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Rekomendacja nr 47/2017
z dnia 28 lipca 2017r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego: Entyvio,
wedolizumab, proszek do sporzgdzania koncentratu do infuzji, 300
mg, 1 fiol, w ramach programu lekowego ,,Wedolizumab w leczeniu

wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego: Entyvio,
wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol, w ramach
programu lekowego ,Wedolizumab w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Entyvio we wnioskowanym wskazaniu.

Oceniana technologia medyczna wnioskowana jest w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w dwdch populacjach pacjentéw: po niepowodzeniu
leczenia standardowego (jako druga linia leczenia) oraz po niepowodzeniu leczenia lekami
biologicznymi z grupy anty-TNF (jako trzecia linia leczenia). W ramach analiz przedstawiono
zatem pordwnanie do infliksymabu oraz leczenia standardowego, co uznano za postepowanie
zasadne.

W ramach analizy klinicznej wyniki dla poréwnania wedolizumab vs. infliksymab dla okresu
indukcji wskazujg na brak rdznic istotnych statystycznie pomiedzy ocenianymi technologiami.
Natomiast dla okresu indukcji i leczenia podtrzymujgcego wykazano istotng statystycznie
wyzszos¢ terapii wedolizumabem. Mimo tego, nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki analizy
pochodzg z poréwnania posredniego, ktore obarczone jest niepewnoscig wnioskowania.
Niepewnosci te dodatkowo zwieksza fakt, ze wyniki badania wykorzystanego do ww.
poréwnania pochodzity z danych niepublikowanych. Ponadto analiza kliniczna
charakteryzowata sie licznymi ograniczeniami zwigzanymi m.in. z heterogenicznoscig badan,
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czy tez rozbieznosciami pomiedzy charakterystyka populacji wnioskowanej a populacja
w badaniach.

W zakresie analizy ekonomicznej dla poréwnania wedolizumab vs. infliksymab wnioskowana
technologia okazata sie nieefektywna kosztowo. Ponadto w modelu wykorzystano dane, ktére
nie znajdujg potwierdzenia w dostepnych dowodach klinicznych. Przyjete zatozenia sugerujg
obnizenie efektu zdrowotnego w ramieniu komparatora oraz mozliwe zawyzenie kosztéw jego
stosowania, przez przyjecie obliczen dla liczby fiolek lekdw nie zas faktycznego zuzycia leku.

Analiza wpltywu na budzet wskazuje na wyzsze wydatki ptatnika publicznego po objeciu
refundacjg wnioskowanej technologii medycznej (w obydwu grupach chorych). Niemniej
jednak oszacowania w budzecie wskazujg na niedoszacowanie populacji docelowej, ze
wzgledu na nie uwzglednienie w nich populacji pacjentéw o umiarkowanym stadium choroby.
Przeprowadzone obliczenia wtasne Agencji wskazujg na znaczny wzrost wydatkéw ptatnika
przy uwzglednieniu skrajnie konserwatywnych zatozen.

W odniesieniu do poréwnania wedolizumabu do leczenia standardowego nalezy wskazaé, ze
w ocenie Prezesa Agencji nalezy rozwazyé mozliwos¢ finansowania wnioskowanej technologii
w populacji po niepowodzeniu terapii biologicznej (jako trzecia linia leczenia). Obecnie
pacjenci po niepowodzeniu terapii infliksymabem majg mozliwos¢ stosowania jedynie
leczenia standardowego. Analiza kliniczna wskazata natomiast, na rdznice istotne
statystycznie dla poréwnania wedolizumabu vs. leczenie standardowe na korzy¢ preparatu
Entyvio. Réwniez w ramach analizy ekonomicznej terapia ta okazata sie efektywna kosztowo
w poréwnaniu z leczeniem standardowym.

Niemniej jednak, ze wzgledu na niepewnosci zwigzane z oszacowaniem liczebnosci populacji
docelowej, ktdra kwalifikowac sie bedzie do leczenia wedolizumabem konieczne jest przyjecie
instrumentu podziatu ryzyka, ktéry zabezpieczy budzet ptatnika publicznego, przed
nadmiernym wzrostem populacji docelowej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod
EAN 5909991138202, cena zbytu netto: PLN.

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach nowej grupy
limitowej, w ramach programu lekowego (PL) ,,Wedolizumab w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”. Wniosek zawiera propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG, ang. ulcerative colitis, kod ICD-10 K51) jest rozlanym
nieswoistym procesem zapalnym btony sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzgcym w
czesci przypadkéw do powstania owrzodzen. W WZJG zmiany chorobowe najczesciej rozpoczynajg sie
w odbytnicy i esicy, skad szerzg sig w sposdb ciggty, w zaawansowanych przypadkach zajmujg cate jelito
grube.

Wyrdznia sie trzy postacie WZJG w zaleznosci od rozlegtosci zmian zapalnych: zapalenie odbytnicy
(E1 wedtug klasyfikacji montrealskiej), postac lewostronng WZJG (E2 — zmiany siegajg od odbytnicy do
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okolicy zagiecia sledzionowego okreznicy) oraz postac z zajeciem catego jelita grubego (E3 — zajecie
odbytnicy oraz okreznicy proksymalnie do zagiecia Sledzionowego).

WZJG jest chorobg przewlekta, przebiegajgca najczesciej pod postacig ostrych rzutéw trwajgcych klika
tygodni do kilku miesiecy, przedzielonych okresami petnej remisji. Czesto trudno uchwycié przyczyny
nawrotdéw; mogg nimi by¢: stres psychiczny, zmiany w sposobie odzywiania, leki przeciwbdlowe
(zwtaszcza niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych; NLPZ), zakazenia jelitowe oraz innych narzadow
leczone antybiotykami; najwieksze znaczenie majg zakazenia Clostridium difficile i wirusem cytomegalii
(CMV). Choroba ma ciezszy przebieg, a nawroty sg czestsze u mtodszych pacjentéow (<40 r.z.), a takze
u tych, u ktérych pierwszy rzut byt ciezki lub zmiany obejmowaty catg okreznice (pancolitis).

W celu identyfikacji i wytonienia poszczegdlnych grup zaawansowania choroby najczesciej stosuje sie
skale Mayo. Stuzy ona do oceny aktywnosci choroby w ramach 4 domen (czestos¢ oddawania stolca,
krwawienie z odbytnicy, zmiany endoskopowe, ocena przez lekarza prowadzgcego). W ramach kazde;j
domeny zakres oceny wynosi od 0 do 3 pkt. taczny zakres oceny w skali Mayo wynosi od 0 do 12.
Wyzszy wynik odzwierciedla ciezszg posta¢ choroby:

e 0 pkt. —remisja choroby,

e 1-4 pkt. —tagodna postac choroby,

e 5-8 pkt. — choroba o $redniej aktywnosci,
e 9-12 pkt. — ciezki rzut WZIG.

Najwiecej zachorowan na WZJG wystepuje pomiedzy 20 a 40 rokiem zycia, okoto 15-20% przypadkow
rozpoczyna sie u dzieci i mtodziezy szkolnej. Zapadalno$¢ w Europie w populacji ogélnej wynosi 10/100
000 mieszkancéw/rok, natomiast w Stanach Zjednoczonych 8,8/100 000 mieszkarnicéw/rok. Przyjmuje
sie, ze czestos¢ wystepowania wrzodziejgcego zapalenia jelit w ostatnich dekadach jest stabilna
i wynosi od 1,5 do 10/100 000 ludnosci. Z analizy populacji Europy i Stanéw Zjednoczonych wynika, ze
szacunkowa chorobowos$¢ wynosi od 70 do 150/100 000 mieszkancéow.

Brak jest jednoznacznych danych okreslajgcych wielkos$é populacji chorych z WZJG w Polsce, na
podstawie danych europejskich mozna szacowac liczbe chorych na ponad 50 000 chorych. Brytyjskie
dane epidemiologiczne opublikowane przez NICE wskazuja, ze ok. 80% osdb dotknietych chorobg ma
postac tagodna lub umiarkowang, natomiast 20% pacjentéw ma ciezka posta¢ WZJG. W ciggu 10 lat
trwania choroby u 20% dorostych oséb zachodzi koniecznos$¢ przeprowadzenia zabiegu kolektomii.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w omawianym wskazaniu rekomenduje sie stosowanie m.in.
lekéw biologicznych z grupy anty-TNF (infliksymab, adalimumab, golimumab), cyklosporyny,
takrolimusu, azatiopryny, tiopuryny, wedolizumabu.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.71), obecnie finansowany ze S$rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu w Polsce jest infliksymab.

W ramach analiz wnioskodawca wskazat jako terapie alternatywng do wedolizumabu:
e W populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego — infliksymab,

e W populacji chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa - leczenie standardowe
(kortykosteroidy, tiopuryny, aminosalicylany).

Wybdr komparatorédw uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
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Wedolizumab (WED) jest selektywnym wobec jelit biologicznym produktem immunosupresyjnym,
ktéry swoim mechanizmem dziatania zmniejsza stan zapalny przewodu pokarmowego u pacjentéw
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Entyvio, wnioskowany lek jest zarejestrowany
w leczeniu:

e dorostych pacjentéw z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, ktdrzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowaé na leczenie
lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego Iub antagonistami czynnika martwicy
nowotworéw-alfa (TNFa).

e dorostych pacjentdéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,
ktdrzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy nowotwordéw-alfa (TNFa).

Whioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem wymienionym w pozycji pierwsze;j.

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 srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci wedolizumabu przeprowadzono w poréwnaniu do infliksymabu (INF) (poréwnanie
posrednie przez wspdlny komparator) oraz leczenia standardowego (poréwnanie bezposrednie) w
leczeniu dorostych pacjentéw z ciezka postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Do analizy
wiaczono 10 badan klinicznych opisanych w 22 publikacjach:

e 6 badan oceniajacych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu w leczeniu
WZJG:

o 1 randomizowane badanie kliniczne RCT (GEMINI |)

o 7 badan jednoramiennych: GEMINI LTS (Loftus 2016), Kopylov 2017, Baugmart 2016,
Stallmach 2016, Vivio 2016, Amiot 2016, Arijs 2016.

e 4 badania RCT oceniajgce skutecznos$¢ i/lub bezpieczenstwo stosowania infliksymabu: ACT |
i ACT Il (Rteerts 205, Feagan 2007, Sandborn 2017), Kobayashi 2016, Jiang 2015.

Liczba pacjentéow witgczonych do badan RCT wynosita 123-373 pacjentdw, zas okres obserwacji wynosi
od 30 do 54 tygodni. Zgodnie z oceng wg skali Cochrane badania w wiekszosci zostaty ocenione jako
proby o nieznanym lub niskim ryzyku wystgpienia btedu systematycznego. Jedynie w badaniu Jiang
2015 wskazano na wysokie ryzyko w domenie inne Zrédfa btedéw. Zgodnie ze skalg Jadad badania
zostaly ocenione na 4-5/5 punktow. Brak punktu w czesci badan wynikat z braku opisu metody
zaslepienia.

Skutecznos¢ kliniczna

Poréwnanie posrednie WED vs. INF — indukcja remisji




Rekomendacja nr 47/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 28 lipca 2017r.

Wyniki przeprowadzonego porédwnania posredniego nie wykazaty istotnych statystycznie rdznic
w zakresie punktéw koncowych obejmujgcych:

e czesto$¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej,
e czesto$¢ wystepowania remisji klinicznej,
e czesto$é wystepowania wygojenia bfony $luzowej.

Poréwnanie posrednie WED vs. INF — indukcja + leczenie podtrzymuijace

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na rdznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowane;j
technologii medycznej dla analizowanych punktéw koricowych, obejmujacych:

. krotnie wiekszg szanse uzyskania remisji klinicznej w populacji z brakiem uprzedniego
leczenia inhibitorami TNFa; OR (iloraz szans, ang. relative odds ratio)(95% Cl)=
RD(bezwzgledna rdznica ryzyka , ang. risk difference) (95% Cl)=

wiekszg szanse uzyskania remisji klinicznej w populacji z nieodnotowanym
niepowodzeniem leczenia inhibitorami TNFa);

wiekszg szanse uzyskania remisji klinicznej w populacji z niepowodzeniem
terapii lekami immunosupresyjnymi, ale nieodnotowanym niepowodzeniem leczenia
inhibitorami TNF-a oraz wytgcznie niepowodzeniem leczenia kortykosteroidami

wiekszg szanse uzyskania trwatej odpowiedzi klinicznej w populacji z brakiem
uprzedniego leczenia inhibitorami TNFa;

wiekszg szanse uzyskania trwatej odpowiedzi klinicznej w populacji
z nieodnotowanym niepowodzeniem inhibitorami TNFq;

e Wyisze prawdopodobienstwo wygojenia btony $luzowej w populacji z brakiem uprzedniej
terapii inhibitorami TNFa,

Brak réznic istotnych statystycznie zanotowano dla punktéw korcowych:
e Trwata remisja kliniczna;
e Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania CKS;

e Wygojenie btony Sluzowej w populacji po niepowodzeniu terapii lekamiimmunosupresyjnymi,
ale nieodnotowanym niepowodzeniem leczenia inhibitorami TNFa oraz wytacznie
niepowodzeniem leczenia CKS.

Poréwnanie bezposrednie WED vs. leczenie standardowe — indukcja

Wyniki badania GEMINI | (6 tyg. obserwacji) wskazujg na rdznice istotne statystycznie na korzys¢
whnioskowanej technologii medycznej w zakresie:

e Ponad 2 krotnie wyzszej szansy uzyskania odpowiedzi klinicznej w populacji ogétem; OR(95%
Cl)= 2,46 (1,16; 5,23), RD(95% Cl)= 0,18 (0,04; 0,33), NNT(liczba pacjentéw, u ktérych
zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego, ang.
number needed to treat) (95% Cl)= 6 (4; 25)

e Ponad 10 krotnie wyiszej szansy uzyskania odpowiedzi klinicznej w populacji z utratg
odpowiedzi na leczenie inhibitorem TNFa, OR(95% Cl)= 10,59 (2,14; 52,49), RD(95% Cl)= 0,39
(0,19; 0,59), NNT(95% Cl)=3 (2; 6)
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e Wyisze prawdopodobieristwo wygojenia btony sluzowej w populacji z utratg odpowiedzi na
leczenie inhibitorem TNFa, RD(95% Cl)= 0,23 (0,02; 0,43), NNT(95% Cl)=5 (3; 50)

Brak rdznic istotnych statystycznie zanotowano dla punktéw korncowych:
e Odpowiedz kliniczna ( populacja ogétem)
e Odpowiedz kliniczna (populacja :niewystarczajgca odpowiedz na leczenie inhibitorem TNFa)
e Odpowiedz? kliniczna (populacja : brak tolerancji na leczenie inhibitorem TNFa)
e Remisja kliniczna (populacja : ogétem)
e Remisja kliniczna (populacja: niewystarczajgca odpowiedz na leczenie inhibitorem TNFa)
e Remisja kliniczna (populacja: utrata odpowiedzi na leczenie inhibitorem TNFa
e Remisja kliniczna (populacja : brak tolerancji na leczenie inhibitorem TNFa)
e Wygojenie btony sluzowej (populacja: ogétem)

e Wygojenie btony sluzowej (populacja: niewystarczajgca odpowiedz na leczenie inhibitorem
TNFa)

e Wygojenie btony sluzowej (populacja: brak tolerancji na leczenie inhibitorem TNFa)

Poréwnanie bezposrednie WED vs. leczenie standardowe - indukcja + leczenie podtrzymujgce

Wyniki badania GEMINI | (52 tyg. obserwacji, wyniki dla podgrupy po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNFa, kortykosteroidy na poczatku badania) wskazujg na réznice istotne statystycznie na
korzys¢ wnioskowanej technologii medycznej w zakresie:

e Ponad 10 krotnie wiekszej szansy uzyskania remisji klinicznej; OR(95% Cl)= 10,67 (2,26; 50,37),
RD(95% Cl)= 0,32 (0,16; 0,48), NNT(95% Cl)=4 (3; 7);

e Ponad 9 krotnie wiekszej szansy uzyskania trwatej remisji klinicznej; OR(95% Cl)= 9,79 (1,18;
81,42), RD(95% Cl)= 0,18 (0,05; 0,31), NNT(95% Cl)= 6 (4; 20);

e Wyiszego prawdopodobienstwa uzyskania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidéw; RD(95% Cl)= 0,19 (0,01; 0,37, NNT(95% Cl)= 6 (3; 100);

e Ponad 4 krotnie wiekszej szansy uzyskania trwatej odpowiedzi klinicznej; OR(95% Cl)= 4,64
(1,61; 13,36), RD(95% Cl)= 0,31 (0,12; 0,50), NNT(95% Cl)= 4 (2; 9);

e Ponad 8 krotnie wiekszej szansy wygojenia btony sluzowej; OR(95% Cl)= 8,40 (2,23; 31,62),
RD(95% Cl)= 0,34 (0,17; 0,51, NNT(95% Cl)=3 (2; 6).

W badaniu GEMINI | ocenianio jakos$é¢ zycia pacjentdw za pomocag kwestionariuszy: IBDQ (ang.
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire), SF-36 (ang. 36-Item Short Form Health Survey), EQ-5D
(ang. EuroQol-5 Dimension).

Kwestionariusz IBDQ to specyficzne dla WZJG narzedzie oceny jakosci zycia ktore zawiera 4 podskale
dotyczace: objawoéw jelitowych, objawow ogdlnoustrojowych, funkcjonowania spotecznego oraz stanu
emocjonalnego. Przedziat punktowy kwestionariusza IBDQ plasuje sie pomiedzy 32 a 224, przy czym
wyzszy wynik oznacza lepszg jakos$¢ zycia. Wynik powyzej 170 punktéw oznacza catkowite umorzenie
objawow WZJG.

Narzedzie SF-36 jest jednym z najczesciej stosowanym, przeznaczonym do subiektywnej oceny stanu
zdrowia. Sktada sie z 11 pytan zawierajacych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg okresli¢ 8 elementéw.
Wskaznik jakosci zycia jest sumg punktow oceny wszystkich 8 skal jakosci zycia i umozliwia ogdlng
ocene stanu zdrowia.
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Kolejnym narzedziem oceny jakosci zycia jest EQ-5D ktdry ocenia pie¢ wymiaréw stanu zdrowia
(mobilno$é, samoopieke, wykonywanie codziennych czynnosci, bél / dyskomfort, lek / depresje) w skali
3-punktowej (1 - brak probleméw, 2 - umiarkowane problemy, 3 - skrajne problemy). EQ-5D zawiera
takze wizualng skale analogowg, w ktérej stan zdrowia jest oceniany od 0 (najgorszy) do 100
(najlepszy).

Jakos¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza IBDQ u chorych leczonych WED w ramach indukcji
i leczenia podtrzymujacego byta istotnie statystycznie wyzsza w pordwnaniu do grupy otrzymujgcej
placebo, wyniki znamienne statystycznie odnotowano zaréwno w przypadku wyniku ogdlnego
(MD(95% Cl)= 21,10 (11,81; 30,39)) jak i w poszczegdlnych domenach IBDQ (m.in. objawy jelitowe,
stan emocjonalny, funkcjonowanie spoteczne). Znamiennej statystycznie réznicy nie obserwowano
u chorych z subpopulacji: po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa.

Ocena jakosci zycia wg SF-36 w podgrupach chorych: z nieodnotowanym niepowodzeniem leczenia
inhibitorami TNFa, u chorych z wynikiem w skali Mayo <9 oraz z wynikiem w skali Mayo 29 wykazata
istotng statystycznie przewage kohorty WED w pordwnaniu z PLC, zaréwno w przypadku wynikéw
dotyczacych zdrowia fizycznego, jak i psychicznego. W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNFa nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic miedzy grupami dla wyniku
kwestionariusza SF-36.

W populacji ogélnej zmiana wyniku EQ-VAS w pordwnaniu z wartoscig poczatkowg byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie WED niz w grupie PLC po 52 tygodniach (MD(95% Cl)=9,30 (4,59; 14,01).
W przypadku skorygowanej zmiany uzytecznosci EQ-5D nie odnotowano znamiennych statystycznie
réznic miedzy grupami w populacji ogélnej.

W publikacji Feagan 2017a przedstawiono réwniez odsetek pacjentéw, ktdérzy uzyskali istotng
klinicznie poprawe wg uzytych kwestionariuszy. Dla IBDQ ogdlny wynik powyzej 170 punktdw wskazuje
na remisje kliniczng. Minimalna klinicznie istotna réznica wzgledem wartosci poczgtkowej wynosi 2 16
pkt. dla IBDQ, 2 5 pkt dla SF-36 (zaréwno dla domeny zdrowia fizycznego jak i psychicznego), = 10 pkt
dla EQ- 5D (skala VAS) oraz dla uzytecznosci zmiana o wartosc 0,5.

W populacji ogdlnej taczny wynik IBDQ powyzej 170 punktdéw po 52 tyg. leczenia odnotowano istotnie
statystycznie czesciej u chorych leczonych WED w poréwnaniu z grupg PLC (OR(95%Cl)=2,34 (1,41;
3,90)). Réwniez w przypadku istotnej klinicznie poprawy facznego wyniku kwestionariusza IBDQ w
poréwnaniu z wynikiem poczatkowym obserwowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ WED
(OR(95%Cl)=2,66 (1,50; 4,71)). Dla kwestionariusza SF-36 istotng statystyczne rdznice na korzy$s¢ WED
wykazano w przypadku domeny: zdrowie fizyczne (OR(95%Cl)=2,22 (1,33; 3,70)). Odsetek pacjentéw
uzyskujacych istotng klinicznie poprawe wg EQ- 5D (skala VAS) byt znamiennie wyzszy u pacjentéow
przyjmujacych WED niz pacjentéw z grupy PLC (OR(95%Cl)=1,87 (1,12; 3,13)). Klinicznie istotna wartos$¢
indeksu uzytecznosci EQ-5D wystepowata u podobnego odsetka pacjentéw w obu analizowanych
grupach.

Bezpieczerstwo

Poréwnanie posrednie WED vs. INF

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych byta podobna
u pacjentéw stosujgcych WED po niepowodzeniu leczenia standardowego lub inhibitorami TNFa jak
i u pacjentéw stosujacych INF po niepowodzeniu leczenia standardowego (brak réznic istotnych
statystycznie).

W populacji pacjentdw chorujgcych na WZJG po niepowodzeniu leczenia standardowego lub
inhibitorami TNFa nie raportowano przypadkdéw zgonu u pacjentéw stosujgcych WED, w populacji
ogolnej stosujgcych INF réwniez nie odnotowano zgondw. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym
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byty zakazenia ktére wystepowaty u wiekszego odsetka pacjentéw stosujgcych WED w stosunku do
komparatora - INF, réznica ta byta istotna statystycznie (OR=2,41 (95%Cl: 1,28;4,53)).

W przypadku pacjentéw przyjmujacych WED, u ktérych nie wystapito wczesniej niepowodzenie terapii
inhibitorami TNFa oraz populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego stosujgcej INF zblizony
odsetek pacjentéw doswiadczyt zdarzen niepozadanych (AE) oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych.
Najczestszym AEs w obu grupach byt bél gtowy (brak rdznicy istotnej statystycznie).

Poréwnanie bezposrednie WED vs. leczenie standardowe

Odsetek pacjentéw z uprzednim niepowodzeniem terapii inhibitorami TNFa, ktérzy doswiadczyli
zdarzen niepozadanych oraz ciezkich zdarzen wynosit odpowiednio 88% i 17%, u pacjentdw leczonych
WED i odpowiednio 84% i 11% w grupie PLC. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w obu grupach
byty: zaostrzenie objawdw WZJG, zapalenie nosogardzieli oraz bdle gtowy. Uzyskano istotne
statystycznie rdéznice na korzy$¢ interwencji wnioskowanej w przypadku czestosci wystepowania
zwiekszonego poziomu neutrofili (OR=0,15 (95%Cl: 0,02; 0,93)) oraz amnezji (OR=0,01 (95%Cl: 0O;
0,09)).

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Entyvio do bardzo czesto (=1/10)
wystepujacych dziatan niepozadanych naleza: zapalenie jamy nosowogardiowej, bdl gtowy, bdle
stawdw Z kolei czesto (21/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozadane to: zapalenie oskrzeli,
zapalenie przewodu pokarmowego, zakazenie gérnych drég oddechowych, grypa, zapalenie zatok,
zapalenie gardfa, parestezje, nadcisnienie tetnicze, bél jamy ustnej i gardta, niedroznosc nosa, kaszel,
ropien odbytu, szczelina odbytu, nudnosci, niestrawnos¢, zaparcie, rozdecie jamy brzusznej, wzdecie z
oddawaniem wiatréw, guzy krwawnicze odbytu, wysypka, swiad, wyprysk, rumien, nocne poty, tradzik,
skurcze miesni, bdl plecédw, ostabienie miesni, zmeczenie, bdle koriczyn, gorgczka.

Na stronach internetowych instytucji monitorujgcych bezpieczeristwo lekéw odnaleziono nastepujace
komunikaty i doniesienia:

e Agencjads. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration - FDA) w dokumencie z 2014 roku
zamieszczono informacje, ze stosowanie wedolizumabu u chorych na WZJG moze by¢ zwigzane
z ryzykiem wystgpienia: reakcji zwigzane z wlewem i reakcji nadwrazliwosci, zakazen,
postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej, uszkodzeniem watroby;

e Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczeristwem Farmakoterapii
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee - PRAC) —) opublikowat 3 komunikaty Komisji
tj. PRAC 2016, PRAC 2016a oraz PRAC 2015:

o W dokumencie PRAC 2016a Komisja ocenita dokument PSUR dla wedolizumabu.
Stosunek korzysci do ryzyka wedolizumabu pozostaje bez zmian (pozostaje korzystny)
w odniesieniu do poprzednich rekomendaciji.

o W dokumencie PRAC 2016 Komisja zaleca rozpatrzenie nowego zgtoszenia
dotyczacego hepatotoksycznosci wedolizumabu w trybie wspdlnej oceny okresowych
raportéw bezpieczenstwie, majgcej wptyw na tres¢ okresowego raportu dotyczacego
bezpieczenstwa (PSUR).

o W dokumencie PRAC 2015 Komisja ocenita dokument PSUR dla wedolizumabu.
Stosunek korzysci do ryzyka wedolizumabu jest korzystny.
Skutecznosc¢ praktyczna

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki badan jednoramiennych:
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e GEMINI LTS - badanie 3 fazy, jednoramienne, typu open-label, analizujgce pacjentéw
chorujgcych na umiarkowang lub ciezkg posta¢ WZJG pochodzgcych z badania GEMINI | oraz
badania C13004 (dtugoterminowe badanie oceniajgce bezpieczenstwo WED w dawce 2 lub 6
mg/kg) oraz pacjentdw na WZJG wczesniej nieleczonych WED. Badanie ocenia skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu, ale ze wzgledu na odmienng dawke WED wyniki
analizy skutecznosci nie zostaty przedstawione.

e Baumgart 2016 - badanie prospektywne, obserwacyjne przeprowadzone w 17 osrodkach w
Niemczech witgczato pacjentdw z chorobami zapalnymi jelit (WZJG lub ChLC). Pacjenci
stosowali WED w dawce 300 mgi.v. w 0., 2., 6. tygodniu, nastepnie w dawce 300 mgi.v. co 8
tygodni. Okres obserwacji w badaniu wyniést 14 tygodni.

e Kopylov 2017 - badanie prospektywne przeprowadzone w wielu osrodkach w lzraelu
przeprowadzono w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii WED u pacjentow z
chorobami zapalnymi jelit (WZJG oraz ChLC). Okres obserwacji wynosit 14 tygodni.

e Stallmach 2016 - wieloosrodkowe jednoramienne badanie obserwacyjne. W badaniu
analizowano pacjentéw chorych na WZJG (n=60) lub ChLC (n=67) leczonych WED.

e Vivio 2016 - badanie obserwacyjne, prospektywno-retrospektywne, jednoramienne,
dwuosrodkowe, kohortowe, otwarte. Do grupy analizowanej prospektywnie wtgczono
ostatecznie 51 chorych z IBD (ang. Inflammatory Bowel Disease) (21 chorych z WZJG lub 30
chorych z ChLC), pozostatych chorych zaklasyfikowano do grupy ocenianej retrospektywnie.

e Amiot 2016 - obserwacyjne, jednoramienne badanie 3 fazy majace na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania WED u chorych z chorobami zapalnymi jelit (WZJG i ChLC). Do
badania wtgczono 121 pacjentéw z WZJG oraz 173 pacjentéw z ChLC.

e Arijs 2016 - badanie przeprowadzono w uniwersyteckich szpitalach Leuven (Belgia) w celu
oceny skutecznosci terapii WED w wygojeniu btony $luzowej u pacjentéw chorujacych na
WZJG. Pacjenci analizowani w badaniu pochodzili z badan: GEMINI | i GEMINI LTS, tacznie w
badaniu wzieto udziat 44 pacjentéw, ktorzy uprzednio uczestniczyli w tych badaniach (31
pacjentow z GEMINI 1§13 z GEMINI LTS), a 41 z 44 pacjentéw leczono WED po wtgczeniu.

GEMINI LTS

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych lub powaznych zdarzen niepozgdanych w GEMINI LTS
wynosita odpowiednio 88% i 20%. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byto zaostrzenie WZJG
i zapalenie nosogardzieli. Powazne infekcje i reakcje zwigzane z infuzjg byty rzadkie, wystepowaty
odpowiednio u 5% i 3% pacjentow. U okoto 10% pacjentéw wystapity zdarzenia niepozadane, ktére
doprowadzity do przerwania udziatu w badaniu (zaburzenia Zzotadkowo-jelitowe byty najczestsza
przyczyng wycofan z badania). Zaden pacjent nie przerwat badania ze wzgledu na zapalenie
nosogardzieli. Pooperacyjne zakazenie rany miato miejsce u 2 (<1%) pacjentéw. U szesciu pacjentéw
(<1%) wystapit nowotwor (czerniak ztosliwy u 2 chorych), po 1 przypadku: rak piersi in situ, przerzuty
do otrzewnej/rak okreznicy, rak odbytnicy, ztosliwy nowotwér ptuc). Nie zgtaszano przypadkdéw
postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatia.

Baumgart 2016

Mniej niz jedna czwarta wszystkich pacjentéw uzyskata remisje kliniczng po 14 tyg. Odsetek pacjentow,
u ktdrych uzyskano remisje kliniczng zwiekszyt sie z 11,3% w 6 tyg. do 23,5% w 14 tyg. Remisja kliniczna
bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow wzrosta z 8,7% do 19,1% odpowiednio w 6 i 14 tyg. i
wzrost ten byt znamienny statystycznie (p=0.012). OdpowiedZ kliniczna wystgpita u 49 (42,6%)
pacjentéw w 6 tyg., liczba pacjentéw z odpowiedzig wzrosta w 14 tyg. do 66 (57,4%). U 36 (31,3%)
pacjentéw w 6 tyg. mozliwe byto zmniejszenie dawki kortykosteroidéw, natomiast w 14 tyg. liczba
pacjentéw spadta do 21 (18,3%).
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Kopylov 2017

W 14 tygodniu 20 (27%) pacjentéw uzyskato remisje kliniczng, a 18 (24,3%) osiaggneto remisje bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidéw. Odpowiedz kliniczna u pacjentéw po niepowodzeniu
terapii inhibitorami TNFa wystgpita u 69 (57%) pacjentow. U 14,9% pacjentéw wystgpity dziatania
niepozadane.

Stallmach 2016

Odpowiedz kliniczna i remisja w 54. tygodniu badania wystgpita u 15/60 (25%) chorych na WZJG. W
poréwnaniu z wartosciami remisji klinicznej w 14 tygodniu, wskaznik po 54 tygodniach nie réznit sie
znaczgco (22% w poréwnaniu z 25%). Odsetek odpowiedzi klinicznych wyniést 45% i 38% odpowiednio
w 14 i 52 tygodniu. U 61,1% pacjentdw wystgpity dziatania niepozadane.

Vivio 2016

Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali remisje kliniczng w 14 tyg. wynidst 55%, wygojenie btony sluzowej
oraz poprawe wyniku w badaniu endoskopowym w 22 tyg. uzyskato odpowiednio u 69% i 75.9%
pacjentow. U 73% pacjentdw skutecznie zmniejszono dawke kortykosteroidéw. U 28,6% pacjentow
wystgpity dziatania niepozadane.

Amiot 2016

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw w 14 tyg. zostata uzyskana u 36%
pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, odsetek pacjentéw, ktdrzy uzyskali odpowiedz kliniczng bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidéw wynidst 49,6%. Remisje kliniczng i odpowiedz kliniczng z
mozliwoscig stosowania kortykosteroidéw w 14 tyg. uzyskano u odpowiednio 38,8% i 57% pacjentow.

Arijs 2016

W czasie leczenia WED wygojenie btony sluzowej w badaniu histologicznym u chorych z obecnym
wygojeniem btony sluzowej w badaniu endoskopowym wystepowato u 50-67% chorych, w zaleznosci
od czasu przeprowadzania badania. Wsréd chorych, u ktérych nie odnotowano wygojenia btony
$luzowej w badaniu endoskopowym, wygojenie btony s$luzowej w badaniu histologicznym
obserwowano maksymalnie u 10% chorych, a zatem wyniki badania endoskopowego oraz
histologicznego sg dos¢ spdjne. Wyniki w tych podgrupach nalezy interpretowac z ostroznoscia ze
wzgledu na niska liczebnos¢ chorych.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujacych
WED z INF, w zwigzku z czym wykonano poréwnanie posrednie, ktére obarczone jest
niepewnoscig uzyskanych wynikow;

e Nalezy podkresli¢, ze w badaniach ACT | oraz ACT Il, ktére zostaty wykorzystane w poréwnaniu
posrednim, chorzy stosowali infliksymab lub placebo przez caty okres badania, niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu indukcji. Z kolei w badaniu GEMINI | do
leczenia podtrzymujgcego wedolizumabem mogli przystgpi¢ wytgcznie chorzy, u ktérych w 6
tygodniu odnotowano odpowiedz na leczenie. Chorzy zostali nastepnie zrandomizowani do
grup przyjmujacych wedolizumab (WED/WED) lub placebo (WED/PLC) i dla tych grup zostaty
przedstawione wyniki dla 52. tygodnia leczenia. Nalezy podkresli¢ jednak, ze odmienny
przebieg badan dotyczyt leczenia podtrzymujgcego, uznano zatem, ze nie miat wptywu na
ocene skutecznosci etapu indukcji (zatem ograniczenie istnieje tylko w przypadku
rozpatrywania tgcznego okresu leczenia — indukcja + leczenie podtrzymujace). Dodatkowo
odnotowano heterogenicznos¢ populacji w badaniach dotyczacych wedolizumabu oraz
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infliksymabu wynikajaca z réznego odsetka chorych leczonych wczesniej inhibitorami TNFa w
momencie rozpoczecia terapii indukcyjnej;

Populacja wnioskowana rdézni sie w pewnym stopniu od populacji leczonej w badaniach.
Proponowany oraz obecny program lekowy zaktada kwalifikacje chorych z wynikiem powyzej
6 punktéw w skali Mayo, natomiast w badaniach udziat wzieli chorzy z wynikiem od 6 do 12
punktow. Ponadto w badaniach wigczonych do analizy, do leczenia wedolizumabem lub
infliksymabem kwalifikujg sie chorzy po niepowodzeniu kortykosteroidéw lub leczenia
immunosupresyjnego — w projekcie programu lekowego (oraz w obecnie obowigzujgcym
programie lekowym) u chorego nalezy odnotowad niepowodzenie zaréwno po leczeniu
kortykosteroidami, jak i merkaptopuryng lub azatiopryna;

Czas prowadzenia terapii indukcyjnej wedolizumabem lub infliksymabem wynosi we
wtgczonych badaniach odpowiednio 6 tygodni oraz 8 tygodni, podczas gdy z zapiséw w ChPL
dla tych produktéw wynika, ze odpowiedz kliniczng w przypadku wedolizumabu uzyskuje sie
w ciggu 10 tygodni leczenia, a w przypadku infliksymabu w ciggu 14 tygodni leczenia (w obu
przypadkach po podaniu trzech dawek);

W badaniach nie analizowano wptywu interwencji na przezycie catkowite. Brak jest takze
danych dtugoterminowych okreslajgcych skutecznos¢ WED we wnioskowanej populacji
pacjentéw. Ponadto brak jest badan oceniajacych optymalny czas stosowania WED oraz
zachowanie pacjentéw po odstawieniu leczenia;

Ocena skutecznosci indukcji w badaniu GEMINI | zostata wykonana po przyjetych 2 dawkach
WED (3 dawka zostata podana w dniu oceny co jest jednoznaczne z brakiem oceny po 3
dawkach), co jest niezgodne z wnioskowang procedurg leczenia (3 dawki WED w ramach
indukcji);

Odnotowano heterogeniczno$¢ populacji w badaniach dotyczacych wedolizumabu oraz
infliksymabu wynikajaca z réznego odsetka chorych leczonych wczesdniej inhibitorami TNFa
W momencie rozpoczecia terapii indukcyjnej. We wszystkich badaniach dotyczacych
infliksymabu oceniano wyfacznie chorych nieleczonych wczesniej inhibitorami TNFa ,
natomiast w badaniu dotyczacym wedolizumabu (GEMINI 1) chorzy nieleczeni wczesdniej
inhibitorami TNFa stanowili 50-60% badane]j populacji. W celu zachowania poréwnywalnosci
analizowanych populacji, skutecznosc¢ i bezpieczenstwo wedolizumabu oceniano, o ile byto to
mozliwe, w obrebie populacji, w ktérej oceniany byt komparator oraz w obrebie populacji
opisanej w proponowanym programie lekowym. Wyjatek stanowi cze$¢ wynikéw dla jakosci
zycia z badania GEMINI | oraz cze$¢ analizy bezpieczenstwa, ktdre przedstawiono dla populacji
ogélnej;

W pordéwnaniu posrednim wedolizumabu z infliksymabem czes$¢ wynikdéw z badania GEMINI |
przedstawiono dla podgrup, ktére nie odpowiadaty w petni populacji z badan dla infliksymabu,
tj. podgrupa chorych, u ktérych nie odnotowano niepowodzenia inhibitorami TNFa oraz dla
podgrupy z niepowodzeniem terapii lekami immunosupresyjnymi, ale nieodnotowanym
niepowodzeniem inhibitorami TNFa oraz wytgcznie niepowodzeniem leczenia
kortykosteroidami. Oznacza to, ze ws$rdd chorych z nieodnotowanym niepowodzeniem
leczenia inhibitorami TNFa mogli potencjalnie znajdowac sie chorzy, ktérzy stosowali
uprzednio takie leczenie. Dane dla tej podgrupy nie odpowiadajg populacji z badan dla
infliksymabu;

Populacja z badania Jiang 2015, w porédwnaniu z badaniami ACT I, ACT |l oraz Kobayashi 2016,
odpowiadata w najmniejszym stopniu populacji z badania GEMINI |. Dodatkowo zwracajg
uwage niescistosci w publikacji Jiang 2015, np. stratyfikacja ze wzgledu na osrodek badawczy,
podczas gdy podana jest informacja, ze byto to badanie jednoosrodkowe, rozbiezne kryteria
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wigczenia i wykluczenia oraz brak informacji na temat sposobu klasyfikacji nasilenia WZJG, co
uniemozliwiato jednoznaczne okreslenie charakterystyki chorych kwalifikowanych do badania.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej majg wptyw aspekty wymienione ponizej:

o  Wiekszos¢ wynikdw z badania GEMINI | pochodzi z Zrédet nieopublikowanych co zmniejsza ich
wiarygodnosc¢ z uwagi na brak mozliwosci petnej weryfikacji;

e Jakos¢ zycia oceniana byta post-hoc jako drugorzedowy punkt koricowy;

e W przypadku niektdrych analizowanych subpopulacji pacjentéw w badaniu GEMINI |
liczebnos$¢ grup byta niska co mogto mieé zaburzajgcy wptyw na uzyskane wyniki. Dodatkowo
ze wzgledu na ograniczong wielko$¢ badanej populacji nie jest mozliwa ocena wystepowania
rzadkich zdarzen niepozadanych.

e W badaniu GEMINI | nie okreslono minimalnej skutecznej dawki WED oraz nie okreslono jaki
wptyw ma zaprzestanie terapii WED u pacjentéw chorujacych na WZJG;

e Nie jest dostepna charakterystyka wyjsciowa dla kazdej z analizowanych podgrup z badania
GEMINI 1.

e W badaniach witgczonych do analizy odnotowano réznice w odsetkach chorych stosujgcych
leczenie towarzyszace, jednak w kazdym z badan zdecydowana wiekszo$¢ chorych stosowata
terapie standardowg jako leczenie wspomagajace.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

W ramach instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme) wnioskodawca zobowigzuje sie
do

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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 dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie 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 wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje 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 prog optacalnosci wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt)

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

Ocene efektywnosci kosztowej wedolizumabu (indukacja + leczenie podtrzymujace) przeprowadzono
wzgledem:

e infliksymabu - chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego;
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e leczenia standardowego - populacja po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNFa.

W analizie wykorzystano technike kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim (63 lat) horyzoncie czasowym
z perspektywy ptfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej(NFZ + pacjent). W analizie
uwzgledniono koszty lekdw, koszty podania lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania w ramach
programu lekowego, koszty leczenia standardowego, koszty zalezne od stanu zdrowia oraz zabiegéw
chirurgicznych.- Przyjeto dyskontowanie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow.

Poréwnanie WED vs. INF

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla przeprowadzonego pordéwnania stosowanie
wedolizumabu w miejsce infliksymabu u pacjentdw po niepowodzeniu terapii standardowej jest
drozsze i wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym. Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR), oszacowano:

e 7z perspektywy NFZ na 174 153 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS);
e 7 perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) na 174 443 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z
RSS).

W zadnym przypadku technologia wnioskowana nie jest uzyteczna kosztowo

Przy wartosci ICUR w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ jest rowny wysokosci progu-, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e 7 perspektywy NFZ — 8 036,43 PLN bez RSS ( z RSS);
o 7 perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) — 8 029,49 PLN bez RSS ( PLN z RSS).

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaé¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy maja
nastepujace parametry:

e zwiekszenie lub zmniejszenie masy ciatla o warto$¢ odchylenia standardowego (dane
pochodzace z badan GEMINI-I, ULTRA-1, ULTRA-2, ACT-1, ACT-2 oraz PURSUIT-SC) — powoduje
spadek lub wzrost ICUR o 28% wzgledem wartosci podstawowej

e przyjecie alternatywnego kosztu podania wedolizumabu (w wysokosci 468,00 PLN) - powoduje
wzrost ICUR 0 10%

e przyjecie alternatywnych kosztéw podania infliksymabu - skutkuje wzrostem ICUR
odpowiednio 0 14% oraz 11%

e przyjecie wartosci uzytecznosci standw zdrowia na podstawie publikacji Woehl 2008 oraz
Swinburn 2012 —powoduje wzrost ICUR odpowiednio 0 10 i 11%.

Poréwnanie WED vs. leczenie standardowe

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy stosowanie WED w miejsce leczenia standardowego
u pacjentdéw po niepowodzeniu terapii anty-TNFa jest drozsze i wigze sie z dodatkowym efektem
zdrowotnym. Wspdtczynnik ICUR oszacowano:

e zperspektywy NFZ na 119 022 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS),
e 7z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) na 119 161 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z
RSS).

We wszystkich przypadkach technologia wnioskowana jest uzyteczna kosztowo.
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Przy wartosci ICUR w analizie podstawowej wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ jest rowny wysokosci progu , o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

ez perspektywy NFZ —9 905,13 PLN bez RSS ( z RSS);
o 7 perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) —9 894,86 PLN bez RSS ( PLN z RSS).

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaé¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy maja
nastepujgce parametry:

e przyjecie w analizie alternatywnych wartosci stép dyskonta dla kosztéw i wynikdéw
zdrowotnych;

e przyjecie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie publikacji Woehl 2008 oraz
Swinburn 2012

e uwzglednienie danych po 2000 roku do obliczenia prawdopodobienstwa zabiegu
chirurgicznego;

e przyjecie 10-letniego horyzontu czasowego;

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma przyjecie 10-letniego horyzontu czasowego (wzrost ICUR 0 55%
wzgledem wartosci podstawowej). Przyjecie stopy dyskonta w wysokosci 0% zaréwno dla kosztéw jak
i wynikéw zdrowotnych powoduje spadek wskaznika ICUR o 16%, za$ przyjecie stopy dyskonta dla
kosztéw w wysokosci 5% oraz w wysokosci 0% dla wynikdw zdrowotnych powoduje spadek wskaznika
ICUR o 18%. Przyjecie wartosci uzytecznosci standw zdrowia z Woehl 2008 oraz Swinburn 2012
powoduje wzrost ICUR o 10%, za$ uwzglednienie danych po 2000 roku to obnizenie ICUR 0 17%

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e Kluczowe ograniczenia wiarygodnosci wynikajg z braku danych klinicznych, szczegdlnie
w odniesieniu do poréwnania WED vs INF — przeprowadzono poréwnanie posrednie. Brak jest
danych ditugookresowych, szczegdlnie odnosnie stanu pacjentdw po zakonczeniu terapii
lekami biologicznymi.

e W modelu ekonomicznym przyjeto zatozenia niezgodne z wynikami analizy klinicznej
w zakresie réznic w odpowiedzi na leczenie po fazie indukcji. W wyniku poréwnania
posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic w tych punktach koncowych po fazie
indukcji, co mozna traktowad jako przestanke za brakiem rdzinicowania terapii na etapie
leczenie indukcyjnego. W modelu zatozono natomiast, ze znaczna cze$¢ pacjentéw, ktorzy
uzyskali remisje po indukcji INF traci remisje po terapii podtrzymujacej INF (spadek z 37,31%
do 20,36%), przy czym wyniki przedstawione w ramach analizy klinicznej nie sugeruja takiego
spadku (36,4% pacjentéw w fazie remisji po 8 tyg. - metaanaliza badan ACT I, ACT Il; 34,7% w
fazie remisji po 54 tyg. — badanie ACT 1). Ponadto w modelu wnioskodawcy znaczna czesé
pacjentdw w ramieniu INF po uzyskaniu remisji po terapii indukcyjnej w trakcie terapii
podtrzymujacej sukcesywnie trafia do gorszych stanéw zdrowia, szczegdlnie wysoki odsetek
pacjentéw znajduje sie w stanie MS (stan umiarkowany do ciezkiego nasilenia choroby, jedyny
stan, z ktérego mozna trafi¢ na zabieg chirurgiczny), na co brak jest jednoznacznych danych
klinicznych.

e Nalezy podkresli¢, ze infliksymab stosowany jest w ramach programu lekowego, a zatem NFZ
finansuje rzeczywiscie zuzytg ilos$¢ leku (bez uwzglednienia ,, wastage”), nie za$ ilos¢ wynikajaca
z liczby zuzytych fiolek leku — jak zatozyt w ramach analizy podstawowej wnioskodawca. Zatem
zatozenie przyjete przez autoréw (zaokraglenie zuzycia INF do petnych fiolek) moze w
rzeczywistosci zawyzac koszty komparatora z perspektywy NFZ. Zdaniem Agencji poprawne
bytoby podejscie uwzgledniajgce $rednie zuzycie leku na podstawie Sredniej masy ciata
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pacjenta. Autorzy analizy wnioskodawcy oszacowali zuzycie INF na podanie na poziomie
433,09 mg (na podstawie zuzytej liczby fiolek, z zaokragleniem wzwyz do petnych fiolek),
podczas gdy szacujac zuzycie INF na podstawie ilosci zuzytych mg INF srednia dawka wynosi
383,09 mg.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

Kluczowa niepewnos¢ analizy wynika z braku danych odnosnie odsetka pacjentéw w stanie M
(tagodne nasilenie choroby ) i MS, nie jest zatem mozliwa weryfikacja odsetkow pacjentéw w
stanie M i MS wzgledem danych klinicznych. Nalezy zaznaczyé, ze pomimo, iz w grupie INF po
fazie terapii podtrzymujacej wiekszy odsetek pacjentéw znajduje sie w stanie odpowiedzi na
leczenie niz w grupie WED (52,35% vs 47,12%; dane kliniczne sugerujg wyzszy odsetek trwatej
odpowiedzi na leczenie w grupie WED) to ze wzgledu na rdine roztozenie pacjentow
w poszczegdlnych stanach zdrowia ramie WED generuje wieksze efekty zdrowotne. Ponadto
w modelu nie uwzgledniono mozliwosci polepszenia sie stanu zdrowia w przypadku pacjentéw
stosujacych terapie standardowg — zastosowana macierz przejsé¢ nie pozwala pacjentom w
stanie tagodne nasilenie choroby czy stan umiarkowany do ciezkiego na przejscie do lepszego
stanu zdrowia. Co w przypadku WZJG, ktdére charakteryzuje sie wystepowaniem okreséw
zaostrzen oraz remisji moze w zty sposdb obrazowaé nawrotowy przebieg choroby. W
przypadku macierzy przejs¢ odpowiadajgcej terapii INF nie uwzgledniono mozliwosci przejscia
pacjentéw w stanie tagodnego nasilenia choroby do stanu remisji, co oznacza ze pacjent, ktory
w wyniku stosowania INF uzyskat w fazie indukcji tagodne nasilenie choroby nie moze osiggnac
remisji choroby — prawdopodobienstwo przejscia wynosi 0% (w przypadku WED
prawdopodobienstwo to ustalono na poziomie 29,96%). Zatozenie to ma potencjalnie
znaczacy wpltyw na wyniki analizy, brak jest jednak jednoznacznych danych klinicznych w tej
kwestii.

W ramach analizy podstawowe]j przyjeto warto$¢ uzytecznosci na podstawie publikacji
Punekar 2010. Zatozenia zwigzane z uwzglednionym zestawem uzytecznosci testowano
w ramach analizy wrazliwosci - przyjecie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie
publikacji Woehl 2008 powoduje wzrost wspdtczynnika ICUR o 10%, zas przyjecie wartosci
uzytecznosci na podstawie publikacji Swinburn 2012 powoduje wzrost spétczynnika ICUR
o 11%. Zatem w ramach analizy podstawowej uwzgledniono najkorzystniejszy dla
whioskowanej technologii zestaw uzytecznosci standw zdrowia.

Nalezy réwniez doda¢, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy dla poréwnania WED vs BSC ma
przyjecie 10-letniego horyzontu czasowego, co skutkuje wzrostem ICUR o 55% wzgledem
wartosci podstawowej. W Swietle braku danych dtugookresowych tak znaczny wptyw
skrécenia horyzontu czasowego sugeruje duzg niepewnos¢ wnioskowania z analizy.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono sredni wiek pacjenta na poziomie 40,59
lat (Srednia z badan klinicznych), natomiast na podstawie danych NFZ $redni wiek pacjentéw
leczonych w programie lekowym B.55 , Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” w latach 2014-2016 oszacowano na 37,75 roku.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wfasnych wykorzystano model wnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono
dawkowanie INF na podstawie liczby zuzytych mg substancji czynnej, nie za$ na podstawie liczby
zuzytych fiolek leku.

Zgodnie z obliczeniami Agencji, wspétczynnik ICUR oszacowano,

z perspektywy NFZ na 196 087 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS),
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o 7z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) na 196 377 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z
RSS).

W zadnym przypadku technologia wnioskowana nie jest uzyteczna kosztowo.

Progowgq cene zbytu netto, uwzgledniajgc aktualny prog optacalnosci — 130 002 PLN, za opakowanie
whnioskowanego leku oszacowano na:

o z perspektywy NFZ —7 511,47 PLN bez RSS ( z RSS);
o 7z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) — 7 504,53 PLN bez RSS ( PLN z RSS).

Dodatkowo przeprowadzono obliczenia uwzgledniajac $redni wiek wtgczonych do modelu pacjentéw
na podstawie danych NFZ odno$nie pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.55. Sredni
wiek pacjentdw leczonych w programie lekowym w latach 2014-2016 oszacowano na 37,75 roku (w
ramach analizy podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono s$redni wiek na poziomie 40,59 roku).
Przyjecie nizszego wieku pacjentédw skutkuje wzrostem wskaznika ICUR ponizej 3% w stosunku do
zatozenia wnioskodawcy.

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
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péin. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem danych dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad wskazanym
komparatorem zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Maksymalng cene zbytu netto (uwzgledniajgc wszystkie zatozenia zgodnie z analizg wnioskodawcy
whioskodawecy), przy ktorej koszt terapii WED jest réwny kosztowi terapii INF, oszacowano na:

oz perspektywy NFZ —4 925,02 PLN bez RSS z RSS);

oz perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent) —4 918,08 PLN bez RSS PLN z RSS).

W przypadku zmiany zatozen dotyczacych faktycznego zuzycia INF maksymalna cena zbytu netto
WYNnosi:

oz perspektywy NFZ —4 400,06 PLN bez RSS ( z RSS);

o 7z perspektywy wspdinej (NFZ + pacjent) — 4 393,12 PLN bez RSS ( PLN z RSS).

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 wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane 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
wyzZszych srodkéow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.
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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 wplyng¢ na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 3 lata, z perspektywy NFZ. Oszacowana liczebnos¢ populacji, ktéra stosowac bedzie
wedolizumab po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 704, 538 i 620 oséb w kolejnych
latach finansowania. W rozbiciu na poszczegdlne populacje liczba pacjentéw wynosi:

e chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego: 235, 269 i 310 oséb w kolejnych latach
finansowania;

e chorzy po niepowodzeniu leczenia anty-TNFa: 469, 269 i 310 oséb w kolejnych latach
finansowania.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszt leku, podania leku, diagnostyki
i monitorowania w ramach programu lekowego, leczenia standardowego, leczenia zdarzen

Populacja po niepowodzeniu leczenia standardowego

Objecie refundacjg preparatu Entyvio (wedolizumab) stosowanego u chorych po niepowodzeniu
leczenia standardowego przyczyni sie do zwiekszenia wydatkéw ptatnika publicznego w zakresie
perspektywy NFZ, ktére wyniosg odpowiednio w pierwszym, drugim i trzecim roku funkcjonowania
whnioskowanego programu lekowego:

e zuwzglednieniem RSS: min PLN, min PLN i min PLN,
e bez uwzglednienia RSS: 4,83 min PLN, 6,95 min PLN, 8,03 mIn PLN.

Wydatki z perspektywy wspodlnej sg zblizone do kosztéw ponoszonych w perspektywie NFZ niezaleznie
od RSS.

Warianty skrajne wskazujg, ze w ramach perspektywy NFZ wtaczenie do refundacji produktu
leczniczego Entyvio (wedolizumab) w zakresie wnioskowanego PL generuje koszty dla ptatnika
w wysokosci:

e w wariancie minimalnym (liczebno$¢ populacji: 209, 219, 237 oséb):
o zRSS: mlin PLN (1 rok), min PLN (2 rok) i mlin PLN (3 rok),
o bezRSS: 4,17 min PLN, 5,73 min PLN i 6,23 min PLN;
e w wariancie maksymalnym (liczebnos¢ populacji: 264, 319, 386 oséb):
o zRSS: min PLN, min PLN i min PLN,
o bezRSS: 5,44 min PLN, 8,15 miIn PLN i 9,89 min PLN.
Wydatki z perspektywy wspélnej sg zblizone do kosztdw ponoszonych w perspektywie NFZ niezaleznie

od RSS.

Populacja po niepowodzeniu leczenia anty-TNFa

Objecie refundacjg preparatu Entyvio (wedolizumab) stosowanego u chorych po niepowodzeniu
leczenia anty-TNFa przyczyni sie do zwiekszenia wydatkéw ptatnika publicznego w ramach
perspektywy NFZ, ktére wyniosg odpowiednio w pierwszym, drugim i trzecim roku funkcjonowania
whnioskowanego programu lekowego:
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e zuwzglednieniem RSS: min PLN, min PLN i min PLN
e bez uwzglednienia RSS: 18,45 min PLN, 15,32 mIn PLN i 14,89 min PLN.
W przypadku perspektywy wspdlnej w kolejnych latach refundacji wydatki wynoszg odpowiednio:

e zuwzglednieniem RSS: min PLN, min PLN i min PLN,
o bezRSS: 17,93 min PLN, 14,74 min PLN i 14,17 mIn PLN.

Warianty skrajne wskazujg, ze w ramach perspektywy NFZ wigczenie do refundacji produktu
leczniczego Entyvio (wedolizumab) w zakresie wnioskowanego PL generuje koszty dla ptatnika w
wysokosci:

e w wariancie minimalnym (liczebnos¢ populacji: 406, 219, 237 oséb):
o zRSS mlin PLN (1 rok), mIn PLN (2 rok) i min PLN,
o bezRSS: 15,52 min PLN, 12,24 min PLN i 10,96 mIn PLN;
e w wariancie maksymalnym (liczebnos¢ populacji: 529, 319, 386 oséb):
o zRSS: min PLN, min PLN i min PLN,
o bezRSS: 20,22 min PLN, 17,22 mIn PLN i 17,53 min.
Wydatki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do kosztéw ponoszonych w perspektywie NFZ niezaleznie

od RSS.

Populacja tgcznie

objecie refundacjg preparatu Entyvio (wedolizumab) przyczyni sie do zwiekszenia tgcznych wydatkéw
ptatnika publicznego w ramach perspektywy NFZ w odpowiednio pierwszym, drugim i trzecim roku
funkcjonowania wnioskowanego programu lekowego:

e zuwzglednieniem RSS: min PLN, min PLN i min PLN,

e bez uwzglednienia RSS: 23,28 min PLN, 22,27 mIn PLN i 22,92 mIn PLN.
W przypadku perspektywy wspdlnej w kolejnych latach refundacji wydatki wynosza odpowiednio:
z uwzglednieniem RSS: min PLN, min PLN i min PLN,
bez RSS: 22,76 miIn PLN, 21,69 min PLN i 22,2 mIn PLN.

Warianty skrajne wskazujg, ze z perspektywy NFZ wigczenie do refundacji produktu leczniczego
Entyvio (wedolizumab) w zakresie wnioskowanego PL generuje tgczne koszty dla ptatnika odpowiednio
w wysokosci:

e w wariancie minimalnym:
o zRSS: mlin PLN (1 rok), mlin PLN (2 rok) i mlin PLN (3 rok),
o bez RSS: 19,69 min PLN, 17,97 min PLN i 17,19 min PLN;
e w wariancie maksymalnym:
o zRSS: min PLN, min PLN i min PLN,
o bezRSS: 24,39 mIn PLN, 22,95 mIn PLN i 23,76 min PLN bez RSS.
Wydatki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do kosztéw ponoszonych w perspektywie NFZ niezaleznie

od RSS.

Ograniczenia analizy
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Na niepewnos¢ wynikdéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

o Najwieksze watpliwosci Agencji budzi oszacowanie populacji docelowej. W obliczeniach
wykorzystano dane z badania GEMINI LTS oraz okresowe sprawozdania z NFZ na temat
liczebnosci pacjentéw objetych programem lekowym (B.55) dla pacjentow z WZJG. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze populacja pacjentéw leczona w ramach programu lekowego B.55 rdzni
sie od populacji w ocenianym wskazaniu. Istnieje zatem ryzyko. ze populacja docelowa
(umiarkowane + ciezkie WZJG) okresSlona na podstawie PL B.55 (ciezkie WZJG) jest
niedoszacowana. Réznice te wynikajg m.in. z tego, ze:

o program lekowy B55. dotyczy wytacznie ciezkiej postaci WZJG, a wnioskowane
wskazanie obejmuje pacjentdow z umiarkowang do ciezkiej postaci choroby (ocena > 6
punktéw w skali Mayo). Wedtug wytycznych Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego
w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczacych
postepowania z pacjentem z WZJG postac ciezka wedtug skali Mayo to 9-12 punktéw.
Zatem wnioskowane wskazanie obejmuje populacje szersza.

o PL B.55 adresowany jest do pacjentéw, u ktérych cyklosporyna nie moze by¢
zastosowana (z powodu: ciezkiego rzutu WZJG w trakcie leczenia AZA lub 6-MP,
hypomagnezemii, potencjalnych reakcji lekowych, hiperkaliemii, hyperurikemii, wieku
pow. 80 lat, zaburzen czynnosci nerek, niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego,
trudnych do opanowania zakazen i nowotworoéw ztosliwych). Oznacza to, ze do PLB.55
kwalifikowani sg pacjenci w stanie na tyle zaawansowanym (ciezka posta¢ choroby),
ze gdyby nie przeciwwskazania to kierowani byliby na terapie ratunkowg z
wykorzystaniem cyklosporyny. Natomiast wnioskowany PL nie odnosi sie do
cyklosporyny, a stopien zaawansowania WZJG okreslono z wykorzystaniem skali Mayo
(>6 punktow), tym samym umozliwiajgc wtgczanie pacjentdw w lepszym stanie
zdrowia.

e Dotychczas nie funkcjonowat program lekowy obejmujgcy umiarkowang posta¢ WZIG, co
uniemozliwia wiarygodne oszacowanie populacji docelowej we wnioskowanym wskazaniu.
Konsultanci Wojewddzcy w dziedzinie gastroenterologii ankietowani przez Agencje nie
przedstawili przyblizonej liczby chorych z umiarkowanym stopniem nasilenia choroby.
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii szacuje, ze po objeciu refundacjg WED moze
by¢ zastosowany u 200 oséb rocznie z umiarkowanym WZJG, a ciezka posta¢ choroby dotyczy
okoto potowy leczonych w ramach programu. Ze wzgledu na brak innych danych Agencja
zdecydowata sie przedstawi¢ oszacowania populacji docelowej na bazie danych
epidemiologicznych dla steroidoopornej lub steroidozaleznej umiarkowanej do ciezkiej postaci
WZJG, z zaznaczeniem, ze jest to wariant skrajnie pesymistyczny, reprezentujgcy maksymalne
wydatki ptatnika. Jak wskazujg wyniki szacowan wtasnych Agencji przy zatozeniu o liczebnosci
populacji ze steroidooporng lub steroidozalezng umiarkowanga do ciezkiej postaciag WZJG na
podstawie danych epidemiologicznych, wydatki ptatnika publicznego mogg wzrosnaé¢ nawet
kilkunastokrotnie wzgledem wariantu podstawowego wnioskodawcy.

e W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy zaokraglono zuzycie INF do petnych fiolek, co
moze zawyzac koszty komparatora z perspektywy NFZ. Poniewaz lek ten stosowany jest
w ramach programu lekowego, to NFZ finansuje rzeczywistg zuzytg ilos¢ preparatu
(bez uwzglednienia , wastage”), a nie ilo$¢ wynikajacg z liczby zuzytych fiolek leku.

Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia analizy wnioskodawcy, przeprowadzono oszacowania
wiasne przyjmujgc nastepujace zatozenia:
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e Liczba pacjentéw w PLdla WZJG (2015 r. - 298; 2014 r.— 206) oraz rok roczny przyrost populacji
docelowej (45%) na podstawie danych NFZ otrzymanych przez Agencje.

W perspektywie NFZ, w wariancie prawdopodobnym wydatki inkrementalne w |, 1l i lll roku
refundacji wyniosty odpowiednio min PLN, min PLN i mlin PLN z uwzglednieniem
RSS oraz 39,5 min PLN, 43,9 mIin PLN i 57,4 mIn PLN bez RSS.

e Liczebnosé populacji docelowej (umiarkowana i ciezka posta¢ WZJG) na podstawie Biatej Ksiegi
gastroenterologii (BKG): w wariancie najbardziej prawdopodobnym - 3 881 chorych,
w wariancie minimalnym — 2 415, maksymalnym — 5 520. Przyjeto, ze powyzsze dane dotyczg
roku 2016. Liczebnosci uwzgledniajg chorych leczonych w ramach badan klinicznych.

W perspektywie NFZ, w wariancie prawdopodobnym wydatki inkrementalne wptywu na
budzet w I, Ili lll roku refundacji wyniosty odpowiednio min PLN, mIn PLN i
mIin PLN z uwzglednieniem RSS oraz 239,89 min PLN, 230,33 min PLN i 242,36 mIn PLN bez RSS.

W wariancie minimalnym: min PLN, min PLN i mIn PLN (z RSS) oraz
136,21 min PLN, 124,71 min PLN i 122,34 min PLN (bez RSS). W wariancie maksymalnym:
min PLN, min PLN i mIn PLN (z RSS), 368,53 min PLN, 367,85 min PLN,

409,48 min PLN (bez RSS).

e Zuzycie INF na podstawie $redniej masy pacjentéw z badan GEMINI-I, ULTRA-1, ULTRA-2, ACT-
1, ACT-2 oraz PURSUIT-S.C i $redniego dawkowania (5 mg/kg m.c.) - $rednia dawka leku na
pacjenta 383,09 mg na cykl (autorzy analizy wnioskodawcy oszacowali zuzycie INF na cykl na
poziomie 433,09 mg na podstawie zuzytej liczby fiolek, z zaokragleniem wzwyz do petnych

fiolek).
W perspektywie NFZ, w wariancie prawdopodobnym wydatki inkrementalne w |, 1l i lll roku
refundacji wyniosty odpowiednio min PLN, min PLN i mlin PLN z uwzglednieniem

RSS oraz 23,3 min PLN, 22,5 min PLN i 23,4 mIn PLN bez RSS.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy zauwazy¢, ze mimo propozycji RSS technologia nie jest efektywna kosztowo dla poréwnania
z INF. Dlatego tez zasadnym wydaje sie, aby wnioskodawca pogtebit RSS, celem obnizenia wartosci
ICUR co najmniej do progu optacalnosci.

Ponadto watpliwe pozostajg oszacowania populacji docelowej, wobec czego wskazane bytoby
uwzglednienie mechanizmu zabezpieczajgcego catkowite wydatki ptatnika publicznego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

e Zgodnie z opinig eksperta klinicznego wartym rozwazenia jest (analogicznie jak w PL B.55)
poszerzenie pakietu badan w czasie monitorowania chorego o badania takie jak: ALAT, AspAT,
GGTP, kreatynina — celem oceny bezpieczenstwa leczenia. W programie z infliksymabem jest
badanie ALAT i AspAT.

e Bioragc pod uwage zapisy odnalezionych rekomendacji klinicznych nalezy rozwazyé, czy
whioskowany program lekowy nie powinien wyklucza¢ pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
dozylnymi steroidami, skoro zalecane interwencje to infliksymab, cyklosporyna, tocilizumab
czy kolektomia.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
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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.

Rozwigzanie wykorzystane przez wnioskodawce w celu uwolnienia srodkéw opiera sie na mozliwosci
obnizenia ceny urzedowej kazdego leku znajdujacego sie na liscie lekéw refundowanych w ramach
programow lekowych i w ramach wykazu lekdw stosowanych w chemioterapii.

Szacowana kwota uwolnionych srodkéw w catym okresie analizy wyniesie 100 497 057,06 PLN.
Oszacowana kwota przekracza szacowany wzrost kosztéw zwigzanych z refundacjg terapii WED w
ramach wnioskowanego PL dla obu subpopulacji w horyzoncie czasowym analizy wptywu na budzet.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 8 wytycznych praktyki klinicznej
odnoszacych sie do postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z WZJG:

e European Crohn’s and Colitis Organisation - ECCO 2017 r.

National Institute for Health and Care Excellence - NICE w 2017 r.

e New Zealand Society of Gastroenterology - NZSG 2015 r.
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne - PTG 2015 .
e World Gastroenterology Organisation — WGO 2015 r.
e American Gastroenterological Association - AGA 2015r.,
e Sociedade Brasileira de Coloproctologia —SBC 2015 r.
e Canadian Association of Gastroenterology - CAG 2015 .

Odnalezione rekomendacje swiatowe, europejskie i polskie rekomendujg stosowanie wnioskowane;j
technologii we wnioskowanym wskazaniu, zaréwno w ramach terapii indukujgcej, jak i podtrzymujacej.

Wytyczne europejskie ECCO 2017 oraz amerykanskie AGA 2015 w przypadku niepowodzeniu leczenia
dozylnymi steroidami wséréd mozliwych opcji terapeutycznych wymieniajg infliksymab, cyklosporyne,
takrolimus i kolektomie, nie wspominajg jednak o wedolizumabie.

Sposrdd 8 odnalezionych rekomendacji refundacyjnych:
e 2 byly negatywne:

o National Centre forPharmacoeconomics 2015 - terapia z zastosowaniem
wedolizumabu nie jest kosztowo-efektywna po zaproponowanej cenie,

o Haute Autorité de Santé 2015 — rekomendacja negatywna dla populacji nieleczonej
wczesniej antagonistami TNFa,

e 6 rekomendacji byto pozytywnych:

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2015 - w przypadku pacjentéow
z umiarkowanym lub ciezkim WZJG z odnotowanym niepowodzeniem terapii
standardowej (5-ASA, kortykosteroidy, immunosupresanty)

o National Institute for Health and Care Excelle2015 — pod warunkiem obnizenia ceny;
o Scottish Medicines Consortium 2015 — rekomendacja pozytywna dla pacjentéw po

nieskutecznosci/z nietolerancjg antagonistéw TNFq;
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o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2015 - rekomendacja
pozytywna dla pacjentéow po nieskutecznosci/z nietolerancjg antagonistéw TNFa;

o Healthcare Manufacturers Management Council 2015 - w przypadku leczenia drugiego
rzutu WED stosowany u pacjentdw na WZJG o nasileniu umiarkowanym i ciezkim,
ktérzy wykazywali niedostateczng odpowiedZ na leczenie, utracili odpowiedZ na
leczenie lub wykazywali nietolerancje na leczenie konwencjonalne lub terapie za
pomocg antagonistéw TNFaq;

o Pan Mersey Area Prescribing Committee 2015 —zalecany jedynie, jezeli bedzie
dostepny z zachowaniem znizki w ramach PAS.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Entyvio jest refundowany
w 18 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych) — Austrii, Belgii, Danii, Estonii, Finlandii, Grecji, Hiszpanii,
Holandii, Islandii, Luksemburgu, Niemczech, Norwegii, Stowacji, Stowenii, Szwajcarii, Szwecji, Wielkiej
Brytanii i Wtoszech, w tym w 3 o zblizonym PKB per capita do Polski. Poziom refundacji ze srodkow
publicznych wynosit 100%.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.03.2017. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2028.3.2016.MS), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN 5909991138202
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 76/2017 z dnia 24 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku Entyvio (wedolizumab) kod EAN:
5909991138202, w ramach programu lekowego: ,Wedolizumab w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 76/2017 z dnia 24 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku Entyvio (wedolizumab)
kod EAN: 5909991138202, w ramach programu lekowego: ,Wedolizumab w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

2. Raport nr 0T.4351.10.2017, Whniosek o objecie refundacjg leku Entyvio (wedolizumab) w ramach programu
lekowego:, Wedolizumab w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”, Analiza
weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 14 lipca 2017r.
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