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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 refundacjg produktu leczniczego leku Entyvio
(wedolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego leku Entyvio
(wedolizumab) w ramach aktualnie finansowanego programu lekowego ,Leczenie pacjentow
z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” pod warunkiem, ze koszt
leczenia wedolizumabem w postaci do podawania podskdrnego nie bedzie przekraczac kosztu
leczenia lekiem biologicznym o najnizszym koszcie z obecnie refundowanych w leczeniu WZJG.

Uzasadnienie rekomendacji

Niniejsza ocena dotyczy produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab) w postaci do podawania
podskdérnego. Analizowany wniosek, podobnie jak poprzednio oceniany, ktéry odnosit
sie do postaci dozylnej wedolizumabu (Rekomendacja nr 78/2020), réwniez dotyczy zniesienia
ograniczenia czasowego terapii wedolizumabem, uwzglednienia w kryteriach wtaczenia
do programu lekowego umiarkowanej postaci choroby oraz zmiany dotychczasowego
warunku kwalifikacji wedtug skali Mayo z >6 pkt. na 26 pkt. Wnioskowane zmiany zapiséw
programu zostaty poztywnie zaopiniowane we wspomnianej wyzej rekomendacji,
pod warunkiem oceny zasadnosci kontynuacji leczenia wedolizumabem, co najmniej raz na 12
miesiecy oraz obnizenia kosztow terapii.

Przeprowadzony przeglad systematyczny nie dostarcza dowoddéw w postaci badan klinicznych
bezposrednio  porédwnujacych  wedolizumab  stosowany podskdérnie (WED s.c.)
z wedolizumabem podawanym dozylnie (WED i.v.). Natomiast analiza kliniczna, w oparciu
o poréwnanie posrednie, wykazata brak istotnych réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie
ocenianego leku wzgledem komparatora.

Nie kwestionuje sie wyboru komparatora. Najprawdopodobniej bedzie to najczesciej
zastepowana terapia. Nie mozna jednak wykluczyé, ze w praktyce réwniez inne terapie
dozylne bedg zastepowane przez wedolizumab w postaci podskdérnej.
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Natomiast, majagc na wzgledzie brak podstaw do wnioskowania o wystepowaniu réznic
w efektywnosci klinicznej terapii s.c. vs i.v., ocena ekonomiczna zostata przeprowadzona
z wykorzystaniem techniki minimalizacji kosztéw. Oszacowano, ze zastosowanie WED s.c.
w leczeniu podtrzymujgcym prowadzi do WZJG wzgledem
stosowania WED i.v.,

Brak réznic w efektywnosci klinicznej nie uzasadnia finansowania terapii s.c. po cenie
niz terapiai.v.

W sytuacji, gdy terapia s.c. miataby wylgcznie zastepowaé terapie i.v. (bez rdinicy
w pozostatych kategoriach kosztowych), nalezy spodziewa¢ sie

, CO nie jest uzasadnione ze wzgledu na brak réznic w efektach zdrowotnych. Biorgc
pod uwage mozliwos¢ zmiany terapii infliksymabem Ilub tofacytynibem na leczenie
wedolizumabem nalezy dazy¢ do obnizenia kosztu terapii wedolizumabem s.c. do kosztu
najtaniiszej terapii stosowanej w programie (co proponuje sie m.in. w rekomendacji CADTH).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi zaleca sie zastosowanie lekéw 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 wytycznych
nie wskazywano jednak wtasciwej, zalecanej ani preferowanej drogi podania wedolizumabu.

Wedolizumab s.c. ma byc stosowany w fazie podtrzymujgcej, wiec zaproponowane warunki
instrumentu dzielenia ryzyka dotyczace

Jednoczesnie z uwagi wnioski ptyngce z analizy klinicznej i analizy ekonomicznej finansowanie
terapii z zastosowaniem wedolizumabu w postaci podskérnej jest zasadne tylko i wytacznie
w sytuacji, gdy koszt leczenia wedolizumabem w postaci do podawania podskérnego
nie bedzie przekracza¢ kosztu leczenia lekiem biologicznym o najnizszym koszcie z obecnie

refundowanych w leczeniu WZJG.

Przedmiot wniosku

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

e Entyvio, wedolizumab, roztwér do wstrzykiwan, 108 mg, 2, wstrzyk., kod EAN:
07038319122857, proponowana cena zbytu netto:

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w istniejgcej grupie limitowej: 1176.0, Wedolizumab.

Whioskodawca 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
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w czesci przypadkdw do powstania owrzodzen. W WZJG zmiany chorobowe najczesciej rozpoczynaja
sie w odbytnicy i esicy, skad szerzg sie w sposdb ciggly, w zaawansowanych przypadkach zajmujg cate
jelito grube.

WZJG nalezy wraz z chorobg Le$niowskiego i Crohna do grupy nieswoistych choréb zapalnych jelit
o niewyjasnionej 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 miodziezy szkolnej. Zapadalno$¢ w Europie w populacji ogdlnej wynosi
10/100 000 mieszkaricdw/rok, natomiast w Stanach Zjednoczonych 8,8/100 000 mieszkancéw/rok.
Brak jest jednoznacznych danych okreslajacych wielkos¢ populacji chorych z WZJG w Polsce,
na podstawie danych IZWOZ 2017 mozna oszacowac liczbe chorych na okoto 35-40 tys.

Brytyjskie dane epidemiologiczne opublikowane przez NICE wskazujg, ze ok. 80% osdb dotknietych
chorobg ma postaé fagodng lub umiarkowang, natomiast 20% pacjentdw ma ciezka posta¢ WZJG.
W ciggu 10 lat trwania choroby u 20% dorostych oséb zachodzi koniecznos¢ przeprowadzenia zabiegu
kolektomii.

U chorych na WZJG regufa sg okresy samoistnego cofania sie objawéw — tzw. remisji. Jednak po kilku
tygodniach, miesigcach, a nawet latach objawy choroby mogg powrdcic. Istnieje tez grupa chorych,
ktorzy dolegliwosci majg stale, o réznym natezeniu. Mniej wiecej w 5% przypadkéw przebieg choroby
zagraza zyciu.

W przewlektym przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wystepujg ostre rzuty, ktoére
pojawiajg sie nawrotowo. W wiekszosci przypadkéw na podtozu wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego rozwija sie przewlekly niezyt jelita grubego z biegunkami krwawymi, hipoproteinemig,
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 moga powodowaé zagrazajgce zyciu
powiktania takie jak: przedziurawienie okreznicy i toksyczne rozdecie okreznicy oraz powiktaniem
w postaci zapalenia watroby, drég zétciowych i otrzewne;.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage technologie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych za komparator
dla wnioskowanej technologii uznano terapie wedolizumabem stosowanym dozylnie.

Nie kwestionuje sie wyboru komparatora. Najprawdopodobniej bedzie to zastepowana terapia. Nie
mozna jednak wykluczyé¢, ze w praktyce docelowo réwniez inne terapie dozylne bedg zastepowane
przez wedolizumab w postaci podskdrnej.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Wedolizumab jest przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie swoiscie z integryng a4p7, ktora
ulega preferencyjnej ekspresji na wychwytywanych w jelitach pomocniczych limfocytach T.
Wedolizumab, wigzac sie z a4p7 na odpowiednich limfocytach, hamuje ich przyleganie do czgsteczki
adhezyjnej MAdCAM-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 gtdwnie
na komérkach srddbtonka naczyn jelita i odgrywa zasadniczg role w zatrzymywaniu limfocytéow
T w obrebie btony $luzowej przewodu pokarmowego.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Entyvio jest wskazany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw:
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ez czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,
ktorzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowaé na leczenie lub nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy nowotworéw-alfa (TNFay).

e z chorobg Les$niowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reaguja
wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub
antagonistami czynnika martwicy nowotworow-alfa (TNFa).

ChPL Entyvio nie precyzuje czasu trwania terapii.
Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Lek w postaci dozylnej jest obecnie finansowany (na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 21
pazdziernika 2021 r.) w ramach programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.

Oprécz  wprowadzenia formy podskérnej wedolizumabu, w ramach niniejszego wniosku
refundacyjnego wnosi sie o zmiany dotychczasowego warunku kwalifikacji wedtug skali Mayo z >6 pkt.
na 26 pkt. oraz o zniesienie ograniczenia czasowego terapii wedolizumabem, pozostawiajac lekarzom
decyzje co do tacznego czasu leczenia w programie.

Zmiany, o ktére wnosi wnioskodawca w ramach niniejszego wniosku refundacyjnego, byty juz
przedmiotem oceny wczes$niejszego wniosku zwigzanego z refundacjg leku Entyvio do podawania
dozylnego w ramach programu lekowego leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
Rekomendacja byta pozytywna dla dodania zmian z wniosku refundacyjnego do finansowanego
dwczesnie programu lekowego B.55 pod warunkiem uwzglednienia w zapisach programu koniecznosci
oceny zasadnosci kontynuacji leczenia wedolizumabem co najmniej raz na 12 miesiecy, co zostato
uwzglednione we wnioskowanym projekcie programu lekowego.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w tresci istniejgcego programu
lekowego B.55 w leczeniu WZJG nie uwzgledniono rekomendowanych przez AOTMIT propozycji zmian,
uzyskano jednak informacje o trwajgcym odrebnym procesie zniesienia ograniczenia czasowego terapii
wedolizumabem w programie lekowym B.55.

Ponadto nazwa zaproponowanego programu lekowego tj. ,Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” nie jest tozsama z nazwg obecnie funkcjonujgcego programu lekowego
czyli: ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczerstwa

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 srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania 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 (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych wedolizumab stosowany podskérnie
(WED s.c.) z wedolizumabem podawanym dozylnie (WED i.v.).

Do przegladu systematycznego wtgczono trzy badania pierwotne:

e VISIBLE | — randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie Ill fazy oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo WED i.v. (indukcja), WED s.c. (leczenie podtrzymujace) oraz PLC (publikacja
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Sandborn 2020, dokument EMA 2020, VISIBLE_protokét, abstrakt Sandborn 2019, przeglad
CADTH 2020);

e VISIBLE OLE — jednoramienne badanie otwarte fazy lllb stanowigce przedtuzenie badania
VISIBLE I. (abstrakt Vermeire 2020, dokument EMA 2020).

e GEMINI I -randomizowane, podwadjnie zaslepione, badanie Il fazy poréwnujgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo WED i.v. wzgledem PLC (publikacje Feagan 2013, Feagan 2017a, Feagan
2017b, Sandborn 2019, dokument EMA 2014)

Przeprowadzono poréwnanie posrednie wynikdw uzyskanych w badaniach VISIBLE | i GEMINI I.

Ponadto uwzgledniono 4 przeglady systematyczne: Bhandari 2021, Jairath 2021, CADTH 2020 oraz
D'Amico 2020, w ktérych dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa wedolizumabu podawanego
podskdrnie pochodzg z badania VISIBLE I.

W badaniach oceniano m.in. nastepujace punkty koficowe:

Remisja kliniczna
e Odpowiedz kliniczna
o Woygojenie btony sluzowej
e (Ciezkie zdarzenia niepozgdane
o Jakosc zycia
Ocene wiarygodnosci badan VISIBLE | i GEMINI | przeprowadzono za pomocg narzedzia oceny ryzyka

btedu systematycznego Cochrane Collaboration. W kazdej z analizowanych domen ryzyko btedu
systematycznego okreslono jako niskie.

Skutecznos¢

Poréwnanie posrednie WED s.c. vs WED i.v (VISIBLE |, GEMINI )

e Jakosé zycia
Zaobserwowano istotne statystycznie rdznice na korzys¢ wedolizumabu podawanego podskdrnie

w zakresie zmiany wyniku wg kwestionariusza IBDQ (MD=22,80, 95% Cl: [6,61; 38,99]) oraz
kwestionariusza EQ-5D-VAS (MD=8,30, 95% Cl: [0,16; 16,44]).

Biorgc pod uwage interpretacje wynikow zastosowanych kwestionariuszy uzyskane rdznice nie
sg istotne klinicznie.

e Remisja kliniczna, trwata odpowiedz, wygojenie btony sluzowej

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy wedolizumabem podawanym podskdrnie,
a wedolizumabem podawanym dozylnie w zakresie: trwatej odpowiedzi na leczenie, wygojenia btony
Sluzowej oraz punktéw koncowych zwigzanych z remisjg choroby (remisja kliniczna, trwata remisja
kliniczna, remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw).

Poréwnanie bezposrednie WED s.c. vs PLC (VISIBLE 1)

W grupie wedolizumabu podawanego podskérnie, czesciej niz w grupie palcebo, raportowano:
e remisje kliniczng: 46,2% vs 14,3%, RD = 0,323 (95% Cl: 0,197; 0,450);
e wygojenie btony $luzowej: 56,6% vs 21,4%, RD = 0,357 (95% Cl: 0,221; 0,493);
e trwatg odpowiedz na leczenie: 64,2% vs 28,6%, RD = 0,361 (95% Cl: 0,212; 0,509).
Kontynuacja leczenia WED s.c. — badanie VISIBLE OLE
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W podgrupie chorych kontynuujgcych terapie wedolizumabem podawanym podskdrnie
po zakonczeniu badania VISIBLE | (koniec badania w 52 tyg.), jakos$¢ zycia mierzona kwestionariuszem
IBDQ obnizyta sie $rednio o 8,32 pkt.

W podgrupie chorych niezrandomizowanych do badania VISIBLE |, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
w 14. tyg. i zostali wigczeni do badania VISIBLE OLE, obserwowano poczatkowy wzrost jakosci zycia
(Srednia zmiana o 21,34 punkty pomiedzy tygodniem 14. a 62.), natomiast w 110 tygodniu obserwacji
jakos$¢ zycia mierzona kwestionariuszem IBDQ spadta $rednio o 4,74 punkty.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie posrednie WED s.c. vs WED i.v (VISIBLE I, GEMINI |)

W badaniach VISIBLE | i GEMINI I, zaréwno w grupie WED, jak i PLC nie odnotowano przypadkéw zgonu.

Nie wykazano znamiennych réznic pomiedzy WED s.c. i WED i.v. w zakresie czestosci wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozgdanych ogétem (w tym zwigzanych z leczeniem) oraz
zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania wyszczegdlnionych wg klasyfikacji uktaddéw
i narzadow (tj. zakazen ogdtem, zapalenia nosogardzieli, zakazenia gérnych drég oddechowych,
zapalenia zatok, zakazenia drég moczowych, nowotworéw ztosliwych oraz zwiekszenia aktywnosci
WZJG).

Poréwnanie bezposrednie WED s.c. vs PLC (VISIBLE 1)

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy WED s.c. i PLC w zakresie wystepowania:
zdarzen niepozadanych (65,1% vs 76,8%), zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (26,4%
vs 17,9%), ciezkich zdarzen niepozadanych (9,4% vs 10,7%), ciezkich zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem (0,9% vs 0,0%).

Dtugookresowa analiza bezpieczeristwa — badanie VISIBLE OLE

Ogodtem zdarzenia niepozgdane wystapity u 61,1% pacjentow, w tym 25,4% byto zwigzane z leczeniem
WED s.c. (najczestsze to: zwiekszenie aktywnosci choroby WZJG — 5%, reakcja w miejscu wstrzykniecia
— 3% oraz rumien w miejscu wstrzykniecia — 2,6%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaraportowano u 10,2% pacjentéw leczonych WED s.c.
Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Entyvio do bardzo czesto
(21/10) wystepujacych dziatan niepozadanych nalezg: zapalenie jamy nosowo-gardtowej, bdl gtowy,
bole stawodw.

Uwzgledniono ponadto dane pochodzace z FDA 2020, baz ADRReports 2021 i WHO UMC 2021
i komunikatéw PRAC.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC okreslono jako spdjne
z przedstawionymi w analizie na podstawie wtgczonych badan. Terapia wedolizumabem wigze
sie z wystepowaniem zaburzen ogdlnych i stanédw w miejscu podania, zaburzen zotgdka i jelit, zakazen
i zarazen pasozytniczych, zaburzen uktadu nerwowego oraz urazéw, zatrué i powiktan po zabiegach.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionej analizy jest brak badan z randomizacjg
bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z wybranym komparatorem oraz brak badan
obserwacyjnych dotyczgcych stosowania WED s.c.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac 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 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 poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora 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.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 PLN/QALY (3 x 55 586 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenicim. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) z perspektywy
pfatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Poréwnano produkt leczniczy Entyvio podawany podskdérnie (WED s.c.) z produktem leczniczym
Entyvio podawanym we wlewie dozylnym (WED i.v.), stosowanym w schemacie dawkowania zgodnym
z ChPL.

W analizie uwzgledniono nastepujace rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
o koszty dawek poréwnywanych interwencji (WED s.c. vs WED i.v),
e koszty podania lekdw (dozylnego i podskérnego).

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

Zgodnie z analizg podstawowg stosowanie WED s.c. w miejsce leczenia WED i.v u pacjentow
po niepowodzeniu terapii (standardowej, anty-TNFa)

e  WED vs leczenie standardowe po niepowodzeniu terapii standardowej:
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e WED vs leczenie standardowe po niepowodzeniu anty-TNFa:

Ograniczenia

Wymienione ograniczenia analizy dotyczg przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA), ktéra
jest scenariuszem dodatkowym. Jako gtdwnga technike analityczng w przedmiotowym wniosku nalezy
uznad analize minimalizacji kosztéw (CMA).

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wiasne uwzgledniajace alternatywne zatozenia do analizy dodatkowej
whnioskodawcy, tj. CUA, ktdore wptywajg na zmiany oszacowanych wartosci ICUR

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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pézn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci 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
o0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

Ponizej przedstawiono kalkulacje UCZ 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 ptfatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow 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 wiqzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
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wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie pfatnika.

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 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
wspolnej — NFZ oraz swiadczeniobiorcy. Wyniki analizy z obu perspektyw byty zblizone.

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty lekéw i ich podania.

Whnioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktérzy beda stosowac wnioskowang technologie na:

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacja wedolizumabu
stosowanego podskdrnie, we wnioskowanym wskazaniu, wigzac sie bedzie:

Wyniki analizy wrazliwosci byty spéjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowe;j.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowan populacyjnych,
bedacych wejsciowymi danymi do analizy

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczen wtasnych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Wedolizumab s.c. ma byc stosowany w fazie podtrzymujacej, wiec zaproponowane warunki
instrumenty dzielenia ryzyka dotyczace
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Uwagi do programu lekowego

Do aktualnego programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci z ciezkg postaciag WZJG. Nalezy jednak
podkresli¢, ze w przypadku subpopulacji pacjentéw z niedostateczng odpowiedzig na leczenie
standardowe dodatkowym kryterium kwalifikacji jest wynik w skali Mayo >6pkt, co wskazuje
na mozliwos¢ kwalifikowania chorych z umiarkowanym do ciezkiego nasileniem choroby (zgodnie
z interpretacjg skali Mayo). W przypadku pozostatych subpopulacji, czyli chorych z nietolerancjg
lub przeciwwskazaniami do terapii standardowej, aktualny program lekowy nie odnosi sie do skali
Mayo.

W poprzedniej ocenie programu lekowego dla Entyvio (Raport nr OT.4331.28.2020) wskazano,
ze zmiana warunku kwalifikacji wedtug skali Mayo z >6 pkt. na 26 pkt., analogiczna jak w aktualnie
uzgodnionym programie lekowym, umozliwi leczenie wedolizumabem wszystkim subpopulacjom
zumiarkowang postacia choroby (tj. pacjentéw z niedostateczng odpowiedzia na leczenie
standardowe, nietolerujgcych leczenia standardowego oraz majgcych przeciwwskazania do takiego
leczenia) — w ramach aktualnej oceny powyzsze podejscie rdGwniez wydaje sie byc¢ zasadne.

Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, iz nazwa zaproponowanego programu lekowego tj. ,Leczenie
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” nie jest tozsama z nazwag obecnie
funkcjonujacego programu lekowego zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika
2021r. tj. ,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow 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 swiadczer ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania:

e Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii — GRKK 2015.

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,

e Toronto Consensus - TC 2015,

e World Gastroenterology Organisation - WGO 2015.
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e American Gastroenterological Association - AGA 2020,

e Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs - und Stoffwechselkrankheiten -
DGVS 2019.

U chorych z umiarkowanym i ciezkim nasileniem choroby, u ktdrych leczenie standardowe okazato sie
nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania wytyczne zalecajg zastosowanie lekdw 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.

Wytyczne obok wedolizumabu wskazujg takze na mozliwo$é zastosowania tofacytynibu, zaréwno
po leczeniu standardowym jak i anty-TNF. W przypadku terapii podtrzymujacej najbardziej
preferowang opcjg jest kontynuacja skutecznego leczenia indukcyjnego.

Wiekszos¢ wytycznych nie okresla optymalnego czasu leczenia wedolizumabem. Wedtug wytycznych
NICE 2015 dla wedolizumabu, mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia u oséb z petng remisjg w 12
miesigcu terapii z mozliwoscig wznowienia terapii tym lekiem po nawrocie choroby.

W wytycznych nie wskazywano wiasciwej, zalecanej ani preferowanej drogi podania wedolizumabu.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 4 dokumenty wydane w 2020 roku
przez HAS, SMC, CADTH i PBAC.

Rekomendacje byty pozytywne dla refundacji wedolizumabu w postaci podskérnej w leczeniu
pacjentéw z WZJG o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim. Podkreslono, ze Entyvio do podan
podskdérnych nie zapewnia klinicznej wartosci dodanej w poréwnaniu z Entyvio do podan dozylnych
w analizowanym wskazaniu (HAS) oraz, ze istnieje kliniczna potrzeba skutecznych terapii w przypadku
WZJG, a dostepnos¢ preparatu do podania podskérnego zapewni dodatkowag opcje terapii
podtrzymujacej (PBAC).

W rekomendacji warunkowej zwrdcono uwage, ze refundacja leku jest uzasadniona, ale na podobnych
warunkach jak refundacja leku w postaci dozylnej. Ponadto terapie wedolizumabem podskérnym
nalezy rozpoczyna¢ wyfacznie u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz kliniczng po leczeniu
indukcyjnym wedolizumabem (do podan dozylnych 300 mg), a koszt planu leczenia wedolizumabem
do podan podskdrnych nie powinien przekraczaé kosztu planu leczenia lekiem biologicznym
0 najnizszym koszcie z obecnie refundowanych w leczeniu WZJG (CADTH).

Podstawa przygotowania rekomendac;ji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.10.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1688.2021.14.PTO), 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, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdin. zm.)
po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 141/2021 z dnia 20 grudnia 2021 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 141/2021 z dnia 20 grudnia 2021 roku w sprawie oceny leku Entyvio
(wedolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)”

Raport nr OT.4231.50.2021 Whniosek 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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