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z dnia 23 grudnia 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Entyvio (wedolizumab) we wskazaniu
okreslonym w programie lekowym , Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Entyvio (wedolizumab; vedolizumabum), roztwér do wstrzykiwan, 108 mg, 2, wstrzyk.,
kod GTIN: 07038319122857

we wskazaniu okreslonym w programie lekowym , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna
(ICD-10 K50)”, w istniejgcej grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem
obnizenia kosztu terapii wedolizumabem s.c. do poziomu co najmniej wedolizumabu w postaci
i.v. z powodu braku przewagi wnioskowanej technologii nad komparatorem oraz z powodu
ograniczen przeprowadzonych analiz.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Entyvio (wedolizumab), jest aktualnie finansowany w programie lekowym
B.32 w postaci do podania dozylnego (IV). Oceniany wniosek dotyczy wedolizumabu w postaci
do podania podskdrnego (SC) i zgodnie z zatozeniami ma stanowi¢ kolejng opcje w leczeniu
choroby Le$niowskiego i Crohna.

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono wynikéw badan bezposrednio poréwnujgcych
wedolizumab SC z wedolizumabem V. Whnioskodawca dokonat zatem pordwnania
posredniego tych produktow leczniczych na podstawie dostepnych badan RCT (VISIBLE I,
GEMINI 11). Nalezy zaznaczy¢ takze, ze wnioskowany program lekowy dotyczy ciezkiej postaci
ChLC natomiast badania wtgczone do analizy obejmujg pacjentdw z umiarkowang lub ciezka
postacig tej choroby.
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Nie kwestionuje sie wyboru komparatora. Najprawdopodobniej bedzie to najczesciej
zastepowana terapia. Nie mozna jednak wykluczyé, ze w praktyce rowniez inne terapie
dozylne beda zastepowane przez wedolizumab w postaci podskérnej. Z tego wzgledu zasadne
jest obnizanie kosztéow terapii do poziomu tanszych terapii stosowanych w programie
lekowym.

Podsumowujac, wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie
rozni¢ pomiedzy wedolizumabem SC a wedolizumabem IV w odniesieniu do punktéw
koncowych: remisja kliniczna, zwiekszona odpowiedz kliniczna, remisja kliniczna bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidow.

Profil bezpieczenstwa wedolizumabu w obu formach, oceniany na podstawie poréwnania
posredniego wymienionych wyzej badan byt zblizony, a réznice nie byty istotne statystycznie
w zakresie czestosci: ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem, wystepowania zdarzen
niepozadanych ogoétem, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem ogétem, zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego jak
i wspdlnej, stosowanie wedolizumabu SC w miejsce wedolizumabu IV
w populacji po niepowodzeniu

leczenia standardowego, natomiast w populacji po niepowodzeniu leczenia w programie
lekowym

. Niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie analizy
ekonomicznej, dotyczy w szczegdlnosci faktu, ze efekty zdrowotne byty ekstrapolowane
na dtugi okres, dtuzszy niz uwzgledniony w badaniach klinicznych. Ponadto z uwagi na przyjete
przez wnioskodawce zatozenie, samodzielnego stosowania przez pacjentéw wedolizumabu SC
w ramach analizy wrazliwosci nie testowano scenariusza, w ktérym wizyty ambulatoryjne
odbywajg sie czesciej, jesli lekarz uzna to za konieczne np. w poczagtkowym okresie leczenia,
w celu kontroli prawidtowosci stosowania leku.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata w wariancie prawdopodobnym
wydatkow ptatnika publicznego
Jednak gtéwnym ograniczeniem analizy jest zatozenie wnioskodawcy
w zakresie oszacowania populacji docelowej. Brak jest informacji o liczbie chorych w remisji
po leczeniu wedolizumabem IV w programie lekowym, ktdérzy mogg potencjalnie powrdcié
na leczenie wedolizumabu w horyzoncie czasowym analizy.

Zidentyfikowano cztery pozytywne (CADTH 2021, HAS 2020, PBAC 2020 i SMC 2020) i jedng
negatywng (2. linia leczenia: HAS 2020) rekomendacje refundacyjne dotyczgcych stosowania
whnioskowanej technologii (wedolizumab w postaci podskérnej). W rekomendacji negatywne;j
wskazuje sie gtéwnie na niewystarczajgcg ilos¢ danych dowodzgcych skutecznosci
wnioskowanej interwencji w subpopulacji chorych wczesniej nieleczonych inhibitorem TNF-
alfa.

Zatem, majac na uwadze stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje sie za zasadne finansowanie
ocenianej terapii ze srodkdéw publicznych we wskazaniu okreslonym w programie lekowym
B.32 ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)” jedynie w przypadku gdy koszt
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terapii wedolizumabem s.c. zostanie obnizony co najmniej do poziomu kosztéw
wedolizumabu w postaci i.v. z powodu braku przewagi wnioskowanej technologii
nad komparatorem oraz z powodu ograniczen przeprowadzonych analiz.

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 GTIN:
07038319122857 proponowana cena zbytu netto wynosi:

we wskazaniu: w ramach programu lekowego B.32 ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10
K50)".

Proponowana odptfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, w programie lekowym (PL), w istniejgcej grupie limitowej 1176.0 wedolizumab.
Whnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego i Crohna (kod ICD-10: K50) (ChLC) jest petnosciennym, przewaznie
ziarniniakowym zapaleniem, ktére moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy
ustnej az do odbytu. Typowe sg odcinkowe zmiany zapalne, przedzielone odcinkami zdrowymi.
Etiologia nie jest znana, ale istotng role prawdopodobnie odgrywa mikrobiota jelitowa, modyfikowana
przez czynniki srodowiskowe, m.in. diete. Proces zapalny rozpoczyna sie w btonie sluzowej, stopniowo
obejmuje wszystkie warstwy $ciany przewodu pokarmowego, prowadzi do jej zniszczenia i wtdknienia
oraz powstania przetok i zwezen.

Dane epidemiologiczne dotyczace czestosci wystepowania ChLC na s$wiecie s zrdznicowane.
Zapadalnosé na chorobe Lesniowskiego i Crohna w krajach Europy Zachodniej i Ameryki Pétnocnej
szacuje sie na 5 przypadkéw na 100 tys. mieszkancéw na rok, zas chorobowos¢ na 40-50 przypadkdéw
na 100 tys. mieszkancéw. Wsréd kobiet i mezczyzn obserwuje sie podobng zapadalnosé i chorobowos¢.

Choroba ma przebieg przewlekty, wieloletni, zwykle naprzemienne okresy zaostrzen i remisji, ale tez
czesto objawy utrzymuija sie stale i powodujg znaczne inwalidztwo oraz konieczno$¢ operacji z powodu
powiktan choroby (w ciggu 20 lat trwania choroby u prawie 50% chorych wystgpig powiktania jelitowe,
czesciej w przypadku zmian w okolicy kretniczej, kretniczo-katniczej lub w blizszym odcinku przewodu
pokarmowego).

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage technologie aktualnie finansowane ze Srodkéw 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 podskérnej.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Wedolizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktére jest selektywnym wobec jelit
biologicznym produktem immunosupresyjnym. Czgsteczka wigze sie swoiscie z integryng a4B7, ktéra
ulega preferencyjnej ekspresji na wychwytywanych w jelitach pomocniczych limfocytach T.
Wedolizumab, wigzac sie z a4B7 na odpowiednich limfocytach, hamuje ich przyleganie do czasteczki
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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 gtéwnie na
komdrkach $rédbtonka 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 a4p1i aEB7.

Zgodnie z Charakterystykag Produktu Leczniczego (ChPL) Entyvio (wedolizumab) jest wskazany
do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z:

e czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy
nie reagujg wystarczajaco, przestali reagowa¢ na leczenie lub nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy nowotwordéw-alfa (TNFa);

o chorobg Lesniowskiego i Crohna o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reaguja
wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub
antagonistami czynnika martwicy nowotwordéw-alfa (TNFay).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab) obejmuje
pacjentéw

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 poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

W przegladzie systematycznym nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie
wedolizumabu podskdrnie (WED S.C.) z wedolizumabem dozylnym (WED IV). Poréwnanie posrednie
WED SC wzgledem komparatora WED IV wykonano na podstawie wynikéw z dwdéch badan:

e  VISIBLE Il (Vermeire 2021, dokument EMA 2020, dane ze strony clinicaltrials.com (NCT02611817),
VISIBLE protokot) — badanie randomizowane wieloosrodkowe (194 osrodkéw), miedzynarodowe,
porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo WED SC oraz placebo (PLC). Przedmiotem niniejszej
analizy jest leczenie podtrzymujgce (zaslepione), w ktorym ogdlna liczba pacjentéow wynosita
N=409 (WED SC n=275; PLC n=134). Okres obserwacji: 52 tygodnie.

e  GEMINI Il (Sandborn 2013, Sands 2017, dokument EMA 2014) — badanie randomizowane,
wieloosrodkowe (285 osrodkéw), miedzynarodowe, poréwnujace skutecznosc i bezpieczenstwo
WED IV oraz PLC. Przedmiotem niniejszej analizy jest leczenie podtrzymujace (podwdjnie
zaslepione) w ktérym ogdlna liczba pacjentéw to N=308 (WED IV n=154; PLC n=153). Okres
obserwacji: 52 tygodnie.
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Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration w przypadku badan
VISIBLE Il i GEMINI Il dla wszystkich analizowanych domen okreslono jako niskie.

Skutecznos¢

Poréwnanie posrednie na podstawie badan VISIBLE Il (WED SC vs PLC) i GEMINI Il (WED IV vs PLC)

Ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono dla nastepujacych punktéw korncowych: remisja
kliniczna, zwiekszona odpowiedz kliniczna, remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidéw. We wszystkich wskazanych wyzej punktach koncowych dla okresu obserwacji
wynoszgcego 52 tyg. wykazano brak istotnej statystycznie réznicy miedzy WED SC i WED IV zaréwno
w populacji ogdlnej, jak i w populacji chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa oraz
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Poréwnanie WED SC vs PLC — badanie VISIBLE Il

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji FAS (ang. full analysis set) obejmujgcej wszystkich
chorych wtgczonych do badania VISIBLE 1l, czyli chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
wedolizumabem IV podawanym w fazie indukcji i otrzymali wedolizumab SC w ramach terapii
podtrzymujace;j.

W grupie wedolizumabu podawanego podskdrnie, czesciej niz w grupie placebo, raportowano zmiane
m.in. w nastepujgcych punktach koricowych:

e  Remisja kliniczna - 48% vs 34,3%, RD=0,137 (95% Cl: 0,038; 0,237; p=0,008). Rdznica byta istotna
statystycznie.

e  Odpowiedz kliniczna - 52,0% vs 44,8%; RD=0,073 (95% Cl: -0,030; 0,175; p=0,167). Réznica nie
byta istotna statystycznie.

e  Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow - 45,3% vs 18,2%, RD=0,271 (95%
Cl: 0,119; 0,423; p=0,002). Zgodnie z informacjg wskazang przez autoréw badania nie mozna
stwierdzi¢ istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak istotnosci dla zwiekszonej odpowiedzi
klinicznej.

e  Trwata remisja kliniczna - 28% vs 22,4%, RD=0,056 (95% Cl: -0,027; 0,139). Rdéznica byta istotna
statystycznie.

e  Stezenie kalprotektyny w kale <250 pg/g - 60,5% vs 31,7%, RD=0,29 (95% Cl: 0,15; 0,43). Rdznica
byta istotna statystycznie.

e  Jakos$¢ zycia — w badaniu VISIBLE Il oceniano jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem HRQolL (ang.
Health-related quality of life) za pomocg czterech kwestionariuszy: IBDQ, EQ-5D (w tym EQ-5D
VAS) oraz WPAI-CD. Zmiana odnotowana w obydwu ramionach WED SC i PLC pomiedzy
0 tygodniem i 52 tygodniem byta istotna klinicznie, na korzys¢ technologii wnioskowane;.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie posrednie na podstawie badan VISIBLE Il (WED SC vs PLC) i GEMINI Il (WED IV vs PLC)

W odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdétem, zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem ogétem oraz zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia,
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy WED SC a WED IV.

W badaniu VISIBLE Il nie odnotowano zadnego przypadku zgonu w trakcie leczenia wedolizumabem
SC, a takze wsrdd chorych przyjmujgcych placebo w okresie obserwacji 52 tygodni. W badaniu GEMINI
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Il 'u chorych stosujgcych WED IV odnotowano 1 zgon, natomiast w grupie kontrolnej nie odnotowano
zadnego przypadku zgonu.

Poréwnanie bezposrednie WED SC vs PLC — badanie VISIBLE Il

Przeprowadzona analiza pomiedzy WED SC vs PLC w okresie obserwacji wynoszgcym 52 tygodnie
wykazata réznice istotne statystycznie jedynie w zakresie zdarzenia niepozadanego wg klasyfikacji
uktaddéw i narzagdow (SOC) dotyczgcego zakazen drég moczowych, ktdre wystepowaty czesciej w grupie
PLC niz w grupie WED SC (odpowiednio 4,5% vs 0,4%).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy WED SC vs PLC w punktach korcowych: profil
bezpieczenstwa ogdtem, ciezkie zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC),
zdarzenia niepozgdane wg klasyfikacji uktadéw i narzgdéw (SOC).

Zaréwno w grupie badanej, jak i grupie kontrolnej nie raportowano zadnego przypadku zgonu.
Informacje na podstawie ChPL

Wedtug ChPL Entyvio dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto to zapalenie jamy nosowo-
gardtowej, bél gtowy i béle stawdw.

Informacje na podstawie komunikatéw dotyczqcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Entyvio na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéow (EMA) oraz Amerykanskiej Agencji
do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA)

W dokumencie PRAC 2020 (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) stwierdzono,
Ze obecnie nie ma wystarczajgcych dowoddw na istnienie zwigzku miedzy leczeniem wedolizumabem
a rozwojem zespotu Evansa, autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznejlub immunologicznej
plamicy matoptytkowe;j.

W dokumencie odnalezionym na stronie FDA z 2019 roku wskazano, ze stosowanie wedolizumabu
u chorych z ChLC moze by¢ zwigzane z ryzykiem wystapienia nastepujacych dziatarn niepozadanych:
reakcje zwigzane z wlewem i reakcje nadwrazliwosci, zakazenia, postepujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa, uszkodzenie watroby. Dodatkowo odnaleziono komunikat FDA 2020 dla leku Entyvio
odnosnie do zapalenia trzustki, FDA ocenia potrzebe dziatan regulacyjnych.

Whioskodawca przedstawit przypadki zdarzen niepozgdanych u chorych leczonych WED na podstawie
europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw ADRReports
(ang. European database of suspected adverse drug reaction reports). Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami byty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia zotgdka i jelit, zakazenia
i zarazenia pasozytniczych oraz zaburzenia uktadu nerwowego (dane do 29 maja 2021 roku).
Dodatkowo odnaleziono nowszy raport ADRReports, gdzie najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
byty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzen zotadka i jelit, urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej, zaburzenia uktadu nerwowego oraz
zaburzenia skory i tkanki podskérnej (dane do 4 grudnia 2021 roku).

Informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych produktu leczniczego Entyvio
(wedolizumab) odnaleziono na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia WHO UMC (ang. World Health Organization Monitoring Centre). Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami bylty z kategorii: zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania, zaburzen zotadka i jelit,
urazow, zatrué i powiktan po zabiegach oraz zakazen i zarazen pasozytniczych.

Ograniczenia
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Gtéwne ograniczenia analizy klinicznej sg zwigzane z nastepujacymi aspektami:

e  brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosc i bezpieczeristwo WED SC z WED IV
w populacji docelowej. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono poréwnanie posrednie, ktére
cechuje sie ograniczeniami.

e W kryteriach wtgczenia do badania VISIBLE Il kwalifikowani sg pacjenci z umiarkowana lub ciezkg
postacig choroby Le$niowskiego i Crohna, natomiast wnioskowany program lekowym dotyczy
jedynie pacjentdw z ciezkg postacia choroby.

e Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa wnioskowanej
interwencji. Nalezy przy tym podkresli¢, iz stosowanie WED w postaci podskdrnej jest terapig
zarejestrowang stosunkowo niedawno.

Szczegbtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw 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 porownanie 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, 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 prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt)

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 optacalnosci stosowania w Polsce terapii wedolizumabem (Entyvio) podawanym podskdrnie
(ang. subcutaneous, SC) zostata przeprowadzona z zastosowaniem analizy minimalizacji kosztéw (ang.
cost minimization analysis, CMA). W analizie przyjeto:

e  komparatory: wedolizumab (Entyvio) podawany dozylnie (ang. intravenous, 1V);



Rekomendacja nr 142/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 23 grudnia 2021r.

e  perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta). Wyniki
z obydwu perspektyw sg tozsame;

e horyzont czasowy: dozywotni (64 lata);

e  zatozono podobng skutecznos¢ analizowanych interwencji, uwzgledniono wytgcznie kategorie
kosztow rdéznigcych;

e  zatozono samodzielne stosowanie wedolizumabu SC przez pacjentéw, a lek bedzie wydawany raz
na 24 tygodnie.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego,
stosowanie wedolizumabu SC w miejsce wedolizumabu IV
, Z perspektywy ptatnika publicznego.

W populacji po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym (po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa) stosowanie wedolizumabu SC w miejsce wedolizumabu IV

z perspektywy ptatnika publicznego.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla kluczowych parametréw,
ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i maja potencjalnie najwiekszy wptyw
na wyniki.

Analiza wrazliwosci przeprowadzona w populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego
z uwzglednieniem RSS wykazata, ze wnioskowanie

Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej w populacji po niepowodzeniu leczenia w programie
lekowym zaréwno z uwzglednieniem RSS jak i bez RSS

Ograniczenia

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej, dotyczy w szczegdlnosci faktu,
ze efekty zdrowotne byly ekstrapolowane na dtugi okres, dtuzszy niz uwzgledniony w badaniach
klinicznych. Ponadto wnioskodawca w ramach swoich analiz nie przeprowadzit oszacowan tacznie dla
catej analizowanej populacji tj. uwzgledniajgc zaréwno chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego oraz chorych po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym. Nalezy mieé takze
na uwadze, ze ze wzgledu na przyjete przez wnioskodawce zatozenie, samodzielnego stosowania przez
pacjentéw wedolizumabu SC w ramach analizy wrazliwosci nie testowano scenariusza, w ktérym
wizyty ambulatoryjne odbywajg sie czesciej, jesli lekarz uzna to za konieczne np. w poczgtkowym
okresie leczenia, w celu kontroli prawidtowosci stosowania leku.

Szczegbtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6in. zm.).
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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.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci
whnioskowanej technologii nad komparatorami, zatem w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji.

Urzedowa cena zbytu (UCZ), przy ktérej koszt stosowania technologii wnioskowanej nie jest wyzszy niz
koszt stosowania technologii opcjonalnej wynosi:

e w populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego

e w populacji po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym

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 wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg 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 srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie 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 (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Entyvio (wedolizumab podawany podskdrnie), w leczeniu dorostych pacjentéw chorych na ChLC
zgodnie z zapisami projektu programu lekowego B.32.

Zatozenia analizy:

e perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze s$rodkéw publicznych
(ptatnik publiczny, NFZ) oraz dodatkowo perspektywa wspdlna: NFZ oraz swiadczeniobiorcy;

¢ horyzont czasowy: 2-letni (od marca 2022 r. do korica lutego 2024 r.);
e uwzglednione koszty: kategorie kosztdw zaczerpniete z Analizy ekonomicznej;
e liczebnosc¢ populacji w:

- lroku pacjentdw,
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- Il roku analizy pacjentéw.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Entyvio SC, miatoby wigzac¢ sie :

Najwieksze zmiany wyniku inkrementalnego jako wzrost wydatkéw w stosunku do wariantu
podstawowego w wariancie prawdopodobnym odnotowano w scenariuszach, w ktérych:

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowan populacyjnych.
Brak jest informacji o liczbie chorych w remisji po leczeniu WED w programie lekowym, ktérzy moga
potencjalnie powrdci¢ na leczenie WED w horyzoncie czasowym analizy. Ponadto ograniczenia
zidentyfikowane na etapie modelowania kosztéw w analizie ekonomicznej maja takze zastosowanie
W niniejszej analizie.

Szczegbtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego 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.

Nie dotyczy.
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Omoéwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne
Odnaleziono 8 wytycznych kliniczne nastepujgcych towarzystw naukowych:
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E, Polska),
e European Crohn's and Colitis Organization (ECCO, Europa),
e American Gastroenterological Association (AGA, USA),
e British Society of Gastroenterology (BSG, Wielka Brytania),
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE, Wielka Brytania),
e National Health Service (NHS 2021, Wielka Brytania),
e French National Consensus (FNS 2021, Francja),
e Canadian Association of Gastroenterology, (CAG 2019, Kanada).

Podsumowujac, wszystkie odnalezione wytyczne wymieniajg stosowanie wedolizumabu w leczeniu
choroby Le$niowskiego i Crohna, do formy podskdrnej wedolizumabu odnoszg sie wytyczne dwdch
towarzystw NHS 2021, PTG-E 2021. NHS 2021 informuje, ze wedolizumab jest zalecany jako opcja
w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej aktywnej postaci choroby Lesniowskiego i Crohna u pacjentéw, u
ktérych wystapita niewystarczajgca odpowiedz na lek anty-TNF, utrata odpowiedzi lub nietolerancja
na lek anty-TNF. Ponadto wskazano schematy leczenia wedolizumabem podskérnym. Zgodnie
z wytycznymi PTG-E 2021 ryzyko wystgpienia ciezkich infekcji jest znacznie mniejsze w przypadku
leczenia wedolizumabem wzgledem terapii lekami anty-TNF. Wedolizumab jest preferowang opcj3
terapeutyczng w przypadku chorych z obecnoscig zmian zapalnych zlokalizowanych w jelicie grubym,
zwilaszcza w populacji starszych chorych i chorych z chorobami wspétistniejgcymi. W wytycznych
podkreslono, ze skutecznos$¢ wedolizumabu zostata wykazana zaréwno w indukgji, jak i podtrzymaniu
remisji. Wytyczne wskazujg na mozliwo$¢ zmiany drogi podania wedolizumabu z dozylnej
na podskdrna.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych w zakresie produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab)
podawanego podskérnie w leczeniu L-C, w tym 4 pozytywne (CADTH 2021, HAS 2020, PBAC 2020 i SMC
2020) i1 negatywng (HAS 2020). W przypadku pozytywnych rekomendacji zwraca sie szczegdlng
uwage na: korzystne wyniki badania VISIBLE Il, zapewnienie potencjalnie istotnej dla chorego opcji
terapii podtrzymujacej w postaci podania podskdrnego czy umozliwienie stosowania leczenia
u pacjentdw zamieszkujgcych obszary, gdzie dostep do leczenia postacig dozylng jest utrudniony.
W rekomendacji negatywnej HAS 2020 wskazuje sie giéwnie na niewystarczajgcg ilos¢ danych
dowodzacych skutecznosci wnioskowanej interwencji w subpopulacji chorych wczesniej nieleczonych
inhibitorem TNF-alfa.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.10.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1687.2021.16.PTO), dotyczacego przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: Entyvio
(wedolizumab), roztwoér do wstrzykiwan, 108 mg, 2, wstrzyk., kod GTIN: 07038319122857, we wskazaniu:
w ramach programu lekowego B.32 ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”, na podstawie art.
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35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 140/2021 z dnia 20 grudnia 2021 roku w sprawie oceny leku Entyvio (vedolizumabum) w ramach
programu lekowego , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 140/2021 z dnia 20 grudnia 2021 roku w sprawie oceny leku Entyvio

(vedolizumabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10
K50)”

2. Analiza weryfikacyjna nr 0T.4231.51.2021 Whniosek o objecie refundacjg objecie refundacjg leku

Entyvio (wedolizumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-
10 K50)”. Data ukoriczenia: 09 grudnia 2021 r.
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