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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: FILGOTINIBUM

INDICATIE: pentru tratamentul pacientilor adulti cu colita ulcerativa activa moderatad
pand la severd, care au prezentat un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau nu au

tolerat terapia conventionald, repectiv un agent biologic

Data depunerii dosarului 13.09.2023

Numarul dosarului 28507

PUNCTAIJ: 95



805, MINISTERUL SANATATII

§‘“ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ ‘g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. ) Www.anm.ro
ANMDMR

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: FILGOTINIBUM

1.2. DC: Jyseleca 100 mg comprimate filmate; Jyseleca 200 mg comprimate filmate
1.3 Cod ATC: LO4AA45

1.4 Data eliberarii APP: 24 septembrie 2020

1.5. Detinatorul de APP: GALAPAGOS NV - BELGIA

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd Comprimat filmat

Concentratie 100mg 200 mg
Calea de administrare Administrare orala

Mdrimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din PEID x 30 compr. film.

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat:

Mdrimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din PEID x 30 compr. film.
Concentratie 100 mg 200 mg
Pretul cu amédnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 3406,63 RON 3406,63 RON
Pretul cu.a‘r‘nanuntul maximal cu TVA pe unitatea 113,55 RON 113,55 RON
terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP
Indicatie terapeuticd :

Jyseleca este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu colita ulcerativa activa moderata pana la
severa, care au prezentat un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau nu au tolerat terapia conventionald,

repectiv un agent biologic.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu filgotinib trebuie inceput de catre un medic cu experienta in tratamentul colitei ulcerative.

Tratament de inductie: Doza recomandata pentru tratamentul de inductie este de 200 mg o data pe zi.

Pentru pacientii cu colita ulcerativa care nu prezinta un beneficiu terapeutic adecvat in primele 10 saptamani

de tratament, 12 saptamani suplimentare de tratament de inductie cu filgotinib 200 mg o data pe zi pot oferi o
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ameliorare suplimentara a simptomelor. Pacientii care nu prezinta niciun beneficiu terapeutic dupa 22 de saptamani
de tratament trebuie sa intrerupa tratamentul cu filgotinib.

Tratament de intretinere: Doza recomandata pentru tratamentul de intretinere este de 200 mg o data pe zi.

La adultii cu risc crescut de TEV (tromboembolism venos), MACE (evenimente adverse cardiovasculare
majore) si afectiuni malignE, doza recomandatd pentru tratamentul de intretinere este de 100 mg, o datd pe zi. In
cazul Tn care apare un episod acut al bolii, doza poate fi crescutd la 200 mg, cu administrare o data pe zi. Pentru
tratamentul pe termen lung trebuie sa se utilizeze cea mai mica doza eficienta.

Mod de administrare

Administrare orala. Jyseleca poate fi administrat cu sau fara alimente. Nu a fost studiat daca comprimatele
pot fi divizate, sfaramate sau mestecate si se recomanda inghitirea comprimatelor intregi.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Filgotinib trebuie utilizat doar daca nu exista alternative de tratament adecvate la pacientii:

- cuvarsta de 65 ani si peste;

- cu istoric de boala cardiovasculara aterosclerotica sau alti factori de risc cardiovascular (cum ar fi cei

care fumeaza sau care au fumat o perioada indelungata);

- cu factori de risc pentru afectiuni maligne (de exemplu, afectiuni maligne curente sau antecedente de

afectiuni maligne).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

La pacientii cu colita ulcerativa cu varsta de 65 ani si peste, doza recomandata este de 200 mg, cu administrare o data
pe zi pentru tratamentul de inductie si de 100 mg, cu administrare o datd pe zi pentru tratamentul de intretinere. In cazul in care
apare un episod acut al bolii, doza poate fi crescuta la 200 mg, cu administrare o data pe zi. Pentru tratamentul pe termen lung
trebuie sa se utilizeze cea mai mica doza eficienta. Filgotinib nu este recomandat la pacientii cu varsta de 75 de ani si peste,
deoarece nu exista date pentru aceasta populatie.
Insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (clasa A sau B conform
clasificarii Child-Pugh). Filgotinibul nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child-
Pugh) si, prin urmare, nu se recomanda utilizarea la acesti pacienti.
Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei [CICr] 260 ml/minut).
O doza de filgotinib 100 mg o data pe zi este recomandata la pacientii cu insuficienta renala moderata sau severa (CICr intre 15 si
< 60 ml/minut). Filgotinibul nu a fost studiat la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (CICr < 15 ml/minut) si, prin urmare,
nu se recomanda utilizarea la acesti pacienti.
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea filgotinibului la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, SC DM Regulatory Consulting SRL, a solicitat

evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI FILGOTINIBUM si DC Jyseleca 100 mg comprimate filmate;

o
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Jyseleca 200 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica tratamentul pacientilor adulti cu colitd ulcerativd
activd moderatd pdnd la severd, care au prezentat un rdspuns inadecvat, au pierdut rdspunsul sau nu au tolerat
terapia conventionald, repectiv un agent biologic, conform criteriilor de evaluare corespunzadtoare tabelului 4,
respectiv : , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi”.

Solicitantul a depus la dosar dovada derularii pe teritoriul Romaniei a studiului clinic ,,Combined Phase 2b/3,
Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Studies Evaluating the Efficacy and Safety of Filgotinib in the
Induction and Maintenance of Remission in Subjects with Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis", Protocol
nr. GS-US-418-3898,version 2.0 Nr. EudraCT 2016-001392-78 conform autorizatiei ANMDMR nr. 4953E/15.12.2016.
Studiul s-a desfdsurat in 7 centre din Romania: Spitalul Clinic Judetean Mures (Tirgu Mures), Spitalul Clinic Colentina
(Bucuresti), SC Centrul Medical Tuculanu SRL (Timisoara), CMI Dr. Tirnaveanu Amelita (Oradea), Spitalul Universitar

de Urgenta Bucuresti (Bucuresti), SC Cabinet Particular Policlinic Algomed SRL (Timisoara), SC Medlife SA (Bucuresti).

Colita Ulcerativa

Reprezinta o boala cronica inflamatorie si ulcerativa care afecteaza mucoasa colonica si se manifesta cel mai
frecvent prin diaree cu sange. Afectarea incepe la nivelul rectului si poate ramane localizata la acest nivel (proctita
ulcerativa) sau se poate extinde la nivelul intregului colon.

Scaunele diareice cu sange, de intensitate si durata variabile, sunt intercalate cu perioade asimptomatice. De
obicei atacul are debut insidios, crampe abdominale inferioare usoare si scaune cu mucus si sange.

Cand ulceratiile sunt limitate la zona rectosigmoidiana, scaunul poate fi normal, dar evacuarile rectale de
mucus incarcat cu eritrocite si leucocite Tnsotesc sau apar intre miscarile intestinale. Simptomele sistemice sunt
absente sau usoare.

Cand ulceratiile se extind proximal, scaunele devin moi si pacientii pot prezenta peste 10 miscari
intestinale/zi, deseori insotite de crampe severe si tenesme rectale dureroase, inclusiv pe parcursul noptii. Scaunele
pot fi apoase sau pot contine mucus, sange si puroi.

Colita toxicd sau fulminantd se manifesta prin diaree violentd cu debut brusc, febrd pand la 40°, durere
abdominald, semne de peritonitd si toxemie profundd. Tn decurs de ore-zile, colonul pierde tonusul muscular si
incepe sa se dilate. Colita toxica reprezinta o urgenta medicala care apare de obicei spontan in evolutia colitei
extrem de severe, uneori putand fi precipitatda de medicamentele antidiareice opioide sau anticolinergice. Perforatia
colonica poate aparea, crescand semnificativ mortalitatea.

Diagnosticul este confirmat prin sigmoidoscopie cu biopsie.

Colita ulcerativa poate fi insotita de manifetari extraintestinale, Tn special artrita.

T b .
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Evolutia colitei ulcerative este cronica, cu exacerbari repetate si perioade de remisiune. La aproximativ 10%
dintre pacienti, atacul initial devine fulminant, cu hemoragii masive, perforatii sau sepsis si toxemie. Recuperarea
completa dupa un singur atac este citata la alti 10% dintre pacienti.

Pacientii cu proctita ulcerativa localizatd au cel mai bun prognostic. Manifestarile sistemice severe,
complicatiile toxice si degenerdrile maligne sunt neobisnuite iar extensia tardiva a bolii apare la 20-30% dintre
pacienti. Interventiile chirurgicale sunt rareori necesare, iar speranta de viata este normala.

Rpe termen lung, riscul de a dezvolta cancer de colon este mare si este proportional cu durata bolii si

portiunea de colon care este afectata. Unele studii sugereaza ca inflamatia microscopica sustinuta este un factor de

risc si ca administrarea 5-ASA pentru a controla inflamatia are un rol protector.

EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA FILGOTINIBUM (JYSELECA)

Eficacitatea si siguranta administrarii de filgotinib o data pe zi au fost evaluate intr-un studiu randomizat,
dublu orb, controlat cu placebo, combinat de faza 2b/3 (SELECTION) la pacientii cu colita ulcerativa activda moderata
pana la severa (scor Mayo Clinic 6-12; subscor endoscopic = 2; subscor de sangerare rectald 2 1; subscor de frecventa
a scaunului > 1; si subscor de evaluare globalad al medicului = 2). SELECTION a inclus doua studii de inductie (UC-1 si
UC-2) urmate de un studiu de intretinere (UC-3), cu o durata totald de 58 de saptamani de terapie. Pacientilor li s-a
permis sa utilizeze doze stabile de terapii concomitente pentru colita ulcerativa, inclusiv aminosalicilati orali,
corticosteroizi orali (doza echivalenta la prednison pana la 30 mg/zi) si imunomodulatori (azatioprind, 6-MP sau
metotrexat).

UC-1 a fost un studiu de inductie cu durata de 11 saptamani la 659 de pacienti cu colita ulcerativa, naivi la
terapia biologica si care au avut un raspuns neadecvat, au prezentat pierdere a raspunsului sau intoleranta la
corticosteroizi sau imunomodulatori. Pacientilor li s-a administrat filgotinib 200 mg o data pe zi (N = 245), filgotinib
100 mg o data pe zi (N = 277) sau placebo (N = 137). La momentul initial, 56% dintre pacienti aveau un subscor
endoscopic de 3; 24% au primit doar corticosteroizi orali, 23% doar imunomodulatori, 7% corticosteroizi si
imunomodulatori si 47% nu au primit nici corticosteroizi, nici imunomodulatori.

UC-2 a fost un studiu de inductie cu durata de 11 sdaptamani la 689 de pacienti cu colita ulcerativa cu
experienta biologica si care au avut un raspuns neadecvat, au prezentat pierdere a raspunsului sau intoleranta la un
blocant al factorului de necroza tumorald (tumour necrosis factor, TNF) sau la vedolizumab. Pacientilor |i s-a
administrat filgotinib 200 mg o data pe zi (N = 262), filgotinib 100 mg o data pe zi (N = 285) sau placebo (N = 142). La
momentul initial, 78% dintre pacienti prezentau un subscor endoscopic de 3; la 85% esuase cel putin 1 blocant TNF

anterior, la 52% esuase tratamentul cu vedolizumab si la 43% esuasera cel putin 1 blocant TNF si vedolizumab; 36%
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au primit doar corticosteroizi orali, 13% doar imunomodulatori, 10% corticosteroizi si imunomodulatori si 41% nu au
primit nici corticosteroizi, niciimunomodulatori.

Criteriul principal final de evaluare pentru UC-1 si UC-2 a fost proportia pacientilor care au atins remisiunea
clinica in sdptdmana 10. Remisiunea clinica a fost definita ca un scor endoscopic SMC de 0 sau 1 (subscor endoscopic
0 definit ca normal sau afectiune inactiva si subscor 1 definit ca prezentd a eritemului, model vascular redus si
absenta friabilitatii), subscor de sangerare rectala de O (fara sangerare rectald) si o scadere cu cel putin un punct a
subscorului frecventei scaunului de la momentul initial pentru a atinge 0 sau 1. Criteriile secundare cheie de
eficacitate au inclus remisiunea SMC, remisiunea endoscopica si remisiunea histologica in saptamana 10.

UC-3 a fost un studiu de intretinere de 47 de saptamani la 558 de pacienti cu colita ulcerativa care au obtinut
raspuns clinic sau remisiune in saptamana 10 de la administrarea de filgotinib in UC-1 (N = 320) sau UC-2 (N = 238).
Raspunsul clinic a fost definit ca o scadere a SMC de > 3 puncte si o scadere de > 30% fata de valoarea initiald, cu o
scadere insotitoare a subscorului de sangerare rectald de > 1 punct sau o sciadere absoluta a subscorului de
sangerare rectala de 0 sau 1. Pacientii au fost randomizati din nou in sdaptdamana 11 pentru primirea dozei de inductie
de filgotinib sau placebo pana in saptamana 58. La fel ca in studiile UC-1 si UC-2, pacientilor li s-a permis sa utilizeze
doze stabile de aminosalicilati orali sau imunomodulatori; cu toate acestea, s-a impus reducerea corticosteroizilor la
trei sdptamani dupa intrarea in acest studiu. Criteriul principal final de evaluare a fost proportia pacientilor care au
atins remisiunea clinica Tn sdaptamana 58. Criteriile secundare cheie de eficacitate au fost remisiunea SMC,
remisiunea clinica sustinuta, remisiunea clinica fara corticosteroizi la 6 luni, remisiunea endoscopica si remisiunea
histologica Tn saptamana 58.

Rezultate clinice

n studiile UC-1 si UC-2, o proportie semnificativ mai mare de pacienti cirora li s-a administrat filgotinib 200
mg au obtinut remisiunea clinica in saptamana 10 comparativ cu placebo (Tabelul 6). O proportie semnificativ mai
mare de pacienti naivi biologic (UC-1) carora li s-a administrat filgotinib 200 mg au atins remisiunea SMC, remisiunea
endoscopica si remisiunea histologica in saptamana 10 comparativ cu placebo.

Eficacitatea Tn grupul cu filgotinib 100 mg in comparatie cu placebo nu a fost semnificativa statistic in

saptamana 10, nici in studiul UC-1, nici Tn studiul UC-2.
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Tabelul 1. Proportia pacientilor care indeplinesc criteriile de eficacitate in saptamana 10 in studiile de inductie UC-1 si UC-2

Uc-1 UC-2
Naivi biologic Cu experientd biologica *
N =659 N =689
Criteriu principal FIL Diferenta de FIL Diferenta de
final de evaluare 200 mg Placebo tratament i 200 mg Placebo tratament si
n {%e) N=245 N=137 5% 11 N =162 N=142 95% 11
10,8% 7.2%
Remisiune 64 21 S e 30 ] . .
s eoeh " 10 oy {2,1%, 19,5%) " oy (1,6%, 12,8%)
clinica (26,1%) (15,3%) p = 0.0157 (11,5%) (4,2%) p = 00103
Esec s1la TNF si ) ) ) B/120 /64 )
la vedolizumab * (6,7%) (1.6%)
60 17 12,1% 25 6 5.3%
= . d 0 40 2 30
Remisiune SMC | 24.50) | (124%) {3:_”{‘]‘“'{‘; D e | @2%) | (—0.1%. 10.7%)
— i, )
oy
Remisiune 30 B6% 9 3 1.3%
s e . . (2.9%, 14,3%) . . o ,
endoscopici (12,2%) (3,6%) b = 0.0047 (3,4%) (2.1%) (—2,5%, 5,1%)
%
Remisiune 26 22 9 9:*?12;2“*'] 52 12 11.4%
histologica (35.1%) (16.1%) ( p ;ﬂ'[‘]_ﬂdl.'}lm (19.8%) (8.5%) (4.2%, 18,6%)

1I: interval de incredere; FIL: filgotinib; SMC: Scorul Mayo Clinic.

a  Cu experientd biologicd = pacienfi care au prezentat anterior un rispuns neadecvat, pierderea rspunsulun sau intoleranti
la un blocant THF sau vedolizumakb.

b Criteriu principal final de evaluare. Remisiunea clinici a fost definitd ca un scor endoscopic SMC de 0 sau 1 (subscor
endoscopic 0 definit ca normal saw afectiune inactivi si subscor de 1 definit ca prezentd a ertemului, model vascular
redus 51 absenta friabilitfin), subscor de singerare rectaldl 0 (fird sdngerare rectald) si o sclidere de cel putin un punct in
subscorul frecventer scaunului de la valoarea inifiald pentru a atinge () sau 1.

¢ Analiza subgrupului pe baza pacientilor cu esec anterior al tratamentulu cu un blocant TNF, cit si cu vedolizumab,.

d Remisienea SMC a fost definti ca SMC < 2 fiirdl nncien subscor individuoal = 1.

e Remisiunea endoscopich a fost definitd ca un subscor endoscopic SMC de (.

f  Remusiunea histologica a fost evaluatd folosind scorunle histologice Geboes 51 definitd ca gradul 0 de = 0.3, gradul 1 de

= 1,1, gradul 2a de = 2A.3, gradul 2b de 2B,0, gradul 3 de 3,0, gradul 4 de 4,0 51 gradul 5 de 5,0,

Proportia pacientilor din studiile UC-1 si UC-2 care au obtinut un raspuns clinic a fost de 66,5% si respectiv
53,1% pentru pacientii carora li s-a administrat filgotinib 200 mg, comparativ cu 46,7% si, respectiv, 17,6% pentru
pacientii carora li s-a administrat placebo Tn sdptamana 10.

in studiul de intretinere (UC-3), o proportie semnificativ mai mare de pacienti cirora li s-a administrat
filgotinib 200 mg sau filgotinib 100 mg au atins remisiunea clinica in saptamana 58 in comparatie cu placebo.
Proportia pacientilor care au atins remisiunea clinica este prezentata in Tabelul 7. O proportie semnificativ mai mare
de pacienti carora li s-a administrat filgotinio 200 mg au atins remisiunea SMC, remisiunea clinica sustinuta,
remisiunea clinica fara corticosteroizi la 6 luni, remisiunea endoscopica si remisiunea histologica in saptamana 58,
comparativ cu placebo.

Rezultatele secundare cheie de eficacitate pentru tratamentul cu filgotinib 100 mg comparativ cu placebo nu
au fost semnificative statistic in saptamana 58.

Rdaspunsul endoscopic

Raspunsul endoscopic a fost definit ca un subscor endoscopic de 0 sau 1. Proportia pacientilor din studiile

clinice UC-1 si UC-2 care au obtinut un raspuns endoscopic a fost de 33,9% si respectiv 17,2% pentru pacientii carora
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li s-a administrat filgotinib 200 mg, comparativ cu 20,4% si respectiv 7,7%, pentru pacientii carora li s-a administrat
placebo, in sdptdmana 10. Tn studiul UC-3, 40,7% dintre pacientii cirora li s-a administrat filgotinib 200 mg versus
15,3% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo au obtinut un raspuns endoscopic in saptamana 58.

Rezultatele privind calitatea vietii raportatad la sandtate (HRQol)
cele patru scoruri pe domenii ale chestionarului de boala inflamatorie intestinald ([IBDQ] simptome intestinale,
functie sistemica, functie emotionala si functie sociala) Th saptamana 10 in studiile UC-1 si UC-2 si la saptamana 58 in
studiul UC-3.

Studiu de extensie pe termen lung

Pacientii care nu au obtinut raspuns clinic sau remisiune in saptamana 10 in studiile UC-1 sau UC-2 au avut
optiunea de a primi filgotinib 200 mg in regim deschis in studiul SELECTION LTE. Dupa 12 saptamani de tratament
suplimentar cu filgotinib 200 mg in studiul SELECTION LTE, proportia pacientilor din studiile UC-1 si UC-2 care au
atins remisiunea partiala SMC a fost de 17,1% (12/70) si respectiv 16,7% (15/90) si raspunsul partial SMC a fost atins
de 65,7% (46/70) si respectiv 62,2% (56/90). Remisiunea partiala SMC a fost definita ca SMC partial < 1 si raspunsul
partial SMC a fost definit ca o reducere de = 2 in SMC partial si o reducere de cel putin 30% fata de scorul initial de
inductie, cu o scadere insotitoare de > 1 in subscorul de sangerare rectala sau un subscor de sangerare rectala

absoluta de 0 sau 1.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM BAZATA PE ESTIMAREA BENEFICIULUI TERAPEUTIC (SMR) - HAS (Haute Autorité de Santé)
Comisia de Transparentd, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 1 iunie 2022, a considerat ca

beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DCI filgotinibum si DC Jyseleca, este:

» moderat numai pentru tratamentul colitei ulcerative active moderata pana la severa la femeile
adulte care au avut un raspuns inadecvat, pierderea raspunsului sau intoleranta la tratamentul

conventional, cel putin un anti-TNFa si vedolizumab;

> insuficient pentru femeile aflate in alte situatii acoperite de indicatia de autorizare de punere pe
piatd, adica la femeile adulte care au prezentat un rdaspuns inadecvat, pierderea raspunsului sau

intoleranta la tratament conventional, dar naiv la cel putin un anti-TNFa si la vedolizumab;

> insuficient pentru barbati.
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Managementul terapeutic al CU este progresiv, definit ca ascendent si bazat pe diferite linii de tratament cu
combinarea tratamentelor locale conventionale sau medicamente orale, cum ar fi 5 aminosalicilati, corticosteroizi si
imunosupresoare.

Ca tratament de a doua linie al colitei ulcerative activd moderatd pana la severa (dupa esec sau intoleranta la
acestea tratamente conventionale), anti-TNFa (infliximab, adalimumab, golimumab) reprezinta o alternativa
terapeutica la chirurgie. Interventia chirurgicala este necesara la aproximativ 25 pana la 45% dintre pacienti din
cauza lipsei de imbunatatire a simptomelor sau complicatiilor bolii.

Ca tratament de a treia linie, sunt disponibile in prezent trei tratamente biologice sistemice: vedolizumab
(anti integrinad a4B7), tofacitinib (inhibitor de JAK-kinaza 1, 2 si 3) si ustekinumab (anti IL-12 si IL-23).

Toate aceste medicamente au fost considerate comparatori.

Comisia de Transparentd, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 1 februarie 2023, a
considerat ca beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DCI filgotinibum si DC Jyseleca, este
moderat pentru tratamentul rectocolitei hemoragice active moderata pana la severa, la barbatii adulti care au
prezentat un raspuns inadecvat, o pierdere a raspunsului sau o intoleranta la tratamentele conventionale, cel putin
un anti-TNFa si vedolizumab.

Raportul eficacitate/efecte adverse al filgotinibului la o doza de 200 mg/zi in tratamentul colitei ulcerative
activda moderata pana la severa este moderat la barbati, avand in vedere eficacitatea sa modesta in comparatie cu
placebo si profilul de toleranta. Exista alternative de a 2-a si a 3-a linie de tratament. La barbati, este putin probabil
ca JYSELECA (filgotinib) sa aiba un impact suplimentar asupra sanatatii publice, ca la femei.

Comisia de Transparentd considera ca JYSELECA (filgotinib) nu ofera nicio Tmbunatatire a beneficiului real

(ASMR V) in strategia de tratament. Rata de rambursare propusa: 35%.

2.2. ETM BAZATA PE COST-EFICACITATE

2.2.1. NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Conform ghidului de evaluare publicat la data de 1 iunie 2022, filgotinib este recomandat in cadrul
autorizatiei de punere pe piata, ca optiune pentru tratamenul pacientilor adulti cu colita ulcerativa moderata pana la
severa, cand tratamentul conventional sau biologic nu poate fi tolerat, sau daca boala nu a raspuns suficient sau a
Tncetat sa mai raspunda la aceste tratamente si daca sunt respectate conditiile din acordul incheiat cu compania.

Tratamenul standard actual al pacientilor adulti cu colita ulcerativda, dupa tratamentul standard, este
reprezentat de inhibitorii TNF-a (adalimumab, golimumab sau infliximab), tofacitinib, ustekinumab sau vedolizumab.

Dovezile din studiile clinice arata ca filgotinib este mai eficient decat placebo pentru tratamentul colitei

ulcerative moderata pana la severa.
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Nu exista dovezi directe care sa compare filgotinib cu tratamentele care sunt administrate dupa tratamentul
conventional. Comparatia indirectd sugereaza ca filgotinibul este probabil la fel de eficient ca majoritatea dintre

acestea.

2.2.2. SMC - Scottish Medical Consortium
Conform raportului publicat la data de 8 aprilie 2022, SMC a acceptat filgotinib pentru utilizare in cadrul
NHSScotland pentru tratamentul pacientilor adulti cu colita ulcerativa moderata pana la severd care au avut un

raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau au fost intoleranti fie la terapia conventional3, fie la un agent biologic.
Filgotinib reprezinta o alegere suplimentara de tratament in clasa terapeutica a inhibitorilor janus kinazei (JAK).

Aceasta recomandare se aplica numai in contextul unui aranjament aprobat al NHSScotland Patient Access Scheme
(PAS) care ofera rezultate de rentabilitate pe care s-a bazat decizia sau un PAS/pret de listd care este echivalent sau

mai mic.

2.2.3. IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen
G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

1QWIG: Conform raportului 1297 din 16 mai 2022, concluziile evaluarii tratamentului cu Jyseleca/Filgotinibum sunt:
» Pentru adultii cu colita ulcerativda moderatad pana la severa tratati cu terapie conventionald care prezinta
raspuns inadecvat, nu mai raspund sau prezinta intoleranta sau contraindicatii, beneficiul suplimentar nu a fost
dovedit; au fost considerate terapii de comparatie adecvate antagonisi ai TNF-a (adalimumab, golimumab sau
infliximab), vedolizumab, ustekinumab sau tofacitinib.
» Pentru adultii cu colitd ulcerativdi moderatda pana la severa tratati cu terapie biologicd care prezinta
raspuns inadecvat, nu mai raspund sau prezinta intoleranta sau contraindicatii beneficiul suplimentar nu a fost
dovedit; au fost considerate terapii de comparatie adecvate TNF-a (adalimumab, golimumab sau infliximab),

vedolizumab, ustekinumab sau tofacitinib — in functie de terapia anterioara.

G-BA: Decizia G-BA adoptatd in data de 19 mai 2022 stabileste ca beneficiul suplimentar al DC jyseleca pentru
indicatia:

» Adulti cu colitd ulcerativa activd moderata pana la severa, care au avut un raspuns inadecvat la terapia
conventionald, nu mai raspund sau au intoleranta sau contraindicatie nu este dovedit in raport cu terapia de
comparatie adecvata (un antagonist al TNF-a (adalimumab sau infliximab sau golimumab) sau vedolizumab sau

ustekinumab).
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» Adulti cu colitad ulcerativa activa moderata pana la severd, care au avut un raspuns inadecvat la, nu mai
raspund sau sunt intoleranti la un agent biologic (antagonist al TNF-a sau inhibitor al integrinei sau inhibitor al
interleukinei) nu este dovedit in raport cu terapia de comparatie adecvata (o modificare a terapiei cu vedolizumab
sau tofacitinib sau ustekinumab sau un antagonist al TNF-a (adalimumab sau infliximab sau golimumab), fiecare

luand in considerare aprobarea si terapia (terapiile) anterioare).

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

SC DM Regulatory Consulting SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI filgotinibum
este rambursat, pentru indicatia de la punctul 1.9 in 11 state membre ale Uniunii Europene si in Marea Britanie,

dupa cum urmeaza: Austria, Belgia, Finlanda, Franta, Germania, Irlanda, Italia, Luxemburg, Suedia, Tarile de Jos.

4. COSTURILE TERAPIEI

Conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, art.1, lit.c):
“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiagi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum- rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare

a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;

Conform Metodologiei la ordin, Alin. A, punctul 23:
“Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd
a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca
medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru

comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face

T b .
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raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in
Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCI
supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte
medicamente aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd
fn RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a
tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de
trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru
unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru
celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de
cinci ani calendaristici.”

Pentru calcului costurilor terapiei, solicitantul a ales comparator medicamentul cu DClI USTEKINUMARB.

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 31.08.2023, DCI USTEKINUMAB este
incadrat in sublista C ,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
compensare 100%", Sectiunea C1 SECTIUNEA C1 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta, G31
Imunosupresoare selective, G31a Boala cronica inflamatorie intestinala si sindrom de intestin scurt la pozitia 4, cu
adnotarea,, **)1(concentratia 90 mg)".

Conform RCP STELARA 90 mg solutie injectabila in seringd preumpluta indicatia este: ,,.STELARA este indicatd
in tratamentul pacientilor adulti cu forme moderate pdnd la severe de colitd ulcerativd activd, care au avut un
rdspuns inadecvat, au incetat sd mai rdspundd la tratament sau au dezvoltat intolerantd fie la tratamentele
conventionale, fie la tratamentele biologice, fie au contraindicatii medicale la aceste terapii ".

DETM considera ca medicamentul cu DCI USTEKINUMAB respecta prevederile legislative privind definitia

comparatorului. Ca urmare, calculul costului terapiei a fost efectuat fata de acest comparator.

Tabelul nr. 2 — Calculul costurilor terapiei

DclI DC Ambalaj PAM/ambalaj (lei) PAM/UT (lei)

. . , 3406,63
FILGOTINIBUM Jyseleca Cutie cu 1 flac. din PEID x 30 compr. film. 113,55

10972,81 10972,81
USTEKINUMAB Stelara 130 Cutie cu 1 flac. de sticld cu capacitatea de
mg 30 ml x 26 ml sol.

) ) ) ] 10972,81 10972,81

USTEKINUMAB Stelara 90 Cutie cu 1 seringd de sticld cu capacitate de

mg I1milx1mlsol.

T T
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PAM — pretul cu amanuntul maximal cu TVA; UT - unitate terapeutica

*preturi conform Ordinului nr. 2408/2023 actualizat la data de 4.12.2023

Calculul costului terapiei cu DC Jyseleca comprimate filmate

Conform RCP:

Tratament de inductie: Doza recomandata pentru tratamentul de inductie este de 200 mg o data pe zi. Pentru

pacientii cu colita ulcerativa care nu prezinta un beneficiu terapeutic adecvat in primele 10 saptamani de tratament,
12 saptamani suplimentare de tratament de inductie cu filgotinib 200 mg o data pe zi pot oferi o ameliorare
suplimentara a simptomelor. Pacientii care nu prezintda niciun beneficiu terapeutic dupa 22 de saptamani de
tratament trebuie sa intrerupa tratamentul cu filgotinib.

Cost tratament perioada de inductie: 113,55 x 70 (10 saptamani) = 7948,5 lei

Tratament de intretinere: Doza recomandata pentru tratamentul de intretinere este de 200 mg o data pe zi. La

adultii cu risc crescut de TEV, MACE si afectiuni maligne (vezi pct. 4.4), doza recomandata pentru tratamentul de
intretinere este de 100 mg, o datd pe zi. In cazul in care apare un episod acut al bolii, doza poate fi crescuta la 200
mg, cu administrare o data pe zi. Pentru tratamentul pe termen lung trebuie sa se utilizeze cea mai mica doza
eficientd.

Cost tratament perioada de intretinere in primul an: 295 (365 -70 de zile) x 113,55 = 33497,25 lei

Cost tratament in primul an: 7948,5 + 33497,25 = 41445,75 lei

Cost tratament/an (anii 2 si 3): 365 x 113,55 = 41445,75 lei

Cost tratament/3 ani: 41445,75 x 3 = 124337,25 lei

Calculul costului terapiei cu Stelara

Conform RCP: Ca parte a schemei de tratament, prima dozd de STELARA se administreaza intravenos. Prima

administrare subcutanatd de 90 mg STELARA trebuie sa aiba loc Tn saptamana 8 dupa doza intravenoasa. Dupa
aceasta, se recomanda administrarea dozei la interval de 12 saptamani.

Solutia perfuzabila se va obtine din numarul de flacoane de STELARA 130 mg dupa cum este indicat in RCP (> 55 kg
pana la < 85 kg doza recomandata este de 390 mg, respectiv 3 fl).

Dupa doza iv: 1 administrare la 8 sapt + (52 de saptamani — 8 =44 + 52 + 52 (anii 2 si 3)) = 12,33 = 13 administrari
Cost tratament Stelara/3 ani: | dozd i.v. (3 x10972,81) + (13 x 10972,81) = 32918,43 + 142646,53 = 175564,96 lei
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Cost terapie/3 ani (lei) % diferenta
FILGOTINIBUM 124337,25
-29,17

USTEKINUMAB 175564,96

Din calculul costului terapiei se observa ca DC JYSELECA genereaza mai mult de 5% economii fata de

comparator, per pacient, pe durata de timp utilizata pentru efectuarea calculului.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

\Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

3. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de

3.2. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state membre ale UE| 20
si Marea Britanie
3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixd a DCl-urilor
deja compensate, pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente: 45
(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd; (*)
4. Costurile terapiei
4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5% economii 30
fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului

TOTAL 95

(*) Cele 45 de puncte acordate la pct. 3.5 substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din

Franta (HAS), Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA)

T h T
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6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI FILGOTINIBUM si
DC Jyseleca 100 mg comprimate filmate; Jyseleca 200 mg comprimate filmate, pentru indicatia ,,Jyseleca este indicat
pentru tratamentul pacientilor adulti cu colitd ulcerativd activd moderatd pdnd la severd, care au prezentat un
rdspuns inadecvat, au pierdut rdspunsul sau nu au tolerat terapia conventionald, repectiv un agent biologic",
intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, Sectiunea C1 ,, SECTIUNEA C1 DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in
regim de compensare 100% din pretul de referinta", subsectiunea ,,G31 Imunosupresoare selective. G31a Boala

cronica inflamatorie intestinala si sindrom de intestin scurt".

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI FILGOTINIBUM si DC Jyseleca
100 mg comprimate filmate; Jyseleca 200 mg comprimate filmate pentru indicatia terapeutica ,tratamentul
pacientilor adulti cu colitd ulcerativd activd moderatd pdnd la severd, care au prezentat un rdspuns inadecvat, au

pierdut rdspunsul sau nu au tolerat terapia conventionald, repectiv un agent biologic”.

Referinte bibliografice:

Rcp Jyseleca (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20230310157901/anx 157901 ro.pdf)

Raport SMC (https.//www.scottishmedicines.org.uk/media/6862/filgotinib-jyseleca-abbreviated-final-april-2022-for-website.pdf)
Raport IQWIG (https://www.igwig.de/download/a21-155 filgotinib nutzenbewertung-35a-sgb-v_v2-0.pdf)

Decizie G-BA (https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5432/2022-05-19 AM-RL-XII_Filgotinib_D-743 BAnz.pdf)

Raport HAS (https.//www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20059 JYSELECA PIS INS AvisDef CT20059.pdf)

Raport HAS 2022 (https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19520 JYSELECA INS PIC AvisDef CT%2019520.pdf)

Raport NICE (https://www.nice.org.uk/quidance/ta792/resources/filgotinib-for-treating-moderately-to-severely-active-ulcerative-
colitis-pdf-82611613942981)

RCP Stelara (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20231115160886/anx 160886 ro.pdf)

HOTARARE Nr. 720 Republicatd*) din 9 iulie 2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se
acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, Publicatd in M.Of. 31.08.2023

10. ORDIN Nr. 861 din 23 iulie 2014 pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei
care trebuie depusd de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea
indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzénd denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de
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asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul
programelor nationale de sdndtate, precum si a cdilor de atac, Publicat in M.Of. 28.04.2023

11. ORDIN Nr. 2408 din 19 iulie 2023 pentru aprobarea preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman, valabile in Roménia, care
pot fi utilizate/comercializate de cdtre detindtorii de autorizatie de punere pe piatd a medicamentelor sau reprezentantii acestora,
distribuitorii angro si furnizorii de servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii
contractuale cu Ministerul Sdndtdtii, casele de asigurdri de sdndtate si/sau directiile de sdndtate publicd judetene si a municipiului
Bucuresti, cuprinse in Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romdénia, a preturilor de
referintd generice si a preturilor de referintd inovative, Publicat in M.Of. 04.12.2023.

Raport finalizat la data de: 20.12.2023

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



