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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Entyvio (vedolizumab), proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1, fiol.
proszku w ramach programu lekowego: , Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Entyvio (vedolizumab),
proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1, fiol. w ramach programu
lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych wedolizumabu we wskazaniu: choroba Lesniowskiego-
Crohna.

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg wedolizumab jako jedng z opcji leczenia u chorych
z umiarkowang i ciezka postacig choroby.

Przeprowadzona analiza kliniczna wskazata na rdznice istotne statystycznie na korzysé
whnioskowanej technologii medycznej w porédwnaniu bezposrednim z placebodla punktéw
kocowych obejmujgcych remisje kliniczng oraz odpowiedZ kliniczng. W przypadku
poréwnania posredniego wedolizumabu z komparatoramim nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy ocenianymi technologiami. W zakresie bezpieczeAstwa nie
odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy ocenianymi technologiami.

Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ograniczenia analizy klinicznej wynikajgce m.in.
z braku badan bezposrednio poréwnujgcych wedolizumab z adalimumabem i infliksimabem,
brak mozliwosci wykonania poréwnania posredniego z infliksimabem w populacji ogdlnej oraz
brak danych dtugookresowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczedstwa stosowania.
Ograniczenie stanowi réwniez charakterystyka populacji uczestniczgcej w badaniach — byta to
populacja obejmujaca pacjentow wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa, jak i tych, u
ktorych wystgpito niepowodzenie leczenia inhibitorem TNF-alfa.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje, ze wnioskowana technologia jest drozsza
i skuteczniejsza wzgledem leczenia standardowego w wariancie bez RSS.
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Warto wskazaé, ze wykorzystany do oceny efektywnosci kosztowej model nie odpowiada
w petni zapisom programu lekowego, w ramach ktérego stosowany ma by¢ wedolizumab, co
ogranicza wnioskowanie na podstawie uzyskanych wynikdw analizy ekonomiczne;j.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujag na dodatkowe obcigzenie finanséow ptatnika
w zwigzku z pozytywnag decyzja refundacyjng dla ocenianego produktu leczniczego na
poziomie

Nalezy
jednak wskazaé, ze analiza opiera sie na niepewnych zatozeniach dot. wielkosci populacji
docelowej, ktéra w oszacowaniach wnioskodawcy jest nizsza niz wskazujg na to dane NFZ.
Zatem wyniki analizy moga nie odzwierciedla¢ faktycznych wydatkéw ptatnika publicznego po
objeciu refundacjg wnioskowanej technologii.

Przedmiot wniosku

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

e Entyvio (vedolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1,
fiol. proszku, kod EAN 5909991138202 - cena zbytu netto: PLN;

Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie dla pacjenta, lek dostepny
w ramach programu lekowego, w ramach istniejgcej grupy limitowej: ,1176.0, wedolizumab”.

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50, chLC) to przewlekty, zwykle ziarniniakowy proces
zapalny, w ktérym zmiany pierwotne mogg zajmowac kazdy odcinek przewodu pokarmowego (od jamy
ustnej do odbytu). Zmiany majg charakter odcinkowy (tzn. miedzy fragmentami przewodu
pokarmowego zmienionymi chorobowo wystepujg odcinki zdrowe), niesymetryczny i petnoscienny.
W przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna czesto wystepujg charakterystyczne powiktania
uktadowe i objawy pozajelitowe.

Zapadalnosé na chorobe Le$niowskiego-Crohna w krajach Europy Zachodniej i Pétnocnej szacuje sie na
5/100 tys. mieszkancow na rok, za$ chorobowos$é¢ na 40-50/100 tys. mieszkaricow. Zapadalnos$é
i chorobowos¢ wsrdd kobiet i mezczyzn jest podobna. Najczesciej chorobe rozpoznaje sie u osdb
mtodych, miedzy 15 a 40 r.z., ale zachorowaé¢ mozna w kazdym wieku. Drugi mniejszy szczyt
zachorowalnosci przypada na 50-80 r.z. Sredni wiek dorostych w chwili rozpoznania obniza sie.
Nie odnaleziono danych dotyczgcych smiertelnosci w chorobie Lesniowskiego-Crohna.

Wedtug danych NFZ w latach: 2012 — 2018 odnotowano tgcznie 64 287 pacjentéw powyzej 18 r.z.
z rozpoznaniem ICD-10: K 50 oraz 2 658 pacjentow powyzej 18 r.z. z rozpoznaniem ICD-10: K 50,
leczonych w ramach programu lekowego (PL) ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-
10, K 50)”.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w ocenianym wskazaniu, w celu indukcji remisji (terapia
poczatkowa) zaleca sie stosowanie m.in. lekéw steroidowych, skojarzenia glikokortykosteroidéw
z tiopurynami (azatiopryna, 6-merkaptopuryna) oraz metotreksatem. Leki anty-TNF (infliksymab (INF),
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adalimumab (ADA)) zalecane s3 u pacjentdw z umiarkowang i ciezkg postacig choroby Lesniowskiego-
Crohna w indukcji i podtrzymaniu remisji w przypadku niepowodzenia leczeniem
steroidami/immunosupresantami lub ich nietoleranc;ji.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna, finansowane sg nastepujgce substancje
czynne: infliksymab, adalimumab, merkaptopuryna, azatiopryna, metotreksat oraz sulfasalazyna.

Leki zawierajgce merkaptopuryne, azatiopryne, metotreksat oraz sulfasalazyne dostepne sg
w refundacji aptecznej, natomiast leki zawierajgce infliksymab oraz adalimumab s3g finansowane
w ramach programu lekowego , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)”, przy czym ich
stosowanie w ramach leczenia podtrzymujgcego ograniczone jest do ciezkiej, czynnej postaci choroby
(z wyjatkiem pacjentow z obecnoscig przetok okotoodbytowych).

Whioskodawca jako terapie alternatywng wskazat leczenie standardowe (kortykosteroidy, tiopuryny,
aminosalicylany) w populacji chorych z umiarkowanym nasileniem choroby oraz infliksymab,
adalimumab w populacji chorych z ciezkim nasileniem choroby, co nalezy uznac¢ za wybdr zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Wedolizumab (WED) jest selektywnym wobec jelit biologicznym produktem immunosupresyjnym. Jest
to humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktore wigze sie swoiscie z integryng a4B7, ktéra ulega
preferencyjnej ekspresji na wychwytywanych w jelitach pomocniczych limfocytach T. Wedolizumab,
wigzac sie z ad4p7 na odpowiednich limfocytach, hamuje ich przyleganie do czasteczki adhezyjnej
MAJdCAM-1 (ang. mucosal addressin cell adhesion molecule-1), ale nie do czgsteczki adhezyjnej VCAM-
1(ang. vascular cell adhesion molecule-1). MAdCAM-1 ulega ekspresji gtéwnie na komdrkach
Srdédbtonka naczyn jelita i odgrywa zasadniczg role w zatrzymywaniu limfocytéw T w obrebie btony
Sluzowej przewodu pokarmowego. Wedolizumab nie wigze sie ani nie hamuje dziatania integryny a41
i aEB7.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Entyvio jest wskazany w leczeniu:

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

e dorostych pacjentéw 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 nowotwordw-alfa (TNFa).

Whnioskowane wskazanie pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym wymienionym w pozycji drugie;j.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Do analizy skutecznosci wtgczono:

2 randomizowane badania poréwnujgce WED z placebo (populacja dorostych chorych z ChLC
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego; aktywnos¢ choroby wedtug skali CDAI 220-450):

o GEMINIII (Sandborn 2013; leczenie w ramach indukcji i leczenia podtrzymujgcego): do
badania wifaczono: 1115 pacjentéw do indukcji i 307 pacjentow do leczenia
podtrzymujgcego. Okres obserwacji wynosit dla indukcji 6 tyg., dla indukcji i leczenia
podtrzymujgcego do 52 tyg.

o GEMINI lll (Sands 2014, leczenie w ramach indukcji): do badania wtaczono 416
pacjentéw. Okres obserwacji wynosit 10 tyg.

Ryzyko btedu systematycznego dla powyze]j przedstawionych badan zostato ocenione wedtug
Cochrane Collaboration jako niskie dla wszystkich domen.

3 badania dla ADA — badanie CHARM (publikacja Colombel 2007), badanie CLASSIC | (publikacja
Hanauer 2006), badanie Watanabe 2012; Liczba chorych w badaniach: 90-778, zas okres
obserwacji wynosit 4-56 tyg. Badania oceniono w skali Jadad na 4-5/5 punktow.

1 badanie dla INF — badanie ACCENT | (publikacja Hanauer 2002). Liczba chorych w badaniu
wynosita: 573 osoby, za$ okres obserwacji 54 tygodnie. Badanie oceniono na 5/5 punktéw
w skali Jadad.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

RD — ang. risk difference, rdznica ryzyk;

NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentdéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego;

OR —ang. odds ratio, iloraz szans.

W analizie klinicznej do oceny punktéw koricowych wykorzystano nastepujace skale:

Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) — skala stuzgca do oceny nasilenia objawdéw choroby.
Interpretacja wynikow skali: < 150 pkt. — remisja; 150-220 pkt. — mata aktywnos¢; 220-450-
pkt. — aktywnos$¢ umiarkowana; > 450 pkt. — duza aktywnosé.

Crohn’s disease endoscopic index of severity (CDEIS) — w skali tej jelito podzielono na 5
odcinkéw (jelito krete, katnice i cze$¢ wstepujacg okreznicy, poprzecznice, esice i czesc
zstepujaca okreznicy, odbytnice). W kazdym z segmentéw oceniana jest obecnosc i rozlegtosé
zmian w btonie Sluzowej jelita. llos¢ mozliwych do uzyskania punktow zawiera sie od 0 do 44.
Wyizsza punktacja $wiadczy o ciezszym przebiegu choroby.

Wskaznik HB - wskaznik sktada sie z 5 czesci, na podstawie ktérych mozliwe jest uzyskanie
wyniku od 0 do >16 punktéw. <5 pkt. — remisja kliniczna; 5-7 pkt. — tagodny stopien nasilenia
choroby; 8 — 16 pkt. — umiarkowany stopien nasilenia choroby; >16 pkt. — ciezki stopien
nasilenia choroby.Im nizszy wskaznika HB, tym skuteczniejsze leczenie.

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) - kwestionariusz IBDQ jest narzedziem
stuzgcym do oceny jakosci zycia pacjentdw z chorobami zapalnymi jelit. Sktada sie z 32 pytan
zgrupowanych w 4 gtéwne domeny: objawy jelitowe, objawy pozajelitowe, funkcjonowanie
emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne. Oceny jakosci zycia dokonuje sie na podstawie
pomiaru natezenia symptomoéw w skali 1-7, gdzie 7 oznacza brak objawu lub problemu, a 1
najwieksze jego natezenie, dlatego im wieksza liczba zdobytych punktéw, tym lepsza jest
jakosc¢ zycia osoby badane;.

Kwestionariusz SF-36 - wykorzystywany do oceny jakosci zycia w chorobie. Sktada sie z 11
pytan, zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg na ocene 8 aspektow: funkcjonowania
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fizycznego, ograniczen z powodu zdrowia fizycznego, odczuwania bélu, ogdlnego poczucia
zdrowia, witalnosci, funkcjonowania socjalnego, funkcjonowania emocjonalnego i zdrowia
psychicznego. Poszczegdlne elementy sktadajg sie na dwie skale: wymiaru fizycznego jakosci
zycia PCS (ang. Physical Component Score) oraz wymiaru psychicznego MCS (ang. Mental
Component Score), w ktérych mozna uzyska¢ odpowiednio 103 i 68 punktéw. tacznie mozna
uzyska¢ maksymalnie 171 punktdw, co oznacza najlepszg ocene jakosci zycia.

Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie WED vs. PLC — populacja ogdlna i populacja nieleczonych uprzednio

inhibitorami TNF-alfa (GEMINI II, GEMINI I11)

Wyniki poréwnania bezposredniego wskazujg na rdznice istotne statystycznie na korzysé
whioskowanej interwencji w zakresie (indukcja+leczenie podtrzymujace):

e uzyskania remisji klinicznej (CDAI €150 punktéw)

@)

ponad 2-krotnie wyiszej szansy w populacji ogdlnej, OR=2,32 (95% Cl 1,40; 3,8),
RD=0,17 (95% CI 0,07; 0,27), NNT=6 (95% ClI 4; 15);

prawie 3-krotnie wyzszej szansy w populacji niestosujgcej wczesdniej inhibitoréw TNF-
alfa; OR=2,91(95% Cl 1,42; 5,94), RD=0,25 (95% CI 0,09; 0,41); NNT=4 (95% CI 3; 12);

ponad 3-krotnie wyzszej szansy w populacji stosujgcej jednoczesnie kortykosteroidy,
OR=3,11(95% CI 1,50; 6,43); RD=0,22(95% Cl 0,09; 0,35); NNT=5 (95% ClI 3; 12);

ponad 2-krotnie wyzszej szansy w populacji stosujgcej jednoczesnie leki
immunosupresyjne i /lub wczesniejszg terapie inhibitorami TNF-alfa, OR=2,13(95% ClI
1,17; 3,87), RD=0,15 (95% CI 0,03; 0,27), NNT=7 (95% Cl 4; 34);

prawie 3-krotnie wyiszej szansy w populacji niestosujacej jednoczesnie lekdw
immunosupresyjnych i/lub wczesniejszej terapii inhibitorami TNF-alfa, OR=2,91,
(95% ClI 1,14; 7,40), RD=0,24(95% CI 0,04; 0,44), NNT=5 (95% Cl 3; 25);

e uzyskania odpowiedzi klinicznej (obnizenie CDAI 2100 punktéw w poréwnaniu z wartoscia
poczatkowq)

O

prawie 2-krotnie wyzszej szansy w populacji ogdlnej, OR=1,79 (95% Cl 1,12; 2,87),
RD=0,13 (95% CI 0,03; 0,24), NNT=8 (95% CI 5; 34);

ponad 2-krotnie wyzszej szansy w populacji pacjentdw niestosujgcych wczesniej
inhibitorow TNF-alfa, OR=2,51 (95% Cl 1,26; 4,99), RD=0,23 (95% CI 0,06; 0,39), NNT=
5(95% Cl 3; 17).

Nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami w zakresie:

e remisji klinicznej w podgrupach pacjentéw:

O

O

e}

po niepowodzeniu leczenia lekami immunosupresyjnymi, ale bez niepowodzenia
terapii inhibitorami TNF-alfa;

po niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami;

niestosujgca jednoczesnie kortykosteroidéw;

e dtugotrwatej remisji klinicznej;

e zmiany wyniku wg kwestionariusza IBDQ wzgledem wyniku w 6. tygodniu badania.

Poréwnanie posrednie WED vs ADA - populacja ogdélna oraz populacja nieleczonych uprzednio

inhibitorami TNF-alfa
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Na podstawie przeprowadzonego pordwnania posredniego nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic miedzy WED a ADA w ocenie czestosci wystepowania remisji klinicznej i odpowiedzi klinicznej.

Dodatkowo nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy WED a ADA w ocenie remisji
klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw i zamkniecia sgczgcych przetok.
Skutecznosc¢ praktyczna

Whioskodawca do przegladu wigczyt jednoramienne badanie GEMINI LTS (publikacja Vermeire 2017),
do ktdrego rekrutowano przede wszystkim chorych biorgcych udziat w badaniu GEMINI Il i Ill (faza
przedtuzona tych badan).

Jednak ze wzgledu na przyjecie w badaniu GEMINI LTS schematu dawkowania niezgodnego z ChPL
i opisem wnioskowanego programu lekowego, w niniejszym dokumencie nie przedstawiono wynikéw
dotyczacych skutecznosci z ww. badania.

Bezpieczeristwo

Porodwnanie bezposrednie WED vs. PLC — populacja ogdlnha i populacja nieleczonych uprzednio
inhibitorami TNF-alfa (GEMINI 1l, GEMINI 111)

W grupie pacjentéw otrzymujgcych WED odnotowano wieksze ryzyko wystapienia: zgonu, ciezkich
dziatan niepozadanych ogétem, ciezkich dziatan niepozgdanych ogdétem z wykluczeniem zaburzen
zotadkowo-jelitowych, dziatan niepozgdanych, dziatan niepozgdanych z wykluczeniem zaburzen
zotadkowo-jelitowych, ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem, ciezkich zdarzen niepozadanych
ogdétem — z wykluczeniem zaburzen zotadkowo-jelitowych, ciezkich zakazen. Nalezy podkresli¢, ze
zadna z réznic nie osiggneta istotnosci statystyczne;.

W grupie pacjentéw otrzymujgcych WED w ramach leczenia podtrzymujgcego w poréwnaniu do PLC
odnotowano wieksze ryzyko wystgpienia: zdarzen niepozgdanych ogétem, zdarzen niepozgdanych
ogdétem z wykluczeniem zaburzen zotgdkowo-jelitowych, kaszlu, nowotwordow ztosliwych, zakazen
i zarazen pasozytniczych ogoétem, zakazen gérnych drég oddechowych, zapalenia nosogardziel,
zakazenia drog moczowych, zapalenia oskrzeli, zapalenia zatok, zawrotéw gtowy, przetok odbytu,
boléw plecdéw, zmeczenia. Nalezy podkresli¢, ze zadna z réznic nie osiggneta istotnosci statystyczne;j.

Porédwnanie posrednie WED vs ADA - populacja ogdlna

W ramach poréwnania posredniego w grupie pacjentéw otrzymujgcych WED w ramach leczenia
podtrzymujgcego w poréwnaniu posrednim do ADA odnotowano wieksze ryzyko wystgpienia: ciezkich
zdarzen niepozadanych oraz ciezkich zakazen ogoétem. Nalezy podkresli¢, ze zadna z rdznic nie
osiggneta istotnosci statystycznej.

Ponadto w grupie pacjentéw otrzymujgcych WED w ramach leczenia podtrzymujgcego w poréwnaniu
posrednim do ADA odnotowano wieksze ryzyko wystgpienia: zakazenia gérnych dréog oddechowych,
zapalenia nosogardzieli, zaostrzenia chLC. Nalezy podkresli¢, ze zadna z rdznic nie osiggneta istotnosci
statystycznej.

W pozostatych analizowanych punktach korncowych takich jak zdarzenia niepozadane ogdétem,
zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem, zakazenia drég moczowych, bdl gtowy, nudnosci, biegunka,
bdl brzucha, bdl stawdw, zmeczenie, goraczka i swigd tez nie odnotowano istotnych statystycznie
roznic.

Na podstawie przeprowadzonego pordwnania posredniego nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic miedzy WED a ADA w ocenie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogdétem,
ciezkich zakazen ogétem, zdarzen niepozadanych ogétem, zakazen ogétem w okresie indukcji.
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Dodatkowe informacje nt. bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL najczestsze (210%) dziatania niepozgdane to zapalenie jamy nosowogardtowej,
zapalenie ptuc, bdl gtowy, niewyrazne widzenie, béle stawodw.

Odnaleziono dokumenty wydane przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

e PRAC 2018 - Stosunek korzysci do ryzyka wedolizumabu pozostaje bez zmian (pozostaje
korzystny) w odniesieniu do poprzednich rekomendacji. Komisja zalecita, aby podmiot
odpowiedzialny uzupetnit ChPL informacjami dotyczgcymi zapalenia ptuc oraz niewyraznego
widzenia. Ponadto Komisja zalecita, aby podmiot odpowiedzialny przedstawit zbiorczg,
szczegdtowq analize wszystkich przypadkéw gruzlicy, zapalenia opon mdézgowo-rdzeniowych
oraz reakcji anafilaktycznych oraz rozwazyt konieczno$¢ odpowiedniego uaktualnienia ChPL
w tym zakresie. Komisja uznata réwniez, ze informacje o produkcie powinny by¢
zaktualizowane w celu uwzglednienia reakcji anafilaktycznej i wstrzgsu anafilaktycznego jako
niepozgdanych skutkdéw z czestotliwoscig bardzo rzadko. W kolejnym okresowym raporcie dot.
bezpieczenstwa (PSUR) podmiot odpowiedzialny powinien przedstawic¢ zbiorcze przeglady
przypadkéw uszkodzenia watroby i przypadkéw infekcji pétpasca.

e PRAC 2016a - Komisja zalecita, aby podmiot odpowiedzialny w kolejnym dokumencie PSUR
zaktualizowat sekcje dotyczacg uszkodzenia watroby, podkreslajac, ze stanowi ono wazine
potencjalne ryzyko i szczegétowo opisat zwigzane z tym zagadnieniem bezpieczenstwo
stosowania leku. Ponadto, podmiot odpowiedzialny powinien opracowac¢ propozycje
kwestionariusza stosowanego podczas badan klinicznych do raportowania zdarzen
wystepujgcych po wprowadzeniu leku do obrotu, pozwalajgcego na uzupetniajagcg ocene
wystepowania zaburzen watroby oraz zapalenia watroby o podtozu autoimmunologicznym.

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

e PRAC 2015 - Stosunek korzysci do ryzyka wedolizumabu jest korzystny. Komisja zalecita
jednoczesnie, aby podmiot odpowiedzialny w kolejnym dokumencie PSUR zwiekszyt stopien
ostrzezenia odnoszacego sie do reakcji nadwrazliwosci oraz okreslit sposoby postepowania
w przypadku wystapienia ostrej reakcji nadwrazliwosci (w tym anafilaksji) wywotanej
podaniem wedolizumabu, przez zawarcie odpowiednich zaleceA dotyczacych dawkowania
i sposobu podania. Komisja zalecita rowniez dodanie do listy zdarzen niepozgdanych czeste
wystepowanie bélu koiczyn.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw nastepujgce aspekty:

e Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych wedolizumab z adalimumabem i infliksimabem.
Konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego. Niemniej jednak na podstawie
odnalezionych badaid niemozliwe bylo przeprowadzenie posredniego dla WED iINF
w populacji ogdlnej (obejmujacej zardwno pacjentdw wczesniej nieleczonych inhibitorami
TNF-alfa, jak i tych, u ktérych wystgpito niepowodzenie leczenia inhibitorem TNF-alfa).
Dodatkowo badania wykorzystane w poréwnaniu posrednim odznaczajg sie duig
heterogenicznoscig populacji (w zakresie odsetka pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami
TNF-alfa). Wynika to z faktu, ze do czesci badan (CLASSIC I, ACCENT I) rekrtutowano pacjentéw
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa badz jak w przypadku badania Watanabe 2012
wyltgczano pacjentéw z brakiem pierwotnej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie inhibitorami
TNF-alfa. W zwigzku z czym wiekszo$¢ pordwnan posrednich wykonano dla populacji wczesniej
nieleczonej inhibitorami TNF-alfa (poréwnanie z INF na podstawie badania ACCENT | oraz
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poréwnanie z ADA na podstawie badarn Watanabe 2012, CLASSIC | i CHARM). W populacji
ogoblnej porédwnanie posrednie udato sie przeprowadzi¢ tylko z ADA na podstawie badania
CHARM i Watanabe 2012.

Brak danych dtugoterminowych oceniajgcych skuteczno$¢ WED stosowanego zgodnie
z zapisami ChPL we wnioskowanej populacji pacjentéw. Jedynym badaniem trwajgcym dfuzej
niz rok sposréd wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy, jest badanie
GEMINI LTS z okresem obserwacji wynoszacym 104 i 152 tygodnie, jednak wedolizumab byt w
nim podawany niezgodnie zapisami ChPL, tj. w dawce 300 mg i.v. co 4 tygodnie.

Brak jest badan oceniajgcych optymalny czas stosowania WED oraz zachowanie pacjentéw po
odstawieniu leczenia. Nie oceniano réwniez jaki jest wptyw zaprzestania terapii WED
u pacjentdw chorujgcych na chLC.

Ocena skuteczno$¢ indukcji w badaniu GEMINI Il (publikacja Sandborn 2013) zostata wykona
po przyjetych dwéch dawkach WED (3 dawka zostata przyjeta w dniu oceny co jest
jednoznaczne z brakiem oceny po 3 dawkach), co jest niezgodne z wnioskowang procedura
leczenia (natomiast zgodnie z opisem programu lekowego: ocena leczenia indukcyjnego
nastepuje w okresie od 10 do 14 tygodnia od podania pierwszej dawki leku). Nalezy podkresli¢,
ze w publikacji Sands 2017 przedstawiono wyniki analizy post-hoc tacznie dla populacji
pacjentéw z badania GEMINI Il i GEMINI Ill dotyczacej oceny leczenia indukcyjnego w 10
tygodniu.

Na niepewno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

W badaniu GEMINI Il zaobserwowano wysokg utrate pacjentéw z badania. W zadnym innym
badaniu (CHARM, CLASSIC |, Watanabe 2012, ACCENT I) w grupie pacjentow stosujgcych
aktywne leczenie odsetek utrat nie osiggnat 50%. W badaniu GEMINI Il w grupie pacjentéw
stosujgcych WED co 8 tyg. w ramach leczenia podtrzymujacego utracono 81 (52,6%) ze 154
chorych, w tym 58 (37,7%) z powodu braku skutecznosci, 12 (7,8%) z powodu zdarzen
niepozadanych, 6 (3,9%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 3 (1,9%) z powodu
utraty z okresu obserwacji oraz 2 (1,3%) z powodu naruszenia protokotu badania. W grupie
pacjentow stosujacych PLC: utracono 106 (71,6%) z 148 chorych, w tym 80 (54,1%) z powodu
braku skutecznosci leczenia, 14 (9,5%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 10 (6,8%) w wyniku
wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 2 (1,4%) z powodu utraty z okresu obserwacji.

Zdaniem ERG (NICE 2015) kliniczna skutecznos¢ moze sie rézni¢ ze wzgledu na historie leczenia
inhibitorem TNF-alfa, co utrudnia interpretacje wynikdw w populacji ogdlnej (czyli populac;ji
obejmujacej zardwno pacjentéw, ktdrzy wczesniej nie mieli leczenia inhibitorami TNF-alfa, jak
i tych, u ktérych wystgpito niepowodzenie leczenia inhibitorem TNF-alfa). Komitet zauwazyt,
ze 58% pacjentéw w badaniu GEMINI 1l i 76% pacjentéw w badaniu GEMINI Il doswiadczyto
nieskutecznosci leczenia inhibitorem TNF-alfa. Komitet stwierdzit, ze do celéw podejmowania
decyzji nalezatoby oceni¢ wedolizumab w dwdch odrebnych populacjach: tych, ktérzy
wczesniej nie mieli inhibitora TNF-alfa i tych, u ktérych leczenie inhibitorem TNF-alfa nie
powiodto sie.

Definicja remisji klinicznej byta spdjna wsrdd wtgczonych badan klinicznych. Zaobserwowano
jednak réine definicje odpowiedzi na leczenie. OdpowiedZ kliniczng definiowang jako
obnizenie wyniku wedtug skali CDAI o co najmniej 100 punktéw zaraportowano w badaniach
GEMINI 1l, GEMINI Ill, CHARM, CLASSIC I, Watanabe 2012 natomiast w badaniu ACCENT
odpowiedz kliniczng definiowano tylko jako obnizenie wyniku wedtug skali CDAI o co najmniej
70 punktéw. W publikacji Hanauer 2002 do badania ACCENT 1 nie odnaleziono wynikdéw
zamieszczonych w analizie klinicznej wnioskodawcy dla odpowiedzi klinicznej (CDAI-100).
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o Jakos¢ zycia oceniana byta post-hoc, w tym nie uzyskano istotnosci statystycznej rdznicy
pomiedzy WED a PLC w odniesieniu do zmiany wyniku wg kwestionariusza IBDQ wzgledem
wyniku w 6. tygodniu badania.

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw 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 efektdw 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 poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena efektywnosci kosztowej refundacji Entyvio zostata przeprowadzana z wykorzystaniem: analizy
kosztow-uzytecznosci (CUA) dla populacji o umiarkowanej aktywnosci chLC (CDAI 220-300 pkt) i analizy
minimalizacji kosztow (CMA) dla pacjentdw z ciezkg postacig choroby (CDAI >300 pkt). Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej (ptatnika publicznego
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i pacjenta). Przyjeto dozywotni (63,9 lat) horyzont czasowy w CUA oraz 2-letni horyzont czasowy
w CMA.

W analizie uwzgledniono koszty lekdw oraz koszty ich podania, koszty leczenia standardowego
(z rozréznieniem dla aktywnego leczenia biologicznego i po jego zakonczeniu), a takze koszty
diagnostyki i monitorowania w programie. Dodatkowo, do analizy kosztéw-uzytecznosci wigczono
réwniez koszty dodatkowych $wiadczen oraz koszty operacji i leczenia powiktan pooperacyjnych.

Populacja z umiarkowang postacig chLC — WED vs leczenie standardowe

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢
progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku Entyvio, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos$¢ jest réwny wysokosci progu optacalnosci (139 953 PLN), o ktérym

mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi PLN z perspektywy ptatnika
publicznego oraz PLN z perspektywy wspdlnej.
Cena Entyvio zaproponowana przez wnioskodawce to PLN netto za opakowanie (
).
Analiza wrazliwosci wskazata, ze w przypadku 7 na 52 testowanych wariantéw

zaobserwowano zmiane wynikow:

W przypadku w zadnym z testowanych scenariuszy nie doszto do zmiany
whnioskowania:
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Populacija z ciezkg postacig chLC — WED vs ADA i INF

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit analize kosztéw konsekwencji CCA.

Poza tym wnioski z analizy kosztéw konsekwencji sg spdjne z wnioskami z analizy minimalizacji
kosztow, ktérej wyniki zaprezentowano powyze;j.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazaty, ze zaden z 14 badanych parametréw nie zmienit wnioskowania
z analizy podstawowej wnioskodawcy. Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy
wptyw na wyniki miaty nastepujgce warianty:

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych analiz majg wptyw nastepujgce aspekty:

e Struktura modelu nie jest w petni dostosowana do zapisdw wnioskowanego programu
lekowego. W ramach analizy nie rozpatrywano ponownego witgczenia do programu w wyniku
kolejnego zaostrzenia choroby, pomimo ze proponowany program lekowy umozliwia w takiej
sytuacji kolejne podjecie terapii WED. Ponadto, w modelu CUA stan umiarkowanego oraz
ciezkiego nasilenia choroby rozpatrywano tgcznie, jako stan U/C, co w konsekwencji nie
spetniato zatozen wnioskodawcy odnosnie populacji przeznaczonej dla poréwnania WED vs
terapia konwencjonalna, a takze nie odzwierciedlato aktualnej polskiej praktyki klinicznej.
Model zaktada, ze dla pacjentéw w stanie U/C nieodpowiadajgcych na leczenie standardowe
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opcjg dalszego leczenia jest jego kontynuacja lub operacja. Natomiast obecnie w Polsce chorzy
z ciezkg postacig chLC po niepowodzeniu m.in. terapii konwencjonalnej, kwalifikowani sg do
leczenia INF lub ADA w ramach programu lekowego.

Nie uwzgledniono mozliwosci polepszenia stanu zdrowia w przypadku pacjentéw w ramieniu
terapii standardowej — zastosowana macierz przej$¢ nie pozwala pacjentom w stanie U/C
(umiarkowany i ciezki) na przejscie do lepszego stanu zdrowia. Do tego aspektu odnidst sie
rowniez NICE twierdzac, ze struktura modelu nie oddaje nawrotowego charakteru choroby
Lesniowskiego — Crohna, tzn. jako schorzenia ze spontanicznymi etapami zaostrzen i ztagodzen
objawdéw. W opinii NICE zatozenie, iz pacjenci, ktorzy nie zareagowali na indukcyjne leczenie
standardowe pozostang jako ,non responders” w stanie U/C do korca zycia lub do wykonania
zabiegu jest zbyt pesymistyczne .

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych analiz majg wptyw nastepujace aspekty:

W swietle zapisow ChPL Entyvio, w ramach analizy wrazliwosci CMA wnioskodawca testowat
podanie dodatkowej dawki WED w 10. tygodniu. Nie badano natomiast scenariusza
zaktadajgcego intensyfikacje leczenia WED do podawania co 4 tygodnie, co rdéwniez,
w przypadku spadku odpowiedzi na leczenie, dopuszcza ChPL Entyvio (a co za tym idzie
proponowany program lekowy). Przyjecie takiego wariantu skutkowatoby wzrostem kosztéw
po stronie wnioskowanej technologii.

Watpliwosci budzi wartosc przyjeta dla ryzyka zgonu dla zabiegu operacyjnego. Wnioskodawca
jako zrdédto podaje publikacje Lichtenstein 2006. Tymczasem uwzgledniona w analizie warto$é
3,223 odnosi sie w publikacji Zrédtowej do ryzyka zgonu w grupie o nieznanym nasileniu
choroby (,,unknown”). W ramach oceny nie zidentyfikowano w publikacji zadnej informacji na
temat ryzyka $mierci dla operacji. Biorgc pod uwage powyzsze, zatozenie to nalezy traktowad
z ostroznoscia.

Warto zauwazyd, iz w opublikowanym po dacie ztozenia wniosku Obwieszczeniu MZ z dnia 27
grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw nastgpito znaczne obnizenie
wysokosci limitu finansowania w grupie 1050.3, blokery TNF — infliksimab z 1508,22 PLN na
1048,95 PLN, a takze w grupie 1050.1 blokery TNF — adalimumab z 4363,63 PLN na 2102,67
PLN.

Watpliwosci budzi koszt podania WED.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczed wlanych uwzgledniono wptyw obnizenia limitu finansowania dla infliksymabu
i adalimumabu na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 27 grudnia 2018 r. Zaktualizowany koszt INF
i ADA zaimplementowano spdjnie dla perspektywy NFZ oraz wspdlnej, zaréwno do wariantu

. Udziat poszczegolnych produktéw zawierajgcych infliksymab i adalimumab przyjeto zgodnie

z analizg podstawowa wnioskodawcy.

W wyniku zaktualizowania kosztu INF, wynik inkrementalny

wzgledem analizy podstawowej wnioskodawcy.
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Natomiast przyjecie aktualnego kosztu ADA skutkowato
w poréwnaniu do analizy podstawowe;.

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6ini. zm.);

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

W przypadku populacji z umiarkowang postacig chLC (WED vs leczenie standardowe) nie zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w analizie klinicznej przedstawiono
randomizowane badania kliniczne dowodzgce wyzszosci leku wnioskowanego do objecia refundacjg
nad komparatorem.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci wnioskowane;j
technologii medycznej nad obecnie refundowanym komparatorem w populacji z ciezkg postacig chLC
(WED vs ADA i INF) w ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Wartos$¢ urzedowej ceny zbytu netto, przy ktorej koszt stosowania WED jest rowny kosztowi terapii
ADA wynosi 5048,67 PLN bez RSS ( ) z perspektywy NFZ oraz 5061,10 PLN bez RSS (
) w perspektywie wspdlnej.

Natomiast wartos¢ urzedowej ceny zbytu netto, przy ktérej réznica miedzy kosztem stosowania WED
a kosztem stosowania INF jest rodwna zero wynosi 5041, 31 PLN bez RSS ( )
z perspektywy NFZ oraz 5108,24 PLN bez RSS ( ) z perspektywy wspadlnej.

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 wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw 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 srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
wspadlnej ptatnika i pacjentéw w 2 letnim horyzoncie czasowym. W analizie uwzgledniono:
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e dla populacji chorych z ciezkg postacig choroby: koszty lekéw, koszty podania lekdw, koszty
leczenia standardowego (w trakcie aktywnej terapii biologicznej oraz po jej zakonczeniu),
koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego;

e dla populacji chorych z umiarkowang postacig choroby: koszty leku Entyvio, koszty podania
wedolizumabu, koszty leczenia standardowego, koszty diagnostyki i monitorowania w ramach
programu lekowego, koszty dodatkowych swiadczer wynikajgcych ze stanu zdrowia chorego
(w tym: wizyty i konsultacje u specjalistéw, hospitalizacje, badania), koszty operacji i leczenia
powiktan pooperacyjnych.

Liczebnos¢ populacji stosujacej lek Entyvio w wariancie podstawowym scenariusza nowegoanalizy
wynosi:

e populacja chorych z ciezkg postacig choroby:

w kolejnych 2 latach analizy;

e populacja chorych z umiarkowang postacig choroby:
w kolejnych 2 latach analizy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie prawdopodobnym, finansowanie produktu
leczniczego Entyvio, w ramach programu lekowego , Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC)
(ICD-10 K50.0)”

e w populacji dorostych pacjentow z ciezkg postacig choroby, spowoduje:

e w populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang postacig choroby, spowoduje:

Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci poprzez przetestowanie wptywu na wyniki zmian
niektdrych parametrow modelu. W ramach wiekszosci scenariuszy testowanych w analizie wrazliwosci
whioskodawcy, wnioskowanie nie ulega zmianie. Najwiekszy wptyw na wyniki w populacji pacjentow z
ciezka postacig choroby majg nastepujgce scenariusze:

e koszt podania WED;
e podanie dodatkowej dawki WED w 10. tygodniu;

e ocena skutecznosci terapii biologicznych w leczeniu indukcyjnym: PL lub 14 tydzien dla
wszystkich technologii;

e podanie dodatkowej dawki WED w 10. tygodniu;
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uwzglednienie "wastage” dla INF;

przejecie udziatow przez WED w 1. i 2. roku: 50% (min. 33,33%, max.66,67%).

Najwiekszy wptyw na wyniki w populacji pacjentdow z umiarkowang postacig choroby majg nastepujace
scenariusze:

koszt podania WED;

odsetek mezczyzn.

Ograniczenia

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wptywu na budzet ma wptyw:

oszacowanie wielkosci populacji docelowej wnioskodawca okreslit na podstawie danych
pochodzacych z okresowych sprawozdan z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV
kwartat z okresu obejmujgcego lata 2013-2017, analizy weryfikacyjnej Remsima, prezentacji
Ouyan. Weryfikacja oszacowan wnioskodawcy z danymi NFZ za lata 2012-2018 (Liczba
dorostych pacjentow z rozpoznaniem ICD — 10: K50) wskazuje, ze populacja oszacowana przez
whioskodawce jest duzo nizsza (np. w roku 2017 liczba pacjentow wg danych NFZ wynosita 20
814, zas$ wg oszacowan wnioskodawcy 17 463 osoby)

Wykorzystana do oszacowan populacji prezentacja Ouyang dotyczy chinskiej populacji
i zostata opublikowana w formie abstraktu konferencyjnego, co obniza mozliwosc
whioskowania na podstawie danych z niej zaczerpnietych.

Przyjete przez wnioskodawce zatozenia dotyczace przejecia udziatu w rynku wedolizumabu
odbiegajg od danych wskazywanych przez ekspertéow klinicznych, jednak mozna je uznaé za
konserwatywne.

W analizie przyjeto, ze podanie WED bedzie odbywa¢ sie podczas wizyt ambulatoryjnych,
w zwigzku z krétszym czasem trwania infuzji WED niz w przypadku INF. Jednakze nalezy mie¢
na uwadze, ze pacjentdw mogag wystgpi¢ reakcje na wlew, zwtaszcza przy poczgtkowym
podaniu WED, zatem zdaniem analitykéw bardziej zasadne bytoby zatozenie o podawaniu leku
WED w ramach hospitalizacji jednodniowej np. przy pierwszym podaniu lub przez caty okres
indukcji, a dopiero potem podczas wizyt ambulatoryjnych. Maksymalny koszt podania WED
badano w analizie wrazliwosci i byt on jednym z parametréw o najwiekszym wptywie na
wyniki.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wlanych uwzgledniono wptyw obnizenia limitu finansowania dla infliksymabu
i adalimumabu na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 27 grudnia 2018 r.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do programu lekowego
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Populacja pacjentéw z badania GEMINI 1§ GEMINI 11l jest zawezona w poréwnaniu do populacji
kwalifikujgcej sie do wnioskowanego programu lekowego. W badaniach klinicznych wigczano
pacjentéw z wynikiem w skali CDAI nie wiekszym niz 450 i 400 punktéw odpowiednio w
badaniu GEMINI II i GEMINI IlIl. Natomiast w wnioskowanym programie lekowym kryteria
wtgczenia/wytgczenia nie wskazujg gérnego limitu punktéw w skali CDAI. Ponadto w raporcie
NICE (NICE 2015), podkreslono ze tylko nieliczni pacjenci sg obserwowani z wynikiem powyzej
450 CDAI, w zwigzku z czym nasilenie choroby u pacjentéw w badaniu GEMINI I1i Il (CDAI 220-
450) odzwierciedla brytyjska praktyke kliniczng. W badaniach GEMINI przy kwalifikacji do
badania brano pod uwage stezenie CRP, kalprotektyny oraz liczbe niezespolonych owrzodzen.

Zgodnie z badaniami rejestracyjnymi GEMINI odpowiedZ na leczenie definiowano jako
obnizenie wyniku wedtug skali CDAI o co najmniej 100 punktéw wobec oceny wyjsciowe;.
W programie lekowym widnieje natomiast zapis

Eksperci kliniczni przy ocenie wnioskowanego programu lekowego zwrdcili uwage na:

o Koniecznos$¢ obnizenia punktowego kryterium wtgczenia do 220 punktéw, gdyz
obejmuje wtedy wszystkich pacjentéw z umiarkowang (>220) i ciezka (>450) postacig
aktywnej choroby.

o Brak uzasadnienia wskazanego okresu do ponownej kwalifikacji do programu
(16 tygodni od zakonczenia terapii).

o Potrzebe wykonywania badania kalprotektyny w stolcu, ktére nie znajduje sie obecnie
w koszyku swiadczen gwarantowanych.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej

W ramach wyszukiwania odnaleziono nastepujace wytyczne kliniczne dotyczace chlS:

Grupa Robocza Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii 2012;

European Crohn and Colitis Organisation, European Federation of Crohn's and Ulcerative
Colitis Associations (ECCO-EFCCA )2017;

American College of Gastroenterology (ACG) 2018;

American Gasroenterological Association (AGA) 2013;
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e Japanese Society of Gastroenterology (JSGE) 2018;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2012/2016;

e World Gastroenterology Organisation (WGQ) 2015;

e Gastroenterological Society of Australia (GESA) 2017 (aktualizacja 2018).

Wedtug odnalezionych wytycznych zalecang terapig poczatkowg indukujgca remisje sg leki steroidowe.
Rekomenduje sie takze skojarzenie glikokortykosteroidéw z tiopurynami (azatiopryna,
6-merkaptopuryna) oraz metotreksatem. Leki anty-TNF (infliksymab, adalimumab) zalecane s3
u pacjentdw z umiarkowang i ciezkg postacig choroby Le$niowskiego-Crohna w indukcji i podtrzymaniu
remisji w przypadku niepowodzenia leczeniem steroidami/immunosupresantami lub ich nietolerancji.

Wyjatek stanowia rekomendacje NICE, ktére rekomendujg zastosowanie inhibitoréw TNF-alfa
wytgcznie u pacjentdw z ciezka postacig chLC.

Wytyczne europejskie ECCO-EFCCA 2017 oraz swiatowe WGO 2015 wymieniajg wedolizumab jako
leczenie alternatywne dla pacjentdw opornych na steroidy i/lub anty-TNF. Takze rekomendacje
amerykanskie ACG 2018 wskazujg wedolizumab jako jedng z opcji leczenia u chorych z umiarkowang
i ciezkg postacig choroby.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych odnoszgcych sie do leku Entyvio:
e 3 pozytywne z ograniczeniami
o Haute Autorité de Santé - HAS 2017,
o Hertfordshire Medicines Management Committee - HMMC 2015,
o National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2015
e 3 pozytywne
o Scottish Medicines Consortium - SMC 2015,
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC 2015,
o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH 2016
e jedna negatywna, National Centre for Pharmacoeconomics -NCPE 2015.

W rekomendacjach pozytywnych z ograniczeniami, zawezano wskazanie refundacyjne do subpopulacji
pacjentdéw ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia
inhibitorami TNF-alfa. Podkreslajgc brak dodatkowych korzysci (HAS 2017) lub wskazujac na brak
kosztowej efektywnosci (NICE 2015) w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych TNF-alfa.

Przyczyng wydania negatywnej rekomendacji przez NCPE 2015 byt miedzy innymi brak dostepnosci
danych poréwnujgcych skuteczno$é WED z inhibitorami TNF-alfa oraz brak efektywnosci kosztowej
WED w pordwnaniu z inhibitorami TNF-alfa. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w 2017 po ustaleniu
odpowiedniej ceny leku, WED otrzymat pozytywna decyzje refundacyjng we wnioskowanym
wskazaniu.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce Entyvio(wedolizumab) jest finansowana
w 26 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w5 o PKB zblizonym do Polski (Chorwacja, Estonia,
Grecja, Portugalia, Stowacja). W 10 rozpatrywanych krajach finansowanie leku jest ograniczone do
populacji pacjentdw po niepowodzeniu terapii antagonistami TNF oraz w przypadku, gdy terapia
antagonistami TNF jest niewskazana lub przeciwwskazana. W 7 krajach zastosowano instrument
podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji
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Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.10.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1725.2018.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny Entyvio
(vedolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50) , na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm), po uzyskaniu
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 8/2019 z dnia 28 stycznia 2019 roku w sprawie oceny leku Entyvio
(vedolizumabum) w ramach programu lekowego , Leczenie choroby Lesniowskiego -Crohna (chLC) (ICD 10 K50)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 8/2019 z dnia 28 stycznia 2019 roku w sprawie oceny leku Entyvio
(vedolizumabum) w ramach programu lekowego , Leczenie choroby Lesniowskiego -Crohna (chLC) (ICD
10 K50)”

2. Raport nr 0T.4331.38.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Entyvio (vedolizumab) w ramach
programu lekowego: «Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)»”. Data ukornczenia: 16
stycznia 2019r.
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