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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Jyseleca (filgotynib) w ramach programu lekowego:
,Leczenie pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego
(WzZJG) (ICD-10: K51)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Jyseleca (filgotynib)
w istniejgcym programie lekowym: ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”

Uzasadnienie rekomendacji

Skutecznos$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania filgotynibu oceniano w poréwnaniu
bezposrednim wzgledem placebo oraz w poréwnaniach posrednich wzgledem wybranych,
refundowanych komparatoréw.

Wtaczone do analizy przeglady systematyczne (Lasa 2021 i Li 2022), w ktérych
przeprowadzono poréwnania posrednie, wskazujg, iz filgotynib (FIL) cechuje

- istotnie statystycznie nizsza skutecznos¢ FIL wzgledem infliksymabu (IFX) - odnotowano
przewage IFX nad FIL dla punktu koricowego remisja kliniczna w populacji ogdlnej oraz
w populacji bez wczesniejszego leczenia biologicznego

- brak rdznic istotnych statystycznie wzgledem IFX dla punktu koricowego poprawa
endoskopowa w populacji ogdlnej oraz w populacji bez wczesniejszego leczenia biologicznego

- brak rdznic istotnych statystycznie wzgledem wzgledem tofacytynibu (TOF), wedolizumabu
(WED), ustekinumabu (UST) dla punktu koricowego remisja kliniczna, poprawa endoskopowa,
w populacji ogdlnej, w populacji bez wczesniejszego leczenia biologicznego oraz w populacji
z wczesniejszym leczeniem biologicznym.

Nalezy zaznaczy¢, ze badania pierwotne witgczone do przegladéw systematycznych cechuje
znaczna heterogeniczno$é, stad istnieje niepewnos$¢ co do rzeczywistej relatywnej
efektywnosci klinicznej FIL w leczeniu pacjentow z WZJG w porownaniu z komparatorami,
dostepnymi w programie lekowym B.55, takimi jak infliksymab, ustekinumab, wedolizumab
i tofacytynib.
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Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych
filgotynib z wybranymi, refundowanymi komparatorami. W zwigzku z powyzszym
przedstawiono wyniki poréwnan posrednich na podstawie odnalezionych opracowan
wtornych.

Ponadto, zgodnie z oszacowaniami, stosowanie filgotynibu w miejsce ww. lekdéw z programu
B.55, jest

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu
leczniczego: Jyseleca (filgotynib), tabletki powlekane, 200 mg, 30, tabl. w butelce, kod GTIN:
05391507146779, cena zbytu netto:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego
,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)” z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie.

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest rozlanym nieswoistym procesem zapalnym btony
Sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzacym w czesci przypadkow, do powstania
owrzodzien. Przebiega najczesciej pod postacig ostrych rzutéw trwajgcych kilka tygodni do kilku
miesiecy, przedzielonych okresami petnej remisji.

WZJG nie ma catkowicie wyjasnionej etiologii, ale wiadomo, ze w etiopatogenezie tej choroby biorg
udziat czynniki genetyczne i srodowiskowe.

Choroba wystepuje na catym swiecie, ale znacznie czesciej w rozwinietych krajach Europy oraz Ameryki
Pétnocnej. Wskaznik zapadalnosci w Europie wynosi ok. 10/100 000 mieszkancow/rok. Wiekszos¢
przypadkdéw diagnozowana jest u nastolatkéw lub u mtodych dorostych, a szczyt zachorowalnosci
przypada na wiek 20-40 lat. Brakuje jednoznacznych danych okreslajacych wielko$¢é populacji chorych
z WZJG w Polsce, ale w raporcie IZWOZ 2017 podano, ze liczba chorych w naszym kraju wynosi okoto
35-40 tys. Z danych Ministerstwa Zdrowia wynika, ze w 2019 r. wspétczynnik DALY (ang. disability
adjusted life-years, lata zycia skorygowane niesprawnoscig) obliczony dla populacji kobiet i mezczyzn
w Polsce dla nieswoistych zapalen jelit wynidst 3,47%.
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Rokowanie, bez wykonania proktokolektomii, jest niepomysine. Do powikitan jelitowych zalicza sie
polipowatosé zapalng (najczestsze powiktanie, 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).

Alternatywna technologia medyczna

Jako technologie alternatywne dla terapii filgotynibem (FIL) Wnioskodawca wskazat tofacytynib (TOF),
wedolizumab (WED), ustekinumab (UST) i infliksymab (IFX) stosowane w programie lekowym B.55.
Komparatorem szczegdlnej uwagi ze wzgledu na taki sam mechanizm dziatania i takg samg droge
podania jak wnioskowana technologia medyczna jest tofacytynib (TOF).

Wybdr komparatoréow jest wtasciwy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Filgotynib jest odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych (JAK), ktére s3 wewnatrzkomorkowymi
enzymami, przekazujgcymi sygnaty komérkowe w szlaku JAK-STAT.

Zgodnie z ChPL, do wskazan rejestracyjnych naleza:

e Wrzodziejace zapalenie jelita grubego
w leczeniu 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.

e Reumatoidalne zapalenie stawodw
w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawow o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedZz na jeden lub wiecej lekow
przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Anti-
Rheumatic Drugs, DMARDs) jest niewystarczajaca lub ktdrzy nie tolerujg takiego leczenia.
Produkt leczniczy Jyseleca mozna stosowac¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem
(MTX)

Biorac pod uwage powyzsze, wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku
Jyseleca.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ze wzgledu na brak odnalezionych badan o najwyiszym stopniu wiarygodnosci oraz badan
obserwacyjnych umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego poréwnania FIL wzgledem IFX,
TOF, UST, WED w ocenianym wskazaniu do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wtgczono:
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o 2 przeglady systematyczne z metaanaliza sieciowg Lasa 2021 oraz Li 2022, w ktdérych
przeprowadzono poréwnanie posrednie. Celem pracy Lasa 2021 byto oszacowanie wzglednej
skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania biologicznych oraz drobnoczasteczkowych
lekdow u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej, aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego, wtgczono 29 badan, w 23 sposrdd 29 badan oceniano efekty terapii indukujacej
za pomocg lekéw biologicznych lub drobnoczgsteczkowych, a w 22 badaniach oceniano efekty
leczenia podtrzymujgcego. W pracy Li 2022 oceniano skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo
stosowania réznych inhibitoréw JAK u pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.
Wiaczono 7 badan RCT, porédwnano inhibitory JAK w zatwierdzonych na rynku dawkach
z innymi inhibitorami JAK lub z grupga kontrolng (definiowang jako placebo lub brak leczenia)

e wyniki badania rejestracyjnego SELECTION (dotyczace poréwnania FIL wzgledem placebo),

e 2 abstrakty konferencyjne Lu 2021 z wynikami poréwnania posredniego w ramach metaanalizy
sieciowej FIL wzgledem wybranych komparatorow,

e abstrakt konferencyjny Panaccione 2022 zawierajgcy wyniki metaanalizy sieciowe] efektéw
klinicznych stosowania lekéw ukierunkowanych molekularnie, w tym FIL,

e abstrakty konferencyjne Lu 2021 i Lu 2022 zawierajace wyniki posredniego porédwnania FIL
z odpowiednio: WED oraz TOF (z wykorzystaniem wspdlnego komparatora placebo)

e 2 nieopublikowane opracowania wtérne bedace metaanalizami sieciowymi, zawierajgcymi
posrednie poréwnanie FIL z wybranymi komparatorami w populacji pacjentéw chorych
na WZJG, ktdrzy nie otrzymywali wczesniej leczenia biologicznego oraz u pacjentéw
poddanych wczesniej terapii za pomocg lekdw biologicznych.

Whnioskodawca dokonat oceny metodologii wtgczonych do analizy przegladdw systematycznych w skali
AMSTAR II. Mtaanaliza sieciowa Lasa 2021 otrzymata ocene wysoka, przeglady systematyczne D’Amico
2021 oraz Olivera 2020 zostaty ocenione jako krytycznie niskiej jakosci.

Badanie Li 2022 zostato ocenione przez Agencje narzedziem AMSTAR Il jako badanie o krytycznie
niskiej jakosci metodologicznej, wnioskodawca nie przeprowadzit oceny.

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.

Skutecznosc
Lasa 2021- populacja ogdlna

Remisja kliniczna

Uzyskane wyniki dla remisji klinicznej w grupie pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego WZJG
wskazujg na istotng statystycznie wyzszos¢ stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (OR=2,12 [95% ClI: 1,34;
3,35]; p=0,001) oraz na istotng statystycznie nizszg skutecznosc¢ FIL (200 mg) vs IFX (OR=0,56 [95% ClI:
0,32; 0,97]) w populacji ogdlnej.

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie stosowania FIL (200 mg) wzgledem pozostatych
komparatoréw, tj. TOF, UST, WED w populacji ogdlnej.

Poprawa endoskopowa

Wyniki wskazaty na istotng statystycznie wyzszos¢ FIL (200 mg) vs PLC (OR=2,82 [95% Cl: 1,30; 6,12];
p=0,009). Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie stosowania FIL (200 mg) wzgledem
pozostatych komparatordw, tj. IFX, TOF, UST, WED w populacji ogélne;.
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Utrzymanie remisji klinicznej

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
roznic istotnych statystycznie stosowania FIL (200 mg) wzgledem pozostatych komparatordéw, tj. TOF,
UST, WED oraz s.c. WED w tozsamej populacji.

Utrzymanie poprawy endoskopowej

W kwestii utrzymania poprawy endoskopowej w badaniach z randomizacjg wyniki wskazujg na istotng
statystycznie wyzszos¢ stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (OR=2,82 [95% Cl: 1,13; 7,03]; p=0,03). Nie
odnotowano rdznic istotnych statystycznie wzgledem pozostatych komparatoréw, tj. TOF, UST, WED
w tozsamej populacji.

Utrzymujqgca sie remisja wolna od GKS (glikokortykosteroidéw)

Uzyskane wyniki dla utrzymujgcej sie remisji wolnej od GKS w badaniach z randomizacjg wskazujg na
istotng statystycznie wyzszo$¢ stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (OR=5,47 [95% Cl: 1,55; 19,22];
p=0,008). Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie stosowania FIL (200 mg) wzgledem
pozostatych komparatordw, tj. TOF, UST, WED oraz WED s.c. w tozsamej populacji.

Lasa 2021- analiza w podgrupach
w populacji bez wczesniejszego leczenia biologicznego
Remisja kliniczna

Uzyskane wyniki wskazujg na istotng statystycznie wyzszos¢é stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (OR=1,95
[95% Cl: 1,13; 3,36]). Ponadto wyniki poréwnania wskazuja na istotng statystycznie nizszg skutecznosc
FIL (200 mg) vs IFX (OR=0,52 [95% CI: 0,28; 0,98]) w tozsamej populacji. Nie odnotowano rdznic
istotnych statystycznie stosowania FIL (200 mg) wzgledem pozostatych komparatordw, tj. TOF, UST,
WED w populacji bez wczesniejszego leczenia biologicznego.

Poprawa endoskopowa

Wyniki wskazujg na istotng statystycznie wyzszos¢ FIL (200 mg) vs PLC (OR=3,68 [95% CI: 1,39; 9,72]).
Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie stosowania FIL (200 mg) wzgledem pozostatych
komparatoréw, tj. IFX, TOF, UST, WED w populacji bez wczesniejszego leczenia biologicznego.

w populacji z wczesSniejszym leczeniem biologicznym
Remisja kliniczna

Wyniki wskazujg na istotng statystycznie wyzszos$¢ stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (OR=2,93 [95% ClI:
1,18; 7,22]). Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie stosowania FIL (200 mg) wzgledem
pozostatych komparatordw, tj. TOF, UST, WED w tozsamej populacji.

Poprawa endoskopowa

W kwestii poprawy endoskopowej w populacji z wczesniejszym leczeniem biologicznym nie
odnotowano réznic istotnych statystycznie stosowania FIL (200 mg) vs PLC oraz wzgledem pozostatych
komparatoréw, tj. TOF, UST, WED.

Li 2022
Remisja kliniczna

Uzyskane wyniki wskazujg na istotng statystycznie wyzszos¢ stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (RR=0,52
[95% CI: 0,34; 0,76]). Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie stosowania FIL (200 mg)
wzgledem TOF (10 mg).
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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% Cl: 0,16; 0,73]). Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie
stosowania FIL (200 mg) wzgledem TOF (10 mg).

Wygojenie btony sluzowej jelita

Uzyskane wyniki dla wygojenia btony sluzowej jelita wskazujg na istotng statystycznie wyzszo$¢
stosowanego FIL (200 mg) vs PLC (RR=0,45 [95% Cl: 0,28; 0,70]). Nie odnotowano rdznic istotnych
statystycznie stosowania FIL (200 mg) wzgledem TOF (10 mg).

Bezpieczeristwo

Lasa 2021

Zdarzenia niepozadane

Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie dla zdarzen niepozadanych ogétem w grupie pacjentow
z umiarkowanym do ciezkiego WZJG (populacja ogdlna) pomiedzy FIL vs PLC oraz wzgledem
pozostatych komparatordéw tj. IFX, TOF, UST, WED.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie dla ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie pacjentow
z umiarkowanym do ciezkiego WZJG (populacja ogdlna) pomiedzy FIL vs PLC oraz wzgledem
pozostatych komparatoréw, tj. IFX, TOF, UST, WED.

Li 2022
Zdarzenia niepozgdane

W przeprowadzonej metaanalizie sieciowe] nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie dla zdarzen
niepozadanych pomiedzy FIL (200 mg) vs PLC (RR=1,05 [95% Cl: 0,92; 1,19]) oraz wzgledem TOF (10
mg) (RR=1,02 [95% CI: 0,86; 1,22]).

Wycofanie z powodu zdarzen niepozgdanych (WDAEs)

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

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie
D’Amico 2021

Wstepne dane pochodzace z fazy leczenia indukcyjnego, podtrzymujgcego, jak i otwartego badania
typu long-term extension wykazaty zblizong czestosé wystepowania pdtpasca, zakrzepicy zylnej oraz
ciezkich infekcji wséréd chorych otrzymujacych filgotynib oraz chorych przyjmujacych placebo.
Wiekszosé danych dotyczgcych skutecznosci, jak i bezpieczedstwa stosowania filgotynibu pochodzi
zbadan  klinicznych  obejmujgcych  pacjentéw z  rozpoznaniem choréb o  podtozu
autoimmunologicznym. Wyniki badan na zwierzetach wskazaly, Zze ekspozycja na filgotynib
u niektérych samcéw moze prowadzi¢c do minimalnej lub umiarkowanej atrofii jader/degeneracji
najadrzy. Z tego tez wzgledu amerykanska agencja Food and Drug Administration wstrzymuje sie
zrejestracjg preparatu w Stanach Zjednoczonych do czasu zbadania oddziatywania filgotynibu
na parametry nasienia.

Olivera 2020

Wyniki wskazaty na zwiekszone ryzyko wystgpienia potpasca wskutek terapii inhibitorami JAK, podczas
gdy nie raportowano wzrostu ryzyka wystgpienia jakichkolwiek innych dziatarn niepozgdanych
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w poréwnaniu do podawania placebo. Nalezy podkresli¢, ze analiza w podgrupach wykazata wyzsze
ryzyko zakazenia wirusem pdtpasca u pacjentéw leczonych tofacytynibem lub barycytynibem niz
wsrdd chorych otrzymujgcych filgotynib lub upadacytynib, przy czym rdziniece nie sg znamienne
statystycznie.

ChPL Jyseleca

Najczesciej zgtaszanym ciezkim zakazeniem podczas stosowania filgotynibu byto zapalenie ptuc.
Podczas stosowania filgotynibu zgtaszano takze zakazenia oportunistyczne (kandydoza przetyku
i kryptokokoza), reaktywacje zakazen wirusowych, wystepowanie nowotwordw ztosliwych,
zwiekszenie parametréw lipidowych oraz zakrzepice zyt gtebokich i zatorowos¢ ptucna.

URPL, EMA i FDA

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

EMA wskazuje na powazne dziatania niepozgdane obejmujgce zaburzenia uktadu sercowo-
naczyniowego, zakrzepy krwi, nowotwory oraz powazne zakazenia.

FDA wyrazita obawy dotyczace ogdlnego profilu korzysci do ryzyka filgotynibu w dawce 200 mg,
w szczegdlnosci wptywu filgotynibu na parametry nasienia. Nie odnaleziono jednak oficjalnego
komunikatu dot. powyzszej informacji na stronie FDA, a ostatnie zmiany w zapisach ChPL Jyseleca dot.
wptywu na ptodnosé nie wskazujg, aby stosowanie filgotynibu wywierato jakikolwiek wptyw
na czynnos¢ jader.

VigiBase (WHO)

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
gtowy — 45, bdl gtowy — 35, incydent mézgowo-naczyniowy — 3).

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan pierwotnych, zaréwno randomizowanych, jak
i 0 nizszej wiarygodnosci, w ramach ktérych poréwnywano by efekty kliniczne stosowania filgotynibu
w analizowanym wskazaniu w bezposrednim pordwnaniu do wybranych komparatoréw, tj.
tofacytynibu, infliksymabu, wedolizumabu lub ustekinumabu.

Whioski w zakresie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania filgotynibu wzgledem ww.
komparatoréw oparto na wynikach poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach metaanaliz
sieciowych w opracowaniu Lasa 2021 i Li 2022.

Nie odnaleziono zadnych dodatkowych badar obserwacyjnych, w tym opisow/serii przypadkow
dotyczacych zastosowania filgotynibu u chorych na WZJG w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Ponadto, do przegladu systematycznego oraz metaanalizy sieciowej Lasa 2021, poza tofacytynibem,
infliksymabem, wedolizumabem i ustekinumabem wtgczono szereg innych preparatéw biologicznych
i drobnoczasteczkowych, zaréwno zarejestrowanych, jak i jeszcze niezarejestrowanych do stosowania
w analizowanym wskazaniu. Jednym z kryteriéw wykluczenia z badania rejestracyjnego SELECTION
byto wczesniejsze stosowanie inhibitoréw JAK. UPL umozliwia leczenia pacjentdéw po niepowodzeniu
leczenia TOF. Do badania SELECTION nie wtgczano takze pacjentdow po niepowodzeniu leczenia
ustekinumabem, natomiast UPL umozliwia leczenia pacjentéw po niepowodzeniu leczenia UST.
Dla wskazanych wyzej subpopulacji brak jest bezposrednich danych klinicznych dla stosowania FIL
w leczeniu WZJG.
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Nalezy rowniez zaznaczyé, ze posrednie pordwnanie skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa
stosowania filgotynibu wzgledem tofacytynibu, infliksymabu, wedolizumabu lub ustekinumabu
przedstawione w publikacji Lasa 2021 miato charakter przeglagdu systematycznego w metaanalizg
sieciowg (ang. mixed treatment comparison; MTC), w przypadku ktdrej wnioskowanie moze zaburzac:
heterogenicznos¢ badan wewnatrz poszczegdlnych poréwnan parami i heterogenicznos¢ pomiedzy
poszczegblnymi poréwnaniami parami.

Szczegbdtowe ograniczenia przedstawiono w AWA.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

W ramach instrumentu dzieleniu ryzyka zaproponowano

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzad sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze
sie z wyZzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem analizy minimalizacji kosztow (CMA) oraz
analizy kosztéw-konsekwencji (CCA). Filgotynib poréwnano z komparatorami dostepnymi w programie
lekowym B.55 (leczenie dorostych chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego), tj.
infliksymabem, tofacytynibem, ustekinumabem, wedolizumabem. Analize przeprowadzono
z perspektywy NFZ oraz NFZ i swiadczeniobiorcéw (perspektywa wspdlna). Natomiast ze wzgledu
na tozsame wyniki obu perspektyw, wyniki przedstawiono bez podziatu na ww. perspektywy. Horyzont
czasowy analizy ustalono na 5 lat (okres, w ktérym manifestowac sie beda réznice w koszcie miedzy
interwencjami i w ktérym wiekszo$¢ pacjentdow zakornczy leczenie dang substancjg czynng
W programie, oceniajgc na podstawie wynikéw zdrowotnych etap indukcji i ryzyka utraty odpowiedzi
obserwowanych w warunkach polskich). W analizie wrazliwosci testowano dtugos¢ horyzontu
czasowego od 1 do 10 lat (zalezny od okresu indukcji).

Zgodnie z oszacowaniami, stosowanie filgotynibu w miejsce ww. lekdw z programu B.55, stanowigcych
wiasciwy komparator jest

inkrementalny FIL dla poszczegdlnych komparatoréw przedstawia sie nastepujgco:
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o infliksymab -
« tofacytynib - [
«  ustekinumab - |
»  wedolizura - |

Cena zbytu netto produktu leczniczego Jyseleca, przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania komparatoréow dla poszczegdlnych poréwnan wynosi:

«  infliksyma - |
«  tofacytynib - |

» - ustekinumab - [
»  wedolizumab - |

Analiza wrazliwosci wykazata w wiekszosci scenariuszy stabilnos¢ wnioskdw z analizy podstawowej
z perspektywy NFZ (wyniki analizy w perspektywy NFZ oraz wspdlnej sg zbiezne). Najwieksze rdznice
w zakresie inkrementalnego kosztu terapii stwierdzono w wariancie
poréwnania:

vs tofacytynib: zatozenia kontynuacji leczenia u wszystkich pacjentéow _

ryzyka utraty odpowiedzi, uwzglednienia intensyfikacji schematu dawkowania tofacytynibu
u czesci pacjentéw, horyzontu czasowego

vs ustekinumab: zatozenia kontynuacji leczenia u wszystkich pacjentéw _

-, kosztu podawania lekdow doustnych, dtugosci etapu indukcji, ryzyka utraty odpowiedszi,
czestotliwosé podawania ustekinumabu w leczeniu podtrzymujgcym, horyzontu czasowego analizy

vs wedolizumab: czestotliwosci podawania wedolizumabu w leczeniu podtrzymujacym

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

vs infliksymab: zatozenia kontynuacji leczenia u wszystkich _

- ryzyka utraty odpowiedzi, czestotliwosci podawania infliksymabu w leczeniu podtrzymujgcym,
horyzontu czasowego analizy

Ograniczenia analizy

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano dostepnosé danych klinicznych dla poréwnania
whnioskowanej technologii z innymi interwencjami dostepnymi w programie B.55. w Polsce. Analize
przeprowadzono przy dostepnosci posrednich dowoddéw naukowych dla poszczegdlnych poréwnan,
ktore cechujg sie szeregiem ograniczen. Ponadto, nie odnaleziono danych $wiadczacych o skutecznosci
klinicznej niektérych z uwzglednionych interwencji wéréd chorych po niepowodzeniu jakiegokolwiek
leczenia z programu B.55. Brak tych danych jednoznacznie $wiadczy o tym, ze refundacja niektdrych
technologii lekowych w obrebie programu B.55. odbywata sie bez dowoddw naukowych dotyczgcych
wszystkich chorych, u ktérych mozliwe jest stosowanie tych lekéw w programie B.55.
W przeciwienstwie do tych lekow, wnioskowana technologia posiada dowody naukowe
potwierdzajgce jej skutecznosc réwniez wérdd pacjentéw po niepowodzeniu leczenia biologicznego. ,
podobnie jak infliksymab i wedolizumab.
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Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobdw medycznych wsrdd pacjentéw z
analizowanej populacji oraz informacje na temat dtugosci stosowania lekéw w programie B.55. w
Polsce (zidentyfikowano tylko jednoosrodkowe badanie dotyczgce warunkéw polskich, ktdre zostato
przeprowadzone w okresie stosowania lekdw w programie B.55. tylko przez 12 miesiecy). Brakuje
informacji na temat kosztéw zwigzanych z opiekg medyczng pacjentéw z analizowanej populacji w
Polsce.

Szczegbdtowe ograniczenia przedstawiono w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6ii. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego wyzszosc¢
filgotynibu wzgledem komparatoréw zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Jyseleca, przy ktdrej koszt jego stosowania nie
jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, tj.

Cena progowa zostata oszacowana na podstawie wyznaczonej progowej
ceny zbytu netto w AE Wnioskodawcy réwnej _ z uwzglednieniem stawki VAT (8%) mogacej
przedstawiac progowa urzedowag ceny zbytu.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), odpowiadajgcej perspektywie
wspadlnej (brak doptat pacjenta) w 2 letnim horyzoncie czasowym.

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne.

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym: _

w | roku i w Il roku.
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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:

w kolejnych dwéch latach po wprowadzeniu

whnioskowanej technologii do refundacji

w kolejnych dwéch latach po wprowadzeniu
whnioskowanej technologii do refundacji

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie terapii lekiem Jyseleca (tylko koszt leku stosowanego w
analizowanym wskazaniu) w pierwszych dwadch latach refundacji z perspektywy ptatnika publicznego
wyniosg odpowiednio:

Wyniki analizy wrazliwosci byty _z wynikami analizy podstawowej. Stosowanie
leku Jyseleca w wiekszosci wariantdw analizy wrazliwosci wigzato sie

Ograniczenia analizy

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 analizie ekonomicznej majg zastosowanie réwniez w przypadku analizy wptywu na budzet. Biorgc
pod uwage wyniki analizy ekonomicznej, przyjete udziaty poszczegdlnych lekéw majg wptyw na wyniki
analizy wptywu na budzet. Watpliwosci moze budzi¢ przyjety udziat infliksymabu w stosunku do jego
obecnego udziatu w rynku. Istnieje niepewnosé co do przysztego udziatu poszczegélnych lekéw
stosowanych w PL B.55.

Istnieje réwniez niepewnosc¢ co do zatozen dotyczacych liczebnosci populacji docelowe;.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ze wzgledu na poréwnywalny efekt zdrowotny filgotynibu wzgledem innych lekéw stosowanych
w WZJG, lek nalezy wtgczy¢ do istniejgcego programu lekowego. Ujednolicenia wymaga woéweczas
standard badan wykonywanych przy kwalifikacji.

Uwagi do programu lekowego zgtoszone przez ekspertow:

1. Jednym z kryteridw stanowigcych przeciwwskazania do udziatu w programie jest ciezka,
przewlekta niewydolnosé nerek (zgodnie z ChPL Jyseleca, przy CrCl od 15 do < 60 ml/min zaleca
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sie podawanie filgotynibu w dawce 100 mg raz na dobe). Jednoczesnie nie badano czy tabletki
Jyseleca mogg by¢ dzielone, kruszone lub zute, celem przyjecia mniejszej dawki niz 200 mg,
tym samym pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, ktérzy mogg by¢
wiaczani do UPL nie bedg oni mogli przyjmowac filgotynibu w nizszej dawce niz we wniosku
refundacyjnym.

2. W kryteriach kwalifikacji do UPL brak jest podanego gérnego limitu wieku pacjentéw, ktdorzy
moga by¢ wtaczeni do programu, podczas gdy ChPL Jyseleca wskazuje, ze nie zaleca sie
stosowania filgotynibu u pacjentéw w wieku 75 lat i starszych z uwagi na brak danych dla tej
populacji,

3. W ChPL Jyseleca wskazano, ze zgodnie z wytycznymi klinicznymi, przed rozpoczeciem leczenia
filgotynibem i w jego trakcie, nalezy wykonywac badania przesiewowe w kierunku wirusowego
zapalenia watroby oraz monitorowaé pacjentow pod katem reaktywacji wirusa zapalenia
watroby, a zapisy UPL dotyczace monitorowania leczenia filgotynibem nie zawierajg takiego
wymosgu,

4. Konsultant Krajowy odnidst sie do punktu dot. optymalizacji leczenia podkreslajac, ze
oznaczenia poziomu lekéw przed kolejng dawka oraz stezenia przeciwciat przeciwko lekowi
majgce na celu optymalizacje leczenia, powinny dotyczy¢ wytgcznie lekdw biologicznych,

5. Jeden z ekspertédw klinicznych zwraca uwage, ze stosowanie cyklosporyny, zarezerwowane;j
wyltgcznie do najciezszych rzutéw, w leczeniu postaci Sredniociezkich przypadkéw WZIG jest
stosunkowo mato logiczne,

6. Jeden z ekspertow klinicznych oraz przedstawiciel pacjentéw wskazujg na brak uwzglednienia
badania kalprotektyny w stolcu w wycenie realizacji programu i tym samym jego finansowania,
mimo iz badanie jest dostepne w istniejgcym PL.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zaproponowane w analizie rozwigzania generujgce uwolnienie sSrodkéw finansowych polegajg na:
e wynegocjowaniu redukcji kosztu wybranych lekéw przy kolejnej decyzji refundacyjnej,

e objeciu refundacjg wybranych produktéw biopodobnych lub lekdw generycznych z redukcja
ceny zapewniajacg obnizenie wydatkéw z budzetu przeznaczonych na refundacje leku
oryginalnego na poziomie 25%.

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami, wysokos¢ uwolnionych srodkdéw finansowych z budzetu
ptatnika wyniostaby

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne polskie (PTG-E 2017), europejskie (ECCO 2022), wioskie (IG-IBD 2022), francuskie (FNC
2021), angielskie (NICE 2019), brytyjskie (BSG 2019), niemieckie (DGVS 2019) oraz dwie amerykanskie
(AGA 2020 i ACG 2019) nie odnoszg sie do analizowanego produktu leczniczego. Nalezy jednak
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podkresli¢, ze wiekszos¢ 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 wskazaé, 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 lub niemozliwe do zastosowania, wytyczne zalecajg stosowanie, w celu indukcji remisji
i podtrzymania remisji: lekéw z grupy anty-TNF (gtéwnie infliksymab, ale tez adalimumab oraz
golimumab), ustekinumabu, tofacytynibu oraz wedolizumabu. U chorych z umiarkowanym i ciezkim
nasileniem choroby, po nieskutecznej terapii lekiem biologicznym (najczesciej wytyczne odnoszg sie
do niepowodzenia terapii za pomocg 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 taczenie antagonistow TNF-a, wedolizumabu lub
ustekinumabu z tiopurynami lub metotreksatem, zamiast monoterapii lekiem biologicznym (AGA
2020), w wytycznych ACG 2019 zaleca sie terapie indukcyjna infliksymabem skojarzong z tiopuryna.

Ewentualne potaczenie infliksymabu z tiopuryng sugeruje sie takze w niemieckich wytycznych DGVS
20109.

Zgodnie z wytycznymi ECCO 2022 najwazniejszym celem leczenia WZJG jest utrzymanie jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem i unikniecie niesprawnosci. Aby to osiggnac, wazne jest nie tylko zapewnienie
szybkiego ztagodzenia objawdw klinicznych, ale takze poprawa endoskopowego obrazu jelita.

Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne:

e HAS 2022 - pozytywnie oceniono zastosowaniu filgotynibu 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 oraz u kobiet nieleczonych
wczesniej co najmniej jednym lekiem anty-TNFa i wedolizumabem. Gtéwne 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,

e |QWIG - wskazat w 2022 roku na brak udowodnionej, dodatkowej korzysci terapeutycznej
w analizowanych obszarach, ale G-BA ostatecznie, w czerwcu 2022 roku wydata pozytywna
opinie na temat finansowania filgotynibu w ocenianym wskazaniu,

e NICE 2022 i SMC 2022 - zaleca sie finansowanie filgotynibu zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym, przy czym NICE wskazuje, ze filgotynib jest prawdopodobnie tak samo
skuteczny jak inne terapie oferowane po leczeniu konwencjonalnym, a SMC okreslit, ze
filgotynib zapewnia dodatkowg opcje terapeutyczng w obrebie inhibitoréw kinazy janusowe].

Dodatkowo, na stronie internetowej NCPE w 2021 r. wskazano, ze po negocjacjach cenowych w maju
2022 r. zatwierdzono refundacje leku.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce, terapia wnioskowanym produktem
leczniczym Jyseleca (filgotynib), tabletki powlekane, 200 mg, 30, tabl. w butelce, refundowana jest w|
krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), w tym w zadnym z krajow o zblizonym PKB do Polski.
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Rekomendacja nr 123/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 12 grudnia 2022 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.09.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1410.2022.14.PTO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu Jyseleca, Filgotinibum, tabletki powlekane, 200 mg, 30, tabl. w butelce, kod
GTIN: 05391507146779 w ramach programu lekowego B.55. LECZENIE PACJENTOW Z WRZODZIEJACYM
ZAPALENIEM JELITA GRUBEGO (WZJG) (ICD-10: K51) we wskazaniu wynikajagcym ze ztozonego wniosku i tresci
uzgodnionego programu lekowego na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022
r. poz. 463 z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 120/2022 z dnia 12 grudnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Jyseleca (filgotinibum) w ramach programu lekowego B.55. ,Leczenie pacjentéow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)".

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

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

2. Raportnr0T.4231.48.2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Jyseleca (filgotynib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”
Analiza weryfikacyjna. Data ukoiczenia: 01.12.2022 r.
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