszych 10 tygodni leczenia, w ramach dodatkowego fagodzenia
objawow filgotynib mozna podawaé w dawce 200 mg raz na dobe przez dodatkowe 12 tygodni leczenia
indukujgcego. Leczenie filgotynibem nalezy przerwac u pacjentdw, ktérzy nie wykazujg zadnej korzysci
terapeutycznej po 22 tygodniach leczenia.

Monitorowanie wynikéw badarn laboratoryjnych oraz rozpoczynanie lub przerwanie podawania produktu
Wytyczne dotyczgce monitorowania wyn kéw badan laboratoryjnych oraz rozpoczynania lub przerwania
podawania produktu opisano w ponizszej tabeli. Jesli u pacjenta wystgpi ciezkie zakazenie, leczenie
nalezy przerwa¢ do czasu opanowania zakazenia.

Wytyczne dotyczace

Parametr laboratoryjny monitorowania

Postepowanie

Leczenia nie nalezy
rozpoczynac¢ lub nalezy

Bezwzgledna liczba neutrofili
(ang. Absolute Neutrophil
Count, ANC)

je przerwag, jesli ANC wynosi
< 1%109 komérek/I.

Leczenie mozna wznowic¢,

gdy ANC ponownie przekroczy
te warto$c¢.

Bezwzgledna liczba limfocytéw
(ang. Absolute Lymphocyte
Count, ALC)

Leczenia nie nalezy
rozpoczynacé lub nalezy

je przerwag, jesli ALC wynosi
< 0,5%x109 komorek/I.
Leczenie mozna wznowi¢,
gdy ALC ponownie przekroczy
te wartosc.

Stezenie hemoglobiny (Hb)

Leczenia nie nalezy
rozpoczynac lub nalezy

je przerwag, jesli wartos¢ Hb
wynosi < 8 g/dl. Leczenie
mozna wznowi¢, gdy wartos$é
Hb ponownie przekroczy

te warto$c.

Przed rozpoczeciem leczenia,
a nastepnie zgodnie

Z rutynowymi zasadami
postepowania.

Wartosci lipidow

Nalezy postepowaé zgodnie
z miedzynarodowymi
wytycznymi klinicznymi
dotyczgcymi hiperlipidemii.

12 tygodni po rozpoczeciu
leczenia, a nastepnie zgodnie
z miedzynarodowymi
wytycznymi klinicznymi
dotyczgcymi hiperlipidemii.
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Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Nie zaleca sie dostosowywania dawki w przypadku pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
w wieku do 75 lat. Nie zaleca sie stosowania filgotynibu u pacjentéw w wieku 75 lat i starszych z uwagi
na brak danych dla tej populacji.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny [CrCI] = 60 ml/min). U pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (CrCl od 15 do < 60 ml/min) zaleca sie podawanie filgotynibu w dawce 100 mg raz na dobe.
Stosowanie filgotynibu nie byto badane u pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek (CrCl < 15 ml/min)
i w zwigzku z tym nie zaleca sig jego stosowania u tych pacjentéw.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa A lub B wg klasyf kacji Childa-Pugha). Stosowanie filgotyn bu nie byto badane
u pacjentoéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg klasyfikacji Childa-Pugha) i w zwigzku
z tym nie zaleca sie jego stosowania u tych pacjentow.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci filgotynibu u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Droga podania

Podanie doustne.
Produkt Jyseleca mozna przyjmowac z pozywieniem lub bez pozywienia.

Nie badano czy tabletki mogg by¢ dzielone, kruszone lub zute, w zwigzku z czym zaleca sie, aby tabletki
potyka¢ w catosci.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Filgotyn b jest konkurencyjnym wzgledem adenozynotréjfosforanu (ATP) oraz odwracalnym inhibitorem
rodziny JAK. Kinazy janusowe (JAK) sg wewnatrzkomoérkowymi enzymami, ktére przekazujg sygnaty
z cytokin lub z interakcji czynnik wzrostu — receptor na btonie komorkowej. 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 transkrypcji
(biatka STAT), ktére modulujg aktywnosé¢ wewnatrzkomérkowa, w tym ekspresje genow.
Filgotyn b moduluje te $ciezki sygnatowe, nie dopuszczajgc do fosoforylacji ani aktywacji STAT.
W badaniach biochemicznych filgotynib preferencyjnie hamowat aktywnos¢ JAK1 i wykazano > 5-krotnie
wiekszy potencjat dziatania filgotynibu wzgledem JAK1 w poréwnaniu z JAK2, JAK3 i TYK2. W badaniach
na komérkach ludzkich filgotynib hamowat regulowang przez JAK1/JAK3 eferentng sygnalizacje
heterodimerycznych receptorow cytokinowych dla interleukiny (IL)-2, IL-4 i IL-15, regulowanej
przez JAK1/2 IL-6 oraz regulowanych przez JAK1/TYK2 interferonéw typu |, z selektywnoscig
czynnosciowg wzgledem receptoréow cytokinowych sygnalizujgcych za posrednictwem par JAK2
lub JAK2/TYK2. GS-829845, gtéwny metabolit filgotynibu, byt okoto 10-krotnie mniej aktywny niz filgotynib
w oznaczeniach in vitro, jednoczesnie wykazujgc podobna preferencyjng aktywnos$é hamujacg JAK1.
W badaniach in vivo na szczurzym modelu ogdlne dziatanie farmakologiczne zalezato gtéwnie
od metabolitu.

*Zgodnie z rejestrem URPL https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 24.11.2022 r.] kod GTIN ocenianego produktu

leczniczego to: 05391507146359.

Zrédto: ChPL 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: 24.09.2020 r., EMA
Data zatwierdzenia produktu leczniczego w leczeniu WZJG: 12.11.2021 r. (data decyzji Komisji**).
Produkt leczniczy dodatkowo monitorowany (czarny tréjkat) .

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

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

Reumatoidalne zapalenie stawdéw

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 wigcej lekéw przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby
(ang. Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs, DMARDSs) jest niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg
takiego leczenia. Produkt leczniczy Jyseleca mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu
z metotreksatem (MTX).

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS).

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unjnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
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w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP.

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

. Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu Jyseleca w kazdym panstwie czionkowskim podmiot odpowiedzialny
musi uzgodni¢ z wlasciwym krajowym organem regulacyjnym, tres¢ oraz format programu edukacyjnego®
w tym srodkéw komunikacii, sposobdéw dystrybucji oraz innych aspektéw programu.

Program ma na celu zwiekszenie $wiadomosci fachowego personelu medycznego (ang. Healthcare
Professionals, HCP) oraz pacjentow na temat ryzyka zwigzanego z ciezkimi oraz oportunistycznymi
zakazeniami, wadami rozwojowymi ptodu (ryzyko w przypadku cigzy), zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. Venous Thromboembolism, VTE) oraz wystgpienia powaznych niepozadanych zdarzen
sercowo-naczyniowych (ang. Major Adverse Cardiovascular Event, MACE) oraz leczenia w zwigzku
z tymi zagrozeniami.

Zrodto: ChPL Jyseleca; EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/jyseleca#patient-safety-section [dostep: 21.11.2022 r.]
**https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/jyseleca-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-

authorisation en.pdf [dostep: 23.11.2022 r.]
#https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/44182/educational-materials-for-medical-practitioner

[dostep: 24.11.2022 r.]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Jyseleca nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentdow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10: K51)".

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Do leczenia filgotinibem lub infliksymabem lub wedolizumabem lub tofacytynibem lub ustekinumabem
moga zosta¢ wtaczeni pacjenci spetniajacy tacznie kryteria wskazane w punktach 1i 2.

1) Wiek od 6 roku zycia w przypadku infl ksymabu albo wiek od 18 roku zycia w przypadku filgotin bu
lub wedolizumabu lub tofacytynibu lub ustekinumabu.

2) Pacjenci z rozpoznang ciezkg lub umiarkowang postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
(ocena > 6 punktow w skali Mayo u oséb w wieku = 18 r.z. albo ocena 265 punktéw w skali PUCAI
u 0s6b w wieku < 18r.z.), u ktérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane:

a) z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami
i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA) lub

b) nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub

C) majgcy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub
azatiopryng (AZA), lub

d) z utratg odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami
i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA).

3) Do programu kwalifikowani sg réowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia filgotin bem
lub inflksymabem  lub  wedolizumabem lub  tofacytynbem lub  ustekinumabem,
aich dotychczasowe leczenie filgotinbem lub infliksymabem Ilub  wedolizumabem
lub tofacytynibem Ilub ustekinumabem bylo finansowane w ramach hospitalizacji wedtug
jednorodnych grup pacjentéw (JGP) pod warunkiem, ze:

a) przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wtaczenia do programu,

b) nie zachodzg kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu w programie,

¢) nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w punkcie dotyczgcym zakonczenia leczenia,
gdy konczy sie udziat pacjenta w programie.

4) Dopuszcza sie zamiane lekéw filgotinib lub infliksymab albo wedolizumab albo tofacytyn b
albo ustekinumab w przypadku wystgpienia objawoéw niepozadanych Ilub czesciowej
nieskutecznosci terapii definiowanej jako wystgpienie jednego z kryteridw wymienionych
w punkcie 4. - nie ma koniecznosci powtarzania wszystkich badan kwalifikacyjnych, o zakresie
tych badan decyduje sytuacja kliniczna.

Nieskuteczno$¢ leczenia standardowego ciezkiego rzutu WZJG okre$la sie jako niepowodzenie
zastosowania 3-5 dni terapii steroidami dozylnymi.

Steroidooporno$¢ oznacza brak poprawy klinicznej pomimo zastosowania przez 4 tygodnie steroidu
w dawce dobowej do 0,75 mg/kg m.c. w przeliczeniu na prednizolon.

Steroidozaleznos¢ to brak mozliwosci redukcji dawki steroidéw ponizej 10 mg/dobe w przeliczeniu
na prednizolon w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia steroidoterapii lub nawrét dolegliwosci w ciggu
3 miesiecy od odstawienia steroidéw.

Opornos$¢ na leczenie immunosupresyjne (brak dostatecznej odpowiedzi) oznacza brak remisji
lub nawrét dolegliwosci pomimo stosowania leczenia immunosupresyjnego przez co najmniej 3 miesigce
w odpowiednich dawkach (azatiopryna 2-2,5 mg/kg m.c./dobe lub 6-merkaptopuryna w dawce
1-1,5 mg/kg m.c./dobe).

Leczenie cyklosporyng jest niewskazane w przypadku wystapienia:
a) ciezkiego rzutu WZJG w trakcie leczenia azatiopryng (AZA) lub 6-merkaptopuryng (6-MP) lub
b) hypomagnezemii, lub
¢) potencjalnych interakcji lekowych, lub
d) hiperkaliemii, lub
e) hyperur kemii, lub
f) u pacjentéw w wieku powyzej 80 roku zycia.
Przeciwwskazania do zastosowania terapii cyklosporyng zgodne z CHPL:
a) zaburzenia czynnosci nerek,
b) niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,
c) trudne do opanowania zakazenia,
d) nowotwory ztosliwe.

Kobiety w wieku rozrodczym musza wyrazi¢ zgode na $wiadomg kontrole urodzen w trakcie leczenia
oraz:

— w okresie co najmniej 1 tygodnia po zastosowaniu ostatniej dawki filgotinibu lub

— w okresie do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu, lub

— w okresie przez co najmniej 18 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki wedolizumabu lub
— w okresie co najmniej 4 tygodni po podaniu ostatniej dawki tofacytyn bu lub

— w okresie co najmniej 15 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki ustekinumabu.
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1) Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje pomocnicze;
2) Ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne;

3) Umiarkowana lub cigzka niewydolno$¢ miesnia sercowego;

4) Niestabilna choroba wiencowa;

5) Przewlekta niewydolnos¢ oddechowa;

6) Ciezka, przewlekta niewydolnos$¢ nerek;

Kryteria stanowiace 7) Ciezka, przewlekta niewydolno$¢ watroby;

przeciwwskazania 8) Zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten zespot;
do udziatu w programie 9) Choroba a koholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby;

10) Cigza lub karmienie piersig- mozliwos¢ leczenia w przypadkach uzasadnionych aktualng wiedzg
medyczng, zgodnie z rekomendacjami ECCO/PTG-e

11) Rozpoznanie nowotworéw ziosliwych, réwniez w okresie 5 lat poprzedzajacych moment
kwalifikowania do programu (poza rakiem in situ szyjki macicy, nieczerniakowymi nowotworami
skory);

12) Powiktania wymagajace innego postepowania (np. leczenia operacyjnego).

13) Stezenie hemoglobiny ponizej 9 g/dl — dotyczy stosowania tofacytynibu.

Podczas oceny skutecznosci terapii indukcyjnej nalezy zdecydowaé, czy jest wskazane leczenie
podtrzymujgce i ewentualnie je rozpoczac.
1) Filgotinib

a) terapia indukcyjna: 10 tygodni. W przypadku pacjentéw, ktérzy nie wykazujg odpowiedniej
korzysci terapeutycznej w trakcie pierwszych 10 tygodni leczenia, w ramach dodatkowego
tagodzenia objawdw filgotynib mozna podawaé w dawce 200 mg raz na dobe przez dodatkowe
12 tygodni leczenia indukujacego.

b) leczenie podtrzymujgce filgotin bem moze trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi
na leczenie. Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna byé przeprowadzona
do 22 tygodnia od rozpoczecia terapii w oparciu o skale Mayo. W przypadku kontynuacji
leczenia po 22 tygodniu, ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna by¢ przeprowadzana
€o najmniej raz na 12 miesigcy w oparciu o skale Mayo.

2) Infliksymab

a) terapia indukcyjna: 6 tygodni;

b) leczenie podtrzymujgce inflksymabem moze trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie. Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna byé¢ przeprowadzona
€O najmniej raz na 12 miesiecy w oparciu o skale Mayo lub PUCAI.

Okreslenie czasu leczenia 3) Wedolizumab

B [pure e Ry a) terapia indukcyjna: 6 tygodni;

b) leczenie podtrzymujgce wedolizumabem moze trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie. Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna by¢ przeprowadzona
do 14 tygodnia od rozpoczecia terapii, a nastepnie co najmniej raz na 12 miesigcy w oparciu
o skale Mayo.

4) Tofacytynib

a) terapia indukcyjna: 8 tygodni;

b) leczenie podtrzymujgce tofacytynbem moze trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie. Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna by¢ przeprowadzona
co najmniej raz na 12 miesigcy w oparciu o kliniczng skale Mayo.

5) Ustekinumab

a) terapia indukcyjna: 8 tygodni (terapia indukcyjna w formie infuzji dozylnej);

b) leczenie podtrzymujace ustekinumabem w postaci podskérnej moze trwaé az do momentu
stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna
by¢ przeprowadzona co najmniej raz na 12 miesiecy w oparciu o kliniczng skale Mayo.

Odpowiedz definiowana jest jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo
albo o co najmniej 20 punktéw w skali PUCAL.

Zakonczenie leczenia powinno nastgpi¢ w przypadku spetnienia przynajmniej jednego z kryteriow
okreslonych w pkt 1-2.

1) Stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie aktywnosci choroby
0 co najmniej 3 punkty w skali Mayo a bo o co najmniej 20 punktéw w skali PUCAI;

2) Wystagpienie powaznych dziatan niepozgdanych leczenia;

Zakonczenie leczenia
w programie
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Kod GTIN

W wniosku refundacyjnym wskazano, ze kod GTIN ocenianego produktu leczniczego (Jyseleca tabletki
powlekane, 200 mg, 30, tabl. w butelce) to: 05391507146779, natomiast zgodnie z rejestrem URPL! kod GTIN
ocenianego produktu leczniczego to: 05391507146359.

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Jyseleca definiowane jest przez kryteria kwalifikacji do ztozonego
wraz z wnioskiem programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10: K51)".

Zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu leczniczego Jyseleca obejmuje leczenie dorostych pacjentéw
z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktérych wystepuje
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktérzy juz nie odpowiadajg na leczenie lub u ktérych wystepuje
nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na lek biologiczny. Biorgc pod uwage powyzsze, whioskowane
wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Jyseleca.

Do uzgodnionego programu lekowego (UPL) przekazanego Agencji wraz ze Zleceniem MZ nie przypisano
numeru programu wtasciwego dla obecnie funkcjonujgcego programu lekowego dot. leczenia pacjentéw z WZJG.
Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Jyseleca, definiowane przez kryteria kwalifikacji do zlozonego
wraz z wnioskiem programu lekowego, w przypadku objecia refundacjg, rozszerzatoby zakres refundowanych
opcji terapeutycznych u pacjentéow z WZJG leczonych w ramach obecnie funkcjonujgcego programu lekowego
B.55. ,Leczenie pacjentéw z Wrzodziejagcym Zapaleniem Jelita Grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Jyseleca ma zosta¢ objety refundacjg w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow
z Wrzodziejagcym Zapaleniem Jelita Grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”. W przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o objeciu refundacjg leku Jyseleca, bedzie on dostepny dla pacjentéw bezptatnie. Proponowany poziom
odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa

Whioskowane jest zakwalifikowanie produktu leczniczego Jyseleca w ocenianym wskazaniu do nowej
grupy limitowej. W opinii analitykéw Agencji produkt leczniczy spetnia wymagania do kwalifikacji do wspdinej
grupy limitowej ze wzgledu na to, iz:

e produkt leczniczy Jyseleca cechuje podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania
(te same wskazania lub przeznaczenia), w ktérych sg refundowane obecnie produkty lecznicze w ramach
programu lekowego B.55 oraz cechuje podobna do nich skutecznosé (patrz wyniki AKL Wnioskodawcy)
- art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji;

e droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna nie wplywajg w istotny sposdb na efekt zdrowotny
lub dodatkowy efekt zdrowotny - art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o refundacji;

e podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych
mechanizméw dziatania lekow (patrz wyniki AKL Whnioskodawcy) - art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o refundacji.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze obecna praktyka refundacyjna polega na kwalifikowaniu do nowych grup limitowych
lekéw obejmowanych finansowaniem w ramach programu lekowego B.55.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

1 https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 24.11.2022 r.]
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja i etiologia

W miedzynarodowej klasyfikacji rozpoznan ICD-10 wrzodziejgce zapalenie jelita grubego klasyfikowane jest
pod kodem: K51.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest rozlanym nieswoistym procesem zapalnym btony Sluzowej
odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzgcym w czesci przypadkow do powstania owrzodzien.

WZJG nalezy wraz z chorobg Les$niowskiego-Crohna do grupy nieswoistych choréb zapalnych jelit
0 niewyjasnionej etiologii. W etiopatogenezie tych chordb uczestnicza nastepujace czynniki:

e Genetyczne: rodzinne wystepowanie WZJG w 6-7% przypadkow; zidentyfikowano kilka genéw
podatnosci na zachorowanie oraz miejsca 163 polimorfizméw w genomie;

e Srodowiskowe: flora bakteryjna jelit w nieswoistych chorobach zapalnych jelit rézni sie ilo$ciowo
i jakosciowo od tej u oséb zdrowych, szczegdlng role mogg odgrywaé niektére szczepy Escherichia coli
i Bacteroides vulgatus; osoby u ktérych wycieto wyrostek robaczkowy przed 20 rokiem zycia rzadziej
chorujg na WZJG;

e Immunologiczne: wystepuje wzmozona aktywacja limfocytéw T o fenotypie CD4+ co powoduje
zwiekszone ilosci cytokin, od ktérych zalezy dalszy przebieg odpowiedzi immunologicznej; u chorych
na WZJG dominuje subpopulacja komaérek Th2 produkujgcych interleukiny (IL) 4,5,6 i 10 odpowiedzialne
za humoralny typ odpowiedzi ze zwiekszong syntezg przeciwciat; doktadny mechanizm uszkodzen
tkankowych w nieswoistych zapaleniach jelit nie jest wyjasniony; gtéwng role patogenetyczng przypisuje
sie obecnie cytokinom prozapalnym (TNF-a, IL-1B, IL-8, IL-12), ktére sg w przewadze w stosunku
do cytokin o dziataniu przeciwnym (IL-1ra, IL-4, IL-10, IL-13); ostatnie badania wskazujg na udziat takze
IL-23 oraz komoérek Th17; TNF-a ma zasadnicze znaczenie w inicjowaniu stanu zapalnego jelita,
bierze tez udziat w stymulacji produkcji enzymow, ktére uczestniczg w uszkodzeniu sluzoéwki jelitowej.

Mozliwe, ze powstawanie choroby indukowane jest zachodzgcymi reakcjami pomiedzy tymi czynnikami,
niektére zrédta podaja, ze brane pod uwage sa réwniez czynniki alergiczne oraz zakazenia wirusowe.

Obraz kliniczny

WZJG jest chorobg przewlektg, przebiegajgcg najczesciej pod postacig ostrych rzutéw trwajgcych kilka tygodni
do kilku miesiecy, przedzielonych okresami petnej remisji. Czesto trudno uchwycié¢ przyczyny nawrotéw, mogg
nimi by¢: stres psychiczny, zmiany w sposobie odzywiania, leki przeciwbdlowe (zwlaszcza NSLPZ), zakazenia
jelitowe oraz innych narzadéw leczone antybiotykami (C. difficile i wirusem cytomegalii).

Choroba objawia sie najczeéciej biegunka, ktérej towarzyszy réwniez Swieza krew. Do pozostatych symptoméw
chorobowych zalicza sie: bole brzucha, goraczke, odwodnienie, niedozywienie oraz niedokrwistos¢.

W aktywnym zapaleniu catej okreznicy krwawienie jest znaczne, a liczba wyprdznien moze sigga¢ 20/dobe.
U chorych ze zmianami ograniczonymi do odbytnicy rytm wypréznieh moze by¢ prawidtowy, a nawet wystepuje
zaparcie (jedynym objawem choroby jest wowczas krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego).

W ciezszych przypadkach moga by¢ obecne cechy odwodnienia, tachykardia, obrzeki oraz rozlana lub miejscowa
bolesnosé¢ uciskowa jamy brzusznej, a takze gorgczka.

Klasyfikacja

Wyrdznia sie trzy postacie WZJG w zaleznosci od rozlegtoSci zmian zapalnych w jelicie grubym — klasyfikacja
zaproponowana w 2005 roku podczas Swiatowego Kongresu Gastroenterologii w Montrealu:

o E1:zapalenie odbytnicy (proksymalna granica zmian nie przekracza zagiecia odbytniczo-esiczego);

o E2: posta¢ lewostronna/dystalna WZJG (zmieniony jest dalszy odcinek jelita grubego, ale zmiany

nie przekraczajg zagiecia sledzionowego okreznicy);

e E3 - posta¢ rozlegta (zmiany siegajg proksymalnie poza zagiecie Sledzionowe okreznicy, czasem

obejmujgc nawet cate jelito grube, a niekiedy mogg siega¢ dalszego odcinka jelita kretego).
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Podczas ww. Kongresu zaprezentowano takze ogdélng klasyfikacje WZJG w zaleznosci od ciezkosci rzutu
choroby, wedtug tego podziatu wyrézniamy:

¢ remisje kliniczng (S0) — brak objawéw WZJG;
o WZJG o tagodnym nasileniu (S1) — rzut tagodny, < 4 stolcéw na dobe (z krwig lub bez), brak ogdinych
objawow ogélnoustrojowych, wartos¢ OB (Odczyn Biernackiego) prawidtowa;
e WZJG o umiarkowanym nasileniu (S2) — rzut umiarkowany, > 4 stolcéw dziennie, minimalnie nasilone
objawy ogolnoustrojowe;
o WZJG o ciezkim nasileniu (S3) — rzut ciezki, > 6 stolcow z krwig na dobe, poza tym gorgczka, tachykardia,
anemia lub podwyzszone OB.
W celu utatwienia oraz ujednolicenia oceny aktywno$ci klinicznej WZJG stworzono szereg skal ufatwiajgcych
prawidtowe sklasyfikowanie objawdéw choroby. Sposréd wielu proponowanych klasyfikacji zmodyfikowana skala

Mayo (inaczej nazywang skalg Schroedera) oprocz kryteridw klinicznych uwzglednia takze badanie endoskopowe
i jest coraz powszechniej uzywana do oceny aktywnosci zmian zapalnych bony sluzowej jelita grubego we WZJG.

Tabela 5. Skala aktywnosci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wedlug Mayo (Mayo Scoring System
for Assessment of Ulcerative Colitis Activity)

Punktacja 0 1 2 3

. L rawidlowa 1-2 wypréznienia na 3—4 wyproznienia na 2 5 wyproznien na dobe
Czestos¢ wypréznien P dobe ponad norme dobe ponad norme ponad norme

pasma krwi w kale mniej krew w kale obecna . -

o . . . - bierne krwawienie

Krwawienie z odbytu brak niz w potowie W wigkszosci Z odbytu
wyproznien wypréznien
zmiany zapalne
zmiany zapalne o matym 0 $rednim nasileniu: . .
lub zmi nasileniu: e obrzek i przekrwienie zmiany zapalne o duzym
norma lub zmian : : Hanit:
Endoskopowy obraz nieaktywne: Y « przekrwienie blony bony sluzowej nasnenlu: .
aktywnosci zmian dob id Sluzowej ¢ nieobecna siatka e krwawienie
zapalnych e dobrze widoczna naczvniowa spontaniczne
painy siatka naczyniowa * zatarta/ stabo y- ) .
widoczna siatka e krwawienie * owrzodzenia
naczyniowa kontaktowe
e nadzerki

Ogolna ocena lekarza norma tagodny przebieg $rednio ciezki przebieg ciezki przebieg choroby
prowadzacego choroby choroby
Interpretacja:
e 0-remisja choroby,1-4 — tagodna posta¢ choroby, 5-8 — choroba o $redniej aktywnosci, 9-12 — ciezki rzut WZJG.

Epidemiologia

WZJG wystepuje na catym Swiecie, przy czym znacznie czesciej w rozwinietych krajach Europy oraz Ameryki
Pdtnocnej. Wskaznik zapadalnosci w Europie wynosi ok. 10/100 000 mieszkancow/rok. Wiekszo$¢ przypadkow
WZJG jest diagnozowana u nastolatkow lub u mtodych dorostych, szczyt zachorowalnosci przypada na wiek
20-40 lat.

Brak jest jednoznacznych danych okreslajacych wielkos$¢ populacji chorych z WZJG w Polsce, w raporcie IZWOZ
2017 podano, ze liczba chorych w Polsce wynosi okoto 35-40 tys. W raporcie zwrécono uwage, iz wg starszych
danych wskazniki zapadalnosci w Polsce sg nizsze niz w krajach Europy Zachodniej, niemniej obserwuje sie
wyrazne narastanie czestosci zachorowan na nieswoiste choroby zapalne — w latach 2013-2015 odnotowano
coroczny wzrost liczby pacjentéw z rozpoznaniem K51 (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego) o blisko 20%
wymagajgcych opieki szpitalnej.
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Rozpoznanie

Badania pomocnicze

WSsrdd badan pomocniczych wymienia sie:

Badania laboratoryjne: brak nieprawidtowosci swoistych dla WZJG. W aktywnej fazie choroby mozna
stwierdzi¢:

o cechy stanu zapalnego — zwiekszone stezenie CRP i wzrost OB, nadptytkowos$¢, leukocytoze;
o niedokrwistosc¢, hipoalbuminemie i zaburzenia elektrolitowe — w ciezszych rzutach;

o autoprzeciwciata przeciwko okotojgdrowemu antygenowi granulocytow (pANCA) — obecne
u ~60% chorych, mogace mieé znaczenie w réznicowaniu z chorobg Lesniowskiego i Crohna;

o zwiekszone stezenie kalprotektyny w kale.
W kazdym zaostrzeniu WZJG nalezy wykona¢ badanie stolca w kierunku zakazenia C. difficile.

Endoskopia: endoskopia dolnego odcinka przewodu pokarmowego, wraz z oceng histologiczng wycinkow
btony sluzowej ma podstawowe znaczenie w rozpoznawaniu WZJG. Pierwsze badanie to zwykle
fiberosigmoidoskopia bez przygotowania (zabiegi czyszczace jelito, zwtaszcza wlewki fosforanowe, mogag
zmienia¢ obraz endoskopowy) z pobraniem wycinkéw do badania histologicznego. Endoskopowa ocena
zaawansowania zmian w jelicie zgodnie z klasyfikacjg Mayo:

o stopien 1 — zmiany zapalne o matym nasileniu: przekrwienie btony sluzowej, stabo widoczna
(zatarta) siatka naczyniowa;

o stopien 2 — zmiany o $rednim nasileniu: obrzek i przekrwienie btony sluzowej, niewidoczna siatka
naczyniowa, krwawienie kontaktowe (t. wywotane przez kontakt koncéwki endoskopu
lub zamknietych kleszczykdw biopsyjnych z btong $luzowa);

o stopien 3 — zmiany o duzym nasileniu: owrzodzenia lub krwawienie samoistne. W dtugotrwatej
chorobie stwierdza sie zanik haustracji jelita, zwezenie jego $wiatta oraz polipy zapalne
(rzekome). W okresie remisji obraz btony sluzowej moze by¢ prawidtowy (0 w klasyfikacji Mayo).
Kolonoskopia: nie jest badaniem pierwszego rzutu, przeciwwskazana u wielu chorych z czynnym
zapaleniem lub ostrymi powiktaniami jelitowymi, potrzebna natomiast do oceny rozlegtosci zmian,
réznicowania z chorobg Lesniowskiego i Crohna oraz do nadzoru onkologicznego.

Badanie histologiczne: obraz histologiczny zalezy od fazy choroby. W fazie aktywnej — nierdwna
powierzchnia i owrzodzenia btony $luzowej, zwiekszona liczba limfocytow i plazmocytéw w blaszce
wiasciwej blony $luzowej, nacieki granulocytowe i ropnie krypt, przekrwienie i zmniejszenie liczby
komorek kubkowych. W fazie remisji — zaburzenie architektoniki cew gruczotowych, Scienczenie blaszki
migsniowej btony Sluzowej, metaplazja komorek Panetha.

Badanie obrazowe:

o USG — w zaostrzeniu choroby mozna stwierdzi¢ pogrubienie btony sluzowej lub catej Sciany jelita
(mogg tez wystepowacé w zapaleniu jelita o innej etiologii); niekiedy umozliwia ocene zasiegu
zmian zapalnych bez wykonywania kolonoskopii;

o RTG przegladowy jamy brzusznej — w ciezszych rzutach moze ujawni¢ rozdecie okreznicy
(Srednica okreznicy poprzecznej w ptaszczyznie posrodkowej = 5,5 cm);

o kontrastowy wlew doodbytniczy — obecnie, dzieki dostepnosci badan endoskopowych,
niewykonywany w celu rozpoznania WZJG. We wczesnej fazie choroby ujawnia ziarnisto$c
i ptytkie owrzodzenia btony Sluzowej, pozniej polipy rzekome; w postaci przewlektej zanik
haustracji i skrocenie jelita (obraz rury). U 15-20% chorych z zajeciem catej okreznicy
nieprawidtowy obraz koncowego odcinka jelita kretego (backwash ileitis) — zastawka kretniczo-
katnicza otwarta, swiatto jelita poszerzone, btona sluzowa wygtadzona. Nie nalezy wykonywac
tego badania w ciezkim rzucie choroby, gdyz moze wywota¢ ostre rozdecie okreznicy;

o TK, MR - pogrubienie Sciany jelita, zanik haustracji. W TK — gtebsze owrzodzenia i polipy
rzekome, czesto zwezenie Swiatta odbytnicy ze wspdtistniejacym poszerzeniem przestrzeni
przedkrzyzowej (> 2 cm). Pozwala tez rozpozna¢ ostre rozdecie okreznicy.
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Kryteria rozpoznania

Rozpoznanie na podstawie obrazu klinicznego, endoskopii i wyniku badania histologicznego wycinka btony
sluzowej jelita grubego. Nalezy wykluczyé przyczyne infekcyjng biegunki (w tym zakazenie C. difficile).

Rozpoznanie réoznicowe

Rozpoznanie réznicowe stanowi giéwnie biegunka bakteryjna (Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia,
gonokoki) lub pasozytnicza (np. pelzakowa), rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego
i Crohna, rak odbytnicy lub esicy, niedokrwienne zapalenie okreznicy, zapalenie uchytkdw okreznicy,
popromienne zapalenie odbytnicy.

Leczenie

Celem leczenia jest wygojenie btony sluzowej, tj. ustgpienie zmian zapalnych. Do zalecanych lekéw naleza:

e aminosalicylany (czgsteczka czynna — kwas 5-aminosalicylowy [5-ASA]): sulfasalazyna p.o. (Salazopyrin
EN, Sulfasalazin EN Krka, Sulfasalazin Krka); mesalazyna (czysty 5-ASA) p.o. (Asamax, Pentasa,
Salaza, Salofalk), czopki (Asamax, Crohnax, Pentasa, Salaza, Salofalk), zawiesina doodbytnicza
(Pentasa, Salofalk); inne, np. olsalazyna(i), balsalazyd(i). W czasie leczenia sulfasalazyng nalezy
suplementowaé kwas foliowy, szczegdlnie u kobiet w cigzy (2 mg/d);

o glikokortykosteroidy (GKS): p.r. — hydrokortyzon w sktadzie czopkéw lub wlewek, budezonid
(Budenofalk); p.o. — budezonid (Cortiment MMX), prednizon (Encorton) lub prednizolon (Encortolon,
Predasol), metyloprodnizolon (Medrol, Meprelon, Metypred); i.v. — hydrokortyzon (Corhydron),
metyloprednizolon (Meprelon, Solu-Medrol);

e leki immunosupresyjne — azatiopryna (Azathioprine VIS, Imuran), merkaptopuryna (Mercaptopurinum
VIS), cyklosporyna (Cyclaid, Equoral, Sandimmun, Sandimmun Neoral), takrolimus (Advagraf, Dailiport,
Envarsus, Prograf), tofacytynib (Xeljanz);

e leki biologiczne — infliksymab (Flixabi, Inflectra, Remicade, Remsima, Zessly), adalimumab (Amgevita,
Hulio, Humira, Hyrimoz, ldacio, Imraldi), golimumab (Simponi), wedolizumab (Entyvio), ustekinumab
(Stelara).

W postaci dystalnej dopuszcza sie stosowanie lekéw miejscowych: w przypadku zmian ograniczonych
do odbytnicy — czopki, pianke lub wlewki; w przypadku zmian w okreznicy zstepujgcej — wlewki.

Monitorowanie

W ramach monitorowania zaleca sie:
e badania rutynowe: morfologia krwi obwodowej, OB, CRP, stezenia elektrolitow i frakcji biatkowych;

o wykrywanie powiktan ze strony watroby i drég zétciowych, przebiegajgcych z cholestazg: okresowo
oznaczana aktywnos¢ ALP i GGT oraz stezenie bilirubiny w surowicy;

e nadzér onkologiczny: kolonoskopia. Pierwsze badanie po 8 latach trwania choroby; schemat
monitorowania w zaleznosci od indywidualnego profilu ryzyka. Kolonoskopie, najlepiej
chromoendoskopie (badanie z uzyciem barwnikéw, np. karminu indygo lub btekitu metylenowego,
uwidaczniajgcych nieprawidtowo$ci btony sluzowej) wykonuje sie w fazie remisji; w zwyktej kolonoskopii
na catej dtugosci jelita grubego nalezy pobra¢ po 4 wycinki co 10 cm i dodatkowo z miejsc podejrzanych
(zwezenia, zmiany wypukfe inne niz polipy zapalne); w chromoendoskopii mozna ograniczy¢ pobieranie
wycinkéw do miejsc podejrzanych.

Rokowanie

Rokowanie co do przewidywanej dtugosci zycia jest dobre i podobne jak w populacji ogdlnej, wsrdéd chorych
na WZJG umieralno$¢ jest nieznacznie wyzsza niz w populacji ogdinej. Nalezy jednak podkresli¢, ze WZJG
pozostaje powazng chorobg o niekiedy trudnym do przewidzenia przebiegu i niepewnym rokowaniu.

Choroba ma ciezszy przebieg, a nawroty sg czestsze u miodszych chorych (< 40 r.z.), a takze u tych, u ktérych
pierwszy rzut byt ciezki lub zmiany obejmowaty catg okreznice. U okoto 10-30% chorych z zajeciem catej
okreznicy dochodzi do proktokolektomii. Rokowanie co do wyleczenia (bez proktokolektomii) jest niepomysine.

Do powiktan jelitowych zalicza sie polipowato$¢ zapalng (najczestsza, ok.13% chorych), ostre rozdecie okreznicy
(ok. 3% chorych), rak jelita grubego, bedacy odlegtym skutkiem choroby (u ok. 2% chorych po 10 latach trwania
WZJG i u 8% chorych po 20 latach). Do innych powiktan jelitowych nalezg: perforacja okreznicy, krwotok z jelita
grubego, zwezenia jelita, przetoki, ropnie i szczeliny. Ponadto w chorobach zapalnych jelit czesto wystepujg
objawy pozajelitowe dotyczace skoéry, stawdw oraz oczu. Dodatkowo towarzyszy¢ im moga rzadkie choroby
autoimmunologiczne (spondyloartropatia, powiktania ze strony watroby i drog zétciowych).

Zrédto: OT.4231.50.2021, Medycyna Praktyczna
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W trakcie prac nad AWA uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnione Agencji, dotyczace liczby osoéb
z rozpoznaniem wg kodu: K51 — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego oraz liczby pacjentéw leczonych w ramach
programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)".
Szczegoty przedstawiono w tabeli i na rycinie ponizej.

Tabela 6. Liczba pacjentow leczonych w ramach PL B.55 wg danych NFZ

Liczba pacjentéw z WZJG (unikalne numery PESEL) 2017 2018 2019 2020 2021
taczna liczba pacjentéw w PL B.55* 402 691 994 1165 1432
Liczba pacjentéw w PL B. 55 leczonych infl ksymabem 402 619 590 563 686
Liczba pacjentow w PL B. 55 leczonych wedolizumabem - 146 541 730 819
Liczba pacjentow w PL B. 55 leczonych tofacytyn bem - - - 31 166

*W ramach PL B.55 pacjent moze stosowac wiecej niz jeden lek w ciggu roku
PL — program lekowy

Liczba pacjentéw leczona poszczegdinymi lekami w PL B.55

2020 2021
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m nfliksymab Wedolizumab mm Tofacytynib e} 3czna liczba pacjentéw w PL B.55

Rycina 1. Wykres prezentujacy liczebnos¢ populacji w ramach programu lekowego B.55 w latach 2017 — 2021
(opracowanie wiasne na podstawie zrédto: Tab. 6)

Dodatkowo przedstawiono koszty ponoszone na leczenie pacjentow w PL B.55 na podstawie danych NFZ
dostepnych na portalu https://statystyki.nfz.gov.pl/. Szczegdty przedstawiono w tabeli i na rycinie ponizej.

Tabela 7. Koszt leczenia pacjentow w ramach PL B.55 wg Statystyk NFZ

Koszt leczenia pacjentow z WZJG

(unikalne numery PESEL) 2017 2018 2019 2020 2021
taczna koszt leczenia pacjentéw w PL B.55* 6 938 005,20 10503 712,06 | 13 245255,61 | 13648 625,39 | 16 355 637,61
Koszt leczenia pacjentow w PL B. 55 693800520 | 8968447,37 | 511624711 | 276932070 | 273355527
infliksymabem
Koszt leczenia pacjentow w PL B. 55 0 153526468 | 812900850 | 1084426174 | 11516 279,28
wedolizumabem
Koszt leczenia pacjentow w PL B. 55
tofacytynibem 0 0 0 35 042,95 2 105 803,06
*W ramach PL B.55 pacjent moze stosowaé wiecej niz jeden lek w ciggu roku
PL — program lekowy
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Koszt leczenia pacjentow w PL B.55
18 000 000,00
16 000 000,00
14 000 000,00 /
12 000 000,00
10 000 000,00
8 000 000,00
6 000 000,00

4000 000,00
2000 000,00

2017 2018 2019 2020 2021

mm nfliksymab ~ mmmm Wedolizumab == Tofacytynib

taczna koszt leczenia pacjentéw w PL B.55

Rycina 2. Wykres prezentujacy koszt leczenia pacjentéw w ramach programu lekowego B.55 w latach 2017 — 2021
(opracowanie wiasne na podstawie zrédto: Tab. 7)
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Ponadto, w celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych
w zakresie liczby pacjentéw w Polsce z oceniany wskazaniem. Oszacowania liczebnosci pacjentow wg ekspertow klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Liczebnos¢ populacji na podstawie opinii ekspertéw

Wskazanie
(dorosli chorzy
z umiarkowang

Ekspert

Obecna liczba chorych w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu

Odsetek osob,
u ktérych oceniana
technologia bytaby

Zrédto lub informacja, ze dane sa

(kortykosteroidami,
6-merkaptopuryng
lub azatiopryna)

prof. dr hab. n. med.
Maria Ktopocka Konsultant
Wojewodzka w dziedzinie
gastroenterologii

leczonych biologicznie (1,6% w roku
2020 w Programie Lekowym
oraz prawdopodobnie podobna liczba
w probach klinicznych, ktére sg
w Polsce szeroko realizowane), mozna
przyjaé, ze co najmniej 2,5% pacjentow
wymaga leczenia innego,
niz standardowe.

12,5/100 000

na leczenie
standardowe
w pierwszym roku,
odsetek ten moze sie
zwiekszy¢ do 10%
w drugim roku.

lub ciezka postacia roku w Polsce stosowana S LG R B
WZJG) po ob]ecm'jej
refundacja
Kucha P, Zagoérowicz, E, Walkiewicz D,
4 750 nowych Perwieniec J,Maluchnik M,Wieszczy P,
prof. dr hab. n. med. przypadkéw rocznie, Reguta J. Biologic treatment of inflammatory
Jarostaw Reguta Konsultant 7500 z tego okoto 10% < 10% bowel disease in Poland, 2012-2020:
Krajowy w dziedzinie odpornych nationwide data. Pol Arch Intern Med. 2022
gastroenterologii na standardowe Aug 22;132(7-8):16287. doi:
leczenie 10.20452/pamw.16287. Epub 2022 Jul 4.
PMID: 35785917.
prof. dr hab. n. med.
Elzbieta Poniewierka
Konsultant Wojewédzka 30% chorych 10100 000 ) )
. w dziedzinie gastroenterologii
Pacjenci -
po niepowodzeniu* Obecna liczba chorych to ponad 75 000;
leczenia chorobowos$¢ 191,4/100 000. 5% pacjentow
standardowego Biorgc pod uwage odsetek pacjentéw nie odpowiadajacych

Pozycje pismiennictwa Zagérowicz E i wsp
oraz Kucha P i wsp;
Dodatkowo szacunki wtasne.

prof. dr hab. n. med.
Grazyna Rydzewska
Wiceprezes Polskiego
Towarzystwa
Gastroenterologii

15 000

12,5/100 000

10% w pierwszym
roku refundacji
do okoto 15%

w drugim, co daje
okoto 150-220

pacjentéw rocznie.

Zagorowicz i wsp. PAIM, 2022 oraz szacunki
wiasne.
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Zagorowicz E, Walkiewicz D, Kucha P,
Perwieniec J, Maluchn k M, Wieszczy P,
prof. dr hab. n. med. Trudno oszacowac, nieznany jest Prawdonodobnie Reguta J. Nationwide data on epidemiology
Jarostaw Reguta Konsultant | odsetek pacjentéw leczonych w ramach do 200 no p ch chorveh ) of inflammatory bowel disease in Poland
Krajowy w dziedzinie badan klinicznych. W ramach NFZ okoto rozvzynie b between 2009 and 2020. Pol Arch Intern
gastroenterologii 1 000 oséb rocznie. ’

Med. 2022 May 30;132(5):16194. doi:
10.20452/pamw.16194. Epub 2022 Jan 19.

PMID: 35044144,
prof. dr hab. n. med.

Elzbieta Poniewierka o 0
Konsultant Wojewédzka 10% ) 2%
w dziedzinie gastroenterologii

Pacjenci

Szacunki wlasne
po niepowodzeniu

leczenia terapia
biologiczng™* rof. dr hab. n. med Okoto 20-30% pacjentéw nie reaguje
Marri)a K.Iopockall K.onsulltant lub traci odpowiedz na leczenie Szacunki wlasne oraz w oparciu o dane
Wojewo6dzka w dziedzinie niezaleznie od wybranego leku ) ) literaturowe
" pierwszej i kolejnych linii '
gastroenterologii terapeutycznych.

prof. dr hab. n. med.
Grazyna Rydzewska
Wiceprezes Polskiego 300
Towarzystwa
Gastroenterologii

. 50% (dostepny .
Nie dotyczy tofacitinib) Szacunki wlasne

* Niepowodzenie nalezy rozumie¢ jako: niedostateczng odpowiedz, nietolerancje, przeciwwskazanie lub utrate odpowiedzi na leczenie.

** Dopuszcza sie zamiane lekéw filgotinib lub infliksymab albo wedolizumab a bo tofacytynib albo ustekinumab w przypadku wystgpienia objawdw niepozadanych lub stwierdzenia braku odpowiedzi
na leczenie, definiowanej jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo albo o co najmniej 20 punktéw w skali PUCAI i/lub wystgpienie powaznych dziatan
niepozadanych leczenia.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 09.11.2022r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgacych leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
(WZJG). Przeszukano nastepujace zrédta:

e American College of Gastroenterology (ACG) — www.qi.org;

e American Gastroenterological Association (AGA) - www.gastro.org/quidelines/;
e British Society of Gastroenterology (BSG) - www.bsg.org.uk;

e Canadian Association of Gastroeneterology (CAG-ACG) - www.cag-acg.org;

e European Crohn's and Colitis Organization (ECCO) - www.ecco-ibd.eu;

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - www.nice.org.uk;

e North American  Society For Pediatric  Gastroenterology, Hepatology &  Nutrition
(NASPHGAN) - www.naspghan.org;

e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E) - www.ptg-e.org.pl;

e The European Society for Paediatric  Gastroenterology  Hepatology and  Nutrition
(ESPGHAN) - www.espghan.eu;

e Trip Database: https://www.tripdatabase.com/;

e United European Gastroenterology (UEG) — www.ueg.eu;

e World Gastroenterology Organization (WGO) - www.worldgastroenterology.org/quidelines/global-
guidelines.

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajgc haset: “ulcerative colitis”, “european”, “international”,

“world”, “guideline”, “management”, “recommendation”, “consensus” lub “wrzodziejgce zapalenie jelita grubego”,

“europejskie”, “miedzynarodowe”, “wytyczne”, “zalecenia”, “rekomendacje” i “konsensus”.

Wigczono wytyczne opublikowane w ostatnich 5 latach. Na potrzeby niniejszego raportu opisano 9 dokumentéw:
wytyczne polskie (PTG-E 2017); europejskie (ECCO 2022); Wtoskie (IG-IBD 2022), francuskie (FNC 2021),
angielskie (NICE 2019), brytyjskie (BSG 2019), niemieckie (DGVS 2019) oraz dwie amerykanskie (AGA 2020
i ACG 2019).

W odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do analizowanego produktu leczniczego. Nalezy jednak
podkreslié, ze wiekszo$¢ wytycznych powstata przed rejestracjg filgotynibu we wnioskowanym wskazaniu
(Data zatwierdzenia produktu leczniczego w leczeniu WZJG przez EMA: 12.11.2021 r.)

Na podstawie odnalezionych wytycznych mozna wskazac, iz brak jest jednolitego algorytmu leczenia WZJG,
ktéry uwzgledniatby wszystkie dostepne leki stosowane po leczeniu standardowym.

U chorych z umiarkowanym i ciezkim nasileniem choroby, u ktérych leczenie standardowe okazato sie
nieskuteczne Ilub niemozliwe do zastosowania, wytyczne zalecajg stosowanie, w celu indukcji remisji
i podtrzymaniu remisji: lekow z grupy anty-TNF (gtdwnie infliksymab, ale tez adalimumab oraz golimumab),
ustekinumab, tofacytynib oraz wedolizumab.

U chorych z umiarkowanym i ciezkim nasileniem choroby, po nieskutecznej terapii lekiem biologicznym
(najczesciej wytyczne odnoszg sie do niepowodzenia terapii za pomoca lekéw z grupy anty-TNF),
rekomenduje sie, w celu indukcji remisji i podtrzymaniu remisji: optymalizacje dotychczasowej terapii anty-TNF,
ustekinumab, tofacytynib oraz wedolizumab.

Dodatkowo w wytycznych amerykanskich sugeruje fgczenie antagonistow TNF-a, wedolizumabu
lub ustekinumabu z tiopurynami lub metotreksatem, zamiast monoterapii lekiem biologicznym (AGA 2020);
w wytycznych ACG 2019 zaleca sie terapie indukcyjna inflksymabem skojarzong =z tiopuryna.
Ewentualne potgczenie infliksymabu z tiopuryng sugeruje sie takze w niemieckich wytycznych DGVS 2019.

Zgodnie z wytycznymi ECCO 2022 najwazniejszym celem leczenia WZJG jest utrzymanie jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem i uniknigcie niesprawnosci. Aby to osiggnac¢, wazne jest nie tylko zapewnienie szybkiego ztagodzenia
objawow klinicznych, ale takze wygojenie btony $Sluzowej (poprawa endoskopowego obrazu jelita),
poniewaz wigze sie to z poprawg dtugoterminowych wynikéw.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

PTG-E 2017
(Polska)

Wytyczne postgpowania z chorymi na nieswoiste choroby zapalne jelit w praktyce lekarza rodzinnego
Leczenie farmakologiczne wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (fac. colitis ulcerosa, CU):

e Preparaty kwasu aminosalicylowego (5-ASA): Do tej grupy lekéw nalezg monomer 5-ASA — mesalazyna, dimer
5-ASA — olsalazyna (niedostepna w Polsce) oraz sulfasalazyna. Preparaty 5-ASA w monoterapii stosuje sie
w tagodnej postaci choroby w dawce 3—4 g/dobe oraz minimalnej 2 g/dobe w podtrzymaniu remis;ji.
Doustne preparaty 5-ASA mozna podawac¢ w pojedynczej dawce dobowej, co zwigksza tzw. compliance. U chorych
na CU, u ktérych wystepuja réwnoczesnie dolegliwosci stawowe, preferowanym preparatem 5-ASA jest
sulfasalazyna. Ze wzgledu na negatywny wplyw na ptodnos¢ sulfasalazyna nie powinna by¢ stosowana
u miodych mezczyzn.

Glukokortykosteroidy sg najczesciej stosowane w umiarkowanym i ciezkim rzucie choroby w celu indukcji remisiji.
Zalecana doustna dawka prednizonu wynosi 40-60 mg/dobe (0,75-1 mg/kg m.c.)., aczkolwiek w ostatnim czasie
poleca sie dawki nieprzekraczajgce 0,8 mg/kg m.c. W przypadku zajecia jedynie odbytnicy (proctitis ulcerosa)
steroidy mogg by¢ podawane w formie wlewek doodbytniczych.

Leki immunosupresyjnefimmunomodulacyjne: Leki te stosuje sie w podtrzymaniu remisji i w przypadku
steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub nietolerancji GKS. Azatiopryng stosuje sie w dawce
2-2,5 mg/kg m.c./dobe, 6-merkaptopuryne w dawce 1-1,5 mg/kg m.c./dobe. Tiopuryny nie sg skuteczne w leczeniu
ostrego rzutu CU, a ich dziatanie rozpoczyna sie dopiero po kilku tygodniach od poczatku terapii. Jedynym lekiem
immunosupresyjnym stosowanym w indukcji remisji CU u chorych z cigzkim rzutem jest cyklosporyna.

Leczenie biologiczne: Obecnie w Polsce w leczeniu CU zastosowanie znalazly gtdwnie inh bitory czynnika martwicy
nowotwordw a (tumour necrosis factor a — TNF-a), tj. infliksymab i adalimumab, wykazujgce skuteczno$é zaréwno
w indukcji remisiji, jak i jej podtrzymaniu. Sg to przeciwciata przeciwko TNF-a. Jednym ze wskazan do stosowania
inh bitorow TNF-a jest aktywne CU nieodpowiadajgce na leczenie GKS i/lub lekami immunomodulujgcymi. W Polsce
mozliwe jest leczenie w ramach programu terapeutycznego obejmujgcego trzy dawki indukcyjne infliksymabu 5
mg/kg m.c. podawane wedtug schematu: 0, po 2 i po 6 tygodniach, a nastepnie co 2 miesigce przez rok. Taka terapia
powinna by¢ jednak prowadzona w wyspecjalizowanych osrodkach gastroenterologicznych. Do leczenia CU
zarejestrowany jest réwniez wedolizumab, przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciw integrynie o4b7,
aczkolwiek leczenie to nie jest w Polsce refundowane.

U chorych z objawami fagodnego lub umiarkowanego rzutu CU lekami pierwszego wyboru sg preparaty 5-ASA
stosowane doustnie i miejscowo (czopki, wlewki). W przypadku zmian ograniczonych do odbytnicy (proctitis ulcerosa)
postepowaniem z wyboru jest zastosowanie preparatéw 5-ASA miejscowo w postaci czopkéw doodbytniczych
(mesalazyna = 1 g/dobe). W razie ich nieskutecznosci lub ciezszego przebiegu nalezy oprécz terapii miejscowej
stosowa¢ dodatkowo preparaty 5-ASA doustnie (4 g/dobe). W leczeniu proctitis ulcerosa stosowane sg réwniez GKS
doodbytniczo (czopki, pianki) w potgczeniu z doustnymi preparatami 5-ASA. W postaci lewostronnej CU (left-sided
colitis) o nasileniu fagodnym do umiarkowanego leczeniem z wyboru sg 5-ASA stosowane doustnie (mesalazyna 4
g/dobe) wraz z preparatami dziatajgcymi miejscowo (wlewki doodbytnicze). W przypadku braku skutecznosci takiej
terapii nalezy rozwazy¢ zastosowanie budezonidu MMX w dawce 9 mg/dobe przez 8 tygodni bez redukcji dawki,
a w razie braku odpowiedzi na to leczenie lub ciezszego przebiegu rzutu — zastosowanie GKS o dziataniu uktadowym
(prednizon 0,75-1,0 mg/kg m.c./dobe z redukcjg dawki 5 mg/ tydzien). W celu podtrzymania remisji stosowane sg
preparaty 5-ASA doustnie (mesalazyna = 2 g/dobe) i/lub w postaci wlewek (mesalazyna = 1 g/dobe). U chorych
z tagodnym lub umiarkowanym rzutem obejmujacym cate jelito grube (pancolitis) lekami z wyboru sg preparaty 5-ASA
stosowane doustnie w dawce co najmniej 3 g/dobe. Przy braku odpowiedzi nalezy rozpoczaé leczenie budezonidem
MMX w dawce 9 mg/dobe, a w razie nieskutecznosci GKS o dziataniu uktadowym.

Leczenie podtrzymujgce wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

W leczeniu podtrzymujgcym remisje stosuje sie doustne preparaty 5-ASA w dawce co najmniej 2 g/dobe. W przypadku
nieskutecznosci leczenia podtrzymujacego preparatami 5-ASA oraz u chorych, u ktérych wystgpito zjawisko
steroidozaleznosci lub steroidoopornosci, lekami z wyboru sg analogi tiopuryn (azatiopryna 2,0-2,5 mg/kg m.c./dobe
lub 6-merkaptopuryna 1,0-1,5 mg/kg m.c./dobe). U chorych, u ktérych nie uzyskano remisji bez GKS pomimo
stosowania tiopuryn, lub w przypadkach nietolerancji tiopuryn oraz steroidoopornosci, stosuje si¢ inh bitory kalcyneuryny
(cyklosporyna) lub inhibitory TNF-a (infliksymab, adalimumab).

Leczenie chirurgiczne wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

Celem leczenia chirurgicznego jest usunigcie catego jelita grubego. Jezeli operacja jest planowa ze wskazan
wybidrczych oraz mozliwe jest zachowanie aparatu zwieraczowego, wykonuje sie proktokolektomie odtworczg
z wytworzeniem zbiornika jelitowego z jelita cienkiego (ileal pouch-anal anastomosis — IPAA) i zespoleniem zbiorn kowo-
jelitowym. Chorzy po IPAA majg zwykle 5-8 wyproznien na dobe.

Nie przedstawiono pozioméw dowodow i sity zalecen.

Konflikt intereséw: brak informacji.

Zrédio finansowania: brak informacji.

Rekomendacje zagraniczne

ECCO 2022
(Europa)

Postepowanie medyczne w umiarkowanie i ciezko przebiegajacym wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego
Indukcja remisji w umiarkowanie i ciezko aktywnym wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego (UC)

e Zalecamy doustne podawanie prednizolonu w celu indukcji remisji u niehospitalizowanych pacjentéw z umiarkowang
do ciezkiej czynng postacig WZJG [silne zalecenie; bardzo niska jako$¢ dowodow]
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e Zalecamy stosowanie lekow anty-TNF (infliksymab, adalimumab i golimumab) w celu indukcji remisji u pacjentow
z umiarkowanym/ciezkim UC, ktoérzy majg niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na konwencjonalng
terapie* [silne zalecenie, dowody umiarkowanej jakosci].

Zalecamy leczenie wedolizumabem w celu indukcji remisji u pacjentéw z umiarkowanie/ciezko aktywnym UC,
ktérzy maja nieadekwatng odpowiedz lub nietolerancje na konwencjonalng terapie* [silna rekomendacja,
niska jako$¢ dowodow].

Zalecamy leczenie tofacytyn bem w celu indukcji remisji u pacjentéw z umiarkowanym/cigzkim UC, ktérzy majg
niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancie na konwencjonalng terapie* [silna rekomendacja,
umiarkowana jako$¢ dowodow].

Zalecamy leczenie ustekinumabem w celu indukcji remisji u pacjentéw z umiarkowanie/ciezko aktywnym UC,
u ktérych wystepuje nieadekwatna odpowiedz lub nietolerancja na terapie konwencjonalng®. [silne zalecenie,
umiarkowana jako$¢ dowodow]

Podtrzymanie remisji umiarkowanie lub ciezko aktywnego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

e Zalecamy stosowanie lekéw anty-TNF (infliksymab, adalimumab lub golimumab) w celu utrzymania remisji
u pacjentow z UC, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne tym samym lekiem [silne zalecenie, dowody wysokiej
jakosc].

o U pacjentow z UC, ktérzy utracili odpowiedz na lek anty-TNF, nie ma obecnie wystarczajgcych dowodoéw, aby zaleci¢
za lub przeciw stosowanie terapeutycznego monitorowania lekéw (ang. therapeutic drug monitoring) w celu poprawy
wynikow klinicznych.

e Zalecamy stosowanie wedolizumabu w celu utrzymania remisji u pacjentéw z UC, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
indukcyjne wedolizumabem [silne zalecenie, dowody umiarkowanej jakosci].

e Sugerujemy stosowanie wedolizumabu zamiast adalimumabu do indukcji i podtrzymania remisji u pacjentow
z umiarkowanie do ciezko aktywnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego [staba rekomendacja,
niski poziom dowodéw].

e Zalecamy tofacytynib do utrzymania remisji u pacjentéw z UC, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne
tofacytynibem [silne zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodow].

e Zalecamy ustekinumab w celu utrzymania remisji u pacjentéw z UC, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne
ustekinumabem [silna rekomendacja, umiarkowana jakos¢ dowodow].

*Termin "terapia konwencjonalna" byt w przesziosci powszechnie stosowany w celu odréznienia dobrze ugruntowanych
tradycyjnych metod leczenia (takich jak 5-aminosalicylany [5-ASA], kortykosteroidy i immunomodulatory tiopurynowe)
od terapii biologicznych i innych innowacyjnych matych czasteczek o ukierunkowanym dziataniu. Koncepcja ta staje sie
nieco przestarzata, poniewaz koszty i dostep do terapii biologicznych zmieniajg sie (zwtaszcza wraz z wprowadzeniem
lekéw biopodobnych), a leki biologiczne sg coraz czesciej postrzegane jako konwencjonalna czesé¢ leczenia UC. Dla
celéw niniejszych wytycznych autorzy zgodzili sie uzywac terminu "terapia konwencjonalna" w tradycyjnym rozumieniu,
przy braku powszechnie akceptowanej alternatywnej nomenklatury, akceptujac jednoczesnie ograniczenia. W
przypadku, gdy w poszczegdlnych badaniach zastosowano specyficzne definicje terapii konwencjonalnej, zostaty one
przedstawione w tabelach SOF (Summary of findings) w suplemencie https://academic.oup.com/ecco-
jcc/article/16/1/2/6390052#supplementary-data.

Sita zalecen:

Silna - pozgdane efekty interwencji wyraznie przewazajg nad skutkami niepozgdanymi lub odwrotnie,

Staba - réwnowaga jest mniej pewna, przy czym uwzgledniono réwniez jako$¢ dowodéw, wartosci i preferencji
pacjentéw, rownowage pomiedzy pozadanymi i niepozgdanymi efektami oraz efektywno$¢ kosztowa.

Jako$¢ dowodow: wysoka, umiarkowana, niska i bardzo niska.

Dla kazdego pytania PICO, oceniono jako$¢ dowoddéw oddzielnie dla kazdego waznego dla pacjenta punktu koricowego,
a nastepnie okreslono ogding jakosc¢ dowodéw w odniesieniu do wszystkich wynikéw. W przypadku panelu wytycznych
Jjakos$¢ dowoddbw odzwierciedla stopien, w jakim zaufanie do oszacowania efektu jest wystarczajgca do poparcia danego
zalecenia. Aby okresli¢ jako$¢ dowodoéw dla kazdego wyniku we wszystkich badaniach, jako$¢ dowodéw z badan RCT
oceniono jako "wysokg". Nastepnie oceniono piec¢ czynnikéw, ktére mogg prowadzi¢ do obnizenia jako$ci dowoddéw:
ryzyko btedu systematycznego, niespojnosc, posredniosc, niedoktadnosé i tendencyjnosc publikacji.

Konflikt intereséw: deklaracja konfliktu intereséw oparta byta na formularzu stosowanym przez Miedzynarodowy komitet
Wydawcow Czasopism Medycznych (ICMJE). Ujawnienia potencjalnych konfliktéw intereséw sg dostepne
do publicznego wglgdu na stronie internetowej ECCO (https://www.ecco-ibd.eu/about-ecco/ecco-disclosures.html).
Zrédio finansowania: ECCO.

IG-IBD 2022
(Wtochy)

Indukcja remisji u dorostych z umiarkowanym do ciezkiego UC
o 1A: leki biologiczne lub tofacytynib vs. brak leczenia u pacjentéw, ktorzy nie stosowali lekéw biologicznych

Stwierdzenie 1: U dorostych z umiarkowanym lub cigzkim UC opornym na leczenie konwencjonalne, ktérzy nie stosowali
lekéw biologicznych, IG-IBD zaleca stosowanie infliksymabu, adalimumabu, golimumabu, wedolizumabu, ustekinumabu
lub tofacytynibu zamiast braku leczenia w celu indukcji remisji. (Silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci
dla infliksymabu i adalimumabu; dowody umiarkowanej jakosci dla wedolizumabu i tofacytynibu; dowody niskiej jakosci
dla golimumabu i ustekinumabu - wskaznik zgodnosci: 100%)

e 1B: poréwnania miedzy lekami u chorych, ktérzy nie stosowali lekéw biologicznych
Stwierdzenie 2: U dorostych z umiarkowanym do ciezkiego, aktywnym UC opornym na leczenie konwencjonalne, ktérzy
nie stosowali lekéw biologicznych, IG-IBD sugeruje stosowanie infl ksymabu zamiast adalimumabu i golimumabu w celu
indukcji remisji. (Zalecenie warunkowe; dowody bardzo niskiej jakosci - wskaznik zgodnosci: 100%)
Stwierdzenie 3: U dorostych z umiarkowanym lub ciezkim UC opornym na konwencjonalng terapie, ktérzy nie stosowali
lekéw biologicznych, IG-IBD sugeruje stosowanie wedolizumabu zamiast adalimumabu ze wzgledu na przewage
wedolizumabu w podtrzymywaniu remisji. (Zalecenie warunkowe; dowody niskiej jakosci dla indukcji remisji; dowody
umiarkowanej jakosci dla utrzymania remisji - wskaznik zgodnosci: 82%)
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Stwierdzenie 4: W przypadku dorostych z umiarkowanym lub cigzkim UC opornym na konwencjonalng terapie, ktérzy nie
stosowali lekéw biologicznych, IG-IBD nie wydaje zalecen dotyczacych stosowania:
- infliksymabu ponad wedolizumab, ustekinumab lub tofacytynib;
- adalimumabu ponad golimumab, ustekinumab lub tofacytynib;
- golimumabu ponad wedolizumab, ustekinumab lub tofacytynib;
- wedolizumabu ponad ustekinumab lub tofacytynib;
- ustekinumabu ponad tofacytynib.
(Brak rekomendaciji; dowody niskiej lub bardzo niskiej jakosci - wskazn k zgodnosci: 86%)

¢ 1C: leki biologiczne lub tofacytynib vs. brak leczenia u pacjentéw, ktérzy stosowali leki biologiczne
Stwierdzenie 5: W przypadku dorostych z umiarkowanym lub ciezkim, aktywnym UC opornym na co najmniej jeden lek
anty-TNF, IG-IBD nie formutuje zalecen za stosowaniem lub przeciw stosowaniu infliksymabu lub golimumabu w celu
indukcji remisji. (Brak zalecenia; luka w wiedzy - wskaznik zgodnosci: 68%)
Stwierdzenie 6: U dorostych z umiarkowanym lub ciezkim UC opornym na co najmniej jeden lek anty-TNF, IG-IBD
rekomenduje niestosowanie adalimumabu lub wedolizumabu w celu indukcji remisji. (Zalecenie warunkowe;
dowody niskiej jakosci - wskaznik zgodnosci: 45%)
Stwierdzenie 7: U dorostych z umiarkowanym lub ciezkim UC opornym na co najmniej jeden lek biologiczny, 1G-IBD
zaleca stosowanie tofacytyn bu lub ustekinumabu w celu indukcji remisji. (Silne zalecenie; dowody umiarkowanej jakosci
dla tofacytyn bu; dowody niskiej jakosci dla ustekinumabu - wskaznik zgodnosci: 91%)

« 1D: poréwnania miedzy lekami u pacjentéw, ktorzy stosowali leki biologiczne
Stwierdzenie 8: U dorostych z umiarkowanym lub cigzkim UC opornym na terapie co najmniej jednym lekiem
biologicznym, IG-IBD nie wydaje zalecen dotyczacych stosowania:
- infliksymabu ponad adalimumab, golimumab, wedolizumab, tofacytynib lub ustekinumab;
- adalimumabu ponad golimumab;
- golimumab ponad wedolizumab, tofacytynib lub ustekinumab.
(Brak zalecenia; luka w wiedzy - wskaznik zgodnosci: 91%)
Stwierdzenie 9: W przypadku dorostych z umiarkowanym lub cigzkim UC opornym na leczenie przynajmniej jednym
lekiem biologicznym, 1G-IBD nie formutuje zalecenia dot. stosowania adalimumabu ponad wedolizumab ani stosowania
tofacytyn bu ponad ustekinumab. (Brak zalecenia; dowody bardzo niskiej jakosci - wskazn k zgodnosci: 91%)
Stwierdzenie 10: U dorostych z umiarkowanym lub cigzkim UC opornym na co najmniej jeden lek biologiczny, IG-IBD
sugeruje stosowanie tofacytyn bu lub ustekinumabu zamiast adalimumabu lub wedolizumabu. (Zalecenie warunkowe;
dowody bardzo niskiej jakosci - wskaznik zgodnosci: 55%)
Terapia tgczona oparta o anty-TNF w celu indukcji remisji u dorostych z umiarkowanym lub cigzkim UC
Stwierdzenie 11: U dorostych z umiarkowanym lub ciezkim UC opornym na konwencjonalng terapie 1G-IBD sugeruje
stosowanie terapii skojarzonej infliksymabem i lekiem immunosupresyjnym zamiast monoterapii infl ksymabem w celu
indukcji remisji. (Zalecenie warunkowe; dowody niskiej jakosci - wskaznik zgodnosci: 55%)
Stwierdzenie 12: W przypadku dorostych z umiarkowanym lub ciezkim UC opornym na konwencjonalng terapie, 1G-IBD
nie formutuje zalecenia odnosnie do stosowania terapii skojarzonej adalimumabem i lekiem immunosupresyjnym w
poréwnaniu do monoterapii adalimumabem w celu indukcji remisji. (Brak rekomendacji; luka w wiedzy - wskaznik
zgodnosci: 95%)

e 4. Utrzymanie remisji wywotanej lekami biologicznymi lub tofacytynibem
Stwierdzenie 14: W przypadku oséb dorostych z WZJG, u ktérych uzyskano remisje po zastosowaniu infliksymabu,
adalimumabu, wedolizumabu, ustekinumabu lub tofacytyn bu, IG-IBD zaleca stosowanie tego samego leku jako leczenia
podtrzymujgcego. (Silne zalecenie; wysokiej jakosci dowody dla infliksymabu; umiarkowanej jakosci dowody
dla adalimumabu, wedolizumabu, ustekinumabu i tofacytyn bu — odsetek zgodnosci: 100%)
Stwierdzenie 15: Dla dorostych z UC, ktérzy osiggneli remisje po zastosowaniu golimumabu, IG-IBD nie zaleca
stosowania golimumabu jako terapii podtrzymujgcej. (Rekomendacja warunkowa; niska jako$¢ dowodow -
Wspotczynnik zgodnosci: 55% )
Strategie optymalizacji i deeskalacja leczenia opartego na anty-TNF
Stwierdzenie 16: U dorostych z umiarkowanym lub ciezkim UC, IG-IBD nie formutuje zalecen dotyczacych stosowania
leku anty-TNF plus leku immunosupresyjnego w poréwnaniu do monoterapii anty-TNF jako leczenia podtrzymujgcego.
(Brak zalecenia; dowody bardzo niskiej jakosci dla inflksymabu; luka w wiedzy dla adalimumabu
i golimumabu - wskaznik zgodnosci: 86%)
Stwierdzenie 17: W przypadku dorostych z umiarkowanym lub ciezkim UC, IG-IBD nie wydaje zalecen dotyczacych
stosowania leku anty-TNF {gcznie z lekiem immunosupresyjnym w poréwnaniu do monoterapii lekiem
immunosupresyjnym w leczeniu podtrzymujgcym. (Brak zalecenia; luka w wiedzy - wskaznik zgodnosci: 82%)
Jakosc dowoddw - interpretacja:
Wysoka — Autorzy sg bardzo pewni, ze rzeczywisty efekt lezy blisko oszacowania efektu.
Umiarkowany - Autorzy sg umiarkowanie pewni odnosnie do oszacowania efektu. Rzeczywisty efekt prawdopodobnie
lezy blisko oszacowania efektu (nawet jesli jest mozliwe, ze rzeczywisty efekt jest inny).
Niski — Zaufanie autoréw do oszacowania efektu jest ograniczone. Rzeczywisty efekt moze byc¢ znaczgco rozny
od szacowanego.
Bardzo niskie — Autorzy majg bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu. Rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie
réznit sie od oszacowania efektu.
Luka w wiedzy - Nie ma wystarczajgcych dowodow, aby okresli¢ rzeczywisty efekt.
Sita rekomendaciji — interpretacija:
Mocna "IG-IBD rekomenduje" - Wigkszo$¢ oséb powinna otrzymac rekomendowang metode leczenia.
Warunkowo "IG-IBD sugeruje" - R6zne wybory bedg odpowiednie dla réznych pacjentéw.
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Brak zalecen "IG-IBD nie formutuje rekomendacji" - Zaufanie do oszacowania efektu jest tak niskie, ze kazde
oszacowanie efektu jest spekulatywne.

Konflikt intereséw: FSM petnit funkcje cztonka rady doradczej i/lub otrzymat granty na wykfady od AbbVie, Biogen,
Galapagos, Janssen, MSD, Pfizer, Samsung Bioepis i Takeda Pharmaceuticals. AO petnit funkcje cztonka rady
doradczej dla AbbVie, Galapagos, MSD, Janssen, Pfizer, Takeda Pharmaceuticals, oraz otrzymat granty na wyktfady od
AbbVie, MSD, Sofar, Chiesi, Janssen, Pfizer i Takeda Pharmaceuticals. CP otrzymat wynagrodzenie za konsultacje i/lub
granty edukacyjne od firmy Abbvie, MSD, Takeda, Pfizer, Janssen-Cilag, Sandoz, Chiesi, Sofar, Ferring i Zambon. SF:
rada doradcza dla Janssen Cilag; honoraria za konsultacje i/lub granty edukacyjne od Takeda, SoFar, Abbvie, Zambon.
DP otrzymywat optaty za konsultacje od Takeda, Jannsen-Cilag, Pfizer, i MSD. GF petnit funkcje konsultanta i cztonka
rady doradczej dla Takeda, Abbvie, Janssen, Pfizer, Celltrion, Sandoz, AlfaSigma, Samsung Bioepis, Amgen, Roche,
Ferring, Mylan, Galapagos. MCF otrzymat wynagrodzenie za konsultacje od firm Roche, Takeda, JannsenCilag, Pfizer,
Sandoz, Biogen, Galapagos oraz wsparcie ekonomiczne badan od firmy Abbvie. FC pefnit funkcje konsultanta dla
Abbvie, MSD, Takeda, Janssen, Roche, Celgene, Bristol-Meyers Squipp, Galapagos, Gllead, Pfizer, Mundipharma,
Galapagos, Biogen, otrzymywat honoraria za wyktady od firm Abbvie, Feral, Biogen, honoraria za wyktady od Abbvie,
Ferring, Takeda, Allergy Therapeutics, Janssen, Pfizer, Biogen oraz nieograniczone granty badawcze od Giuliani, Sofar,
MSD, Takeda, Abbvie. MD petnit funkcje doradcy lub otrzymywat honoraria za konsultacje od: Roche, Takeda, Janssen,
Pfizer, Abbvie, Bioclinica. AA: opfaty za konsultacje i/lub rady konsultacyjne od AbbVie, Allergan, Amgen, Arena, Biogen,
Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Celltrion, Eli-Lilly, Ferring, Galapagos, Gilead, Janssen, MSD, Mylan,
Pfizer, Roche, Samsung Bioepis, Sandoz, Takeda; honoraria za wykfady i/lub biura prelegentéw od AbbVie
wynagrodzenia dla biura prelegentow od AbbVie, Amgen, Biogen, Bristol-Myers Squibb, Celltrion, Eli-Lilly, Ferring,
Galapagos, Gilead, Janssen, MSD, Mitsubishi Tanabe, Novartis, Pfizer, Roche, Samsung Bioepis, Sandoz, Takeda,
Tigenix; granty badawcze: MSD, Pfizer, Takeda. SB, CP, i DP nie majg konfliktu intereséw do zgfoszenia.

Zrédio finansowania: praca wspierana byta przez IG-1BD.

FNC 2021
(Francja)

Wytyczne dotyczace leczenia nieswoistego zapalenia jelit

W przypadku przeciwwskazan do stosowania w pierwszej linii terapii anty-TNF lub utraty odpowiedzi na leczenie
anty-TNF pomimo odpowiedniego poziomu leku w surowicy, rekomendowane sg wedolizumab i ustekinumab
odpowiednio u pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) i chorobg Lesniowskiego-Crohna (ChLC).
Terapia skojarzona z roznymi anty-TNF jest rekomendowana w przypadku niskiego poziomu przeciwciat
(Q15; Konsensus - 73%).

W przypadku odpowiedniego minimalnego poziomu przeciwciat anty-TNF eksperci zalecali stosowanie ustekinumabu
w monoterapii lub terapii skojarzonej (odpowiednio Q14; 61% i 13%) u pacjentéw z CD i monoterapii wedolizumabem
(Q82; 67%) u pacjentow z UC. W przypadku niskiego minimalnego poziomu anty-TNF i braku ADA (przeciwciat
przeciwko lekowi) eksperci zalecali optymalizacje dotychczasowej terapii anty-TNF u pacjentéw z CD (Q16; 75%) i UC
(Q84:68%). W przypadku niskiego minimalnego poziomu anty-TNF i obecnosci ADA, eksperci zalecili terapig skojarzong
z drugim anty-TNF a u pacjentéw z CD (Q15: 73%) i UC (Q83; 74%).

W odniesieniu do WZJG eksperci zalecali wedolizumab po pierwotnym niepowodzeniu podskaérnej lub dozylnej terapii
anty-TNF a (Q74, 75%; Q75, 69%; Q76, 88%), po wtornej utracie odpowiedzi na infl ksymab (Q78; 77%), po przerwaniu
terapii anty-TNF z powodu zdarzenia niepozgadanego, ktdre nie jest manifestacjg paradoksalng (Q79; 85% i Q80; 83%)
oraz po odstawieniu infliksymabu z powodu objawéw paradoksalnych (Q). Nie osiggnieto konsensusu u pacjentéw z UC,
po wtérnym niepowodzeniu podskérnej terapii anty-TNF a (Q77) i po przerwaniu terapii anty-TNF a z powodu
paradoksalnej manifestacji (Q81)

Postepowanie we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego

Umiarkowanie lub ciezko aktywne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego niewymagajgce hospitalizaciji

Eksperci uznali, ze jeden algorytm bedzie wystarczajgcy dla pacjentéw z umiarkowanym Ilub ciezkim UC
doswiadczajgcych zaostrzenia. Wczesniejsze algorytmy zostaty odpowiednio potgczone, a jedyng réznicg pozostato
leczenie pierwszego rzutu za pomocg doustnego 5-ASA = 4 g na dobe + miejscowo 5-ASA u pacjentdéw z umiarkowanym
UC oraz doustnych kortykosteroidéw u pacjentéw z umiarkowanym UC, ktérzy nie odpowiedzieli na 5-ASA
oraz u pacjentéw z ciezkim UC. Po indukcji remisji wskazaniem do leczenia podtrzymujgcego jest stosowanie 5-ASA
w przypadku umiarkowanego UC z nie wiecej niz jednym nawrotem co 2 lata oraz azatiopryny w pozostatych
przypadkach umiarkowanego UC i ciezkiego UC.

Mimo, iz trwajg dyskusje z francuskim ubezpieczycielem zdrowotnym, wedolizumab jest obecnie refundowany tylko
po niepowodzeniu, nietolerancji iflub przeciwwskazaniu do co najmniej jednego anty-TNF. Eksperci rozwazali dwie
sytuacje dla pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim UC: obecng polityke refundacyjng oraz ustawienie nieograniczonej
refundaciji lekéw biologicznych pierwszego rzutu.

W obecnej sytuacji refundacyjnej eksperci zalecali terapie skojarzong anty-TNF u chorych ze steroidoopornoscia
(Q90: 84%), anty-TNF u chorych z nietolerancjg steroidow (Q86: 100%), a nie osiggnieto konsensusu u chorych
steroidozaleznych (Q88: 63% dla leku immunosupresyjnego i 37% dla anty-TNF).

W warunkach nieograniczonej refundacji lekdw biologicznych pierwszego rzutu nie osiggnieto konsensusu u chorych
ze steroidoopornoscig (Q91: 57% dla IV anty-TNF w terapii skojarzonej i 34% dla tofacytynibu), wedolizumab u chorych
z nietolerancjg steroidow (Q87: 67%) oraz konsensusu u chorych steroidozaleznych (Q89: 50% dla leku
immunosupresyjnego i 34% dla wedolizumabu). Tofacytynib byt zalecany przez ekspertéw w przypadku niepowodzenia
leczenia UC wedolizumabem (Q99: 86%).

Ciezkie, aktywne, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego wymagajgce hospitalizaciji

Algorytm zostat zmodyf kowany w celu odzwierciedlenia braku porozumienia co do sposobu postepowania po uzyskaniu
odpowiedzi na dozylne kortykosteroidy i/lub cyklosporyne. W tej sytuacji eksperci zalecajg terapie podtrzymujaca (Q92),
ale nie osiggnieto porozumienia co do konkretnego sposobu leczenia (Q92-94).
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Na rysunku ponizej przedstawiono algorytm leczenia umiarkowanego lub cigzkiego aktywnego wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego zgodnie z dokumentem FNC 2021.
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ulcerative colitis ulcerative colitis
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- = - No response b4
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l Oral corticosteroid }—‘ -5-ASA if moderate UC and <1 flare-up /2 year
Maintain 5-ASA -Azathioprine if severe UC
Intolerance Steroid-dependence l No consensus Steroid-refractory v
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Anti-TNFa
' (63%) (37%) combination
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I ! I
5-ASA, 5-aminosalicylates; Vedolizumab Switch anti-TNFa use in Optimize anti-TNFa
Ab, antibody; combination

PK, pharmacokinetic;
TNFa, tumor necrosis factor alpha;

Wyniki gtosowar przedstawiono w materiatach uzupetniajgcych.
Konflikt intereséw: przedstawiono konflikty interséw autoréw

Zrédio finansowania: Praca byfa wspierana przez Abbvie, Janssen, Pfizer, Takeda, Tillotts Pharma, HAC Pharma,
Mylan, Biogen i Sandoz grantami instytucjonalnymi.

AGA 2020
(USA)

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:

e U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie na WZJG o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego rekomenduje sie
rozpoczecie leczenia inflksymabem, adalimumabem, golimumabem, wedolizumabem, tofacyn bem
lub ustekinumabem zamiast niepodjecia zadnego leczenia (silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow).

e U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie na WZJG, ktérzy nie byli wczes$niej leczeni lekami biologicznymi
sugeruje sie stosowanie infliksymabu lub wedolizumabu zamiast adalimumabu w celu indukcji remisji (warunkowa
rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow).

Komentarz autoréw: Pacjenci, szczegdlnie ci z Izejszg chorobg, ktérzy przywigzujg wieksza wage do wygody
samodzielnego wstrzykniecia podskérnego, a nizszg do wzglednej skutecznosci lekdw, moga rozsgdnie wybraé
adalimumab jako alternatywe.

e U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
ktorzy nie stosowali wczesniej lekdw biologicznych, AGA zaleca stosowanie tofacytynibu wytacznie w ramach
badan klinicznych lub rejestrowych. (Brak rekomendaciji, luka w wiedzy).

Komentarz autoréw: Zaktualizowane zalecenia FDA (26 lipca 2019 r.) dotyczgce wskazan do stosowania
tofacytynbu w WZJG zalecajg jego stosowanie wylgcznie w przypadku niepowodzenia lub nietolerancji
antagonistow TNF-a.

e U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy byl
wczesniej leczeni infl ksymabem, zwtaszcza u pacjentéw z pierwotnym brakiem odpowiedzi, AGA sugeruje
stosowanie do indukcji remisji ustekinumabu lub tofacytynibu zamiast wedolizumabu lub adalimumabu.
(Zalecenie warunkowe, dowody niskiej jakosci).

Komentarz autoréw: Pacjenci, szczegdlnie ci z mniej ciezka chorobg, ktérzy przywigzuja wigkszg wage
do potencjalnego bezpieczenstwa lekéw, a mniejszg wage do wzglednej skutecznosci lekéw, mogg rozsadnie
wybra¢ wedolizumab jako alternatywe.

e U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z WZJG umiarkowanym lub ciezkim AGA sugeruje taczenie
antagonistow TNF-a, wedolizumabu lub ustekinumabu z tiopurynami lub metotreksatem, zamiast monoterapii
lekiem biologicznym. (Zalecenie warunkowe, dowody niskiej jakosci).

Komentarz autoréw: Pacjenci, szczegdlnie ci z Izejszg choroba, ktérzy przywigzujg wiekszg wage do mniejszego
ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych w przypadku monoterapii lekiem biologicznym, a mniejsza wage
do wzglednej skutecznosci terapii skojarzonej, moga rozsgdnie wybra¢ monoterapig lekiem biologicznym.

e U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z WZJG umiarkowanym do ciezkiego, AGA sugeruje wczesne
zastosowanie $rodkéw biologicznych z terapig immunomodulacyjng lub bez, zamiast stopniowego zwigkszania
dawki po niepowodzeniu 5-ASA. (Zalecenie warunkowe, dowody bardzo niskiej jakosci).

Site dowoddbw przedstawiono w oparciu o klasyfikacje The Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE).
Klasyfikacja rekomendacii:

Silne — autorzy sg przekonani, ze korzystne (nickorzystne) efekty interwencji istotnie przewazajg nad efektami
niekorzystnymi (korzystnymi); dostepne sg w tym zakresie dowody, ktére sq odpowiednio wysokiej jakoSci.
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Warunkowe — cho¢ dane przemawiajg za stosowaniu interwencji, autorzy nie sq pewni istotnej przewagi interwencji,
czy to z powodu niewielkich réznic efektéw, braku danych czy niskiej ich jakoSci.

Jakosc dowodow naukowych:

Bardzo niska - rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie rézni sie od szacowanego efektu,

Niska - rzeczywisty efekt moze znacznie réznic sie od szacowanego efektu,

Umiarkowana - autorzy uwazajg, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu,

Wysoka - autorzy majg duze przekonanie, ze rzeczywisty efekt jest podobny do efektu szacowanego

Konflikt intereséw: Kim L. Isaacs otrzymat wsparcie badawcze w zakresie wieloosrodkowych badan klinicznych
i rejestrow bezpieczenistwa od firm AbbVie, Takeda, UCB, Janssen i Hoffman-Laroche. Siddharth Singh otrzymat
wsparcie badawcze od firm AbbVie i Janssen oraz otrzymat honoraria osobiste od firm AbbVie, Takeda i Pfizer w ciggu
ostatnich 24 miesiecy. Pozostali autorzy nie ujawniajg konfliktu.

Zrédio finansowania: Opracowanie tych wytycznych i towarzyszacy im przeglad techniczny zostaty w petni finansowane
przez AGA Institute, bez zadnych dodatkowych $rodkéw zewnetrznych.

ACG 2019
(USA)

Indukcija remisji w umiarkowanym lub ciezkim aktywnym WZJG:

e U chorych z umiarkowang lub ciezka aktywng postaciag WZJG rekomendujemy terapig anty-TNF z zastosowaniem
adalimumabu, golimumabu lub infliksymabu w celu wywotania remisji (zalecenie silne, wysoka jako$¢ dowodow).

e U pacjentow z umiarkowang lub ciezkg aktywng postacig WZJG, u ktérych terapia 5-ASA zakonczyta sie
niepowodzeniem i u ktérych terapia anty-TNF jest stosowana w celu wywotania remisji, sugerujemy niestosowanie
5-ASA w celu zwiekszenia skutecznosci klinicznej (zalecenie warunkowe, niska jako$¢ dowodow).

e Gdy infliksymab jest stosowany jako terapia indukcyjna u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg aktywng postacig
WZJG, zalecamy terapie skojarzong z tiopuryng (silne zalecenie, umiarkowana jako$¢é dowodéw dla azatiopryny).

e Chorym z umiarkowang lub ciezkg aktywng postacig WZJG zaleca sie leczenie wedolizumabem w celu indukc;ji
remisji (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

e Chorym z aktywng postacig WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono nieskutecznos¢
terapii inhibitorami TNF-alfa zaleca sie leczenie wedolizumabem w celu indukcji remisji (silna rekomendacja,
dowody umiarkowanej jakosci).

e U pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg aktywng postacig WZJG, zalecamy tofacytynib w dawce 10 mg doustnie
dwa razy na dobe. przez 8 tygodni w celu wywotania remisiji (silne zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowoddw).

e U pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg aktywng postacig WZJG, u ktérych wczesniej nie powiodta sie terapia anty-
TNF, rekomendujemy tofacytynib do indukcji remisji (silne zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodow).

e U pacjentow z umiarkowang lub ciezka aktywng postacig WZJG, ktérzy odpowiedzieli na terapie anty-TNF i obecnie
tracg odpowiedz, sugerujemy pomiar poziomu lekéw i przeciwciat w surowicy (jesli nie ma poziomu
terapeutycznego) w celu oceny przyczyny utraty odpowiedzi (zalecenie warunkowe, bardzo niskie
jakos¢ dowodow).

Utrzymanie remisji u pacjentéw z czynnym WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego:

e Zalecamy kontynuacje terapii anty-TNF adalimumabem, golimumabem lub infliksymabem w celu utrzymania
remisji po indukcji anty-TNF u pacjentéw z wczes$niej umiarkowang lub ciezkg aktywng postacia WZJG
(zalecenie silne, jako$¢ dowoddw umiarkowana).

e Zaleca sie kontynuowanie leczenia wedolizumabem w celu utrzymania remisji u chorych z aktywng postacig WZJG
o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego w remisji po indukcji wedolizumabem (silna rekomendacja, dowody
umiarkowanej jakosci).

e Zalecamy kontynuacje tofacytynibu w celu utrzymania remisji u pacjentéw z wczes$niej umiarkowang lub cigzkg
aktywng postacia WZJG, obecnie bedacych w remisji po indukcji tofacytynibem (silne zalecenie,
umiarkowana jako$¢ dowodoéw).

Klasyfikacja rekomendaciji i jako$¢ dowodéw naukowych:

silna rekomendacja — korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i/lub brak dziatania;

rekomendacja warunkowa — niepewnos$¢ dotyczaca stosunku korzysci do potencjalnego ryzyka;

dowody wysokiej jakosci — na podstawie badar randomizowanych, przekonanie autoréw o stusznosci oceny efektu;
dowody umiarkowanej jako$ci — na podstawie badar randomizowanych, umiarkowane zaufanie do oceny efektu, dalsze
badania prawdopodobnie miatyby wplyw na pewnosc tej oceny;

dowody niskiej jakosci — na podstawie badan obserwacyjnych, dalsze badania prawdopodobnie miatyby istotny wptyw
na zaufanie do oszacowania oceny i prawdopodobnie zmienig ten szacunek;

dowody bardzo niskiej jakoSci — na podstawie badarn obserwacyjnych, bardzo mate zaufanie do oceny efektu i faktyczny
efekt moze by¢ zasadniczo rézny obecnego;

Konflikt intereséw: Gwarant artykutu: David T. Rubin, MD, FACG. Szczegdlny wktad autoréw: Wszyscy autorzy byli
zaangazowani w sporzadzenie i redagowanie manuskryptu. Wszyscy autorzy zatwierdzili ostateczny projekt ztozony.
Potencjalne interesy konkurencyjne: D.T.R.: konsultant/doradca rada nadzorcza-AbbVie, Abgenomics, Allergan,
Ferring, Genentech/Roche, Janssen, Merck, Medtronic, Napo Pharmaceuticals, Pfizer, Shire, Takeda i Target Pharma
Solutions; wsparcie badawcze-Takeda. A.N.A.: wsparcie badawcze-National Institutes of Health, Crohn's i Colitis
Foundation oraz Pfizer; rada doradcza-Takeda i Gilead. Gilead. C.A.S.: konsultant/rada doradcza-AbbVie, Amgen,
Celgene, Lilly, Janssen, Sandoz, Pfizer, Prometheus, Sebela i Takeda; prelegent dziatan CME. Takeda; prelegent
w ramach dziatarn CME - AbbVie, Janssen, Pfizer i Takeda; wsparcie w postaci grantéw - Crohn, Pfizer i Takeda;
wsparcie w postaci grantéw - Crohn's and Colitis Foundation, AHRQ (1R01HS021747-01), AbbVie, Janssen, Pfizer
i Takeda. M.D.L.: konsultant-AbbVie, Takeda, Pfizer, UCB, Theravance, Target Pharma Solutions i Janssen; wsparcie
badawcze - Takeda i Pfizer.

Zrédio finansowania: Wsparcie finansowe: Nie otrzymano zadnego finansowania na potrzeby tej publikacji.
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BSG 2019

(Wielka
Brytania)

Umiarkowana do ciezkiej posta¢ WZJG:

e Zalecamy, aby pacjenci z WZJG otrzymujgcy leczenie podtrzymujgce duzymi dawkami mesalazyny, ktérzy w ciggu
ostatniego roku wymagali dwéch lub wiecej cykli kortykosteroiddw lub ktdrzy stali sie steroidozalezni lub oporni
na leczenie, wymagali eskalacji leczenia tiopuryng (GRADE: silne zalecenie, umiarkowane -jakos¢ danych
naukowych), terapia anty-TNF (GRADE: silne zalecenie, wysoka jakos¢ danych naukowych), wedolizumabem
(GRADE: silne zalecenie, wysoka jako$¢ danych naukowych) lub tofacytynibem (GRADE: silne zalecenie, wysoka
jakos¢ danych naukowych). Wybor leku powinien by¢ determinowany czynn kami klinicznymi, wyborem pacjenta,
kosztem, prawdopodobnym przestrzeganiem zalecen i miejscowg wydajnoscig infuzji (zgodnos¢: 96,6%).

e Rekomendujemy stosowanie wedolizumabu w indukc;ji i utrzymaniu remisji WZJG u pacjentéw, u ktérych leczenie
anty-TNF nie powiodto sie (GRADE: silne zalecenie, dowody wysokiej jakosci. Zgodnosc¢: 97,7%).

e Rekomendujemy, ze tofacytyn b moze by¢ stosowany w indukcji i utrzymaniu remisji WZJG u pacjentéw, u ktorych
leczenie anty-TNF nie powiodto sie (GRADE: silne zalecenie, dowody wysokiej jakosci. Zgodnosé: 91,1%).

Site dowodéw przedstawiono w oparciu o klasyfikacje The Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE).

Klasyfikacja rekomendacii:

Silne — autorzy sg przekonani, ze korzystne (niekorzystne) efekty interwencji istotnie przewazajg nad efektami
niekorzystnymi (korzystnymi); dostepne sg w tym zakresie dowody, ktére sq odpowiednio wysokiej jakoSci.
Warunkowe — cho¢ dane przemawiajg za stosowaniu interwencji, autorzy nie sg pewni istotnej przewagi interwencji,
czy to z powodu niewielkich réznic efektéw, braku danych czy niskiej ich jakoSci.

Jakos$¢ dowoddw naukowych:

Bardzo niska - rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie rézni sie od szacowanego efektu,

Niska - rzeczywisty efekt moze znacznie réznic¢ sie od szacowanego efektu,

Umiarkowana - autorzy uwazajg, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu,

Wysoka - autorzy majg duze przekonanie, ze rzeczywisty efekt jest podobny do efektu szacowanego

Konflikt intereséw: Ostatecznie zgtoszone konflikty intereséw dla kazdego cztonka grupy przedstawiono w tabeli
dodatkowej online. Liczba oséb wstrzymujgcych sie od gtosu w koricowej rundzie gtosowania jest przedstawiona
w internetowej tabeli dodatkowe;j.

Zrédio finansowania: Proces tworzenia wytycznych zostat sfinansowany przez British Society of Gastroenterologii.

DGVS 2019
(Niemcy)

Wytyczne dotyczgce leczenia WZJG:

e W przypadku nawrotu nalezy eskalowa¢ terapie podtrzymujgca remisje.(poziom dowodéw I, rekomendacja A,
silny consensus);

e Opcje stopniowej eskalacji leczenia w celu utrzymania remisji to zwiekszenie dawki doustnej/doodbytniczej terapii
skojarzonej mesalazyng (poziom dowodéw: |, kategoria rekomendaciji: A), terapia anty-TNF (poziom dowodéw: |,
kategoria rekomendac;ji: A), leczenie wedolizumabem (poziom dowodéw: |, kategoria rekomendaciji: A) lub leczenie
tiopurynami (poziom dowodéw: Il, kategoria rekomendaciji: B).

e Pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim WZJG, ktérzy nie reagujg odpowiednio na ogélnoustrojowe steroidy lub majg
przeciwwskazania lub nietolerancje, powinni by¢ leczeni przeciwciatami przeciwko TNF (poziom dowodow II,
kategoria rekomendacji B) lub cyklosporyng A (poziom dowodoéw |, kategoria rekomendaciji B). ) lub takrolimusem
(poziom dowodéw I, kategoria rekomendacji B). Infliksymab, jesli jest stosowany, najlepiej podawaé¢ w leczeniu
skojarzonym z tiopuryng (stopien dowoddw lI, stopien zalecenia B). Przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych
nalezy réwniez rozwazy¢ wykonanie proktokolektomii (klasa dowoddéw V, stopien rekomendacji B).
Silny konsensus.

e U pacjentdw, ktérzy odpowiadajg na leczenie inhibitorami kalcyneuryny, mozna rozpoczaé leczenie
azatioprynag/merkaptopuryng (poziom dowodéw IIl, kategoria rekomendacji 0) lub wedolizumabem (poziom
dowodow 1V, kategoria rekomendacji 0). Pacjenci, ktérzy odpowiadajg na terapie przeciwciatami TNF, powinni
kontynuowac te terapie w celu utrzymania remisji poziom dowodéw |, kategoria rekomendacji A). Konsensus.

Leczenie WZJG zaleznego od steroidéw:

e Pacjenci z steroidozaleznym WZJG powinni by¢ leczeni tiopuryng (poziom dowodoéw: Il) lub przeciwciatami TNF
(poziom dowodoéw: I) (w przypadku infliksymabu, ewentualnie w potgczeniu z tiopuryng — poziom dowoddw: I
lub wedolizumabem — poziom dowodéw: Il). Kategoria rekomendacji dla powyzszych zalecen: B, silny konsensus.

e Pacjenci z tagodnym lub umiarkowanym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, ktérzy nie reagujg odpowiednio
na leczenie tiopuryna, powinni by¢ leczeni przeciwciatami TNF (poziom dowodéw ) (w przypadku infliksymabu,
prawdopodobnie w potgczeniu z tiopuryng — poziom dowodow: Il lub wedolizumabem — poziom dowoddéw: Il).
Kategoria rekomendaciji dla powyzszych zalecen: B,: silny konsensus.

e Pacjenci z pierwotnym brakiem odpowiedzi na leczenie przeciwciatami przeciwko TNF powinni byé leczeni
wedolizumabem (poziom dowodoéw: |1, kategoria rekomendaciji: B) lub inhibitorami kalcyneuryny (poziom dowodéw:
Il, kategoria rekomendaciji: B). Pacjenci z umiarkowanym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego z wtérnym
brakiem odpowiedzi na terapie przeciwciatami przeciwko TNF powinni by¢ leczeni alternatywnymi przeciwciatami
przeciwko TNF (poziom dowodéw: 1V, kategoria rekomendacji: B) lub wedolizumabem (poziom dowodéw: II,
kategoria rekomendacji: B) lub inh bitorami kalcyneuryny (poziom dowodéw: lll, kategoria rekomendacji: B),
klasyfikacja stopnia konsensusu: silny konsensus). Nalezy rozwazy¢ wykonanie proktokolektomii. (Kategoria
rekomendaciji: Konsensus ekspertéw). Silny konsensus.

Wytyczne dotyczgce leczenia podtrzymujgcego remisje u pacjentéw z progresjg choroby w pow ktanym wrzodziejgcym
zapaleniu jelita grubego:

e U pacjentow, ktérzy odpowiadajg na terapie indukcyjng przeciwciatami TNF, zaleca sie leczenie podtrzymujace
przeciwciatami  TNF z tiopurynami lub bez tiopuryn. poziom dowoddéw |., kategoria rekomendacji A,
silny konsensus).

e U pacjentéw, ktérzy odpowiadajg na leczenie indukcyjne wedolizumabem, zaleca sie leczenie podtrzymujgce
wedolizumabem (poziom dowodéw: |., kategoria rekomendacji: A, silny konsensus).
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e Ze wzgledu na brak dowoddéw nie mozna sformutowa¢ zalecen dotyczgcych czasu trwania leczenia
podtrzymujgcego tiopurynami, przeciwciatami przeciwko TNF i wedolizumabem. Czesto jednak konieczna bedzie
diugotrwata kontynuacja leczenia podtrzymujgcego (konsensus ekspertéw, silny konsensus).

e Podczas terapii tiopurynami, przeciwciatami TNF i wedolizumabem zaleca si¢ monitorowanie leczenia powyzszymi
lekami, jesli jest to konieczne do wsparcia podejmowania decyzji klinicznych (konsensus ekspertéw, otwarta
rekomendacja, klasyfikacja stopnia konsensusu: silny konsensus).

Stopnie dowoddéw naukowych:

W wytycznych wzieto pod uwage systemy klasyfikacji stosowane przez Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
(CEBM) z 2011 r.:

Wysoka (klasa |) — przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych;
Umiarkowana (klasa Il) — randomizowane badania kliniczne;

Niska/bardzo niska (klasa lll, 1V, V) — nierandomizowane kontrolowane badania kohortowe i badania follow-up, opis
przypadku, opis serii przypadkéw lub badanie kliniczno-kontrolne z grupg historyczng, wnioskowanie oparte na
mechanizmie dziatania leku.

Kategorie rekomendaciji:

A - silna rekomendacja;

B — rekomendacja;

C — podejscie neutralne;

Klasyfikacja stopnia konsensusu DGVS:

silny konsensus — zgoda konsensusu w >95%;

konsensus — zgoda konsensusu >75-95%;

zgoda wiekszosci — zgoda konsensusu >50-75%;

brak konsensusu — zgoda konsensusu <50%.

Konflikt intereséw: Po doktadnej ocenie wszystkich zadeklarowanych konfliktéw intereséw, zaden z przedstawicieli nie
zostat wykluczony. Konflikty intereséw zostaty opublikowane w raporcie dotyczgacym wytycznych.
Zrédio_finansowania: Wyszukiwanie literatury, konferencje i koszty podrézy zostaty sfinansowane przez DGVS.
Nie odnotowano finansowego zaangazowania stron trzecich. Posiadacze mandatéw i eksperci pracowali wytgcznie
na zasadach honorowych.

NICE 2019
(Anglia)

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego: postepowanie
Leki biologiczne i inhibitory kinazy janusowych w umiarkowanie lub ciezko aktywnym WZJG: wszystkie zakresy choroby
(Wytyczne NICE 2019 odnosza sie do rekomendac;ji dla poszczegdinych lekow)
Tofacytynib [NICE 2018]
e Tofacytynib jest zalecany, w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jako opcja leczenia umiarkowanie

lub ciezko aktywnego WZJG u dorostych, gdy konwencjonalna terapia lub lek biologiczny nie mogg by¢ tolerowane
lub stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nastapita utrata odpowiedzi na leczenie.

Wedolizumab [NICE 2015a]

o Wedolizumab jest zalecany, w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jako opcja w leczeniu umiarkowanie
lub ciezko aktywnego WZJG u oséb dorostych.

e Wedolizumab powinien by¢ podawany do momentu, gdy przestanie dziata¢ lub konieczny bedzie zabieg
chirurgiczny. Po 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia nalezy ponownie oceni¢, czy leczenie powinno byé
kontynuowane. Leczenie powinno by¢ kontynuowane tylko wtedy, gdy istnieja wyrazne dowody na ciagte korzysci
kliniczne. W przypadku osob, u ktérych uzyskano catkowitg remisje w ciggu 12 miesiecy, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia wedolizumabem, wznawiajgc je w przypadku nawrotu choroby. Osoby, ktére kontynuujg
leczenie wedolizumabem, powinny by¢ ponownie oceniane minimum co 12 miesigecy, aby sprawdzi¢,
czy kontynuacja leczenia jest uzasadniona.

Infliksymab, adalimumab i golimumab [NICE 2015b]

¢ Infliksymab, adalimumab i golimumab sg zalecane, w ramach ich pozwolen na dopuszczenie do obrotu, jako opcje
leczenia umiarkowanego lub ciezkiego WZJG u oséb dorostych, u ktérych choroba nie odpowiedziata
w wystarczajgcym stopniu na konwencjonalne leczenie, w tym kortykosteroidy i merkaptopuryne lub azatiopryne,
lub ktdre nie tolerujg tych terapii lub majg do nich przeciwwskazania medyczne.

e Wybor leczenia pomiedzy infliksymabem, adalimumabem lub golimumabem powinien by¢ dokonany indywidualnie
po omoéwieniu przez lekarza i pacjenta zalet i wad dostepnych terapii. Nalezy przy tym uwzgledni¢ potrzebe
terapeutyczng oraz to, czy pacjent bedzie przestrzegat zalecen. Jesli wiecej niz 1 leczenie jest odpowiednie, nalezy
wybra¢ najmniej kosztowne (biorac pod uwage koszty administracyjne, dawkowanie i cene za dawke).

Infliksymab jest zalecany, w ramach dopuszczenia do obrotu, jako opcja leczenia ciezkiego, aktywnego WZJG
u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat, u ktérych stwierdzono brak odpowiedzi w wystarczajgcym stopniu
na konwencjonalne leczenie, w tym kortykosteroidy i merkaptopuryne lub azatiopryne, lub ktére nie tolerujg tych
terapii lub majg do nich przeciwwskazania medyczne.

Infliksymab, adalimumab lub golimumab powinny by¢ podawane jako zaplanowany kurs leczenia do czasu
niepowodzenia leczenia (w tym koniecznos$ci wykonania zabiegu chirurgicznego) lub do 12 miesiecy od rozpoczecia
leczenia, w zaleznosci od tego, ktory okres jest krotszy. Specjalisci powinni nastepnie oméwié ryzyko i korzysci
wynikajgce z kontynuacji leczenia z pacjentem oraz jego rodzicem lub opiekunem, jesli jest to wtasciwe:

- Powinni kontynuowac leczenie tylko wtedy, gdy istnieja wyrazne dowody na odpowiedz okreslong na podstawie
objawoéw klinicznych, markeréw biologicznych i badan, w tym endoskopii. Osoby, ktére kontynuujg leczenie,
powinny by¢ ponownie ocenione przynajmniej co 12 miesigcy, aby ustali¢, czy kontynuacja leczenia jest nadal
klinicznie uzasadniona.
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- Powinni rozwazy¢ prébne wycofanie sie z leczenia u wszystkich pacjentéw, ktdrzy sg w stabilnej remisji
klinicznej. Osoby, u ktérych choroba nawraca po przerwaniu leczenia, powinny mie¢ mozliwo$¢ ponownego
rozpoczecia leczenia.

Leczenie ostrego ciezkiego WZJG: wszystkie zakresy choroby.
Etap 2. leczenia
Infliksymab jest zalecany jako opcja w leczeniu ostrych zaostrzen ciezkiego, aktywnego wrzodziejacego zapalenia jelita

grubego tylko u pacjentéw, u ktérych cyklosporyna jest przeciwwskazana lub niewskazana klinicznie, w oparciu
o staranng ocene ryzyka i korzysci wynikajacych z leczenia u danego pacjenta. [2008]

U oséb, ktére nie spetniajg kryterium zawartego w powyzszym zaleceniu dotyczacym stosowania infl ksymabu
u pacjentdow, u ktérych cyklosporyna jest przeciwwskazana lub niewskazana klinicznie, infliksymab powinien byc¢
stosowany wytacznie w leczeniu ostrych zaostrzen ciezkiego, aktywnego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
w badaniach klinicznych. [2008]

Jako$¢ dowodow i sita rekomendaciji: nie okreslono.

Skroéty: 6-MP — 6-merkaptopuryna; ACG — American College of Gastroenterology; AGA — American Gastroenterological Association;
anty-TNF — leki z grupy przeciwciat przeciw TNF (czynnik martwicy nowotwordw, ang. tumor necrosis factor); AZA — azatiopryna; BSG - British
Society of Gastroenterology; DGVS - Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechse krankheiten;
ECCO - European Crohn’s Colitis Organisation; FNC — French National Consensus; GKS - glukokortykosteroidy; IG-IBD - Italian Group
for the study of Inflammatory Bowel Disease; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PTG-E — Polskie Twarzystwo
Gastroenterologii; WED — wedolizumab; WZJG — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikacji AWA
otrzymano opinie od 4 ekspertow klinicznych oraz stowarzyszenia pacjenckiego, ktére spetniaty kryteria
dot. konfliktéw intereséw.

Opinie ekspertéw klinicznych

Konsultant Krajowy prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta za istotne klinicznie punkty koricowe w ocenianym
wskazaniu uznat remisje kliniczng (0-1 punktow skali Mayo) i wygojenie btony $luzowej, przy minimalnych
réznicach odczuwalnych przez chorego, okreslonych jako zmniejszenie aktywnosci choroby o 30% i ustgpienie
krwawienia, zmniejszenie liczby wyprdznieh.

Zdaniem prof. dr hab. n. med. Elzbiety Poniewierki istotnym Kklinicznie punktem koncowym w ocenianym
wskazaniu jest remisja endoskopowa, przy czym minimalng réznicg odczuwalng przez chorego jest poprawa
kliniczna.

Z kolei prof. dr hab. n. med. Maria Ktopocka jako istotne klinicznie punkty kohcowe wskazata kliniczng remisje
choroby wolng od steroidéw, endoskopowg remisje choroby oraz histopatologiczng remisje choroby,
przy minimalnych réznicach odczuwalnych przez chorego, okreslonych jako wyrazna poprawa Kkliniczna
(zmniejszenie liczby wypréznieh oraz domieszki krwi w stolcu) oraz poprawa ogdlnego samopoczucia
i jakosci zycia.

Prof. dr hab. n. med. Grazyna Rydzewska w swojej opinii okreslita istotne klinicznie punkty koncowe jako poprawe
kliniczng, remisje kliniczng, remisje kliniczng wolng od steroidow oraz wygojenie btony $luzowej jelita,
przy minimalnych réznicach odczuwalnych przez chorego, okreslonych jako zmniejszenie objawow klinicznych
(w skali Mayo 1-4), 0 w skali Mayo klinicznej i bez steroidéw oraz 0 w skali Mayo endoskopowe;j.

Technologie opcjonalne wskazane przez ekspertéw klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

w dziedzinie gastroenterologii

prof. dr hab. n. med.
Elzbieta Poniewierka KW

prof. dr hab. n. med. Maria Klopocka
KW w dziedzinie gastroenterologii

prof. dr hab. n. med. Grazyna Rydzewska
Wiceprezes Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii

prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Reguta KK
w dziedzinie
gastroenterologii

Umiarkowana lub cigzka postaé WZJG po niepowodze|

niu leczenia standardowego

Aktualnie stosowane
technologie medyczne
(odsetek pacjentow
aktualnie stosujacych/
odsetek pacjentéw
stosujacych
w przypadku objecia
refundacja ocenianej
technologii)

infl ksymab
~ceny lekéw sg poréwnywalne,
wskazanie zalezne od stanu
pacjenta i efektu stosowanych

infliksymab (30% / -)

,Wszelkie informacje zawarte w tej tabeli sg
szacunkami wiasnymi. Doktadne informacje
0 odsetku pacjentow leczonych
poszczegolnymi preparatami mozna bytoby
uzyskac z analizy systemu SMPT, w ktorym

cyklosporyna (10% / 10%)
L~Stosowana ciggle, w postaciach najciezszych,
wysokie ryzyko dziatar niepozgdanych,
konieczno$c¢ jednoczasowego stosowania
immunosupresji, zapis nieco historyczny w polskim
programie leczenia biologicznego, utrudniajgcy

infliksymab (- / 50%)
[iako zrédto podano wytyczne
ECCO 2022}

lekow” L S A ) 2
wprowadzane sg dane pacjentow leczonych w | wigczenie innych lekéw zgodnie ze wskazaniami
Programie Lekowym.” medycznymi.”
adalimumab wedolizumab (40% / -) adalimumab, golimumab

~ceny lekéw sg poréwnywalne,
wskazanie zalezne od stanu
pacjenta i efektu stosowanych
lekéw”

,Wybor leku jest czesto podyktowany ze
wzgledu na profil bezpieczeristwa oraz na
mniejsze ryzyko powstania przeciwciat
i wtérnej utraty odpowiedzi na leczenie.”

infliksymab (30% / 30%)
.Najsilniejsze dziatanie w ciezkim rzucie, czeste
reakcje alergiczne i niemozno$¢ stosowania kolejny
raz.”

(nie sa refundowane w
Polsce / 57% - u czesci
pacjentow stosuje sie wiecej
niz 1 lek)

ustekinumab
~ceny lekéw sg poréwnywalne,
wskazanie zalezne od stanu
pacjenta i efektu stosowanych
lekow”

ustekinumab (15% / -)

Wybor leku jest czesto podyktowany ze
wzgledu na profil bezpieczeristwa oraz na
mnigjsze ryzyko powstania przeciwciat
i wtérnej utraty odpowiedzi na leczenie.
Ponadto wskazaniem moze by¢ rowniez
wspotwystepowanie tuszczycy.”

wedolizumab (30% / 30%)
»Najlepszy profil bezpieczenstwa, korzystne
dziatanie kliniczne, mozliwo$c¢ kontynuacji s.c.
€O znacznie zmniejsza globalne koszty terapii.”

wedolizumab

tofacytynib
Lceny lekéw sg poréwnywaline,
wskazanie zalezne od stanu
pacjenta i efektu stosowanych

tofacytynib (15% / -)
LInhibitor JAK, niedawno wprowadzony do
Programu Lekowego”

ustekinumab (20% / 20%)
,Korzystne efekty kliniczne, dozylna indukcja,
potem s.c., stosowany rzadziej, poniewaz

ustekinumab (- / jeszcze
nie znamy danych z 2022,
wczesniej nie byt

lekow” najpdzniej objety refundacjg.” refundowany)
wedolizumab
~ceny lekéw sg poréwnywalne, tofacytynib (20% / 10%)
wskazanie zalezne od stanu - ~Preparaty doustne, dobre efekty kliniczne, tofacytynib

pacjenta efektu stosowanych

mnigjsze koszty leczenia.”

refundacjg ocenianej
technologii)

lekéw”
Umiarkowana lub ciezka posta¢ WZJG po niepowodzeniu leczenia lekiem biologicznym

Aktualnie stosowane tofacytynib kolektomia (<10% / <10%)
technologie medyczne w. Jedyna obecnie oyc'a oza lekami ,Nie powinna by¢ stosowana ze wzgledu na tofacytyn b (- / 12%)

(odsetek pacjentow »W zalezno$ci od wskazan” eay biolo icfnj mﬁ/) okaleczajace efekty — nieodwracalne, do momentu y
aktualnie stosujacych/ giczny istnienia innej opcji terapeutycznej.”

odsetek pacjentéw filgotyn b (nie jest

stosujacych . . ) refundowany)
w przypadku objecia upadacytinib

,Dane liczbowe dotyczgce
2021 pochodzg z MZ.”
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Za technologie najtansze aktualnie stosowane w umiarkowanej lub ciezkiej postaci WZJG po niepowodzeniu leczenia standardowego prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Reguta uznat infliksymab oraz adalimumab i golimumab, prof. dr hab. n. med. Maria Klopocka uznata infliksymab, a prof. dr hab. n. med. Grazyna
Rydzewska wskazata cyklosporyne. Dodatkowo prof. dr hab. n. med. Grazyna Rydzewska wskazata infliksymab jako technologie najskuteczniejszg aktualnie
stosowang w umiarkowanej lub ciezkiej postaci WZJG po niepowodzeniu leczenia standardowego.

W przypadku aktualnie stosowanych technologii medycznych w umiarkowanej lub ciezkiej postaci WZJG po niepowodzeniu leczenia lekiem biologicznym
prof. dr hab. n. med. Grazyna Rydzewska wskazata , Trudno oceni¢, poniewaz nie w Polsce (na szczescie) narzuconej z goéry koniecznosci rozpoczynania
leczenia konkretnym lekiem (z wyjgtkiem cyklosporyny). Dlatego tez po niepowodzeniu leczenia jednym lekiem biologicznym i/lub tofacytynibem, mozna podjgc
kolejng probe leczenia innym lekiem biologicznym i/lub tofacytynibem.”.

W kwestii uwag do tresci proponowanego programu lekowego Konsultant Krajowy prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta w opinii odniost sie do punktu
,2.6 Optymalizacja leczenia” wskazujgc ,W powyzszym akapicie powinny sie znalez¢ wytgcznie leki biologiczne. Obecnie nie prowadzi sie monitorowania
stezenia lekéw drobnoczasteczkowych i nie ma dowoddw na to, ze indukujg one produkcje przeciwciat.”. Ekspert kliniczny prof. dr hab. n. med. Grazyna
Rydzewska co do tresci proponowanego programu lekowego, zaznaczyta: ,Nie ma uwag, jest to dotgczenie do obecnego programu, do ktérego oczywiscie
mam wiele uwag, przede wszystkim konieczno$¢ stosowania cyklosporyny jako pierwszego wyboru, ale tego nie udaje sie zmienic¢ od lat (!).”. Jednoczesnie

prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka i prof. dr hab. n. med. Maria Ktopocka nie zgtosity uwag do zaproponowanego programu lekowego.

Odpowiedzi ekspertdow na pozostate pytania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Odpowiedzi ekspertow klinicznych na pozostate pytania

Pytanie

prof. dr hab. n. med.
Elzbieta Poniewierka
Konsultant Wojewo6dzka
w dziedzinie
gastroenterologii

prof. dr hab. n. med. Maria Klopocka
Konsultant Wojewo6dzka
w dziedzinie gastroenterologii

prof. dr hab. n. med. Grazyna
Rydzewska Wiceprezes Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii

prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Reguta Konsultant
Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Jakie sg problemy
zwigzane
ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

,Brak odpowiedzi.
Reakcje alergiczne.”

Jstnieje grupa pacjentéw, ktéra nie reaguje,
lub traci odpowiedz na leczenie dostepnymi
preparatami, wprowadzenie nowych lekéw moze
okazac sie dla czesci z nich skuteczng opcjg
terapeutyczna.

Wobec statego wzrostu liczby chorych,

w tym wymagajacych innego, niz standardowe
leczenia, korzystne w aspekcie ,wydolnosci”
systemu opieki zdrowotnej wydaje sie by¢
wprowadzanie doustnych lekéw do Programéw
Lekowych.”

,Gléwny problem to stosunkowo mata
dostepnos$¢ do leczenia biologicznego
oraz do terapii ,matymi czgsteczkami”
w Polsce — ograniczona liczba osrodkow,
staba wycena ryczattu dotyczgcego opieki
nad pacjentem. Dlatego wprowadzenie
nowych terapii podskérnych czy tak jak
w tym przypadku doustnych, to nie ty ko
szansa na poprawe dla chorych, ktorzy jej
dotychczas nie uzyskali, ale takze szansa
na zwigkszenie dostepnosci do leczenia,
leki doustne i podskdrne w globalnej
ocenie opieki (zaangazowanie personelu,
zuzycie $rodkow jednorazowych itp.) jest
tansze i fatwiejsze dla chorego oraz
personelu medycznego. Skutecznosé
kliniczna filgotynibu oraz wysoki profil
bezpieczenstwa gwarantuje poprawe
jakosci leczenia i zwiekszenie dostepnosci
do terapii innowacyjnych w polskim
spoteczenstwie.”

,9. Staby dostep do leczenia
innowacyjnego w wigkszosci
wojewodztw. Kucha P, Zagérowicz E,
Walkiewicz D, Perwieniec J,
Maluchnik M, Wieszczy P, Reguta J.
Biologic treatment of inflammatory
bowel disease in Poland, 2012-2020:
nationwide data. Pol Arch Intern Med.
2022 Aug 22;132(7-8):16287. doi:
10.20452/pamw.16287. Epub 2022
Jul 4. PMID: 35785917.”
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,Obserwujemy coraz wigksze obcigzenie
osrodkéw prowadzgcych Program Lekowy.
Sa to procedury finansowo nieoptacalne,
natomiast wymagajgce dodatkowego
zaangazowania personelu lekarskiego
i pielegniarskiego. Kolejng ,przeszkoda” jest
koniecznos¢ bardzo czasochtonnego wypetniania
Jaki . . skomplikowanej dokumentaciji. . - T .
_akle rozwigzania Wszystko to sprawia, ze jednostki LUproszczenie sprawo_zdawczosm, Iep_sza ,,angs_lenle ||_cznych wymagan
zwigzane z systemem ktére teoretycznie mog’fyb'y Program Lékowy wycena ryczattu za opieke ambulatoryjng administracyjnych zwigzanych
ochrony zdrowia realizowaé, nie podejmuja tego wyzwania (brak koniecznosci prowadzenia z leczeniem w ramach PT,
mogtyby poprawic¢ Brak odpowiedzi. Wprowa dzoﬁe do pro nga nj1 uw mon)i/torowariiu kazdorazowo historii choroby, co angazuje
sytuacje pacjentow . . . .
w omawianym leczenia wazne parametry, jak ocena stezenia
wskazaniu?

znaczng ilo$¢ personelu medycznego),
kalprotektyny w stolcu, badanie poziomu leku stworzenu_a osrc_Jdkow_ opieki »
! 2 - o r koordynowanej w tej grupie chorych.
i przeciwciat w surowicy krwi nie zostaty
uwzglednione w wycenie realizacji programu.

Poprawe z dostepnoscig pacjentéw do leczenia
mozna wiec bytoby uzyska¢ wprowadzajac
system zintegrowanej opieki medycznej
w chorobach zapalnych jelit z lepszym

finansowaniem, ponadto znaczne uproszczenie

raportowania realizacji Programu Lekowego.”

w tym SMPT, a najlepiej catkowita
likwidacja obecnych ograniczen
w stosowaniu lekdw innowacyjnych
(likwidacja programoéw lekowych).”

,Nie widze problemow, lek
zarejestrowany, o znanym
bezpieczenstwie nie tylko w populaciji

chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
Prosze wskaza¢ jakie

potencjalne problemy

grubego ale takze w populaciji
. L reumatologicznej, gdzie zresztg- zostat
,,Wproyvadzana technologia wydaje sie korzystng juz objety refundacja. Kolejna nowa
L . - opcja terapeutyczng ze wzgledu na doustng RN . .
o , sTakie jak przy wiekszosci - ; p . mozliwos¢ leczenia, ktora

dostrzegaja Panstwo : droge podawania, a wiec krétszy pobyt pacjenta - " . »

o lekéw stosowanych N s . . prawdopodobnie w przypadku refundaciji »Zadnych
w zwigzku w programie lekowym.” w osrodku, oszczednos$¢ czasu dla pacjenta; podzieli tylko populacje pacjentow
ze stosowaniem ’ ponadto zadowalajgcy profil bezpieczenstwa.
ocenianej technologii. Problemy przedstawiono w powyzszym punkcie.”

przyjmujgcych obecnie tofacytynib (terapia
doustna). Filgotynib wydaje sie mie¢
lepszy profil bezpieczenstwa — wybiérczy
inhibitor JAK. Tak jak pisatam —
prognozowatabym ok. 10% chorych
na tzw. Terapii biologicznej w pierwszym
roku refundacji i okoto 15% w drugim.”
Jakie widzg Panstwo
mozliwosci

naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

,Nie widze, bardzo rygorystyczna
konstrukcja programu lekowego
nie pozwala na to. Nota bene, program
. leczenia WZJG dawno powinien byé
4Przy stosowaniu . . . .
N . s s zmodyfikowany, konieczno$¢ stosowania ; "
ustalonych ,Nie widze takiego zagrozenia. - . ,Zadnych
- . ” cyklosporyny (zarezerwowanej wytgcznie
kryteriow - zadnych. 2 X ;
do najcigzszych rzutéw) w leczeniu
postaci takze Sredniociezkim, gdzie
zastosowaC mozna preparaty doustne jest
stosunkowo mato logiczne.”
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Czy w ramach
whnioskowanej
populacji istniejg grupy
pacjentéw
o specyficznej
charakterystyce
(tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej
skorzystaé
ze stosowania
ocenianej technologii?

»Trudno to oceni¢ — lek
jest nowy, brak
doswiadczenia w tym
zakresie. Forma tabletek
jest korzystna dla
pacjenta i systemu.”

+Przede wszystkim grupa mtodych (uczacych sie
i pracujgcych) pacjentéw, ponadto lek moze
stanowi¢ dobrg opcje terapeutyczng u pacjentéw
ze $rednio-ciezkim przebiegiem choroby, takze
w pierwszej linii leczenia.”

,Obecnie leczona tofacytynibem
oraz nieodpowiadajgca na inne leki.”

+Pacjenci ze wspdtistniejgcym
zapaleniem stawoéw. Mitodzi pacjenci
bez innych obcigzen. Pacjenci
mieszkajacy daleko od o$rodkow
prowadzacych leczenie (rzadsze
niz w przypadku lekéw podawanych
iv lub sc wizyty w osrodku
prowadzgcym leczenie).”

Czy w ramach
whnioskowanej
populacji istnieja grupy
pacjentéw
o specyficznej
charakterystyce
(tj. subpopulacje),
ktére nie skorzystaja
ze stosowania
ocenianej technologii?

,Niewielka grupa pacjentow, co do ktorych
istniejg watpliwosci, czy zastosujg sie do zalecen
(koniecznos$c¢ systematycznego przyjmowania
leku). W takiej sytuacji czasami decydujemy sie
na podawanie lekéw w formie wlewéw dozylnych
w osrodku.”

.Nie.”

LStarsi pacjenci (>65 r.z) z chorobami
uktadu sercowo — naczyniowego
i/lub z cukrzyca.”

Prosze podac¢
technologie medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej
zostanie catkowicie lub
czesciowo zastgpiona
przez wnioskowana
technologie, jezeli
zostanie ona objeta
refundacja
we wnioskowanym
wskazaniu (w tym brak
aktywnego leczenia,
obserwacja itp.,
jesli dotyczy).

,Nie mam zdania.”

,Nie ma takiej technologii; pozostang wszystkie
opcje terapeutyczne, jedynie w czasie moze
zwigkszy¢ sie odsetek pacjentéw
kwalifikowanych do leczenia doustnego
analizowanym lekiem.”

LPodzielony rynek matych czgsteczek
z tofacytyn bem oraz ozanimodem
(nastepna w trakcie oceny).”

~Prawdopodobnie nieco zmniejszy sie
odsetek uzycia wszystkich innych
lekéw w podobnym stopniu.”

Jak wygladat bedzie
schemat postepowania
lekarzy w zakresie
Sciezki pacjenta
i stosowania kolejnych

,Bedzie to lek kolejnego
wyboru — przy braku
skutecznosci leczenia

,Nie ma niestety jednego schematu, nie znamy
réwniez czynnikdw predykcyjnych odpowiedzi
na leczenie. Pacjenci z cigzkim rzutem
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w terapii
tzw. ratunkowej nadal bedg w wiekszosci leczeni

,Filgotynib zarejestrowany jest w drugiej
linii leczenia, po niepowodzeniu leczenia

,Nie wypracowano jeszcze algorytmu
leczenia sekwencyjnego WZJG
z uwzglednieniem wszystkich
dostepnych lekéw innowacyjnych.
Leki te sg zasadniczo uwazane

linii leczenia ; infliksymabem, wybér wedolizumabu h . . za réwnorzedne, a o wyborze
z zastosowaniem lekow ko_n_wencmnalpego lub ustekinumabu bedzie prawdopodobnie standardowego i tak p9W|n|en by¢ decyduje lekarz biorgc pod uwage
e i innych lekow - o stosowany. o L
modyfikujacych W proaramie lekowym.” warunkowany opisanym wczesniej dobrym aktywnos$¢ choroby, wyniki
przebieg zapalnych prog wym. profilem bezpieczenstwa, w przypadku dotychczasowego leczenia, choroby
choréb jelit (DMAID, wedolizumabu prawdopodobnie nadal bedzie wspotistniejgce, w tym choroby
ang. disease-modifying wazna jego selektywno$¢ dziatania. autoimmunologiczne, oraz inne, ktére
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bowel disease drugs)
oraz miejsce

filgotynibu w tym
schemacie.

Tofacytynib i filgotyn b powinny mie¢
zastosowanie przede wszystkim u pacjentow
ze $rednio-cigzkim przebiegiem choroby,
waznym elementem jest doustna postac tych
lekéw. Prawdopodobnie rowniez bedg miaty
zastosowanie w prébie leczenia pacjentow,
ktorzy nie odpowiedzieli na leki biologiczne.”

mog3a stanowi¢ przeciwwskazanie
do takiego lub innego leczenia,
oraz preferencje pacjenta. Raine T,
I wsp., Panis Y, Doherty G. ECCO
Guidelines on Therapeutics in
Ulcerative Colitis: Medical Treatment.
J Crohns Colitis. 2022 Jan 28;16(1):
2-17. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjab178.

Prosze wymienié
kluczowe przyczyny,
dla ktérych
w omawianym
wskazaniu
whnioskowana
technologia
powinna byé
finansowana
ze srodkéw

publicznych.

STak.”

»~Jak juz opisatam w poprzednich komentarzach
liczba pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego stale sie zwigksza, wzrasta
réwniez liczba chorych, ktorzy nie odpowiadajg
na leczenie standardowe. W tej grupie pacjentow
powinnismy mie¢ mozliwo$¢ zastosowania
wszystkich opcji terapeutycznych
0 udowodnionej skutecznosci.”

,~Jak uzasadniatam wyzej, nowa
mozliwos¢ leczenia trudnej choroby
przewlektej, tatwos¢ stosowania — terapia
doustna, dobre efekty kliniczne, wysoki
profil bezpieczenstwa.”

PMID: 34635919.”

LInnowacyjny mechanizm dziatania:
lek daje szanse na uzyskanie remisji
choroby skuteczny u pacjentéw,
ktorzy wezesniej nie odpowiedzieli
na inne leki, prawdopodobnie
bezpieczniejsza alternatywa
dla tofacytinibu, refundowanego
obecnie leku z tej samej grupy
jakityn bow.

Lek doustny, co oznacza wygode
stosowania oraz brak
immunogennos$ci u osob, ktore
odpowiedzg na lek, mniejsze niz w
przypadku lekéw biologicznych jest
wiec ryzyko wtérnego braku
odpowiedzi, co daje szanse

Prosze wymienicé
kluczowe przyczyny,
dla ktérych
w omawianym
wskazaniu
whnioskowana
technologia
nie powinna
by¢ finansowana
ze srodkéw
publicznych.

Brak odpowiedzi.

Brak odpowiedzi.

.Nie ma.”

na dtugotrwatg skutecznosc¢ leczenia™

Brak odpowiedzi.

Prosze podaé
przewidywane przyszie
udzialy leku Jyseleca
(filgotynib) (i/lub liczbe
pacjentéw) po objeciu
refundacja w populacji
docelowej pacjentow.

,Ok. 2/10 pacjentéw.”

,Podano powyzej - okoto 5 % pacjentéw
leczonych w Programie Lekowym w pierwszym
roku, okoto 10% w drugim roku.”

wJak pisatam okoto 10% pacjentéw
leczonych biologicznie w pierwszym roku
po wprowadzeniu refundacji i okoto 15%
w drugim roku, co daje okoto

200 pacjentéw rocznie, prawdopodobnie
niewielki wzrost z czasem.”

.Poczgtkowo nie wiecej niz 10%
pacjentéw w PT. Dla przyktadu udziat
tofacytynibu w 2021 r. to 166/1432
rozpoczetych terapii w ramach PT.”

Jaki jest sredni czas
stosowania terapii

.Czas jest zalezny od
odpowiedzi na leczenie.”

,Czas leczenia nie powinien by¢ ograniczany.
Zaprzestanie leczenia nastepuje w wyniku braku

,D0 czasu odpowiedzi klinicznej.”

skutecznosci; jesli natomiast leczenie jest

,Badanie, ktére jest podstawg

rejestracji trwato rok. Nie zostaty
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filgotynibem w
ocenianym wskazaniu?

skuteczne, o zaprzestaniu terapii powinny
decydowac wyn ki badania klinicznego,
endoskopowego i histopatologicznego.”

trwajgcych badan. W przypadku
utrzymywania sie odpowiedzi i braku
dziatan niepozadanych leczenie
immunosupresyjne WZJG utrzymuje
sie latami. Wg obecnych zasad
przerwanie leczenia
immunosupresyjnego rozwaza sie
po 5 latach petnej remisji choroby.”

Czy znane sg Panstwu
inne dowody naukowe
(badania lub rejestry
kliniczne, opracowania
wtérne jak przeglady
systematyczne, raporty
oceny technologii
medycznych, wytyczne
praktyki klinicznej itp.),
ktére powinny zosta¢
uwzglednione
W niniejszym procesie?

LWyniki badan
SELECTION.”

,Przesytam w zatgczeniu.”

Buono AD, Gabbiadini R, Solitano V et al.
Critical Appraisal of Filgotinib in the Treatment
of Ulcerative Colitis: Current Evidence and
Place in Therapy. Clinical and Experimental
Gastroenterology 2022:15 121-128;
Kucha P, Zagérowicz E, Walkiewicz D et al.
Biologic treatment of inflammatory bowel
disease in Poland, 2012—-2020: nationwide
data. Polish Archives of internal medicine
2022; 132 (7-8);

Zagorowicz E, Walkiewicz D, Kucha P et al.
Nationwide data on epidemiology of
inflammatory bowel disease in Poland
between 2009 and 2020. Polish Archives
of internal medicine 2022; 132 (5).

+~Wytyczne ECCO, badania rejestracyjne
filgotynibu.”

sLasa JS, Olivera PA, Danese S,
Peyrin-Biroulet L. Efficacy and safety
of biologics and small molecule drugs
for patients with moderate-to-severe
ulcerative colitis: a systematic review

and network meta-analysis. Lancet
Gastroenterol Hepatol. 2022
Feb;7(2):161-170. doi:
10.1016/S2468-1253(21)00377-0.
Epub 2021 Nov 29. PMID: 34856198.”

Inne uwagi.

Brak odpowiedzi.

Brak odpowiedzi.

Brak odpowiedzi.

Brak odpowiedzi.
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Opinia stowarzyszenia pacjentéw

Prezes Honorowa Polskiego Towarzystwa Wspierania Os6b z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,J-elita”
dr hab. Matgorzata Mossakowska w zaproponowanej opinii zgtosita uwagi co do tresci proponowanego programu
lekowego, a w szczegolnosci do punktu dotyczgcego kryteriow kwalifikacji, wskazujgc: ,Zbyt ostre kryteria
wigczenia do programu. Obnizenie kwalifikacji w catosciowej skali Mayo o co najmniej 1 pkt.”. Dodatkowo
przy czesci programu dotyczacej monitorowania leczenia Prezes uznata za istotne ,Brak finansowania
oznaczania stezenia kalprotektyny.”, a przy czesci dotyczgcej monitorowania programu, ze ,Konieczne jest
ograniczenie obcigzen biurokratycznych.”.

Odpowiedzi eksperta na pozostate pytania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Odpowiedzi stowarzyszenia pacjentow

Pytanie

dr hab. Malgorzata Mossakowska
Prezes Honorowa
Polskiego Towarzystwa Wspierania Osob z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,,J-elita”

Jakie sg problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

.Sytuacja pacjentéw z WZJG poprawia sie bardzo powoli, co wynika ze statystyk NFZ
dot. stosowania leczenia w ramach programu lekowego. W roku 2020 objeto nig niespetna 1,5%
pacjentéw. Gtéwnym problemem jest nieréwny dostep do nowoczesnych terapii oraz drakonskie
kryteria wigczenia do programu (6 pkt w skali Mayo). Oznacza to, ze kwalifikowani sg tylko
pacjenci z cigzkg postacig WZJG, a nie w opisie z umiarkowang do ciezkiej postacig. Zbyt pozne
wdrozenie ,,ponadstandardowego” leczenia zmniejsza jego skuteczno$¢, zwigekszajgc szanse
komplikacji oraz powoduje wzrost ryzyka kolektomii.

Pacjenci ze sterydozalezng formg choroby zbyt dlugo pozostajg na sterydoterapii o dziataniu
systemowym, ktéra czesto wigze sie z licznymi przewleklymi pow ktaniami,”

Jakie rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawic¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

,Dostep do programoéw lekowych jest ograniczony ich niedostatecznym finansowaniem w zakresie
kwalifikacji wstepnej i monitorowania leczenia. Z tego powodu wiele osrodkéw nie kwapi sie
do leczenia w ramach programu, a pacjenci sg zmuszani do czestych dojazdéw do odlegtych
osrodkdw, co znacznie zwieksza posrednie jak i bezposrednie ponoszone przez pacjenta koszty
leczenia.

Nadal badanie stezania kalprotektyny w kale jest wpisane do programu, ale nie jest finansowane.
Monitorowanie jej moze ograniczy¢ liczbe badan endoskopowych, ktére sg obcigzajgce
i dla pacjenta i dla personelu ochrony zdrowia.”

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

»,Filgotyn b jest lekiem pobieranym doustnie, co jest formg preferowang przez wielu pacjentéw.
Nalezy jednak pamieta¢, ze wielu pacjentéw, w tym réwniez ci chorzy przewlekle nie stosuja sie
do zalecen lekarskich, co znalazto potwierdzenie w badaniach naukowych.”

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane

z objeciem refundacja ocenianej
technologii?

Brak odpowiedzi.

Czy w ramach wnioskowanej
populacji istniejg grupy pacjentow
o specyficznej charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

,LOmawiany lek powinien by¢ stosowany u pacjentéw, ktérzy nie zareagowali na inne preparaty,
lub wystepuja u nich przeciwskazania, a ze wzgledu na profil bezpieczenstwa kwalif kacja
do terapii powinna by¢ przeprowadzona starannie po analizie korzysci i ryzyk. Rozszerzenie
mozliwosci leczenia o drugi inhibitor JAK hamujacy specyficznie JAK1 nie ty ko zwieksza
mozliwosci terapeutyczne, ale wydaje sie, ze jego stosowanie nie wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem zakrzepicy i potpasca.”

Czy w ramach wnioskowanej
populacji istniejg grupy pacjentow
o specyficznej charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktore

nie skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

»W programie leczenia WZJG istnieje mozliwos$¢ leczenia jednym lekiem z grupy inhibitoréw kinaz
janusowych, ktéry szczegolnie u pacjentéw w podesztym wieku obarczonych czynnikami ryzyka
wykazuje wiecej dziatan niepozgdanych. Lek ten nie powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy
oraz u mezczyzn planujgcych posiadanie dzieci ze wzgledu na stwierdzony w modelach
zwierzecych wplyw na spermatogeneze. Poniewaz nie wiadomo na ile ten wptyw jest odwracalny
w przypadku koniecznosci jego stosowania nalezy rozwazy¢ bankowanie spermy.”

Prosze podac technologie
medyczna, ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie
catkowicie lub czesciowo
zastapiona przez wnioskowang
technologie, jezeli zostanie ona
objeta refundacja we
whnioskowanym wskazaniu

(w tym brak aktywnego leczenia,
obserwacja itp., jesli dotyczy).

»Z€ wzgledu na obecnie dostepne dane dotyczace profilu bezpieczenstwa moze zmale¢
(i tak niewielkie) stosowanie tofacytynibu.”
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Jak wygladat bedzie schemat
postepowania lekarzy w zakresie
Sciezki pacjenta i stosowania
kolejnych linii leczenia

z zastosowaniem lekow
modyfikujacych przebieg ,Nie dot.”
zapalnych chorob jelit (DMAID,
ang. disease-modifying anti
inflammatory bowel disease
drugs) oraz miejsce filgotynibu
w tym schemacie.

Prosze wymieni¢ kluczowe
przyczyny, dla ktérych

w omawianym wskazaniu
wnioskowana technologia
powinna byé finansowana
ze srodkéw publicznych.

W WZJG nie ma terapii, ktéra bytaby skuteczna u wszystkich pacjentéw i przez caty czas trwania
choroby. Poszerzenie mozliwosci terapeutycznych zwigksza szanse pacjentéw na normalne zycie
i unikniecie kolektomii.”

Prosze wymienié¢ kluczowe
przyczyny, dla ktérych

w omawianym wskazaniu
wnioskowana technologia

nie powinna byé¢ finansowana ze
srodkow publicznych.

Brak odpowiedzi.

Prosze podac¢ przewidywane

przyszte udziaty leku Jyseleca
(filgotynib) (i/lub liczbe Brak odpowiedzi.
pacjentéw) po objeciu refundacja
w populacji docelowej pacjentéw.

Jaki jest sSredni czas stosowania ,Poniewaz lek jest stosunkowo nowy i okres obserwacji pacjentéw jest ograniczony trudno ocenié¢
terapii filgotynibem w ocenianym jaki bedzie $redni czas jego stosowania. Wiecej danych dotyczy leczenia RZS,
wskazaniu? gdyz w tym wskazaniu lek byt zarejestrowany wczesniej.”

Czy znane sa Panstwu inne
dowody naukowe (badania

lub rejestry kliniczne,
opracowania wtorne jak przeglady
systematyczne, raporty oceny
technologii medycznych,
wytyczne praktyki klinicznej itp.),
ktére powinny zosta¢
uwzglednione w niniejszym
procesie?

Brak odpowiedzi.

Inne uwagi. Brak odpowiedzi.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 listopada 2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2022, poz.111), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych
w Polsce sa:

e w ramach programu lekowego B.55 Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10: K51): infliksymab, ustekinumab, tofacytynib i wedolizumab.

Szczegotowe dane dotyczgce lekow stosowanych w ramach programu lekowego przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka leku | Opak. Kod GTIN Grupa | yer o | cHBZ | WLF [ | PO | WDS
limitowa [z1]
B. Leki i Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego
Infliximabum
Flixabi, proszek do sporz. 1050.3,
konc. roztworu do infuzji, 1 fiol. 05713219492751 | blokery TNF -| 939,60 986,58 782,46 bezptatny 0
100 mg infliksimab
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Remsima, proszek do sporz.
konc. roztworu do infuzji, 100 1 fiol. 05909991086305 745,20 782,46 782,46 | bezptatny 0
mg
Zessly, proszek do
sporzgdzania konc. roztworu 1 fiol. 07613421020903 810,00 850,50 782,46 bezptatny 0
do infuzji, 100 mg
Ustekinumabum
Stelara, konc. do sporz. 1 fioka
roztworu do infuzji, 130 mg (30ml) 05909991307066 19032,00 | 19983,60 | 19983,60 | bezptatny 0
Stelara, roztwor do 1 amp- 1107.0,
wstrzykiwan , 45 mg* strz. 05909997077505 Ustekinumab 9967,47 | 10465,84 | 6917,40 | bezptatny 0
Stelara, roztwor do 1 amp-
wstrzykiwan w amputko- strzp 05909997077512 13176,00 | 13834,80 | 13834,80 | bezptatny 0
strzykawce, 90 mg '
Tofacitinibum
Xeljanz, tabl. powl., 10 mg 56 szt. 05415062342800 1193.0, 5832,00 6123,60 | 6123,60 | bezptatny 0
Xeljanz, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05907636977100 Tofacytynib | 2916,00 | 3061,80 | 3061,80 | bezptatny 0
Vedolizumabum
2
Entyvio, roztwor do wstrzyk.
wstrzykiwan, 108 mg/0,68 ml | po 0,68 07038319122857 3094,20 | 3248,91 | 3248,91 | bezptatny 0
mi 1176.0,
- Wedolizumab
Entyvio, proszek do sporz. 1 fiol
konc. roztworu do infuzji, 300 proszk.u 05909991138202 6188,40 6497,82 | 6497,82 | bezptatny 0
mg

* Oznaczenie zatgczn ka zawierajgcego zakres wskazan objetych refundacjg (wg ICD- 10): PL B.47.
Skréty: CHB — cena hurtowa brutto; PO — poziom odptatnosci; UCZ — Urzedowa cena zbytu; WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy;
WLF — wysokos¢ limitu finansowania.

Z danych uzyskanych od NFZ za rok 2021 wynika, iz w ramach programu lekowego B.55 refundowane byty leki:
infliksymab, tofacytynib i wedolizumab. Ustekinumab jest refundowany od 01.01.2022 r., stad nie figuruje w bazie
NFZ za rok 2021. Analiza raportu refundacyjnego NFZ obejmujgcego okres styczen-— sierpien 2022 r.2 wykazata,
ze ustekinumab jest juz obecny na rynku.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie Wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

tofacytynib
wedolizumab
ustekinumab
infliksymab
(w ramach programu
lekowego B.55)

Leki finansowane w ramach Programu lekowego B.55,
zalecane w wytycznych klinicznych stanowigce aktualng
praktyke kliniczng.

.Na przestrzeni lat 2017-2020 uwage zwraca fakt, ze
ramach programu infliksymab stosowany byt od poczatku,
natomiast w maju 2018 roku dodano wedolizumab, ktéry w
2019 przejat niemal potowe udziatéw wsrdéd leczonych. Od
wrzesnia 2020 roku wramach programu mozliwe jest
leczenie tofacytyn bem. Zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia, od stycznia 2022 roku w programie B.55
uwzgledniono réwniez terapie ustekinumabem.”

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, ale takze droge
podania, podstawowym komparatorem dla filgotyn bu
wydaje sie by¢ tofacytynib.”

Wybor zasadny
(technologia medyczna zalecana w wytycznych
klinicznych oraz finansowana w Polsce ze
$rodkéw publicznych Polsce w ramach PL B.55)
Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni
réwniez wskazywali wymienione substancje
jako technologie opcjonalne.

Wybor komparatora w poszczegdinych
analizach zatgczonych do wniosku jest spojny.
Komparatorem szczegélnej uwagi ze wzgledu
na taki sam mechanizm dziatania i takg samag

droge podania jak wnioskowana technologia
medyczna jest tofacytynib.

2 Raport refundacyjny NFZ - https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8281.html [dostep: 14.11.2022 r.]
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw 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 wiagczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Jyseleca (filgotynib, FIL), inhibitora rodziny JAK, stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentdw z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego (WZJG),
u ktérych wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktérzy juz nie odpowiadajg na leczenie
lub u ktérych wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na lek biologiczny.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych oraz wtérnych jakie przyjat

Whnioskodawca w ramach przegladu systematycznego.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja | Badania pierwotne Badania pierwotne Kryteria wigczania do przegladu
e dorosli pacjenci z umiarkowanag e chorzy z innymi Whioskodawcy nie obejmujg pacjentow
do ciezkiej aktywng postacig wskazaniami/chorobami niz po niepowodzeniu TOF (a zapisy UPL
wrzodziejgcego zapalenia jelita wrzodziejgce zapalenie jelita umozliwiajg leczenie tych pacjentow).
grubego, u ktorych wystepuje grubego; TOF nie jest ani lekiem konwencjonalnym
niewystarczajgca odpowiedz e chorzy w wieku ponizej 18 roku | ani lekiem biologicznym, a syntetycznym
na leczenie, ktorzy juz Zycia; lekiem ukierunkowanym molekularnie.
nie odpowiadajg na leczenie * zdrowi ochotnicy. Jednoczesnie Wnioskodawca wskazuje
lub u ktérych wystepuje ze, w praktyce réwniez wyszukiwano
nietolerancja na terapie badania dotyczgce zastosowania TOF.
konwencjonalng lub na lek
biologiczny.
Badania wtérne
e dorosli pacjenci z umiarkowang
do ciezkiej aktywna postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego;
e dorosli pacjenci z innymi
zapalnymi chorobami o podfozu
immunologicznym (analiza
bezpieczenstwa).
Interwencja | Podanie filgotynibu: Podanie filgotyn bu: Interwencja okreslona zgodnie
e W monoterapii; e w skojarzeniu z inng terapig z ChPL Jyseleca.
e wdawce zgodnej z okreslong (za wyjatkiem GKS).
w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.
Komparator | Badania pierwotne Badania pierwotne Wybér zasadny.
e tofacytynib; e wedolizumab podawany Szczegdtowa dyskusje dot.
e infliksymab; podskornie; uwzglednionych komparatoréw
e wedolizumab; e inne preparaty biologiczne przedstawiono w rozdz. 3.6. ,Technologie
e ustekinumab; oraz drobnoczgsteczkowe alternatywne wskazane
e placebo wraz z najlepsza opiekg nieuwzglednione jako przez Wnioskodawce”.
Wspomagajqca [ang_ best Odpowiednie komparatory
supportive care; BSC]). do poréwnania z filgotynibem
Badania wtorne (np. nierefundowane w Polsce
« metaanalizy sieciowe w analizowanym wskazaniu).
uwzgledniajgce takze inne
preparaty ukierunkowane
molekularnie niz ww.
komparatory, stosowane
w analizowanym wskazaniu.
Punkty e z zakresu skutecznoéci klinicznej | e  dotyczgce parametrow Bez uwag.
koAcowe i praktycznej, jakosci zycia oraz farmakokinetycznych oraz
profilu bezpieczenstwa. farmakodynamicznych.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Typ badan | ¢ badania w postaci Badania pierwotne Bez uwag.
petnotekstowych publi_kacji lub e oceniajgce Wiasciwosci
dostgpne tylko w formie farmakokinetyczne lub
abstraktow; farmakodynamiczne;
e badania opublikowane w jezyku o przeprowadzone
angielskim oraz polskim; z zastosowaniem modeli
e badania przeprowadzone zwierzecych;
na ludziach. e oceniajgce efektywnosé
Badania pierwotne kosztowa;
e badania dla oceny efektywnosci e przeprowadzone na liniach
klinicznej: komorkowych i tkankach,
o o0badania eksperymentalne: w warunkach in vitro.
randomizowane z grupg Badania wtérne
kontrolng, badania z grupa e opracowania wtérne
kontrolng bez randomizacji, o charakterze artykutow
badania jednoramienne; pogladowych (wykluczono
e badania dla oceny efektywnosci wszystkie publ kacje, ktore
praktycznej: ' nie miaty formy przegladu
o badania obserwacyjne systematycznego,
i opisowe: badania metaanalizy, analizy
kohortowe, Kliniczno- zbiorczej lub raportu HTA);
kontrolne, a takze opisy/ e opracowania wtérne
__serie przypadkow. o charakterze analiz
Badania wtorne kosztowych, wytycznych
e opracowania o cechach i raportéw agenc;ji
przegladu systematycznego dopuszczajacych leki
(zawierajace m.in. do obrotu.
sformutowanie pytania
badawczego, wyszukiwanie
literatury w co najmniej dwéch
bazach informacji medycznej);
e metaanalizy, raporty HTA
i analizy zbiorcze.
Inne Brak kryteriow wigczenia. Brak kryteriéw wykluczenia. Bez uwag.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtdérnych przeszukano nastepujgce zrodta informacji medyczne;j:

e Medline (przez PubMed),
e Embase,
e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials).

Korzystano takze z rejestrow badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register) w celu
odnalezienia badan zakohczonych i nieopublikowanych, niezakonczonych oraz planowanych dla filgotynibu
w leczeniu dorostych pacjentéw z WZJG. Dodatkowo przeszukano baze Trip Database oraz strony internetowe
wybranych agenciji rzagdowych (ACG, AGA, AHRQ, CRD, ECCO, EMA, FDA, HC, INAHTA, IQWiIG, NICE, NIHR
HTA, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, SBU, The Uppsala Monitoring Centre, URPL). Jako date
wyszukiwania podano 11.02.2022 r., a aktualizacji dokonano 01.03.2022 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia. Zakres przeszukanych baz danych obejmowat minimum wskazane
w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. Wyszukiwanie nie zostato ograniczone przedziatem czasowym.
Wedtug deklaracji Wnioskodawcy, wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow
publikacji pod katem spetnienia kryteriow wigczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie
pracujgce osoby, a w razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je z udziatem trzeciego analityka
lub w drodze konsensusu.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 18.10.2022r. dla bazy Medline
(przez PubMed) oraz 19.10.2022 r. dla baz Embase i CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled
Trials). W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agenciji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przeglgdu systematycznego Whnioskodawcy.
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4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ze wzgledu na brak odnalezionych badan o najwyzszym stopniu wiarygodnosci oraz badan obserwacyjnych
umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego poréwnania FIL wzgledem IFX, TOF, UST, WED
w ocenianym wskazaniu do przegladu systematycznego Wnioskodawcy witgczono 2 przeglady systematyczne
Z metaanalizg sieciowg Lasa 2021 oraz Li 2022, w ramach ktérych przeprowadzono poréwnanie posrednie.
W ramach analizy Wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki badania rejestracyjnego SELECTION
(dotyczgce poréwnania FIL wzgledem placebo).

Ponadto do analizy Wnioskodawcy wigczono 2 abstrakty konferencyjne Lu 2021 z wynikami poréwnania
posredniego w ramach metaanalizy sieciowej FIL wzgledem wybranych komparatoréw, abstrakt konferencyjny
Panaccione 2022 zawierajgcy wyniki metaanalizy sieciowej efektéw klinicznych stosowania lekow
ukierunkowanych molekularnie, w tym FIL oraz abstrakty konferencyjne Lu 2021 i Lu 2022 zawierajgce wyniki
posredniego porownania FIL z odpowiednio: WED oraz TOF (z wykorzystaniem wspdlnego komparatora
placebo).

Dodatkowo Whnioskodawca uwzglednit 2 nieopublikowane opracowania wtérne bedgce metaanalizami
sieciowymi, zawierajgcymi posrednie poréwnanie FIL z wybranymi komparatorami w populacji pacjentéw chorych
na WZJG, ktérzy nie otrzymywali wczes$niej leczenia biologicznego oraz u pacjentéw poddanych wczes$niej terapii
za pomocg lekéw biologicznych.

4.1.3.1. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badan wtérnych Lasa 2021 oraz Li 2022 przedstawiong
w AKL Whnioskodawcy. Opis pozostatych badah wigczonych do analizy znajduje sie w AKL Whnioskodawcy
w rozdziale 12.4.

Tabela 16. Charakterystyka badan wtornych wiaczonych do analizy klinicznej Wnioskodawcy

Badanie Metodyka
Lasa 2021 Cel analizy
Zrodio finansowania | Celem niniejszego przegladu systematycznego z metaanalizg sieciowg byto oszacowanie wzglednej skutecznosci
Autorzy wskazujg klinicznej i bezpieczenstwa stosowania biologicznych oraz drobnoczgsteczkowych lekdéw u pacjentow
na brak zrédta z umiarkowang do ciezkiej, aktywng postacia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
finansowania : ; .
badania. Kryteria W’f.aczenla b?dan
Przedstawiono e badania randomizowane 3 fazy;
konflikty interesow e pacjenci dorosli (= 18 lat) z umiarkowang do ciezkiej postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
autoréw. definiowanego jako: nasilenie objawéw w skali Mayo = 6-12 oraz nasilenie objawéw w endoskopowej

subskali = 2-3 punkty;

epacjenci wczesniej nieleczeni lub poddani wczes$niejszemu leczeniu WZJG za pomocg preparatow
biologicznych lub drobnoczasteczkowych w zalecanych dawkach (dozylny lub podskérny infliksymab,
adalimumab, golimumab, dozylny lub podskdrny wedolizumab, dozylny lub podskérny ustekinumab,
tofacytynib, ozanimod, etrolizumab, upadacytyn b, filgotyn b, etrasimod lub TD-1473);

e badania oceniajgce aktywne leczenie lub placebo w zakresie wystapienia remisiji klinicznej (definiowanej jako
wynik w skali Mayo < 2, przy czym zaden z wynikéw podskali nie przekracza 1) i poprawy endoskopowe;j
(podskala Mayo > 1).

Kryteria wytgczenia badan

e badania kliniczne fazy 2.

Zrodio danych

Publikacje wyszukiwano w bazach Embase, Medline, Cochrane Central Register of Controlled Trials
bez ograniczen jezykowych dla artykutow opublikowanych miedzy 1 stycznia 1990r. a 1 lipca 2021r.
Przeszukano réwniez bazy danych kongreséw European Crohn’s and Colitis Organization, Digestive Disease
Week, and United European Gastroenterology Week miedzy 1 stycznia 2018 r. a 3 lipca 2021 r.

Wyniki wyszukiwania

Zidentyfikowano tgcznie 29 badan spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego opracowania. Sposrod
ww. 29 badan, w 23 oceniano efekty terapii indukujacej za pomocg lekéw biologicznych
lub drobnoczgsteczkowych | w ktorych uwzgledniono tgcznie 10 061 chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego. W 22 badaniach oceniano efekty leczenia podtrzymujgcego.

Przeglad systematyczny baz danych oraz selekcja zidentyfikowanych badan, a takze ekstrakcja danych
z wigczonych badan przeprowadzona byta niezaleznie przez 2 autoréw. Jako$¢ metodologiczna wigczonych
badan oceniana byta niezaleznie przez 2 autoréw za pomocg narzedzia Cochrane Risk of Bias.
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Punkty koricowe

Pierwszorzedowym punktem koncowym poddanym ocenie w ramach niniejszej metaanalizy byta indukcja remisji
klinicznej.

Drugorzedowymi punktami koncowymi byty: poprawa endoskopowa, remisja wolna od kortykosteroidow,
wystgpienie jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzenn niepozgdanych. W ramach
eksploracyjnej analizy post-hoc oceniano takze wystagpienie remisji histologiczne;j.

Heterogenicznos$¢ i miary efektow

Analize efektywnosci klinicznej biologicznych oraz drobnoczgsteczkowych preparatéw w leczeniu indukcyjnym
WZJG przeprowadzono za pomocg poréwnania parami (ang. pairwise analysis) oraz metaanalizy sieciowej
(ang. network meta-analysis).

Badania oceniajgcych efekty leczenia podtrzymujgcego réznity sie projektem; w czesci badan do leczenia
podtrzymujgcego wigczono bezposrednio wszystkich pacjentéw z fazy indukcyjnej, a w innych badaniach
uwzgledniono (i re-randomizowano) tylko pacjentéw z odpowiedzig na zastosowane leczenia indukujace.
Stad tez, dla badan tych przeprowadzono odrebne analizy poréwnywania parami i metaanalizy sieciowe.

W celu poréwnania bezpieczenstwa stosowania ocenianych preparatéw wykonano metaanalize sieciowg
na podstawie danych ze wszystkich badan z fazg leczenia indukujgcego.

Poréwnanie bezposrednie przeprowadzono za pomoca programu RevMan. Heterogeniczno$é migedzy badaniami
oceniano w tescie 12, przy czym warto$ci wieksze od 50% sugerowaty istotng heterogenicznos¢. W obliczeniach
zastosowano model efektéw losowych (random-effects model).

Potencjalny btad publikacji oszacowano za pomocg testu Eggera. Metaanalize sieciowg opartg o wielowymiarowg
metode czesto$ciowg przeprowadzono za pomocg programu R.

Li 2022

Zrédio finansowania
Praca wspierana
przez the National
Key R&D Program
of China
(2018YFC1705403)
oraz the National
Natural Science
Foundation of China
(81673854).

Wskazano na brak
konfliktéw intereséw.

Cel analizy

Celem niniejszego przegladu systematycznego z metaanaliza sieciowa byla ocena skutecznosci klinicznej

i bezpieczenstwa stosowania réznych inhibitoréw JAK u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Kryteria wtgczenia badan

e badania randomizowane;

e pacjenci dorosli (= 18 lat) z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego;

e zawarte poréwnanie inhibitorow JAK w zatwierdzonych na rynku dawkach z innymi inhibitorami JAK
lub z grupg kontrolng (definiowang jako placebo lub brak leczenia);

e punkty koncowe tj. remisja kliniczna, odpowiedz kliniczna, remisja endoskopowa, wygojenie sie btony
$luzowej jelita, zmiana w stosunku do wartosci wyj$ciowej w skali Mayo, zdarzenia niepozgdane lub wycofanie
z badania z powodu zdarzen niepozadanych;

e badania opublikowane w jezyku angielskim.

Kryteria wytgczenia badan

e powielone publikacje;

e badania na zwierzetach lub in vitro;

e badania opublikowane w jezyku innym niz angielski;

o opisy przypadkow, przeglady, metaanalizy, listy do wydawcy i streszczenia konferencyjne;
e brak odpowiednich danych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa.

Zrédto danych
Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazach PubMed, Embase, Web of Science oraz Cochrane
Library z data odciecia 13 sierpnia 2021 r.

Wyniki wyszukiwania

Po weryfkacji petnotekstowej 7 badan RCT (kontrolowane placebo) spetnito kryteria kwalif kacji i zostato
wigczonych do dalszej syntezy jakosciowe;j.

Oceny autoréw wskazaty na niskie ryzyko btedu 5 badan, podczas gdy ryzyko btedu byto niejasne w pozostatych
2 badaniach. Nie odnaleziono dowoddéw wskazujgcych na statystyczng niespdjnos¢ przeprowadzonej
metaanalizy sieciowe;.

Dwoéch niezaleznych badaczy weryfikowato odnalezione publikacje pod katem tytutéw, streszczen i peinych
tekstéw. O wigczeniu publikacji decydowat konsensus miedzy nimi. W przypadku braku konsensusu,
trzeci niezalezny badacz rozwigzywat konfl kt.

Punkty koricowe

Jako punkty koncowe skutecznosci okreslono remisje kliniczng (wynik w skali Mayo < 2, bez pojedynczego
w podskali >1), odpowiedz kliniczng (zmniejszenie w skali Mayo = 3 punktéw i = 30% w stosunku do wartosci
wyjsciowej, ze zmniejszeniem wskaznika krwawienia z odbytu o = 1 punkt lub wynik czastkowy < 1), remisje
endoskopowg (wynik endoskopii réwny 0), wygojenie blony $luzowej (wynik endoskopowy Mayo O lub 1)
oraz zmiana wyniku Mayo w stosunku do wartosci wyjsciowej. Punkty kohcowe dot. bezpieczenstwa to odsetek
pacjentéw, u ktérych wystapity jakiekolwiek zdarzenia niepozadane lub wycofanie z powodu zdarzen
niepozgdanych.

Heterogeniczno$¢ i miary efektéow

Dwoch niezaleznych badaczy oceniato jako$¢ wigczonych badan za pomocg narzedzia Cochrane risk of bias 3.0.

Przeprowadzono bayesowskg metaanalize sieciowg (ang. Bayesian NMA), aby dostarczy¢ informaciji
o poréwnawczej skutecznosci i bezpieczenstwie réznych metod leczenia zgodnie z wytycznymi NICE Decision
Support Unit (DSU). Nie zastosowano dodatkowych korekt regresji. Z powodu rzadkiej sieci dowoddéw
pod wzgledem liczby wigczonych badan zastosowano modele ze staltym efektem. W celu skutecznego
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oszacowania heterogenicznosci badan uzyto modelu efektdw losowych. Potencjalna stronniczo$é publikaciji
nie zostata formalnie oceniona, poniewaz zidentyfikowano mniej niz 10 badan.

Autorzy oszacowali sumaryczne RR z 95% przedziatem ufnosci dla wynikéw dychotomicznych i MD z 95%
przedziatem ufnosci dla wynikéw ciaggtych. Wygenerowano wykresy sieciowe dla kazdej wykonanej analizy.
Do uzyskania tgcznych wielkosci efektow wykorzystano metode tancucha Markowa Monte Carlo. W celu
uszeregowania terapii w oparciu o wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa obliczono prawdopodobienstwo
powierzchni pod skumulowang krzywag rankingowg (SUCRA). Zbiezno$¢é oceniano obliczajac wspotczynnik
Brooks-Gelman-Rubin. Ponadto poréwnano modele spojnosci i niespdjnosci za pomocg kryterium informacyjnego
dewiacji (ang. deviance information criterion, DIC).

Analizy przeprowadzono za pomoca programéw STATA 16.0, Review Manager 5.4 i programu R (wersja 4.1.1).

Skréty: MD — réznica $rednich (ang. mean difference); (ang. RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); WZJG — wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny metodologii wtgczonych do analizy przeglagdéw systematycznych w skali
AMSTAR II. Wykorzystana w posrednim porédwnaniu metaanaliza sieciowa Lasa 2021 otrzymata wysoka
koncowg ocene jakosci metodologicznej. Dodatkowo Wnioskodawca poddat ocenie 2 przeglady systematyczne
D’Amico 2021 oraz Olivera 2020, w ramach ktérych oceniano wytgcznie bezpieczenstwo stosowania filgotynibu,
zaréwno u pacjentéw z nieswoistymi chorobami jelit (w tym WZJG) ale takze u chorych na inne przewlekte
choroby zapalne o podtozu immunologicznym, ktére to otrzymaty krytycznie niskg kohcowg ocene jakosci
metodologicznej. Whnioskodawca nie przedstawit oceny metaanalizy sieciowej Li 2022 wykorzystanej
w poréwnaniu posrednim. Szczegdly oceny metodologii przeglgdéow systematycznych w skali AMSTAR Il
znajdujg sie w rozdziale 12.10. AKL Wnioskodawcy. Badanie Li 2022 zostato ocenione przez analitykow Agencji
narzedziem AMSTAR Il jako badanie o niskiej jakosci metodologicznej (kohcowa ocena jakosci metodologiczne;j
przegladu systematycznego krytycznie niska).

Ponadto Wnioskodawca dokonat oceny ryzyka btedu systematycznego dla rejestracyjnego badania SELECTION
zgodnie z procedurg Cochrane Handbook. We wszystkich ocenianych kategoriach wskazano na niskie ryzyko
btedu systematycznego. Szczegoty powyzszej oceny znajdujg sie w rozdziale 12.7. AKL Wnioskodawcy.

Ograniczenia dostepnych danych zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

o W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan pierwotnych,
zaroéwno randomizowanych, jak i o nizszej wiarygodnosci, w ramach ktérych poréwnywano efekty kliniczne
stosowania filgotynibu w analizowanym wskazaniu w bezposrednim poréwnaniu do wybranych
komparatorow tj. tofacytynibu, infliksymabu, wedolizumabu lub ustekinumabu.”

e ,Whnioski w zakresie skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa stosowania filgotynibu wzgledem
ww. komparatoréw stosowanych w leczeniu pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, oparto na wynikach poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach
metaanaliz sieciowych w opracowaniu Lasa 2021 i Li 2022, a takze na podstawie wtgczonych abstraktéw.”

o W czasie przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych dodatkowych badan
obserwacyjnych, raportéw przypadkéw itp. dotyczgcych zastosowania filgotynibu u chorych na WZJG
w rzeczywistej praktyce klinicznej.”

o ,Posrednie poréwnanie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania filgotynibu wzgledem
tofacytynibu, infliksymabu, wedolizumabu lub ustekinumabu przedstawione w publikacji Lasa 2021 miato
charakter przegladu systematycznego w metaanalizg sieciowg (ang. mixed treatment comparison; MTC)
w przypadku ktorej wnioskowanie moze zaburza¢: heterogeniczno$¢ badan wewnatrz poszczegdlnych
poréwnan parami i heterogeniczno$¢ pomiedzy poszczegdlinymi poréwnaniami parami.”

e ,Do przeglagdu systematycznego oraz metaanalizy sieciowej Lasa 2021, poza tofacytynibem,
infliksymabem, wedolizumabem i ustekinumabem wigczono szereg innych preparatéw biologicznych
i drobnoczasteczkowych, zarébwno zarejestrowanych, jak i jeszcze niezarejestrowanych do stosowania
w analizowanym wskazaniu.”

¢ W metaanalizie sieciowej Lasa 2021 niektére dane z badan klinicznych, szczegélnie tych dotyczacych
nowych lekéw drobnoczgsteczkowych, byly ekstrahowane =z aktualnie dostepnych abstraktow
konferencyjnych.”

e W gtéwnej analizie przedstawionej w publikacji Lassa 2021 uwzgledniono tgczng populacje pacjentow,
niezaleznie od wczesniejszego leczenia biologicznego. Posrednie poréwnanie efektéw leczenia WZJG

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 47/114



Jyseleca (filgotynib) 0T.4231.48.2022

u chorych, ktérzy stosowali wczesniej leki biologiczne lub nie byli poddani uprzednio takiemu leczeniu miato
charakter eksploracyjny (ang. exploratory analysis).”

e ,Doktadne poréwnanie miedzy wszystkimi uwzglednionymi badaniami klinicznymi byto mozliwe tylko
w przypadku wynikéw raportowanych w fazie leczenia indukcyjnego; ze wzgledu na zréznicowane
schematy leczenia podtrzymujgcego (bezposrednie przejscie chorych do fazy leczenia podtrzymujgcego
po leczeniu indukcyjnym vs. leczenie podtrzymujgce tylko u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
indukcyjne), poréwnanie badanych opcji terapeutycznych ograniczone zostato do 2 réznych metaanaliz.”

o ,Posrednie poréwnanie bezpieczerstwa stosowania analizowanych interwencji opierato sie tylko na ocenie
2 punktéw kohcowych: ryzyka wystgpienia jakichkolwiek oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych.”

e W nowszych badaniach Kklinicznych (dotyczgcych m.in. tofacytynibu, filgotynibu, ozanimodu
oraz upadacytynibu) najczesciej stosowano bardziej rygorystyczng definicje klinicznej remisji
(subocena krwawienia z odbytnicy =0 pkt.) niz we wczesniej zakohczonych badaniach oceniajgcych
preparaty biologiczne.”

e ,Punkt koncowy ,remisja wolna od stosowania glikokortykosteroidéw”, mocniejszy i bardziej istotny
klinicznie niz ,remisja kliniczna”, oceniany byt tylko w fazie leczenia podtrzymujgcego (zmniejszanie dawki
GKS byto niedozwolone w czasie leczenia indukcyjnego). Ponadto, nie we wszystkich badaniach,
szczegolnie tych wczesniej opublikowanych, raportowano remisje wolng od GKS, a dodatkowo, wstepne
wyniki m.in. badania nad wedolizumabem podawanym podskérnie, nie zawieraty istotnych danych
odnos$nie poprawy w obrazie endoskopowym.”

e ,Ze wzgledu na rézne schematy leczenia podtrzymujgcego, dane z badan uwzgledniajgcych w tej fazie
pacjentow niezaleznie od wynikow leczenia indukcyjnego byty przeliczone tak, aby korespondowaty
Z badaniami, w ktérych zastosowano re-randomizacije.”

¢ ,Zdecydowana wiekszos¢ dowoddw naukowych z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa inhibitorow JAK
opiera sie na badaniach dotyczgcych zastosowania tofacytynibu, a w przypadku interwencji wnioskowane;j
tj. filgotynibu — na badaniach przeprowadzonych gtéwnie w populacji pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow.”

e ,Dane uwzglednione w przegladzie systematycznym 2z metaanalizg Olivera 2020 dotyczgce
bezpieczenstwa stosowania filgotynibu nie pochodzity z badan przeprowadzonych u chorych na WZJG
(6wczesnie niedostepne byty jeszcze wyniki badania SELECTION), a tylko z badah obejmujgcych inne
zapalne choroby o podfozu immunologicznym.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Jednym z kryteridow wykluczenia z badania rejestracyjnego SELECTION byto wczesniejsze stosowanie
inhibitorow JAK. UPL umozliwia leczenia pacjentdéw po niepowodzeniu leczenia TOF. Do badania
SELECTION nie wigczano takze pacjentdow po niepowodzeniu leczenia ustekinumabem, natomiast UPL
umozliwia leczenia pacjentdéw po niepowodzeniu leczenia UST. Dla wskazanych wyzej subpopulaciji
brak jest bezposrednich danych klinicznych dla stosowania FIL w leczeniu WZJG.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Whnioskodawca Wskazuje, iz ,Majac na uwadze: wysokg heterogennos$¢ charakterystyk uczestnikéw badan,
projektow tych badan oraz przeciwstawne wnioski dla poréwnania z infliksymabem (infliksymab jest lepszy od
filgotynibu na etapie indukciji; filgotynib jest lepszy od inflksymabu na etapie leczenia podtrzymujgcego)
nalezy przyja¢ taka samg skutecznos¢ kliniczng wszystkich poréwnywanych interwencji stosowanych w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.”.

Dodatkowo mozna wskaza¢, ze wigczone do metaanalizy sieciowej dane dot. zbiorczych punktéw koncowych
dla wynikbw bezpieczenstwa, nie pozwalajg na odniesienie sie do szczegétowych kwestii zwigzanych
Z dziataniami niepozgdanymi lekéw, np. réznic zwigzanych formg podania lekéw (parenteralna vs doustna).

W pracy Lasa 2021 wyniki dla bezpieczenstwa FIL podano dla potgczonych dawek 100 mg i 200 mg.
Nie przedstawiono poréwnania w zakresie bezpieczenstwa z komparatorami dla dawki 200 mg
(dawka zarejestrowana w ocenianym wskazaniu).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 48/114



Jyseleca (filgotynib) 0T.4231.48.2022

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszym rozdziale przedstawiono wybrane wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa z metaanaliz
sieciowych Lasa 2021 oraz Li 2022. Szczegdtowe informacje zostaty przedstawione w AKL Wnioskodawcy.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Lasa 2021

Remisja kliniczna

Uzyskane wyniki dla remisji klinicznej w grupie pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego WZJG (populacja ogdlina)
wskazujg na istotng statystycznie wyzszos$¢ stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (OR=2,12 [95% CI: 1,34; 3,35];
p=0,001). Ponadto wyniki poréwnania wskazujg na istotng statystycznie nizszg skutecznos¢ FIL (200 mg) vs IFX
(OR=0,56 [95% CI: 0,32; 0,97]) w tozsamej populacji. Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie stosowania
FIL (200 mg) wzgledem pozostatych komparatorow tj. TOF (OR=0,63 [95% CI: 0,30; 1,31]), UST (OR=0,65
[95% CI: 0,31; 1,35]), WED (OR=0,79 [95% CI: 0,44; 1,41]) w populacji ogolne;.

Poprawa endoskopowa

W kwestii poprawy endoskopowej w grupie pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego WZJG (populacja ogoélna)
wyniki wskazujg na istotng statystycznie wyzszos¢ FIL (200 mg) vs PLC (OR=2,82 [95% CI: 1,30; 6,12]; p=0,009).
Nie odnotowano roznic istotnych statystycznie stosowania FIL (200 mg) wzgledem pozostatych komparatoréw
tj. IFX (OR=0,94 [95% CI: 0,41; 2,14]), TOF (OR=1,04 [95% CI: 0,43; 2,50]), UST (OR=1,18 [95% CI: 0,49; 2,83]),
WED (OR=1,61[95% CI: 0,68; 3,79]) w populacji ogdinej.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej dla remisji klinicznej i poprawy endoskopowej w grupie pacjentow
z umiarkowanym do ciezkiego WZJG (populacja ogdlna) przedstawiono na ponizszej rycinie.

Upadacitinib | 270 449 615 284 491 292 356 3.00 4-64 270 954

(118-620) | (218-9-24) | (298-12.72) | (128-631) | (2.59-931) | (131-6-51) | (1-84-691) | (1-32-6:82) | (247-871) | (118-6-20) | (5-45-16-69)
301 Ozanimod 1-65 227 1.05 1-81 107 131 110 171 093 352
(1-59-5:67) (0-77-3-55) (1.05-4-89) | (0-45-2.41) (0-91-3-60) (0-46-2-49) (0-65-2-67) (0-47-2-61) (0-87-3-37) (0-47-1-85) (1-91-6-49)
291 097 Filgotinib 137 063 109 065 079 066 1.03 056 212
(119-710) | (039-2-39) | 200mg (071-262) f (030-131) (0-63-1-89) J§ (031-135) (044-1-41) § (031-142) | (0-60-177) REH032-0.97) § (1:34-3-35)
596 198 204 Filgotinib 0-46 079 047 057 048 075 041 154
(235-1534) | (0-77-509) (0-66-633) | 100mg (0-22-095) | (0-45-1-39) | (0-22-0-99) | (0-32-1.03) (0-22-1-03) (0-43-130) |HO23-079) | (0-97-2-45)
305 1.01 1-04 051 Tofacitinib 172 1.02 125 105 163 0-89 335
(1-68-551) | (0-55-1.86) (0-43-2-50) (0-20-1-27) (0-50-3-29) (0-45-2-30) (0-64-2:45) | (0-46-2-47) (0-86-3-08) (0-46-1-69) | (1:90-5-91)
41 156 161 078 154 Etrolzumab | 059 072 061 0-94 051 194 :3;
(2-83-7.83) | (0-92-2-66) (0-71-3-65) (0-33-1.86) (0-96-2-48) (0-31-114) (0-48-1-08) (0-31-121) (0-69-1.29) (036-0-72) | (1-42-2-64) 8
345 114 118 057 113 073 Ustekinumab | 1-22 102 159 0-86 326 %
(1.90-624) | (0-62-211) (0-49-2-83) (0-23-1-44) (0-64-1.99) (0-45-118) (0-62-2-39) (0-44-235) (0-83-302) (0-45-1-66) (1-83-5.79) §
4n 1.56 1-61 079 154 1-00 136 Vedolizumab | 084 130 on 267
(268-8-28) | (087-2-81) (0-68-379) J (032-1.93) | (0.90-263) | (0-64-155) | (0-79-2:33) (041-168) | (096-174) | (0-45-110) | (2:87-3-80)

150 154 075 148 095 131 095 Golimumab 154 084 317
(2.56-8.:01) | (0-83-2.72) (0-65-3-65) (0-30-1-86) (0-86-2-55) (0-61-1-51) (0-76-2-26) (0-57-1-60) (0-79-3-01) (0-43-1-65) (1:74-579)
541 179 1-85 090 177 114 156 115 119 Adalimumab | 054 2-05
(330-886) | (107-301) | (082-415) | (038-212) (1112.81) | (088-149) | (0-98-2.48) | (0-75-175) (0-77-1-84) (037-0-79) | (154-2-73)
275 091 094 0-46 0-90 058 079 058 0-60 051 Inflimab 376
(1-66-4.55) | (0-54-154) (0-41-2-14) (0-19-1-09) (056-1-44) | (043-078) | (0-49-127) (0-37-0-.91) | (0-39-0-95) | (0-37-0-69) (2-77-512)
823 2.74 2.82 138 271 174 174 174 182 152 3.00 Placebo
(5:32-12.75) | (172434) | (130-612) J (060-314) | (181-4.02) | (1:34-226) | (1:34-2:26) | (122-249) | (1-25-2:63) | (121-1.92) | (2:33-3-82)

Endoscopic improvement

Rycina 1. Poréwnanie posrednie lekéw biologicznych i matoczasteczkowych w indukcji remisji klinicznej i poprawy
endoskopowej u pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego WZJG (populacja ogélna) w metaanalizie sieciowej
[Lasa 2021]

* Poréwnania nalezy odczytywa¢ od lewej do prawej strony; aby uzyska¢ OR od prawej do lewej strony, nalezy wzig¢ odwrotnosci.
OR (95% ClI) dla poréwnan znajduje sie w komérce wspodlnej migdzy kolumnami i wierszami definiujgcymi leczenie. Fioletowe pola oznaczajg
statystycznie istotne poréwnania, a pola biate wskazujg na brak istotno$ci statystycznej.
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Utrzymanie remisji klinicznej

Uzyskane wyniki dla utrzymania remisji klinicznej w badaniach z randomizacjg wskazujg na istotng statystycznie
wyzszos¢ stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (OR=4,68 [95% CI: 2,34, 9,33]; p=0,0001). Nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie stosowania FIL (200 mg) wzgledem pozostatych komparatoréw tj. TOF (OR=1,11 [95%
Cl: 0,46; 2,67]), UST (OR=1,90 [95% CI: 0,83; 4,34]), WED (OR=1,19 [95% CI: 0,52; 2,73]) oraz s.c. WED
(OR=1,05[95% CI: 0,40; 2,79]) w tozsamej populaciji.

Utrzymanie poprawy endoskopowej

W kwestii utrzymania poprawy endoskopowej w badaniach z randomizacjg wyniki wskazujg na istotng
statystycznie wyzszo$¢ stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (OR=2,82 [95% CI: 1,13; 7,03]; p=0,03).
Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie wzgledem pozostatych komparatoréw tj. TOF (OR=0,71 [95% CI:
0,25; 2,02]), UST (OR=1,08 [95% CI: 0,39; 2,97]), WED (OR=0,69 [95% CI: 0,25; 1,94]) w tozsamej populacji.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej dla utrzymania remisji klinicznej i utrzymania poprawy
endoskopowe] w badaniach z randomizacjg przedstawiono na ponizszej rycinie.

Upadacitinib 1.49 304 1.68 3n 188 391 319 1.78 200 334 7.86
30 mg (0.65-3.44) (1.47-6.29) (0.68-4.15) (1.579.77) (0.85-4.14) (2.63-11.49) (1.52-6.71) (0.72-437) (0.954.21) (1.58-7.07) (4.38-14.21)
1.69 Upadacitinib 203 112 261 125 2.61 213 118 133 223 524
(0.76-3.77) 15 mg (0.97-4.21) (0.45-2.77) (1.04-6.54) (0.56-2.77) (1.75-7.70) (1.00-4.49) (0.72-2.92) (0.63-2.82) (1.05-4.73) (2.90-9.47)
419 247 rband 0.55 128 0.61 128 104 0.58 0.65 1.09 258
(2.11-8.34) (1.24-4.91) i (0.24-1.24) (0.56-2.92) (0.31-1.22) (0.97-3.35) (0.56-1.96) (0.26-1.30) (0.35-1.23) (0.58-2.06) (1.68-3.96)
346 204 0.82 Filgotinib 200 233 L1 233 1.90 1.05 1.19 1.98 4.68
(1.18-10.12) (0.69-5.95) (0.312.22) mg (0.87-6.23) (0.46-2.67) (1.44-7.45) (0.83-4.34) (0.40-2.79) (0.52-2.73) (0.86-4.57T) (2.34-9.33)
542 319 129 156 Filgotinib 100 0.48 1.40 0.81 0.45 051 0.85 200
(1.89-15.54) (1.11-9.13) (0.49-3.41) (0.43-5.58) mg (0.19-1.15) (0.61-3.22) (0.35-1.88) (0.17-121) (0.22-1.18) (0.36-1.98) (0.99-4.05) a
Z
248 1.46 059 0.71 0.46 e 2.08 1.70 0.94 1.06 1.77 418 a
(1.16-5.29) (0.65-3.11) (0.31-1.12) (0.25-2.02) (0.16-1.27) o (1.46-5.86) (0.84-3.42) (0.39-2.24) (0.52-2.15) (0.87-3.61) (2.45-7.12) E
=
4.69 275 111 35 0.86 1.88 Etrolizumab 0.58 0.32 0.36 0.61 142 :
(2.31-9.50) (1.36-5.58) (0.62-1.99) (0.49-3.69) (0.32-231) (0.98-3.64) (0.30-1.09) (0.14-0.73) (0.19-0.68) (0.32-1.15) (0.91-2.23) ;
375 221 0.89 1.08 0.69 151 0.79 Tk 5 0.55 0.62 1.04 2.46 )
(1.83-7.67) (107-451) (0.49-1.61) (0.39-2.97) (0.25-1.86) (0.77-2.94) (0.43-1.47) S—— (0.24-1.26) (0.32-1.19) (0.54-2.01) (1.56-3.89)
sc 112 187 442
Vedolizumab (0.58-2.18) (0.82-4.29) (2.23-8.75)
241 142 057 0.69 0.44 097 051 0.64 : 1.67 393
crth A : " e ” Vedolizumab <
(1.15-5.06) (0.68-2.97) (0.31-1.06) (0.25-1.94) (0.16-1.22) (0.48-1.94) (0.27-0.97) (0.33-1.23) (0.86-3.22) (2.48-6.23)
387 228 092 L1 071 1.56 0.82 1.03 1.60 iy 235
(1.89-7.90) (1.11-4.64) (0.51-1.66) (0.40-3.06) (0.26-1.92) (0.80-3.03) (0.45-1.51) (0.55-1.92) 3 (0.83 -3.06) 2 (1.47-3.75)
9.81 571 233 2.8 1.81 394 209 261 4.06 253 Slacke
(5.58-17.25) (3.28-10.13) (1.57-3.46) (1.13-7.03) (0.74-4.39) (2.38-6.52) (1.36-3.19) (1.68-4.06) : (2.51-6.54) (1.63-3.91)
ENDOSCOPIC IMPROVEMENT

Rycina 2. Poréwnanie posrednie dla utrzymania remisji klinicznej i poprawy endoskopowej w badaniach
z randomizacjg [Supplementary appendix Lasa 2021]

* Poréwnania nalezy odczytywa¢ od lewej do prawej strony; aby uzyska¢ OR od prawej do lewej strony, nalezy wzig¢ odwrotnosci.
OR (95% ClI) dla poréwnan znajduje sie w komérce wspdlnej miedzy kolumnami i wierszami definiujgcymi leczenie. Fioletowe pola oznaczajg
statystycznie istotne poréwnania, a pola biate wskazujg na brak istotno$ci statystycznej.

Utrzymujaca sie remisja wolna od GKS

Uzyskane wyniki dla utrzymujgcej sie remisji wolnej od GKS w badaniach z randomizacjg wskazujg na istotng
statystycznie wyzszos$¢ stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (OR=5,47 [95% CI: 1,55; 19,22]; p=0,008).
Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie stosowania FIL (200 mg) wzgledem pozostatych komparatorow
tj. TOF (OR=0,53 [95% CI: 0,09; 3,19]), UST (OR=1,27 [95% CI: 0,31; 5,19]), WED (OR=1,85 [95% CI: 0,43;
8,01]) oraz WED s.c. (OR=0,62 [95% CI: 0,11; 3,36]) w tozsamej populaciji.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej dla utrzymujgcej sie remisji wolnej od GKS w badaniach
z randomizacjg przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Jyseleca (filgotynib) 0T.4231.48.2022

Upadacitinib 1.63 344 137 273 0.73 334 1.74 0.86 255 381 7.53
30 mg (0.79-3.35) (1.74-6.79) (0.35-5.35) (0.53-14.16) (0.18-2.89) (1.28-8.75) (0.77-3.96) (0.25-2.94) (1.03-6.33) (1.65-8.81) (4.50-
Upadacitinib 211 0.84 1.67 045 205 1.07 0.52 1.56 233 4.61
15 mg (1L07-4.13) (0.21-326) (0.32-8.64) (0.11-1.76) (0.78-5.33) (0.47-2.41) (0.15-1.79) (0.63-3.86) (1.01-5.36) (2.78-7.64)
Dot 039 0.79 0.21 097 051 0.25 0.74 111 218
= (0.10-1.51) (0.15-4.02) (0.05-0.81) (0.38-2.45)- (0.23-1.10) (0.07-0.83) (0.34-1.84) (0.49-2.45) (L40-3.41)
Filgotinib 1.99 0.53 243 127 0.62 1.85 277 547
200 mg (0.26-14.75) (0.09-3.19) (0.54-10.85) (0.31-5.19) (0.11-3.36) (0.43-8.01) (0.67-11.46) (1.55-19.22)
Filgotinib 027 1.22 0.63 031 093 1.39 275
100 mg (0.03-2.01) (0.21-7.09) (0.11-3.44) (0.04-2.14) (0.16-5.26) (0.25-7.58) (0.57-13.09)
Tofacitinib 454 237 1.16 3.46 517 10.22
5 (1.01-20.47) (0.57-9.81) (0.21-6.33) (0.79-15.11) (1.23-21.62) (2.87-36.32)
Hisoliaiab 0.52 0.25 0.76 113 225
i (0.18-1.46) (0.06-1.02) (0.25-2.30) (0.39-3.24) (0.99-5.06)
G 0.49 1.46 218 431
e ki (0.13-1.78) (0.54-3.91) (0.87-547) (2.27-8.16)
sC 296 442 8.74
Vedolizumab (0.77-11.36) (1.21-16.19) (2.86-26.68)
8 1.49 294
jrecos ey (0.54-4.05) (1.39-6.23)
o 197
Golimumab (1.01-3.82)
Placchbo

Rycina 3. Poréwnanie posrednie dla utrzymujacej sie remisji wolnej od GKS w badaniach zrandomizacja
[Supplementary appendix Lasa 2021]

* Poréwnania nalezy odczytywa¢ od lewej do prawej strony; aby uzyska¢ OR od prawej do lewej strony, nalezy wzig¢ odwrotnosci.
OR (95% ClI) dla poréwnan znajduje sie w komorce wspolnej migdzy kolumnami i wierszami definiujgcymi leczenie. Fioletowe pola oznaczaja
statystycznie istotne poréwnania, a pola biate wskazujg na brak istotno$ci statystycznej.

Analiza w podgrupach

Remisja kliniczna w populacji bez wczes$niejszego leczenia biologicznego

Uzyskane wyniki dla remisji klinicznej w populacji bez wczesniejszego leczenia biologicznego wskazujg na istotng
statystycznie wyzszos¢ stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (OR=1,95 [95% CI: 1,13; 3,36]). Ponadto wyniki
poréwnania wskazujg na istotng statystycznie nizszg skuteczno$¢ FIL (200 mg) vs IFX (OR=0,52
[95% CI: 0,28; 0,98]) w tozsamej populacji. Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie stosowania
FIL (200 mg) wzgledem pozostatych komparatoréw tj. TOF (OR=0,89 [95% CI: 0,38; 2,03]), UST (OR=0,59
[95% CI: 0,27; 1,32]), WED (OR=0,69 [95% CI: 0,35; 1,38]) w populacji bez wczeéniejszego leczenia
biologicznego.

Poprawa endoskopowa w populacji bez wczesniejszego leczenia biologicznego

W kwestii poprawy endoskopowej w populacji bez wczesniejszego leczenia biologicznego wyniki wskazujg
na istotng statystycznie wyzszo$¢ FIL (200 mg) vs PLC (OR=3,68 [95% CI: 1,39; 9,72]). Nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie stosowania FIL (200 mg) wzgledem pozostatych komparatoréw tj. IFX (OR=1,22 [95% CI:
0,44; 3,33]), TOF (OR=1,78 [95% CI: 0,59; 5,31]), UST (OR=1,01 [95% CI: 0,30; 3,38]), WED (OR=1,46 [95% CI:
0,49; 4,32]) w populacji bez wczesniejszego leczenia biologicznego.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej dla remisji klinicznej i poprawy endoskopowej w populacji bez
wczesniejszedo leczenia biologicznego przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Jyseleca (filgotynib) 0T.4231.48.2022

Oustiad 204 3.05 1.81 213 1.22 1.43 125 1.82 1.07 399
(0.84-4.95) (1.25-7.44) (0.71-4.64) (0.98-4.63) (0.49-3.01) (0.63-3.21) (0.51-3.15) (0.85-3.93) (0.50-2.31) (1.98-8.02)
0.90 Filgotinib 1.49 0.89 1.04 0.59 0.69 0.61 0.89 0.52 .
(0.29-2.74) 200 mg (0.68-3.24) (0.38-2.03) (0.85-1.98) (027-1.32) (0.35-1.38) (0.27-1.38) (0.47-1.68) (0.28-0.98) (1.13-3.36)
2.06 227 Filgotinib 0.59 0.69 0.40 047 041 0.59 035 1.30
(0.64-6.56) (0.55-9.34) 100 mg (0.25-1.37) (0.36-1.33) (0.18-0.88) (0.23-0.93) (0.18-0.93) (0.31-1.13) (0.18-0.66) (0.75-2.27)
1.61 1.78 0.78 . 117 0.67 0.78 0.69 1.01 0.59 219
2 . Tofacitinib 5 % X
(0.77-3.36) (0.59-5.31) (0.25-2.45) (0.57-2.39) (0.28-1.57) (0.37-1.65) (0.29-1.64) (0.49-2.02) (0.29-1.18) (1.17-4.10)
~
1.87 2.06 0.91 L15 Eirolizamab 0.57 0.67 0.59 085 0.50 1.87 =
(1.02-3.40) (0.75-5.64) (0.31-2.61) (0.65-2.03) - (0.29-1.11) (0.43-1.04) (0.29-1.17) (0.61-1.19) (0.35-0.71) (1.33-2.62) §
>
091 101 0.44 0.56 0.49 Py 116 1.02 149 0.87 3.26 3
(0.37-2.24) (0.30-3.38) (0.12-1.55) (0.23-1.35) (0.23-1.05) ; (0.57-2.36) (0.44-2.35) (0.77-2.88) (0.45-1.68) (1.83-5.79) z
-
1.32 1.46 0.64 0.82 0.70 1.44 < 0.87 1.28 0.75 2.79 %
5 ~ ~ = Vedolizumab . e =
(0.63-2.73) (0.49-4.32) (0.20-1.99) (0.41-1.64) (0.40-1.23) (0.60-3.43) (0.42-1.81) (0.91-1.78) (0.46-1.21) (1.85-4.19) &
e
1.83 202 0.88 1.13 097 1.99 1.38 Gol b 1.45 0.85 317
(0.95-3.51) (0.71-5.71) (0.29-2.64) (0.61-2.10) (0.62-1.54) (0.89-4.48) (0.75-2.55) O (0.73-2.86) (0.43-1.68) (1.74-5.79)
207 228 1.00 1.28 1.10 226 1.56 113 Adalimumab 0.58 218
(1.14-3.74) (0.83-6.22) (0.35-2.88) (0.73-2.23) (0.85-1.44) (1.06-4.82) (0.90-2.71) (0.72-1.76) X (0.39-0.87) (1.59-2.99)
L1 1.22 0.54 0.68 0.59 1.21 0.83 0.60 053 Infliximab amn
(0.61-2.01) (0.44-3.33) (0.18-1.54) (0.38-1.19) (0.44-0.79) (0.56-2.58) (0.47-1.45) (0.38-0.96) (0.38-0.73) 3 (2.72-5.07)
333 3.68 1.61 2.06 L78 3.64 25 1.82 L61 301 Placebo
(1.94-5.71) (1.39-9.72) (0.58-4.51) (1.25-339) (1.37-2.32) (1.78-7.46) (1.54-4.11) (1.25-2.63) (1.25-2.06) (2.35-3.85)
ENDOSCOPIC IMPROVEMENT

Rycina 4. Poréwnanie posrednie remisji klinicznej i poprawy endoskopowej w populacji bez wczes$niejszego leczenia
biologicznego [Supplementary appendix Lasa 2021]

* Poréwnania nalezy odczytywa¢ od lewej do prawej strony; aby uzyska¢ OR od prawej do lewej strony, nalezy wzigé odwrotnosci.
OR (95% ClI) dla poréwnan znajduje sie w komérce wspdlnej miedzy kolumnami i wierszami definiujgcymi leczenie. Fioletowe pola oznaczajg
statystycznie istotne poréwnania, a pola biate wskazujg na brak istotnosci statystycznej.

Remisja kliniczna w populacji z wcze$niejszym leczeniem biologicznym

Uzyskane wyniki dla remisji klinicznej w populacji z wcze$niejszym leczeniem biologicznym wskazujg na istotng
statystycznie wyzszos$¢ stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (OR=2,93 [95% CI: 1,18; 7,22]). Nie odnotowano
réznic istotnych statystycznie stosowania FIL (200 mg) wzgledem pozostatych komparatorow
tj. TOF (OR=0,16 [95% CI: 0,01; 1,44]), UST (OR=0,25 [95% CI: 0,04; 1,42]), WED (OR=1,64 [95% CI: 0,51;
5,34]) w tozsamej populacji.

Poprawa endoskopowa w populacji z wcze$niejszym leczeniem biologicznym

W kwestii poprawy endoskopowej w populacji z wczesniejszym leczeniem biologicznym nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie stosowania FIL (200 mg) vs PLC (OR=1,55 [95% CI: 0,38; 6,32]) oraz wzgledem

pozostatych komparatoréow tj. TOF (OR=0,36 [95% CI: 0,08; 1,66]), UST (OR=0,49 [95% CI: 0,11; 2,17]),
WED (OR=1,52 [95% CI: 0,36; 6,34]).

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej dla remisji klinicznej i poprawy endoskopowej w populacji
Z wczesniejszym leczeniem biologicznym przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Jyseleca (filgotynib)

0T.4231.48.2022

NOISSINAA TVIINIT)

s 0.78 0.96 0.12 0.68 0.19 129 224 22
: (0.16-3.78) (0.19-4.69) (0.01-1.36) (0.14-3.23) (0.02-1.41) (0.29-5.77) (0.49-10.21) (0.63-8.36)
0.91 Filgotinib 123 0.16 0.87 0.25 1.64 2.85 293
(0.18-4.57) 200 mg (0.34-4.44) (0.01-1.44) (0.25-3.04) (0.04-1.42) (0.51-5.34) (0.85-9.50) (1.18-7.22)
0.97 1.06 Filgotinib 0.13 0.70 0.20 1.33 231 237
(0.18-5.18) (0.15-7.30) 100 mg (0.01-1.17) (0.20-2.47) (0.03-1.15) (0.41-435) (0.69-7.73) (0.95-5.88)
033 036 034 s 534 156 10.11 17.52 17.97
(0.11-1.08) (0.08-1.66) (0.07-1.67) (0.61-46.55) (0.13-18.42) (1.21-84.54) (2.06-148.59) (2.47-130.75)
1.02 111 1.05 3.06 Etroliz 0.29 1.89 328 3.36
(0.35-2.91) (0.27-4.59) (0.234.67) (1.24-7.56) e (0.05-1.61) (0.59-5.97) (1.01-10.62) (1.41-7.99)
045 049 0.46 135 0.44 it 647 122 1151
(0.14-1.40) (0.11-2.17) (0.09-2.19) (0.49-3.69) (0.19-1.02) (1.24-33.76) (2.11-59.57) (2.65-49.96)
139 152 143 4.19 137 L 173 1.77
(0.48-4.02) (036-6.34) (0.32-6.44) (1.68-10.48) (0.65-2.85) 3.09(1.31-7.27) TR (0.84-3.56) (0.83-3.78)
137 150 1.41 413 135 0.98 1.02
(0.45-4.16) (0.34-6.48) (0.30-6.57) (1.56-10.91) (0.60-3.01) 3.05(1.22-7.69) (0.43-2.23) N (0.46-2.27)
1.50 1.64 1.55 453 148 1.08 1.09 -
(0.60-3.77) (0.44-6.19) (0.38-6.32) (2.15-9.55) (0.89-2.46) 334 (L.11:6:53) (0.63-1.83) (0.59-2.04) L
ENDOSCOPIC IMPROVEMENT

Rycina 5. Poréwnanie posrednie remisji klinicznej i poprawy endoskopowej w populacji z wczesniejszym leczeniem

biologicznym [Supplementary appendix Lasa 2021]

* Poréwnania nalezy odczytywa¢ od lewej do prawej strony; aby uzyska¢ OR od prawej do lewej strony, nalezy wzigé odwrotnosci.
OR (95% CI) dla poréwnan znajduje sie w komérce wspolnej miedzy kolumnami i wierszami definiujgcymi leczenie. Fioletowe pola oznaczajg
statystycznie istotne poréwnania, a pola biate wskazujg na brak istotnosci statystyczne;.
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Jyseleca (filgotynib)

0T.4231.48.2022

Li 2022

Remisja kliniczna

Uzyskane wyniki dla remisji klinicznej wskazujg na istotng statystycznie wyzszos$¢ stosowanego FIL (200 mg)
vs PLC (RR=0,52 [95% CI: 0,34; 0,76]). Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie stosowania FIL (200 mg)
wzgledem TOF (10 mg) (RR=1,76 [95% CI: 0,96; 3,30]).

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej dla remisji klinicznej przedstawiono na ponizszej rycinie.
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1.76 (0.96, 3.3) I

1.59 0.76.3.29) I

1.27(0.55.2.81)

0.2{0.03, 0.94)
0.36(0.05, 1.83)

0.360.05,1.83)

0.360.05,1.83)

0.9 (0.26,2.37)

0.96(0.02,38.15)

1.06(0.03, 42.45)

0.98(0.03,37.37)

Tofacitinib0.5mg

0.8(0.18, 2.66)

1.41(0.29,5.37)

1.41(0.29,5.37)

1.41(0.29,5.34)

3.4{2.2,5.6)

3.76(0.11,
134.66)

4.16(0.13,
148.48)

3.8(012,
131.69)

3.77 (1.55,
12.61)

Tofacitinib10mg

© 0.72(0.15,2.57)

1.26(0.25,5.12)
1.260.25,5.09)
1.26(0.25,5.13)
3.06(1.68,5.7)
3.37(0.1,
122.14)
3.72(0.11,135.1)
3.42(01,
120.62)

3.38(1.41, 11.36)

0.9 (0.55, 1.49)

Tofacitinib15mg

0.57(0.12,2.19)
1(0.19,4.28)

1.01(0.19, 4.26)

1.01(0.19,4.23)

246(1.19,491)

2.69 (0.08, 99.81)

2.97 (0.08,

110.15)

2.72(0.08,97.77)

2.71(1.02,9.37)

0.72(0.38, 1.29)
0.8 (0.42,1.43)

Tofacitinib3mg

Rycina 6. Poréwnanie posrednie remisji klinicznej [Li 2022]

3.18 (0.44, 88.65)

1.45(0.13, 48.08)
2.57(0.22,86.91)

2.57(0.22,86.95)

2.56(0.21,87.02)

6.15(0.89, 170.15)

7.45(0.14, 804.36)

8.2(0.15, 893.42)

7.53(0.14,801.66)

7.2(0.77, 237.09)

1.81(0.24, 52.39)
2.03(0.26, 59.51)

2.54(0.32,76.22)

Upadacitinibl5mg

3.65(0.53,99.34)

1.66(0.15, 53.86)

2.95(0.26, 98.32)

2.95(0.26, 97.29)

2.95(0.26, 96.14)

7.05(1.08, 191.19)

8.56(0.16, 924.14)

9.43 (0.17, 1014.4)

8.62(0.16, 904.49)

8.26(0.91, 263.41)

2.08 (0.29, 58.28)
2.32(0.31,67.11)

2.92(0.38, 84.82)
1.15(0.36, 3.85)

Upadacitinib30mg

6.4(1.04,170.15)

2.94(0.29,92.79)

5.18(0.5, 167.92)

5.21(0.49, 166.45)

5.19 (0.49, 165.82)

12.36(2.13,
325.39)

15.11(0.3,
1595.12)

16.65(0.32,1777)

15.26(0.29,
1553.25)

14.48(1.78,
455.53)

3.63(0.58, 99.76)

4.07 (0.62,
114.39)

5.11(0.75,146.2)
1.99(0.77, 6.15)
1.74(0.71, 4.87)

Upadacitinib45mg

2.6(0.33,74.56)

1.18(0.1, 39.86)

2.09(0.16, 72.38)

2.09(0.16,72.42)

2.09(0.16, 72.09)

5.04 (0.66, 141.76)

6.06(0.11, 681.57)

6.7{0.12,735.16)

6.11(0.11, 656.36)

5.88(0.58, 197.14)

1.48 (0.18, 43.16)
1.66 (0.2, 49.9)

2.08(0.24, 63.25)
0.82(0.2,3.01)
0.71(0.18, 2.42)
0.41(0.11, 1.14)

Upadacitinib7.5mg

* Szacunki w komdrkach przedstawiajg RR z 95% przedziatem ufnosci; RR wyzsze niz 1,0 przemawiajg za wyborem leczenia oznaczonego
w prawym dolnym kwadracie. Wyniki istotne statystycznie oznaczono kolorem czerwonym.
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Remisja endoskopowa

Uzyskane wyniki dla remisji endoskopowej wskazujg na istotng statystycznie wyzszos¢ stosowanego
FIL (200 mg) vs PLC (RR=0,36 [95% CI: 0,16; 0,73]). Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie stosowania
FIL (200 mg) wzgledem TOF (10 mg) (RR=2,28 [95% CI: 0,68; 8,69]).

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej dla remisji endoskopowej przedstawiono na ponizszej rycinie.

Zi)'g"“"ib 198(12, 072(03,  145(024,  452(133,  444(116,  292(065  162(01l,  428(05, 823 (11, 269 (025,
mg 335) 153) 797) 17 65) 1902) 1372) 57 09) 135 22) 254 24) 897)
ggg"“““’ 036016, § 073012, | 228068, | 22405, 148(034, | 082(006,  215(026, 415(057, 135 (013,
iy 073) 393) 8 69) 939) 678) 2842) 68 14) 125 89) 4413)
aceho 206(041, 627272,  619(228,  41(122, 227(018, 597 (086, 1144(194,  375(043,
P 914) 19 49) 2115) 15 48) 7391) 174 64) 324 21) 115 11)
gomi“”ib 306(101,  299(103,  198(055  115(006, 309 (025, 596 (054, 193 (013,
smg 13 39) 1298) 928) 456) 109 85) 207 18) 72 88)
Tofacitinb 097 (048,  065(024 _ 036(002 _ 095(01, 183 (022, 06 (005,
10mg 207) 158) 11 89) 2843) 52 36) 1851)
Tofacitinb 066 (025, 037(002, _ 098(0L 188(02L, 061 (005,
15mg 152) 1253) 3018) 56 25) 10 41)
;"facni"“’ 056(003,  151(014, 29(031, 094 (007,
g 199) 48 08) 90 33) 31 38)
Upadacitinib 2 62 (055, 502 (131, 165 (026,
15mg 20) 36 03) 1383)
Upadacitinib 063 (013,
g 192072.6)  5eg)
Upadacitinib 033(007
45mg 105) '
Upadacitinib
75mg

Rycina 7. Poréwnanie posrednie remisji endoskopowej [Supplementary appendix Li 2022]

* Szacunki w komérkach przedstawiajg RR z 95% przedziatem ufnosci; RR wyzsze niz 1,0 przemawiajg za wyborem leczenia oznaczonego
w prawym dolnym kwadracie. Wyniki istotne statystycznie oznaczono kolorem czerwonym.

Wygojenie btony Sluzowej jelita

Uzyskane wyniki dla wygojenia btony Sluzowej jelita wskazujg na istotng statystycznie wyzszo$é stosowanego
FIL (200 mg) vs PLC (RR=0,45 [95% CI: 0,28; 0,70]). Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie stosowania
FIL (200 mg) wzgledem TOF (10 mg) (RR=1,01 [95% CI: 0,57; 1,76]). Wyniki przeprowadzonej metaanalizy
sieciowej dla wygojenia btony sluzowej jelita przedstawiono na ponizszej rycinie.
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9 215 439)  216) 358)  296) 113) 4598)  2062)  4538) 30403)  40351)  16714)
flootiny, L1805 09 073 045 098 038 088 | 005 | 8% 749 1006 406
00m (05 (018 (038, (03, ©28 | (009, oo, oo |370°" | ase (129, (78, (062,
9 278 135 227)  188) 07) 2047)  1327) 2892 21928)  19424)  25792)  10653)
216 083 215 ) 188 1648 2206 891
placebo (02, 002, (@2 gttt @34 (304, (416, (145,
6369)  2887)  6322) 46917)  41456)  54917)  22936)
Tofacitinib 856 (15, 42 i@l 43
T Soren) st @ro, (063,
1842) 24502)  10244)
. o088 117 048
lle";daC" (046, (068, 019,
9 165) 209) 103)
Upadacit e Dty
3 (076, 022,
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45m (O
9 083)
Upadaci
7 5mg

Rycina 8. Poréwnanie posrednie wygojenia btony sluzowej jelita [Supplementary appendix Li 2022]

* Szacunki w komérkach przedstawiajg RR z 95% przedziatem ufnosci; RR wyzsze niz 1,0 przemawiajg za wyborem leczenia oznaczonego
w prawym dolnym kwadracie. Wyniki istotne statystycznie oznaczono kolorem czerwonym.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Lasa 2021

Zdarzenia niepozadane

W przeprowadzonej metaanalizie sieciowej nie stwierdzono roéznic istotnych statystycznie dla zdarzen
niepozgdanych ogdtem w grupie pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego WZJG (populacja ogélna) pomiedzy
FILvs PLC (OR=0,84 [95% CI. 0,64; 1,09]) oraz wzgledem pozostatych komparatorow
tj. IFX (OR=0,89 [95% CI: 0,41; 1,91]), TOF (OR=0,87 [95% CI: 0,59; 1,29]), UST (OR=0,75 [95% CI: 0,50; 1,13]),
WED (OR=1,08 [95% CI: 0,66; 1,78]).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W przeprowadzonej metaanalizie sieciowej nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie dla ciezkich zdarzen
niepozgdanych w grupie pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego WZJG (populacja ogdlna) pomiedzy
FILvs PLC (OR=1,00 [95% CI: 0,53; 1,87]) oraz wzgledem pozostatych komparatorow
tj. IFX (OR=1,51 [95% CI: 0,51, 4,51]), TOF (OR=1,63 [95% CI: 0,66; 4,01]), UST (OR=2,08 [95% CI: 0,79; 5,51]),
WED (OR=3,18 [95% CI: 0,90; 11,21]).

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej dla zdarzen niepozadanych i ciezkich zdarzen niepozgdanych
w grupie pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego WZJG (populacja ogodlna) przedstawiono na ponizszej rycinie.

Ozanimod 089 130 114 098 141 112 116 1.06 116 1-09
(0-58-1-37) (0-84-1.99) (0-73-1.78) (0-62-1-55) (0-82-2-42) (0-71-1-78) (0-68-1.98) (0-67-1-69) (0-53-2:56) (0-78-1.53)

2-02 Upadacitinib 1-46 127 110 158 126 131 119 130 122

(0-65-618) (0-99-2-11) (0-86-1-89) (0-73-1-65) (0-94-2-60) (0-83-1-90) (0-80-213) (0-79-1-80) (0-61-2-79) (0-93-1-59)

122 061 Filgotinib 087 075 1.08 086 0-89 0-82 0-89 084
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256 1-26 208 127 Ustekinumab 143 114 118 1.08 119 111
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2
~
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(0-94-16-04) (0-53-6-96) (0-90-11.21) (0-54-6-90) (0-40-5-70) (0-47-1-34) (0-46-1-48) (0-44-1-27) (0-36-1-88) (0-50-1-17) 2
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>
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(0-31-4-12) (0-18-1-76) (0-30-2-82) (0-18-1.74) (013-1-45) (0:07-122) (0-12-1-35) (0-54-1-53) (0-43-2-27) (0-62-1-41)
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(0-74-717) (0-43-3-00) (0-74-479) (0-45-2:96) (0-32-2-49) (0-16-2-16) (0-28-2:34) (0-64-6-41) (0:50-2-37) (0-74-139)
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Serious adverse events

Rycina 9. Poroéwnanie posrednie lekéw biologicznych i matoczasteczkowych pod katem rozwoju zdarzen
niepozadanych i ciezkich zdarzen niepozadanych u pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego WZJG
(populacja ogélna) w metaanalizie sieciowej [Lasa 2021]

* Poréwnania nalezy odczytywa¢ od lewej do prawej strony; aby uzyska¢ OR od prawej do lewej strony, nalezy wzig¢ odwrotnosci.
OR (95% ClI) dla poréwnan znajduje sie w komérce wspodlnej migdzy kolumnami i wierszami definiujgcymi leczenie. Fioletowe pola oznaczajg
statystycznie istotne poréwnania, a pola biate wskazujg na brak istotno$ci statystyczne;.

Li 2022

Zdarzenia niepozadane

W przeprowadzonej metaanalizie sieciowej nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie dla zdarzen
niepozgdanych pomiedzy FIL (200 mg) vs PLC (RR=1,05 [95% CI. 0,92; 1,19]) oraz wzgledem
TOF (10 mg) (RR=1,02 [95% CI: 0,86; 1,22]).
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Wycofanie z powodu zdarzen niepozgdanych (WDAESs)

W przeprowadzonej metaanalizie sieciowej nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie dla wycofania z powodu
zdarzen niepozgdanych pomiedzy FIL (200 mg) vs PLC (RR=1,10 [95% CI: 0,56; 2,08]) oraz wzgledem
TOF (10 mg) (RR=0,91 [95% CI: 0,37; 2,28]).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zréodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczerstwa filgotynibu przedstawiono wyniki dotyczace wystepowania
zdarzeh niepozgdanych 2 odnalezionych przegladéw systematycznych D’Amico 2021 oraz Olivera 2020,
w ramach ktérych oceniano bezpieczenstwo stosowania filgotynibu, zaréwno u pacjentéw z nieswoistymi
chorobami jelit, w tym WZJG, ale takze u chorych na inne przewlekte choroby zapalne o podiozu
immunologicznym. Szczegdétowy opis dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa filgotynibu przedstawiono
w rozdziale 6. AKL Wnioskodawcy, a metodyke powyzszych przegladdéw systematycznych w rozdziale 12.4.
AKL Whnioskodawcy. W niniejszym rozdziale przedstawiono takze wyniki dot. skutecznosci FIL vs placebo
na podstawie ChPL Jyseleca.

D’Amico 2021

Wstepne dane pochodzgce z fazy leczenia indukcyjnego, podtrzymujgcego, jak i otwartego badania typu
long-term extension wykazaty zblizong czestos$¢ wystepowania potpasca, zakrzepicy zylnej oraz cigezkich infekgcji
wsrdd chorych otrzymujacych filgotynib oraz chorych przyjmujgcych placebo. Wiekszo$¢ danych dotyczgcych
skuteczno$ci, jak i bezpieczenstwa stosowania filgotynibu pochodzi z badan klinicznych obejmujgcych pacjentow
z rozpoznaniem choréb o podtozu autoimmunologicznym.

W badaniu RCT o akronimie EQUATOR, do ktérego wigczono chorych na tuszczycowe zapalenie stawow
0 nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, nie raportowano istotnych statystycznie réznic miedzy stosowaniem
filgotynibu vs placebo w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych (57% vs 59%)
oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych (2% vs 2%). Do najczesciej obserwowanych zdarzeh niepozgdanych
nalezato zapalenie jamy nosowo-gardiowej oraz bdl gtowy. Ponadto, wystgpienie jakiekolwiek zdarzen
niepozgdanych raportowano u takiego samego odsetka chorych na zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
otrzymujgcych filgotynib lub placebo (31% vs 31%). Analogicznie, jak wsréd pacjentdow z tuszczycowym
zapaleniem stawdw, najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym w populacji chorych
na zesztywniajgce zapalenie kregostupa byto zapalenie jamy nosowo-gardtowej. W czasie trwania badania
nie stwierdzono zadnego przypadku podtpasca ani nowotworu, a jedyny przypadek zakrzepicy zyt gtebokich,
okreslony jako nieciezki, raportowano u 53-letniego pacjenta z mutacjg typu V Leiden, warunkujgcej genetyczng
sktonno$¢ do powstawania zakrzepdw.

W badaniu DARWIN Il oceniajgcym efekty kliniczne stosowania filgotynibu w monoterapii u 283 pacjentow
z rozpoznaniem reumatoidalnego zapalenia stawdw, nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
filgotynibem w dawce 50, 100 lub 200 mg/dobe vs placebo w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek zdarzen
niepozgdanych w czasie 12 tygodni leczenia (odpowiednio: 38,9% vs 40,3%, 32,9% oraz 43,5%).
W czasie badania raportowano 1 przypadek zakazenia wirusem poétpasca u chorego otrzymujgcego filgotynib.

Dane z badan Kklinicznych Il fazy o akronimach FINCH |, Il oraz Ill, w ktérych uwzgledniono chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw, wskazaly, ze najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym
w trakcie leczenia filgotynibem byto zapalenie jamy nosowo-gardiowe;.

W badaniu FINCH I nie wykazano istotnych réznic w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzenh niepozgdanych
miedzy grupami chorych otrzymujgcych placebo, adalimumab, filgotynib w dawce 100 lub 200 mg/dobe
(odpowiednio: 4,2% vs 4,3% vs 5,0% vs 4,4%), a wystgpienie potpasca oraz zakrzepicy zyt gtebokich stwierdzono
u odpowiednio 2 i 1 pacjenta poddanych terapii filgotynibem w dawce 200 mg/dobe. W ramach badania FINCH 11I
oceniano efekty kliniczne filgotynibu w dawce 100 lub 200 mg/dobe w skojarzeniu z metotreksatem, filgotynibu
w dawce 200 mg w monoterapii lub metrotreksatu w monoterapii. W grupie pacjentéw poddanych monoterapii
filgotynibem raportowano 1 przypadek zakazenia wirusem poétpasca oraz 1 incydent sercowo-naczyniowy,
a jednoczesnie nie stwierdzono Zadnych zdarzen niepozgdanych o charakterze zakrzepowym, a takze
przypadkéw rozwoju nowotworu oraz zgonow. Co istotne, analiza bezpieczenstwa stosowania filgotynibu
w otwartej, przedtuzonej fazie badania wykazata, ze czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych oraz ciezkich
dziatan niepozgdanych adjustowana wzgledem czasu leczenia na 100 pacjento-lat wynosi odpowiednio 24,6%

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 57/114



Jyseleca (filgotynib) 0T.4231.48.2022

i 3,1% w grupie otrzymujgcej filgotynib w skojarzeniu z metotreksatem oraz 25,8% i 4,3% grupie leczonej
filgotynibem w monoterapii.

W zakresie bezpieczenstwa stosowania filgotynibu w leczeniu choroby Crohna, w badaniu RCT o akronimie
FITZROY, 174 pacjentéw otrzymywato filgotynib w dawce 200 mg/dobe lub placebo przez 10 tygodni, a nastepnie,
w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie, chorzy przyjmowali filgotynib w dawce 200 mg lub 100 mg/dobe
lub placebo przez kolejne 10 tygodni. Zbiorcza analiza wskazata na podobng czesto$¢ wystepowania
jakichkolwiek dziatah niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych u chorych poddanych terapii
filgotynibem oraz uchorych otrzymujgcych placebo (odpowiednio: 75% vs 67% oraz 9% vs 4%).
Mimo, ze w grupie badanej raportowano nieistotnie statystycznie wyzszy odsetek ciezkich infekcji, potwierdzono
tylko 1 przypadek potpasca.

Wyniki badan na zwierzetach wskazaty, ze ekspozycja na filgotynib u niektérych samcéw moze prowadzi¢
do minimalnej lub umiarkowanej atrofii jgder/degeneracji najgdrzy. Z tego tez wzgledu amerykanska agencja
Food and Drug Administration wstrzymuje sie z rejestracjg preparatu w Stanach Zjednoczonych do czasu
zbadania oddziatywania filgotynibu na parametry nasienia. W toku znajduje sie randomizowane badanie Il fazy
0 akronimie MANTA (NCT03201445) oceniajace wplyw filgotynibu na uktad rozrodczy u pacjentéw
Z rozpoznaniem wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego lub choroby Lesniowskiego-Crohna. Wstepne wyniki
dotyczace wptywu filgotynibu na zdrowie reprodukcyjne chorych na reumatoidalne zapalenie stawow,
luszczycowe zapalenie stawow, zesztywniajgce zapalenie kregostupa oraz osiowg spondyloartropatie wykazaty,
ze =2 50% spadek koncentracji plemnikéw w nasieniu miat miejsce u 8,3% pacjentéw z grupy placebo oraz 6,7%
chorych otrzymujagcych filgotynib w okresie leczenia wynoszacym 13 tygodni. Ponadto, w badaniu
nie zaobserwowano nowych zdarzeh niepozadanych.

Olivera 2020

W przegladzie systematycznym z metaanalizg oceniano bezpieczenstwo stosowania inhibitoréw JAK w leczeniu
chorych na nieswoiste zapalne choroby jelit oraz inne schorzenia o podfozu immunologicznym.
Wyniki przeprowadzonej analizy wskazaty na zwiekszone ryzyko wystgpienia poétpasca w wyniku terapii
inhibitorami JAK, podczas gdy nie raportowano wzrostu ryzyka wystgpienia jakichkolwiek innych dziatan
niepozgdanych w poréwnaniu do podawania placebo. Nalezy podkresli¢, ze analiza w podgrupach wykazata
wyzsze ryzyko zakazenia wirusem potpasca u pacjentéw leczonych tofacytynibem (RR=1,50; 95%ClI: 0,76; 2,96)
lub barycytynibem (RR=2,05; 95%CI: 0,99; 4,24) niz wsrdd chorych otrzymujgcych filgotynib (RR=1,28; 95%CI:
0,32; 5,07) lub upadacytynib (RR=1,09; 95% CI: 0,41; 2,86). Jest to najpewniej zwigzane z selektywnoscig
ww. preparatow; zaréwno filgotynib, jak i upadacytynib sg selektywnymi inhibitorami izoformy JAK1,
podczas gdy tofacytynib jest inhbitorem JAK1/JAK3, a barycytynib — inhibitorem JAK1/JAK2.

Jak zaznaczono w publikacji dowody na zwiekszone ryzyko zakazenia wirusem potpasca pochodzg w gtdéwnej
mierze z badan dotyczgcych zastosowania tofacytynibu. Niemniej wydaje sie, Ze znaczenie ma tutaj efekt klasy
(selektywno$¢ wobec izoform kinaz janusowych) oraz wielko$¢ dawki inhibitora JAK. Dodatkowymi czynnikami
wptywajgcymi na ryzyko infekcji H. zoster w czasie leczenia za pomocg inhibitoréw JAK, sg wiek, jednoczesne
stosowanie glikokortykosteroidéw oraz metotreksatu oraz azjatyckie pochodzenie.

Ze wzgledu na selektywne hamowanie aktywnosci JAK, uwaza sie, ze filgotynib moze stanowi¢ odpowiednig
opcje terapeutyczng wzgledem tofacytynibu u chorych z wyjsciowo podwyzszonym ryzykiem infekcji, ale takze
ryzykiem wystgpienia incydentow zakrzepowo-zatorowych.

SELECTIONLTE (GS-US-418-3899) (kontynuacja badania SELECTION zawarta w dokumencie
EPAR Jyseleca)

Badanie zostato zaprojektowane w celu oceny bezpieczenstwa, skutecznosci, zwigzku odpowiedzi klinicznej
z biomarkeréw stanu zapalnego oraz zwigzanej ze zdrowiem jakosci zycia (HRQolL) filgotynibu u pacjentow
z umiarkowanie lub ciezko aktywnym WZJG.

Uczestnicy badania, ktdrzy ukonczyli wizyte w 58 tygodniu mieli mozliwos¢ kontynuaciji leczenia w zaslepionym
badaniu LTE (GS-US-418-3899, badanie w toku). Po odslepieniu badania GS-US-418-3898, badanie
GS-US-418-3899 zostato rowniez odslepione, w wyniku czego zaprzestano leczenia placebo i kontynuowano
leczenie filgotynibem w ustalonych wczesniej dawkach. Wyjatek stanowili mezczyzni pochodzacy z USA i Korei
z pogorszeniem stanu choroby lub niespetnieniem kryteriéw odpowiedzi (ktdrzy nie byli podwdjnie oporni,
po niepowodzeniu jakiegokolwiek antagonisty czynnika martwicy nowotworu-alfa i wedolizumabu). Mezczyzni
ci otrzymywali filgotynib w dawce 100 mg w otwartej fazie badania GS-US-418-3899.

Wyniki w 144 tygodniu (n= 1 161) wykazaty, ze kontynuacja leczenia filgotynibem w dawce 200 mg zapewniata
pewng objawowg korzys¢ kliniczng, o czym $wiadczy tendencja spadkowa punktacji w klasyfikacji Mayo
w stosunku do wartosci wyjsciowej poczawszy od 2 tygodnia. Poprawa w zakresie klasyfikacji Mayo wydawata
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sie by¢ trwata do 108 tygodnia (w pdzniejszym okresie wnioskowanie byto ograniczone zbyt matg liczbg
uczestnikéw badania). Ponadto tendencje do poprawy wykazywata ocena jako$ci zycia. Srednia zmiana punktacii
w klasyfikacji Mayo byta wieksza w przypadku filgotynibu w dawce 200 mg w pordéwnaniu z filgotynibem
w dawce 100 mg. Wyniki wskazujg, ze pacjenci z kohorty A (nie przyjmujacy lekéw biologicznych) i z kohorty B
(leczeni lekami biologicznymi) uzyskali czesciowa remisje wg klasyfikacji Mayo odpowiednio 17,1% i 16,7%
oraz czesciowg odpowiedz wg klasyfikacji Mayo odpowiednio 65,7% i 62,2% po 12 tygodniach dodatkowego
leczenia w ramach kontynuacji badania.

W wynikach ogoéinych (faza indukcji i podtrzymujgca badania GS-US-418-3898 oraz faza przediuzona
dlugoterminowego badania GS-US-418-3899) nie zaobserwowano zaleznosci pomiedzy dawka filgotynibu,
a ogélnym wystepowaniem zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzeh niepozgdanych Iub zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia. Odnotowano tgcznie 5 zgondw, wszystkie w ramieniu
filgotynibu w dawce 200 mg.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: zapalenie nosogardzieli, b6l glowy i zakazenie gornych drég
oddechowych. Czestos¢ wystepowania zapalenia nosogardzieli, zakazenia goérnych drég oddechowych
i zakazenia drog moczowych byta wyzsza w grupie pacjentéw otrzymujgcych filgotynib niz w grupie placebo.
Odnotowano 1 przypadek zatoru ptucnego w ramieniu filgotynibu 200 mg oraz 3 przypadki zakrzepicy zylnej
w grupie placebo. W przypadku zakrzepicy tetniczej odnotowano 3 przypadki w ramieniu filgotynibu 200 mg
(2 zawaty serca i 1 udar niedokrwienny), 1 przypadek w ramieniu filgotynibu 100 mg (przemijajgcy
atak niedokrwienny).

Czestosci wystepowania zakazen byta wyzsza w grupie filgotynibu 200 mg (69,5 zdarzeh na 100 osobolat)
niz w grupach filgotynibu 100 mg (58,5 zdarzen na 100 osobolat) i placebo (61,0 zdarzen na 100 osobolat).
W przypadku powaznych zakazeh nie zaobserwowano zaleznosci od dawki. Stwierdzono wyraznie wigeksze
ryzyko wystepowania potpasca w grupie filgotynibu 200 mg (22 przypadki, czesto$¢ wystepowania skorygowana
o ekspozycje — 1,8 zdarzen na 100 osobolat) vs filgotynib 100 mg i placebo (1 przypadek w kazdej grupie,
czestos¢ wystepowania skorygowana o ekspozycje — 0,3 zdarzen na 100 osobolat).

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych i ciezkich zdarzen niepozadanych byto nieznacznie wyzsze u kobiet
niz u mezczyzn, ale réznica ta nie byta istotna statystycznie i zaobserwowano jg rowniez w grupie placebo.
Dane z trwajgcego badania MANTA oceniajgcego wptyw filgotynibu na ptodno$sé mezczyzn sg oceniane
przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products
for Human Use, CHMP) w ramach odrebnych procedur.

FIL vs placebo — ChPL Jyseleca

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania filgotynibu podawanego raz na dobe oceniano
w randomizowanym, kontrolowanym placebo, prowadzonym metodg podwdjnie slepej préby badaniu tgczonym
fazy lIb/lll (SELECTION) z udziatem pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego
zapaleniem jelita grubego (wynik od 6 do 12 zgodnie z kryteriami Mayo Clinic, podwynik badania endoskopowego
= 2, podwynik krwawienia z odbytu = 1, podwynik czesto$ci oddawania stolca = 1 oraz podwynik ogdlnej oceny
wedtug lekarza = 2). Badanie SELECTION sktadato sie z dwoch badan dotyczgcych leczenia indukujgcego (UC-
1 oraz UC-2), po ktérych przeprowadzono badanie dotyczace leczenia podtrzymujgcego (UC-3). Ogoétem,
leczenie w ramach tych badan trwato 58 tygodni. Pacjenci mogli stosowaé jednoczesnie state dawki lekow
stosowanych w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, w tym aminosalicylany podawane doustnie,
kortykosteroidy podawane doustnie (dawka réwnowazna prednizonowi do maksymalnie 30 mg/dobe)
oraz immunomodulatory (azatiopryna, 6-MP lub metotreksat). Badanie UC-1 bylo 11-tygodniowym badaniem
dotyczacym leczenia indukujgcego z udziatem 659 pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, ktérzy
wczesniej nie byli leczeni lekami biologicznymi i ktérzy wykazywali niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie,
juz nie odpowiadali na leczenie lub u ktérych wystgpita nietolerancja na leczenie kortykosteroidami
lub immunomodulatorami. Pacjenci otrzymywali filgotynib w dawce 200 mg raz na dobe (N = 245), filgotynib
w dawce 100 mg raz na dobe (N = 277) lub placebo (N = 137). W punkcie wyjsciowym 56% pacjentéw uzyskato
podwynik badania endoskopowego rowny 3, 24% otrzymywato wytgcznie kortykosteroidy podawane doustnie,
23% wylgcznie immunomodulatory, 7% kortykosteroidy oraz immunomodulatory, a 47% nie otrzymywato
ani kortykosteroidéw ani immunomodulatoréw.

Badanie UC-2 byto 11-tygodniowym badaniem dotyczgcym leczenia indukujgcego z udziatem 689 pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, ktorzy wczesniej byli leczeni lekami biologicznymi i ktdrzy wykazywali
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie, juz nie odpowiadali na leczenie lub u ktérych wstapita nietolerancja
na bloker czynnika martwicy nowotworéw (ang. tumour necrosis factor, TNF) lub wedolizumab. Pacjenci
otrzymywali filgotynib w dawce 200 mg raz na dobe (N = 262), filgotynib w dawce 100 mg raz na dobe (N = 285)
lub placebo (N = 142). W punkcie wyjsciowym, 78% pacjentéw uzyskata podwynik badania endoskopowego
réwny 3, u 85% pacjentéw odnotowano przynajmniej 1 niepowodzenie wczesniejszego leczenia blokerem TNF,
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u 52% pacjentow odnotowano niepowodzenie leczenia wedolizumabem, a u 43% pacjentéw odnotowano
przynajmniej 1 niepowodzenie wczesniejszego leczenia blokerem TNF i wedolizumabem; 36% otrzymywato
wytgcznie kortykosteroidy podawane doustnie, 13% wytgcznie immunomodulatory, 10% kortykosteroidy
oraz immunomodulatory, a 41% nie otrzymywato ani kortykosteroidéw ani immunomodulatoréw.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach UC-1 oraz UC-2 byt odsetek pacjentéw, ktdrzy uzyskali
remisje kliniczng w tygodniu 10. Remisja kliniczna zostata zdefiniowana jako podwynik badania endoskopowego
zgodnie z MCS wynoszacy 0 lub 1 (podwynik badania endoskopowego wynoszgcy 0 zdefiniowano jako
prawidtowy lub nieaktywng posta¢ choroby, a podwynik wynoszacy 1 zdefiniowano jako obecnos$é rumienia,
zatarty rysunek naczyniowy oraz brak kruchosci), podwynik dotyczacy krwawienia z odbytnicy wynoszacy
0 (brak krwawienia z odbytnicy) oraz przynajmniej jednopunktowy spadek w podwyniku czesto$ci oddawania
stolca w stosunku do punktu wyjsciowego w celu uzyskania wyniku rownego 0 lub 1. Kluczowe drugorzedowe
punkty koncowe dotyczace skutecznosci obejmowaty remisje wg MCS, remisje w badaniu endoskopowym oraz
remisje w badaniu histologicznym w tygodniu 10.

Badanie UC-3 byto 47-tygodniowym badaniem dotyczgcym leczenia podtrzymujgcego z udziatem 558 pacjentéw
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, ktérzy uzyskali odpowiedz kliniczng lub remisje w tygodniu 10.
W zwigzku z przyjmowaniem filgotynibu w badaniu UC-1 (N = 320) lub UC-2 (N = 238). Odpowiedz kliniczng
zdefiniowano jako spadek MCS = 3 punktéw lub = 30% wzgledem punktu wyjsciowego, przy towarzyszgcym
spadku w podwyniku dotyczgcym krwawienia z odbytnicy = 1 lub bezwzglednym podwyniku dotyczgcym
krwawienia z odbyticy wynoszacym 0 lub 1. Pacjenci zostali ponownie zrandomizowani w tygodniu 11. w celu
otrzymywania dawki indukujgcej filgotynibu lub placebo do tygodnia 58. Podobnie jak w badaniach UC-1
oraz UC-2, pacjenci mogli stosowa¢ state dawki podawanych doustnie  aminosalicylanéw
lub immunomodulatoréw; jednakze 3 tygodnie po wtgczeniu pacjentéw do tego badania konieczne byto stopniowe
zmniejszanie u nich dawek kortykosteroidow. Pierwszorzedowym punktem kohcowym byt odsetek pacjentow,
ktérzy uzyskali remisje kliniczng w tygodniu 58. Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci
obejmowaty remisje wg MCS, trwatg remisje kliniczng, remisje kliniczng bez przyjmowania kortykosteroidow
przez 6 miesigcy, remisje w badaniu endoskopowym oraz remisje w badaniu histologicznym w tygodniu 58.

Wyniki kliniczne

W ramach badan UC-1 oraz UC-2 u znacznie wiekszego odsetka pacjentéw otrzymujacych filgotynib w dawce
200 mg uzyskano remisje kliniczng w tygodniu 10. w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo.
U znacznie wigkszego odsetka pacjentéw, ktérzy 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 pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Skutecznos¢ w grupie otrzymujgcej filgotynib w dawce 100 mg w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo
nie byta istotna statystycznie w tygodniu 10. ani w badaniu UC-1, ani w UC-2.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 60/114



Jyseleca (filgotynib) 0T.4231.48.2022

Tabela 17. Wyniki poréwnania FIL vs placebo — leczenie indukujace [ChPL Jyseleca]

UcC-1 Uc-2
Pacjenci nieleczeni wczesniej lekami Pacjenci leczeni wczesniej lekami
biologicznymi biologicznymi®
N =639 N =639
FIL Roéinice FIL Réinice
Punkt koncowy 200 mg Placebo W leczeniu 200 mg Placebo W leczeniu
n (%) N=245 N=137 oraz 95% CI N=262 N=142 oraz 95% CI
10.8% q 72%
Remisja kliniczna® | 65‘1'% p 52;5,/} (2.1%: 19.5%) a ljg% “ f,},) (1.6%: 12.8%)
<2070 =70 p=0.0157 =70 <70 p=0.0103
Niepowodzenie
leczenia TNF . ) ) 8/120 1/64 )
oraz (6,7%) (1.6%)
wedolizumabem®
12.1%
- 60 17 ’ 25 6 5,3%
r d 0 - 0 7
Remisja wg MCS | 0450%) | (12.4%) (3%8 * % B%gf) (05%) | (42%) | (-0.1%:10,7%)
— o
R_e;“?a . 30 5 e 95 fﬁl’i’ %) 9 3 13%
:1 dzs;::;“me (122%) | (3.6%) B o0 (3.4%) (2.1%) | (—2.5%:5.1%)
— .
R_e;“?a . 86 22 © 991}2;“29,) 52 12 11.4%
L"is tzloag':::‘z'nm, (35.1%) | (16.1%) ; Coonor” | (19.8%) (8.5%) | (4.2%. 18.6%)

CI: przedzial ufnoéci, FIL: filgotynib; MCS: wynik wg Mayo Clinic.

a.  Pacgjenci leczeni wezednie) lekami biologicznymi = pacjenct, ktdrzy wezednie] wykazywali niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie, juz nie odpowiadali na leczenie lub v ktdrych wystapita nietolerancja na bloker TNF
lub wedolizumab.

b.  Pierwszorzedowy punkt kofcowy. Remusja kliniczna zostala zdefiniowana jako podwynik badania endoskopowego
zgodnie z MCS wynoszacy 0 lub 1 (podwynik badania endoskopowego réwny 0 zdefiniowano jako prawidlowy
lub meaktywna postac¢ choroby, a podwynik 1 zdefiniowano jako obecnosé¢ rumienia, zatarty rysunek naczvniowy
oraz brak kruchosci), podwynik dotyczacy krwawienia z odbytnicy wynoszacy 0 (brak krwawienia z odbytnicy)
oraz przynajmniej jednopunktowy spadek w podwyniku czestoéci oddawamia stolca w stosunku do punktu
wyjsciowego w celu vzyskania wyniku rownego 0 lub 1.

c.  Analiza podgrupy w oparciu o pacjentéw, u ktérych wystapito wezesniejsze niepowodzenie leczenia zaréwno blokerem

TNF oraz wedolizumabem.

Femisje wg MCS zdefimiowano jako MCS = 2, przy braku mndywidualnego podwyniku wynoszacego = 1.

Femisje w badaniu endoskopowym zdefiniowano jako podwynik w badaniu endoskopowym wg MCS réwny 0.

f  Remisje w badaniu histologicznym oceniano za pomoca indeksow histologicznych Geboesa oraz zdefimowano jako
stopiefi 0 réwny = 0.3, stopiefi 1 roéwny = 1.1_ stopien 2a rowny = 24 3 stopiefi 2b réwny 2B .0, stopiefi 3 réwny 3.0,
stopienl 4 rowny 4.0, oraz stopiefl 5 rowny 5.0,

oo

Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz kliniczng w badaniach UC-1 oraz UC-2 w tygodniu 10. wynidst
odpowiednio 66,5% i 53,1% u pacjentow otrzymujgcych filgotynib w dawce 200 mg, a u pacjentéw otrzymujgcych
placebo odpowiednio 46,7% i 17,6%.

W badaniu dotyczacym leczenia podtrzymujgcego (UC-3) u znacznie wiekszego odsetka pacjentow
otrzymujgcych filgotynib w dawce 200 mg lub 100 mg uzyskano remisje kliniczng w tygodniu 58. w poréwnaniu
Z pacjentami otrzymujgcymi placebo. Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano remisje kliniczng, przedstawiono
w tabeli 7. U znacznie wiekszego odsetka pacjentéw, ktérzy otrzymywali filgotynib w dawce 200 mg, uzyskano
remisje wg MCS, trwatg remisje kliniczna, remisje kliniczng bez przyjmowania kortykosteroidéw przez 6 miesiecy,
remisje w badaniu endoskopowym oraz remisje w badaniu histologicznym w tygodniu 58. w poréwnaniu
do pacjentéw otrzymujacych placebo.

Kluczowe drugorzedowe wyniki dotyczace skutecznosci w przypadku leczenia filgotynibem w dawce 100 mg
w poréwnaniu z placebo nie byty istotne statystycznie w tygodniu 58.
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Tabela 18. Wyniki poréwnania FIL vs placebo — leczenie podtrzymujace [ChPL Jyseleca]

Leczenie indukujace FIL 200 mg
Punkt koncowy FIL 200 mg Placebo Roéinice w leczeniu
n (%) N=199 N=98 oraz 95% CI
26,0%
74 11 :
P P a, b 0. - 0
Remisja kliniczna (37.2%) (11.2%) (1 %E): /E; 3;05;,6)
Pacjenci nieleczeni 53107 9/54
wezesniej lekami (48.6%) (16.7%) )
biologicznymi
Pacjenci leczemi wezesniej 22/92 2/44 i
lekami biologicznym (23.9%) (4,5%)
25.5%
. . 69 9 oo
Remisja wg MCS (34.7%) (9.29%) (lEII],ii /B_, 3;0(1/6)
% ; 13.0%
Trwala remisja kliniczna®" (5,3%; 20,6%)
(18.1%) (5.1%) 270 £V
; ' p=0.0024
Pacjenci nieleczeni 25107 4/54
wezesniej lekami (23.4%) (7.4%) -
biologicznymi
Pacjenci leczeni wezesnie] 11/92 1/44
lekami biologicznymi (12,0%) (2,3%) )
Remisja bez przyjmowania 25/92 347 20.8%
kortykosteroidow przez (27.2%) (6.4%) (7.7%; 33,9%)
6 miesiecy™" ’ i p =0,0055
Pacjenci nieleczeni 18/43 522
wezesnie) lekami (41.9%) (9.1%) -
biologicznymi
Pacjenci leczem wezesnie 7/49 1/25 i
lekami biologicznymi (14,3%) (4,0%)
0,
Remisja w badaniu 31 6 a 8"/?: fsl/_:: 19)
endoskopowym' (15,6%) (6,1%) p=00157
F a
Remisja w badaniu 76 13 (14 62;'93? 2%)
histologicznym® (38.2%) (13,3%) p= P “0* 0001 °

CI: przedziat ufnosci, FIL: filgotynib; MCS: wynik wg Mayo Clinic.

a.  Pierwszorzedowy punkt koficowy. Remisja kliniczna zostala zdefiniowana jako podwynik badania endoskopowego

zgodnie z MCS wynoszacy 0 lub 1 (podwynik badania endoskopowego réwny 0 zdefiniowano jako prawidlowa
lub nieaktywna postac choroby, a podwynik 1 zdefiniowano jako obecnos¢ rumienia, zatarty rysunek naczymowy
oraz brak kruchosct), podwynik dotyezacy krwawienia z odbytnicy wynoszacy 0 (brak krwawienia z odbyinicy)
oraz przynajmnie jednopunktowy spadek w podwyniku czestodel oddawania stolea w stosunku do punktu
wyjsciowego w celu uzyskania wyniku rownego 0 lub 1.

b.  Analiza podgrupy w oparciu o udziat pacjentéw w badaniu UC-1 (pacjenci nieleczeni wezedniej lekami biologicznymi)
Iub UC-2 (pacjenci leczeni wezesniej lekami biologicznymi; blokerem TNF i (lub) wedolizumabem).

c.  Remisje wg MCS zdefiniowano jako MCS = 2, przy braku indywidualnego podwyniku wynoszacego = 1.

. Trwala remisje kliniczna zdefiniowano jako remisje kliniczna zardwno w tygodniu 10., jak 1 tygodniu 58.

e.  Remisja bez przyymowania kortykosteroniddw przez 6 miesiecy zdefiniowano jako remisje kliniczna w tygodniu 58.
u pacjentdw, ktorzy otrzymywali kortykosteroidy w punkcie wyjéciowym badania UC-3 1 ktdrzy mie otrzymywali
kortykosteroidow przez przynajmniej § miesiecy przed tygodmiem 58.

f Remisje w badani endoskopowym zdefiniowano jako podwynik w badaniu endoskopowym wg MCS réwny 0.

g.  Remisje w badaniu histologicznym oceniano za pomoca indeksow histologicznych Geboesa oraz zdefiniowano
jako stopien 0 réwny = 0.3, stopien 1 rowny < 1.1, stopieri 2a rowny < 2A.3, stopief 2b rdwny 2B.0, stopien 3 rowny
3.0, stopiefi 4 réwny 4.0, oraz stopiefi 5 rowny 5.0.
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Odpowiedz w badaniu endoskopowym

Odpowiedz w badaniu endoskopowym zdefiniowano jako podwynik w badaniu endoskopowym réwny O lub 1.
Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz w badaniu endoskopowym w badaniach UC-1 oraz UC-2
w tygodniu 10., wyniost odpowiednio 33,9% i 17,2% u pacjentdow otrzymujgcych filgotynib w dawce 200 mg
oraz odpowiednio 20,4% i 7,7% u pacjentéw otrzymujgcych placebo. W badaniu UC-3, 40,7% pacjentéw
otrzymujgcych filgotynib w dawce 200 mg i 15,3% pacjentéw otrzymujgcych placebo uzyskato odpowiedz
w badaniu endoskopowym w tygodniu 58.

Wyniki dotyczgce jakoS$ci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (HRQoL)

U pacjentow otrzymujgcych filgotynib w dawce 200 mg zaobserwowano wzrost (poprawe) w wyniku ogoélnej oceny
oraz w wynikach dotyczgcych wszystkich czterech domen oceny, przeprowadzonej wedlug kwestionariusza
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire ([IBDQ] objawow jelitowych, czynnosci ukfadowej, czynnosci
emocjonalnej oraz spofecznej) w tygodniu 10. w badaniu UC-1 i UC-2 oraz w tygodniu 58. w przypadku
badania UC-3.
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqo (ChPL Jyseleca):

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkty lecznicze o dziataniu immunosupresyjnym

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

Zakazenia

Zglaszano wystepowanie zakazen, w tym ciezkich zakazen, u pacjentdow otrzymujgcych filgotynib.
Najczesciej zgtaszanym ciezkim zakazeniem podczas stosowania filgotynibu byto zapalenie pluc.
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;

e Kktorzy byli narazeni na TB;

ez ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;

e ktérzy mieszkali lub podrézowali po terenach endemicznego wystepowania TB lub grzybic, lub
o ze wspdtistniejgcymi chorobami, ktére mogg predysponowac do zakazen.

Nalezy doktadnie monitorowa¢ pacjentéw pod katem wystgpienia objawoéw 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 osdb w wieku powyzej 75 lat, nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku leczenia tej populaciji.

GruZlica

Przed rozpoczeciem leczenia filgotynibem pacjenci powinni zosta¢ zbadani w kierunku gruZlicy.
Filgotynibu nie nalezy podawac pacjentom z aktywng TB. U pacjentéw z utajong gruzlica, przed rozpoczeciem
stosowania filgotynibu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwdrobnoustrojowe.

Pacjentow, w tym pacjentéw u ktorych przed rozpoczeciem leczenia uzyskano ujemny wynik badania w kierunku
utajonej postaci gruzlicy, nalezy monitorowa¢ pod katem wystepowania objawdw gruzlicy.

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 stawdw
ryzyko wystgpienia pétpasca wydawato sie by¢é wyzsze u kobiet, pacjentéw pochodzenia azjatyckiego, pacjentow
w wieku = 50 lat, pacjentéw, u ktérych wystepowat pétpasiec w wywiadzie, pacjentdw z przewlektymi chorobami
ptuc w wywiadzie oraz pacjentéw leczonych filgotynibem w dawce 200 mg raz na dobe. Jesli u pacjenta wystgpi
potpasiec, nalezy czasowo przerwacé 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 monitorowa¢ pacjentéw pod kgtem
reaktywacji wirusa zapalenia watroby. Pacjenci, u ktérych wykryto przeciwciata anty-HCV i RNA wirusa zapalenia
watroby typu C, byli wykluczeni z udziatlu w badaniach klinicznych. Pacjenci, u ktérych wykryto antygen
powierzchniowy HBV Ilub DNA wirusa zapalenia watroby typu B, byli wykluczeni z udzialtu w
badaniach klinicznych.

Nowotwory ztosliwe

W badaniach Klinicznych filgotynibu obserwowano wystepowanie nowotworéw zto$liwych. Nalezy rozwazy¢
ryzyko i korzysci leczenia filgotynibem przed rozpoczeciem leczenia u pacjentéw z rozpoznanym nowotworem
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ztosliwym innym niz leczony z powodzeniem rak skory niebedgcy 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 skéry niebedgcego czerniakiem.
U pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka skoéry zaleca sie okresowe badania skory.

Nieprawidtowe wyniki badan krwi

Obserwowano ANC < 1x10° komaérek/l oraz ALC < 0,5%10° komérek/l u £ 1% pacjentéow w badaniach klinicznych
dotyczgcych reumatoidalnego zapalenia stawdw oraz u < 3% pacjentéw w badaniach klinicznych dotyczacych
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Leczenia nie nalezy rozpoczynac lub nalezy je czasowo przerwac
u pacjentow z ANC < 1x10% komérek/l, ALC < 0,5%10° komorek/l lub stezeniem Hb < 8 g/dl, obserwowanym
w badaniach przeprowadzanych rutynowo podczas leczenia pacjenta.

Szczepienia

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

Lipidy

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

Nie ustalono wptywu takiego zwiekszenia parametrow lipidowych na zachorowalnos$¢ i $miertelno$¢ zwigzane
z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow oraz z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego wystepuje
zwiekszone ryzyko zaburzen sercowo-naczyniowych. Nalezy zachowac ostroznos¢ w stosowaniu filgotynibu
u pacjentow z czynnikami ryzyka wystgpienia zdarzeh sercowo-naczyniowych. U pacjentéow nalezy monitorowacé
czynniki ryzyka (np. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia) w ramach standardowej opieki.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zgtaszano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt gtebokich (ang. Deep Venous Thrombosis, DVT) i zatorowosci
ptucnej (ang. Pulmonary Embolism, PE) u pacjentéw otrzymujacych inhibitory JAK, w tym filgotynib. Inhibitory JAK
nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentéw z czynnikami ryzyka wystgpienia DVT/PE, np. podeszty
wiek, otyto§¢, 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 bezzwiocznie poddaé badaniom, a nastepnie zastosowaé odpowiednie leczenie.

Zawartos¢ laktozy

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, catkowitym brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wpilyw innych produktéw leczniczych na filgotynib

Filgotynib jest metabolizowany gtdéwnie przez karboksylesteraze 2 (CES2), ktérej dziatanie w warunkach in vitro
moze by¢ hamowane przez takie produkty lecznicze, jak fenofibrat, karwedilol, diltiazem lub symwastatyna.
Kliniczne znaczenie tej interakcji jest nieznane.

Wpiyw filgotynibu na inne produkty lecznicze

Filgotynib nie jest klinicznie istotnym inhibitorem ani induktorem enzymdw lub transporteréw czesto biorgcych
udziat w interakcjach, np. enzymow cytochromu P450 (CYP) oraz UDP-glukuronylotransferaz (UGT).

Wyniki badan in vitro dotyczgcych mozliwosci indukowania CYP2B6 przez filgotynib sg nierozstrzygajgce.
Nie mozna wykluczy¢ dziatania indukujgcego in vivo.
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Wyniki badan in vitro dotyczgcych mozliwosci indukowania lub hamowania CYP1A2 przez filgotynib sg
nierozstrzygajgce. Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajgcych interakcje z substratami CYP1A2,
w zwigzku z czym nieznany jest mozliwy wplyw jednoczesnej indukcji ani hamowania CYP1A2 przez filgotynib.
Zaleca sie ostroznos¢ w razie podawania filgotynibu razem z substratami CYP1A2 o waskim indeksie
terapeutycznym.

W Klinicznym badaniu farmakologicznym nie stwierdzono wptywu na farmakokinetyke zlozonego srodka
antykoncepcyjnego zawierajgcego etynyloestradiol i lewonorgestrel podawanego réwnoczes$nie z filgotynibem,
dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia
oraz przez co najmniej 1 tydzien po zakonczeniu leczenia filgotynibem.

Cigza

Badania na zwierzetach wykazaty, ze filgotynib moze byé szkodliwy dla ptodu i w zwigzku z tym jest
przeciwwskazany do stosowania w cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy filgotynib przenika do mleka Iludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla noworodkéw/dzieci. Dlatego produktu Jyseleca nie nalezy stosowac podczas karmienia piersia.

Ptodnos¢

W badaniach na zwierzetach obserwowano zmniejszenie ptodnosci, uposledzenie spermatogenezy
oraz dziatanie histopatologiczne na meskie narzgdy piciowe (patrz punkt 5.3). Dane pochodzgce z dwoch
dedykowanych badan klinicznych fazy Il (MANTA i MANTA RAy, n = 240), w ktérych oceniano bezpieczenstwo
stosowania w odniesieniu do czynnosci jgder u mezczyzn z chorobami zapalnymi stawdéw lub chorobami
zapalnymi jelit, nie wykazujg réznicy w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych zaobserwowano co najmniej 50%
spadek wartosci parametrow nasienia, w stosunku do wartosci wyjsciowych, w 13. tygodniu
(zbiorczy pierwszorzedowy punkt koncowy: filgotynib 6,7%, placebo 8,3%) i w 26. tygodniu miedzy
poszczegolnymi grupami badania. Ponadto dane te nie wykazujg zadnych istotnych zmian w zakresie stezenia
hormondw piciowych ani tez zmian w parametrach nasienia w stosunku do wartosci wyjsciowych
w poszczegolnych grupach badania. Uogdlniajgc, te dane kliniczne nie wskazujg, aby stosowanie filgotynibu
wywierato jakikolwiek wptyw na czynnosé jader.

Badania na zwierzetach nie wykazaty wptywu na ptodnos¢ u kobiet.
Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg przedstawiono w punkcie
6.1 ChPL. Informacje na temat aktywnej gruZlicy (ang. Tuberculosis, TB) lub aktywnych ciezkich zakazen
oraz cigzy przedstawiono powyzej.

Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania zaleca sie, aby monitorowaé pacjenta pod katem objawéw przedmiotowych
i podmiotowych dziatan niepozgdanych. Leczenie w przypadku przedawkowania filgotynibu obejmuje ogdine
srodki wspomagajgce, w tym monitorowanie czynnosci zyciowych oraz obserwacje stanu klinicznego pacjenta.
Nie wiadomo, czy filgotynib mozna usungé¢ za pomoca dializy.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Zasadniczo, ogolny profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
leczonych filgotynibem byt zasadniczo spdéjny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentow
Z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty nudnosci (3,5%), zakazenie gérnych drég oddechowych
(ZGDO, 3,3%), zakazenie dr6g moczowych (ZDM, 1,7%), zawroty gtowy (1,2%) oraz limfopenia (1,0%).
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsze dziatania niepozgdane podano w oparciu o badania kliniczne. Dziatania niepozgdane sg wymienione
ponizej wedilug klasyfikacji uktadow i narzaddéw oraz czestosci wystepowania. Czestosci wystepowania sg
okreslone w nastepujgcy sposob: czesto (= 1/100 do < 1/10) oraz niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100).

Tabela 19. Zestawienie dziatan niepozadanych — ChPL Jyseleca

Dziatania niepozadane | Czestos¢ wystepowania*®
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie drog moczowych (ZDM) Czesto
Zakazenie gornych drog oddechowych (ZGDO) Czesto
Pétpasiec Niezbyt czesto
Zapalenie ptuc Niezbyt czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Limfopenia Czesto
Neutropenia Niezbyt czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hipercholesterolemia | Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroty gtowy | Czesto
Zaburzenia zofadka i jelit
Nudnosci | Czesto
Badania diagnostyczne
Zwiekszone stezenie fosfokinazy kreatynowej we krwi | Niezbyt czesto

* Czestosci wystepowania obserwowane w badaniu SELECTION u pacjentéw w wrzodziejgcym zapalaniem jelita grubego otrzymujgcych
filgotynib w dawce 200 mg byly zasadniczo spéjne z tymi zgtaszanymi w badaniach dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach klinicznych dotyczacych wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego rodzaje ciezkich zakazen byty
zasadniczo podobne do zakazeh obserwowanych w badaniach klinicznych dotyczacych reumatoidalnego
zapalenia stawdw w grupach terapeutycznych, gdzie filgotynib stosowano w monoterapii.

Zakazenia oportunistyczne (z wytgczeniem gruzlicy)

W badaniu FINCH 3 =z grupg kontrolng otrzymujgcg metotreksat, czesto$¢ wystepowania zakazen
oportunistycznych w okresie 24 tygodni wyniosta odpowiednio 0, 0,2% oraz 0 w grupie przyjmujacej filgotynib
w dawce 200 mg w monoterapii, w grupie przyjmujgcej filgotynib w dawce 200 mg plus MTX oraz w grupie
przyjmujacej MTX. Ogdlna EAIR oportunistycznych zakazen w grupie przyjmujgcej filgotynib w dawce 200 mg
we wszystkich siedmiu badaniach klinicznych fazy Il i Ill dotyczgcych reumatoidalnego zapalenia stawéw
(2 267 pacjentow) wyniosta 0,1 na 100 PYE.

Nudnosci

Zasadniczo nudno$ci miaty charakter przejSciowy i zgtaszano je w ciggu pierwszych 24 tygodni leczenia
filgotynibem.

Fosfokinaza keratynowa

Zalezne od dawki zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK) obserwowano w ciggu pierwszych
12 tygodni leczenia filgotynibem, a po tym okresie jej wartosci pozostawaly bez zmian. W tygodniu 24.,
w badaniach fazy Il (FINCH 1, 2 oraz 3) $redni (SD) wzrost aktywnosci CPK od punktu wyjsciowego wyniost
odpowiednio -16 (449), 61 (260) oraz 33 (80) j./I dla placebo, filgotynibu w dawce 200 mg oraz filgotynibu
w dawce 100 mg.

W kontrolowanych placebo badaniach fazy Ill z zastosowaniem leczenia podstawowego lekami z grupy DMARDs
(FINCH 1 oraz FINCH 2), przez okres 12 tygodni zwiekszenie aktywnosci CPK > 5 x goérnej granicy normy (GGN)
zgtaszano u odpowiednio 0,5%, 0,3% oraz 0,3% pacjentéw w grupie otrzymujgcej placebo, filgotynib w dawce
200 mg oraz filgotynib w dawce 100 mg. W wiekszosci przypadkéw zwiekszenie aktywnosci > 5xGGN
nie wymagato przerwania leczenia.
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Doswiadczenia z dtugoterminowych badan bedgcych kontynuacjg wczesniejszych badan

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

W dlugoterminowym badaniu bedgcym kontynuacjg leczenia (SELECTION LTE) dla pacjentéw,
ktoérzy uczestniczyli w badaniu SELECTION, pacjenci otrzymywali filgotynib w dawce 200 mg (N = 871),
filgotynib w dawce 100 mg (N = 157) lub placebo (N = 133) przez mediane czasu wynoszgcg odpowiednio 55,
36 oraz 32 tygodnie. Profil bezpieczenstwa filgotynibu byt podobny do tego obserwowanego w badaniach
SELECTION dotyczgcych leczenia indukujgcego oraz podtrzymujgcego.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa leku Jyseleca przejrzano strony internetowe:
o Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).

Na stronie URPL nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw na temat oceny bezpieczenstwa produktu
leczniczego Jyseleca (filgotynib).

Na stronie EMA odnaleziono komunikat Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczehstwem
Farmakoterapii EMA (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) z dnia 28.10.2022r.
dot. zalecanych srodkéw majagcych na celu zminimalizowanie ryzyka powaznych dziatan niepozgdanych
przy stosowaniu inhibitoréow JAK w przewlektych chorobach zapalnych. W dokumencie wskazano, ze powyzsze
powazne dziatania niepozgdane obejmujg zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego, zakrzepy krwi, nowotwory
oraz powazne zakazenia. Komitet zalecit stosowanie inhibitorow JAK wylgcznie w przypadku, gdy odpowiednie
leczenie alternatywne nie jest dostepne u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych, u pacjentéw o zwiekszonym
ryzyku wystgpienia powaznych zaburzen sercowo-naczyniowych (takich jak zawat serca lub udar moézgu),
u pacjentéow, ktorzy obecnie palg papierosy lub palili papierosy przez dluzszy okres w przesziosci
oraz u pacjentéw o zwiekszonym ryzyku wystgpienia nowotworu. Komitet zalecit réwniez ostrozne stosowanie
inhibitorow JAK u pacjentéw z innymi czynnikami ryzyka niz powyzsze, ktére obejmujg powstawanie zakrzepow
krwi w ptucach i w zytach gtebokich (ang. venous thromboembolism, VTE). Ponadto zalecono zmniejszenie dawki
dla niektérych pacjentéw, ktérzy mogg by¢ narazeni na wystapienie VTE, nowotworu lub powaznych zaburzen
sercowo-naczyniowychs.

Ponadto w obowigzujgcym planie zarzgdzania ryzykiem (RMP, ang. risk management plan) umieszczonym
na stronie EMA odnaleziono wykaz istotnych oraz potencjalnych zagrozen i brakujgcych informacji. Jako wazne
zidentyfikowane ryzyka wymieniono pétpasiec (Herpes zoster) oraz powazne i oportunistyczne zakazenia.
Do waznego potencjalnego ryzyka zalicza sie $miertelnos¢ embrionéw (ang. embryolethality) i tetragennosé,
ztosliwos¢ (ang. malignancy), zylng chorobe zakrzepowo-zatorowg (zakrzepice zyt gtebokich i zatorowos$c
ptucng), perforacje przewodu pokarmowego, nieczerniakowe nowotwory skéry (ang. non-melanoma skin cancer,
NMSC), powazne niepozgadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular events,
MACE), hiperlipemie oraz ospe wietrzng (Varicella zoster). Brakujgce informacje dotyczg stosowania filgotynibu
u pacjentéw z objawami nieleczonego przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B lub C, wptywu
na skutecznos$¢ szczepien oraz stosowania u oséb w podesziym wieku (> 75 lat)4.

W toku prac odnaleziono réwniez informacje prasowg z sierpnia 2020 r. dot. otrzymanego przez firme Gilead listu
z petng odpowiedzig FDA dla filgotynibu w leczeniu umiarkowanie lub ciezko aktywnego reumatoidalnego
zapalenia stawow (RZS). FDA zazadata danych z badah MANTA i MANTA-RAYy przed zakonczeniem przeglgdu
NDA. Badania MANTA i MANTA-RAy majg na celu ocene wptywu filgotynibu na parametry nasienia. FDA wyrazita
réwniez obawy dotyczgce ogdlnego profilu korzysci do ryzyka filgotynibu w dawce 200 mg®. Nie odnaleziono
oficjalnego komunikatu dot. powyzszej informacji na stronie FDA.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi na portalu FDAS, na dzien zakonczenia prac nad AWA, filgotynib nie jest
zarejestrowany na teranie USA w leczeniu pacjentow z WZJG.

Shttps://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-measures-minimise-risk-serious-side-effects-janus-kinase-inh bitors-chronic
[dostep: 22.11.2022 r.]

“https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/jyseleca-epar-risk-management-plan-summary en.pdf [dostep: 22.11.2022 r.]

5 https://www.gilead.com/news-and-press/press-room/press-releases/2020/8/gilead-receives-complete-response-letter-for-filgotinib-for-the-
treatment-of-moderately-to-severely-active-rheumatoid-arthritis [dostep: 24.11.2022 r.]

6 https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm [dostep: 30.11.2022 r.]
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VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase’, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajgcg informacje na temat podejrzewanych dziatah niepozgdanych lekéw. Nalezy podkreslic,
izdane zawarte wtej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozgdanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktdre wystapity lub moga wystgpic.
Dodatkowo, nalezy zauwazyé, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozgdane lekéw dotyczg ogdinie leku,
nie precyzujgc, ktére dot. okreslonego wskazania i roznych schematéw leczenia. Catkowita liczba dziatan
niepozgdanych raportowanych po zastosowaniu leku Jyseleca od czasu wprowadzenia leku na rynek to 539.

Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach: zakazenia i zarazenia (w tym COVID-19 — 27, pétpasiec — 23,
zakazenie drég moczowych — 15); zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (w tym lek nieskuteczny — 30,
zte samopoczucie — 16, zmeczenie — 15); zaburzenia zotgdka i jelit (w tym nudnosci — 46, biegunka — 13,
dyskomfort w jamie brzusznej — 8); zaburzenia uktadu nerwowego (w tym zawroty glowy — 45, bdl glowy — 35,
incydent mézgowo-naczyniowy — 3).

ADRReports

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych
filgotynib odnalezione w europejskiej bazie danych EudraVigilance prowadzonej przez EMA.

Tabela 20. Dziatania niepozgdane na podstawie danych EudraVigilace

Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 83
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 80
Zaburzenia zotadka i jelit 56
Zaburzenia uktadu nerwowego 53
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 41
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 39
Badania diagnostyczne 35
Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach 34
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 29
Zaburzenia nerek i drog moczowych 20
Zaburzenia naczyniowe 19
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 14
Zaburzenia serca 11
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 10
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 8
Zaburzenia psychiczne 8
Zaburzenia w obrebie oka 8
Zaburzenia uktadu immunologicznego 7
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 6
Zaburzenia ucha i btedn ka 5
Procedury medyczne i chirurgiczne 3
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 2
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 1
Uwarunkowania spoteczne 1
Kwestie zwigzane z produktem 0
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 0
Zaburzenia endokrynologiczne 0

Z danych na dzien 22.11.20228r. ws$rdd chorych stosujgcych filgotynib (bez rozréznienia na wskazanie)
najczestsze podejrzewane dziatania niepozgdane wigzaty sie z zaburzeniami ogdinymi i stanami w miejscu
podania — 83; zakazeniami i zarazeniami pasozytniczymi — 80; zaburzeniami zotgdka i jelit — 56 oraz zaburzeniami
uktadu nerwowego — 53.

"http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 22.11.2022 r.]
8 Number of Individual Cases By Reaction Groups. By Age Group. Number of individual cases identified in EudraVigilance for JYSELECA
(up to 19/11/2022) https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages [dostep: 22.11.2022 r.]
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4.3. Komentarz Agencji

Odnalezione wytyczne kliniczne nie odnoszg sie bezposrednio do analizowanego produktu leczniczego, zapewne
ze wzgledu na niedawng rejestracje FIL we wnioskowanym wskazaniu (data zatwierdzenia produktu leczniczego
w leczeniu WZJG przez EMA: 12.11.2021 r.). Na podstawie odnalezionych wytycznych mozna wskaza¢, iz brak
jest jednolitego algorytmu leczenia WZJG, ktéry uwzgledniatby wszystkie dostepne leki stosowane po leczeniu
standardowym. Zgodnie z najnowszymi, europejskimi wytycznymi ECCO 2022 najwazniejszym celem leczenia
WZJG jest utrzymanie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem i unikniecie niesprawnos$ci. Aby to osiggna¢, wazne
jest nie tylko zapewnienie szybkiego ztagodzenia objawdw klinicznych, ale takze wygojenie btony Sluzowej
(poprawa endoskopowego obrazu jelita), poniewaz wigze sie to z poprawg dtugoterminowych wynikéw.

Analiza kliniczna opiera sie gtownie na dwéch przegladach systematycznych z metaanalizami sieciowymi
poréwnujgcych posrednio skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania lekow biologicznych i matoczgsteczkowych
u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim WZJG (Lasa 2021 i Li 2022). Badanie Lasa 2021 zostato ocenione
przez Wnioskodawce narzedziem AMSTAR Il jako badanie o wysokiej jakosci metodologicznej. Badanie Li 2022
zostato ocenione przez analitykdéw Agencji narzedziem AMSTAR Il jako badanie o niskiej jakosci metodologicznej
(koncowa ocena jakosci metodologicznej przegladu systematycznego krytycznie niska).W AKL Wnioskodawcy
opisano takze: badanie rejestracyjne FIL o akronimie SELECTION, 2 abstrakty konferencyjne Lu 2021 z wynikami
poréwnania posredniego w ramach metaanalizy sieciowej FIL wzgledem wybranych komparatoréw, abstrakt
konferencyjny Panaccione 2022 zawierajgcy wyniki metaanalizy sieciowej efektéw klinicznych stosowania lekow
ukierunkowanych molekularnie (w tym FIL), abstrakty konferencyjne Lu 2021 iLu 2022 zawierajgce wyniki
posredniego poréwnania FIL z odpowiednio: WED oraz TOF (z wykorzystaniem wspolnego komparatora placebo)
oraz 2 nieopublikowane opracowania wtérne Wnioskodawcy bedgce metaanalizami sieciowymi (zawierajgcymi
posrednie poréwnanie FIL z wybranymi komparatorami w populacji pacjentéw chorych na WZJG,
ktérzy nie otrzymywali wczesniej leczenia biologicznego oraz u pacjentdw poddanych wczesniej terapii
za pomocg lekéw biologicznych).

W przegladzie systematycznym z metaanalizg sieciowg Lasa 2021 odnotowano istotng statystycznie wyzszos$é
stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (OR=2,12 [95% CI: 1,34; 3,35]; p=0,001) dla remisji klinicznej
oraz w przypadku poprawy endoskopowej FIL (200 mg) vs PLC (OR=2,82 [95% CI: 1,30; 6,12]; p=0,009) w grupie
pacjentdw z umiarkowanym do ciezkiego WZJG (populacja ogodlna). Ponadto wyniki poréwnania wskazujg
na istotng statystycznie nizszg skutecznos¢ FIL (200 mg) vs IFX (OR=0,56 [95% CI: 0,32; 0,97]) dla remisji
klinicznej w tozsamej populacji. Odnotowano istotng statystycznie wyzszos¢ stosowanego FIL (200 mg) vs PLC
(OR=4,68 [95% CI: 2,34; 9,33]; p=0,0001) dla utrzymania remisji klinicznej oraz istotng statystycznie wyzszos¢
stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (OR=2,82 [95% CI: 1,13; 7,03]; p=0,03) dla utrzymania poprawy
endoskopowej. Uzyskane wyniki dla utrzymujgcej sie remisji wolnej od GKS w badaniach z randomizacjg
wskazujg rowniez na istotng statystycznie wyzszos¢ stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (OR=5,47 [95% CI: 1,55;
19,22]; p=0,008). W przypadku analizy wykonanej w podgrupach odnotowano istotng statystycznie wyzszo$¢
stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (OR=1,95 [95% CI: 1,13; 3,36]) dla remisji klinicznej oraz istotng statystycznie
wyzszosé FIL (200 mg) vs PLC (OR=3,68 [95% CI: 1,39; 9,72]) dla poprawy endoskopowej w populaciji
bez wczesniejszego leczenia biologicznego. Ponadto w populacji bez wczeéniejszego leczenia biologicznego
wyniki poréwnania wskazujg na istotng statystycznie nizszg skutecznos¢ FIL (200 mg) vs IFX (OR=0,52 [95% CI:
0,28; 0,98]). W populacji z wczesniejszym leczeniem biologicznym odnotowano wytgcznie istotng statystycznie
wyzszos¢ stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (OR=2,93 [95% CI: 1,18; 7,22]) dla remisji klinicznej.
Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie wzgledem FIL (200 mg), a pozostatymi komparatorami.

W przegladzie systematycznym z metaanalizg sieciowag Li 2022 odnotowano istotng statystycznie wyzszo$¢
stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (RR=0,52 [95% CI: 0,34; 0,76]) dla remisji klinicznej oraz istotng statystycznie
wyzszosé stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (RR=0,36 [95% CI: 0,16; 0,73]) dla poprawy endoskopowe;.
Ponadto wyniki wskazujg réwniez na istotng statystycznie wyzszos¢ stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (RR=0,45
[95% CI: 0,28; 0,70]) dla wygojenia btony sluzowej jelita. Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie wzgledem
FIL (200 mg), a TOF (10 mg).

W analizowanych przeglgdach systematycznych z metaanalizami sieciowymi nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie dot. bezpieczenstwa stosowania FIL (200 mg) w grupie pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego
WZJG. W pracy Lasa 2021 nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie dla zdarzen niepozadanych w grupie
pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego WZJG (populacja ogdlna) pomiedzy FIL vs PLC (OR=0,84 [95% CI:
0,64; 1,09]) i wzgledem pozostatych komparatorow oraz nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie
dla ciezkich zdarzen niepozadanych w tozsamej populacji pomiedzy FIL vs PLC (OR=1,00 [95% CI: 0,53; 1,87])
i wzgledem pozostatych komparatoréw. W pracy Li 2022 nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie
dla zdarzen niepozgdanych pomiedzy FIL (200 mg) vs PLC (RR=1,05 [95% CI: 0,92; 1,19]) i wzgledem
pozostatych komparatoréw oraz nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie dla wycofania z powodu zdarzen
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niepozgdanych pomiedzy FIL (200 mg) vs PLC (RR=1,10 [95% CI: 0,56; 2,08]) oraz wzgledem pozostatych
komparatorow.

Podsumowujgc, na podstawie wigczonych przegladéw systematycznych (Lasa 2021 i Li 2022), w ramach ktérych
przeprowadzono poréwnania posrednie, mozna wskazac, iz FIL cechuje podobna skutecznos¢ i bezpieczehstwo
wzgledem przyjetych komparatoréw (jedynie w przypadku poréwnania z IFX odnotowano istotne statystycznie
réznice wskazujgce na przewage IFX dla punktu kohicowego: indukcja remisji klinicznej). Nalezy mie¢ na uwadze,
ze brak jest badah bezposrednio poréwnujgcych FIL z wybranymi komparatorami, a poszczegdlne badania
pierwotne wtgczone do przegladéw systematycznych cechuje heterogenicznos¢, stad istnieje niepewnoscé
co do rzeczywistej relatywnej efektywnosci klinicznej FIL vs IFX, TOF, UST i WED w leczeniu pacjentéw z WZJG.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci stosowania filgotynibu (Jyseleca) w postaci tabletek
powlekanych, w leczeniu dorostych pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG), w ramach
programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZGJ) (ICD-10: K51).

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA) oraz analizy kosztéw-
konsekwenciji (CCA).

Poréwnywane interwencje
Za komparatory dla terapii wnioskowanym lekiem Jyseleca (FIL) uznano leki stosowane w ramach programu
lekowego B.55, tj.:
¢ aktualnie refundowany inhibitor JAK - tofacytynib (TOF);
oraz dostepne leki biologiczne w ramach programu lekowego B.55:
¢ infliksymab (IFX);
e ustekinumab (UST);
e wedolizumab (WED).

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:
e podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ);
e NFZ oraz swiadczeniobiorcéw (perspektywa wspdina).
W analizach przedstawiono wyniki bez podziatu na perspektywy, wskazujgc na tozsame wyniki obu perspektyw.
Horyzont czasowy

Horyzont czasowy analizy kosztéw ustalono na poziomie 5 lat (okres, w ktérym manifestowac sie bedg réznice
w koszcie miedzy interwencjami i w ktérym wiekszos¢ pacjentéw zakonczy leczenie dang substancjg czynng
w programie, oceniajgc na podstawie wynikéw zdrowotnych etapu indukcji i ryzyka utraty odpowiedzi
obserwowanych w warunkach polskich). W ramach analizy wrazliwosci testowano dtugos¢ horyzontu czasowego
w okresie od diugo$ci etapu indukcji do 10 lat.

Dyskontowanie

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

Model

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji Excel dla Microsoft 365
(Microsoft Corporation, Redmond, WA; model zawiera elementy stworzone w Visual Basic for Applications; VBA).

W wyniku modelowania dokonano oceny odsetka pacjentéw kontynuujgcych leczenie w programie lekowym,
momentu podawania analizowanych lekéw i zuzycia zasobéw medycznych wptywajgcych na koszty réznigce
poréwnywane schematy leczenia.
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W modelu zatozono realizacje kolejnych etapow leczenia:
¢ indukcja odpowiedzi na leczenie,
e podtrzymanie odpowiedzi na leczenie,

z zaprzestaniem leczenia u pacjentéw:

¢ nieodpowiadajgcych na leczenie po etapie indukciji,

e pacjentéw tracacych odpowiedz na etapie podtrzymania oraz

e pacjentéw zmartych na kazdym etapie leczenia.
Zgodnie z powyzszym, w modelu uwzgledniono stosowanie FIL oraz innych lekéw z programu B.55. przez caty
etap indukcji bez wzgledu na efekty. Z uwagi na zapisy istniejgcego programu lekowego B.55.
oraz proponowanego programu lekowego umozliwiajgce kontynuacje leczenia w programie tylko pacjentom

z odpowiedzig kliniczng, kontynuacja leczenia na etapie podtrzymania umozliwiona zostata w modelu wylgcznie
pacjentom z wyindukowang odpowiedzig na leczenie.

Odpowiedz na leczenie

Definicje odpowiedzi klinicznej w ramach analizy ekonomicznej Wnioskodawcy uwzgledniono wykorzystujac
dostepne dane dotyczace odsetka pacjentow kontynuujgcych leczenie w programie B.55. w warunkach praktyki
klinicznej z Polski (badanie Pekala i Filip 2021) okreslajgc przy tym prawdopodobienstwo indukcji odpowiedzi
i utraty odpowiedzi na etapie podtrzymania, odpowiednio: 81,8% pod koniec etapu indukcji oraz 1,2%
jako tygodniowe ryzyko utraty odpowiedzi na etapie podtrzymujgcym. W opracowaniu Whnioskodawcy wszystkim
interwencjom przypisano takie same odsetki prawdopodobienstwa odpowiedzi na kolejnych etapach leczenia.

Diugos$¢ etapu indukcji

W sytuacji przejscia pacjentéw na etap podtrzymania odpowiedzi na leczenie w modelu wzieto pod uwage,
ze porownywane interwencje réznig sie dtugoscig etapu indukcji odpowiedzi, czyli etapu podczas ktérego leczenie
kontynuowaé moga wszyscy pacjenci niezaleznie od uzyskanych efektéw klinicznych. Réznica w diugosci etapu
indukcji odpowiedzi obserwowana w praktyce miesci sie od 8 tygodni (tofacytynib, ustekinumab) do 14 tygodni
(wedolizumab, infliksymab — przed pierwszg dawkg leku na etapie podtrzymania). Majgc na uwadze charakter
modelu analitycznego zatozono, ze utrata odpowiedzi moze nastgpi¢ dopiero od momentu zakohczenia
najdtuzszego etapu indukcji odpowiedzi (14 tygodni). Tym samym uwzglednienie takiej samej dtugosci etapu
indukcji dla wszystkich lekéw zapewnia mozliwo$¢ kontynuaciji leczenia u takiego samego odsetka pacjentow
na etapie podtrzymania odpowiedzi.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze w analizie podstawowej i we wszystkich scenariuszach analizy wrazliwo$ci
uwzgledniono dodatkowy koszt 12-tygodniowego stosowania wnioskowanej technologii u wszystkich (100%)
pacjentéw z brakiem odpowiedzi w 10. tygodniu leczenia. Dodatkowy etap indukcji odpowiedzi wsrdd pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie moze przetozy¢ sie w praktyce klinicznej na dodatkowe odpowiedzi
na leczenie. Uwzglednienie dodatkowych pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz po 10. tygodniu leczenia
filgotynibem wigzatoby sie z przyjeciem wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii od komparatoréw.
Z braku poroéwnawczych danych klinicznych dla leczenia indukcyjnego przekraczajgcego okres 10 tygodni
odstgpiono od analizy =zaktadajgcej dodatkowe odpowiedzi ws$rdd chorych leczonych filgotynibem
wzgledem komparatorow.

Kontynuacja leczenia

Przy oszacowywaniu odsetka pacjentéw kontynuujgcych leczenie (pacjenci z odpowiedzig na leczenie,
w tym réwniez pacjenci z remisjg kliniczng) w programie lekowym z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji
w kolejnych tygodniach, w analizie uwzgledniono réwniez srednie ryzyko zgonu na podstawie zaleznego od wieku
i ptci sredniego ryzyka zgonu w populacji ogolnej Polski. Wykorzystano w tym celu tablice trwania zycia
z 2020 roku. Tym samym przyjeto, ze pacjentow odpowiadajgcych na leczenie i kontynuujgcych stosowanie
poréwnywanych opcji terapeutycznych nie cechuje podwyzszone ryzyko zgonu wzgledem oséb z populacji
generalnej Polski. Przyjeto takie same ryzyko zgonu, prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie indukcyjne
oraz prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi dla wszystkich porownywanych interwenciji.

Ze wzgledu na niskie ryzyko zdarzeh niepozgdanych wigzgcych sie z dyskontynuacjg leczenia w analizie
pominigto ten aspekt.

Intensyfikacja leczenia

W trakcie przygotowania modelu zwrdcono takze uwage na fakt, iz filgotynib cechuje sie mniej intensywnym
etapem indukcji odpowiedzi w odniesieniu do pozostatych lekéw. Stopien ekspozycji na filgotynib i konsumpcja
dzienna filgotynibu na etapie indukcji jest taka sama jak na etapie podtrzymania. Natomiast stosowanie
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pozostatych lekéw cechuje sie wyzszym stopniem ekspozyciji i zuzyciem tych lekéw na etapie indukcji (wieksza
czestotliwosé dawkowania i/lub wyzsza dawka dzienna) niz w na etapie podtrzymania. Tym samym zdecydowano
sie na przeprowadzenie analizy z uwzglednieniem obydwu etapéw leczenia w programie B.55.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw
W opracowaniu w punkcie poczgtkowym analizy uwzgledniono:

e pacjentdw pierwszorazowych (ij. pacjentdéw wigczanych do programu B.55., rozpoczynajgcych | linie
leczenia celowanego) oraz

e pacjentéw po niepowodzeniu leczenia z wykorzystaniem innych lekow w programie B.55.

Majac na uwadze, iz uwzgledniona technika analityczna nie zalezy istotnie od charakterystyk wyjsciowych
pacjentow, w ramach analizy ekonomicznej Wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie charakterystyki pacjentow
Z analizowanej populacji wptywajgce na zuzycie zasobéw medycznych, tj. mase ciata do oceny zuzycia
infliksymabu (indukcja i podtrzymanie) i ustekinumabu (tylko indukcja) oraz wiek i odsetek mezczyzn przy ocenie
ryzyka zgonu pacjentéw z analizowanej populacji.

Tabela 21. Parametry kliniczne wykorzystane w AE Wnioskodawcy

Parametr Analiza podstawowa Zrédto danych
Mediana wieku 35 lat
. Charakterystyka pacjentéw z WZJG z badania Cichoz-Lach 2021
Odsetek mezczyzn 51 % (POLONEZ)
Mediana masy ciata 67,5 kg

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos$¢ kliniczng okreslono na podstawie wynikow przeprowadzonego przez Wnioskodawce przeglgdu
systematycznego, w ktérym nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie z tofacytynibem, ustekinumabem, wedolizumabem Iub infliksymabem. W ramach przegladu
zidentyfikowano posrednie dowody naukowe pochodzgce z opracowan wtérnych, w tym opublikowana
metaanaliza sieciowa Lasa 2021 oraz nieopublikowane metaanalizy sieciowe Wnioskodawcy.

Z uwagi na przewage metodologiczng w analizie wykorzystano wyniki skutecznosci klinicznej metaanalizy
sieciowej Wnioskodawcy, ktére przedstawiono dla 3 wariantéw populacji docelowej — w populacji ogétem, a takze
w podziale na 2 subpopulacje — chorych bez uprzedniego leczenia biologicznego i chorych po uprzednim leczeniu
biologicznym (w wariancie tym nie uwzgledniono infliksymabu). Powyzsze grupy pacjentow zgodnie z aktualng
wiedzg cechujg sie odmiennymi odpowiedziami na leczenie celowane.

Pomimo réznic metodologicznych wnioski ze wszystkich meta-analiz sieciowych byty podobne:
o filgotynib wigzat sie z podobnymi efektami klinicznymi etapu indukcji odpowiedzi jak wszystkie leki
z programu B.55. z wyjgtkiem inflksymabu (dotyczy wytgcznie pacjentdéw wczesniej nieleczonych
biologicznie);
o filgotynib wigzat sie z podobnymi efektami klinicznymi etapu podtrzymania odpowiedzi jak wszystkie leki
Z programu B.55.

Analizujgc wyniki zdrowotne na podstawie metaanalizy Wnioskodawcy (odpowiedz na leczenie lub remisja
kliniczna) dla filgotynibu i infliksymabu, dostarczajg one sprzecznych wnioskéw. Wykazano, ze infliksymab jest
lepszy od filgotynibu na etapie indukcji, natomiast filgotynib jest lepszy od infliksymabu na etapie podtrzymania
leczenia w populacji pacjentdw wczesniej nieleczonych biologicznie. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej,
wyniki zdrowotne dla pozostatych interwencji uwzglednione w ocenie ekonomicznej dostepne sg w rozdziale 4.1.
tab. 9. analizy AE Wnioskodawcy.
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Tabela 22. Wyniki zdrowotne ocenione na podstawie meta-analiz sieciowych Wnioskodawcy, FIL vs IFX

Filgotynib Infliksymab
Parametr i i
Srednia 95% LCrl 95% UCr| Srednia 95% LCrl 95% UCr|
Populacja chorych bez uprzedniego leczenia biologicznego (pierwszorazowi w programie B.55)
po etapie indukcji 46,8% 37,3% 56,4% 60,5% 54,2% 66,2%
Odpowiedz | na etapie podtrzymania 64,3% 37,9% 84,6% 54,5% 28,6% 79,7%
w 12. miesigcu leczenia 30% 14% 48% 33% 16% 53%
po etapie indukcji 14,3% 9,5% 20,6% 23,5% 18,8% 28,9%
Remisja na etapie podtrzymania 44,0% 20,7% 68,8% 34,3% 13,8% 62,1%
w 12. miesigcu leczenia 6% 2% 14% 8% 3% 18%

Skréty: LCrl — dolna granica przedziatu ufnosci; UCrl — gérna granica przedziatu ufnosci

W AE Whnioskodawcy stwierdzono, ze réznice miedzy infliksymabem i filgotynibem wykazane w metaanalizie
sieciowej Wnioskodawcy nie bedg obserwowane w praktyce klinicznej, ze wzgledu na wysoki stopieh pokrywania
sie przedziatow wiarygodnosci tych danych oraz niwelowanie potencjalnie nizszego prawdopodobienstwa indukcji
odpowiedzi po stronie filgotynibu przez wyzsze prawdopodobienstwo utrzymania tej odpowiedzi.

Majac na uwadze wysokg heterogennos¢ charakterystyk uczestnikow badan, projektéw badan uwzglednionych
w meta-analizach sieciowych oraz przeciwstawne wnioski dla poréwnania z infliksymabem w opracowaniu
przyjeto takg samg skutecznos¢ kliniczng wszystkich porownywanych interwencji. Pominieto réwniez potencjalnie
bardziej korzystny profil bezpieczenstwa wnioskowanej technologii z uwagi na brak danych pozwalajgcych
ilosciowo okresli¢ jej przewage nad lekami z programu B.55 i tym samym przeprowadzono analize minimalizaciji
kosztéw (poréwnano wytgcznie koszty stosowania ocenianych interwencji).

Uwzglednione koszty

W ramach analizy, ze wzgledu na technike analityczng (CMA), uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow
réznigcych:
e koszty wnioskowanej technologii i innych technologii lekowych (odmienne w okresie indukcji i w okresie
podtrzymywania);
e koszty Swiadczen szpitalnych zwigzanych z wydaniem lub podaniem poréwnywanych lekow.
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Powyzsze kategorie kosztu réznigcego zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacji,
zidentyfikowano na podstawie: efektow klinicznych raportowanych w badaniach klinicznych, przeprowadzanego
modelowania oraz przeglgdu dostepnej literatury dotyczgcej analizowanego problemu decyzyjnego.

Pozostate koszty okreslono jako nieréznigce i nie uwzgledniono ich w przeprowadzonej analizie.

W opracowaniu uwzgledniono nastepujacy algorytm oceny kosztéw: identyfikacja czestotliwosci rozliczania
poszczegolnych swiadczen medycznych lub innych zasobdéw - identyfikacja kosztu jednostkowego z wybranej
perspektywy ekonomicznej - ocena sumarycznego kosztu stanowigcego bezposrednie dane wejsciowe
modelowania.
Koszty lekow

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny za opakowanie leku Jyseleca

Tabela 23. Zestawienie cen technologii wnioskowanej (AE Wnioskodawcy)
Cena zbytu netto (CZN) Urzedowa cena zbytu (UCZ) Cena hurtowa brutto (CHB)

Opakowanie
[PLN] [PLN] [PLN]

30 tabletek, 200 mg filgotynibu

Zgodnie z zalecanym schematem dawkowania w ChPL Jyseleca oraz dawkowaniem wnioskowanej technologii
w badaniach klinicznych zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej uwzgledniono stosowanie filgotynibu
w dawce 1 tabletka na dziehn (200 mg) niezaleznie od etapu leczenia (indukcja oraz podtrzymanie).

Koszty komparatoréw okreslono biorgc pod uwage

szczegoty podano w tabeli ponize;j.

Tabela 24. Zestawienie kosztu komparatoréw uwzglednionych w analizie (AE Wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Koszt jednostkowy [PLN] Zrédto danych
Infliksymab, fiol. 100 mg 277,59 Dane NFZ:
Tofacytynib, tabl. 10 mg 70,93 ¢ Komunikat DGL dotyczgcy $redniego kosztu rozliczenia
- wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
Tofacytynib, tabl. 5 mg 35,46 lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r.
Ustekinumab, fiol. 130 mg 4 259,82 do sierpnia 2022 r.;
: _ o Okresowe sprawozdanie z dziatalno$ci Narodowego Funduszu
Ustekinumab, amp.-strz. 90 mg 2 949,11 Zdrowia za Il kwartat 2022 r.:
Wedolizumab, fiol. 300 mg 4476,84 « Raport refundacyjny z dnia 02-09-2022

Dawkowanie komparatoréw okreslono na podstawie zalecanego schematu dawkowania oraz opisu kryteriéw
realizacji programu lekowego B.55, uwzgledniajgc wyzszy stopien ekspozycji i zuzycia tych lekow
na etapie indukcji.

Szczegotowy opis dotyczgcy dawkowania poréwnywanych technologii zawarto w rozdziale 2.2. tab. 1. analizy AE
Whioskodawcy.

Koszt podania lekéw

W ramach analizy przyjeto zréznicowane podejscie do kosztéw podania/wydawania lekow:

e w przypadku lekéw stosowanych doustnie (FIL, TOF): zerowy koszt podania (leki wydawane sg pacjentom
z analizowanej populacji w ramach rutynowych pobytéw w szpitalu zwigzanych z realizacjg programu
lekowego i/lub konsultacji z lekarzem prowadzgcym terapie). Niemniej jednak realizujgc konserwatywne
podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego w opracowaniu przyjeto jedng porade ambulatoryjna,
108,16 PLN na miesigc w celu wydania pacjentom opakowania wnioskowanej technologii;

e w przypadku lekéw podawanych podskérnie (UST w fazie podtrzymujgcej): porada ambulatoryjna,
108,16 PLN;

e w przypadku lekéw podawanych dozylnie (IFX, UST w fazie indukcji oraz WED): jednodniowa
hospitalizacja, 486,72 PLN.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci standéw zdrowia uwzgledniono wytgcznie w celu identyfikacji technologii lekowej o najnizszym
srednim wspotczynniku kosztow-uzytecznosci (ang. Average Cost-Utility Ratio, ACUR) celem oszacowania cen
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progowych. Dane zaczerpnieto z badania Kawalec i Stawowczyk 2018, w ktérym przedstawiono informacije
na temat zaleznej od stopnia aktywnosci wagi uzytecznosci chorych na WZJG z Polski:

e przyjeto, ze w okresie indukcji leczenia oraz ws$réd pacjentdéw nieodpowiadajgcych na leczenie
waga uzytecznosci bedzie na poziomie 0,646 (waga raportowana dla pacjentéw z aktywng chorobg);

e wsréd pacjentow z odpowiedzig na leczenie przyjeto wage uzytecznosci na poziomie 0,898
(waga raportowana dla pacjentéw z chorobg w remisji).

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw stosowania produktu leczniczego Jyseleca w leczeniu
dorostych chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w ramach programu lekowego wzgledem lekow
z programu B.55. oraz wyniki inkrementalne w poréwnaniu z komparatorami dla populacji ogétem.
Ponizej zaprezentowano wartosci

Petne wyniki analizy przedstawiono w rozdziale 4. AE Wnioskodawcy.

Tabela 25. Zestawienie kosztow terapii oraz wynikow inkrementalnych w horyzoncie analizy (AE Wnioskodawcy)
Wyszczegolnienie FIL TOF UST WED IFX

Koszt lekow
[PLN]

Koszty podania lekow
[PLN]

Catkowity koszt réznigcy
[PLN]

Koszt inkrementalny FIL

[PLN]
QALY*

ACUR / / / / /
[PLN/QALY]

*przyjeto warto$¢ uzytecznosci na statym poziomie, w zaleznosci od etapu leczenia i odpowiedzi na leczenie

Skréty: ACUR — Sredni wspétczynn k kosztéw-uzytecznoéci (ang. ang. Average Cost-Utility Ratio); IFX — infliksymab; FIL — filgotyn b; QALY
— lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years); Schame);
TOF- tofacytynib; UST — ustekinumab; WED — wedolizumab

Zgodnie z oszacowaniami analizy minimalizacji kosztow Wnioskodawcy,
stosowanie filgotynibu w miejsce komparatoréw w horyzoncie 5 lat jest

5.2.2. Wyniki analizy progowe]

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego wyzszos¢ filgotynibu
wzgledem poréwnywanych komparatorow w opinii analitykbw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundaciji.

Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Jyseleca, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych

efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (za opak. 30 tabletek).
PowyZsza cena progowa zostata oszacowana przez Analitykdbw Agencji na podstawie wyznaczonej progowej
ceny zbytu netto w AE Whnioskodawcy (rozdziat 4.1. tab. 10) rownej z uwzglednieniem stawki VAT
(8%) mogacej przedstawia¢ progowg urzedowg ceny zbytu.

Zaproponowana przez Wnioskodawce CZN , przeksztatcona przez Analitykéw Agenc;ji
w UCZ réwna niz przedstawiona wyzej urzedowa cena zbytu.
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Whnioskodawca przeprowadzit analize kierunkowg, w ktérej testowano alternatywne wartosci parametrow
(w tym wartosci skrajnych) oraz analize scenariuszowg, w ktorej testowano alternatywne zatozenia modelu.

Tabela 26. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci Wnioskodawcy

Nr Opis scenariusza Zrédtio
DSA 00 Analiza podstawowa
DSA 00 ) ) Dolna granica: 64,31
Masa ciata: 95% CI [mediana] " -
DSA 01 Gorna granica: 70,69
DSA 02 ) . Dolna granica: 26 . .
Wiek: IQR [mediana] " - Badanie Cichoz-Lach 2021 (POLONEZ)
DSA 03 Gorna granica: 43
DSA 04 . Dolna granica: 41,3
% mezczyzn: 95% CI - -
DSA 05 Gorna granica: 60,7
DSA 06 Uwzglednienie ryzyka zgonu
DSA 07 Pominiecie ryzyka zgonu
DSA 08 Horyzont czasowy analizy - tylko etap indukcji
DSA 09 Alter: 1 rok
DSA 11 Alter: 2 lata
DSA 12 Alter: 3 lata
DSA 13 Alter: 4 lata Zatozenie Wnioskodawcy
DSA 14 Horyzont czasowy: od 1 do 10 lat z Alter: 5 lat
DSA 15 rocznym interwatem Alter: 6 lat
DSA 16 Alter: 7 lat
DSA 17 Alter: 8 lat
DSA 18 Alter: 9 lat
DSA 19 Alter: 10 lat
Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopad
2022r.
Dane NFZ:
e Komunikat DGL dotyczacy $redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do
DSA 20 Koszt lekéw refundowanych : oficjalny sierpnia 2022 r.;
o Uchwata Rady Narodowego Funduszu Zdrowia
w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania
z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia
za IV kwartat 2021 r.;
e Komun kat NFZ o wielkosci kwoty refundaciji i
pozostatych parametréw okreslonych w ustawie
lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz
jednostkowych wyrobéw medycznych za okres
styczen-grudzien 2021
DSA 21 ) 3 Alter.: 0
Koszt podawania lekéw doustnych [PLN]
DSA 22 Alter.: 486,72
DSA 23 Koszt podawania lekéw podskérnych Alter.: 0
DSA 24 [PLN] Alter.: 486,72 Zatozenie Wnioskodawcy
DSA 25 ) ) . Alter.: 108,16
Koszt podawania lekéw dozylnych [PLN]
DSA 26 Alter.: 486,72
DSA 27 Uwzglednienie kontynuacji leczenia u wszystkich pacjentow
DSA 28 Taka sama diugo$é etapu indukgii dla Alter: 8 tygodni Charakterystyki produktéw leczniczych z programu
DSA 29 wszystkich lekow. Alter: 14 tygodni B.55
Dl % odpowiedzi na indukcje: 95% ClI D?Ina gram‘ca: 67,2 Badanie Pekala i Filip 2021 (dane dostepne dla
DSA 32 Gdrna granica: 92,8 infliksymabu, przyjeto takie same odsetki dla
DSA 33 Tygodniowe ryzyko utraty odpowiedzi: Dolna granica: 0,6 pozostatych interw_encji na podstawie zatozen
DSA 34 95% ClI Gorna granica: 2,1 Whioskodawcy)
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Nr Opis scenariusza Zrédtio

DSA 35 Alter: 0% Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT,

Roczna stopa dyskontowa: 0% - 10% 100 Rozporzadzenie MZ z dnia 8 stycznia 2021 roku w
DSA 36 Alter: 10% sprawie wymagan minimalnych
DSA 37 Ustekinumab: czestotliwo$é podawania, Alter: co 8 tygodni
DSA 38 faza podtrzymujgca Alter: co 16 tygodni
DSA 39 | Wedolizumab: czestotliwo$é podawania, Alter: co 4 tygodnie
DSA 40 faza podtrzymujaca Alter: co 12 tygodni Charakterystyki produktéw leczniczych z programu
DSA 41 | Infliksymab: czestotliwosé podawania, faza Alter: co 4 tygodnie B.55
DSA 42 podtrzymujaca Alter: co 12 tygodni
DSA 43 Alter: 5 mg/kg m.c.

Infl ksymab: dawka 5 - 10 mg/kg m.c.
DSA 44 Alter: 10 mg/kg m.c.

Aktualna praktyka kliniczna wykorzystania leku,
DSA 45 Petne fiolki infliksymabu oraz Charakterystyka Produktu Leczniczego
Stelara
Pominiecie niewykorzystanej czesci fiolek infl ksymabu: uwzgledniono
DSA 46 | tylko czesc fiolki wyn kajgca z dawkowania infl ksymabu (tj. 5 mg na kg Zatozenie Wnioskodawcy
masy ciata)
—— : - o

DSA 47 Intensyfikacja dawkowania re:)li)r:jda%\’\::llzzc;h lekow w przypadku 26,8% Badanie Pekala i Filip 2021

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata w wigkszo$ci scenariuszy stabilno$¢ wnioskéw z analizy

podstawowej z perspektywy NFZ (wyniki analizy w perspektywy NFZ oraz wspolnej sg zbiezne).

Najwieksze roznice w zakresie inkrementalnego kosztu terapii

w przypadku:
e vs tofacytynib: zatozenia kontynuacji leczenia u wszystkich pacjentow

ryzyka utraty odpowiedzi, uwzglednienia intensyfikacji schematu dawkowania tofacytynibu

u czesci pacjentéw, horyzontu czasowego analizy

stwierdzono

e vs ustekinumab: zatozenia kontynuacji leczenia u wszystkich pacjentéw
kosztu podawania lekéw doustnych, dlugosci etapu indukcji, ryzyka utraty odpowiedzi,
czestotliwos¢ podawania ustekinumabu w leczeniu podtrzymujacym, horyzontu czasowego analizy

e vs wedolizumab: czestotliwosci podawania wedolizumabu w leczeniu podtrzymujgcym

horyzontu czasowego analizy, kosztu podawania lekéw doustnych,
kosztu podawania lekéw dozylnych, zatozenia kontynuaciji leczenia u wszystkich pacjentéw, dtugosci etapu
indukcji, ryzyka utraty odpowiedzi, uwzglednienia intensyfikacji schematu dawkowania wedolizumabu
u czesci pacjentow;

e vs inflksymab: zalozenia kontynuacji leczenia u wszystkich pacjentow

ryzyka utraty odpowiedzi, czestotliwosci podawania infliksymabu w leczeniu podtrzymujgcym,

horyzontu czasowego analizy

Ponizej przedstawiono diagramy tornado dla kosztu inkrementalnego w wyniku poréwnan filgotynibu z kazdym
komparatorem osobno. Przedstawione diagramy tornado ograniczono
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Nalezy podkresli¢, ze scenariusz analizy wrazliwosci zaktadajgcy kontynuacje leczenia u wszystkich pacjentow
(ti. pomijajacy przede wszystkim pacjentow nieuzyskujgcych odpowiedzi na leczenie i pacjentow tracgcych tg
odpowiedz), ktéry generuje znaczny wzrost kosztéw w przypadku poréwnan ocenianej technologii medyczne;j
z alternatywnymi opcjami terapeutycznymi, pomija istotny aspekt zwigzany ze stosowaniem wnioskowane;j
technologii, tj. mniej intensywny etap indukcji w odniesieniu do pozostatych lekéw. Stopien ekspozycji na filgotynib
i konsumpcja dzienna filgotynibu na etapie indukcji jest taka sama jak na etapie podtrzymania.
Natomiast stosowanie pozostatych lekéw cechuje sie wyzszym stopniem ekspozycji i zuzyciem tych lekéw
na etapie indukcji niz w na etapie podtrzymania. Co wiecej scenariusz ten nie odzwierciedla praktyki
klinicznej — w programie B.55. nie jest dozwolone stosowanie lekéw poza okres indukcji w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Dawkowanie isposéb podawania preparatu Jyseleca

z wnioskiem? (filgotynib) sg zgodne z aktualng ChPL.

Czy wnioskowang technologie poréwnano

i TAK -

z wtasciwym komparatorem?

Czyja'ko te_chnlke af'na_lltycznq O A NIE Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa TAK )

dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej

w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK Dla poréwnania technologii wykorzystano metaanalize

zostata wykazana w oparciu o przeglad sieciowg dostarczong przez Wnioskodawce.

systematyczny?
Whnioskowana technologia jest stosowana wsrdd pacjentéw
z analizowanej populacji do zgonu lub do zaprzestania
. o leczenia z innych powodéw, w tym przede wszystkim braku
?

e SR T G 1 TAK zadawalajgcej odpowiedzi na leczenie lub utraty
tej odpowiedzi. Przyjeto prawidtowy horyzont w kontekscie
przeprowadzonej CMA.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano

w tym samym horyzoncie czasowym,

TAK -

zgodnym z deklarowanym horyzontem

czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw . . .

i efektéw zdrowotnych? TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi AOTMIT.

Czy Przeglqd s_ystematyczny (R A Nie przeprowadzono przeglagdu warto$ci uzytecznosci.

ST ] Ve 2 A e R E R NIE Przyjete wartosci nie majg wptywu na wyniki analiz

prawidiowo? e 13 Wply Wy Y.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

- . TAK -

stanow zdrowia?

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci
skrajnych) analize wrazliwos$ci. W ramach analizy wrazliwo$ci

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK testowano réwniez  alternatywne  zrédta  informaciji
oraz zatozenia  dotyczace podstawowych aspektow

modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowg).

»? wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje).
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci stosowania filgotynibu (Jyseleca) w postaci tabletek
powlekanych, w leczeniu dorostych pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG), w ramach
programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZGJ) (ICD-10: K51).

W konteks$cie poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z komparatorami wykonano analize minimalizacji
kosztow. Wybor techniki analitycznej Whnioskodawca uzasadnit wynikami poréwnania posredniego,
gdzie nie wykazano istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami.

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy:

e Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano dostepnos¢ danych klinicznych dla poréwnania
wnioskowanej technologii z innymi interwencjami dostepnymi w programie B.55. w Polsce.
Analize przeprowadzono przy dostepnosci posrednich dowodoéw naukowych dla poszczegélnych poréwnan,
ktére cechujg sie szeregiem ograniczen.

Co wiecej, nie odnaleziono danych swiadczacych o skutecznosci klinicznej niektérych z uwzglednionych
interwencji wsrdd chorych po niepowodzeniu jakiegokolwiek leczenia z programu B.55. Brak tych danych
jednoznacznie $wiadczy, ze refundacja niektérych technologii lekowych w obrebie programu B.55. odbywat
sie bez dowoddw naukowych dotyczacych wszystkich chorych, u ktérych mozliwe jest stosowanie tych lekow
w programie B.55. W przeciwienstwie do tych lekéw, wnioskowana technologia posiada dowody naukowe
potwierdzajgce jej skutecznosé réwniez wsrdd pacjentéw po niepowodzeniu leczenia biologicznego.

Komentarz Analitykéw Agenciji:

Przedstawiona w ramach analiz Wnioskodawcy metaanaliza dostarczona przez podmiot odpowiedzialny
charakteryzuje sie wysokg heterogenicznoscig projektow badan i ich wynikow oraz charakterystyk populacji
biorgcej udziat w badaniach. Cze$¢ poréwnan przedstawionych w dokumencie wykazuje na istotne
statystycznie réznice miedzy filgotynibem a komparatorami (wykazano nizsze prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie lub remisji klinicznej w przypadku stosowania filgotynibu wzgledem infliksymabu,
infliksymab lepszy od filgotynibu na etapie indukcji wsréd pacjentéw wczesniej nieleczonych biologicznie,
filgotynib lepszy od infliksymabu na etapie podirzymania leczenia). Biorgc pod uwage powyzsze,
zastosowanie techniki analizy minimalizacji kosztéw moze budzi¢ watpliwosci. Nalezy mie¢ na uwadze
ograniczenia zwigzane z wykonanym poréwnaniem posrednim, jednakze w zakresie poréwnania technologii
Whioskodawca wykorzystat najlepsze dostepne dane.

e Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobéw medycznych ws$rdéd pacjentéw
z analizowanej populacji oraz informacje na temat dtugosci stosowania lekow w programie B.55. w Polsce
(zidentyfikowano tylko jednoosrodkowe badanie dotyczgce warunkéw polskich, ktére zostato przeprowadzone
w okresie stosowania lekoéw w programie B.55. tylko przez 12 miesiecy). Brakuje informacji na temat kosztow
zwigzanych z opiekg medyczng pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce.

Wybér komparatorow

Wybdr IFX, TOF, UST i WED jako komparatora uznano za zasadny. Komparatorem szczegdlnej uwagi
ze wzgledu na taki sam mechanizm dziatania i takg samg droge podania jak wnioskowana technologia medyczna
jest w analizie tofacytynib.

Nie testowano wariantu analizy, w ktérym uwzgledniono rzeczywiste dawkowanie produktow leczniczych. Analizy
oparto wytgcznie o nominalne dawki lekéw zgodne z odpowiednimi charakterystykami produktow leczniczych.
Nie zidentyfikowano informacji pozwalajgcych okresli¢ doktadne informacje na temat dawkowania analizowanych
interwencji w praktyce klinicznej w Polsce.

Ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje:

e Struktura modelu zaktada brak mozliwosci przechodzenia pacjentéw z jednej terapii na inng dostepna
w programie lekowym B.55. Obserwowana w praktyce klinicznej sekwencyjno$¢ leczenia
z zastosowaniem wielu linii terapii (zgodnie z zapisami UPL odpuszcza sie zamiane lekéw w przypadku
wystgpienia objawow niepozgdanych lub czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej) moze stanowic
ograniczenie wnioskowania dotyczgce ocenianej technologii medycznej w horyzoncie analizy.

e W nawigzaniu do powyzszego ograniczenia nalezy dodaé, iz w modelu nie zatozono mozliwosci
uwzglednienia pacjentéw, ktdrzy po niepowodzeniu leczenia wracajg ponownie do terapii indukujgcej
tym samym lekiem. Nalezy przy tym podkresli¢, ze kryteria kwalifikacji do leczenia w programie
nie odnoszg sie wprost do opisanej wyzej praktyki klinicznej. Biorgc pod uwage powyzsze, zasadnym
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byloby uwzglednienie w ramach analizy wrazliwosci mozliwosci wtgczenia puli pacjentéw do ponownego
leczenia tym samym lekiem, by oceni¢ jej wptyw na wielko$¢ ponoszonych kosztow.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano bledéw w ekstrakcji danych. Wszystkie dane wykorzystane w analizie pochodzg
z opublikowanych zrodet.

Koszty

Dane dotyczgce kosztu stosowania technologii bedgcych komparatorami przyjeto na podstawie danych NFZ.
W trakcie weryfikacji podanych przez Wnioskodawce danych wejsciowych z informacjami pozyskanymi
z bazy rozliczeniowej SWIAD znaczne rozbieznosci w zakresie kosztu stosowania refundowanych komparatorow
stwierdzono jedynie w przypadku ustekinumabu stosowanego w amputko-strzykawce do podawania
podskérnego, nalezy jednak podkresli€¢, ze uwzglednienie alternatywnego kosztu ustekinumabu w analizie
progowej Wnioskodawcy nie powoduje zmiany komparatora o najkorzystniejszym wspotczynniku kosztow
do efektow i tym samym zmiany progowej urzedowej ceny zbytu produktu Jyseleca.

Uzytecznosci

Whnioskodawca w analizie podstawowe] przyjgt wartosci uzytecznoéci, dla poszczegdélnych stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu na podstawie badania Kawalec i Stawowczyk 2018. Nalezy zaznaczy¢, ze wysokos$¢
wagi uzytecznosci nie ma zadnego wptywu na wyniki i wnioski analizy ekonomicznej ze wzgledu na przyjetg
technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw; zblizone efekty kliniczne wszystkich technologii).

Analiza wrazliwosci

Z oszacowan analizy wrazliwosci (z perspektywy NFZ ) wynika, ze najwiekszy
wptyw na wynik analizy ekonomicznej ma:

e vs tofacytynib: zatozenie kontynuacji leczenia u wszystkich pacjentéw

e vs ustekinumab: zatozenie kontynuacji leczenia u wszystkich pacjentéw

e vs wedolizumab: czestotliwo$¢ podawania wedolizumabu w leczeniu podtrzymujgcym

e vs inflksymab: zalozenie kontynuacji leczenia u wszystkich pacjentéow

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze testowane w analizie wrazliwosci zatozenia

5.3.3. Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Wnioskodawca wskazat, iz w celu zapewnienia
wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng w celu unikniecia bledéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model, wprowadzajgc dozwolone
skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji; testowano réwniez powtarzalnos¢ wynikow
przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.

W ramach oceny zgodnos$¢ wynikdw niniejszej analizy z wynikami opublikowanych analiz, autorzy AE
Whnioskodawcy dokonali wyszukiwania systematycznego analiz farmakoekonomicznych dla rozwazanego
problemu decyzyjnego. W wyniki przeszukania nie zidentyfikowano analogicznych opracowan ekonomicznych.
Tym samym nie porownano wynikdw niniejszej analizy z wynikami analiz opublikowanych.

Jedynie Irlandzka Agencja HTA ocenita wstepnie wniosek dla filgotynibu w WZJG i sprecyzowata, ze petna ocena
nie jest wymagana tylko poréwnanie kosztéw leczenia, zgodnie z aktami prawnymi obowigzujgcymi w Republice
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Irlandii (https://www.ncpe.ie/drugs/filgotinib-jyseleca-hta-id21048/) — ta opinia potwierdza wykorzystanie analizy
minimalizacji kosztow jako techniki analitycznej niniejszego opracowania.

Zakres przeprowadzonej walidacji Wnioskodawcy mozna uznaé za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W rozdziale 5.2.2. ,Wyniki analizy progowej” analitycy Agencji dokonali obliczen progowej urzedowej cena zbytu
produktu leczniczego Jyseleca na podstawie wyznaczonej progowej ceny zbytu netto w AE Wnioskodawcy.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci stosowania filgotynibu (Jyseleca) w postaci tabletek
powlekanych, w leczeniu dorostych pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG), w ramach
programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZGJ)
(ICD-10: K51)”.

W kontekscie poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z komparatorami wykonano analize minimalizacji
kosztow. Wybdér techniki analitycznej Whnioskodawca uzasadnit wynikami poréwnania posredniego,
gdzie nie wykazano istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Wybdr techniki analitycznej jest
zasadny. Nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia zwigzane z wykonanym porownaniem posrednim
(wysoka heterogenicznos¢ wigczonych badan). Jednakze w zakresie poréwnania tych dwdéch technologii
Whnioskodawca wykorzystat najlepsze dostepne dane.

Zgodnie z oszacowaniami analizy minimalizacji kosztow Wnioskodawcy,
stosowanie filgotynibu w miejsce komparatoréw w horyzoncie 5 lat jest

Zaproponowana przez Wnioskodawce

, dla poréwnania z refundowang technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

Z oszacowan analizy wrazliwosci ( ) wynika, ze najwiekszy
wplyw na wynik analizy ekonomicznej ma:

e vs tofacytynib: zatozenie kontynuacji leczenia u wszystkich pacjentéw
e vs ustekinumab: zatoZzenie kontynuacji leczenia u wszystkich pacjentéw
e vs wedolizumab: czestotliwo$¢é podawania wedolizumabu w leczeniu podtrzymujgcym

o vs infliksymab: zatozenie kontynuacji leczenia u wszystkich pacjentéw

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze testowane w analizie wrazliwosci zatozenia
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Jyseleca (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentow
Z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w ramach programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptfatnika publicznego (NFZ), odpowiadajacej perspektywie wspolnej
(brak doptat pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (zatozenie realizacji proponowanego programu lekowego
dla wnioskowanej technologii od stycznia 2023 do grudnia 2024).

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowane jest objecie refundacijg produktu leczniczego Jyseleca ze srodkéw publicznych w ramach odrebnej
grupy limitowej we wnioskowanym programie lekowym leczenia dorostych chorych z WZJG. Whniosek dotyczy
rozszerzenia dostepu do nowej terapii w leczeniu pacjentéw z WZJG.

Populacja

Whioskowana populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym leku Jyseleca dotyczgcym leczenia
dorostych chorych na WZJG (dorosli pacjenci z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, u ktérych wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktérzy juz nie odpowiadaja
na leczenie lub u ktérych wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na lek biologiczny).
Szczegodtowe wskazania refundacyjne definiujg kryteria wkgczenia do uzgodnionego programu lekowego.

Kluczowe ztozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym produkt Jyseleca nie jest
refundowany ze srodkéw publicznych w populacji docelowej, ze scenariuszem nowym, w ktérym zatozono,
ze terapia produktem leczniczym Jyseleca bedzie finansowana ze srodkéw publicznych w ramach
proponowanego programu lekowego.

W opracowaniu przyjeto brak réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie poréwnywanych interwencji. W punkcie
poczgtkowym analizy uwzgledniono zaréwno pacjentdow pierwszorazowo leczonych w ramach programu
jak i pacjentow po niepowodzeniu leczenia z wykorzystaniem innych lekéw w programie B.55.

Uwzgledniono stosowanie interwencji przez caty etap indukcji bez wzgledu na jej efekty; kontynuacja leczenia
na etapie podtrzymywania odpowiedzi umozliwiona zostata wytgcznie pacjentom z wyindukowang odpowiedzig
na leczenie.

Struktura i zmiana w rynku

Scenariusz istniejgcy obrazuje aktualny stan, w ktérym w rozwazanym wskazaniu refundowane sg: tofacytynib,
wedolizumab, ustekinumab i infliksymab w ramach programu lekowego B.55. ,Leczenie pacjentéw
Z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”.

W scenariuszu nowym w analizie podstawowej zatozono wprowadzenie FIL do refundacji w ramach
wnioskowanego programu lekowego w leczeniu WZJG, co spowoduje zmiany w udziatach innych lekow
finansowanych w ramach programu lekowego.
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Warianty analizy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty AWB: podstawowy, minimalny i maksymalny — roéznigce sie
oszacowang wielkoscig populacji. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano dodatkowe warianty.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Podstawowe charakterystyki populacji docelowej, tj. mase ciata do oceny zuzycia infliksymabu (indukcja
i podtrzymanie) i ustekinumabu (tylko indukcja) oraz wiek i odsetek mezczyzn przy ocenie ryzyka zgonu
pacjentdw z analizowanej populacji, okreslono na podstawie badania POLONEZ przedstawionego w pracy
Cichoz-Lach 2021, w ktoérej zaprezentowano charakterystyke pacjentow z WZJG o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego leczonych wedolizumabem (wyniki polskiego wieloosrodkowego, prospektywnego, obserwacyjnego
badania praktyki rzeczywistej).

Liczebnos¢ populaciji

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie odnalezionych zrédet danych: epidemiologicznych
i obserwacyjnych oraz danych refundacyjnych dostepnych na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia,
przy uwzglednieniu:

Dane NFZ nt. liczby pacjentow leczonych w PL B.55. dotyczg okresu, w ktérym pacjenci mogli by¢ leczeni
w programie B.55. przez okres nieprzekraczajgcy 12 miesigecy. Od stycznia 2022 roku, w programie mozliwe jest
jednak stosowanie analizowanych lekéw bez ograniczen czasowych. Autorzy analiz zastosowali modyfikacje
prognoz z uwzglednieniem zniesienia ograniczenia czasowego leczenia od poczatku 2022 roku poprzez przyjecie
kontynuaciji leczenia pacjentéw w programie poza 12 miesieczny okres.

Populacja chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie zastosowana

Odsetek wykorzystania poszczegdinych lekéw: ustekinumabu, wedolizumabu, infliksymabu i tofacytynibu
w scenariuszu istniejagcym okreslono na podstawie ekstrapolacji dostepnych danych na temat wykorzystania
tych lekéw w programie B.55. w latach 2020 — 2021 (przyjeto liniowy wzrost wykorzystania tofacytynibu
oraz dopetnienie udziatbw do 1 przez infliksymab i wedolizumab zgodnie z ich udzialem w 2021 roku)
oraz wynikéw analizy wptywu na budzet refundacji ustekinumabu (uwzgledniono liczebnos¢ pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie ustekinumabem i odniesiono jg do liczebnosci populacji pacjentéw, u ktérych mozliwe
byloby jego zastosowania, zgodnie z wyliczeniami w niniejszym opracowaniu). Szczegolowe wartosci
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Przyjete wykorzystanie lekdw w scenariuszu istniejgcym w ramach PL B.55.

Lek Rok 1 Rok 2
Infliksymab 29,7 % 26,5%
Wedolizumab 355% 31,6 %
Tofacytynib 21,9% 28,2 %
Ustekinumab 12,9 % 13,7 %
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Wielkos¢ populacji chorych, u ktorych technologia wnioskowana zostanie zastosowana okreslono przy zatozeniu,
ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii nie spowoduje istotnego naptywu nowych pacjentow
do programu, zaktadajgc stopniowy wzrost wykorzystania wnioskowanej technologii wsréd pacjentow
rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych leczenie w programie B.55.

W ramach analizy podstawowej konserwatywnie przyjeto, ze wnioskowana technologia bedzie zastepowaé
wszystkie opcje terapeutyczne dostepne w programie B.55., zgodnie z ich udziatem w rynku
scenariuszu istniejgcym.

Docelowy odsetek wykorzystania filgotynibu ws$réd pacjentéw rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych leczenie
w programie B.55 osiggany bedzie w 2. roku refundacji; w pierwszym przyjeto potowe wartosci tego parametru.
Odsetek wykorzystania filgotynibu wsrod pacjentéw rozpoczynajacych lub zmieniajgcych leczenie w programie
okreslono na podstawie danych dla ustekinumabu i tofacytynibu.

Tabela 29. Wykorzystanie wnioskowanej technologii wsrod rozpoczynajacych leczenie w danym roku

Lek Rok 1 Rok 2
Filgotynib 112 % 22,4 %

Koszty

W ramach analizy wptywu na budzet wykorzystano wygenerowane w modelu dla analizy ekonomicznej wyniki
pod postacig tygodniowego kosztu Ilub zuzycia zasobu medycznego przypadajacego na pacjenta
rozpoczynajgcego leczenie z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji (uwzgledniono wytgcznie koszty
bezposrednie medyczne).

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 chorych zWzJG

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej wptywu na system ochrony zdrowia z perspektywy ptatnika publicznego
oraz wspodlnej — wariant prawdopodobny

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy [min PLN]

Koszty catkowite

Koszt filgotynibu

Koszt pozostatych lekow

Koszt podawania

Scenariusz nowy [min PLN]

Koszty catkowite

Koszt filgotynibu

Koszt pozostatych lekow

Koszt podawania

Wydatki inkrementalne [mIn PLN]

Koszty catkowite

Koszt filgotynibu

Koszt pozostatych lekow

Koszt podawania
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W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Jyseleca w ramach wnioskowanego programu
lekowego, prognozowane wydatki pfatnika publicznego na leczenie pacjentéw w populacji docelowe;j,

z perspektywy ptatnika publicznego:

Dodatkowo, ponizej przedstawiono wyniki AWB w wariancie minimalnym i maksymalnym w zestawieniu
z wariantem prawdopodobnym

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy pfatnika publicznego — wariant
minimalnym i maksymalnym

Perspektywa NFZ

Wariant
I rok 1l rok

Koszty inkrementalne [min PLN]

Prawdopodobny

Minimalny

Maksymalny

Koszty refundaciji filgotynibu [min PLN]

Prawdopodobny

Minimalny

Maksymalny
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK .
uzasadnione?
: . < Dtugos¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwéch lat.
(03 asadniono wybor diugosci horyzont
czzgsb(;f/vego'Pl A ugoscl horyzontu TAK Whiosek refundacyjny  dotyczy dwuletniego  okresu
’ obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow W analizie wptywu na budzet positkowano sie aktualnym

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych na dzien ztozenia uzupetnien Obwieszczeniem Ministra

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK Zdrowia (1 listopada 2022 r.) oraz danymi NFZ.

i warto$¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien

ztozenia wniosku?
W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze wnioskowana
technologia bedzie zastepowaé wszystkie opcje
terapeutyczne dostepne w programie B.55., zgodnie
z ich udziatem w rynku scenariuszu istniejacym.
Prof prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta w opinii
wskazat, ze ,Prawdopodobnie nieco zmniejszy sie odsetek

L . . uzycia wszystkich innych lekéw w podobnym stopniu.”

Czy zalozc’ema dotyczace zmian w an§llzo;vanym TAK/? Prof. dr hab. n. med. Grazyna Rydzewska dodatkowo

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? wskazata, ze FIL bedzie mogt by¢ stosowany w populacji
pacjentéw, ktéra jest ,nieodpowiadajgca na inne leki”.
Co przemawiatoby za uwzglednieniem w oszacowaniach
dodatkowej puli pacjentow, ktéra otrzymata juz wszystkie
leki dostepne w programie, co wigzatoby sie
z dodatkowymi  kosztami z perspektywy pfatnika
publicznego. Nalezy podkreslié, ze powyzsze zatozenie
dotyczytoby niewielkiego odsetka pacjentéw.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne TAK

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, .

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku TAK -

s spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi NIE

z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego,

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK zgodnie z art. 14 ustawy o refundac;ji.

o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz  przedstawiono ~w  rozdz.  3.1.2.3.

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty ? ,Ocena analitykow Agencii”

dobrze uzasadnione?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whioskodawca przedstawit skrajne warianty AWB:

(minimalny i maksymalny), AWB zawiera rowniez analize

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK wrazliwo$ci, przeprowadzong dla istotnych parametrow

oszacowan? modelu, ktére w najwigkszym stopniu obarczone sg

niepewnoscia i majg potencjalnie wptyw na wyniki

(przyjecie wartosci skrajnych i alternatywnych wartosci).

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje).

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce:

¢ W ramach niniejszej analizy dane kosztowe okre$lono na podstawie wynikéw modelowania opisanego
w Analizie ekonomicznej. Tym samym niektére ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg
réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet.”

¢ ,Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentow w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zardwno charakter uwzglednionych zrodet informacji jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentow (...).”

¢ W ramach analizy wykorzystano dotychczasowe informacje na temat liczebnosci populacji pacjentéw
leczonych w programie B.55. Pomimo, iz wskazane zrodio jest bardziej wiarygodne od danych
epidemiologicznych, poniewaz wskazuje realng liczbe pacjentéw stosujgcych dany lek, nie uwzglednia
doktadnych danych na temat zuzycia leku w grupie chorych leczonych w programie w danym roku. Co wiecej
dostepne dane nie umozliwiajg jednoznacznej oceny wptywu zniesienia ograniczenia czasowego leczenia
w programie na liczebnos¢ populacji docelowe;.”

¢ ,Realizujgc konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego, w ramach oceny liczebnosci
populacji pacjentéow przyjeto zatozenia zawyzajgcych skalkulowane wydatki z budzetu ptatnika publicznego
poprzez zwiekszenie liczebnosci populacji docelowej. W ramach pierwszego etapu oceny liczebnosci
populacji docelowej przyjeto, ze wszyscy pacjenci rozpoczynali leczenie w programie na poczatku kazdego
roku. Zatozenie to mogto spowodowac zwiekszenie liczebnosci populacji chorych wigczanych do programu
lekowego i w konsekwencji zawyzy¢ prognozy tej liczby pacjentéw na kolejne lata. Niemniej jednak aspekt
ten wplywat na liczebnos¢ populacji pacjentow w obydwu scenariuszach i miat znacznie nizszy wplyw
na wyniki inkrementalne.”

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego.
Interwencje zdefiniowano zgodnie z ChPL Jyseleca. W analizie wptywu na budzet zatozono przejecie przez FIL
czesci udziatéw wszystkich poprawnie przyjetych komparatorow.

Nie testowano wariantu analizy, w ktérym uwzgledniono rzeczywiste dawkowanie produktéw leczniczych.
Analizy oparto wytacznie o nominalne dawki lekow zgodne z odpowiednimi charakterystykami produktow
leczniczych. Nie zidentyfikowano informacji pozwalajgcych okresli¢ doktadne dane na temat dawkowania
analizowanych interwencji w praktyce klinicznej w Polsce.

Przedtozona przez Wnioskodawce analiza wptywu na budzet oparta jest na zatozeniach i oszacowaniach analizy
ekonomicznej (koszty uwzglednione w ramach AWB zostaly zaimplementowane z oszacowan modelu
ekonomicznego), z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach analizy ekonomicznej majg zastosowanie
réwniez w przypadku analizy wptywu na budzet.

Liczebnos¢ populacii / udziaty poszczegdlnych lekow

Oszacowana liczebnos¢ populacji ze wskazaniem okreslonym we wniosku na rok 2022 i 2023 jest zgodna
z danymi dot. liczebnoéci populacji leczonych w ramach programu lekowego B.55 w latach 2017 — 2021
(dane przedstawione w tabeli nr 6 niniejszej AWA).
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W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze wnioskowana technologia bedzie zastepowac¢ wszystkie opcje
terapeutyczne dostepne w programie B.55., zgodnie z ich udziatem w rynku scenariuszu istniejgcym.

Prof. dr hab. n. med. Grazyna Rydzewska dodatkowo wskazata, ze FIL bedzie mogt by¢ stosowany w populaciji
pacjentéw, ktora jest ,nieodpowiadajgca na inne leki’. Przemawiatoby to za uwzglednieniem w oszacowaniach
dodatkowej puli pacjentéw, ktéra otrzymata juz wszystkie leki dostepne w programie, co wigzatoby sie
z dodatkowymi kosztami z perspektywy ptatnika publicznego. Nalezy podkresli¢, ze powyzsze zatozenie
dotyczytoby niewielkiego odsetka pacjentow. Prof prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta w opinii wskazat,
ze ,Prawdopodobnie nieco zmniejszy sie odsetek uzycia wszystkich innych lekow w podobnym stopniu.”.

Prof. dr hab. n. med. Grazyna Rydzewska w odpowiedzi na pytanie, ktéra technologia w rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej zostanie catkowicie lub czesciowo zastgpiona przez wnioskowang technologie,
jezeli zostanie ona objeta refundacjg we wnioskowanym wskazaniu, odpowiedziata, ze ,Podzielony rynek matych
czgsteczek z tofacytynibem oraz ozanimodem (nastepna w trakcie oceny).”.

Watpliwosci moze budzi¢ przyjety udziat infliksymabu w stosunku do jego
obecnego udziatu w rynku. Istnieje niepewnos¢ co do przysztego udziatu poszczegdlnych lekéw stosowanych
w ramach PL B.55.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegoélnych zmiennych na wynik koncowy
analizy wptywu na budzet Wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, przeprowadzong
dla istotnych parametréw modelu, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie
wptyw na wyniki. Dla parametréw tych przeprowadzono analize warto$ci skrajnych, ktéra ocenia wptyw na wyniki
analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano
takze alternatywne wartosci dla parametrow kosztowych. Szczegéty opisano w tabeli ponize;.

Tabela 34. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci AWB Wnioskodawcy

Nr Scenariusz / parametr Wartozsa(; sia;:getru / Wariant gcc:’t;?}{;:j:izebnoscn
BIA_SA 00 Wariant prawdopodobny
BIA_SA 01 Analiza podstawowa Wariant minimalny
BIA_SA 02 Wariant maksymalny
BIA_SA 03 Wariant prawdopodobny
BIA_SA 04 Udziat ustekinumabu w kolejnych latach odpowiednio: 20% i 30% Wariant minimalny
BIA_SA 05 Wariant maksymalny
BIA_SA 06 Wariant prawdopodobny
BIA_SA 07 Pominiecie korekty stosujacych wigcej niz 1 lek w danym roku w programie Wariant minimalny
BIA_SA 08 Wariant maksymalny
BIA_SA 09 Masa ciata: 95% Cl 64,3 War?ant prawdopodobny
BIA_SA 10 70,7 Wariant prawdopodobny
BIA_SA 11 ) . Dolna Wariant prawdopodobny

Wiek pacjent: IQR - -
BIA_SA 12 Goérna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 13 0 . Dolna Wariant prawdopodobny
% mezczyzn: 95% CI - -
BIA_SA 14 Goérna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 15 Uwzglednij ryzyko zgonu Wariant prawdopodobny
BIA_SA 16 Pomin ryzyko zgonu Wariant prawdopodobny
BIA_SA 17 Wariant prawdopodobny
BIA_SA 18 . 3 Dolna Wariant prawdopodobn
BIA_SA 19 Koszt podawania lekow doustnych Goérna Wariant Erawdozodobnz
BIA_SA 20 Koszt podawania lekow podskémych Dolna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 21 Goérna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 22 Koszt podawania lekéw dozylnych D?Ina War!ant prawdopodobny
BIA_SA 23 Goérna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 24 Kontynuacja leczenia u wszystkich pacjentéw Wariant prawdopodobny
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NI Scenariusz / parametr Wartos¢ p_ara.metru / Wariant oceny Ilt_:_zebnoscl
zalozenie populacji

BIA_SA 25 | Taka sama diugos¢ etapu indukcji dla wszystkich lekow: Dolna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 26 8-14tyg. Gérna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 27 Pominieto zgodnie z uwagami AOTMIT Wariant prawdopodobny
BIA_SA 28 o . Dolna Wariant prawdopodobny

! 0, . o,
BIA_SA 29 % odpowiedzi na indukcje: 95% Cl Gorna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 30 o Dolna Wariant prawdopodobny

Ryzyko utraty odpowiedzi: 95% CI - -
BIA_SA 31 Gorna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 32 Ustekinumab: czestotliosé podawania: 8 - 16 t Dolna Wariant prawdopodobny
i 1cz iw wania: 8 - .
BIA_SA 33 . ¢ P v Gorna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 34 . L, ) Dolna Wariant prawdopodobny
Wedolizumab: czestotliwo$¢ podawania: 4 - 12 tyg. - -

BIA_SA 35 Gorna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 36 Infliksymab: czestotliwo$é podawania: 4 - 12 t Dolna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 37 ymab: cze P ' v Gorna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 38 Dol Wariant dopodob

= Infl ksymab: dawka 5 - 10 mg/kg m.c. c')na ar!an prawdopocobny
BIA_SA 39 Goérna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 40 Petne fiolki infliksymabu Wariant prawdopodobny
BIA_SA 41 Tylko czesé fio ki wyn kajgca z dawkowania infliksymabu Wariant prawdopodobny
BIA_SA 42 Intensyfikacja dawkowania refundowanych lekéw w przypadku 26,8% podan leku Wariant prawdopodobny

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwo$ci z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu czasowego,

z perspektywy ptatnika publicznego . Najmniejsze i najwieksze wartosci uzyskane w danym

roku analizy przedstawiono pogrubiong czcionka.

Tabela 35. Wyniki analizy wrazliwosci na system ochrony zdrowia z perspektywy ptatnika publicznego

Nr

Liczba pacjentéow
rozpoczynajacych
leczenie w roku, ogétem

Liczba pacjentéw
rozpoczynajacych
leczenie filgotynibem

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Rok 1 Rok 2

Rok 1 Rok 2

BIA_SA 00

BIA_SA 01

BIA_SA 02

BIA_SA 03

BIA_SA 04

BIA_SA 05

BIA_SA 06

BIA_SA 07

BIA_SA 08

BIA_SA 09

BIA_SA 10

BIA_SA 11

BIA_SA 12

BIA_SA 13

BIA_SA 14

BIA_SA 15

BIA_SA 16

BIA_SA 17

BIA_SA 18

BIA_SA 19

BIA_SA 20
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Liczba pacjentow Liczba pacjentéw
rozpoczynajacych rozpoczynajacych
Nr leczenie w roku, ogétem leczenie filgotynibem

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

BIA_SA 21
BIA_SA 22
BIA_SA 23
BIA_SA 24
BIA_SA 25
BIA_SA 26
BIA_SA 27
BIA_SA 28
BIA_SA 29
BIA_SA 30
BIA_SA 31
BIA_SA 32
BIA_SA 33
BIA_SA 34
BIA_SA 35
BIA_SA 36
BIA_SA 37
BIA_SA 38
BIA_SA 39
BIA_SA 40
BIA_SA 41
BIA_SA 42

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledoéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Whioskowana populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym leku Jyseleca dotyczgcym leczenia
dorostych chorych na WZJG (dorosli pacjenci z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, u ktérych wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktérzy juz nie odpowiadajg
na leczenie lub u ktérych wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na lek biologiczny).
Szczegodtowe wskazania refundacyjne definiujg kryteria wtgczenia do uzgodnionego programu lekowego.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Jyseleca w ramach wnioskowanego programu
lekowego, prognozowane wydatki pfatnika publicznego na leczenie pacjentéw w populacji docelowe;j,
z perspektywy ptatnika publicznego:
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Populacje  docelowg zdefiniowano zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego.
Interwencje zdefiniowano zgodnie z ChPL Jyseleca. W analizie wptywu na budzet zatozono przejecie przez FIL
czesci udziatéw wszystkich poprawnie przyjetych komparatoréw.

Nie testowano wariantu analizy, w ktérym uwzgledniono rzeczywiste dawkowanie produktdéw leczniczych.
Analizy oparto wytacznie o nominalne dawki lekéw zgodne z odpowiednimi charakterystykami produktéw
leczniczych. Nie zidentyfikowano informacji pozwalajgcych okresli¢ doktadne dane na temat dawkowania
analizowanych interwencji w praktyce klinicznej w Polsce.

Przedtozona przez Wnioskodawce analiza wptywu na budzet oparta jest na zatozeniach i oszacowaniach analizy
ekonomicznej (koszty uwzglednione w ramach AWB zostaty zaimplementowane z oszacowan modelu
ekonomicznego), z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach analizy ekonomicznej majg zastosowanie
réwniez w przypadku analizy wptywu na budzet.

Biorgc pod uwage wyniki analizy ekonomicznej, przyjete udziaty poszczegdélnych lekow majg wptyw na kierunek
wynikow analizy wptywu na budzet. Watpliwosci moze budzi¢ przyjety udziat infliksymabu w stosunku do jego
obecnego udziatu w rynku. Istnieje niepewnos¢ co do przysztego udziatu poszczegdlnych lekéw stosowanych
w ramach PL B.55.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

W ramach analizy wptywu na budzet wykazano, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania produktu
leczniczego Jyseleca spowoduje

Zaproponowane w analizie rozwigzania generujgce uwolnienie srodkéw finansowych polegajg na:

¢ ,wynegocjowaniu redukcji kosztu wybranych lekéw przy kolejnej decyzji refundacyjnej (redukcje kosztu
ustalono na poziomie sredniej redukcji oficjalnej ceny lekéw, ktérych okres refundacji zostat przedtuzony
w latach 2017-2020, tj. 15%)”;

¢ ,objeciu refundacjg wybranych produktow biopodobnych Ilub lekéw generycznych z redukcjg ceny
zapewniajagcg obnizenie wydatkéw z budzetu przeznaczonych na refundacje leku oryginalnego na poziomie
25% (na poziomie redukcji ceny pierwszego odpowiednika w grupie limitowej minimalnej redukcji kosztu
lekéw szpitalnych obserwowanej w ostatnich latach po wprowadzeniu nowego produktu leczniczego
do grupy limitowej)”.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwaga nr 1

Jednym z kryteriéw stanowigcych przeciwwskazania do udziatu w programie jest ciezka, przewlekta niewydolnos¢
nerek. W ChPL Jyseleca w rozdziale dotyczgcym dawkowania i sposobu podawania leku w szczegdlnych grupach
pacjentdw wskazano, ze w przypadku pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(CrCl od 15 do < 60 ml/min) zaleca sie podawanie filgotynibu w dawce 100 mg raz na dobe. Jednoczesnie
wskazano, ze nie badano czy tabletki mogg by¢ dzielone, kruszone lub zute, w zwigzku z czym zaleca sie,
aby tabletki potyka¢ w catosci

Zapisy UPL umozliwiajg wtgczenia pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, jednak nie bedg
oni mogli przyjmowac¢ filgotynibu w nizszej dawce — 100 mg (przedmiotem niniejszej oceny jest wytgcznie FIL
w dawce 200 mg).

Uwaga nr 2

W kryteriach kwalifikacji do UPL brak jest podanego gérnego limitu wieku pacjentow, ktérzy mogg by¢ wigczeni
do programu, ustalono jedynie dolng granice wiekowg dla poszczegodinych lekéw, odpowiednio: = 6 r.z.
w przypadku infliksymabu lub = 18 r.z. w przypadku filgotynibu lub wedolizumabu Ilub tofacytynibu
lub ustekinumabu. Nalezy przy tym wskazac¢, ze w ChPL Jyseleca w rozdziale dotyczagcym dawkowania i sposobu
podawania leku w szczegdlnych grupach pacjentéw wskazano, ze nie zaleca stosowania filgotynibu u pacjentow
w wieku 75 lat i starszych z uwagi na brak danych dla tej populaciji.

Uwaga nr 3

W ChPL Jyseleca wskazano, ze zgodnie z wytycznymi klinicznymi, przed rozpoczeciem leczenia filgotynibem
i wjego trakcie, nalezy wykonywaé¢ badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby
oraz monitorowa¢ pacjentow pod katem reaktywacji wirusa zapalenia watroby. Nalezy przy tym wskazac,
ze zapisy UPL dotyczace monitorowania leczenia filgotynibem nie zawierajg zapisu dotyczagcego wykonywania
badan i monitorowania pacjenta w kierunku wirusowego zapalenia watroby.

Uwaga nr 4

W kwestii uwag do tresci proponowanego programu lekowego Konsultant Krajowy prof. dr hab. n. med. Jarostaw
Reguta w opinii odnidst sie do punktu ,2.6 Optymalizacja leczenia” podkreslajac, ze oznaczenia poziomu lekéw
przed kolejng dawka oraz stezenia przeciwciat przeciwko lekowi majace na celu optymalizacje leczenia, powinny
dotyczy¢ wytacznie lekéw biologicznych. Ekspert dodat réwniez, ze obecnie nie prowadzi sie monitorowania
stezenia lekéw drobnoczgsteczkowych, wskazujgc jednoczesnie Zze nie ma dowoddéw na to, Zze indukujg
one produkcje przeciwciat.

Uwaga nr 5

Ekspert kliniczny prof. dr hab. n. med. Grazyna Rydzewska w swojej opinii zwraca uwage, ze ,program leczenia
WZJG dawno powinien by¢ zmodyfikowany, koniecznos¢ stosowania cyklosporyny (zarezerwowanej wytgcznie
do najciezszych rzutéw) w leczeniu postaci takze sredniociezkim, gdzie zastosowa¢ mozna preparaty doustne
jest stosunkowo mato logiczne.”

Uwaga nr 6

Ekspert prof. dr hab. n. med. Maria Klopocka jak i Prezes stowarzyszenia pacjentow dr hab. Matgorzata
Mossakowska w swoich opiniach wskazujg, ze wprowadzone do programu w monitorowaniu leczenia wazne
parametry, jak oznaczenie stezenia kalprotektyny w stolcu, nie zostaty uwzglednione w wycenie realizacji
programu i tym samym nie sg finansowane. Nalezy przy tym podkresli¢, ze monitorowanie oceny stezenia
kalprotektyny moze ograniczy¢ liczbe badan endoskopowych, ktére sg obcigzajgce dla pacjenta i personelu
ochrony zdrowia.

Uwaga nr 7

Prezes Matgorzata Mossakowska w zaproponowanej opinii zwrécita uwage na zbyt rygorystyczne kryteria
kwalifikacji, proponujac obnizenie kwalifikacji w catoSciowej skali Mayo o co najmniej 1 pkt.. Ocena 6 pkt w skali
Mayo oznacza, ze kwalifikowani sg tylko pacjenci z ciezkg postacia WZJG, pomijajgc tym samym pacjentow
z umiarkowang postacig choroby. Zbyt pézne wdrozenie ,,ponadstandardowego” leczenia zmniejsza
jego skutecznos¢, zwiekszajgc szanse komplikacji oraz powoduje wzrost ryzyka kolektomii.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania leku Jyseleca (filgotynib) w leczeniu
dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig WZJG, u ktérych wystepuje niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie, ktdrzy juz nie odpowiadajg na leczenie lub u ktérych wystepuje nietolerancja na terapie
konwencjonalng lub na lek biologiczny i/lub tofacytynib, wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

o Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Niemcy — https://www.iqwig.de/;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 21.10.2022r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Jyseleca i filgotinib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono dokumenty 4 agencji HTA i/lub instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia.

W rekomendacjach pozytywnych (NICE 2022 i SMC 2022) zaleca sie finansowanie FIL zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym, jezeli firma dostarczy FIL zgodnie z ustaleniami handlowymi. NICE wskazuje, ze poréwnanie
posrednie sugeruje, iz FIL jest prawdopodobnie tak samo skuteczny jak inne terapie oferowane po leczeniu
konwencjonalnym. SMC okreslit, ze FIL zapewnia dodatkowg opcje terapeutyczna w obrebie inhibitorow kinazy
janusowe;.

W rekomendacji HAS z 2022 roku pozytywnie oceniono zastosowaniu FIL u dorostych kobiet w leczeniu czynnego
WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym lekiem
anty-TNFa i wedolizumabem oraz negatywnie oceniono zastosowanie leku u mezczyzn w zakresie catego
wskazania rejestracyjnego i kobiet w leczeniu czynnego WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
po niepowodzeniu terapii konwencjonalnej, lecz u ktérych nie stosowano przynajmniej jednego anty-TNFa
i wedolizumabu. Gitéwne argumenty HAS to: brak danych klinicznych pozwalajgcych na okreslenie korzysci
terapeutycznej wzgledem odpowiednich komparatoréw, niewielka sita dziatania okreslona w poréwnaniu
z placebo i niezidentyfikowane potencjalne i prawdopodobnie nieodwracalne ryzyko zaburzen spermatogenezy.

Niemiecki IQWIG wskazat w 2022 roku na brak udowodnienia dodatkowej korzysci terapeutycznej
w analizowanych obszarach. Jednoczesnie to G-BA ostatecznie decyduje o dodatkowej korzysci. W czerwcu
2022 roku G-BA wydata pozytywng opinie na temat finansowania FIL w ocenianym wskazaniu.

Walijska AWMSG w 2021 r.° uznata, ze Jyseleca (filgotynib) spetnit kryteria wykluczenia ze wzgledu na oceng
prowadzong przez NICE.

Dodatkowo na stronie internetowej NCPE w 2021r., wskazano, ze przedstawienie petnej oceny
farmakoekonomicznej nie jest zalecane oraz rekomendowano, aby nie refundowaé FIL po wnioskowanej cenie.
Ostatecznie, po negocjacjach cenowych w maju 2022 r. zatwierdzono refundacje leku.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

9 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/filgotinib-jyseleca2/ [dostep: 21.10.2022 r.]
10 https://www.ncpe.ie/drugs/filgotinib-jyseleca-hta-id21048/ [dostep: 21.10.2022 r.]
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Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Jyseleca (filgotynib)

Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2022

Pozytywna opinia na rzecz refundacji tyko u dorostych kobiet w leczeniu czynnego WZJG o nasileniu
od umiarkowanego do cigezkiego, u ktérych wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leczenie,
ktore juz nie odpowiadaja na leczenie lub u ktérych wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng, na co najmniej
jeden lek anty-TNFa i na wedolizumab.

Negatywna opinia na rzecz refundacji u mezczyzn w catym wskazaniu zgodnym z rejestracyjnym oraz u dorostych
kobiet w pozostatych sytuacjach objetych wskazaniem rejestracyjnym, tj. u dorostych pacjentek, ktére wykazaty
niewystarczajgcg odpowiedz, utrate odpowiedzi lub nietolerancje na konwencjonalne, lecz nie stosowaty uprzednio
przynajmniej jednego anty-TNFa i wedolizumabu.

Oceniana technologia nie stanowi postepu w leczeniu WZJG u dorostych pacjentéw.
Miejsce leku w Sciezce terapeutycznej:

U dorostych pacjentéw z czynnym WZJG o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na konwencjonalne leczenie, biorgc pod uwage brak
danych klinicznych pozwalajgcych na okres$lenie korzysci terapeutycznych ze stosowania filgotynibu (JYSELECA)
w poréwnaniu z :

- anty-TNFa (infl ksymab, adalimumab i golimumab) oraz wedolizumabem (ENTYVIO),
- ustekinumabem (STELARA) i tofacitynibem (XELJANZ),

oraz biorgc pod uwage niewie kg site dziatania okreslong w poréwnaniu z placebo oraz profil bezpieczenstwa
filgotynibu, Komitet uwaza, ze filgotyn b (JYSELECA) powinien by¢ stosowany u dorostych kobiet, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na konwencjonalne terapii, na co najmniej jeden
anty-TNFa i wedolizumab. Filgotynib jest przeciwwskazany w czasie cigzy.

U mezczyzn JYSELECA (filgotyn b) nie ma miejsca w strategii postepowania w przypadku umiarkowanej do ciezkiej
aktywnej postaci WZJG ze wzgledu na niezidentyfikowane potencjalne i prawdopodobnie nieodwracalne ryzyko
zaburzen spermatogenezy tak jak w przypadku innych lekéw anty-JAK. Niniejsza opinia jest wydana w oczekiwaniu
na ostateczne wyniki trwajgcych badan klinicznych oceniajgcych wptyw filgotyn bu na spermatogeneze.

IQWIG 2022

Ocena korzysci dotyczy wylgcznie nastepujgcego obszaru zastosowania: leczenie czynnego WZJG o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktérych wystgpita niewystarczajaca odpowiedz, brak
odpowiedzi na leczenie konwencjonalne lub leki biologiczne lub ktérzy wykazali nietolerancje na odpowiednig terapig.

e Wskazanie: Dorosli pacjenci z czynnym WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,
ktérzy niewystarczajgco zareagowali na terapie konwencjonalng, nie odpowiadaja juz na nig lub maja nietolerancje
lub przeciwwskazania;

Odpowiednia terapia poréwnawcza: Antagonista TNF-a (adalimumab lub infliksymab Iub golimumab)
lub wedolizumab lub tofacytynib lub ustekinumab;

Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowej korzysci: Dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona.

e Wskazanie: Dorosli pacjenci z czynnym WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, u ktérych odpowiedz
na czynn k biologiczny (antagonista TNF-a lub inhibitor integryny lub inhibitor interleukiny) byta niewystarczajaca;

Odpowiednia terapia poréwnawcza: Wedolizumab lub tofacytynib lub antagonista TNF-a (adalimumab
lub infliksymab lub golimumab) lub ustekinumab, kazdy z uwzglednieniem wskazania rejestracyjnego
i wczesniejszego leczenia pacjenta;

Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowej korzysci: Dodatkowa korzys¢ nie zostata udowodniona.

O dodatkowej korzysci ostatecznie decyduje G-BA.

G-BA wydato pozytywng opinie!' na temat finansowania FIL w leczeniu czynnego WZJG o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, pacjent
przestat odpowiadac lub wykazano nietolerancje na terapie konwencjonalng lub lek biologiczny.

NICE 2022

Filgotynib jest zalecany, w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jako opcja terapeutyczna w leczeniu WZJG
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u osdb dorostych:

o kiedy leczenie konwencjonalne lub biologiczne nie moze by¢ tolerowane, lub
e jesli choroba nie zareagowata wystarczajgco dobrze lub przestata reagowac na te leki, oraz
o jesli firma dostarcza filgotynib zgodnie z ustaleniami handlowymi.

Uzasadnienie rekomendacji:

e Standardowe leczenie WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po leczeniu konwencjonalnym
to inhibitory TNF-alfa (adalimumab, golimumab lub infliksymab), tofacytynib, ustekinumab lub wedolizumab;

» Dowody z badan klinicznych pokazuja, ze filgotynib jest skuteczniejszy niz placebo w leczeniu WZJG o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego. Nie ma bezposrednich dowodéw poréwnujacych filgotynib z terapiami
oferowanymi po leczeniu konwencjonalnym. Posrednie poréwnanie sugeruje, ze filgotynib jest prawdopodobnie
tak samo skuteczny jak wigkszos¢ z nich.

1 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5432/2022-05-19 AM-RL-XII Filgotinib D-743 BAnz.pdf [dostep: 21.10.2022 r.]
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Sl Tres¢ i uzasadnienie
rok

» Najbardziej prawdopodobne szacunki optacalnosci dla filgotynibu w poréwnaniu z innymi metodami leczenia
mieszczg si¢ w zakresie, ktory NICE zwykle uznaje za dopuszczalne wykorzystanie zasobow NHS.

Dlatego rekomenduje sie finansowanie filgotynibu.
Filgotynib zostat zaakceptowany do stosowania w obrebie NHS Scotland w leczeniu dorostych pacjentow
z umiarkowang do ciezkiej aktywna postacia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktérych wystepuje
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktorzy juz nie odpowiadajg na leczenie lub u ktérych wystepuje nietolerancja

SMC 2022 na terapie konwencjonalng lub na lek biologiczny.

Filgotynib zapewnia dodatkowg opcje terapeutyczna w obrebie inhibitoréow kinazy janusowej (JAK).

Rekomendacja SMC ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonej umowy ramach PAS (ang. patient
access scheme), na podstawie ktérej okreslono wyn ki dotyczgce opfacalnosci, zgodnie z ktérymi podjeto decyzje
lub PAS/ceneg katalogowa, ktéra jest rownowazna lub nizsza.

G-BA - Der Gemeinsame Bundesausschuss; HAS — Haute Autorité de Santé; IQWIG — Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; SMC — Scottish Medicine Consortium.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku Jyseleca, Filgotinibum, tabletki powlekane, 200 mg, 30, tabl.
w butelce, ze Srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki i ograniczenia

Panstwo Poziom refundaciji refundacii

Instrumenty dzielenia ryzyka

*Pogrubiong  czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2021 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en, dostep: 28.11.2022 r.). Za kraje o poziomie PKB zblizonym
do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca
(PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski.

Zrédto: Wniosek refundacyjny Jyseleca
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.09.2022 r., znak PLR.4500.1410.2022.14.PTO (data wptyniecia do AOTMIT 19.09.2022r.),
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 refundaciji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2022 r. poz. 463
Z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

w ramach programu lekowego we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)".

Whioskowane wskazanie refundacyjne leku Jyseleca definiowane jest przez kryteria kwalifikacji do ztozonego
wraz z wnioskiem programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10: K51)". Zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu leczniczego Jyseleca obejmuje leczenie
dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,
u ktérych wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktérzy juz nie odpowiadajg na leczenie
lub u ktérych wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na lek biologiczny. Biorgc pod uwage
powyzsze, wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Jyseleca.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Jyseleca, definiowane przez kryteria kwalifikacji do ztozonego
wraz z wnioskiem programu lekowego, w przypadku objecia refundacjg, rozszerzatoby zakres refundowanych
opcji terapeutycznych u pacjentow z WZJG leczonych w ramach obecnie funkcjonujgcego programu lekowego
B.55. ,Leczenie Pacjentow z Wrzodziejgcym Zapaleniem Jelita Grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”

Problem zdrowotny

W miedzynarodowej klasyfikacji rozpoznan ICD-10 wrzodziejgce zapalenie jelita grubego klasyfikowane jest
pod kodem: K51.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest rozlanym nieswoistym procesem zapalnym bfony sluzowej
odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzgcym w czesci przypadkdéw do powstania owrzodzieh.

WZJG jest chorobg przewlektg, przebiegajgcg najczesciej pod postacig ostrych rzutéw trwajgcych kilka tygodni
do kilku miesiecy, przedzielonych okresami petnej remisji. Czesto trudno uchwycié¢ przyczyny nawrotéw, mogag
nimi by¢: stres psychiczny, zmiany w sposobie odzywiania, leki przeciwbdlowe (zwtaszcza NSLPZ), zakazenia
jelitowe oraz innych narzadéw leczone antybiotykami (C. difficile i wirusem cytomegalii).

Choroba objawia sie najczeéciej biegunka, ktérej towarzyszy réwniez Swieza krew. Do pozostatych symptoméw
chorobowych zalicza sie: bole brzucha, goraczke, odwodnienie, niedozywienie oraz niedokrwistos¢.

W aktywnym zapaleniu catej okreznicy krwawienie jest znaczne, a liczba wypréznien moze siega¢ 20/dobe.
U chorych ze zmianami ograniczonymi do odbytnicy rytm wypréznien moze by¢ prawidtowy, a nawet wystepuje
zaparcie (jedynym objawem choroby jest wowczas krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego).

W ciezszych przypadkach moga by¢ obecne cechy odwodnienia, tachykardia, obrzeki oraz rozlana lub miejscowa
bolesnos$¢ uciskowa jamy brzusznej, a takze gorgczka.

W celu utatwienia oraz ujednolicenia oceny aktywnosci klinicznej WZJG stworzono szereg skal utatwiajgcych
prawidtowe sklasyfikowanie objawéw choroby. Sposréd wielu proponowanych klasyfikacji zmodyfikowana skala
Mayo (inaczej nazywang skalg Schroedera) oprdcz kryteriéw klinicznych uwzglednia takze badanie endoskopowe
i jest coraz powszechniej uzywana do oceny aktywnosci zmian zapalnych bony $luzowej jelita grubego we WZJG.

WZJG wystepuje na catym Swiecie, przy czym znacznie czesciej w rozwinietych krajach Europy oraz Ameryki
Pdétnocnej. Wskaznik zapadalnosci w Europie wynosi ok. 10/100 000 mieszkancow/rok. Wiekszos¢ przypadkow
WZJG jest diagnozowana u nastolatkow lub u mtodych dorostych, szczyt zachorowalnosci przypada na wiek
20-40 lat.

Brak jest jednoznacznych danych okreslajgcych wielko$¢ populacji chorych z WZJG w Polsce, w raporcie 1ZWOZ
2017 podano, ze liczba chorych w Polsce wynosi okoto 35-40 tys. W raporcie zwrécono uwage, iz wg starszych
danych wskazniki zapadalnosci w Polsce sg nizsze niz w krajach Europy Zachodniej, niemniej obserwuje sie
wyrazne narastanie czestosci zachorowan na nieswoiste choroby zapalne — w latach 2013-2015 odnotowano
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coroczny wzrost liczby pacjentdow z rozpoznaniem K51 (wrzodziejace zapalenie jelita grubego) o blisko 20%
wymagajgcych opieki szpitalne;.

Celem leczenia jest wygojenie btony sluzowej, tj. ustgpienie zmian zapalnych. Do zalecanych lekéw naleza:

e aminosalicylany (czgsteczka czynna — kwas 5-aminosalicylowy [5-ASA]): sulfasalazyna p.o.; mesalazyna,
czopki, zawiesina doodbytnicza i inne, np. olsalazyna, balsalazyd). W czasie leczenia sulfasalazyng
nalezy suplementowac¢ kwas foliowy, szczegdlnie u kobiet w cigzy (2 mg/d);

o glikokortykosteroidy (GKS): p.r. — hydrokortyzon w skfadzie czopkéw Ilub wlewek, budezonid;
p.o. — budezonid, prednizon lub prednizolon, metyloprodnizolon; i.v. — hydrokortyzon, metyloprednizolon;

e leki immunosupresyjne — azatiopryna, merkaptopuryna, cyklosporyna, takrolimus, tofacytynib;
e leki biologiczne — infliksymab, adalimumab, golimumab, wedolizumab, ustekinumab.

W postaci dystalnej dopuszcza sie stosowanie lekdw miejscowych: w przypadku zmian ograniczonych
do odbytnicy — czopki, pianke lub wlewki; w przypadku zmian w okreznicy zstepujgcej — wlewki.

Rokowanie co do przewidywanej dtugosci zycia jest dobre i podobne jak w populacji ogéinej, wéréd chorych
na WZJG umieralno$¢ jest nieznacznie wyzsza niz w populacji ogolnej. Nalezy jednak podkresli¢, ze WZJG
pozostaje powazng chorobg o niekiedy trudnym do przewidzenia przebiegu i niepewnym rokowaniu.

Choroba ma ciezszy przebieg, a nawroty sg czestsze u miodszych chorych (< 40 r.z.), a takze u tych, u ktérych
pierwszy rzut byt ciezki lub zmiany obejmowaty catg okreznice. U okoto 10-30% chorych z zajeciem catej
okreznicy dochodzi do proktokolektomii. Rokowanie co do wyleczenia (bez proktokolektomii) jest niepomysine.

Do powiktan jelitowych zalicza sie polipowato$¢ zapalng (najczestsza, ok.13% chorych), ostre rozdecie okreznicy
(ok. 3% chorych), rak jelita grubego, bedacy odlegtym skutkiem choroby (u ok. 2% chorych po 10 latach trwania
WZJG i u 8% chorych po 20 latach). Do innych powiktan jelitowych nalezg: perforacja okreznicy, krwotok z jelita
grubego, zwezenia jelita, przetoki, ropnie i szczeliny. Ponadto w chorobach zapalnych jelit czesto wystepujg
objawy pozajelitowe dotyczace skory, stawéw oraz oczu. Dodatkowo towarzyszy¢ im moga rzadkie choroby
autoimmunologiczne (spondyloartropatia, powiktania ze strony watroby i drog zétciowych).

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywng dla terapii lekiem Jyseleca Whnioskodawca wskazat tofacytynib (TOF),
wedolizumab (WED), ustekinumab (UST) i infliksymab (IFX) stosowane w ramach programu lekowego B.55.
W ocenie analitykéw Agencji wybor komparatoréw jest wiasciwy.

Komparatorem szczegodlnej uwagi ze wzgledu na taki sam mechanizm dziatania i takg samg droge podania
jak wnioskowana technologia medyczna jest tofacytynib.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne nie odnoszg sie bezposrednio do analizowanego produktu leczniczego, zapewne
ze wzgledu na niedawng rejestracje FIL we wnioskowanym wskazaniu (data zatwierdzenia produktu leczniczego
w leczeniu WZJG przez EMA: 12.11.2021 r.). Na podstawie odnalezionych wytycznych mozna wskazac, iz brak
jest jednolitego algorytmu leczenia WZJG, ktéry uwzgledniatby wszystkie dostepne leki stosowane po leczeniu
standardowym. Zgodnie z najnowszymi, europejskimi wytycznymi ECCO 2022 najwazniejszym celem leczenia
WZJG jest utrzymanie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem i unikniecie niesprawnosci. Aby to osiggngé, wazne
jest nie tylko zapewnienie szybkiego ztagodzenia objawdw klinicznych, ale takze wygojenie btony sluzowe;j
(poprawa endoskopowego obrazu jelita), poniewaz wigze sie to z poprawg dtugoterminowych wynikéw.

Analiza kliniczna opiera sie gtdwnie na dwoch przeglgdach systematycznych z metaanalizami sieciowymi
poréwnujgcych posrednio skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania lekéw biologicznych i matoczgsteczkowych
u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim WZJG (Lasa 2021 i Li 2022). Badanie Lasa 2021 zostato ocenione
przez Wnioskodawce narzedziem AMSTAR Il jako badanie o wysokiej jakosci metodologicznej. Badanie Li 2022
zostato ocenione przez analitykéw Agencji narzedziem AMSTAR Il jako badanie o niskiej jakosci metodologicznej
(koncowa ocena jakosci metodologicznej przegladu systematycznego krytycznie niska). W AKL Whnioskodawcy
opisano takze: badanie rejestracyjne FIL o akronimie SELECTION, 2 abstrakty konferencyjne Lu 2021 z wynikami
poréwnania posredniego w ramach metaanalizy sieciowej FIL wzgledem wybranych komparatoréw, abstrakt
konferencyjny Panaccione 2022 zawierajgcy wyniki metaanalizy sieciowej efektéw klinicznych stosowania lekow
ukierunkowanych molekularnie (w tym FIL), abstrakty konferencyjne Lu 2021 iLu 2022 zawierajgce wyniki
posredniego poréwnania FIL z odpowiednio: WED oraz TOF (z wykorzystaniem wspdlnego komparatora placebo)
oraz 2 nieopublikowane opracowania wtérne Wnioskodawcy bedgce metaanalizami sieciowymi (zawierajgcymi
posrednie poréwnanie FIL z wybranymi komparatorami w populacji pacjentéw chorych na WZJG,
ktorzy nie otrzymywali wczesniej leczenia biologicznego oraz u pacjentdw poddanych wczesniej terapii
za pomocg lekéw biologicznych).
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W przegladzie systematycznym z metaanalizg sieciowg Lasa 2021 odnotowano istotng statystycznie wyzszo$¢
stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (OR=2,12 [95% CI: 1,34; 3,35]; p=0,001) dla remisji Klinicznej
oraz w przypadku poprawy endoskopowej FIL (200 mg) vs PLC (OR=2,82 [95% CI: 1,30; 6,12]; p=0,009) w grupie
pacjentdw z umiarkowanym do ciezkiego WZJG (populacja ogdlna). Ponadto wyniki poréwnania wskazujg
na istotng statystycznie nizszg skuteczno$¢ FIL (200 mg) vs IFX (OR=0,56 [95% CI: 0,32; 0,97]) dla remisji
klinicznej w tozsamej populacji. Odnotowano istotng statystycznie wyzszosé¢ stosowanego FIL (200 mg) vs PLC
(OR=4,68 [95% CI: 2,34; 9,33]; p=0,0001) dla utrzymania remisji klinicznej oraz istotng statystycznie wyzszos¢
stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (OR=2,82 [95% CI. 1,13; 7,03]; p=0,03) dla utrzymania poprawy
endoskopowej. Uzyskane wyniki dla utrzymujgcej sie remisji wolnej od GKS w badaniach z randomizacjg
wskazujg réwniez na istotng statystycznie wyzszos$¢ stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (OR=5,47 [95% CI: 1,55;
19,22]; p=0,008). W przypadku analizy wykonanej w podgrupach odnotowano istotng statystycznie wyzszos¢
stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (OR=1,95 [95% CI: 1,13; 3,36]) dla remisiji klinicznej oraz istotng statystycznie
wyzszosé FIL (200 mg) vs PLC (OR=3,68 [95% CI: 1,39; 9,72]) dla poprawy endoskopowej w populaciji
bez wczesniejszego leczenia biologicznego. Ponadto w populacji bez wczesniejszego leczenia biologicznego
wyniki poréwnania wskazujg na istotng statystycznie nizszg skutecznos¢ FIL (200 mg) vs IFX (OR=0,52 [95% CI:
0,28; 0,98]). W populacji z wczesniejszym leczeniem biologicznym odnotowano wytgcznie istotng statystycznie
wyzszos¢ stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (OR=2,93 [95% CI: 1,18; 7,22]) dla remisji klinicznej.
Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie wzgledem FIL (200 mg), a pozostatymi komparatorami.

W przegladzie systematycznym z metaanalizg sieciowa Li 2022 odnotowano istotng statystycznie wyzszos¢
stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (RR=0,52 [95% CI: 0,34; 0,76]) dla remis;ji klinicznej oraz istotng statystycznie
wyzszos$¢ stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (RR=0,36 [95% CI: 0,16; 0,73]) dla poprawy endoskopowe;.
Ponadto wyniki wskazujg rowniez na istotng statystycznie wyzszos¢ stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (RR=0,45
[95% CI: 0,28; 0,70]) dla wygojenia btony sluzowej jelita. Nie odnotowano roznic istotnych statystycznie wzgledem
FIL (200 mg), a TOF (10 mg).

W analizowanych przegladach systematycznych z metaanalizami sieciowymi nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie dot. bezpieczenstwa stosowania FIL (200 mg) w grupie pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego
WZJG. W pracy Lasa 2021 nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie dla zdarzen niepozgdanych w grupie
pacjentdw z umiarkowanym do ciezkiego WZJG (populacja ogodlna) pomiedzy FIL vs PLC (OR=0,84 [95% CI:
0,64; 1,09]) i wzgledem pozostatych komparatorow oraz nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie
dla ciezkich zdarzen niepozgdanych w tozsamej populacji pomiedzy FIL vs PLC (OR=1,00 [95% CI: 0,53; 1,87])
i wzgledem pozostatych komparatorow. W pracy Li 2022 nie stwierdzono roéznic istotnych statystycznie
dla zdarzen niepozgdanych pomiedzy FIL (200 mg) vs PLC (RR=1,05 [95% CI: 0,92; 1,19]) i wzgledem
pozostatych komparatoréw oraz nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie dla wycofania z powodu zdarzen
niepozgdanych pomiedzy FIL (200 mg) vs PLC (RR=1,10 [95% CI: 0,56; 2,08]) oraz wzgledem pozostatych
komparatorow.

Podsumowujgc, na podstawie wigczonych przegladéw systematycznych (Lasa 2021 i Li 2022), w ramach ktérych
przeprowadzono poréwnania posrednie, mozna wskazag, iz FIL cechuje podobna skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo
wzgledem przyjetych komparatoréw (jedynie w przypadku poréwnania z IFX odnotowano istotne statystycznie
réznice wskazujgce na przewage IFX dla punktu kohcowego: indukcja remisji klinicznej). Nalezy mie¢ na uwadze,
ze brak jest badah bezposrednio poréwnujgcych FIL z wybranymi komparatorami, a poszczegdlne badania
pierwotne wigczone do przeglgddéw systematycznych cechuje heterogenicznosé, stad istnieje niepewnosc
co do rzeczywistej relatywnej efektywnosci klinicznej FIL vs IFX, TOF, UST i WED w leczeniu pacjentéw z WZJG.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci stosowania filgotynibu (Jyseleca) w postaci tabletek
powlekanych, w leczeniu dorostych pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG), w ramach
programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentdbw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZGJ)
(ICD-10: K51)".

W kontekscie poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z komparatorami wykonano analize minimalizaciji
kosztow. Wybdr techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami poréwnania posredniego,
gdzie nie wykazano istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Wybdr techniki analitycznej jest
zasadny. Nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia zwigzane z wykonanym poroéwnaniem posrednim
(wysoka heterogenicznos¢ wigczonych badan). Jednakze w zakresie poréwnania tych dwdch technologii
Whnioskodawca wykorzystat najlepsze dostepne dane.

Zgodnie z oszacowaniami analizy minimalizacji kosztéw Wnioskodawcy,
stosowanie filgotynibu w miejsce komparatoréw w horyzoncie 5 lat jest
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Zaproponowana przez Wnioskodawce

, dla poréwnania z refundowang technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego wyzszo$¢ filgotynibu
wzgledem poréwnywanych komparatorow w opinii analitykdw Agencji zachodza okolicznosci art. 13
ustawy o refundaciji.

Z oszacowan analizy wrazliwosci wynika, ze najwiekszy
wptyw na wynik analizy ekonomicznej ma:

e vs tofacytynib: zatozenie kontynuacji leczenia u wszystkich pacjentéw

e vs ustekinumab: zatozenie kontynuacji leczenia u wszystkich pacjentow

e vs wedolizumab: czestotliwos¢ podawania wedolizumabu w leczeniu podtrzymujgcym

e vs infliksymab: zalozenie kontynuacji leczenia u wszystkich pacjentow

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze testowane w analizie wrazliwo$ci zatozenia

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskowana populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym leku Jyseleca dotyczgcym leczenia
dorostych chorych na WZJG (dorosli pacjenci z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, u ktérych wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktérzy juz nie odpowiadajg
na leczenie lub u ktérych wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na lek biologiczny).
Szczegotowe wskazania refundacyjne definiujg kryteria wigczenia do uzgodnionego programu lekowego.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Jyseleca w ramach wnioskowanego programu
lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw w populacji docelowej,
z perspektywy ptatnika publicznego:

Populacje  docelowg zdefiniowano zgodnie z  zapisami uzgodnionego programu lekowego.
Interwencje zdefiniowano zgodnie z ChPL Jyseleca. W analizie wptywu na budzet zatozono przejecie przez FIL
czesci udziatdw wszystkich poprawnie przyjetych komparatoréw.

Nie testowano wariantu analizy, w ktérym uwzgledniono rzeczywiste dawkowanie produktow leczniczych.
Analizy oparto wytgcznie o nominalne dawki lekdw zgodne z odpowiednimi charakterystykami produktow
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leczniczych. Nie zidentyfikowano informacji pozwalajgcych okreslic dokladne dane na temat dawkowania
analizowanych interwencji w praktyce klinicznej w Polsce.

Przedtozona przez Wnioskodawce analiza wptywu na budzet oparta jest na zatozeniach i oszacowaniach analizy
ekonomicznej (koszty uwzglednione w ramach AWB zostaty zaimplementowane z oszacowan modelu
ekonomicznego), z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach analizy ekonomicznej majg zastosowanie
réwniez w przypadku analizy wptywu na budzet.

Biorgc pod uwage wyniki analizy ekonomicznej, przyjete udziaty poszczegdlnych lekéw majg wptyw na kierunek
wynikéw analizy wptywu na budzet. Watpliwosci moze budzi¢ przyjety udziat infliksymabu w stosunku do jego
obecnego udziatu w rynku. Istnieje niepewnos¢ co do przysztego udziatu poszczegdinych lekow stosowanych
w ramach PL B.55.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwzglednione uwagi dot. niescistosci pomiedzy zapisami uzgodnionego programu lekowego a ChPL Jyseleca,
w zakresie mozliwosci leczenia pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, pacjentow
powyzej 75 r.z. oraz monitorowaniem pacjentéw pod katem reaktywacji wirusa zapalenia watroby.

Dodatkowo eksperci ankietowani przez Agencje wskazujg na kwestie zwigzane z:

e oOznaczeniem poziomu lekow przed kolejng dawkg oraz stezenia przeciwciat przeciwko lekowi majace
na celu optymalizacje leczenia, ktére powinny dotyczyé wytgcznie lekéw biologicznych;

e konieczno$¢ stosowania cyklosporyny (zarezerwowanej wytgcznie do najciezszych rzutéw) w leczeniu
postaci takze sredniociezkich;

e brak uwzglednienia w wycenie realizacji programu oznaczenia stezenia kalprotektyny w stolcu.

Przedstawiciel stowarzyszenia pacjentow wskazat takze na: zbyt rygorystyczne kryteria kwalifikacji, proponujgc
obnizenie kwalifikacji w catosciowej skali Mayo o co najmniej 1 pkt.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W rekomendacjach pozytywnych (NICE 2022 i SMC 2022) zaleca sie finansowanie FIL zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym, jezeli firma dostarczy FIL zgodnie z ustaleniami handlowymi. NICE wskazuje, ze poréwnanie
posrednie sugeruje, iz FIL jest prawdopodobnie tak samo skuteczny jak inne terapie oferowane po leczeniu
konwencjonalnym. SMC okredlit, ze FIL zapewnia dodatkowg opcje terapeutyczna w obrebie inhibitorow
kinazy janusowe;j.

W rekomendacji HAS z 2022 roku pozytywnie oceniono zastosowaniu FIL u dorostych kobiet w leczeniu czynnego
WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym lekiem
anty-TNFa i wedolizumabem oraz negatywnie oceniono zastosowanie leku u mezczyzn w zakresie catego
wskazania rejestracyjnego i kobiet w leczeniu czynnego WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
po niepowodzeniu terapii konwencjonalnej, lecz u ktérych nie stosowano przynajmniej jednego anty-TNFa
i wedolizumabu. Gitéwne argumenty HAS to: brak danych klinicznych pozwalajgcych na okreslenie korzysci
terapeutycznej wzgledem odpowiednich komparatoréw, niewielka sita dziatania okreslona w poréwnaniu
z placebo i niezidentyfikowane potencjalne i prawdopodobnie nieodwracalne ryzyko zaburzen spermatogenezy.

Niemiecki IQWIG wskazat w 2022 roku na brak udowodnienia dodatkowej korzysci terapeutycznej
w analizowanych obszarach. Jednoczesnie to G-BA ostatecznie decyduje o dodatkowej korzysci. W czerwcu
2022 roku G-BA wydata pozytywng opinie na temat finansowania FIL w ocenianym wskazaniu.

Dodatkowo na stronie internetowej NCPE w 2021r., wskazano, ze przedstawienie petnej oceny
farmakoekonomicznej nie jest zalecane oraz rekomendowano, aby nie refundowac¢ FIL po wnioskowanej cenie.
Ostatecznie, po negocjacjach cenowych w maju 2022 r. zatwierdzono refundacje leku.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodno$ci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach wszystkich analiz

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizach positkowano si¢ nieaktualnymi na dzien ztozenia wniosku
Obwieszczeniami Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw:

» Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2022 roku;

» Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2022 r.

Podczas gdy na dzieh ztozenia wniosku refundacyjnego dostepne byto Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 maja 2022 r.

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej (AE), analizie wptywu na budzet (AWB) oraz analizie
racjonalizacyjnej wykorzystano nieaktualny na dzien ztozenia wniosku Komunikat DGL
dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2022 r.,
podczas gdy na dzien ztozenia wniosku dostepny byt Komunikat DGL dotyczacy $redniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do marca 2022 r.

Wyjasnienie: W AE i AWB nie wykorzystano aktualnych na dzien ziozenia wniosku
komunikatow DGL: Raport refundacyjny o wie kosci kwoty refundacji i pozostatych
parametrow okreslonych w ustawie lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za rok 2021 ,
a takze nie uwzgledniono Raport refundacyjny wielkosci kwoty refundacji i pozostatych
parametrow okreslonych w ustawie lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych za styczen-
marzec 2022 r.

Agencja zwraca sie z prosba, aby w analizach uwzgledni¢ aktualne na dzieh ziozenia
uzupetnien dane NFZ oraz Obwieszczenie MZ.

TAK

W ramach analizy klinicznej

Analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. a
i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, nie zawiera wskazania wszystkich opubl kowanych przegladéw
systematycznych spetniajacych kryteria, o ktérych mowa w pkt 4 lit. a i b. (§4 ust. 1 pkt 5
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach AKL Wnioskodawcy nie przedstawiono ponizszej pracy
opubl kowanej przed datg ztozenia wniosku refundacyjnego:

Li Y, Yao C, Xiong Q, Xie F, Luo L, Li T, Feng P. Network meta-analysis on efficacy and
safety of different Janus kinase inhibitors for ulcerative colitis. J Clin Pharm Ther. 2022
Jul;47(7):851-859. Doi: 10.1111/jcpt.13622. Epub 2022 Mar 6.

TAK

Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia kryterium zgodnosci z populacjg
docelowa wskazang we wniosku (§4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach kryteriow wigczenia wskazano na pacjentow, ktorzy juz
nie odpowiadajg na leczenie lub u ktérych wystepuje nietolerancja na terapie
konwencjonalng lub na lek biologiczny. Jednoczes$nie kryteria wigczenia do uzgodnionego
program lekowego umozliwiajg zamiane terapii na inny lek biologiczny (infliksymab
abo wedolizumab albo ustekinumab) oraz tofacytynib.

TAK
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera: wskazanie wszystkich badan
spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 (§4 ust. 3 pkt 2 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: W ramach AKL Wnioskodawcy nie przedstawiono ponizszej pracy
opubl kowanych przed data ztozenia wniosku refundacyjnego:

Hibi T, Motoya S, Hisamatsu T, Hirai F, Watanabe K, Matsuoka K, Saruta M, Kobayashi T,
Feagan BG, Tasset C, Besuyen R, Yun C, Crans G, Zhang J, Kondo A, Watanabe M.
Efficacy and safety of filgotinib as induction and maintenance therapy for Japanese patients
with moderately to severely active ulcerative colitis: a post-hoc analysis of the phase 2b/3
SELECTION trial. Intest Res. 2022 Mar 11,

oraz pracy uwzglednionej w ramach AE Wnioskodawcy:

LU X, Gray E, Xin Y, Zhou J, Jairath V, Lindsay JO. CO95 A Matching-Adjusted Indirect
Comparison of Filgotin b Versus Tofacitinib for Moderately to Severely Active Ulcerative
Colitis. Value in Health, Volume 25, Issue 6, S1 (June 2022).

Dodatkowo Agencja prosi o uwzglednienie w ramach analizy klinicznej wynikéw dla Badania
GS-US-418-3899 (SELECTIONLTE) przedstawionych w dokumencie EPAR dla produktu
leczniczego Jyseleca .

TAK

Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych
w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c,
w postaci tabelarycznej (§4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W tabeli 11 AKL przedstawiono wyniki dot. poréwnania filgotynibu (dla dawki
100 mg, zamiast dla dawki 200 mg) wzgledem tofacytynbu dla punktu koncowego
,Remisja kliniczna”.

Wyjasnienie: W tabeli 40 AKL ,Analiza klasyfikacyjna w zakresie skutecznosci klinicznej
filgotynbu w dawce 200 mg oraz wybranych komparatoréw w populacji pacjentéw
nieleczonych wczesniej biologicznie” nie przedstawiono wynikéw dla leczenia indukcyjnego
ustekinumabem. Roéwniez w ramach przedstawienia wynikéw pracy Panaccione 2022
[poz. 23 w bibliografii Wnioskodawcy] nie uwzgledniono wynikéw w zakresie NNT.

Wyjasnienie: W ramach AKL nie przedstawiono wynikéw dla punktu koncowego MCS
response dla fazy leczenia podtrzymujgcego oraz dla punktu kohncowego wygojenie
Sluzéwki jelita zaprezentowanych w suplemencie do pracy Feagan 2021.

Wyjasnienie: Wyniki dla punktu koficowego ,zgon” na stronie 79 oraz 83 nie przedstawiono
w postaci tabelarycznej.

Wyjasnienie: W Tabeli 74 AKL ,Profil bezpieczenstwa filgotynibu wzgledem placebo;
wskazniki EAER w czasie leczenia indukcyjnego, podtrzymujgcego oraz LTE” [poz. 13
w b bliografii Wnioskodawcy] nie przedstawiono wynikéw dla punktu koncowego ,Zgon”.
Wyjasnienie: Nie uwzgledniono wynikébw poszczegdlnych powaznych zdarzeh
niepozadanych odnotowanych w badaniu SELECTION zaprezentowanych na stronie
https://clinicaltrials.gov [poz. 17 w bibliografii Wnioskodawcy].

Wyjasnienie: W AKL Whnioskodawcy wskazano, ze w przypadku wynikéw, ktore osiggnety
istotnos¢ statystyczng ,obliczano parametry NNT/ NNH”. Dla wynikéw badania
SELECTION, ktére osiggnely istotno$¢ statystyczng nie oszacowano wartosci NNT
oraz NNH.

Nalezy wskazac, ze w ramach AKL Wnioskodawcy nie przedstawiono charakterystyki pracy
Lasa 2021 [poz. 19 w bibliografii Wnioskodawcy], na podstawie ktérej w gtéwnej mierze
oparto wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie filgotynibu wzgledem
komparatorow. Agencja prosi o przedstawienie charakterystyki ww. badania wtérnego
co najmniej z zakresie zgodnym z tabelg nr 84 AKL Wnioskodawcy.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w przypadku braku odpowiednich badan, ktére
bezposrednio poréwnujg technologie oceniang i komparator (badan typu ,head to head”),
zaleca sie przeprowadzenie poroéwnania posredniego. Wnioskodawca przedstawit wyn ki
poréwnania posredniego. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy:

« ,oceni¢ heterogeniczno$¢ metodyczng oraz kliniczng badan wigczonych do analizy
oraz okresli¢, czy przeprowadzenie poréwnania posredniego jest uprawnione”

,Zaleca sige przeprowadzenie doktadnej analizy metodyki badan oraz oceny réznic
w zakresie populacji, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktéw
koncowych. Zidentyfikowane rdéznice nalezy przedstawi¢ w formie tabelarycznego
zestawienia”

Agencji prosi o przediozenie analizy zasadnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego.

TAK

Uzupetniono
lub przedstawiono
odpowiednie wyjasnienia.

W ramach analizy ekonomicznej

Nie przedstawiono analizy ekonomicznej, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret drugie,
art. 25a pkt 14 lit. b i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy (§5 ust. 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy podstawowej nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ wydituzenia
etapu indukcji do 22 tygodni, zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego.

TAK
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania wspotczynnikdw wynikéw zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalne, wyrazone jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby —

Whioskodawca w analizie
podstawowej
i we wszystkich
scenariuszach analizy
wrazliwosci uwzglednit
dodatkowy koszt
12-tygodniowego
stosowania wnioskowanej
technologii u wszystkich
pacjentow z brakiem
odpowiedzi w 10. Tygodniu

| ia.
jako liczba lat zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii TAK " .eczer.uak d
opcjonalnych, przy zachodzeniu okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy W;g?/jg;?egr?gcsze%nai;vca
5 ust. 6 pkt 2 R dzenia). ’
5 ust-6p ozporzadzenia) ze dodatkowy etap indukcji
odpowiedzi wsréd
pacjentow stosujacych
wnioskowang technologie
nie bedzie generowat
dodatkowych odpowiedzi
na leczenie wsrod chorych
leczonych filgotynibem
wzgledem komparatorow
Analiza ekonomiczna nie zawiera kakulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt Analitycy Agenciji
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktéorym w pkt 2, NIE przedstawili odpowiednie
przy zachodzeniu okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy (§5 ust. 6 pkt 3 oszacowania.
Rozporzadzenia).
W analizie wrazliwo$ci analizy ekonomicznej pominigeto istotny parametr modelu
(85 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia). ]
T . . . . . . Komentarz przedstawiono
Wyjasnienie: Nie testowano wariantu analizy, w ktérym uwzgledniono rzeczywiste W rodz. 5.3.1. .Ocena
dawkowanie produktéw leczniczych. Analizy oparto wytacznie o nominalne dawki lekéw satozen i.StI.’ull(tl.J" modelu
dne z odpowiednimi charakterystykami produktéw leczniczych. . v m
=9 NIE/TAK Whioskodawcy”.
Uwzgledniono uwage
W ramach analizy wptywu na budzet
Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkow publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit.
c iart. 26 pkt 2 lit. i ustawy, nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji
obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana (§ 6. Ust. 1 pkt 1 lit. a Rozporzadzenia). TAK
Wyjasnienie: W ramach AWB nie przedstawiono oszacowan wszystkich pacjentéw,
u ktérych wnioskowana technologia moze byC¢ zastosowana: pacjentéw cierpigcych
na reumatoidalne zapalenie stawow oraz pacjentéw, ktorzy kwalifikowaliby sie do leczenia
filgotyn bem na podstawie ChPL Jyseleca, ale nie spetnialiby kryteriow wigczenia
do uzgodnionego programu lekowego.
AWB nie zawiera wskazania dowodow spetnienia wymagan dotyczgcych utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy. (§ 6. Ust. ) R
5 Rozporzadzenia). TAK Przedstaw!gggigggomedme
Wyjasnienie: W ramach AWB nie odniesiono si¢ do art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy, poruszono W '
jedynie kwestie zwigzane z art. 15 ust. 2 i 3 ustawy.
W ramach wskazania zrédet danych
W analizach zrédta informacji powinny by¢ wskazane w sposob jednoznaczny.
W zatgczonych analizach (Analiza problemu decyzyjnego i AKL) w szeregu miejsc TAK )
wystepujg techniczne nieprawidtowosci w stosowaniu odestan, skutkujacych pojawieniem
sie komunikatu: Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania (§ 8 pkt. 1i2 Rozporzadzenia).
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono | Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?)

Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informacji zawartych

w analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw Wyjasniono, ze jednak
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia). nie konsultowano sie
Wyjasnienie: W AKL wskazano, ze: W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami TAK z ekspertami klinicznymi,
klinicznymi (...) w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych a ,konsultowano sie jedynie
i opracowan (badan) wtornych.”. W przediozonych analizach nie przedstawiono imion z Zamawiajgcym”.

i nazwisk ekspertow, z ktéorym przeprowadzono konsultacje.

Wyjasnienie: W AKL uwzgledniono dwa opracowania wtorne bedgce meta-analizami
sieciowymi, zawierajgce wyniki posredniego poréwnania filgotynibu z wybranymi
interwencjami alternatywnymi, brak jest mozliwosci zidentyfikowania oraz zweryfikowania
tych niepublikowanych zrédet (nie zostaty one przekazane wraz z analizami):

* The comparison of the effectiveness of filgotinib versus alternative treatments
for ulcerative colitis in induction and maintenance of biologic naive patients. Network
Meta-Analysis Results. Version 4.0. 19" February 2021. Health Economics
& Outcomes Research (HEOR) Ltd for Galapagos NV and Gilead Sciences
Europe Limited;

» The comparison of the effectiveness of filgotinib versus alternative treatments
for ulcerative colitis in induction and maintenance of biologic experienced patients.
Network Meta-Analysis Results. Version 4.0. 19" February 2021. Health Economics
& Outcomes Research (HEOR) Ltd for Galapagos NV and Gilead Sciences
Europe Limited.

TAK -
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Wszelkie ograniczenia i niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA zawarto w poszczegdlnych rozdziatach
niniejszej AWA.
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