FILGOTYNIB (JYSELECA®)
STOSOWANY W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW
Z REUMATOIDALNYM ZAPALENIEM STAWOW

UZUPELNIENIE

Krakow, listopad 2022




Odpowiedzi na uwagi do Analizy Klinicznej, Analizy Ekonomicznej oraz Analizy Wplywu na
Budzet Ptatnika w zakresie niespelnienia minimalnych wymagan stawianym raportom
oceny technologii medycznych w Polsce (sygnatura pisma O0T.4231.50.2022.TG.3) dla
whniosku o objecie refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:
Jyseleca, Filgotinibum, tabletki powlekane, 200 mg, 30 tabl. w butelce, kod GTIN:
05391507146779, we wskazaniu wynikajacym ze zlozonego wniosku i tresci
uzgodnionego programu lekowego: ,Leczenie chorych z aktywna postacia
reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow (ICD-10: MO5, M06, M0S8)".

I. Aktualnos¢ przedstawionej dokumentacii:

1) Informacje zawarte nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych (§ 2).

Uzasadnienie

W ramach wyszukiwania wtasnego Agencji, odnaleziono badania opublikowane po dacie zakofczenia
wyszukiwania, przed datg ztozenia wniosku, w przegladzie systematycznym, speiniajgce kryteria
wiaczenia do przegladu wnioskodawcy:

. Alves C., Penedones A., Mendes D., i Marques F.B. ,Risk of Cardiovascular and Venous Thromboembolic Events
Associated with Janus Kinase Inhibitors in Rheumatoid Arthritis: A Systematic Review and Network Meta-analysis”. Journal of
Clinical Rheumatology 28, nr 2 (2022): 69-76. https://doi.org/10.1097/RHU.0000000000001804.

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

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

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

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

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

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




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

. Tanaka Y, Matsubara T, Atsumi T, Amano K, Ishiguro N, Sugiyama E, Yamaoka K, i in. ,Efficacy and safety of filgotinib
in combination with methotrexate in Japanese patients with active rheumatoid arthritis who have an inadequate response to
methotrexate: Subpopulation analyses of 24-week data of a global phase 3 study (FINCH 1).” Mod Rheumatol 32, nr 2 (2022):
263-72. https://doi.org/10.1093/mr/roab030.

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

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

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

. Wang Y, Yul,MaD, LuL, LiuB, Liuz, RenJ, ChuT,iPan L. ,Efficacy and safety of filgotinib in patients with rheumatoid
arthritis and inadequate response to disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs): A meta-analysis of randomized controlled
trials.” ARP Rheumatology 2022; 3: 230-243

https://www.arprheumatology.com/files/article/1424_efficacy_and_safety_of_filgoti_file.pdf

W analizach wnioskodawcy stwierdzono nieaktualnos¢ danych:

- kosztowych, w szczegdlnosci uwzglednienie cen jednostkowych ocenianych komparatorow na
podstawie komunikatu DGL dot. $redniego kosztu substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres do grudnia 2021 r. pomimo dostepnosci nowszych danych (do marca
2022 r.) na dzien zlozenia wniosku -  https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/komunikat-dgl,8208.html,

- wykorzystanych zrédet prawa — tj. zarzadzenie nr 162/2020/DGL Prezesa NFZ z pdzn. zm. zamiast nr
16/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe (z
pozn. zm.). Odwotanie [36] odnosi sie btednie do obwieszczenia Prezesa Gtdwnego Urzedu
Statystycznego w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca za
lata 2016-2018 (w analizach uwzgledniono prog 166 758 PLN odnoszacy sie do danych za lata 2017-
2019). Stwierdzono réwniez odwotania do nieaktualnego tekstu jednolitego Ustawy o refundacji [30 w
AE wnioskodawcy]

- wykorzystano nieaktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 marca 2022 r. pomimo dostepnosci nowszej listy aktualnej od maja 2022 r.




Odpowiedz:

Odnalezione przez Agencje referencje opublikowane po dacie ostatniego przeszukania medycznych baz
danych w ramach analizy klinicznej opisano i przeanalizowano w osobnym dokumencie ,FILGOTYNIB
(JYSELECA®) STOSOWANY W LECZENIU DOROSEYCH PACIENTOW Z REUMATOIDALNYM ZAPALENIEM
STAWOW - uzupetnienie danych klinicznych”, za wyjatkiem publikacji Winthrop, KL, Y Tanaka, T
Takeuchi, A Kivitz, F Matzkies, MC Genovese, D Jiang, i in. ,Integrated safety analysis of filgotinib in
patients with moderately to severely active rheumatoid arthritis receiving treatment over a median of
1.6 years” 81, nr 2 (2022): 184-192. https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2021-221051, ktdra

pominieto, poniewaz zostata ona uwzgledniona w pierwotnej wersji analizy klinicznej, pod nr. ref. [39]

i ktora zostata opisana w ramach rozdziatu Dodatkowa ocena bezpieczenstwa, w rozdziale 14.5.2.

Wskazana przez Agencje feferencja Bakhtiar N., Gray L., Bilgrami S.M., Ottewell L., Wood F., i Bukhari
M. ,Survival on janus kinase inhibitors versus other advanced therapies in rheumatoid arthritis”. Annals
of  the Rheumatic Diseases 81, nr Supplement 1 (2022): 1324-25,

https.//doi.org/10.1136/annrheumdis-2022-eular.1139 réwniez zostata opisana w ramach dokumentu

Uzupetnienie danych klinicznych, niemniej jednak nie spetniata zatozonych kryteridw wiaczenia do
analizy, tj. w opisanym w tym abstrakcie badaniu pierwotnym wyniki przedstawiono tacznie dla

inhibitorow JAK, bez wyodrebnienia danych dla interwencji wnioskowanej, czyli filgotynibu.

W dokumencie ,FILGOTYNIB (JYSELECA®) STOSOWANY W LECZENIU DOROSLYCH PACIENTOW Z
REUMATOIDALNYM ZAPALENIEM STAWOW - uzupetnienie danych klinicznych” uwzgledniono ponadto
dane dla komparatoréw z najnowszego obwieszczenia Ministra Zdrowia obowigzujacego od 1 listopada
2022 roku.

W analizie ekonomicznej, analizie wptywu na budzet i analizie racjonalizacyjnej zaktualizowano koszty
jednostkowe oraz zrddta danych:

e uwzgledniono nowy komunikat DGL dotyczacy $redniego kosztu niektorych substancji czynnych
(dane za sierpien 2022 roku);

e uwzgledniono najnowsze dane dotyczace $redniego efektywnego kosztu jednostkowego innych
lekéw stosowanych w programach lekowych (dane z I potowy 2022 roku okreslone na podstawie
dodanych zrédet danych — referencje [92] i [93]);

e zaktualizowano wpisy bibliograficzne dotyczace wyceny produktéw rozliczeniowych dla $wiadczen
zdrowotnych w obrebie programéw lekowych (referencja [66] i [70]) — zmiana nie spowodowata
zmiany wartosci uwzglednionych produktéw rozliczeniowych;

e poprawiono literéwki we wpisie bibliograficznym dotyczgcym $redniego PKB na osobe (referencja

[36]), zaktualizowano ten wpis i wykorzystano obowigzujacy od listopada br. prog optacalnosci;




e uwzgledniono dane dotyczace cen i limitdw finansowania lekdw refundowanych zgodnie z
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia na dzien 1 listopada 2022 roku (zaktualizowano wpis
bibliograficzny nr [37]).

II. Analiza kliniczna (AKL)

1) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla
populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1).

Uzasadnienie:

Definicja populacji docelowej przegladu opisana w kryteriach wigczenia na s. 43 analizy klinicznej nie
jest zgodna z populacjg wskazang w projekcie programu lekowego (PL).

W kryteriach przegladu nie wskazano (tak jak ma to miejsce w projekcie PL), m. in.: nazw lekow
immunosupresyjnych czy czasu stosowania tych lekow.

Brak m. in. tych informacji wskazuje na szerszg definicje populacji docelowej przegladu w poréwnaniu
do populacji, w ktorej technologia wnioskowana ma by¢ refundowana.

Ponizej zamieszczono tabele zestawiajaca fragmenty definicji populacji wg PICO i wg projektu Programu
Lekowego. Poréwnanie tych zapisow wskazuje na poszerzenie definicji populacji z przegladu w stosunku

do definicji okre$lonej przez kryteria kwalifikacji do PL.

PICO (5. 43w AK) Projekt Programu Lekowego
.[--.], u ktorych nastapilo niepowodzenie terapii co | .,[...]. u ktorych nastapilo niepowodzenie terapii
najmniej 2-oma DMARD/lekami co najmniej dwoma DMARD/lekami
Immunosupresyjuymi, w monoterapii lub terapii immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat.
skojarzonej lub po niepowodzeniu terapii leflunomid. sulfasalazyna oraz leki
metotreksatem (MTX) w postaci doustnej lub antymalaryczne, zgodnie z obowiazujacymi
podskérnej. u pacjentdw z wystepowaniem zaleceniami EULAR., z ktorych kazdy
czynnikow zlej prognozy (tj. subpopulacji po zastosowany byl przez co najmniej 3 miesiace w
niepowodzeniu csDMARDSs)[...]” monoterapii lub terapii laczonej (w tym po

niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci
doustnej lub podskdrnej) lub po niepowodzenin
terapii metotreksatem w postaci doustnej lub
podskdrme;j. ktéra byla zastosowana przez co
najmniej 3 miesigce u pacjentow z wystepowaniem
czynnikow zlej prognozy zgodnie z
obowiazujacymi rekomendacjami EULAR oraz u
pacjentdéw z chorobg Stilla u dorostych (AOSD)
takze po niepowodzeniu terapii
glikokortykosteroidami (GKS):[...]”

Odpowiedz:

Istotnie, tre$¢ definicji populacji wg PICO powinna by¢ analogiczna do przytoczonej przez Agencje (tj.
pacjenci z rozpoznaniem RZS, u ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat, leflunomid,
sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami EULAR, z ktorych kazdy

zastosowany byt przez co najmniej 3 miesigce w monoterapii lub terapii tgczonej [w tym po




niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskdrnej] lub po niepowodzeniu terapii
metotreksatem w postaci doustnej lub podskdrnej, ktdra byta zastosowana przez co najmniej 3 miesigce
u pacjentow z wystepowaniem czynnikow ztej prognozy zgodnie z obowigzujgcymi rekomendacjami
EULAR oraz u pacjentow z chorobg Stilla u dorostych (AOSD) takze po niepowodzeniu terapii
glikokortykosteroidami (GKS) [...]).

Pragniemy wyijasni¢, ze program lekowy uwzgledniajacy filgotynib jest obszerny, zatem na potrzeby
sformutowania kryteridw PICO w analizie klinicznej nie przytaczano szczegétowo wszystkich jego
zapisdw, a postuzono sie skrotem kluczowych informacji odnoszacych sie do kryteriow kwalifikacji do
leczenia filgotynibem, z wyraznym zaznaczeniem, Ze kryteria wigczenia badan s3 zgodne z

proponowanym programem lekowym.

Ponadto Agencja przytoczyta jedynie fragment dotyczacy kryteridw wigczenia badan do przegladu
systematycznego w ramach analizy klinicznej; a petne kryteria wigczenia dotyczace populacji znajdujace
sie na stronach 43 i 44 pierwotnej wersji analizy klinicznej brzmig:

.(P) populacje pacjentow (ang. population), ktorg stanowig dorosli pacjenci z reumatoidalnym

zapaleniem stawow:

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

e z niepowodzeniem leczenia! inhibitorem/-ami TNF alfa lub tocilizumabem lub rytuksymabem lub
inhibitorem/-ami JAK (tj. lekiem [lekami] refundowanymi w ramach programu lekowego B.33) (ij.
subpopulacji po niepowodzeniu csDMARDs oraz: tsDMARDs i/lub bDMARDs);

zgodnie z kryteriami wiaczenia/wykluczenia w proponowanym, zmodyfikowanym

programie lekowym B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego

idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”

[92].”

Zatem kryteria wiaczenia badan do Analizy klinicznej w zakresie populacji w praktyce byly
tozsame, a nie szersze wzgledem kryteriow zdefiniowanych w programie lekowym. Nalezy
ponadto zaznaczy¢, ze w przeszukaniu wtasnym Agencja nie zidentyfikowata innych badan spetniajacych
zdefiniowane kryteria wigczenia, a ktére bylyby opublikowane przed datg ostatniego przegladu baz w

Analizie klinicznej, co $wiadczy o prawidtowym przeprowadzeniu wyszukiwania.

! tj. u ktérych wystapita ciezka rekcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub wystapity ciezkie dziatania
niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg pomimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
stwierdzono brak lub utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie.




2) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badan spetniajgcych
kryteria wiaczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2).

Uzasadnienie:

W ramach wyszukiwania wtasnego Agencji, odnaleziono badanie opublikowane przed datg ziozenia
whniosku w postaci petnego tekstu: Takeuchi T, Matsubara T, Atsumi T, Amano K, Ishiguro N, Sugiyama
E, Yamaoka K, i in. ,Efficacy and safety of filgotinib in Japanese patients with refractory rheumatoid
arthritis: Subgroup analyses of a global phase 3 study (FINCH 2).” Mod Rheumatol 32, nr 1 (2022): 59—
67. https://doi.org/10.1080/14397595.2020.1859675. Jest to petny tekst publikacji uwzglednionej w

analizie klinicznej w postaci manuskryptu.

Odpowiedz:

Do analiz dla filgotynibu dotaczono finalng wersje petnego tekstu publikacji Takeuchi i wsp. 2022, w
przypadku ktérego w momencie opracowywania pierwotnej wersji analizy klinicznej, dostepny byt
manuskrypt. W zwigzku z tym, ze obie wersje publikacji s3 tozsame, odstgpiono od ponownego opisu
tej referencji, ktory w skrétowej formie znajduje sie w pierwotnej wersji analizy klinicznej na str. 105 w
rozdziale 5.1.2.1. Jako, ze w rozpatrywanej referencji przedstawiono analize wynikéw badania FINCH 2
jedynie w subpopulacji pacjentow z Japonii, ktdrzy stanowili zaledwie 40 z 449 chorych uczestniczacych
w badaniu, odstgpiono od szczegdtowego omowienia uzyskanych w niej wynikéw, podajac jedynie

ogdlne whnioski - subpopulacja ta nie zawiera sie w analizowanym problemie decyzyjnym.

3) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu procesu selekcji badan, w szczegolnosci
liczby doniesien naukowych wykluczonych w poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia
na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu (§ 4. ust. 3 pkt 4).

Uzasadnienie:

Aktualnie obowigzuje wzor diagramu PRISMA opublikowany na stronie https://www.prisma-
statement.org//documents/PRISMA_2020_flow_diagram_new_SRs_v1l.docx, natomiast w analizie

klinicznej wykorzystano poprzedni wzor diagramu.

Odpowiedz:

Istotnie, w analizie klinicznej uwzgledniono wersje diagramu PRISMA sprzed 2020 roku, niemniej jednak
przytoczony przez Agencje paragraf § 4. ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 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,
$rodka specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (zwanego dalej Rozporzadzeniem), nie zawiera informacji co do

wymaganej wersji diagramu PRISMA (fragment ponizej).




Tres¢ § 4. ust. 3 pkt 4 z Rozporzadzenia dotyczacego diagramu selekcji badan:
»4) opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w

postaci diagramu”

Rozporzadzenie o ktorym mowa, nie precyzuje wygladu diagramu procesu selekcji badan -
diagram PRISMA przedstawiony w rozdziale 14.1.3 AKL zawiera liczbe doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyny wykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstow (szczegotowe referencje do badan wykluczonych na etapie petnych tekstow znajdujg sie

ponadto w rozdziale 14.2).

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze wytyczne HTA z 2016 roku
(https://www.aotm.gov.pl/media/2020/07/20160913 Wytyczne AOTMIiT.pdf) referujq do
diagramoéw z PRISMA z 2009 roku, a nie do wspomnianej przez Agencje wersji z 2020 roku.

Fragment zalecen z wytycznych HTA z 2016 roku odnoszacy sie do diagramu PRISMA: ,Analiza powinna
przejrzyscie informowac o liczbie dostepnych doniesien naukowych na poszczegdlnych etapach
wyszukiwania i selekcji badan. Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji nalezy przedstawi¢ w postaci
diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA. Powinno sie takze przedstawi¢ przyczyny wykluczenia badan
na poszczegodlnych etapach selekcji oraz szczegdtowe przyczyny wykluczenia — w przypadku publikacji
ocenianych na podstawie petnego tekstu”. W przypadku zalecen PRISMA wytyczne HTA z 2016 roku
referujg do dwoch publikacji z 2009 roku: Liberati i wsp. 2009 oraz Moger i wsp. 2009.

Zatem w Swietle powyzszych informacji, stwierdzenie o niespetnieniu § 4. ust. 3 pkt 4 jest

niezasadne.

Niemniej jednak, z uwagi na komentarz Agencji, w osobnym dokumencie ,,FILGOTYNIB (JYSELECA®)
STOSOWANY W LECZENIU DOROSLYCH PACIENTOW Z REUMATOIDALNYM ZAPALENIEM STAWOW -
uzupetnienie danych klinicznych” przedstawiono proces selekcji badan zgodnie z diagramem PRISMA z
2020 roku (dodatkowo uwzgledniono referencje odnalezione przez Agencje, a opublikowane po dacie

ostatniego przeszukania baz w ramach przegladu systematycznego w analizie klinicznej).

II1. Analiza ekonomiczna (AE)

1) Nie przeprowadzono przegladu systematycznego uzytecznosci standw zdrowia (§ 5 ust. 8 oraz ust.
12)

Uzasadnienie

W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw

zdrowia pozwalajgcego na odnalezienie nowych zestawdw wag uzytecznosci. Przedstawiona strategia




pozwala wytgcznie na odnalezienie publikacji zawierajgcych dane tacznie dla skal HAQ, DAS 28 i EQ-5D
(zasadne w przypadku mapowania takich funkgji) natomiast nie pozwala na odnalezienie pojedynczych
doniesien (uniemozliwia to kwerenda #5). Przeprowadzone ad hoc wyszukiwanie z zastgpieniem
operatora Booleana ,AND” wyrazeniem ,OR” oraz skojarzenie z ocenianym wskazaniem (RZS),
utrzymujgc ograniczenie do lat 2020-2023, pozwala na odnalezienie ok. 1 600 rekordéow (na dzien

30.06.2022 r.). Ponizej przedstawiono przyktadowe publikacje:

. Dobrovolskaya OV, Toroptsova NV, Feklistov AY, Demin NV, Sorokina AO, Nikitinskaya OA. Phenotypes of body
composition, physical performance and quality of life in women with rheumatoid arthritis. Terapevticheskii arkhiv. 2022;94(5):654-
660. doi: 10.26442/00403660.2022.05.201494 (w jezyku rosyjskim),

. Direskeneli H, Karadag O, Ates A, Tufan A, Inanc N, Koca SS, et al. Quality of life, disease activity and preferences for
administration routes in rheumatoid arthritis: A multicentre, prospective, observational study. Rheumatology Advances in Practice.
2022;6(3).

. Boyadzhieva V, Tachkov K, Stoilov N, Mitov K, Stoilov R, Petrova G. Quality of life and disease activity of patients with
rheumatoid arthritis on tofacitinib and biologic disease-modifying antirheumatic drug therapies. Rheumatology International.
2022;42(10):1775-83.

. Bergman M, Tundia N, Martin N, Suboticki JL, Patel J, Goldschmidt D, et al. Patient-reported outcomes of upadacitinib
versus abatacept in patients with rheumatoid arthritis and an inadequate response to biologic disease-modifying antirheumatic
drugs: 12- and 24-week results of a phase 3 trial. Arthritis Research & Therapy. 2022;24(1).

. Haraoui B, Khraishi M, Choquette D, Lisnevskaia L, Teo M, Kinch C, et al. Effectiveness and safety of tofacitinib in
Canadian patients with rheumatoid arthritis: Primary results from a prospective observational study. Arthritis Care & Research.
2022;:1-12. doi: 10.1002/acr.24966

Odpowiedz:

W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego przeprowadzonego
na potrzeby zaakceptowanych przez AOTMIT analiz dla upadacytynibu (por. materialy do zlecenia
AOTMIT nr  102/2020; https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-
2020/6730-102-2020-zIc). Zakres aktualizacji obejmowat wykorzystanie takich samych kwerend jak w
przegladzie oryginalnym.

Zawezenie zakresu przegladu wytacznie do zrédet uwzgledniajgcych informacje na temat skal
specyficznych dla analizowanej choroby (HAQ lub DAS 28) oraz danych dotyczacych wag uzytecznosci,
w tym réwniez indekséw EQ-5D, wynikat z nastepujacych aspektow:

e stany kliniczne w modelu zdefiniowano w oparciu o wartosci HAQ lub DAS 28 co zgodne jest z
zapisami programu lekowego B.33. oraz proponowanego programu lekowego dla wnioskowanej
technologii;

e przeglad systematyczny na ktdrym opiera sie analiza ekonomiczna zostat uprzednio zaakceptowany
przez AOTMIT przy ocenie innego inhibitora JAK w analizowanym wskazaniu (por. materiaty do

zlecenia AOTMIT nr 102/2020), co w opinii wnioskodawcy $wiadczyto o jego poprawnosci.




Przedstawione przez Agencje dodatkowe wpisy bibliograficzne w gruncie rzeczy nie stanowig
dodatkowych, istotnych zrddet informacji, gdyz nie pozwalajg okreslic wszystkich wag uzytecznosci

niezbednych do prawidtowego funkcjonowania modelu.

Majac powyzsze na uwadze, odstgpiono od przeprowadzenia przegladu systematycznego wag
uzytecznosci w szerszym zakresie niz miato to miejsce w materiatach wnioskodawcy oraz materiatach
do zlecenia AOTMIT nr 102/2020.

IV. Analiza wplywu na budzet (BIA)

1) BIA zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentdw, u ktorych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 It. a).

Uzasadnienie:

Przedstawione oszacowanie nie uwzglednia populacji chorych z wrzodziejagcym zapaleniem jelita

grubego (WZJG), w ktorej wnioskowany lek jest wskazany do stosowania i dla ktérej posiada rejestracje.

Odpowiedz:

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Jyseleca® obejmuja:

* leczenie aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
u dorostych pacjentéw, u ktdrych odpowiedz na jeden lub wiecej lekdw przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs, DMARDS) jest
niewystarczajgca lub ktorzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy Jyseleca mozna
stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem;

e leczenie dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego (WZJG), u ktérych wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktdrzy juz nie
odpowiadajg na leczenie lub u ktorych wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na

lek biologiczny.

Analizy przedktadane Agencji dotyczyty pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢

stosowana w ramach pierwszego wskazania.

Chorzy na reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) stanowig populacje docelowa dla innego wniosku o
refundacje produktu leczniczego Jyseleca®. Na podstawie informacji przedstawionych w materiatach do
zlecenia AOTMIT nr 91/2022 i 85/2022 ustalono, ze liczebno$¢ dorostych pacjentow z RZS

kwalifikujgcych sie do leczenia filgotynibem zgodnie z kryteriami programu B.33. wynosi ogétem:
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Wsrdd ww. pacjentdw tylko cze$¢ bedzie mogta rozpocza¢ leczenie wnioskowang technologia.
Liczebnos¢ tej grupy chorych (pierwszorazowych w programie lub zmieniajgcych leczenie w obrebie

programu) wyniosta:

Nie sg dostepne informacje na temat liczby pacjentéw z RZS kwalifikujgcych sie do leczenia filgotynibem

zgodnie z jego zarejestrowanym wskazaniem w Polsce. Wykorzystujgc dostepne dane? mozna szacowac
na podstawie danych dotyczacych liczebnosci populacji pacjentéw z programu B.33., ze liczebnosc¢

populacji chorych na RZS, u ktérych filgotynib mdgtby by¢ zastosowany zgodnie z zarejestrowanymi

wskazaniami wynosi:

W przypadku zarejestrowanego wskazania dotyczgcego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZ1G)
nie zaobserwowano istotnych rdznic z obecnie refundowanymi wskazaniami w ktérych dostepne jest
leczenie biologiczne i farmakoterapie z wykorzystaniem inhibitorow JAK. Na tej podstawie uznano, ze
liczebno$¢ populacji pacjentow z WZJG, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem bedzie taka sama jak liczebnos$¢ populacji pacjentéw majgcych
w chwili obecnej dostep do leczenia w obrebie programu B.55. Przeprowadzajgc modelowanie
liczebnosci populacji docelowej w obrebie analiz dla wniosku o objecie refundacjg filgotynibu w leczeniu
WZJIG ustalono, ze liczebno$¢ dorostych pacjentdw z WZIG kwalifikujgcych sie do leczenia filgotynibem

zgodnie z kryteriami programu B.55. wynosi ogotem:

Wsérod ww. pacjentow tylko cze$¢ bedzie mogta rozpoczaé leczenie wnioskowang technologia.

Liczebnos¢ tej grupy chorych (pierwszorazowych w programie lub zmieniajgcych leczenie w obrebie

programu) wyniosfa:

2 Rozpatrujac strukture aktywnoséci RZS w momencie rozpoznania (42,7% umiarkowana, 56,0% ciezka wg Batko 2019) oraz
zaktadajac, ze pacjenci z umiarkowang postacig choroby majg nie wyzsze ryzyko niepowodzenia konwencjonalnego leczenia niz
pacjenci z ciezkg aktywnoscig choroby nalezy uznac, ze w danym roku liczba pacjentdw mogaca korzystac z filgotynibu zgodnie z
zarejestrowanym wskazaniem w Polsce nie jest wyzsza od 1,7625- krotnej liczebnosci populacji pacjentéw leczonych w programie
B.33. ([42,7%+56,0%]/56,0% = 1,7625)

Zrédto: Batko B, Stajszczyk M, Swierkot J i wsp. Prevalence and clinical characteristics of rheumatoid arthritis in Poland: a
nationwide study. Arch Med Sci 2019; 15, 1: 134-140
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V. Wskazanie zrédet danych

1) Analiza nie zawiera informacji umozliwiajacych jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji (§ 8 pkt 1).

Uzasadnienie:

W BIA nie odnaleziono zastosowania referencji [31], [32], [36], [38], [39], [42]-[47], [49]-[54], [62],
[65], [66], [69]-[75], [77], [78], [80]-[83]. Stwierdzono potencjalnie btedne odwotanie [84] na stronie
10 BIA.

W AR istnieje odwotanie [137] nie majgce odpowiednika w bibliografii. Nie odnaleziono zastosowania
referencji [1], [2], [4]-[29], [31]-[36], [38]-[41], [43]-[81], [83], [85], [86]. Na str. 18 oraz 22 AR
odwotano sie do zrédta ,,AOTM-BP-073-1(7)/G0S/2014”, ktérego nie uwzgledniono w bibliografii analizy.

Odpowiedz:

Odnosnie braku zasadnosci czesci bibliografii: w analizie ekonomicznej, analizie wptywu na budzet i
analizie racjonalizacyjnej nie pominieto zadnego Zrédta danych. Obecno$¢ dodatkowych referencji
bibliograficznych wynika wylgcznie z faktu, iz stworzono jedng liste bibliograficzng do wszystkich czesci
ekonomicznych HTA. Wszystkie raporty ekonomiczne zawierajg takg sama liste pozycji bibliograficznych,
majac na uwadze, iz znaczna czes$¢ zrodet danych pokrywa sie w tych raportach i wspdlna lista powinna
utatwi¢ weryfikacje i identyfikacje zrodet danych zaréwno wnioskodawcy jak i analitykom Agencji.
Powyzsze wynika rowniez z faktu, iz analitykom Agencji przedtozono model zawierajacy facznie analize
ekonomiczng, analize wptywu na budzet i analize racjonalizacyjng. Wtasnie do modelu uwzgledniajgcego
wszystkie te analizy zostata utworzona lista bibliograficzna, wykorzystywana w raportach do

poszczegdlnych analiz.

Odnosnie pozycji [84] na stronie 10. Analizy wptywu na budzet nalezy stwierdzi¢, ze zostata ona
poprawnie wykorzystana i odnosi sie do informacji przedstawionych w raporcie z analizy ekonomicznej.
W raporcie z analizy ekonomicznej (rozdziat 3.5.5. tej analizy) przedstawiono obliczenia wskazujgce na
wysokie rozbieznosci opcjonalnych metod kalkulacji ryzyka zdarzen niepozadanych w grupie
tofacytynibu na podstawie dostepnych poréwnawczych danych posrednich. Szczegdtowe informacje

znajduja sie w arkuszu ,Dane” modelu pod nagtéwkiem ,Zdarzenia niepozadane”.

W analizie racjonalizacyjnej, nieprawidtowo zastosowane odniesienie bibliograficzne [137] zastapiono
pozycjg [86].

Opinia Prezesa AOTMIT nr AOTM-BP-073-1(7)/G0S/2014 znajduje sie w ogdlnie dostepnych zasobach
internetowych Agencji. Mozna jg uzyskac pod linkiem:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/118/OPR/Opinia Prezesa 118 2014 imatyni
b.pdf
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Z uwagi na wykazang potrzebe Agencji w identyfikacji ww. zrédta danych, dodano do bibliografii czesci

ekonomicznych pozycje [94] z tymze zrodtem.

2) Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych zrodet informacji zawartych w
analizach, w szczegolnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych autoréw imion i nazwisk autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2).

Uzasadnienie:

Plik z ankietg eksperta pod nazwa ,Filgotynib RZS ankieta BB 22.02.2022" nie zawiera wewnatrz

dokumentu imienia i nazwiska autora.

Odpowiedz:

Dodatkowo prosze rowniez o:
1) Uwzglednienie w analizie klinicznej wynikdw opublikowanych po dacie ztozenia wniosku
refundacyjnego:

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

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

Odpowiedz:

Odnalezione przez Agencje referencje opublikowane po dacie ostatniego przeszukania medycznych baz
danych w ramach analizy klinicznej, opisano i przeanalizowano w osobnym dokumencie ,FILGOTYNIB
(JYSELECA®) STOSOWANY W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z REUMATOIDALNYM ZAPALENIEM
STAWOW - uzupetnienie danych klinicznych”.

2) Odniesienie sie do zasadnosci i uwzglednienie w analizie ekonomicznej referencji w ramach walidacji
konwergencji/ walidacji zewnetrznej:

a) Kuwana M, Tamura N, Yasuda S, Fujio K, Shoji A, Yamaguchi H, et al. Cost-effectiveness analyses of biologic and targeted
synthetic disease-modifying anti-rheumatic diseases in patients with rheumatoid arthritis: Three approaches with a cohort

simulation and real-world data. Modern Rheumatology. 2022; https://doi.org/10.1093/mr/roac038
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Odpowiedz:

Wskazane badanie oceniono pod katem wigczenia do procedury walidacji konwergencji wynikéw analizy
ekonomicznej (pozycja bibliograficzna nr [95]). Niemniej jednak na uwage zastuguje fakt, iz wskazana
referencja nie uwzglednia stosowania filgotynibu i nie spetnia kryteridw wigczenia do przegladu

systematycznego analiz ekonomicznych.

3) Uwzglednienie w ramach analizy ekonomicznej najnowszych danych kosztowych dla komparatorow
ocenianej technologii, tj.:
a) Dla adalimumabu, infliksymabu, rytuksymabu oraz etanerceptu - Komunikat dotyczacy Sredniego

kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii

za okres od stycznia 2018 r. do sierpnia 2022 r. https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/komunikat-dgl,8279.html

Odpowiedz:
W analizie ekonomicznej, analizie wptywu na budzet i analizie racjonalizacyjnej zaktualizowano koszty
jednostkowe tych lekédw, tj.: uwzgledniono nowy komunikat DGL dotyczacy $redniego kosztu niektdrych

substancji czynnych (dane za sierpien 2022 roku).

b) w przypadku pozostatych substancji stosowanych w ramach programu lekowego B.33 - na podstawie
danych zblizonych do przedstawionych w pierwotnej wersji AE, w przypadku braku takiej mozliwosci —

do najrzetelniejszych dostepnych danych.

Odpowiedz:

W analizie ekonomicznej, analizie wptywu na budzet i analizie racjonalizacyjnej zaktualizowano koszty
jednostkowe lekdw, tj.: uwzgledniono najnowsze dane dotyczace Sredniego efektywnego kosztu
jednostkowego innych lekdw stosowanych w programach lekowych (dane z I potowy 2022 roku
okreslone na podstawie dodanych zrddet danych — referencje [92] i [93] oraz w przypadku

upadacytynibu — dane z przetargu zakonczonego pod koniec wrzesnia 2022 roku).

4) Uwzglednienie w analizie ekonomicznej nowego progu optacalnosci (zgodnie z Obwieszczeniem
Prezesa GUS z dnia 28.10.2022 r. — 175 926 PLN)

Odpowiedz:
Analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana z uwzglednieniem nowego progu opfacalnosci na poziomie

175 926 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakosc.

14




5) Uwzglednienie w analizie problemu decyzyjnego rekomendacji szwedzkiej agencji TLV opublikowanej
na stronie:  https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2021-03-26-

jyseleca-ingar-i-hogkostnadsskyddet-med-begransning.html

Odpowiedz:

Odnaleziong przez Agencje rekomendacje opisano i przeanalizowano w osobnym dokumencie
,FILGOTYNIB (JYSELECA®) STOSOWANY W LECZENIU DOROSLYCH PACIENTOW Z REUMATOIDALNYM
ZAPALENIEM STAWOW - uzupetnienie danych klinicznych”.
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