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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Entyvio (wedolizumab) w ramach
programu lekowego , Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego leku Entyvio
(wedolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.

Prezes Agencji rekomenduje dodanie zaproponowanych zmian do aktualnie finansowanego
programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)” pod warunkiem uwzglednienia w zapisach programu koniecznosci oceny
zasadnosci kontynuacji leczenia wedolizumabem co najmniej raz na 12 miesiecy oraz
obnizenia kosztéw terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej pod
warunkiem uwzglednienia w zapisach programu koniecznosci oceny zasadnosci kontynuacji
leczenia wedolizumabem co najmniej raz na 12 miesiecy oraz obnizenia kosztow terapii.

Analizowany wniosek dotyczy zniesienia ograniczenia czasowego terapii wedolizumabem,
pozostawiajgc lekarzom decyzje co do tgcznego czasu leczenia w programie. Ponadto zapisy
proponowanego programu lekowego, w kryterium wigczenia, uwzgledniajg umiarkowang
postaé¢ choroby oraz zmieniajg dotychczasowy warunek kwalifikacji wedtug skali Mayo
z >6 pkt. na 26 pkt.

Skuteczno$é dtuzszego stosowania analizowanej terapii oceniono w badaniu OBSERV-IBD,
gdzie okres obserwacji wynosit 162 tygodnie. Do badnaia wtgczano chorych po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa. Remisje kliniczng osiggneto 42,1% chorych w 54. tygodniu oraz
36,1% chorych w 162. tygodniu. Natomisat sposrdd 49 pacjentéw, bedacych w remisji bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidéw w 54. tygodniu obserwacji, 34 chorych (69,4%)
pozostato w remisji w 162. tygodniu.
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Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi zaleca sie zastosowanie lekow z grupy anty-TNF oraz
wedolizumabu u chorych z umiarkowanym i ciezkim nasileniem choroby, u ktérych leczenie
standardowe okazato sie nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania. W przypadku
pacjentéw po niepowodzeniu terapii anty-TNF rekomendowana jest zmiana leku na inny z tej
grupy lub zastosowanie wedolizumabu.

Wiekszos¢ wytycznych klinicznych nie okresla optymalnego czasu leczenia wedolizumabem.
Niemniej jednak odniesienie do zalecanego czasu trwania terapii odnaleziono w dwdch
rekomendacjach (NICE 2015, SMC 2015), gdzie zaleca sie ocene zasadnosci kontynuowania
terapii co 12 miesiecy. Leczenie nalezy kontynuowac tylko wtedy, gdy istnieja wyrazne
dowody na ciggte korzysci kliniczne.

Majgc na uwadze, ze wedolizumab, wraz z infliksymabem i tofacytynibem sg aktualnie
finansowane w jednym programie lekowym dedykowanym WZJG, utworzenie nowego
programu lekowego wytgcznie dla wedolizumabu nie jest zasadne. Jednoczesnie
zaproponowane zmiany, dotyczgce doprecyzowania kryterium kwalifikacji przy wykorzystaniu
skali Mayo oraz zniesienia okreslonej maksymalnej dfugosci czasu leczenia, mogg zostaé
uwzglednione w istniejgcym programie lekowym B.55. ,Leczenie pacjentédw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.

Przedmiot wniosku

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

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, istniejacej limitowej: 1176.0, Wedolizumab. Whnioskodawca przedstawit
propozycje instrumentu dzielelenia 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 sposéb ciggly, w zaawansowanych przypadkach zajmuja cate
jelito grube.

WZJG nalezy wraz z chorobg Lesniowskiego-Chrona do grupy nieswoistych chordb zapalnych jelit
o niewyjasnione] etiologii. W etiopatogenezie tych choréb uczestniczg czynniki genetyczne,
Srodowiskowe i immunologiczne.

Najwiecej zachorowan na WZJG wystepuje pomiedzy 20 a 40 rokiem zycia, okoto 15-20% przypadkéw
rozpoczyna sie u dzieci i mtodziezy szkolnej. Zapadalnos¢ w Europie w populacji ogdlnej wynosi 10/100
000 mieszkanicow/rok, natomiast w Stanach Zjednoczonych 8,8/100 000 mieszkaricéw/rok. Brak jest
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jednoznacznych danych okreslajgcych wielko$¢ 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 wskazujg, ze ok. 80% osdb dotknietych
chorobg ma posta¢ tagodng lub umiarkowang, natomiast 20% pacjentdw ma ciezkg posta¢ WZJG.
W ciggu 10 lat trwania choroby u 20% dorostych oséb zachodzi koniecznosé przeprowadzenia zabiegu
kolektomii.

Postacie kliniczne WZJG sklasyfikowano w zaleznosci od zakresu choroby, stopnia ciezkosci i schorzen
towarzyszacych. Zakres choroby wptywa na droge podania leku (doustnie lub odbytniczo) i na decyzje
0 nadzorze zwigzanym ze zwiekszonym ryzykiem nowotworu jelita grubego.

Kardynalnym objawem WZJG jest krwawa biegunka oraz objawy towarzyszace takie jak: kolki i bole
brzucha, silne parcie na stolec. WZJG jest to ciezka choroba, ktéra przed wprowadzeniem leczenia
charakteryzowata sie wysokg chorobowoscia i $miertelnoscig. Obecnie istniejgce mozliwosci
diagnostyczne umozliwiajgce rozpoznanie choroby i jej leczenie spowodowaty znaczacy spadek
Smiertelnosci. Jednak ciezkie zapalenie jelita grubego jest nadal chorobg potencjalnie zagrazajace
zyciu. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg przewlekty, przebiegajacg najczesciej
pod postacig ostrych rzutéw trwajgcych od kilku tygodni do kilku miesiecy, przedzielonych okresami
petnej remisji.

W przypadku chorych na WZJG reguty sg okresy samoistnego cofania sie objawéw — tzw. remisji.
Jednak po kilku tygodniach, miesigcach, a nawet latach objawy choroby mogg powrdcié. Istnieje tez
grupa chorych, ktérzy dolegliwosci majg stale, o réznym natezeniu. Mniej wiecej w 5% przypadkow
przebieg choroby zagraza zyciu.

W przewlektym przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wystepujg ostre rzuty, ktoére
pojawiajg sie nawrotowo. W wiekszosci przypadkéow na poditozu wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego rozwija sie przewlekty niezyt jelita grubego z biegunkami krwawymi, hipoproteinemis,
niedokrwistoscig, chudnieciem. Nieleczone wrzodziejgce zapalenie jelita grubego moze prowadzié
do przetoki, ropnia okoto odbytniczego, zwezenia jelita czy przebicia do jamy otrzewnej i ciezkiej
anemii. Gtebokie owrzodzenia btony sluzowej jelita grubego mogg powodowac zagrazajace zyciu
powiktania takie jak: przedziurawienie okreznicy i toksyczne rozdecie okreznicy oraz powiktaniem
w postaci zapalenia watroby, drdg zéfciowych i otrzewne;j.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii nalezy uznaé:

¢ Leczenie standardowe: kortykosteroidy, tiopuryny, aminosalicylany.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Wedolizumab jest selektywnym wobec jelit biologicznym produktem immunosupresyjnym.
Jest to humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktére wigze sie swoiscie z integryng a4p7, ktéra
ulega preferencyjnej ekspresji na wychwytywanych w jelitach pomocniczych limfocytach
T. Wedolizumab, wigzac sie z a4p7 na odpowiednich limfocytach, hamuje ich przyleganie do czasteczki
adhezyjnej MAdCAM-1 (ang. mucosal addressin cell adhesion molecule-1), ale nie do czasteczki
adhezyjnej VCAM-1(ang. vascular cell adhesion molecule-1). MAdCAM-1 ulega ekspresji gtdwnie na
komérkach srédbtonka 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 a4B1 i aEB7.

Wedolizumab zmniejsza stan zapalny przewodu pokarmowego u pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego.
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Entyvio jest wskazany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw:

ez czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,
ktdrzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy nowotworéw-alfa (TNFa).

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

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Lek jest obecnie finansowany (na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r.) w ramach
programu lekowego B.55 , Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-
10 K51)”, przy czym tylko u chorych z ciezkg postacig choroby, a czas leczenia wedolizumabem w w/w
programie jest ograniczony do maksymalnie 54 tygodni od podania pierwszej dawki.

W ramach niniejszego wniosku refundacyjnego wnosi sie o zniesienie ograniczenia czasowego terapii
wedolizumabem, pozostawiajac lekarzom decyzje co do tgcznego czasu leczenia w programie.

ChPL Entyvio nie precyzuje czasu trwania terapii.

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 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 bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wtaczono cztery badania:

e GEMINI | (Feagan 2017a, Feagan 2017b) - pierwotne badanie z randomizacjg oceniajgce
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu (WED) w poréwnaniu do placebo
w ramach terapii indukcyjnej oraz podtrzymujgcej w populacji chorych z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) o umiarkowanym i ciezkim nasileniu. Do badania
kwalifikowano pacjentéw ze stwierdzonym w wywiadzie brakiem skutecznosci co najmniej
jednej konwencjonalnej metody leczenia, w tym kortykosteroidami, lekami
immunomodulujgcymi i (lub) antagonistg TNFa, infliksymabem (w tym pacjenci z pierwotnym
brakiem reakcji na leczenie). Wyniki raportowano dla dwdéch okreséw obserwacji: 6 tygodni
(faza indukcji) oraz 52 tygodnie od pierwszego podania leku (faza podtrzymania).

e OBSERV-IBD (Amiot 2016, Amiot 2017, Amiot 2019) - obserwacyjne, jednoramienne,
prospektywne badanie przeprowadzone z udziatem chorych na WZJG oraz ChLC
otrzymujacych wedolizumab w ramach narodowego programu wczesnego dostepu do leku
we Francji. W badaniu OBSERV-IBD wtgczano chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
TNF-alfa. Okres obserwacji w badaniu wynosit: 14, 54 i 162 tygodnie.

W uzupetniajacej analizie bezpieczenstwa uwzgledniono:

e GEMINI LTS - jednoramienne badanie eksperymentalne, ktére byto fazg przedtuzong badania
GEMINI I; do badania wiaczano takze chorych, ktérzy nie byli uprzednio leczeni WED.
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e XAP-PK - miedzynarodowe, otwarte badanie eksperymentalne, jednoramienne,
prospektywne, fazy lllb/IV, stanowigce przedtuzenie badania GEMINI LTS. W badaniu
uczestniczyli m.in. chorzy z badania GEMINI |, ktérzy kontynuowani leczenie w ramach
przedtuzonej fazy GEMINI LTS. Oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dtugookresowej
ekspozycji na WED.

W badaniach oceniano wedolizumab na podstawie m.in. nastepujgcych punktéow koricowych:
e Remisja kliniczna
e Odpowiedz kliniczna
e Remisja kliniczna/odpowiedz kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw
e Woygojenie btony Sluzowej
e Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ocene jakosci badania GEMINI | przeprowadzono za pomocg narzedzia do oceny ryzyka btedu
systematycznego Cochrane. W kazdej z analizowanych domen ryzyko btedu systematycznego oceniono
jako niskie.

Ocene jakosci badan jednoramiennych OBSERV-IBD oraz GEMINI LTS przeprowadzono za pomocg skali
NICE. Badanie OBSERV-IBD oceniono na 8/8 punktdow, zas badanie GEMINI LTS na 7/8 punktéw (odjeto
1 punkt za brak informacji, ze pacjenci wtgczani byli kolejno).

Skutecznos¢

Zniesienie ograniczenia czasu leczenia WED w programie lekowym - badanie OBSERV-IBD

Remisja kliniczna

Sposrdod  wszystkich badanych pacjentéw, remisje kliniczng bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidéw odnotowano u 40,5% chorych w 54. tygodniu oraz u 36,1% w 162. tygodniu
obserwacji.

Z kolei remisje kliniczng osiggneto 42,1% oraz 36,1% chorych, odpowiednio w 54. tygodniu i 162.
tygodniu.

Wsrod 49 pacjentdw bedgcych w remisji bez konieczno$ci stosowania kortykosteroidéw w 54. tygodniu
obserwacji, 34 chorych (69,4%) pozostato w remisji w 162. tygodniu. Dodatkowo, 9 z 22 (40,9%)
pacjentdéw bez remisji wolnej od steroidoterapii w 54. tygodniu, osiggnefo remisje do 162. tygodnia.

Odpowiedz kliniczna

W 54. tygodniu obserwacji odsetek chorych z ogélng odpowiedzia wynosit 50,4%, w tym 47,9%
pacjentéw uzyskato odpowiedz bez koniecznosci podawania kortykosteroiddw.

W 162. tygodniu odsetek pacjentow z odpowiedzig kliniczng oraz odpowiedzia wolng od
steroidoterapii byt taki sam i wynidst 38,7%.

Wygojenie btony sluzowej
W 54. tygodniu obserwacji wygojenie btony sluzowej stwierdzono u 54,8% chorych poddanych ocenie
endoskopowej. Natomiast w 162. tygodniu odsetek ten byt zblizony i wynidst 53,3%.

Wynik w skali nasilenia choroby UCEIS (ang. Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity)

Wiekszo$¢ ocenianych endoskopowo pacjentdw zaréwno w 54. tygodniu jak i w 162. tygodniu uzyskata
wynik €2 punktéw w skali UCEIS — odsetek pacjentéw z tym wynikiem wynosit odpowiednio 46,8% oraz
53,3%.
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Wynik wynoszgcy 3-4 punkty oraz >4 punktéw odnotowano kolejno u 21,0% i 32,3% badanych w 54.

tygodniu obserwacji. W 162. tygodniu obserwacji wyniki te wystgpity u odpowiednio 18,3% oraz 28,3%
pacjentéw.

Analiza skutecznosci WED w populacji z umiarkowang postacig WZJG — badanie GEMINI |

Przedstawiono wyniki dostepne w subpopulacji chorych z wynikiem <9 pkt. w skali Mayo tj. populacji
najbardziej zblizonej do docelowej. Podgrupa ta obejmuje chorych zaréwno po niepowodzeniu
leczenia standardowego, jak i inhibitorami TNF-alfa. Dostepne dane w tej podgrupie dla catkowitego
okresu obserwacji mozliwe byty dla poréwnania z ramieniem WED/PLC (pacjenci, ktorzy odpowiedzieli
na WED w 6. tygodniu i w wyniku randomizacji w fazie podtrzymania stosowali placebo).

Odpowiedz na leczenie i remisja kliniczna

W podgrupie pacjentéw <9 pkt. w skali Mayo badania GEMINI | wykazano
Odsetek chorych z odpowiedzig kliniczng w grupie WED w 6. tygodniu wynosit
Remisja kliniczna zostata odnotowana w 6. tygodniu

e WED/WED vs WED/PLC — 6 tyg.

o Odpowiedz kliniczna:

o Remisja kliniczna:

Z kolei w 52. tygodniu odsetek chorych z trwatg odpowiedzig kliniczng w grupie WED
Remisje kliniczng w 52. tygodniu uzyskato

e WED/WED vs WED/PLC — 52 tyg.

o Odpowiedz kliniczna:

o Remisja kliniczna:



Rekomendacja nr 78/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 30 pazZdziernika 2020 r.

Jakos¢ zycia
W podgrupie chorych z wynikiem w skali Mayo <9 pkt skorygowana zmiana ogdlnego wyniku
kwestionariuszy IBDQ, SF-36 (domena zdrowia psychicznego i fizycznego) oraz EQ-5D VAS wskazywata

na istotne statystycznie réznice na korzys¢ WED. Jedynie w zakresie uzytecznosci kwestionariusza EQ-
5D nie odnotowano istotnie statystycznych réznic pomiedzy grupami.

Bezpieczeristwo

Badanie OBSERV-IBD

W badaniu OBSERV-IBD analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona wsrdd chorych, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku po 54. tygodniu.

W badaniu OBSERV-IBD wsrdd pacjentéw z WZJG kontynuujgcych leczenie z zastosowaniem WED
miedzy 54. tygodniem a 162. tygodniem, zdarzenia niepozgdane wystgpity u 43,7%, z czego ciezkie
zdarzenia odnotowano u niemal 17% chorych. Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych
nalezaty zakazenia (21,1%), w tym infekcje gérnych drég oddechowych (8,5%), zaostrzenie choroby
(15,5%) oraz bél stawow (5,6%).

GEMINI LTS

Wsréd pacjentéw z WZJG stosujgcych wedolizumab zdarzenia niepozadane wystapity u ok. 93%
chorych, w tym ok. 40% oceniono jako zwigzane z leczeniem. Do najczes$ciej obserwowanych zdarzen
niepozgdanych nalezaty: zaostrzenie choroby (ok. 36%), zapalenie btony Sluzowej gardta i nosa
(ok. 28%), bdl brzucha (ok. 18%), infekcje gérnych dréog oddechowych (ok. 18%) oraz bdl stawow
(ok. 17%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 31% pacjentéw. Wsrdd zdarzen specjalnego
zainteresowania, najczesciej wystepowaty infekcje (ok. 66%).

Badanie XAP-PK

Wsréd chorych z WZJG leczonych wedolizumabem zdarzenia niepozgdane wystgpity u ok. 32%
pacjentéw, w tym wiekszos¢ o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
odnotowano u 2,5% chorych. Nie odnotowano zgondw.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Entyvio do bardzo czesto
(=1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych naleza: zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zapalenie
ptuc, reakcja anafilaktyczna, wstrzas anafilaktyczny, bdl gtowy, niewyrazne widzenie, béle stawdw.

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

e PRAC2018

W oparciu o ocene raportu PSUR, Komisja uznata, iz stosunek korzysci do ryzyka dla wedolizumabu
w zatwierdzonych wskazaniach pozostaje bez zmian. Dodatkowo Komisja wskazata na koniecznosc
zaktualizowania informacji o produkcie leczniczym tak, aby zawierata dane o reakcji anafilaktycznej
i wstrzgsie anafilaktycznym jako niepozadanych zdarzeniach wystepujgcych bardzo rzadko. Komisja
zalecita jednoczesnie, aby podmiot odpowiedzialny w kolejnym raporcie PSUR przedstawit
skumulowany przeglad przypadkdw uszkodzenia watroby oraz zakazenia wirusem pétpasca.

e PRAC2017

W oparciu o ocene raportu PSUR, Komisja uznata, iz stosunek korzysci do ryzyka dla wedolizumabu
w zatwierdzonych wskazaniach pozostaje bez zmian. Dodatkowo Komisja wskazata na koniecznosc
zaktualizowania informacji o produkcie leczniczym tak, aby zawieraty informacje o zapaleniu ptuc
i niewyraznym widzeniu jako zdarzeniach niepozgdanych wystepujacych bardzo rzadko. Komisja
zalecita jednoczesnie, aby podmiot odpowiedzialny w kolejnym raporcie PSUR przedstawit
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skumulowany przeglad przypadkéw gruzlicy, zapalenia opon mdézgowych i reakcji anafilaktycznej oraz
omoéwit potrzebe aktualizacji informacji o produkcie leczniczym, w stosownych przypadkach.

Ograniczenia

Gtébwnym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionej analizy jest brak badan z randomizacjg
bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie z wybranym komparatorem (terapia
standardowg) w okresie obserwacji odpowiadajgcym, badz zblizonym do czasu leczenia wynikajgcym
z aktualnej praktyki klinicznej wzgledem wnioskowanych zmian w programie.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

W ramach proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme) podmiot
odpowiedzialny zobowigzat sie do:

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw 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 dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie 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 wskaZznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
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koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac 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 prég optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

WskaZnik 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.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim
horyzoncie czasowym (60 lat) z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
z perspektywy wspodlnej, tj. NFZ i swiadczeniobiorcy. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone
do wynikéw z perspektywy NFZ, dlatego odstgpiono od ich przedstawiania.

W analizie uwzgledniono nastepujace rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
e  koszty stosowanych lekéw (w tym WED, INF oraz leczenia standardowego),
e podania lekéw,
e diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego,
o koszty zalezne od stanu zdrowia oraz zabiegdw chirurgicznych.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych, ze wzgledu na przyjecie
zatozenia (na podstawie wynikéw analizy klinicznej) o braku réznic w zakresie zdarzen niepozgdanych
oraz kosztow kwalifikacji do programu lekowego.

Uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Wyniki zaprezentowano w podziale na populacje chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-
alfa oraz po niepowodzeniu leczenia standardowego.

Majgc na wzgledzie powyzsze zatozenia inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) wynidst
odpowiednio:
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Analizy probabilistycznej nie przprowadzono.

Ograniczenia

Kluczowym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest fakt, ze do modelowania skutecznosci WED
(w okresie pierwszego roku leczenia WED) oraz leczenia standardowego, wykorzystano wyniki badania
GEMINI I, ktére nie w petni odzwierciedlajg problem decyzyjny, zaréwno ze wzgledu na poréwnywane
interwencje, jak i czas obserwacji w badaniu (skuteczne leczenie WED przez 6 a nie 54 tygodnie przed
przejSciem na leczenie standardowe).

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw miaty wptyw m.in. nastepujgce aspekty modelu
ekonomicznego:

nie uwzgledniono mozliwosci wyfaczenia pacjenta z programu lekowego ze wzgledu
na wystagpienie dziatan niepozadanych, co stanowi jedno z kryteriow zakoriczenia leczenia
w obecnym i wnioskowanym programie lekowym;

interwencje zdefiniowano jako wedolizumab podawany w indukcji i leczeniu podtrzymujgcym
do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. Zgodnie z zapisami wnioskowanego
programu lekowego, interwencje stanowi wedolizumab 300 mg podawany we wlewie
dozylnym co 8 tygodni, jako kontynuacja terapii zgodnie ze schematem leczenia
podtrzymujacego do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie;

zatozono cykliczne powtarzanie terapii biologicznych (INF, WED) na przemian z leczeniem
standardowym, co odpowiada aktualnej praktyce klinicznej, natomiast nie przedstawiono
zadnego badania, ktore potwierdzato by skutecznosé ocenianych terapii w takich schematach
leczenia.

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia dla 10- letniego horyzontu czasowego. Wdéwczas inkrementalny wskaznik
uzytecznosci kosztéw (ICUR) wynidst odpowiednio:
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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. 2020 poz. 357 z p6zn. 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 by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z nieprzedstawieniem w analizie klinicznej badan RCT zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Obliczenia wtasne Agencji
Ponizej przedstawiono kalkulacje CZN w oparciu o zapisy art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Wartos$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Entyvio, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu komparatora wynosi:

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 porownywane 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
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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 wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
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wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkdw publicznych oraz
Swiadczeniobiorcy. Wyniki analizy z obu perspektyw byty zblizone.

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj:

e koszty lekéw (w tym WED, INF oraz leczenia standardowego) wraz z ich podaniem,
e  koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego,
e koszty zalezne od stanu zdrowia oraz zabiegdw chirurgicznych.

Whioskodawca oszacowat populacje pacjetow, ktérzy beda stosowac wnioskowang technologie na:

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg we wnioskowanym
wskazaniu wigzad sie bedzie

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujgce aspekty:

e dane kosztowe zaczerpnieto z analizy ekonomicznej, wobec tego ograniczenia analizy CUA
sg takze ograniczeniami analizy wptywu na budzet;

e nie przedstawiono oszacowan udziatdbw w rynku Entyvio. ROwniez w ramach analizy
wrazliwosci wnioskodawca nie testowat alternatywnych wartosci dla udziatu rynkowych
produktu Entyvio;

e oszacowanie wielko$ci populacji oparte na danych dotyczacych wiaczania chorych
do programu lekowego jest obarczone niepewnoscig.

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczer wtasnych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Zgodnie z informacjami przedstawionymi we wniosku refundacyjnym, wnioskodawca ubiega
sie o finansowanie leku w ramach nowego programu lekowego. Majgc na uwadze, ze Entyvio oraz
pozostate leki sg aktualnie finansowane w jednym programie lekowym dedykowanym WZJG, zasadne
wydaje sie rozwazenie wprowadzenia wnioskowanych zmian w ramach istniejgcego programu
lekowego B.55.

Wedtug aktualnego zapisu programu lekowego, do leczenia kwalifikujg sie pacjenci z ciezkg postacia
WZJG. Nalezy zwrdcié¢ uwage, ze kryterium kwalifikacji obejmujgce wynik w skali Mayo obecnie >6 pkt,
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a wiec wskazujgce na mozliwos¢ kwalifikowania takze chorych z umiarkowanym nasileniem (zgodnie z
interpretacjg skali Mayo), odnosi sie tylko do jednego podpunktu, tj. subpopulacji pacjentéw
z niedostateczng odpowiedzig na leczenie standardowe. W przypadku pozostatych subpopulacji, czyli
chorych z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do terapii standardowej, aktualny program lekowy nie
odnosi sie do skali Mayo.

Zproponowana w uzgodnionym programie lekowym zmiana umozliwi leczenie wedolizumabem
wszystkich subpopulacji z umiarkowang postacig choroby: z niedostateczng odpowiedzig na leczenie
standardowe, nietolerujgcych leczenia standardowego oraz majacych przeciwwskazania do takiego
leczenia.

Sformutowanie ,ciezka postac” nie jest w aktualnym programie lekowym zdefiniowane, zatem nie jest
pewne wedtug jakiej skali badz jakich kryteriéw jest oceniane. Wobec tego, w celu doprecyzowania
populacji pacjentow z WZJG kwalifikujgcej sie do wnioskowanego programu lekowego, nalezatoby
okresli¢ wedtug jakiej skali ocenany bedzie stopien nasilenia choroby.

Jeden z ekpertéw wskazat nastepujacg uwage do kryteréow wtaczenia do programu:

,Mozliwos¢ leczenia biologicznego u pacjentdw z po kolektomii z nawracajgcym zapaleniem zbiornika
opornym na antybiotyki. Mozliwos¢ leczenia biologicznego u pacjentéow z aktywnosciq choroby 6 i
wiecej (a nie 7 i wiecej) w skali Mayo“.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego 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.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 rekomendac;ji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania:
e National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2015/2019,
e American College of Gastroenterology - ACG 2019,
e British Society of Gastroenterology - BSG 2019,
e European Crohn’s and Colitis Organisation - ECCO 2017/2018,
e French National Consensus Clinical Guideline - FNCCG 2016,
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e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii - PTGE 2013/2015,
e Brazilian Society of Coloproctology - SBC 2015,

e Toronto Consensus - TC 2015,

e  World Gastroenterology Organisation - WGO 2015.

U chorych z umiarkowanym i ciezkim nasileniem choroby, u ktérych leczenie standardowe okazato sie
nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania wytyczne zalecajg zastosowanie lekéw z grupy anty-TNF
oraz wedolizumabu.

W przypadku pacjentéw po niepowodzeniu terapii anty-TNF rekomendowana jest zmiana leku na inny
z tej grupy lub zastosowanie wedolizumabu.

Najnowsze wytyczne (ACG 2019, BSG 2019, NICE 2019) obok wedolizumabu wskazujg takze
na mozliwos¢ zastosowania tofacynibu, zarédwno po leczeniu standardowym jak i anty-TNF.
W przypadku terapii podtrzymujgcej najbardziej preferowang opcja jest kontynuacja skutecznego
leczenia indukcyjnego.

Wiekszo$¢ wytycznych nie okresla optymalnego czasu leczenia wedolizumabem. Wytyczne brytyjskie
BSG 2019 oraz europejskie ECCO 2018 nie wydaty rekomendacji odnosnie momentu zaprzestania
terapii dla nowych lekéw biologicznych, w tym wedolizumabu. Zgodnie ze stanowiskiem tych
wytycznych brak jest aktualnie odpowiednich danych dotyczgcych wynikéw po odstawieniu tych lekéw
oraz danych dotyczacych ponownego leczenia. Z kolei wedtug wytycznych NICE 2015
dla wedolizumabu, mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia u 0séb z petng remisjg w 12 miesigcu terapii
z mozliwoscig wznowienia terapii tym lekiem po nawrocie choroby.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono: 10 rekomendacji z czego
2 rekomendacje byty negatywne.

Wszystkie rekomendacje odnosity sie tgcznie do umiarkowanej i ciezkiej postaci choroby.
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage na brak efektywnosci kosztowej leku
(NCPE 2015) oraz brak wystarczajacych dowoddéw dla poréwnania z lekami z grupy anty-TNF (G-BA
2015). W przypadku dwéch rekomendacji zidentyfikowano odniesienie do zalecanego czasu trwania
terapii (NICE 2015, SMC 2015) — rekomendacje te zalecajg ocene zasadnosci kontynuowania terapii co
12 miesiecy. Leczenie nalezy kontynuowac tylko wtedy, gdy istniejg wyrazne dowody na ciggte korzysci
kliniczne. U os6b z catkowitag remisjg po 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia zaleca sie zakonczenie
terapii i ewentualne jej wznowienie w przypadku nawrotu choroby

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Entyvio jest finansowany w  krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych). Nie przedstawiono danych dotyczacych poziomu refundacji.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.06.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.156.2020.13.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Entyvio
(wedolizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 78/2020 z dnia 26 pazdziernika 2020 roku w sprawie oceny leku
Entyvio (wedolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)”
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 78/2020 z dnia 26 pazdziernika 2020 roku w sprawie oceny leku

Entyvio (wedolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie wrzodziejagcego zapalenia jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

Raport nr 0OT.4331.28.2020 Wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab)

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,,Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)”
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