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Rekomendacja nr 133/2022
z dnia 19 grudnia 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Jyseleca (filgotynib) w ramach programu lekowego:

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Jyseleca (filgotynib)
w istniejgcym programie lekowym: ”Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego
zapalenia stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: MO05, MO6,
MO08)” pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendac;ji

W analizie klinicznej wykazano brak badan randomizowanych, poréwnujacych bezposrednio
efekty dziatania filgotynibu (FIL) i wiekszosci komparatorow dostepnych w programie
lekowym, takich jak tofacytynib, baricytynib, upadacytynib, tocilizumab, etanercept,
infliksymab, certolizumab pegol, golimumab, rytuksymab z wyjatkiem poréwnania non-
inferiority z adalimumabem, zaréwno w populacji pacjentéw RZS po niepowodzeniu MTX jak
rowniez w populacji po niepowodzeniu bDMARDS. Brakuje danych opisujgcych pacjentéw
z ciezkim RZS oraz badan, w ktdrych badano skutecznos¢ filgotynibu po niepowodzeniu innych
inhibitorow JAK i bDMARDs (z wyjatkiem adalimumabu).

FIL w dawce 200 mg (FIL200) +MTX jest nie gorszy niz ADA + MTX w punkcie koicowym DAS28.

Wyniki meta-analiz sieciowych w subpopulacjach pacjentdw po niepowodzeniu MTX
(csDMARDs) wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie odpowiedzi na
leczenie wg kryteriow ACR w poréwnaniu z innymi inhibitorami JAK tofacytynibem,
baricytynibem, upadacytynibem.

W odniesieniu do remisji choroby wg kryteriow DAS28-CRP po 12 i 24 tygodniach, nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy FIL200 a gtownymi komparatorami,
tj. inhibitorami JAK (baricytynib, tofacytynib, upadacytynib).

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie filgotynibu w miejsce
ocenianych technologii z perspektywy NFZ (-) jest:
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Ponadto, finansowanie produktu leczniczego Jyseleca (filgotynib) u dorostych pacjentéw z RZS
w ramach programu lekowego w wariancie prawdopodobnym spowoduje:

Majac na uwadze powyzisze oraz uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci

Przedmiot wniosku

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

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w programie lekowym ,Leczenie
chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawow (ICD-10: MO05, MO06, M08)” z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) jest przewlekta chorobg uktadowg tkanki tgcznej o podtozu
immunologicznym. W zaleznosci od obecnosci lub braku autoprzeciwciat w surowicy (RF) wyrdznia sie
serologicznie dodatni lub ujemny RZS. Rzadkg postacia mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw przebiegajgcego z goraczky, osutkg, powiekszeniem weztéw chtonnych i $ledziony oraz
zapaleniem bton surowiczych i wielu narzgddéw jest Choroba Stilla.

Zgodnie z opiniami eksperta klinicznego na aktywng postac¢ reumatoidalnego zapalenia stawdw, cierpi
0,9 % populacji polskiej. Przebieg RZS jest rézny. U ok. 70% chorych obserwuje sie przebieg postepujacy
z okresami zaostrzen i wzglednych remisji, lecz ze stale postepujaca destrukcja stawéw. U ok. 15%
chorych przebieg jest tagodny, z umiarkowang aktywnoscig choroby, zajeciem kilku stawoéw i ich wolno
postepujacg destrukcjg. U ok. 10% chorych remisje sg dtugotrwate, nawet kilkuletnie. Bardzo rzadko
przebieg jest epizodyczny lub samoograniczajacy sie. Po 5 latach trwania choroby zdolno$é do pracy
traci ok. 50%, a po 10 latach — blisko 100%. Prawie co 4. chory wymaga wszczepienia endoprotezy
duzego stawu. Wczesne rozpoznanie i intensywne leczenie w pierwszych 2 latach choroby maja
najwiekszy wptyw na stopien rozwoju niesprawnosci.
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Chorzy na RZS zyjg ok. 7 lat krdocej w poréwnaniu z populacjg ogélng, gtdwnie z powodu czestszego
i wczesniejszego wystepowania chordb uktadu sercowo — naczyniowego. Ponadto, RZS, w sposéb
niezalezny od leczenia immunosupresyjnego, taczy sie ze zwiekszonym ryzykiem nowotwordw,
zwtaszcza chtoniakéw i biataczek (2 — 3 — krotnie czesciej). Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych
zalicza sie: starszy wiek, pte¢ meska, utrzymujacy sie duzg aktywnosé RZS i/lub wysokie wskazniki stanu
zapalnego, czy obecnosc¢ przeciwciat RF/ACPA.

Alternatywna technologia medyczna

Jako technologie alternatywne dla terapii filgotynibem (FIL) wnioskodawca wskazat leki stosowane
w programie lekowym B.33 w |, Il i kolejnych liniach leczenia: tofacytynib, baricytynib i upadacytynib
(jako podstawowe komparatory) oraz adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab pegol,
infliksymab, tocilizumab i rytuksymab (jako opcje dodatkowe).

Wybrane przez wnioskodawce terapie stanowig standardowe postepowanie opisywane w wytycznych
klinicznych.

Podsumowujgc, wybdr komparatordw jest wtasciwy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Zgodnie z ChPL, filgotynib jest zarejestrowany do stosowania:

e w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowied? na jeden lub wiecej lekow
przeciwreumatycznych  modyfikujagcych  przebieg choroby (ang. Disease-Modifying
Anti-Rheumatic Drugs, DMARDs) jest niewystarczajgca lub ktérzy nie toleruja takiego leczenia.
Produkt leczniczy Jyseleca mozna stosowac¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem
(MTX)

e w leczeniu dorostych pacjentdw 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 ktdrych wystepuje nietolerancja na terapie
konwencjonalng lub na lek biologiczny.

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 srodkdw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych 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 (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wtgczono:

e 1 randomizowane badanie kliniczne fazy Ill, FINCH 1, podwdjnie zaslepione, wieloos$rodkowe,
przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, typu IIA (hipoteza: superiority FIL vs placebo, non-
inferiority FIL vs adalimumab), bezposrednie poréwnujace filgotynib z adalimumabem w populacji
dorostych pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim nasileniem RZS, z niezadowalajgca
odpowiedzig na metotreksat (MTX), liczba pacjentdw w grupach badanych tacznie: 957, w grupach
kontrolnych: 802,

e 1 randomizowane badanie kliniczne fazy Ill, FINCH 2, podwdjnie zaslepione, wieloos$rodkowe,
przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, typu IIA (hipoteza: superiority FIL vs PLA),
bezposrednio poréwnanujgce filgotynib z placebo w populacji dorostych pacjentéw
z umiarkowanym lub ciezkim RZS pomimo leczenia MTX, z niezadowalajgca odpowiedzig
na bDMARDs i csDMARDs, liczba pacjentéw w grupach badanych facznie: 301, w grupach
kontrolnych: 148, nie byto ono jednak uwzglednione w analizie z powodu poréwnania filgotynibu
z placebo, a nie komparatorem,

e 1 badanie nierandomizowane DARWIN 3 dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci filgotynibu
w populacji pacjentow z niezadowalajgcg odpowiedziag na MTX, obejmujgce tacznie 257
pacjentéw, obejmujgce 2 grupy pacjentow, grupa I: filgotynib 200 mg dobe doustnie+MTX (479
pacjentdw) oraz grupa ll: filgotynib 200 mg dobe doustnie (monoterapia w grupie 242 pacjentéw),

poréwnania posrednie z dopasowaniem populacji, z wybranymi komparatorami:

Gharaibeh i wsp. 2020, badanie w ktérym poréwnano
filgotynib i tofacytynib w populacji dorostych pacjentédw z umiarkowanym lub ciezkim nasileniem
RZS, z niezadowalajgcg odpowiedzig na MTX,

e 19 przegladdw systematycznych z meta-analizg sieciowg, w tym:

oGordon i wsp. 2019, Gordon i wsp. 2020; Gordon i wsp. 2020 (uwzgledniono filgotynib
w skojarzeniu z MTX, w pordwnaniu z komparatorami, w populacji pacjentéw z RZS,
z niezadowalajgcg odpowiedzig na csDMARDs i/lub biologiczne DMARDs), Lee i Song 2020, Lee
i Song 2020, Lee i Song 2020a, Lee i Song 2020b, Lee i Song 2020c, Best i wsp. 2021
(uwzgledniono filgotynib w skojarzeniu z MTX Ilub w monoterapii, w porownaniu
z komparatorami w populacji pacjentdw z RZS, z niezadowalajgcg odpowiedzig na csDMARDs
i/lub biologiczne DMARDs), Olivera i wsp. 2020 (uwzgledniono filgotynib w monoterapii wsrdd
pacjentdéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, nieswoistym zapaleniem jelit, chorobg
Lesniowskiego-Crohna, RZS, ZZSK i tuszczycy), Alves i wsp. 2021 (uwzgledniono filgotynib
w porédwnaniu z komparatorami wsrdd pacjentdw z RZS zdiagnozowanych na podstawie
kryteriow ACR/EULAR leczeni inhibitorami JAK), Solipuram iwsp. 2021 (uwzgledniono
filgotynib w skojarzeniu z MTX w porédwnaniu z monoterapiag MTX u pacjentow z RZS leczonych
inhibitorami JAK w skojarzeniu z MTX),

o7 przegladéw systematycznych bez meta-analizy: Rocha i wsp. 2021, Nash i wsp. 2021,
Kerschbaumer i wsp. 2020, Cantini i wsp. 2020, Kerschbaumer i wsp. 2020, Jegatheeswaran
i wsp. 2019, Evangelatos i wsp. 2021,

e 6 badan nieopublikowanych: NCT05090410, FINCH 4, NCT04985435, NCT03926195,
NCT04871919, NCT05119452.

Ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego przeprowadzona z zastosowaniem narzedzia
Cochrane Collaboration wykazata niskie ryzyko w przypadku zaréwno badania FINCH 1, jak i FINCH 2.
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Jakos¢ badania wieloramiennego DARWIN 3 oceniono jako srednig w skali NOS. Jakos¢ metodologiczna
przeglagddw systematycznych oceniono jako krytycznie niskg w skali AMSTAR I, z wyjgtkiem opracowan
Alves i wsp. 2021 i Solipuram i wsp. 2021, w przypadku ktdrych jakos¢ oceniono jako niska.

Skale zastosowane w badaniach w zakresie skutecznosci klinicznej:

e ocena odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami American College of Rheumatology (ACR)
lub European League Against Rheumatism (EULAR),

e ocena zmiany aktywnosci choroby za pomocg DAS (ang. Disease activity score), DAS28,

e SDAI (ang. simplified disease activity index), wskaznik aktywnosci RZS okreslajgcy nasilenie
choroby na podstawie danych klinicznych i laboratoryjnych,

e CDAI (ang. Clinical Disease Activity Index) dot. remisji choroby,

e ocena funkcji/zdolnosci funkcjonalnych pacjenta, radiograficzna ocena uszkodzenia stawow
np. w skali Sharpa zmodyfikowanej przez van der Heijd,

e ocena poziomu markeréw stanu zapalnego w tym m.in.: poziomu biatka C-reaktywnego (CRP),
szybkosci sedymentacji erytrocytow (ESR, czyli OB), ocena liczby obrzeknietych, tkliwych
stawdéw; ocena czasu trwania porannej sztywnosci stawdéw, ocena mozliwosci redukcji
stosowanych jednoczesnie lekdw, ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (w tym nasilenia
bélu)

Skutecznos¢
Skutecznosc¢ stosowania filgotynibu w bezposrednim porownaniu do adalimumabu — badanie FINCH 1

Stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1xdobe w poréwnaniu z adalimumabem:

o Pordéwnanie FIL vs ADA "non-inferiority" wykazato, ze filgotynib+MTX jest nie gorszy
w skutecznosci od adalimumabu+MTX.

Skutecznos¢ filgotynibu w poréwnaniu z gfdwnymi komparatorami — pordwnania posrednie
z dopasowaniem populacji (MAIC)

il
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Gharaibeh i wsp. 2020

Zgodnie z wynikami analizy u pacjentéw z RZS stosujacych filgotynib + MTX odnotowano istotnie
statystyczng poprawe w zakresie ACR50 i ACR70 w pordwnaniu do tofacytynibu + MTX, ze $rednig
réznicg w réznicy (ang. difference in difference) wynoszacg odpowiednio 13,5% (p < 0,05) i 8,3%
(p < 0,05) oraz liczbowg poprawg wynikéw ACR50 i ACR70 po 12, 24 i 52 tygodniach terapii.

Po 24 tygodniach terapii, pacjenci stosujacy filgotynib + MTX doswiadczyli znamiennej statystycznie
poprawy w zakresie remisji klinicznej wg DAS28 (CRP) w poréwnaniu do tofacytynibu + MTX, ze $rednig
réznicg w roznicy wynoszacg 10,1% (p < 0,05), jak réwniez poprawe liczbowg innych parametréw
z zakresu skutecznosci (SDAI, CDAI, remisji wg Boolean).

Po 52 tygodniach pacjenci stosujacy filgotynib + MTX doswiadczyli istotnej statystycznie (p<0,05)
poprawy w zakresie remisji klinicznej wedtug DAS28 (CRP) w pordwnaniu z tofacytynibem + MTX ze
Srednig réznicg w réznicy wynoszacy 13,2% (p < 0,05) oraz liczbowq poprawe w zakresie pozostatych
wynikéw z zakresu skutecznosci (SDAI, CDAI, remisji wg Boolean).

Skutecznosc filgotynibu w poréwnaniu z komparatorami — wyniki meta-analiz sieciowych
Subpopulacja pacjentow po niepowodzeniu MTX (csDMARDs)

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow
ACR20, ACR 50 i ACR 70 w poréwnaniu z tofacytynibem, baricytynibem, upadacytynibem,
adalimumabem. Podsumowujgc, wg kryteriéw ACR po 12 i 24 tygodniach, filgotynib stosowany
w dawce 200 mg byt porédwnywalnie skuteczny do gtéwnych komparatoréw — tj. inhibitorow JAK
(baricytynibu, tofacytynibu, upadacytynibu) oraz dodatkowych komparatoréw (adalimumabu,
certolizumabu, etanerceptu, golimumabu, rytuksymabu).

()}
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Wykazano takze brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie odsetka pacjentéw z remisjg
choroby we kryteriow DAS28 w pordwnaniu z tofacytynibem po 12 tygodniach, baricytynibem po 12
i 24 tygodniach, upadacytynibem po 12 i 24 tygodniach, golimumabem po 12 i 24 tygodniach,
infliksymabem po 12 tygodniach, tocilizumabem (SC) po 12 i 24 tygodniach, certolizumabem po 24
tygodniach, rytuksymabem po 24 tygodniach. Odnotowano natomiast istotng statystycznie przewage
filgotynibu nad tofacytynibem po 24 tygodniach, infliksymabem po 24 tygodniach oraz adalimumabem
po 12 i 24 tygodniach.

Tocilizumab byt istotnie statystycznie skuteczniejszy od filgotynibu w zakresie remisji choroby
wg kryteriow DAS28 po 12 i 24 tygodniach terapii.

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

Subpopulacja pacjentéw po niepowodzeniu csDMARDs i bDMARDs (populacja mieszana)

Wykazano brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w szansie na uzyskanie odpowiedzi ACR20
w poréwnaniu z tofacytynibem i adalimumabem. W populacji pacjentéw z RZS (po niepowodzeniu
bDMARDs/TIM) stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie (p>0,05) rdoznic w zakresie szansy uzyskania remisji choroby wg DAS28 w poréwnaniu
z baricytynibem po 12 i 24 tygodniach, tofacytynibem po 12 tygodniach, rytuksymabem po 24
tygodniach.

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

Filgotynib w monoterapii vs komparatory

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

Filgotynib vs komparatory — populacja po niepowodzeniu bDMARDs

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

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

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

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

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wg kryteriéw ACR20/50/70 oraz z remisjg (definiowang
jako obnizenie wyniku DAS28(CRP) <2,6) byt poréwnywalny w obu grupach leczonych filgotynibem,
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niezaleznie od jednoczesnego stosowania lub nie MTX. Odpowiedzi na poziomie ACR20/50/70 oraz
odsetek pacjentdw z remisjg, wzrosty od wartosci wyjsciowych do 96. tygodnia i po tym czasie
pozostaty stabilne (wg danych zbieranych od lutego 2014 roku do kwietnia 2019 roku, badanie trwa
do maja 2023 roku). Wyniki analizy z zastosowaniem imputacji danych (NRI) wskazywaty na podobny
wzOr zmian, z ogdlnie nizszymi odsetkami pacjentéw z odpowiedzig na leczenie.

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

Bezpieczeristwo
Badanie FINCH 1

Wykazano, ze stosowanie filgotynibu +MTX w poréwnaniu z adalimumabem+MTX wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia nudnosci (NNH=27) oraz istotnie statystycznie
(p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpienia wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej (NNT=32),
wzrostu poziomu aminotransferazy asparaginianowej (NNT=34j) w 0-52 tygodniu terapii.

W czasie 24 tygodni terapii odnotowano 2 zgony w grupie leczonej filgotynibem w dawce 200 mg/1x
dobe (obydwa przypadki byty spowodowane wstrzgsem septycznym). W czasie kolejnych 24 tygodni,
odnotowano 1 kolejny zgon w grupie leczonej filgotynibem w dawce 200 mg/1x dobe z powodu
zapalenia pecherzykdéw ptucnych spowodowane infekcjg oportunistyczna.

Bezpieczenistwo filgotynibu w poréwnaniu z gtownymi komparatorami — poréwnania posrednie
z dopasowaniem populacji (MAIC)

Bezpieczeristwo filgotynibu w pordwnaniu z komparatorami — wyniki meta-analiz sieciowych
Subpopulacja pacjentow po niepowodzeniu MTX (csDMARDs)

W populacji pacjentéw z RZS po niepowodzeniu MTX, stosowanie filgotynibu w dawce 200 mg/1x dobe
wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic w zakresie ryzyka ciezkich zdarzen
niepozadanych w porédwnaniu z tofacytynibem, baricytynibem, upadacytynibem, adalimumabem.

Subpopulacja pacjentéw po niepowodzeniu csDMARDs i bDMARDs (populacja mieszana)

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

Filgotynib w monoterapii vs komparatory

Odnotowano brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozadanych i przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z tofacytynibem,
baricytynibem i upadacytynibem.

Filgotynib vs komparatory — populacja po niepowodzeniu bDMARDs

Stwierdzono brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozadanych, po 12 tygodniach, w poréwnaniu do baricytynibu w dawce 4 mg,
tofacytynibu w dawce 5 mg oraz placebo.
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Zastosowanie  analizowanej interwencji zmniejszato  istotnie  statystycznie (p<0,05)
prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z upadacytynibem
w dawce 15 mg (model efektéw statych; w przypadku modelu efektéw losowych nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy).

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

W badaniu odnotowano facznie 6 zgondw (po 3 w kazdej grupie), z ktérych 4 zostaty zgtoszone jako
zwigzane z badanym lekiem (1 z powodu meningokokowego zapalenia opon mézgowych, 2 z powodu
chtoniaka nieziarniczego i 1 z powodu zapalenia ptuc). Pozostate zgony byty spowodowane 1
przypadkiem jednoczesnej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej, ktéra wystapita > 30 dni
po ostatniej dawce filgotynibu oraz 1 przypadku przerzutowego miesaka gtadkokomodrkowego
pochodzenia skérnego, ktéry zdiagnozowano 15 dni po ostatniej dawce filgotynibu.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie
Ishiguro i wsp. 2022

Whnioskowano, ze dtugotrwate leczenie FIL (mediana 1,5, maksymalna 2,5-letnia ekspozycja) byto
dobrze tolerowane w dawkach 100- i 200-mg u japonskich pacjentéw z RZS.

Winthrop i wsp. 2022a

Wg autoréw, po uptywie 1 dodatkowego roku ekspozycji od raportu z 2020 r., FIL jest nadal dobrze
tolerowany i nie pojawily sie zadne nowe obawy dotyczgce bezpieczenstwa. Wskaznik EAIR
(wspotczynnik zapadalnosci skorygowany o ekspozycje) dla TEAE, w tym zgondw, i AESI (dziatania
niepozgdane szczegdlnego zainteresowania) pozostat stabilny lub zmniejszyt sie od momentu
publikacji raportu z 2020 r.

Winthrop, i wsp. 2022b

W analizie stwierdzono, ze filgotynib jest nadal dobrze tolerowany i nie pojawiajg sie zadne nowe
obawy dotyczace bezpieczenstwa.

ChPL

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty nudnosci (3,5%), zakazenie gérnych drég
oddechowych (3,3%), zakazenie drég moczowych (1,7%), zawroty gtowy (1,2%) oraz limfopenia (1,0%).
Najczesciej zgtaszanym ciezkim zakazeniem podczas stosowania filgotynibu byto zapalenie ptuc.

Ograniczenia analizy

® brak badan randomizowanych, poréwnujgcych bezposrednio efekty dziatania filgotynibu
z tofacytynibem, baricytynibem, upadacytynibem, tocilizumabem, etanerceptem, infliksymabem,
certolizumabem pegol, golimumabem, rytuksymabem — tym samym, konieczno$é¢ oparcia
poréwnan z tymi komparatorami o dostepne pordwnania posrednie z dopasowaniem populacji
i meta-analizy sieciowe,

e populacje pacjentow wigczong do badan dla filgotynibu stanowili chorzy z nasileniem
(aktywnoscig) RZS umiarkowanym do ciezkiego; brak wyodrebnionych danych dla osdb z ciezkim
RZS; w poréwnaniach posrednich (MAIC, NMA) uwzgledniona ogdlna populacja pacjentéow z RZS
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego — wynika to z faktu, ze w takiej populacji
zarejestrowane sg zaréwno interwencja wnioskowana jak i komparatory — co nie odpowiada
w petni warunkom refundacji tsDMARDs i bDMARDs w Polsce;

e brak badan, w ktdrych filgotynib stosowano po niepowodzeniu innych inhibitoréw JAK.

Szczegbdtowe ograniczenia przedstawiono w AWA.
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

W ramach instrumentu dzieleniu ryzyka zaproponowano

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac 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 dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie 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 porédwnaniu 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 wiqzac 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).

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

Przeprowadzono analize kosztdw-uzytecznosci (CUA). Przedstawiono rdwniez oszacowania metoda
analizy kosztéw-konsekwencji (CCA). Filgotynib poréwnano z komparatorami dostepnymi w programie
lekowym B.33, tj.:

e inhibitory kinazy janusowej: baricytynib (BAR), tofacytynib (TOF), upadacytynib (UPA),

e pozostate leki z programu B.33: adalimumab (ADA), certolizumab pegol (CER), etanercept
(ETA), golimumab (GOL), infliksymab (INF), rytuksymab (RTX) i tocilizumab (TOC).

Uwzgledniono perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych (NFZ) oraz perspektywe wspdlng w horyzoncie dozywotnim (45 lat).

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztéw na poziomie 5% oraz roczng stope dyskontowania
efektéw zdrowotnych na poziomie 3,5%.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie filgotynibu w miejsce ocenianych technologii

z perspektywy NFZ _ jest:

We wszystkich poréwnaniach wspétczynnik ICUR znalazt sie - progu optacalnosci (175 926 z1),
a dla poszczegdlnych poréownan, z perspektywy NFZ wynosi:

* filgotynib vs adalimumab: |
»  filgotynib vs baricytynib: [

10
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* filgotynib vs certolizumab: [
« filgotynib vs etanercept: [

« filgotynib vs leki w 8.33 facznie [ [ AR
Koszt inkrementalny FIL dla poszczegdlnych komparatorow przedstawia sie nastepujgco:

adalimumab- |

e baricytynit- |

»  certolizumab- |

«  etanercept- |

»  upadacitinib- |

Ceny progowe dla wszystkich poréownan, z perspektywy NFZ wynosza:

e filgotynib vs adalimumab: _
e filgotynib vs baricytynib: _

e filgotynib vs certolizumab: _
e filgotynib vs etanercept: _

11
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e filgotynib vs golimumab: _
e filgotynib vs infliksymab: _

e filgotynib vs rytuksymab: _

o filgotynib vs tocilizumab:_
e filgotynib vs tofacytynib: _
e filgotynib vs upadacytynib: [
e filgotynib vs leki w B.33 tacznie _

Wedtug wnioskodawcy, przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wnioskéw z analizy
podstawowej. Ustalono, ze najwiekszy wptyw na wysokos¢ wartosci inkrementalnej korzysci
monetarnej netto (INMB) majg zatozenia dotyczace: obecnosci kolejnych linii leczenia, danych
klinicznych uwzglednionych w analizie, kosztu podawania analizowanych lekow i wysokosci stop
dyskontowych.

Ze wzgledu na brak zaktualizowania progu optacalnosci wykresy tornado w analizie wnioskodawcy
prezentujg niewfasciwe wartosci. Przeprowadzono obliczenia wtasne celem weryfikacji wptywu
zwiekszenia WTP o 5,5% wzgledem roku poprzedniego. Réznice w wynikach wzgledem wartosci
pierwotnych: —

W zwigzku ze stwierdzonymi nieprawidtowosciami wyodrebniono najistotniejsze czynniki majgce
wplyw na oszacowania oraz zakres zmian wartosci wzgledem wartosci analizy podstawowej:

e Uwzglednienie kolejnych linii leczenia — od -dla TOF do -dla CER;
e Alternatywny koszt doustnego podania leku — od -dla UPA do -dla GOL;
e Alternatywny koszt podskdérnego podania leku od -dla GOL do . dla UPA;

e Uwzglednienie alternatywnych wartosci odpowiedzi na leczenie mierzonej ACR20 i ACR50
w przypadku komparatoréw od -dla GOL do - dla ADA

e Uwzglednienie alternatywnych wartosci odpowiedzi na leczenie mierzonej ACR20 i ACR50
w przypadku filgotynibu od [Jfllda coL do i d1a GoL

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

Ograniczenia analizy
Do najwazniejszych ograniczen analizy naleza:

e arbitralne zatozenia dotyczace skutecznosci leczenia dla czesci punktéw koncowych
i potencjalnie majgcec istotny wptyw na wynik oszacowan w horyzoncie analizy,

e przyjecie skutecznosci leczenia w kolejnych liniach na zasadzie skojarzeniu terapii,
e zatozenie braku rdznic w zakresie bezpieczenstwa stosowanych terapii,

e zatozenie w ramach analizy wrazliwosci rozktadu wartosci dla zmiennych na podstawie zatozonej
arbitralnie wartosci btedu standardowego stanowigcego 30% wartosci bazowe;j.

Szczegdtowe 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 p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
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urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ 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.

Urzedowa cena zbytu (UCZ), przy ktorej koszt stosowania FIL wzgledem komparatora
o najkorzystniejszym wspodtczynniku kosztéw do efektu (CUR) jest réwne zero, po uwzglednieniu RSS
Wynosi - zt.

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 wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane 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
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu 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 wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w 2 letnim horyzoncie czasowym
(poczawszy od roku 2023).

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne rdzinigce porédwnywane

technologie medyczne. W wynikach wyrdzniono kategorie takie jak:

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym:
w | roku i w |l roku.

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

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 rdwniez w przypadku analizy wptywu na budzet.
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Ponadto, wymienione przez Whnioskodawce ograniczenia dotyczyty m.in. charakteru Zrédet
uwzglednionych w ocenie analizowanej populacji, czy zatozenia, ze wszyscy pacjenci rozpoczynajacy
leczenie w programie lekowym oraz ci ktérych leczenie ulega modyfikacji w ramach programu
lekowego, dokonujg tego na poczatku kazdego roku.

Szczegbdtowe ograniczenia przedstawiono w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca w ramach propozycji instrumentu dzielenia ryzyka odnidst sig _
, podczas gdy oceniany wniosek refundacyjny dotyczy wytgcznie

Uwagi do zapisow programu lekowego

1. Whnioskowane wskazanie jest szersze niz wskazanie rejestracyjne (wnioskowana populacja
obejmuje pacjentéw dorostych i pediatrycznych, podczas gdy w analizach wnioskodawcy jako
populacje przyjeto dorostych pacjentéw z RZS),

2. Ekspert zgtosit uwage dot. 1 z kryteriéw kwalifikacyjnych do programu B.33, ktérym jest wymog
duzej aktywnosci RZS (np. wg DAS 28 > 5,1). Wg Eksperta powinien by¢ zastosowany wymog
$redniej, a nie duzej aktywnosci (DAS28 > 3,2), celem ograniczenia pdznego wigczania
do leczenia, co ma przetozenie na skutecznosé terapii.

Szczegdtowe uwagi zawarte sg w AWA.,

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw 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.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, polegajgce na:

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

e Propozycja 2: ,objeciu refundacja wybranych produktow biopodobnych Ilub lekéw
generycznych z redukcjg ceny zapewniajacg obnizenie wydatkéw z budzetu przeznaczonych
na refundacje leku oryginalnego na poziomie 25% (na poziomie redukcji ceny pierwszego
odpowiednika w grupie limitowej i minimalnej redukcji kosztu lekéw szpitalnych
obserwowanej w ostatnich latach po wprowadzeniu nowego produktu leczniczego do grupy
limitowej)” (szczegéty w AR wnioskodawcy).

Zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli na wygenerowanie _

_ Uwolnione srodki pozwolg pokry¢ oszacowane maksymalne koszty finansowania Jyseleca
we wskazaniu RZS poniesione przez ptatnika publicznego w okresie dwéch lat.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wsrdod odnalezionych rekomendacji do ocenianej technologii odnoszg sie wytyczne Polskiego
Towarzystwa Reumatologicznego PTR 2022 oraz EULAR 2022 (ang. European League Against

14



Rekomendacja nr 133/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 19 grudnia 2022 r.

Rheumatism). Do ocenianej technologii nie odnoszg sie natomiast wytyczne ACR 2021 (ang. American
College of Rheumatology) oraz NICE 2020 (ang. National Institute for Health and Care Excellence).

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne PTR 2022 zaleca objecie refundacjg filgotynibu w leczeniu RZS
w ramach poszerzenia dostepu do innowacyjnych terapii w chorobach reumatycznych.

EULAR 2022 rekomenduje terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs)
po zdiagnozowaniu RZS celem leczenia i osiggniecia trwatej remisji lub niskiej aktywnosci choroby.
Jezeli cel leczenia nie zostanie osiggniety przy zastosowaniu csDMARDs w | linii leczenia, a s obecne
zte czynniki prognostyczne nalezy wtgczy¢ biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby bDMARDs
(abatacept, rytuksymab, sarilumab, tocilizumab oraz inhibitory TNF: adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infliksymab). Inhibitory JAK (np. FIL) mozna rozwazy¢, ale nalezy wzigc
pod uwage czynniki ryzyka. bDMARDs i tsDMARDs nalezy stosowac tgcznie z csDMARDs, u pacjentow,
ktérzy nie mogg stosowac jednoczesnie csDMARDs, wiekszg korzy$é mogg przynies¢ inhibitory IL — 6
i tsDMARDs w poréwnaniu z innymi bDMARDs. Jezeli leczenie bDMARDs lub tsDMARDs nie przyniosto
oczekiwanych efektéw, nalezy rozwazy¢ wtaczenie innego bDMARDs lub tsDMARDs (inhibitora JAK,
np. FIL).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych, 4 z nich byty pozytywne (SMC 2021/2022, NICE 2021,
HAS 2021 dot. populacji kobiet, G-Ba 2021), 1 pozytywna warunkowo (TLV 2021) i 1 negatywna
dla populacji mezczyzn (HAS 2021):

Rekomendacje pozytywne:

e SMC 2021/2022- wskazywano, ze filgotynib moze by¢ stosowany w monoterapii lub
w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawoéw
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na jeden lub wiecej lekdéw
przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby (DMARDs),

e NICE 2021- zalecano filgotynib w skojarzeniu z metotreksatem jako opcje leczenia czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawéw u dorostych, ktérzy nie zareagowali odpowiednio
na terapie 2 lub wiecej lekami konwencjonalnymi przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi
przebieg choroby (DMARDs) po uwzglednieniu szczegétowych warunkéw opisanych w AWA,

e HAS 2021- Jyseleca (filgotynib) moze by¢ stosowany w monoterapii lub w potaczeniu
z metotreksatem (MTX) po niepowodzeniu jednego lub wiecej DMARDs, albo jako leczenie Il
linii (po niepowodzenie konwencjonalnego DMARD, takiego jak MTX) lub jako leczenie Il linii
(niepowodzenie leku biologicznego) lub leczenie pdzniejszych linii (niepowodzenie kilku
konwencjonalnych DMARDs i/lub lekéw biologicznych w leczeniu czynnego reumatoidalnego
zapalenia stawdw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u kobiet, ktére zareagowaty
niewystarczajgco lub nie tolerujg jednego lub wiecej lekdw przeciwreumatycznych
modyfikujgcych chorobe (DMARDs),

e (G-Ba2021- zalecane jest leczenie filgotynibem RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
u dorostych pacjentdow, u ktérych odpowiedZ na jeden lub wiecej DMARDs jest
niewystarczajgca lub ktdrzy nie tolerujg takiego leczenia. Wskazywano réwniez, ze filgotynib
mozna stosowac¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX).

Rekomendacja pozytywna warunkowo:

e TLV 2021- zarekomendowano wtaczenie leku Jyseleca (filgotynib) w leczeniu czynnego RZS
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw z niewystarczajaca
odpowiedzig lub nietolerancjia na jeden Ilub wiecej lekdow przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg choroby (DMARD) tylko wtedy, kiedy leczenie inhibitorami TNF okaze
sie nieskuteczne lub nieodpowiednie.
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Rekomendacja negatywna

e HAS 2021- stosowanie u mezczyzn produktu Jyseleca (filgotynib) w leczeniu czynnej lub
umiarkowanej postaci RZS nie jest zalecane, ze wzgledu na wptyw na spermatogeneze.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Jyseleca jest finansowany
w .krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze sSrodkéw publicznych
wynosi

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.09.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1332.2022.13.RB0O), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu Jyseleca, Filgotinibum, tabletki powlekane, 200 mg, 30, tabl. w butelce, kod
EAN: 05391507146779 w ramach programu lekowego we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci
uzgodnionego programu lekowego na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022
r. poz. 463 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 129/2022 z dnia 19 grudnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Jyseleca (filgotinibum) w ramach programu lekowego B.33. ,Leczenie chorych z aktywng
postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: MO5,
MO06, M08)".
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 129/2022 z dnia 19 grudnia 2022 roku w sprawie oceny leku Jyseleca
(filgotinibum) w ramach programu lekowego B.33. ,Lleczenie chorych z aktywnag postacia
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw (ICD-10: MO5,
MO06, M08)”,

2. Raportnr0T.4231.50.2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Jyseleca (filgotynib) w ramach programu
lekowego: ”Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)” Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia:
09.12.2022 .
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