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Nyilvanos 0sszefoglalo

A kérelem a Jyseleca 100 mg és 200 mg filmtabletta készitmények tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkez6 meglévo tételes ponton:

2/a.

Felnéttkori sulyos (18 éves kor felett, Mayo score > 9) colitis ulcerosa kezelésére, a
finanszirozasi eljarasrendekrol szolo miniszteri rendeletben meghatarozott finanszirozasi
eljarasrend alapjan,

amennyiben adekvat immunszupresszio mellett (legalabb 2 mg/ttkg vagy a legnagyobb
toleralhato dozisu azathioprin) igazolt szisztémds szteroidfiiggéség (3  honapon tul
szisztémasan > 10 mg/nap prednisolon ekvivalens dozis) esetén a szteroid adagjanak
csokkenésekor relapszus (endoszkopos Mayo subscore > 2) igazolhato,

vagy 3 honapon at tartoé adekvat hagyomanyos (szteroid indukcios, majd 3 honapos fenntarto
immunszuppressziv) kezelésre nem reagalo sulyos betegségformaban (Mayo score > 9 és
endoszkopos Mayo subscore > 2), hdarom honapig, ezt kovetden kizarolag megfelelo
valaszkészség esetén (Mayo score minimum 3 pontos csokkenése).

Folyamatos, egy éven tuli kezelés alatt allo betegek esetén a betegség sulyossagat legkésobb 12
havonta ujra sziikséges értékelni, tartos (legalabb 6 honapja tarto), stabil remisszio esetén a
kezelés felfiiggesztheto.

Akut lefolyasu, fulminans forma, fenyegeto colectomia esetén a finanszirozasi eljarasrendekrol
szolo miniszteri rendelet alapjan adhato.

A készitmény hatdanyaga, az LO4AA45 ATC-kodu filgotinib-maleat, mely jelenleg nem
tamogatott.

A Jyseleca 200 mg filmtabletta alkalmazasi el6irasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:
Colitis ulcerosa

A Jyseleca a kozepesen sulyos és sulyos foku aktiv colitis ulcerosa kezelésére javallott azoknak
a felnott betegeknek, akik nem reagaltak megfeleléen a hagyomanyos kezelésre, akiknél a
terapids valasz megsziint vagy akiknél intolerancia dll fenn a biologiai hatoanyaggal szemben.

Rheumatoid arthritis

A Jyseleca kozepesen sulyos és sulyos aktiv rheumatoid arthritisben szenvedo olyan felnottek
kezelésére javallott, akik nem reagdltak megfeleléen, vagy intoleransak egy vagy tobb
betegségmodosito  rheumaellenes gyogyszerre (disease-modifying antirheumatic drugs,
DMARDs). A Jyseleca monoterapiaként vagy metotrexdttal (MTX) kombinacioban
alkalmazhato.

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
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1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO strukturaja

Populécio Beavatkozas | Komparator Végpont
Kérelmezett Stlyos, filgotinib tofacitinib: EBS/MCS remisszi6 és
indikacio hagyomanyos 200 mg napi | 8 hétig 10 mg per os napi | klinikai véalasz a 10.
alapjan kezelésre nem 1x per os* 1x, ezt kdvetden napi 1x | héten, endoszkopos lelet
definialt reagalo colitis 5 vagy 10 mg per 0s javulasa,
ulcerosaban fenntarto kezelés remissziot/valaszt
szenvedd felndtt usztekinumab: megtart6 betegek aranya
betegek ~6mg/ttkg i.v. majd 90
masodik és mg s.c. 8 hét mulva,
tobbedvonalas majd 8 vagy 12 hetente
biologiai terapias
/célzott kezelése
Orvosszakmai | A kérelmezett filgotinib SELECTION vizsgalat: EBS remisszi6 a 10.
bizonyitékok | indikacional tagabb, | 200 mg napi | placebo héten, remissziot
alapjan a SELECTION 1x per os megtartd betegek aranya
definialt vizsgalat biologiai az 58. héten
kezelésben korabban NMA: tofacitinib, MCS remisszio és
sikertelentil részesiilt usztekinumab vélasz, endoszkopos
betegeinek valasz
alcsoportja
Egészség- A SELECTION filgotinib tofacitinib: QALY:
gazdasagtani | vizsgalat biologiai 100 mg 8 hétig 10 mg per os napi | MCS remisszi6 a 10.
elemzésben kezelésben korabban | vagy 200 1x, ezt kdvetden napi 1x | héten (NMA-bol),
szerepld részesiilt betegeinek | mg napi 1x | 5 vagy 10 mg per 0s biztonsagossag, injekcios
alcsoportja per 0s fenntart6 kezelés reakciok
usztekinumab:
~6mg/ttkg i.v. majd 90
mg s.c. 8 hét mulva,
majd 8 vagy 12 hetente

Forras: TEéF sajat Osszeallitis a benyujtott dokumentacid alapjan. MCS: Mayo clinical score: endoszkdpos
pontszam+ rektalis vérzés + székletszam +klinikus értékelése alpontszamok; EBS: endoszkopos pontszam+
rektalis vérzés + székletszam alpontszamok. *csokkent vesefunkcio esetén a dozis csdkkenthetd napi 1x 100 mg-
ra.

1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak

1.1. A kérelmezett indikécioban alkalmazhato6 kezelések
A sulyos, hagyomanyos kezelésre és legalabb egy biologiai kezelésre (altalaban infliximab
vagy adalimumab, bizonyos esetekben vedolizumab) nem reagalo colitis ulcerosa biologiai /
célzott kezelésére az alabbi hatéanyagok adhatok:

- TNF-gatl6: golimumab,

- IL-12/23-gatl6: usztekinumab,

- a4fP7-integrin gatlo: vedolizumab,

- JAK-gatlok: tofacitinib, upadacitinib és filgotinib
- SP1-receptor modulétor: ozanimod

1.2. A kérelmezett indikdcioban hazai kortilmények kozott elérhetd kezelések
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A kérelmezett indikéacioban jelenleg az alabbi bioldgiai / célzott terapiak érhetok el a 2/a tételes
ponton tamogatott formaban: infliximab, usztekinumab, vedolizumab, tofacitinib.

A gyulladéasos betegségek, igy a colitis ulcerosa kezelésére Uj kiemelt tdmogatast indikacios
pontok jéttek 1étre, az EU100 77/al ponton az adalimumab, Az EU100 77/a2 ponton az
adalimumab mellett a golimumab is olyan tamogatott hatéanyagok, melyek az alkalmazasi
eldirasuk szerint adhatdk colitis ulcerosaban.

A colitis ulcerosa finanszirozasi eljarasrendje és a NEAK tételes elszamolashoz tartozo
intézményi tajékoztatdja szerint elsd valasztandd biologiai kezelés az infliximab vagy az
adalimumab, masodik biologiai / célzott kezelésként usztekinumab, vedolizumab vagy
tofacitinib adhat6. A vedolizumab bizonyos esetekben elsé bioldgiai kezelésként is valaszthato.

A TéF felhivija a figyelmet, hogy a JAK-gatlok esetében az EMA biztonsagossagi
figyelmeztetést adott ki 2023 januarjaban, az emelkedett kardiovaszkuldris, thrombembolias,
stlyos fert6zés- és daganatos riziko miatt. Ezek a hatdanyagok a bizottsagi dontést kovetéen az
alabbi kondiciok fennalldsa esetén csak azon betegeknek javasolhatok, akiknél mas kezelési
alternativa nem jon szoba, illetve mérlegelend6 a dozis csokkentése: 65 évesnél idosebb életkor,
emelkedett kardiovaszkularis rizikd, pozitiv dohanyzasi anamnézis, emelkedett
daganatképzddési kockazattal bird betegek.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a kérelmezett indikacioban az ozanimod (Zeposia)
kérelmének elbiralasa folyamatban van (AT011/438/2022).

2. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a tofacitinib kezelés az elsédleges komparator
terapia, emellett masodlagos komparatorként vizsgalhatd az usztekinumabbal szemben is a
filgotinib koltséghatékonysaga.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tdmogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

Az EMA biztonsagossagi figyelmeztetésének tiikrében az elsddleges komparatorként megjelolt
tofacitinib tekinthet6 az elemzés f6 komparatoranak, a terapias paletta varhatd atrendezédése
miatt az usztekinumab vélhet6en kevésbé relevans. A szintén JAK-gatlo upadacitinib esetében
colitis ulcerosa indik4cioban tAmogatasba vételi eljards nem indult.

3. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése

3.1. Hatésossag
A naponta egyszer alkalmazott 100 mg vagy 200 mg filgotinib hatasossagat és biztonsagossagat
egy randomizalt, kettds-vak, placebokontrollos, kombinalt fazis IIb/lll-as vizsgalatban
(SELECTION) értékelték kozepesen sulyos és sulyos aktiv colitis ulcerosdban (Mayo
pontszam: 6-12) szenvedo betegek korében.

A SELECTION vizsgalat harom al-vizsgalatbol tevédott dssze, az indukcids szakaszban kiilon
vizsgaltak a bioldgiai kezelésben kordbban nem részesiilt betegeket, és azokat, akik esetében
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korabbi TNF-gatlé vagy vedolizumab kezelés hatastalannak bizonyult, vagy intoleransak
voltak ra. A 10. héten a betegeket Gjra randomizaltak 100/200 mg filgotinib vs. placebo
fenntarto kezelésre, melyet a vizsgalat 58. hetén értékeltek.

Az indukcios vizsgalatok elsédleges hatasossagi végpontja a klinikai (EBS) remissziot elérd
betegek aranya volt a 10. héten (0 vagy 1 endoszkopos alpontszam, 0 rectalis vérzés alpontszam
¢s a széklet gyakorisagi alpontszam legalabb egypontos csokkenése a kiindulashoz képest, a 0
vagy | alpontszam elérésével). A legfontosabb masodlagos hatasossagi végpontok kozott
szerepelt a MCS (Mayo Clinical Score) remisszio (teljes Mayo score <2, és egyik alpontszam
sem >1), az endoszkopos remisszid €s a szovettani remisszio a 10. héten.

A 100 mg-os filgotinib nem volt szignifikdnsan hatdsosabb a placebonal, igy alabb a 200 mg
filgotinib vs. placebo kezelés eredményeit ismertetjik a kérelmezett indikacionak
megfeleltethetd, korabban bioldgiai kezelésben részesiilt betegek korében.

- Az indukcios szakaszban a kordbban biologiai kezelésben részesiilt betegek 11,5%-a
érte el a klinikai remissziot a placebo kar betegeinek 4,2%-aval szemben (n=262 vs.
142). Kiilonbség: 7,2% [95%Cl: 1,6%; 12,8%], p=0,0103.

- Az MCS remissziot a betegek 9,5%-a vs. 4,2%-a érte el, kiilonbség 5,3% [95%CI: -
0,1%; 10,7%]; p=0,0393.

- Hisztologiai remisszidt 19,8% vs. 8,5% ért el, kiilonbség: 11,4% [95%CI: 4,2%;
18,6%]; p=0,00109.

- Az endoszkdpos remisszidban a kiillonbség nem volt szignifikans.

- Az MCS valaszt elér6 betegek aranya 53,1% vs. 17,6% volt.

A fenntart6 szakaszt vizsgalo 47 hetes vizsgélatban dsszesen 558 beteg vett részt, koziiliik 238-
an voltak korabban bioldgiai kezelésben részesiilt betegek. Az elsddleges végpont azon betegek
aranya volt, akik elérték a klinikai remissziot az 58. hétre.

A fenntartdé szakaszban a statisztikai tesztelés ereje nem terjedt ki a bioldgiai kezelésben
korabban részesiilt betegek alcsoportjara, de szamszeriileg a 200 mg filgotinib kedvezdbb
eredményeket mutatott, mint a placebo. Klinikai remisszio: 23,9% vs. 4,5%, tartos klinikai
remisszio (remisszid a 10. és az 58. héten is): 12,0% vs. 3,2%, 6 honapos szteroid-mentes
remisszio: 14,3% vs. 4,0%.

A kezelés biztonsagossagi profilja hasonld volt a rheumatoid arthritisben megfigyelthez,
altalaban a nemkivanatos események el6fordulasa a filgotinib és a placebo karokon hasonld
volt.

A betegek ¢letmindsége a feltaro végpontként értékelt életmindségi mutatok alapjan
szamszertlileg javult a filgotinib kezelés hatdsara.

A vizsgalat hosszatava nyilt kiterjesztéses szakasza (SELECTION LTE, NCT02914535)
folyamatban van, varhat6 befejezés: 2026.

3.2. Relativ hatdsossag
A relativ hatasossagot jellemz6 adatok egy a Kérelmezd altal készitett, nem publikalt,
szisztematikus irodalomkereséssel alatamasztott haldézatos metaanalizisb6l szarmaznak
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(NMA). Az NMA a korabban bioldgiai kezelésben részesiilt betegek alcsoportjat kiilon
vizsgalja.

A tofacitinib estében az OCTAVE 1-2 és OCTAVE SUSTAIN vizsgalatok eredményei, az
usztekinumab esetében pedig a UNIFI vizsgalat eredményei keriiltek beépitésre az NMA-ba.

Az NMA-ban vizsgalt végpontokon (MCS remisszié ¢és valasz, endoszkopos remisszid €s
nyalkahartya gyogyulas) a filgotinib a tofacitinibhez és az usztekinumabhoz képest bizonyos
esetekben szamszeriileg elénydsebbnek bizonyult (MCS remisszid), mig mas végpontokon
szamszerilleg a 10mg-os dozist tofacitinib mutatkozott elénydsebbnek (endoszkopos
remisszio).

A Té€F felhivja a figyelmet, hogy a filgotinib esetében statisztikailag szignifikans elony vagy
hatrany egyik komparatorral szemben sem igazolodott, igy a klinikai tobbletelony megléte nem
igazolhato.

Az egy relapszus elkeriiléséhez minimalisan sziikséges kezelési id6 /betegszam kiszamitasa az
indirekt 0sszehasonlitds modszertani korlatai miatt nem megvaldsithato.

3.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A TéF felhivja a figyelmet, hogy az egészség-gazdasagtani elemzésben a 100 mg-os filgotinib
dozis is szerepel, kdzepesen sulyos és stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében.

Az egészség-gazdasagtani elemzésbe a 4.2. pontban bemutatott NMA-bol keriiltek beépitésre a
modellbe a remisszié abszolut szazalékos valoszinliségei, a biztonsagossag jellemzésére a
sulyos fertdzések eléfordulasi aranyai, €s bizonyos esetben a kezelés megszakitasanak aranyai.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a beadvanyhoz mellékelt NMA report csak a hatdsossagi
paraméterek bemutatdsara terjedt ki, a sulyos fert6zések ¢€s a kezelés megszakitasanak aranyai
nem keriiltek bemutatasra.

Az injekcid beadasanak helyén fellépd reakciok eléfordulési ardnyait a klinikai vizsgalatok
publikécidibol vagy a HTA-beadvanyokbdl szarmaztattak az elemzés készitdi.

A mitéti szovoidmények aranyai brit betegellatasi statisztikdkat feldolgozo tanulmanyokbol
szarmaznak.

A modellben a hasznossag-értékek alapesetben a SELECTION vizsgalatban felvett EQ-5D
adatokon alapulnak.

4. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

2. tablazat: A filgotinib gyégyszerkészitményének koltségei

L. Brutto : e
Terapia Termel6i ar nagykereskedelmi 4r Ft/mg Eves terapias koltség

Jyseleca 100 mg
filmtabletta, 30x XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
(filgotinib)*
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Jyseleca 200 mg
filmtabletta, 30x XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
(filgotinib)

Xeljanz 5 mg
filmtabletta, 56x
buborékcsomagolasban
(tofactinib)

XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: T¢F sajat szerkesztés a benytjtott kérelem alapjan

4.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a filgotinib terapia alapesetben tofacitinib terapiaval keriil
Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai
koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 10 hetes ciklusokban 30 éves id6tavval, tehat a
betegkor €letkorat (43 év) is figyelembe véve €lethosszig tartdban szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, SELECTION vizsgalat
mintdjat alapul véve készitették el.

A Technologia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy Az EMA biztonsagossagi
figyelmeztetésének tiikrében az elsddleges komparatorként megjelolt tofacitinib tekinthetd az
elemzés f6 komparatoranak, a terapids paletta varhato atrendezédése miatt az usztekinumab
vélhetden kevésbé relevans.

4.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei ¢s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a filgotinib, és a
tofacitinibet, valamint az usztekinumab hatdéanyagokat dsszeveté NMA vizsgalat, valamint a
SELECITON vizsgalatokbol, a hasznossagi adatok az utobbi vizsgalatbol, valamint EQ-5D
adatokon és az erdforras-felhasznalasi mintdzatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl
szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozo6i adatforrasokbol
Szarmaznak.

4.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye €s értékelése
A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a filgotinib terapia esetében
alacsonyabb egészségnyereséget (-0,0244 QALY) és alacsonyabb varhatd koltségeket (XXX
Ft) szamszer(sit a tofacitinib komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 30 éves
id6tavon a Jyseleca 100 mg kiszerelés esetében. A Jyseleca 200 mg kiszerelés vizsgalatakor
pedig tobblet egészségnyereséget (0,0104 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szdmszerlsit a tofacitinib komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 30 éves iddtavon.

A filgotinib hatéanyagt Jyseleca 100 mg kiszerelés esetében a Kérelmez6 alacsonyabb QALY
¢és koltségmegtakaritas mellett koltséghatékony is lehet a tofacinibbel szemben, azonban a
negativ TEM miatt a kiiszobérték nem hatarozhatdé meg. Az elemzés eredményei alapjan
ugyanakkor a tofacinib esetén meghatarozhato a TEM (0,002), igy a vonatkoz6
koltséghatékonysagi kiiszobérték az egy fore juto GDP masfélszerese, mely alapjan a tofacinib
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nem tekinthetd koltséghatékonynak az filgotinibbel szemben, ebbdl kifolyolag az filgotinib
koltséghatékony terapianak tekintheté az elemzés eredményei alapjan a tofacitinib
komparatorral 6sszehasonlitva.

A Jyseleca 200 mg kiszerelés tekintetében az iranyado koltséghatékonysagi kiiszobérték az egy
fore jutd GDP 1,5-szerese, azaz 8 515 887 Ft/ QALY lenne. Ezaltal a kérelmezett készitmény
a relevans kiiszobérték alatt lenne.

A filgotinib terdpia altal elért egészségveszteség/tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a
remissziot elérd betegek ardnya; a varhaté megtakaritasok/tobbletkoltségek forrasa pedig
dontden a filgotinib gydgyszer akvizicios koltségei.

5. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga

5.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a varhato betegszam becslésére egy finanszirozasi adatbazis-elemzést alkalmaz,
mely alapjan a teljes kezelt betegszam a filgotinib terapia esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére
28, 83, 148 és 218 fore tehet6. A Kérelmezd azzal a feltételezéssel élt, hogy a csokkent
vesefunkcid miatt 100 mg-os filgotinib kezelést igényld betegek aranya allando, a teljes
filgotinib-betegszam 20%-a. A piaci részesedések becslése soran a Kérelmezo a betegek 90%-
at a tofacitinib kezelésrdl tervezi elvonni, 10%-at pedig az usztekinumab kezelésrol.

5.2. Az 6sszehasonlitasra kertil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Jyseleca listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége XXX Ft. A SELECTION vizsgalatban
felvett medidn kezelésen t6ltott id6 alapjan szamitott adagolas mellett a gydgyszeres kezelés
varhato koltsége az els6 évben XXX Ft. A komparator tofacitinib gyogyszeres kezelés koltsége
évente XXX Ft.

5.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd altal vart, tamogatott aron szamitott, a filgotinib terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX, XXX, XXX és XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4.
évben A tofacitinib, usztekinumab, komparatorok koltségeit is figyelembe vevd nettd
koltségvetési hatds XXX, XXX, XXX és XXX Ft.

A Technolégia-értékel6é foosztaly megjegyzi, hogy az usztekinumabbal fel nem meriilé
biztonsagossagi aggalyok miatt a koltségvetési hatds vizsgalatakor a relevans komparator a
tofacinib készitmény lenne. A tofacinibbel Osszehasonlitva a filgotinib készitményt a
Kérelmez6 altal beadott koltségvetési hatas elemzés alapjan az usztekinumab koltségeit nem
szamolva a nettd koltségvetési hatds a befogadast kovetd 4 évre XXX, XXX, XXX és XXX
forint lenne.

6. A benyujtott elemzés limitacioi

6.1. Orvosszakmai limitaciok
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A filgotinib esetében a bemutatott indirekt 6sszehasonlitasban statisztikailag szignifikéns elény
vagy hatrany a tofacitnib és usztekinumab komparatorokkal szemben nem igazolodott a
hatasossagi végpontok tekintetében, igy a klinikai tobbletelony megléte nem igazolhato.

A tofacitinib biztonsagossagi feliilvizsgalata soran azonositott kockézatok kovetkeztében az
EMA a JAK-gatlokat csoportszinten érinté biztonsagossagi figyelmeztetést adott ki. gy a
készitmények helye a terapias palettan atalakuloban van, a biztonsagossagi aggalyok miatt
példaul a JAK-gatlok sziikebb betegkdrnek torténd javaslata vagy késobbi terapias vonalakra
valo tolodasa varhatd, azonban az egyes tudomanyos tarsasigok nemzetkozi és nemzeti
ajanlasai erre még nem minden esetben reflektalnak. A nem-JAK-gatlo usztekinumab
komparatorral szemben a rendelkezésre all6 evidenciak alapjan a klinikai tobbletelony
megitélését arnyalja, hogy bar a hatdsossagban elony vagy hatrany tobbnyire nem igazolhato6,
azonban a JAK-gatlok biztonsagossaga kapcsan felmeriilt aggalyok miatt a biologiai
készitményekhez képest a JAK-gatlok biztonsagossagi profilja nem tekinthetd azonosnak,
feltételezhetéen rosszabb.

A SELECTION vizsgalat kiterjesztett szakaszdnak eredményei alapjan az EMA sikertelen
indukcios kezelés esetén a 10 hetes indukcids periddus utan tovabbi 12 hetes kezelést
engedélyezett a kezelés hatastalansaganak kimondasa el6tt.

A filgotinib spermatogenezisre gyakorolt hatasanak vizsgalatara folyamatban vannak a
MANTA ¢és MANTA-Ray vizsgélatok, melyek eldzetes eredményei alapjan az EMA nem
azonositott toxicitast a spermatogenezis vonatkozasdban. Az FDA a biztonsagossagi aggalyok
miatt a készitményt 2020-ban nem engedélyezte.

6.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a filgotinib esetében
statisztikailag szignifikans eldny vagy hatrany egyik komparatorral szemben sem igazolodott,
igy a klinikai tobbletelény megléte nem igazolhatd. Emiatt a teljeskorli egészség-gazdasagtani
elemzgs tipusa (koltséghasznossagi elemzés) nem tekinthetd megfelelden megalapozottnak. Az
egészség-gazdasdgtani elemzés tipusa egy jOl szadmszeriisithetd, az inkrementdlis
egeészségnyereseg, illetve a koltségek szamitasat is érintd bizonytalansagi tényezd, ami a
koltséghatékonysagi konkluziora nézve nem jelentds hatast. A terdpidk kozott azonos
hatasossagot feltételezve a vizsgalt 30 éves id6tavon teljesiil a koltségminimalizacio.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a komparator tofacitinib kezelés
esetén sikeres kdzbeszerzési eljaras zarult, melynek soran a kialakult egységar magasabb, mint
a jelenlegi publikus listaar, ennek megfeleléen a komparator kdzbeszerzés soran kialakult ara
nem jelentds bizonytalansagi tényezdo.

7. Nemzetkozi kitekintés
A francia HAS 2022. jinius 16-an kelt allasfoglaldsa alapjan a filgotinib alkalmazasat csak nok
szamara javasolta, korabban biologiai kezelésben részesiilt n6k szamara. A férfiak esetében a
JAK-gatlok potencialis spermatogenezisre gyakorolt karos hatasa miatt a készitmény klinikai
elényét nem taldltdk igazoltnak (SMR: Insuffisant), nék esetében kozepesnek (Moder¢)
véleményezték. A filgotinib klinikai tobbletelényét nem taldltdk igazoltnak az elérhetd
kezelésekhez képest (ASMR: V/absence).
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A német IQWiG és G-BA 2022. majus 19-én kelt allasfoglalasa alapjan a filgotinib Kklinikai
tobbletelonyét nem taldlta igazoltnak sem a bioldgiai terapiat korabban nem kapott, sem a
korabban bioldgiai kezelésben részesitett betegek korében, direkt dsszehasonlitd vizsgalatok
hianyéaban.

Az ir NCPE rapid review alapjan nem javasolta befogadasra, azonban az ar-targyaldsokat
kovetden a készitmény kedvezményes aron befogadasra kertilt.

A skot SMC 2022. aprilis 8-an kelt allasfoglalasa alapjan PAS (patient access scheme) keretein
beliil befogadésra javasolta.

Az angol NICE 2022. junius 1-én kelt allasfoglalasa alapjan a filgotinibet korabban biologiai
kezelésben részesiilt betegek szamara befogadasra javasolta, amennyiben a cég a kialkudott
arkedvezményt tartani tudja. Feltételezték, hogy a filgotinib legalabb olyan hatdsos, mint a
jelenleg elérhetd kezelések, a bemutatott metaanalizist az indukcios fazis eredményeire
vonatkozodan robusztusnak és dontéshozatalra alkalmasnak itélték, azonban a fenntartd szakaszt
megeldzd ujra-randomizéacid miatt a fenntartd szakaszt eredményei feltételezhetéen torzitasi
kockézatot hordoznak, melynek hatdsa azonban a koltséghatékonysagi eredményekre nem
jelentés. A Dbiztonsagossagi kockazatok miatt a modellben elényds lett volna a
kardiovaszkularis kockazatok szerepeltetése is. Az elemzés fobb bizonytalansagi tényezbiként
az alabbiakat nevezték meg: kevés klinikai evidencia érhetd el a harmadik bioldgiai kezelésként
alkalmazott filgotinibrél, a fenntarté fazisban az NMA eredményei bizonytalansagot
hordoznak, a vélasz elvesztésének valdszinlisége a modellben minden egészségi allapotban
azonos, mely nem tiikr6zi a betegség aktivitasanak hullamzasat, az életmindség mérésével
kapcsolatos bizonytalansagok, a komparatorok nem teljesen tiikr6zik az Egyesiilt Kiralysag
klinikai gyakorlatat, illetve a komparatorok dozis-eszkalacioi nem kell6 mértékben
megalapozottak. A bizonytalansagok ellenére a filgotinibet koltséghatékony kezelésnek
valdszintsitettek.

8. Konkluzié
A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteldny mértékének TeEF altal javasolt besorolasa
szerint a filgotinib terapia nyujtotta a klinikai tobbletelény megléte nem igazolhat6 a tofacitinib
¢és usztekinumab komparatorokhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara egyarant
relevansnak tekinthet6 MCS remisszidé végponton. Ezt kozepes evidencia szintli, indirekt
Osszehasonlitasbol szarmazo orvosszakmai bizonyitékok tamasztjak ala.

Bar a kérelmezett indikacidban fennall a kielégitetlen terapias sziikséglet, a kérelmezett
készitmény nem tekinthet6 hianypotlonak, elsésorban valasztékbovité szerepe lehet a jelenlegi
terapidkhoz képest.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a filgotinib hatdanyag
tartalm  Jyseleca 100 mg alkalmazasaval koltségmegtakaritas és  alacsonyabb
egészségnyereség szamszerisitett, mig a Jyseleca 200 mg alkalmazasaval tobbletkoltségek
mellett tobblet egészségnyereséget szamszertsitett, a tofacitinib, és komparatorral szemben,
azonban a koltség-hasznossagi elemzés az igazolt klinikai tobbleteldny hidnydban nem
tekinthetd megfeleléen megalapozottnak. A benyujtott elemzés alapjan mind a tofacitinib,
komparatorral szemben a technoldgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listaaron
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koltséghatékonynak tekintheté. A Jyseleca tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele a
kérelmezo becslései alapjan megtakaritast eredményez a finanszirozé részére, azonban, ha a
csak a tofacinibbel keriil 0sszehasonlitasra a filgotinib akkor a Kérelmezd altal benytjtott
koltségvetési hatas vizsgalataban a filgotinib befogadéasa tobblettimogatas kidramlassal jarna a
befogadast kdvetd 4 évben.

Az azonositott bizonytalansagi tényezOk koziil a komparatorral szembeni azonos relativ
hatdsossag modosithatjdk az inkrementélis koltséghatékonysagi hanyados értékét, és az
clvégzett elemzések alapjan valdsziniileg, befolyasoljak az alapesetben kaphatd
koltséghatékonysagi konkluziot, azonos hatdsossagot feltételezve a vizsgalt terapidk kozott
alapesetben a koltségminimalizacio teljesiil.

Az egészség-gazdasagtani modell (és ennél fogva az erre alapozott egészség-gazdasagtani
elemzés) dontés-eldkészitési célu felhasznaldsat pontatlansdgok nehezitik, melyek az elemzés
tipusaval kapcsolatosak.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatdsaga korlatozott az alabbi
okok miatt:

- A klinikai tobbleteldny megléte nem igazolhato, a Kérelmez6 a beadvanyban mégis
elszamol tobblet-egészségnyereséget;

- A PRAC referral kdvetkezményei miatt a JAK-gatlok helye a terdpias palettan
atalakuloban van.
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