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Informativa farmaco: Jyseleca® (filgotinib)

Data di redazione: 20.04.2023

Nome commerciale

Jyseleca ®

Principio attivo

Filgotinib maleato

Indicazione
valutazione

oggetto di

Indicazione autorizzata:

Jyseleca ¢ indicato per il trattamento della colite ulcerosa in fase attiva da
moderata a severa in pazienti adulti che hanno manifestato una risposta
inadeguata, hanno avuto una perdita di risposta o sono risultati intolleranti
alla terapia convenzionale o a un medicinale biologico.

Indicazione rimborsata SSN:

Criteri di rimborsabilita per i farmaci TNFi (adalimumab, golimumab
infliximab), anti-integrine (vedolizumab) e anti-interleuchine (ustekinumab).

Il/1a Paziente deve soddisfare almeno 1 delle seguenti condizioni:

1. Colite Ulcerosa grave (Mayo globale >10 o criteri Truelove-Witts) dopo il
fallimento di una terapia steroidea per via endovenosa entro 72 ore.

2. Colite Ulcerosa di grado moderato (Mayo globale compreso fra 6 ¢ 10), in
aggiunta o meno alla terapia convenzionale (aminosalicilati e/o steroidi e/o
immunosoppressori), associata ad almeno 1 fra i seguenti criteri:

= dipendenza da un trattamento con steroide per via sistemica + resistenza o
intolleranza o un bilancio beneficio/rischio negativo per immunosoppressori
quali ad esempio azatioprina;

= resistenza o intolleranza/controindicazioni alla terapia steroidea orale.
Criteri di rimborsabilita per i JAK (filgotinib, tofacitinib)

In aggiunta ai criteri relativi alle condizioni di malattia individuate per i
TNFi, vedolizumab ¢ ustekinumab, i principi attivi appartenenti alla classe
dei JAK:i (filgotinib, tofacitinib) possono essere rimborsati nelle seguenti
condizioni:

- se in assenza dei fattori di rischio indicati da EMA (eta > 65 anni, a
rischio aumentato di gravi problemi cardiovascolari, fumatori o ex—
fumatori di lunga durata e a maggior rischio di cancro): al fallimento* della
terapia con uno o pit TNFi;

- se in presenza dei fattori di rischio indicati da EMA: al fallimento della
terapia con TNFi e con tutti gli altri principi attivi rimborsati per
I’indicazione (ustekinumab, vedolizumab).

*i] fallimento comprende: I’inefficacia/perdita di efficacia, la comparsa di eventi avversi o di
fattori che controindicano il trattamento.

Classificazione (nuova entita
terapeutica, estensione delle
indicazioni...)

Nuova indicazione

Determina GU

(n./data)

(n./data) e

Determina n. 105/2023, GU n.58 del 09/03/2023

Ditta produttrice

Galapagos Biopharma Italy S.r.1.

ATC e descrizione

L04AA45, immunosoppressori selettivi

Formulazione

Compresse rivestite uso orale
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Dosaggio :588 Eg
200 mg una volta al giorno
Posologia 100mg una volta al giomo per pazienti con compromissione renale

moderata-severa

Meccanismo di azione

Filgotinib ¢ un inibitore reversibile della famiglia delle JAK competitivo con
I’adenosina trifosfato (ATP). Le JAK sono enzimi intracellulari che
trasducono i segnali derivanti dalle interazioni delle citochine o dei fattori di
crescita presenti sulla membrana cellulare. JAK1 riveste un ruolo importante
nella mediazione dei segnali delle citochine infiammatorie, JAK2 nella
mediazione di mielopoiesi ed eritropoiesi, mentre JAK3 riveste un ruolo
essenziale nell’omeostasi immunitaria ¢ nella linfopoiesi. Nella via di
trasduzione del segnale, le JAK fosforilano e attivano i trasduttori del
segnale e gli attivatori della trascrizione (STAT) che modulano Dattivita
intracellulare, inclusa 1’espressione genica. Filgotinib modula queste vie di
trasduzione impedendo la fosforilazione e 1’attivazione delle proteine STAT.

Farmaco innovativo (ai sensi

della determina n. 1535/2017) No

Accesso al Fondo (ex art. 1, c.

403 della Legge di bilancio No

2017)

Farmaco orfano No

Classificazione ai fini della H

rimborsabilita

L L Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, da rinnovare volta per

g::i‘:':‘fr':az'one ai fini della volta, vendibile al pubblico su prescrizione di centri ospedalieri o di
specialisti reumatologo, gastroenterologo, internista (RNRL).

Nota AIFA No

PT/PHT Si, PT AIFA. Scheda di prescrizione cartacea dei farmaci per la colite
ulcerosa. Registro Regionale Biologici informatizzato.

Prezzo Ex-factory (IVA | A.LC.n. 049054036 (200 mg , 30 compresse) e A.I.C. n. 049054012 (100

esclusa) mg, 30 compresse): 714,61 €

Ulteriori condizioni negoziali

Sconto obbligatorio sul prezzo ex factory, da praticarsi alle strutture
sanitarie pubbliche, ivi comprese le strutture sanitarie private accreditate con
il Servizio sanitario nazionale, come da condizioni negoziali.

Registro AIFA (specificare
principali criteri di eleggibilita)

No

Il principio attivo & gia

autorizzato per altre

indicazioni? (verifica centri
|_gia autorizzati)

Si, per il trattamento dell’artrite reumatoide da moderata a severa. I centri
sono stati aggiornati con Decreto n. 132 del 03/10/2022, Allegato A.
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Sono presenti altri farmaci gia
autorizzati per la stessa
patologia? (verifica centri gia
autorizzati)

Indicare estremi ultimo
Decreto di autorizzazione

Si, adalimumab, golimumab, infliximab, vedolizumab, tofacitinib ¢
ustekinumab (ultimo aggiornamento con Decreto n. 132 del 03/10/2022,
Allegato 2).

trattamento della patologia?

E presente una Rete di| g JOC Gastroenterologia Azienda Ospedaliera Universitaria di Padova:
patologia o Centri . . . .
specializzati deliberati dalla Centro per la ricerca, la formazione e 1'assistenza nelle malattie
regione Veneto? infiammatorie croniche intestinali. (DGR. n. 2707 del 29 dicembre 2014)
Si, il decreto n. 329/2015 definisce la presenza dei seguenti requisiti:
e UO Complessa o Semplice di Gastroenterologia con attivita
ambulatoriale dedicata alle malattie infiammatorie croniche
Sono presenti requisiti intestinali:
specifici dei centri nel ’

e Centro Infusionale dedicato (o poter accedere a un Centro

Infusionale integrato tra pit UUOO che
somministrazione dei farmaci biologici infusionali);
compilazione del sistema di prescrizione informatizzata regionale.

garantisca la

Sono presenti Linee di
indirizzo/Raccomandazioni

regionali con competitor o
nella medesima indicazione
(parere sulla necessita di

Si, Decreto n. 329/2015, Allegato B, “Linee di indirizzo per I’impiego dei
farmaci biologici impiegati in area Reumatologica, Dermatologica e
Gastroenterologica nella Regione del Veneto”. Il documento ¢ da

somministrazione/
conservazione?

aggiornare.
aggiornamento)? £8
Sono previste altre modalita
particolari di allestimento/ No

Sintesi degli studi registrativi

Allegato 3

Place in therapy
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Algoritmo di trattamento per la colite ulcerosa (allegato 1),

I linea Terapia convenzionale®

,-"Jz.-' ",
x"’”. ; -
F
Illinea vedolizumab TNFi* ustekinumab
h
\
& iy
Il linea Jaki® ustekinumab, vedolizumab

linea successiva (solo

i
pazienti con FR¥) Jaki

* Aminosalicilati, e/o steroidi e/o immunosoppressori. La terapia dipende dal grado di severita della malattia
secondo quanto indicato nella relativa griglia.
# Adalimumab, golimumab, infliximab
§ filgotinib, tofacitinib
¥ FR= Fattori di rischio identificati da EMA (eta pari o superiore a 65 anni, a rischio aumentato di gravi
problemi cardiovascalari, fumatori o ex-fumatori di lunga durata e a maggior rischio di cancro)
--#  Pazienti senza fattori di rischio
——— »  Pazienti con fattori di rischio

Stima ditta: 75 pazienti eleggibili nel primo anno, 138 pazienti eleggibili
nel secondo anno e 226 pazienti eleggibili nel terzo anno.

Stima Clinico: stima leggermente sottostimata. Indicativamente 57 pazienti
per il primo anno, 106 pazienti per il secondo e 177 pazienti per il terzo
anno.

Stima dei pazienti in Regione
Veneto
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Allegato 1. Scheda di prescrizione cartacea per i farmaci per la colite ulcerosa (GU 58 del 09-03-2023)

9-3-2023 Gazzerta UrFictaie DErra REruBBLIcA TTatnana Serie generale - n. 58

ALLEGATO

SCHEDA DI PRESCRIZIONE CARTACEA DEI FARMACI PER
LA COLITE ULCEROSA

Da compilarsi ai fini della rimborsabilitd 55N a cura di medici specialisti in gastroenterologia e medicinag in-
terna

Centro prescrittore

Medico prescrittore (cognome, nome)

Tel. e-mail

Paziente (cognome, nome)

Data di nascita sessoM O FO peso (Kg) altezza (cm)
Comune di nascita Estero O

Codice fiscale |_|_[_[_]_[_1_f_I_|_J_l_I_I_I_I_]

Residente a Tel.

Regione ASL di residenza Prov.

Medico di Medicina Generale

| farmaci elencati in questa scheda di prescrizione devono essere prescritti seguendo specifici criteri di
appropriatezza che dipendono sia dalla classe farmacologica, sia dall'identificazione di particolari fattori di
rischio (allegato 1),

La sequenza di trattamento prevede che il paziente possa accedere ai principi attivi appartenenti alla classe
degli inibitori del TNF-alfa (TNFi: adalimumah, golimumah, infliximab), anti-integrine (vedolizumab) e anti-
interleuchine (ustekinumab) al fallimento della terapia convenzionale e secondo i criteri specificati nella
griglia riportata di seguito.

In aggiunta ai criteri riportati nella griglia seguente, | principi attivi appartenenti alla classe degliinibitori delle
janus chinasi (JAK: filgotinib, tofacitinib) possono essere rimborsati nelle condizioni indicate nell'apposita
sezione.
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Criteri di rimborsabilita per i farmaci TNFi (adalimumab, golimumab, infliximab), anti-integrine
(vedolizumab) e anti-interleuchine (ustekinumab).
ll/la Paziente deve soddisfare almeno 1 delle seguenti condizioni:

1 O Colite Ulcerosa grave (Mayo globale =10 o criteri Truelove-Witts) dopo il fallimento di una
terapia steroidea per via endovenosa entro 72 ore.

2. O Colite Ulcerosa di grado moderato (Mayo globale compreso fra 6 e 10), in aggiunta o meno alla
terapia convenzionale (aminosalicilati /o steroidi e/o immunosoppressori), associata ad almeno
1 fra i seguenti criteri:
O dipendenza da un trattamento con steroide per via sistemica +
resistenza o intolleranza o un bilancio beneficio/rischio negativo per immunosoppressori

guali ad esempio azatioprina;
O resistenza o intolleranza/controindicazioni alla terapia steroidea orale

La prescrizione di ciascun farmaco deve essere effettuata in accordo con il Riassunto delle Caratteristiche del
Prodotto (RCP).

Compilare per la prima prescrizione e per quelle successive
(la prescrizione non & valida se la compilazione non & completa)

Farmaco prescritto i switch
= ; . - Prosecuzione della 5 .
(specificare il farmaco | Prima prescrizione® P da altro biologico®
prescritto)
TNFi
O Adalimumab
O Golimumab O Induzione
] O mantenimento O
O mantenimento
O Infliximab
{indicare dose, frequenza di somministrazione e durata)
Anti-integrine
O Vedolizumab O Induzione
i O mantenimento O
O mantenimento
(indicare dose, frequenza di somministrazione e durata)
Anti-interleuchine
O Ustekinumab O Induzione ,
) O mantenimento O
O mantenimento
{(indicare dose, frequenza di somministrazione e durata)

A riferito al farmoco prescritto

in caso di switch specificare le motivazioni:
Oinefficacia primaria
Oinefficacia secondaria (perdita di efficacia)
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9-3-2023 GazzerTa UrFictaie pEr1a ResuBerica Trarrama Serie generale - 1. 58

Ocomparsa di eventi avversi

specificare
Oaltro

specificare

La validita della scheda di prescrizione & di .......ccceeuee mesi (validita massima 12 mesi)

Data
Timbro e firma del medico prescrittore
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9-3-2023 GazzerTa Urriciate perra ReoumBrics ITartana Serie generale - n. 58

Criteri di rimborsabilita per i JAKi (filgotinib, tofacitinib)
In aggiunta ai criteri relativi alle condizioni di malattia individuate per i TNFi, vedolizumab e ustekinumab, |
principi attivi appartenenti alla classe dei JAKi {filgotinib, tofacitinib) posseno essere rimborsati nelle seguenti
condiziani:
- seinassenza dei fattori dirischio indicati da EMA (eta pari o superiore a 63 anni, a rischio aumentato
di gravi problemi cardiovascolari, fumatori o ex-fumatori di lunga durata e a maggior rischio di
cancro): 2l fallimento® della terapia con uno o pil TNF;
- sein presenza dei fattori di rischio indicati da EMA: 3! fallimento della terapia con TNFi & con tutti
gli altri principi attivi rimborsati per 'indicazione (ustekinumab, vedolizumab).

*il fallimento comprende: I'inefficacia/perdita di efficacia, la comparsa di eventi avversi o di fattori che
controindicane il trattamento.

I/13 Paziente deve soddisfare fe seguenti condizioni:
* Solo per pazienti senza i fattori di rischio indicati da EMA
O thaavuto una risposta inadeguata alla terapia convenzionale

specificare i farmaci assunfi

O ha fallito* il trattamento precadente con uno o pil TNF,

specificare i farmaci assunti

*Specificare |z causa di fallimento:

O inefficacia primaria

O inefficacia secondaria (perdita di efficacia)
O comparsa di eventi avversi

specificare

O altro
Specificare

+ Solo per pazienti con i fattori di rischio indicati da EMA
O haavuto una risposta inadeguata alla terapia convenzionale
specificare i farmaci assunti
O ha fallito* | precedenti trattamenti con farmaci appartenenti alla classe degli TNFi, anti-integrine,
anti-interleuchine.
specificare i farmaci assuntl
*Specificare la causa di fallimento:

O inefficacia primaria
O inefficacia secondaria (perdita di efficacia)
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Serie generale - 1. 58

O comparsa di eventi avversi
specificare

O altro

Specificare

Prodotto (RCP).

La prescrizione di ciascun farmaco deve essere effettuata in accordo con il Riassunto delle Caratteristiche de!

Farmaco prescritto
(specificare il farmaco prescritta)

Prima prescrizione®

Prosecuzione della cura®

O Filgotinib

O Tofacitinib

O Induzione
O mantenimento

O mantenimento

{indicare dose, frequenzo di somministrazione e durata)

A riferito al formaco prescritto

Nel caso di terapia con inibitori delle JAK si raccomanda di informare il paziente dei possibili rischi associati
al trattamento con questi medicinali. Qualora disponibile pud essere raccomandata una dose pil bassa, o

seconda del medicinale e del fattore di rischio specifico. Per le avvertenze e precauzioni d’uso da adottare e
necessario fare riferimento agli RCP dei singoli farmaci (sezione 4.4).

La validita della scheda di prescrizione & di

Data

.................. mesi (validitd massima 12 mesi)

Timbro e firma del medico prescrittore
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Allegato 2: Centri autorizzati con Decreto n. 132 del 03/10/2022

Allegato A al Decreton. 132 del

03 OTT. 2022

TABFLILA 30

CENTRI AUTORIZZATI ALT A PRESCRIZIONE DI FARMACT BIOLOGICI PAZIENTE ADULTO — AREA GASTROENTEROLOGICA
fmalartie infiammatorie croniche intesfinali)

Principi attivi: Adalimmmab Golimumab, Infliximab, Tofacitinib. Ustekinumab, Vedolizumab.

AULSS/AOTMRCCS Unita operativa autorizzata Sede ospedale

1 Dolomiti L:DC G-asl:roenterolog_‘%a 0. Belhmo
UOC Gastroenterologia 0. Felire

i 0 UOC Gastroenterologia 0. Conegliano

LI v UOC Gastroenterologia O. Treviso

; UOC Gastroenterologia 0. Mestre

i USD Gastroenterologia 0. Delo

4 Veneto Orientale USD Gastroenterologia 0. San Dona di Piave

5 Polesana UOC Gastroenterologia 0. Rovigo
UOC Gastroenterologia 0. Camposampiero

ST US Gastroenterologia 0. Schiavoma

o UOC Gastroenterologia 0. Bassano del a

f Pefemontany UOSD Endoscopia dzgeaﬁna 0. Santorso ==

8 Berica I{SD Ga&troenreml&g:%a 0. .M@ﬂo-h-lmtmeﬁo
UOC Gastroenterologia 0. Vicenza
UOC Gastroenterologia 0. San Bonifacio
UOC Gastroenterologia 0. Legnago

9 Scaligera USD Gastroenterologia 0. Villafranca
Gastroenteroloma C.C. Pederzoli (Peschiera del Garda)
Gastroenterologia IRCSS O.CL. Sacro Cuare - Don Calabnia (Negrar)

B UOC Gastroenterologia AOU Padova
SO0 Tudove UOC Gastroenterologia OSA 0. Sant' Antonio
AQUI Verona UOC Gastmoenterologia AQUI Verona
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Allegato 3. Sintesi Studi Registrativi
Studio Popolazione inclusa Endpoint primario Controllo Efficacia Sicurezza
N =1348 Negli studi di induzione una percentuale L'incidenza di eventi avversi (AE), di
einduzione (settimane 1-10): significativamente maggiore di pazienti eventi avversi gravi (SAE) e di sospensioni
-coorte A (n=245 FIL 200 mg, n=277 FIL 100 mg che aveva ricevuto filgotinib (FIL) 200 mg | dovute ad AE é stata simile nei bracci
e n=137 placebo; ha conseguito la remissione clinica alla filgotinib e placebo, sia nel periodo di
-coorte B (n=262 FIL 200 mg, n=285 FIL 100 mg settimana 10 rispetto al placebo (coorte induzione che in quello di mantenimento.
e n=142 placebo); A: 26,1% vs 15,3% p=0,0157; coorte B In tutti e tre gli studi inoltre gli AE sono
emantenimento (settimane 11-58): 11,5% vs 4,2% p=0,0103). La differenza stati per la m?ggior\pa_rte di e.:ntitéllieve _o
n= 179 FIL100->FIL100, n=91 FIL100->placebo, tra i bracci FIL 100 mg e placebo non & r’r?c.)dera.ta. Gli AE piu r!portatl nggh. studi
SELECTION n=202 FIL200->FIL200, n=99 FIL200->placebo e stata statisticamente significativa alla di induzione sono stati: nasofaringite,
(NCT02914522): | n=99 placebo->placebo. settimana 10. cefalea, linfopenia e peggioramento della
studio di fase Criteri di inclusione: o . Nello studio di mantenimento una colite ulcerosa.
/11, -18<eta <75 aa; Remissione clinica Gli AE piu frequenti nello studio di

multicentrico,
randomizzato, in
doppio cieco,
durata 58
settimane [1].

-diagnosi di CU da almeno 6 mesi (evidenza
endoscopica ed istopatologica);

-colonscopia di sorveglianza per i pazienti con
una durata della malattia 28 anni;

-CU attiva di grado da moderato a severo;

- precedente risposta inadeguata/perdita di
risposta o intolleranti ai corticosteroidi o agli
immunomodulatori;

-coorte A: naive alla terapia biologica # coorte
B: pz con precedente risposta inadeguata/
perdita di risposta o intolleranti alla terapia
biologica (TNFi o a vedolizumab).

alla sett. 10
(induzione) o 58
(mantenimento)

placebo

percentuale significativamente maggiore
di pazienti che hanno ricevuto FIL 200 mg
o FIL 100 mg, rispetto al placebo, ha
raggiunto la remissione clinica alla
settimana 58 (37,2% vs 11,2% dei
pazienti per i bracci FIL 200 mg e placebo
rispettivamente, p<0,0001 e 23,8% vs
13,5% per i bracci FIL 100 mg e placebo
rispettivamente, p=0,0420).

mantenimento sono stati: peggioramento
della colite, nasofaringite, artralgia,
cefalea, dolore addominale e infezioni del
tratto respiratorio superiore. Sono stati
riportati 3 casi di neoplasie maligne nei
pazienti trattati.

Sono stati osservati due decessi nel
braccio di trattamento con FIL 200 mg
nello studio di mantenimento; entrambi
gli eventi avversi che hanno portato al
decesso sono stati considerati non
correlati al farmaco.

* La remissione clinica & stata definita come un sotto-punteggio endoscopico MCS (Mayo Clinic Score) di 0 o 1, sotto-punteggio del sanguinamento rettale di 0 e una diminuzione di almeno un punto del
sotto-punteggio relativo alla frequenza di evacuazione dal basale per arrivare a un punteggiodi0o 1.

[1] Feagan BG, Danese S, et al., Filgotinib as induction and maintenance therapy for ulcerative colitis (SELECTION): a phase 2b/3 double-blind, randomised, placebo-controlled trial. Lancet. 2021 Jun
19;397(10292):2372-2384. doi: 10.1016/50140-6736(21)00666-8




