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Zeposia (ozanimod) 0T.4231.49.2022

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0..
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0..

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow: Janssen-Cilag International NV, Pfizer Polska Sp. z 0.0., Takeda Pharma Sp. z 0.0., Sandoz GmbH,
Celltrion Healthcare Hungary Limited Liability Company, Samsung Bioepis NL B.V.
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen-Cilag International NV, Pfizer Polska Sp. z 0.0,
Takeda Pharma Sp. z 0.0., Sandoz GmbH, Celltrion Healthcare Hungary Limited Liability Company, Samsung Bioepis
NL B.V o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Janssen-Cilag International NV, Pfizer Polska Sp.
Z 0.0., Takeda Pharma Sp. z 0.0., Sandoz GmbH, Celltrion Healthcare Hungary Limited Liability Company, Samsung
Bioepis NL B.V.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Komparator

Lek

LY

dziatania niepozagdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

Dwa razy dziennie

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
Przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

The Economics Sub Committee

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

gamma-glutamylotransferaza

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
infliksymab

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (intent-to-treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
2022 r., poz. 2301)

lata zycia (life years)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/106



Zeposia (ozanimod)

MD
MZ
NAT
NCPE
nd
NFz
NICE
NMA
NRI
ocC
OLE
OR
OzZA
PBAC
PHARMAC
PKB
PLC
PML
PO
PSUR
Q4/8/12W
QALY
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej
Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS
SAE
SD
SE
SMC

Technologia

TOF
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réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

natalizumab

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Meta-analiza sieciowa (network meta-analysis)

metoda imputacji braku odpowiedzi (non-responder imputation)
metoda oceny obserwowanych przypadkow (observed cases)
Badanie fazy przedtuzonej (open-label extension)

iloraz szans (odds ratio)

ozanimod

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Dawkowanie co 4/8/12 tygodni

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
opfaty za te analize (Dz.U. 2014 poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2021 r., poz. 74).

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Ciezkie zdarzenia niepozagdane (serious adverse events)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

tofacytynib

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
ustekinumab

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2022 poz. 463 z pézn. zm.)
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Zeposia (ozanimod) 0T.4231.49.2022

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wD$ wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WED wedolizumab

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysoko$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne AOTMIT  Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.

WzJG wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/106



Zeposia (ozanimod) 0T.4231.49.2022

Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOTOW ............coooiiiiiiiiiii ettt e bt e et e e e sbb e e e sabbeee e 3
T o] 3 £ =X o PP POTPI 6
1. INTOIMACIE O WINHOSKU c...etiiiieiieiie ettt ettt ettt e skttt e sk b et e e sk bt et e e asbe et e e aab b e e e s anbb e e e e nnnree s 8
2. Przedmiot i NISTOIA ZIECENIA .....uiiiiiiiie ettt e e e e e e s nbre e e e e 9
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE .....eeeieiutiiieeitieteeitteee e sttt e e stte e e e ssbe e e e s kbe et e s asbe et e e sabb et e s ambb et e s anbb e e e s anbeeeesannneeas 9

2.2. KOmPIetnOSE dOKUMENTAC) .....eeiiiiiiiiiiiiiii ettt e s e e sannee s 9

T (0 o1 1= ¢ 0 (=T o0 VA T Y/ 10
3.1,  Technologia WNIOSKOWEANE ...........ccoiviiiiiiiiec e 10
3.1.1. Ta {0 g = T[N 010 L0 £S] =AY 10

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ..............ccccoeeeeeieiii e, 10

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............ccccceeeee e, 10

3.1.1.3.  Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvviieeiniiiieiniiee e, 11

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg..........c.cccoviuiieiiiiiiiiiiiii e 11

3.1.2.1.  Wnioskowany SposOb finansSowania ..............cccveeiriiiieiiiieee e 11

3.1.2.2.  WNIOSKOWANE WSKAZANIE ........eeeieiiiiiee ittt 11

3.1.2.3.  Ocena analityKOW AGENCji.........ueeiiiiiiiiiiiiie ittt 12

3.2, Problem ZArOWOINY........oouiiiei ettt e et e e e s b bt e e ba e e aba e e neee 13

3.3.  Liczebno$¢ populac)i WNIOSKOWENE]........ccuiiiiiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e e e e e e e 13

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne ..........cccccvvviviiiiiiiiiiiiieeee e, 16
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE ......ccooeeeiiie i 16

3.4.2. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........cooi e 20

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ..........coovviiiiiiiiii e 23

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWniosSkOdaweCe............cccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 24

4. 0OCENA ANANIZY KINICZNEJ ..ttt e e ettt e e st bt e e e s bb e e e sbbe e e e anbneeeean 25
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNIOSKOJAWCY ...........cceeruiiieiniiieeiiiiiiee e 25
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............coeiiiiiiiiiiie e 25

41.2. Ocena strategii WYSZUKIWANIA. ........ouiiieiiiiie e 29

4.1.3. Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCy ............ccceveeiiiiiiiiniiieeeiiee e 30

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy .................... 31

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy ....................... 35

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy ..............cccueeeeeeen. 37

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZeASIWA .........cooiiiiiiiiiii e 39
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego wnioSKOdawCy ..............eeeieeiiiiiiiiiiiiiieeeeiiiiieeee e 39

4.2.1.1.  Wyniki analizy skUtECZNOSCI .........uuuiiiiiiiiiiiie e 39

4.2.1.2.  Wyniki analizy bezpieCzenstWa ...........c.ccccveveiiiiiii e 45

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet............ccvvviiiiie e 49

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 49

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/106



Zeposia (ozanimod) 0T.4231.49.2022

10.
11.
12.
13.
14.
15.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

ZAWOAY MEAYCZINE .....eeeiiieiiiiee ettt ettt et e e st e e e s e e s enneeeas 49

4.3, KOMENEAIZ AGEINCHi +.utttieiiitite ettt ettt e ekt e e e et e e e et et e e e e s b et e e e st et e e e aabr e e e e anbne e e e aabreeeennee 51
Ocena aNaAliZy EKONMOMICZINE] . ..iii ittt ab e e e s e e e e nbr e e e e neee 53
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............cccuveeiriieieiiiiiee e 53
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOUAWCY .........cuviieeiiiiiiiiiiieeeee s csiieee e e e sarre e e e e e snrvaaeeeee s 53

5.1.2. Dane WejSCIOWE A0 MOAEIU ........eece e 55

5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOUAWCY ..........ceeveeeiiiiiiiiieeieeeiiiiiiieee e e e e s ssstnvaeeeeae e s s snnnnnneeeaeesennnns 57
5.2.1.  WYyniKi analizy POUSIAWOWE] ..........uuviiiiieeiiiiciiiiie e e e e s e st e e e e e s st e e e e e e s s snabaeee e e e e e s e nnenees 57

5.2.2.  WYNIKi @NaliZy PrOJOWE] ....eeeieeeiiiiiiiieeee e e e ettt e s e st e et e e e s s st ae e e e e e s s annraeeeeaaeesannnnnnns 57

5.2.3.  WyniKi @analiz WraZliWOSCi..........ccuuiiiiiiiiii et 58

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNioSKOAAWCY ...........c.evieiriiiiiiiiiiieeiiiee e 59
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu WnioSKOAaWCY ............ccceeeiiiiiiiiiiiiiieeiiiee e 60

5.3.2. Ocena danych wejSciowych do MOdEIU............ccuiiiiiiiiiiiiiiiiic e 61

5.3.3. Ocena spdjnosci Wewnetrznej i ZEWNEIrZNE) ........ooocuvviiiiiiiiiiiiie e 62

5.3.4. Obliczenia WIaSNE AGENCi ....c.i.vuiieiiiiii et 65

LR T (o1 0= 0 = U Ao 1= o o | 66
Ocena analizy WplyWu Na bUZEt ..o e rr e e e e 69
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ..............ccoeeeeeii i, 69
6.1.1. Opis modelu WNIOSKOUAWCY ........cocoiiiieie e 69

6.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOAEIU ........eiiiiiiiiie e 70

6.2. Woyniki analizy wplywu na budzet wnioskOdawcey ..............oooiiiiiiiii e 74
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioSkOdaweCy ............ccceviiiiiiniiiiiiiic e 74
6.3.1. Ocena Modelu WNIOSKOUAWCY ........cuueiieiiiiiieeiiiie ettt ettt e 75

6.3.2. WyniKi @analiz WraZliWOSCi.........oouuiiiiiiiiie et 77

6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiii et 79

L T (o100 1T o1 e= T4 Y o =T o (o] PRSP OTPPR 80
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ................ccccooeeeenniieeenn. 82
Uwagi do zapisOw programu I€KOWEGO ..............oooiiiiiiiiiiiiiie e e e s 83
Przeglad rekomendacji refundacyjnycCh...............coooiii 84
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ... 87
KIUCZOWE iNTOIMACTE T WNIOSKI oottt e e e e et e e e e e e e e rnnbbeeeeaaeas 88
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ...................cocco 92
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ... 98
ZPOAKA ... 99
ZAkCZNIKI.........eeeeeeiie e e e e et e e e e aae s 101

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71106



Zeposia (ozanimod) 0T.4231.49.2022

1.

Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 19.09.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.978.2022.18.PTO

PLR.4500.979.2022.17.PTO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

Produkt leczniczy:

— Zeposia, Ozanimodum, Kapsutki twarde, 0,23 mg + 0,46 mg, 7, kaps., kod GTIN: 07640133688220,
— Zeposia, Ozanimodum, Kapsuiki twarde, 0,92 mg, 28, kaps., kod GTIN: 07640133688237
Whnioskowane wskazanie:

.Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Whnioskodawca

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o0.0.
Al. Armii Ludowej 26

00-609 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 19.09.2022 r., znak PLR.4500.978.2022.18.PTO, PLR.4500.979.2022.17.PTO (data wptywu
do AOTMIT 19.09.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych
(Dz.U.2022.0.463 t.j.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Zeposia, ozanimodum, kapsutki twarde, 0,23 mg + 0,46 mg, 7, kaps., kod GTIN: 07640133688220,
e Zeposia, ozanimodum, kapsutki twarde, 0,92 mg, 28, kaps., kod GTIN: 07640133688237

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 18.10.2022 r., znak
0T.4231.49.2022.TG.10. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupemnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 09.11.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

o _ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych

na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.1. MAHTA Sp. z 0.0.
Warszawa, 09.11.2022 r.

- [N, . zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych

chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Analiza kliniczna. Wersja 1.1. MAHTA Sp. z o.0.
Warszawa, 09.11.2022 r.

. _ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych

na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1. MAHTA Sp. z o.0.
Warszawa, 09.11.2022 r.

. _ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych

na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1.
MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, 09.11.2022 r.

Ostatecznie ztozone analizy nie spetnity niektérych wymagan minimalnych, co szczegétowo opisano w tabeli
w rozdziale 12.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,

postac¢ i dawka — e Zeposia, Ozanimodum, kapsutki twarde, 0,23 mg + 0,46 mg, 7, kaps., kod GTIN: 07640133688220,
opakowanie — e Zeposia, Ozanimodum, kapsutki twarde, 0,92 mg, 28, kaps., kod GTIN: 07640133688237
kod EAN
LO4AA
Kod ATC 0 38

Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne

Substancja czynna | ozanimod

Whnioskowane Leczenie pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)

wskazanie
Zalecana dawka to 0,92 mg ozanimodu raz na dobe.
Konieczne jest zastosowanie schematu wstepnego zwiekszania dawki ozanimodu od dnia 1. do dnia 7., ktory
zaprezentowano ponizej w Tabeli 1. Po 7-dniowym zwiekszaniu dawki, jednorazowa dawka dobowa to 0,92 mg,
poczawszy od dnia 8.
Tabela 1.: Schemat zwiekszania dawki
Dm 1l —4. 0.23 mg raz na dobe
Dmi5 —7. 0.46 mg raz na dobe
Dawkowanie Dzien 8. 1 pdZniej 0,92 mg raz na dobe
Ponowne rozpoczecie terapii po przerwaniu leczenia
Ten sam schemat zwiekszania dawki opisany w Tabela 1. zalecany jest w razie przerwania leczenia na:
« 1 dzien lub wigcej w ciggu pierwszych 14 dni leczenia;
* wiecej niz 7 kolejnych dni od dnia 15. do dnia 28. leczenia;
* wigcej niz 14 kolejnych dni po dniu 28. leczenia.
Jesli leczenie przerwano na czas krétszy niz podano powyzej, leczenie nalezy kontynuowac, podajgc nastepng
dawke, jak planowano.
Droga podania Doustnie

Ozanimod jest silnie dziatajgcym modulatorem receptora fosforanu sfingozyny 1 (ang. sphingosine 1-phosphate,
S1P), ktéry z wysokim powinowactwem wiagze sie z receptorami 1 i 5 fosforanu sfingozyny 1. Ozanimod
wykazuje minimalne dziatanie lub nie wykazuje zadnego dziatania na S1P2, S1P3, ani S1P4. W warunkach in
vitro ozanimod i jego gtéwne aktywne metabolity wykazywaty podobng aktywnos$¢ i wybiérczos¢ w stosunku do
S1P1 i S1P5. Mechanizm, poprzez ktéry ozanimod wywiera dziatanie lecznicze u pacjentéw ze stwardnieniem
. rozsianym i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, nie jest znany, ale moze wigzac¢ si¢ z hamowaniem
Mechanizm migracji limfocytéw do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i do jelita.
dziatania na . . - . . - o .

] Wywotane przez ozanimod zmniejszenie liczby limfocytow w krazeniu obwodowym w zréznicowanym stopniu
podstawie ChPL d i - . ; - . . .

otyczy réznych subpopulacji leukocytéw, z wigkszg redukcjg liczby komérek zaangazowanych w adaptacyjna

odpowiedZ immunologiczng. Ozanimod ma minimalny wptyw na komérki zaangazowane we wrodzong
odpowiedz immunologiczna, przyczyniajgce sie do prawidtowego funkcjonowania uktadu odpornosciowego.
U ludzi ozanimod jest w znacznym stopniu metabolizowany do licznych krgzacych aktywnych metabolitow, w
tym dwdch gtéwnych metabolitéw. U ludzi okoto 94% catkowitej ekspozycji na substancje czynne krazgce w
organizmie stanowi ozanimod (6%) oraz dwa gtéwne metabolity CC112273 (73%) i CC1084037 (15%).

Dodatkowo, do obrotu dopuszczono opakowanie Zeposia 0,92 mg, 98 kapsutek twardych (nr pozwolenia
EU/1/20/1442/003).

Zrédfo: EPAR Zeposia

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.05.2020, EMA
dopuszczenie do obrotu Data rejestracji kolejnego wskazania, tj. WZJG - 18.11.2021

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/106



Zeposia (ozanimod)

0T.4231.49.2022

do stosowania

Zarejestrowane wskazania | choroby, co okreslono na podstawie cech klinicznych lub stwierdzono w badaniach obrazowych.

Stwardnienie rozsiane

Produkt leczniczy Zeposia jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis, RRMS) w okresie aktywnosci

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Zeposia jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja leczenia konwencjonalnego lub biologicznego.

Status leku sierocego

NIE

obrotu

Warunki dopuszczenia do

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURS).

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédio: ChPL Zeposia

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Zeposia nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie
\fvgnci)gglfi ;m Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)
refundacyjnym
1. Kryteria kwalifikacji do leczenia w programie
Kryu_er_ia . Do leczenia infliksymabem lub wedolizumabem lub tofacytynibem lub ustekinumabem lub ozanimodem mogg zosta¢
kwalifikacji do | wigczeni pacjenci spetniajgcy tacznie kryteria wskazane w punktach 1 2.
programu 1) Wiek od 6 roku zycia w przypadku infl ksymabu albo wiek od 18 roku zycia w przypadku wedolizumabu lub
lekowego tofacytynibu lub ustekinumabu lub ozanimodu
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2) Pacjenci z rozpoznang ciezka lub umiarkowang postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ocena > 6
punktéw w skali Mayo u os6b w wieku = 18 r.z. a bo ocena 265 punktéw w skali PUCAI u os6b w wieku < 18
r.z.), u ktorych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane:
a) z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA) lub
b) nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub
¢) majgcy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA),
lub
d) z utratg odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-
MP) lub azatiopryng (AZA).
3) Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia infliksymabem lub
wedolizumabem lub tofacytynibem lub ustekinumabem lub ozanimodem, a ich dotychczasowe leczenie
infl ksymabem lub wedolizumabem lub tofacytynibem lub ustekinumabem lub ozanimodem byto finansowane w
ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP) pod warunkiem, ze:
a) przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wigczenia do programu,
b) nie zachodzg kryteria stanowiace przeciwwskazania do udziatu w programie,
¢) nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w punkcie dotyczacym zakonczenia leczenia, gdy konczy sie
udziat pacjenta w programie.
4) Dopuszcza sie zamiang lekéw infliksymab albo wedolizumab albo tofacytynib albo ustekinumab albo
ozanimodem w przypadku wystapienia objawdéw niepozadanych lub czesciowej nieskutecznosci terapii
definiowanej jako wystapienie jednego z kryteriow wymienionych w punkcie 4. - nie ma koniecznosci
powtarzania wszystkich badan kwalif kacyjnych, o zakresie tych badan decyduje sytuacja kliniczna.
Nieskutecznos$¢ leczenia standardowego ciezkiego rzutu WZJG okresla sie jako niepowodzenie zastosowania 3-5 dni
terapii steroidami dozylnymi.
Steroidoopornos$é oznacza brak poprawy klinicznej pomimo zastosowania przez 4 tygodnie steroidu w dawce
dobowej do 0,75 mg/kg m.c. w przeliczeniu na prednizolon.
Steroidozaleznos¢ to brak mozliwosci redukcji dawki steroidéw ponizej 10 mg/dobe w przeliczeniu na prednizolon w
ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia steroidoterapii lub nawrét dolegliwosci w ciggu 3 miesiecy od odstawienia
steroidow.
Opornosé na leczenie immunosupresyjne (brak dostatecznej odpowiedzi) oznacza brak remisji lub nawrot
dolegliwos$ci pomimo stosowania leczenia immunosupresyjnego przez co najmniej 3 miesigce w odpowiednich
dawkach (azatiopryna 2-2,5 mg/kg m.c./dobe lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg m.c./dobe).
Leczenie cyklosporyng jest niewskazane w przypadku wystgpienia:

a) ciezkiego rzutu WZJG w trakcie leczenia azatiopryng (AZA) lub 6-merkaptopuryng (6-MP) lub

b) hypomagnezemii, lub

¢) potencjalnych interakcji lekowych, lub

d) hiperkaliemii, lub

e) hyperur kemii, lub

f) u pacjentéw w wieku powyzej 80 roku zycia.
Przeciwwskazania do zastosowania terapii cyklosporyng zgodne z CHPL:

a) zaburzenia czynnosci nerek,

b) niekontrolowane nadci$nienie tetnicze,

c) trudne do opanowania zakazenia,

d) nowotwory ztosliwe.
Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na swiadoma kontrole urodzen w trakcie leczenia oraz:

— w okresie do 6 miesigcy po zastosowaniu ostatniej dawki infl ksymabu, lub

— w okresie przez co najmniej 18 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki wedolizumabu lub

— w okresie co najmniej 4 tygodni po podaniu ostatniej dawki tofacytyn bu lub

— w okresie co najmniej 15 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki ustekinumabu lub

— w okresie co najmniej 3 miesiecy po podaniu ostatniej dawki ozanimodu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Zasadnosc¢ wnioskowanych warunkéw objecia refundacija:

Whnioskowane wskazanie: zgodne z zapisami programu lekowego i wskazaniem rejestracyjnym.

Kategoria refundacyjna: lek stosowany w ramach programu lekowego — propozycja zgodna z zapisami art. 14
ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa: nowa.

Zdaniem Agencji w uzasadnieniu utworzenia odrebnej grupy limitowej dla technologii wnioskowanej
przedstawionym w BIA Whnioskodawcy w rozdz. 8.1. nie wykazano, ze droga podania leku lub jego postac
farmaceutyczna w istotny sposéb ma wpltyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny, tj. nie podano

argumentow na rzecz twierdzenia, ze posta¢ farmaceutyczna lub droga podania powoduje dodatkowy efekt
kliniczny, w poréwnaniu z refundowanymi komparatorami.

Na dzien 01.11.2022 r., ozanimod jest refundowany w programie lekowym B.29 ,Leczenie chorych na
stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)” i znajduje sie w grupie limitowej 1256.0, Ozanimod. (zrédto: Zatgcznik do

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/106



Zeposia (ozanimod) 0T.4231.49.2022

obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 2022-10-20 [Dz. Urz. Min. Zdr. 2022, poz.111] - Wykaz refundowanych
lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
2022-11-01).

Poziom odptatnosci: bezptatnie (lek finansowany w ramach programu lekowego).

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10 K51

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG, colitis ulcerosa) jest rozlanym nieswoistym zapaleniem btony
sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzgcym w ciezszych przypadkach do powstania owrzodzen.
Nalezy do grupy nieswoistych choréb zapalnych jelit o niewyjasnionej etiologii.

Zrédto: hitps://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.4.17.

Klasyfikacja
Klasyfikacja kliniczna ciezkosci rzutow choroby (wg Truelove’a i Wittsa):

1) lekkie — <4 wypréznienia z domieszka krwi na dobe, temperatura ciata <37,5°C, czestotliwos$¢ rytmu serca
<90/min, stezenie hemoglobiny >11,5 g/dl, OB <20 mm po 1 h, CRP w normie;

2) umiarkowane — 24 wyproéznienia z krwig na dobe, jesli temperatura <37,8°C, czestotliwos¢ rytmu serca
<90/min, stezenie hemoglobiny =210,5 g/dl, OB <30 mm po 1 h, CRP <30 mg/l (cechy posrednie miedzy
rzutami lekkim i cigzkim);

3) ciezkie — 26 wyprdéznien z domieszkg krwi na dobe oraz 21 z nastepujgcych: gorgczka >37,8°C,
czestotliwosé rytmu serca >90/min, stezenie hemoglobiny <10,5 g/dl, OB >30 mm po 1 h, CRP >30 mg/I
(wystepuje u chorych z zajeciem wiekszego odcinka jelita grubego, zwykle catej lewej potowy lub catej
okreznicy)

Zrédfo: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.4.17.

Epidemiologia

Wedtug autoréw publikacji Zagérowicz 2022, liczebnos¢ pacjentéw z WZJG w 2020 roku wyniosta 73 235.
Chorobowos$¢ wyniosta 191,4 (EASR? 187,85) na 100 000. Chorobowos$¢ byta wieksza u mezczyzn (201,4; EASR
202,7) niz u kobiet (182,0; EASR 175,5). Zapadalnos¢ wyniosta 12,5 (EASR 12,3). Na przestrzeni lat 2012-2018
chorobowo$¢ rosta, mimo ze w przypadku zachorowalnosci odnotowano tendencje spadkowa. Trendy czasowe
wskazujg na znaczny wzrost obcigzenia chorobg w latach 2009-2020.

Zrédto: Zagérowicz 2022.
Rokowanie

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego to powazna choroba o trudnym do przewidzenia przebiegu. Rokowanie co
do wyleczenia metodami zachowawczymi jest niepomys$ine. Ogdlna Smiertelnosé ulegta jednak znacznemu
obnizeniu. Rokowanie co do dtugosci zycia jest dobre.

Rokowanie w przypadku raka jelita grubego rozwijajgcego sie na podtozu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
jest gorsze niz w przypadku raka sporadycznego.

Zrédito: https://podyplomie.pliwiedza/wielka-interna/826.wrzodziejace-zapalenie-jelita-grubego#Rokowanie

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Na podstawie bazy danych zrealizowanych $wiadczern gromadzonych przez ptatnika publicznego — NFZ
analizowano liczbe pacjentéw leczonych w danym roku w ramach programu lekowego ,B.55 Leczenie pacjentow

! EASR (ang. European age-standardized rate) — europejski wspotczynn k standaryzowany wzgledem wieku
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z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51). W ponizszej tabeli zamieszczono dane z bazy

SWIAD.

Tabela 5. Liczebnos$¢ pacjentéw dorostych leczonych poszczegélnymi lekami w ramach programu lekowego B.55 w latach 2014 —
2021 na podstawie bazy SWIAD.

Rok INFLIXIMABUM -INJ. 1 MG | TOFACITINIBUM - P.O. 1 MG | VEDOLIZUMABUM - INJ. 1 MG koSr'll::r:v?la*
2014 204 0 0 204
2015 287 0 0 287
2016 248 0 0 248
2017 372 0 0 372
2018 553 0 146 625
2019 511 0 541 915
2020 478 31 730 1080
2021 599 166 818 1344
* suma koncowa obejmuje pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej 2 rézne leki
Unikalna liczba pacjentéw leczona poszczegolnymi lekami
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Rysunek 1. Wykres prezentujacy liczebnos¢ populacji w ramach programu lekowego B.55 w latach 2014 — 2021 (zrédto: Tab. 5).

Opinie ekspertow

W ponizszych tabelach zamieszczono dane epidemiologiczne udostepnione przez ankietowanych przez Agencje
ekspertéw klinicznych. Opinia prof. dr hab. n. med. E. Poniewierki przygotowana na potrzeby niniejszej oceny
zawierata odestanie do opinii dla leku Jyseleca, przygotowanej na potrzeby oceny OT.4231.48.2022 w tym

samym wskazaniu.

Tabela 6. Dane epidemiologiczne na podstawie opinii ekspertow klinicznych.

Wskazanie Odsetek o0s6b, u Zrédto lub
X . Liczba nowych ktorych oceniana informacja, ze
(chorzy z umiarkowana Obecna liczba chorych w h 5 R technologia bylab d
lub ciezka postacia Polsce zachorowan w ciagu echnologia bytaby ane sg
WZJG) roku w Polsce stosowana po objeciu szacunkami
jej refundacja wlasnymi
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Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta — Konsultant Krajowy w dz. gastroenterologii

Pacjenci po

niepowodzeniu leczenia

7 500

4 750 nowych
przypadkow rocznie,z
tego okoto 10%

<10%

Kucha P i wsp. 2022
2

terapig biologiczng

niepowodzeniu leczenia

leczonych w ramach badan
klinicznych
W ramach NFZ okoto 1000
0s06b rocznie

standardowego opornych na
standardowe leczenie
Trudno oszacowac, nieznany
. jest odsetek pacjento .
Pacjenci po J pacy v Prawdopodobnie do

200 nowych chorych
rocznie

Zagoérowicz E i wsp.
20223

Pacjenci po

inhibitorami TNF-alfa

niepowodzeniu leczenia

Okoto 500 oséb rocznie

Szacunkowo na
podstawie danych
na temat stosowania
lekéw w ramach PT
uzyskanych z MZ

Pro

f. dr hab. n. med. Maria Klopocka

- Konsultant Wojewédzki w dz. gastroenterologii

Pacjenci po
niepowodzeniu leczenia
standardowego

Obecna liczba chorych to ponad
75 000; chorobowos¢ 191,4/100
000.

Biorgc pod uwage odsetek
pacjentow leczonych
biologicznie (1,6% w roku 2020
w Programie Lekowym oraz
prawdopodobnie podobna liczba
w prébach klinicznych, ktére sg
w Polsce szeroko realizowane),
mozna przyjgé, Zze co najmniej
2,5 % pacjentbw wymaga
leczenia innego, niz
standardowe

12,5/100 000

10% pacjentow nie
odpowiadajgcych na
leczenie standardowe w
pierwszym roku,
odsetek ten moze sie
zwigkszy¢ do 15 % w
drugim roku

Pozycje
piSmiennictwa
Zagoérowicz E i wsp
oraz Kucha P i wsp
(w zatgczeniu);
Dodatkowo szacunki
wtasne

Pacjenci po
niepowodzeniu leczenia
terapig biologiczng

Okoto 20-30% pacjentéw nie
reaguje lub traci odpowiedz na
leczenie niezaleznie od
wybranego leku pierwszej i
kolejnych linii terapeutycznych

Szacunki wtasne
oraz w  oparciu
o dane literaturowe

Pacjenci po
niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa

Jak wyzej

Szacunki wtasne
oraz w  oparciu
o dane literaturowe

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka - Konsultant Wojewodzki w dz. gastroenterolo

gi

Pacjenci po

standardowego
(kortykosteroidami,
6-merkaptopuryng
lub azatiopryng)

niepowodzeniu* leczenia

30% chorych

10/100 000

Pacjenci po
niepowodzeniu leczenia
terapig biologiczng**

10%

2%

Szacunki wtasne

Prof.dr h

ab. n. med. Grazyna Rydzewska -

Wiceprezes Polskiego Towarzystwa Gastroenter

ologii

Pacjenci po
niepowodzeniu leczenia
standardowego

15 000

12,5/100 000

10% w 1. roku, ok. 15%
w 2. roku po
wprowadzeniu
refundacji z  iloSci
o0golnej leczonych
biologicznie, a obecnie
to ok. 150 chorych w 1.
roku i ok. 220 w 2. roku
refundaciji

1. Zagérowicz E
i wsp. 2022

2. oraz szacunki
wtasne na podstawie
danych europejskich

2 Kucha P, Zagérowicz E, Walkiewicz D, Perwieniec J, Maluchnik M, Wieszczy P, Reguta J. Biologic treatment of inflammatory bowel
disease in Poland, 2012-2020: nationwide data. Pol Arch Intern Med. 2022 Aug 22;132(7-8):16287. doi: 10.20452/pamw.16287. Epub 2022

Jul 4. PMID: 35785917

8 Zagorowicz E, Walkiewicz D, Kucha P, Perwieniec J, Maluchnik M, Wieszczy P, Reguta J. Nationwide data on epidemiology of inflammatory
bowel disease in Poland between 2009 and 2020. Pol Arch Intern Med. 2022 May 30;132(5):16194. doi: 10.20452/pamw.16194. Epub 2022

Jan 19. PMID: 35044144.
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Pacjenci po 300 Nie dotyczy 50% (dostepny | Szacunki wtasne
niepowodzeniu leczenia tofacytynib)
terapig biologiczng

Pacjenci po 1 000 Nie dotyczy 20% Szacunki wtasne
niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa

* Niepowodzenie nalezy rozumie¢ jako: niedostateczng odpowiedz, nietolerancje, przeciwwskazanie lub utrate odpowiedzi na leczenie.

** Dopuszcza sie zamiang lekow filgotynib lub infliksymab a bo wedolizumab albo tofacytynib albo ustekinumab w przypadku wystgpienia
objawéw niepozgdanych lub stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3
punkty w skali Mayo albo o co najmniej 20 punktow w skali PUCAI i/lub wystapienie powaznych dziatan niepozgdanych leczenia.

3.4.

3.4.1.

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E) - www.ptg-e.org.pl

European Crohn's and Colitis Organization (ECCO) - www.ecco-ibd.eu

World Gastroenterology Organization (WGO) - www.worldgastroenterology.org/guidelines/global-
quidelines

American Gastroenterological Association (AGA) - www.gastro.org/quidelines/

American College of Gastroenterology (ACG) — www.gi.org

British Society of Gastroenterology (BSG) - www.bsg.org.uk

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - www.nice.org.uk

United European Gastroenterology (UEG) — www.ueg.eu

The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)
— www.espghan.eu

North American Society For Pediatric Gastroenterology, Hepatology & Nutrition (NASPHGAN)
— www.naspghan.org

Canadian Association of Gastroeneterology (CAG-ACG) - www.cag-acg.org
Pubmed — www.pubmed.gov

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.10.2022 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ECCO 2022 | niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na konwencjonalng terapie* [silna rekomendacja, umiarkowana jako$é
(Europa) dowodoéw].

Postepowanie medyczne w umiarkowanie i ciezko przebiegajacym WZJG
Indukcja remisji w umiarkowanie i ciezko aktywnym wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego
Zalecane stosowanie lekéw anty-TNF (infliksymab, adalimumab i golimumab) w celu indukcji remisji u pacjentow

z umiarkowanym/ciezkim WZJG, ktérzy majg niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na konwencjonalng terapie*
[silne zalecenie, dowody umiarkowanej jakosci].

Zalecane leczenie wedolizumabem w celu indukcji remisji u pacjentéw z umiarkowanie/cigzko aktywnym WZJG, ktorzy
maja nieadekwatng odpowiedz lub nietolerancje na konwencjonalng terapie* [silna rekomendacja, niska jako$¢ dowodéw].

Zalecane leczenie tofacytynibem w celu indukcji remisji u pacjentdéw z umiarkowanym/ciezkim WZJG, ktoérzy maja

Zalecane leczenie ustekinumabem w celu indukcji remisji u pacjentéw z umiarkowanie/ciezko aktywnym WZJG, u ktérych
wystepuje nieadekwatna odpowiedz lub nietolerancja na terapie konwencjonalng* [silne zalecenie, umiarkowana jako$¢
dowodow]

Podtrzymanie remisji umiarkowanie lub ciezko aktywnego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

Zalecane stosowanie lekéw anty-TNF [infl ksymab, adalimumab lub golimumab] w celu podtrzymania remisji u pacjentow
z WZJG, ktorzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne tym samym lekiem [silne zalecenie, dowody wysokiej jakosci].

Zalecane stosowanie wedolizumabu w celu podtrzymania remisji u pacjentow z WZJG, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
indukcyjne wedolizumabem [silne zalecenie, dowody umiarkowanej jakosci].
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Sugeruje sie stosowanie wedolizumabu zamiast adalimumabu w celu indukcji i podtrzymania remisji u pacjentéw
z umiarkowanie do cigzko aktywnym WZJG [staba rekomendacja, niski poziom dowodow]

Zalecany tofacytynib do podtrzymania remisji u pacjentow z WZJG, ktoérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne
tofacytynibem [silne zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodow]

Zalecany ustekinumab w celu podtrzymania remisji u pacjentéw z WZJG, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne
ustekinumabem [silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodéw]

Sita zalecen:
Silna - pozgdane efekty interwencji wyraznie przewazajg nad skutkami niepozgdanymi lub odwrotnie,

Staba - rownowaga jest mniej pewnal, przy czym uwzgledniono rowniez jako$¢ dowodow, wartosci i preferencji pacjentow,
réwnowage pomiedzy pozadanymi i niepozadanymi efektami oraz efektywnos¢ kosztowa.

Jakos¢ dowodow: wysoka, umiarkowana, niska i bardzo niska.

Dla kazdego pytania PICO, oceniono jako$¢ dowodoéw oddzielnie dla kazdego waznego dla pacjenta punktu koncowego,
a nastepnie okreslono ogding jako$¢ dowodoéw w odniesieniu do wszystkich wynikéw. W przypadku panelu wytycznych
jakos¢ dowodow odzwierciedla stopien, w jakim zaufanie do oszacowania efektu jest wystarczajgca do poparcia danego
zalecenia. Aby okresli¢ jakos¢ dowodoéw dla kazdego wyniku we wszystkich badaniach, jakosé dowodéw z badan
RCT oceniono jako "wysok3a". Nastepnie oceniono pieé czynnikoéw, ktére moga prowadzi¢ do obnizenia jakosci
dowodow: ryzyko btedu systematycznego, niespdjnos¢, posredniosé, niedoktadnosé i tendencyjnos¢ publikacji.

IG-IBD 2022
(Witochy)

Indukcja remisji u dorostych z umiarkowanym do ciezkiego WZJG
Leki biologiczne lub tofacytynib vs. brak leczenia u pacjentéw, ktérzy nie stosowali lekéw biologicznych

e U dorostych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG opornym na leczenie konwencjonalne, ktérzy nie stosowali lekow
biologicznych, IG-IBD zaleca stosowanie infliksymabu, adalimumabu, golimumabu, wedolizumabu, ustekinumabu lub
tofacytynibu zamiast braku leczenia w celu indukcji remisji. (Silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci dla infliksymabu
i adalimumabu; dowody umiarkowanej jakosci dla wedolizumabu i tofacytynibu; dowody niskiej jakosci dla golimumabu
i ustekinumabu - wskaznik zgodnosci: 100%)

Pacjenci, ktorzy nie stosowali lekéw biologicznych

e U dorostych z umiarkowanym do ciezkiego, aktywnym WZJG opornym na leczenie konwencjonalne, ktérzy nie
stosowali lekdw biologicznych, 1G-IBD sugeruje stosowanie infliksymabu zamiast adalimumabu i golimumabu w celu
indukcji remisji. (Zalecenie warunkowe; dowody bardzo niskiej jakosci - wskaznik zgodnosci: 100%)

e U dorostych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG opornym na konwencjonalng terapie, ktorzy nie stosowali lekow
biologicznych, IG-IBD sugeruje stosowanie wedolizumabu zamiast adalimumabu ze wzgledu na przewage
wedolizumabu w podtrzymywaniu remisji. (Zalecenie warunkowe; dowody niskiej jakosci dla indukcji remisji; dowody
umiarkowanej jakosci dla utrzymania remisji - wskaznik zgodnosci: 82%)

o W przypadku dorostych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG opornym na konwencjonalna terapie, ktérzy nie stosowali
lekéw biologicznych, IG-IBD nie wydaje zalecen dotyczacych stosowania:

- infliksymabu zamiast wedolizumabu, ustekinumabu lub tofacytyn bu;
- adalimumabu zamiast golimumabu, ustekinumabu lub tofacytynibu;
- golimumabu zamiast wedolizumabu, ustekinumabu lub tofacytynibu;
- wedolizumabu zamiast ustekinumabu lub tofacytynibu;
- ustekinumabu zamiast tofacytynibu;
(brak rekomendacji; dowody niskiej lub bardzo niskiej jakosci - wskaznik zgodnosci: 86%)
Leki biologiczne lub tofacytynib vs. brak leczenia u pacjentéw, ktérzy stosowali leki biologiczne

e W przypadku dorostych z umiarkowanym lub ciezkim, aktywnym WZJG opornym na co najmniej jeden lek anty-TNF,
IG-IBD nie formutuje zalecen za stosowaniem lub przeciw stosowaniu infliksymabu lub golimumabu w celu indukcji
remisji. (Brak zalecenia; luka w wiedzy - wskaznik zgodnosci: 68%)

U dorostych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG opornym na co najmniej jeden lek anty-TNF, 1G-IBD rekomenduje
niestosowanie adalimumabu lub wedolizumabu w celu indukcji remisji. (Zalecenie warunkowe; dowody niskiej jakosci
- wskaznik zgodnosci: 45%)

U dorostych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG opornym na co najmniej jeden lek biologiczny, IG-IBD zaleca
stosowanie tofacytynibu lub ustekinumabu w celu indukcji remisji. (Silne zalecenie; dowody umiarkowanej jakosci dla
tofacytynibu; dowody niskiej jakosci dla ustekinumabu - wskaznik zgodnosci: 91%)

Pacjenci, ktorzy stosowali leki biologiczne

o U dorostych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG opornym na terapie co najmniej jednym lekiem biologicznym, 1G-IBD
nie wydaje zalecen dotyczgcych stosowania:

- infliksymabu zamiast adalimumabu, golimumabu, wedolizumabu, tofacytynibu lub ustekinumabu;
- adalimumabu zamiast golimumabu;
- golimumabu zamiast wedolizumabu, tofacytynibu lub ustekinumabu.

(brak zalecenia; luka w wiedzy - wskaznik zgodnosci: 91%)

e W przypadku dorostych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG opornym na leczenie przynajmniej jednym lekiem
biologicznym, 1G-IBD nie formutuje zalecenia dot. stosowania adalimumabu zamiast wedolizumabu ani stosowania
tofacytynibu zamiast ustekinumabu. (Brak zalecenia; dowody bardzo niskiej jakosci - wskazn k zgodnosci: 91%)
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e U dorostych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG opornym na co najmniej jeden lek biologiczny, IG-IBD sugeruje
stosowanie tofacytynibu lub ustekinumabu zamiast adalimumabu lub wedolizumabu. (zalecenie warunkowe; dowody
bardzo niskiej jakosci - wskaznik zgodnosci: 55%)

Terapia fgczona oparta o anty-TNF w celu indukcji remisji u dorostych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG

o U dorostych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG opornym na konwencjonalng terapie 1G-IBD sugeruje stosowanie
terapii skojarzonej infliksymabem i lekiem immunosupresyjnym zamiast monoterapii infliksymabem w celu indukcji
remisji. (Zalecenie warunkowe; dowody niskiej jakosci - wskaznik zgodnosci: 55%)

o W przypadku dorostych z umiarkowanym lub cigzkim WZJG opornym na konwencjonalng terapieg, IG-IBD nie formutuje
zalecenia odnosnie do stosowania terapii skojarzonej adalimumabem i lekiem immunosupresyjnym w poréwnaniu do
monoterapii adalimumabem w celu indukcji remisji. (Brak rekomendacii; luka w wiedzy - wskazn k zgodnosci: 95%)

Strategie optymalizacji i deeskalacja leczenia opartego na anty-TNF

e U dorostych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG, IG-IBD nie formutuje zalecen dotyczacych stosowania leku anty-
TNF w skojarzeniu z lekiem immunosupresyjnym w poréwnaniu do monoterapii anty-TNF jako leczenia
podtrzymujacego. (Brak zalecenia; dowody bardzo niskiej jakosci dla infliksymabu; luka w wiedzy dla adalimumabu i
golimumabu - wskaznik zgodnosci: 86%)

o W przypadku dorostych z umiarkowanym lub cigzkim WZJG, I1G-IBD nie wydaje zalecen dotyczgcych stosowania leku
anty-TNF tacznie z lekiem immunosupresyjnym w poréwnaniu do monoterapii lekiem immunosupresyjnym w leczeniu
podtrzymujacym. (Brak zalecenia; luka w wiedzy - wskaznik zgodnosci: 82%)

Jakos¢ dowodow - Interpretacja:
Wysoka - JesteSmy bardzo pewni, ze rzeczywisty efekt lezy blisko oszacowania efektu.

Umiarkowany - Jestesmy umiarkowanie pewni odnos$nie do oszacowania efektu. Rzeczywisty efekt prawdopodobnie lezy
blisko oszacowania efektu (nawet jesli jest mozliwe, ze rzeczywisty efekt jest inny).

Niski - Nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone. Rzeczywisty efekt moze by¢ znaczgco rézny od
szacowanego.

Bardzo niskie - Mamy bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu. Rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie réznit sie
od oszacowania efektu.

Luka w wiedzy - Nie ma wystarczajgcych dowoddw, aby okresli¢ rzeczywisty efekt.

Sita rekomendacji — Interpretacja:

Silna - "IG-IBD rekomenduje” - Wiekszos$¢ os6b powinna otrzymac¢ rekomendowang metode leczenia.
Warunkowa - "IG-IBD sugeruje" - Rézne wybory bedg odpowiednie dla réznych pacjentow.

Brak zalecen - "IG-IBD nie formutuje rekomendacji" - Zaufanie do oszacowania efektu jest tak niskie, ze kazde
oszacowanie efektu jest spekulatywne.

AGA 2020
(USA)

Wytyczne AGA dotyczace praktyki klinicznej w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego WZJG

1. U dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG, AGA zaleca stosowanie infliksymabu,
adalimumabu, golimumabu, wedolizumabu, tofacytyn bu lub ustekinumabu zamiast braku leczenia. (Silne zalecenie,
umiarkowana jakos¢é dowodow)

2a. U dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG, ktérzy nie stosowali lekéw biologicznych,
AGA sugeruje stosowanie infliksymabu lub wedolizumabu zamiast adalimumabu w celu indukcji remisji. (Zalecenie
warunkowe, dowody o umiarkowanej jakosci)

Komentarz: Pacjenci, w szczegdlnosci ci z mniej cigzkg choroba, ktérzy przyktadajg wiekszg wage do wygody
samodzielnego wykonywania iniekcji podskérnych, a mniejsza do wzglednej skutecznosci lekéw, mogg wybrac jako
alternatywe adalimumab.

2b. AGA zaleca, aby u dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG, ktérzy nie stosowali
lekéw biologicznych, tofacytyn b byt stosowany wytacznie w ramach badania klinicznego lub rejestracyjnego. (Brak
zalecen, luka w wiedzy)

Uwagi: Zaktualizowane rekomendacje FDA (26 lipca 2019 r.) dotyczace wskazan do stosowania tofacytynibu w WZJG
zalecajg jego stosowanie wytgcznie po niepowodzeniu lub nietolerancji antagonistow TNF-alfa.

2c. U dorostych pacjentéow ambulatoryjnych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG, leczonych wczes$niej infl ksymabem,
szczegolnie u tych z pierwotnym brakiem odpowiedzi, AGA sugeruje stosowanie ustekinumabu lub tofacytyn bu, zamiast
wedolizumabu lub adalimumabu, w celu indukcji remisji. (Zalecenie warunkowe, dowody niskiej jakosci)

Uwagi: Pacjenci, szczegdlnie z mniej nasilong chorobg, ktdrzy przywigzuja wiekszg wage do potencjalnego
bezpieczenstwa lekéw, a mniejszg do wzglednej skutecznosci lekdw, moga wybrac¢ jako alternatywe wedolizumab.

3a. U dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z aktywnym umiarkowanym lub cigzkim WZJG AGA sugeruje, aby nie
stosowa¢ monoterapii tiopurynami w celu indukcji remisji. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodoéw)

3b. U dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z umiarkowanym do ciezkiego WZJG w remisji, AGA sugeruje stosowanie
monoterapii tiopuryng, zamiast braku leczenia, w celu podtrzymania remisji. (Rekomendacja warunkowa, niska jako$¢
dowoddéw)

3c. U dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG, AGA sugeruje niestosowanie
monoterapii metotreksatem w celu indukcji lub podtrzymania remisji. (Zalecenie warunkowe, niska jako$¢ dowodow)

4a. U dorostych pacjentow ambulatoryjnych z aktywnym umiarkowanym do ciezkiego WZJG, AGA sugeruje stosowanie
monoterapii lekami biologicznymi (antagonisci TNF-a, wedolizumab, ustekinumab) zamiast monoterapii tiopurynami w
celu indukcji remisji. (Rekomendacja warunkowa, dowody niskiej jakosci)
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4b. U dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z umiarkowanym lub ciezkim WZzZJG w remisji, AGA nie formutuje
rekomendacji dot. stosowania monoterapii lekami biologicznymi (antagonisci TNF-a, wedolizumab, lub ustekinumab),
zamiast monoterapii tiopuryng w celu podtrzymania remisji. (Brak rekomendacji, luka w wiedzy)

5a. U dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG, AGA sugeruje faczne stosowanie
antagonistow TNF-a, wedolizumabu lub ustekinumabu z tiopurynami lub metotreksatem zamiast monoterapii lekami
biologicznymi. (Rekomendacja warunkowa, dowody niskiej jakosci)

Uwagi: Pacjenci, w szczegélnosci z mniejszym nasileniem choroby, ktorzy przywigzujg wiekszg wage do mniejszego
ryzyka zdarzen niepozadanych przy monoterapii lekami biologicznymi, a mniejszg do wzglednej skutecznosci terapii
skojarzonej, moga wybra¢ monoterapie lekami biologicznymi.

5b. U dorostych pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim WZJG, AGA sugeruje tgczne stosowanie antagonistéow TNF-a,
wedolizumabu lub ustekinumabu z tiopurynami lub metotreksatem, zamiast monoterapii tiopurynami. (Rekomendacja
warunkowa, dowody niskiej jakosci)

6. U dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z umiarkowanym lub cigzkim WZJG, AGA sugeruje wczesne stosowanie lekdw
biologicznych z terapig lub bez terapii immunomodulatorami zamiast stopniowego zwigkszania dawki po niepowodzeniu
leczenia 5-ASA. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowoddw)

Uwagi: Pacjenci, szczegodlnie z mniejszym nasileniem choroby, ktorzy przywiazujg wigkszg wage do bezpieczenstwa
terapii 5-ASA, a mniejszg do skutecznosci lekdw biologicznych, moga wybra¢ stopniowg terapie 5-ASA.

7. U dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG, ktérzy osiggneli remisje za pomoca lekow
biologicznych i/lub immunomodulatoréw lub tofacytynibu, AGA sugeruje, aby nie kontynuowac¢ leczenia 5-ASA w celu
indukcji i utrzymania remisji. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowoddéw)

Postepowanie z hospitalizowanymi pacjentami z ostrym, ciezkim WZJG

U hospitalizowanych dorostych pacjentéw z ostrym, ciezkim WZJG opornym na dozylne kortykosteroidami, AGA sugeruje
stosowanie infliksymabu lub cyklosporyny. (zalecenie warunkowe, niska jako$¢ dowoddow)

Jakos¢ dowodow - Interpretacja:
Wysoka - Jestedmy bardzo pewni, ze rzeczywisty efekt lezy blisko oszacowania efektu.

Umiarkowany - Jestesmy umiarkowanie pewni odnosnie do oszacowania efektu. Rzeczywisty efekt prawdopodobnie lezy
blisko oszacowania efektu (nawet jesli jest mozliwe, ze rzeczywisty efekt jest inny).

Niski - Nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone. Rzeczywisty efekt moze by¢ znaczgco rézny od
szacowanego.

Bardzo niskie - Mamy bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu. Rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie réznit sie
od oszacowania efektu.

Luka w wiedzy - Nie ma wystarczajgcych dowoddw, aby okresli¢ rzeczywisty efekt.

Sita rekomendacji — Interpretacja:

Silna - "AGA rekomenduje" - Wigkszo$¢ oséb powinna otrzymaé rekomendowang metode leczenia.
Warunkowo - "AGA sugeruje” - Rézne wybory bedg odpowiednie dla réznych pacjentéw.

Brak rekomendacji - "AGA nie formutuje rekomendacji" - Zaufanie do oszacowania efektu jest tak niskie, ze kazde
oszacowanie efektu w tym momencie jest spekulatywne.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego: postepowanie.

Leki biologiczne i inhibitory kinazy janusowych w umiarkowanie lub ciezko aktywnym WZJG: wszystkie zakresy
choroby (Wytyczne NICE 2019 odnoszg sie do rekomendacji dla poszczegélnych lekéw)

Tofacytynib [NICE 2018]

e Tofacytynib jest zalecany, w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jako opcja leczenia umiarkowanie lub
ciezko aktywnego WZJG u dorostych, gdy konwencjonalna terapia lub lek biologiczny nie moga by¢ tolerowane lub
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nastagpita utrata odpowiedzi na leczenie.

Wedolizumab [NICE 2015a]

o Wedolizumab jest zalecany, w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jako opcja w leczeniu umiarkowanie
lub ciezko aktywnego WZJG u os6b dorostych.

NICE 2019
(Wielka * Wedolizumab powinien by¢ podawany do momentu, gdy przestanie dziata¢ lub konieczny bedzie zabieg chirurgiczny.
Brytania) Po 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia nalezy ponownie oceni¢, czy leczenie powinno byé kontynuowane.

Leczenie powinno by¢ kontynuowane tylko wtedy, gdy istniejg wyrazne dowody na ciagte korzysci kliniczne. W
przypadku osob, u ktérych uzyskano catkowitg remisje w ciggu 12 miesiecy, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
wedolizumabem, wznawiajgc je w przypadku nawrotu choroby. Osoby, ktére kontynuujg leczenie wedolizumabem,
powinny by¢ ponownie oceniane minimum co 12 miesiecy, aby sprawdzié, czy kontynuacja leczenia jest uzasadniona.

Infliksymab, adalimumab i golimumab [NICE 2015b]

o Infliksymab, adalimumab i golimumab sg zalecane, w ramach ich pozwoleh na dopuszczenie do obrotu, jako opcje
leczenia umiarkowanego lub ciezkiego WZJG u oséb dorostych, u ktérych choroba nie odpowiedziata w
wystarczajgcym stopniu na konwencjonalne leczenie, w tym kortykosteroidy i merkaptopuryne lub azatiopryne, lub
ktore nie tolerujg tych terapii lub majg do nich przeciwwskazania medyczne.

o Wybor leczenia pomiedzy infl ksymabem, adalimumabem lub golimumabem powinien byé dokonany indywidualnie po
omdéwieniu przez lekarza i pacjenta zalet i wad dostepnych terapii. Nalezy przy tym uwzgledni¢ potrzebe terapeutyczng
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

oraz to, czy pacjent bedzie przestrzegat zalecen. Jesli wigcej niz 1 leczenie jest odpowiednie, nalezy wybra¢ najmniej
kosztowne (biorgc pod uwage koszty administracyjne, dawkowanie i ceng za dawke).

Infliksymab jest zalecany, w ramach dopuszczenia do obrotu, jako opcja leczenia cigzkiego, aktywnego WZJG u dzieci
i miodziezy w wieku od 6 do 17 lat, u ktérych stwierdzono brak odpowiedzi w wystarczajgcym stopniu na
konwencjonalne leczenie, w tym kortykosteroidy i merkaptopuryne lub azatiopryne, lub ktére nie tolerujg tych terapii
lub majg do nich przeciwwskazania medyczne.

Infliksymab, adalimumab lub golimumab powinny by¢ podawane jako zaplanowany kurs leczenia do czasu
niepowodzenia leczenia (w tym koniecznosci wykonania zabiegu chirurgicznego) lub do 12 miesiecy od rozpoczecia
leczenia, w zaleznosci od tego, ktory okres jest krotszy. Specjalisci powinni nastgpnie omowic ryzyko i korzysci
wynikajgce z kontynuacji leczenia z pacjentem oraz jego rodzicem lub opiekunem, jesli jest to wtasciwe:

- Powinni kontynuowac leczenie ty ko wtedy, gdy istniejg wyrazne dowody na odpowiedz okreslong na podstawie
objawéw klinicznych, markeréw biologicznych i badan, w tym endoskopii. Osoby, ktére kontynuujg leczenie,
powinny by¢ ponownie ocenione przynajmniej co 12 miesiecy, aby ustali¢, czy kontynuacja leczenia jest nadal
klinicznie uzasadniona.

- Powinni rozwazy¢ prébne wycofanie sie z leczenia u wszystkich pacjentéw, ktorzy sg w stabilnej remisji kliniczne;.
Osoby, u ktorych choroba nawraca po przerwaniu leczenia, powinny mie¢ mozliwo$¢ ponownego rozpoczecia
leczenia.

Leczenie ostrego ciezkiego WZJG: wszystkie zakresy choroby.
Etap 2. leczenia

Infliksymab jest zalecany jako opcja w leczeniu ostrych zaostrzen ciezkiego, aktywnego wrzodziejagcego zapalenia jelita
grubego tylko u pacjentéw, u ktérych cyklosporyna jest przeciwwskazana lub niewskazana klinicznie, w oparciu o staranng
ocene ryzyka i korzys$ci wynikajgcych z leczenia u danego pacjenta. [2008]

U oséb, ktore nie spetniajg kryterium zawartego w powyzszym zaleceniu dotyczgcym stosowania infliksymabu
u pacjentéw, u ktérych cyklosporyna jest przeciwwskazana lub niewskazana Kklinicznie, infl ksymab powinien by¢
stosowany wytgcznie w leczeniu ostrych zaostrzen cigzkiego, aktywnego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego w
badaniach klinicznych. [2008]

Jakos¢ dowodow i Sita rekomendacji
Nie okreslono

Skroéty: AGA — American Gastroenterological Association, ECCO - European Crohn’s and Colitis Organisation, IG-IBD - Italian Group for the
Study of Inflammatory Bowel Disease, NICE - The National Institute for Health and Care Excellence

* Termin "terapia konwencjonalna" byt w przesztosci powszechnie stosowany w celu odréznienia dobrze ugruntowanych tradycyjnych metod
leczenia (takich jak 5-aminosalicylany [5-ASA], kortykosteroidy i immunomodulatory tiopurynowe) od terapii biologicznych i innych
innowacyjnych matych czagsteczek o ukierunkowanym dziataniu. Koncepcja ta staje sie nieco przestarzata, poniewaz koszty i dostep do terapii
biologicznych zmieniajg sie [zwlaszcza wraz z wprowadzeniem lekéw biopodobnych], a leki biologiczne sg coraz czesciej postrzegane jako
konwencjonalna czes¢ leczenia WZJG. Dla celéw niniejszych wytycznych zgodziliSmy sie uzywac terminu "terapia konwencjonalna" w
tradycyjnym rozumieniu, przy braku powszechnie akceptowanej alternatywnej nomenklatury, akceptujac jednoczesnie ograniczenia tego
jezyka. Tam, gdzie w poszczegdlnych badaniach zastosowano specyficzne definicje terapii konwencjonalnej, zostaty one przedstawione w
tabelach SOF (Summary of findings) w suplemencie https://academic.oup.com/ecco-jcc/article/16/1/2/6390052#supplementary-data [Zrédto:
Wytyczne ECCO 2022].

W opisywanych wytycznych nie uwzgledniono ozanimodu, jest to zwigzane z faktem, Ze w momencie ich
przygotowywania lek ten nie byt jeszcze zarejestrowany w WZJG.

W wytycznych zalecane sg te same leki, ktére stosowane sg w obecnym programie lekowym B.55, dodatkowo
w wytycznych uwzglednia sie nierefundowane w Polsce adalimumab i golimumab.

Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania cyklosporyny, o ktérej mowa jest w projekcie PL. Jedynie wytyczne
NICE wskazujg na mozliwos¢ zastosowania infliksymabu zamiast cyklosporyny, jednak dotyczy wytgcznie
leczenia ostrych zaostrzen choroby.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertdow klinicznych. Otrzymano cztery odpowiedzi, ktdre przedstawiono w tabeli
ponize;.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Wskazanie

Aktualnie
stosowane
technologie

medyczne

Odsetek

pacjentow

stosujacych

aktualnie

w przypadku
objecia
refundacja
ocenianej
technologii

Technologia
najsku-
teczniejsza

Technologia
najtansza

Kroétkie uzasadnienie i/albo
odpowiednie referencje
bibliograficzne

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw

Reguta — Konsu

Itant Krajowy w dz. gastroenterologii

biologicznego

infliksymab - 50% X -
. 57% (u czesci
adalimumab Nie sg pacjentow
i b refundowane stosuje si X -
Umiarkowana lub golimuma w Polsce stosuje 1? K
ciezka postac wigcej niz 1 lek)
WZJG po Wedolizumab - - - -
niepowodzeniu 3 -
leczenia eszcze nie ) )
standardowego ) znamy dany,ch‘ z Raine T i wsp. 2022*
ustekinumab - 2022, wczesniej - -
nie byt
refundowany
tofacytynib - - - -
Umiarkowana lub tofacytynib - 12% - -
ciezka postac .
) . Nie jest
WZJG po filgotynib - - -
niepowodzeniu refundowany
leczenia upadacytynib ) B ) B Dane liczbowe dotyczgce 2021

pochodzg z MZ

Prof. dr hab.n. m

ed. Maria Kiopocka - Konsulta

nt Wojewodzki w dz. gastroenterologii

Umiarkowana lub
ciezka postac
WZJG po
niepowodzeniu
leczenia
standardowego

Infliksymab

30%

Wszelkie informacje zawarte w tej
tabeli sg szacunkami wtasnymi.
Doktadne informacje o odsetku
pacjentéw leczonych
poszczegolnymi preparatami
mozna bytoby uzyskac z analizy
systemu SMPT, w ktérym
wprowadzane sg dane pacjentéw
leczonych w Programie Lekowym

wedolizumab

40%

Wybor leku jest czesto
podyktowany ze wzgledu na profil
bezpieczenstwa oraz na mniejsze
ryzyko powstania przeciwciat i
wtornej utraty odpowiedzi na
leczenie

ustekinumab

15%

Wybor leku jest czesto
podyktowany ze wzgledu na profil
bezpieczenstwa oraz na mniejsze
ryzyko powstania przeciwciat i
wtérnej utraty odpowiedzi na
leczenie. Ponadto wskazaniem
moze byc¢ réwniez
wspotwystepowanie tuszczycy

tofacytynib

15%

Inhibitor JAK, niedawno
wprowadzony do Programu
Lekowego

Umiarkowana lub
ciezka postac
WZJG po
niepowodzeniu
leczenia
biologicznego

tofacytynib

Jedyna obecnie opcja poza
lekami biologicznymi

4 Raine T, i wsp., Panis Y, Doherty G. ECCO Guidelines on Therapeutics in Ulcerative Colitis: Medical Treatment. J Crohns Colitis. 2022
Jan 28;16(1):2-17. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjab178. PMID: 34635919., [przyp. analit.: publikacja zawierajgca wytyczne ECCO z 2022 r.
wskazana w bibliografii jako ECCO 2022]
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Odsetek pacjentow
_ stosujacych
f el Technologia Krotkie uzasadnienie i/albo
. rzypadk i . . B .
Wskazanie SHIOEN W przypacku Tecr_mqlogla najsku- odpowiednie referencje
technologie objecia najtansza | oo o biblioaraficzne
medyczne aktualnie refundacja AnEfez lelie)iErez
ocenianej
technologii
Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka - Konsultant Wojewoédzki w dz. gastroenterologii

Umiarkowana lub
ciezka posta¢
WZJG po
niepowodzeniu
leczenia
standardowego

Infliksymab
Adalimumab
Ustekinumab

Tofacytynib
wedolizumab

Umiarkowana lub
ciezka postac
WZJG po
niepowodzeniu
leczenia lekiem
biologicznym

Jak wyzej, w
zaleznosci od
wskazan

Ceny lekéw sg poréwnywalne.

Wskazania zalezg od stanu
pacjenta i efektu stosowanych
lekow.

Prof. dr hab. n. med. Grazyna Rydzewska - Wiceprezes Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii

cyklosporyna

10%

10%

Stosowana historycznie, w
ramach programu jako
komparator, najwiekszy odsetek
dziatan niepozgdanych,
Sszczegolnie u 0sob po 60 roku
zycia. Stosowana wytgcznie w
bardzo ciezkich rzutach choroby.

Umiarkowana lub
ciezka postac

infliksymab

30%

30%

Nayjsilniejsze dziatanie w ciezkim
rzucie, niestety czeste reakcje
alergiczne, biatko chimeryczne
ludzko-mysie

WZJG po
niepowodzeniu
leczenia
standardowego

wedolizumab

30%

30%

Najlepszy profil bezpieczenstwa,
korzystne dziatanie w
Sredniociezkim i cigezkim rzucie,
mozliwo$c¢ kontynuacji s.c. co
zmniejsza koszty leczenia

ustekinumab

20%

20%

Korzystne efekty, mniejsza liczba
leczonych, poniewaz lek objeto
refundacjg dopiero od roku

tofacytynib

20%

10%

Preparaty doustne, catkowity
koszt opieki medycznej nizszy niz
przy koniecznosci wlewow
dozylnych

Operacja -
kolektomia

<10%

<10%

Nie powinna by¢ stosowana przed
wyczerpaniem mozliwoSci
terapeutycznych, trwate
okaleczenie, zmniejszenie jakosci
Zycia

Umiarkowana lub
ciezka postac
WZJG po
niepowodzeniu
leczenia lekiem

tofacytynib

60%7?

30%

Dane trudne do oszacowania,
poniewaz tofacytynib stosowany
jest zarowno w pierwszej, drugiej,
trzeciej linii, jak rowniez jako
terapia ratunkowa po
niepowodzeniu wszystkich lekéw
biologicznych

biologicznym

Przewlekta
steroidoterapia ze
wszystkimi jej
niekorzystnymi
konsekwencjami,
wedfug zalecen

nierekomendowana,

niestety wcigz
obecna w Polsce
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.10.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
01.11.2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2022, poz.111), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e w ramach programu lekowego B.55 Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10: K51): infliksymab, ustekinumab, tofacytynib i wedolizumab.

Szczegotowe dane dotyczgce lekdéw stosowanych w ramach programu lekowego przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod GTIN Grupa limitowa | UCZ[zf] | CHB [zt] | WLF [zl] PO V\[IZIZ:]S
B. Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego
Infliximabum
Flixabi, proszek do sporz. konc. | ¢ g0y | 0571391949975 93060 | 98658 | 78246 | bezplatny | O
roztworu do infuzji, 100 mg 1050.3. biok
- .3, blokery
Remsima, proszek do sporz. ,
konc. roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. 05909991086305 inf|1i-|£\'lsli:rr;ab 745,20 782,46 782,46 | bezptatny 0
Zessly, proszek do sporzadzania | 4 gy | 7613491020903 81000 | 85050 | 78246 | bezplatny | O
konc. roztworu do infuzji, 100 mg
Ustekinumabum
Stelara, konc. do sporz. roztworu 1 fiolka
do infuzji, 130 mg (30ml) 05909991307066 19032,00 | 19983,60 | 19983,60 | bezptatny 0
Stelara, roztwor do wstrzykiwan , 1 amp- 1107.0,
45 mg stz 05909997077505 Ustekinumab 9967,47 | 10465,84 | 6917,40 | bezptatny 0
Stelara, roztwor do wstrzykiwan 1 amp-
w ampuiko-strzykawce, 90 mg stz 05909997077512 13176,00 | 13834,80 | 13834,80 | bezptatny 0
Tofacitinibum
Xeljanz, tabl. powl., 10 mg 56 szt. 05415062342800 1193.0, 5832,00 | 6123,60 | 6123,60 | bezptatny 0
Xeljanz, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05907636977100 Tofacytynib 2916,00 3061,80 3061,80 | bezptatny 0
Vedolizumabum
Entyvio, roztwor do wstrzykiwan, | 2 wstrzyk.
108 mg/0,68 ml 00 0,68 ml 07038319122857 176.0, 3094,20 | 324891 | 324891 | bezplatny 0
i i Wedoli b
Entyvio, proszek do sporz. kone. | 1fiol. | 4505999143890y | 1VOUONIMAD | eyeg 4 | Gag7 82 | 6497.82 | bezptatny | O
roztworu do infuzji, 300 mg proszku

Z danych uzyskanych od NFZ za rok 2021 wynika, iz w ramach programu lekowego B.55 refundowane byty leki:
infliksymab, tofacytynib i wedolizumab. Ustekinumab jest refundowany od 01.01.2022 r., stad nie figuruje w bazie
NFZ za rok 2021. Analiza najbardziej aktualnego raportu refundacyjnego NFZ obejmujgcego okres styczen
— sierpien 2022 r.5> wykazata, ze ustekinumab jest juz obecny na rynku.

5 Raport refundacyjny NFZ - https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8281.html [dostep: 14.11.2022 r.]
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Wybér zasadny.

Wybrane terapie sg finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce w
ramach PL B.55, jak réwniez stanowig standardowe postepowanie
opisywane w wytycznych klinicznych.

¢ infliksymab; Leki finansowane w ramach K . . o i

o wedolizumab: Programu lekowego B.55 An |etowar_1| przez Agencje gkgperm kI|n|czn|_rown|(_ez wskazywali
) h o wymienione substancje jako technologie opcjonalne.

o tofacytynib; stanowigce aktualng praktyke

Podmiot odpowiedzialny spetnit wymogi art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze
ustawy o refundacji oraz w § 4 ust. 3 pkt 1 rozporzgdzenia MZ ws.
minimalnych wymagan.

Wybér komparatora w poszczegdlnych analizach zatgczonych do wniosku
jest spojny.

e ustekinumab. kliniczna.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej dla produktu leczniczego Zeposia (ozanimod) stosowanego w leczeniu dorostych
chorych na WZJG jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —z inng
technologig opcjonalna.

Whioskodawca w przeprowadzit osobno dwa przeglady dla poréwnania bezposredniego i posredniego.
Poréwnanie bezposrednie

Kryteria wtgczenia wyszukiwania dla porownania bezposredniego podzielone zostaty na dwie czesci, podetap |
dotyczacy przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych, oraz podetap Il
dotyczgca przeszukania baz dodatkowych (strona EMA, dodatkowa ocena bezpieczenstwa).

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — poréwnanie bezposrednie

Parametr Kryteria wlaczenia ’ Kryteria wykluczenia ‘ Uwagi oceniajacego

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z wrzodziejagcym zapaleniem Niezgodna z kryteriami wigczenia, Brak uwag
jelita grubego spetniajgcy kryteria wigczenia np. chorzy na wrzodziejgce
do ramach Programu Lekowego B.55. zapalenie jelita grubego uprzednio

Do Programu Lekowego B.55. kwalif kujg sie | nieleczeni.
chorzy z rozpoznang ciezka lub
umiarkowang postacig wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego (ocena >6 punktow
w skali Mayo u oséb w wieku 218 r.z. albo
ocena 265 punktéow w skali PUCAI u oséb w
wieku <18 r.z.), u ktérych leczenie
cyklosporyna jest niewskazane lub
przeciwwskazane:

. e z niedostateczng odpowiedzig na

Populacja standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-
MP) lub azatiopryng (AZA) lub

e nietolerujacy leczenia kortykosteroidami i
6-merkaptopuryng (6-MP) lub
azatiopryng (AZA) lub

e majacy przeciwwskazania do leczenia
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-
MP) lub azatiopryng (AZA), lub

e 7z utratg odpowiedzi na standardowe
leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-
MP) lub azatiopryng (AZA).

Ozanimod stosowany zgodnie z Inna niz wymieniona.

Charakterystykg Produktu Leczniczego

(ChPL) Zeposia®,

tj. w schemacie leczenia:

e dzien 1.-4. dawka 0,23 mg/d, p.o.;

Interwencja e dzien 5. -7. dawka 0,46 mg/d, p.o.;

e dzien 8 i pdzniej dawka 0,92 mg/d, p.o.

Komentarz: Dopuszczalna jest kontynuacja

leczenia standardowego w stabilnych

dawkach (doustne aminosalicylany, doustne
kortykosteroidy, budezonid) stosowanego

Brak uwag
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

przed rozpoczeciem terapii OZA —
dawkowanie zgodne z praktyka kliniczng.

Komparatory

Leki finansowane w ramach Programu
lekowego dotyczacego leczenia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego:
1) infliksymab (INF) w dawce zgodnej z
Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

2) wedolizumab (WED) w dawce zgodnej
z Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

3) tofacytynib (TOF) w dawce zgodnej z
Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

4) ustekinumab (UST) w dawce zgodnej
z Charakterystykg Produktu
Leczniczego.

Komentarz: Dopuszczalne jest jednoczesne
stosowanie leczenia standardowego
(aminosalicylany, azatiopryna, 6-
merkaptopuryna, kortykosteroidy) —
dawkowanie zgodne z praktyka kliniczng.

Niezgodne z zatozonymi

Brak uwag

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwenciji tj.:

e remisja kliniczna;

e odpowiedz kliniczna;

e remisja histologiczna;

e wygojenie btony $luzowej;

e poprawa endoskopowa;

o trwata remisja kliniczna;

e remisja kliniczna bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidéw;

e utrzymanie remisji klinicznej;
e czas do nawrotu choroby;

e zmiana wyniku w skali Mayo;
e jakosc¢ zycia;

o profil bezpieczenstwa.

Punkty konncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki
itp. lub niezgodne z zatozonymi.

Brak uwag

Metodyka

Opracowania wtorne (przeglady
systematyczne z lub bez metaanalizy).
[kryterium komparatora nie dotyczyto
opracowan wtoérnych]

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowane;j
interwencji).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej
10 chorych w grupie.

Przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkow, opracowania
pogladowe.

Publikacje petnotekstowe

Komentarz: Abstrakty konferencyjne bedg
wigczane do analizy tylko, jesli bedg
zawieraty dodatkowe wyniki do publ kacji
petnotekstowych wigczonych do analizy.

Publikacje inne niz opublikowane w
petnym tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Brak uwag

Podetap lla — strona EMA

Populacja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Brak uwag

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Brak uwag

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

26/106



Zeposia (ozanimod) 0T.4231.49.2022

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Komparatory Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi. Brak uwag
Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci Punkty koncowe dotyczace Brak uwag
i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych farmakokinetyki, farmakodynamiki

LT e publikacjach do badania lub oceniane dla

diuzszego okresu obserwacji.

Dodatkowe wyn ki skutecznosci i/lub Niezgodny z zatozonymi. Brak uwag
bezpieczenstwa do badan wtagczonych w
Metodyka bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi. Brak uwag
Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi. Brak uwag
Komparatory n/d n/d Brak uwag

Punkty koncowe dotyczgce Brak uwag
Punkty koncowe | Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,

farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji.

" - Brak uwag
Inne niz wymienione.

Metodyka o - : -
Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

Poréwnanie posrednie

W wyniku przeszukiwania baz gtownych wnioskodawca nie odnalazt badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z wybranymi komparatorami. W zwigzku z tym przeprowadzono kolejny przeglad
systematyczny majacy na celu odnalezienie badan pierwotnych dla wnioskowanej populacji poréwnujgcych
komparatory wzgledem wspdlnej referencji (PLC lub inny komparator wsréd zdefiniowanych wczes$niej
w kryteriach wigczenia).

Na tym etapie w AKL wykorzystano bedacy metaanalizg sieciowg
(NMA). Wyniki NMA dotyczyty poréwnania OZA wzgledem lekéw wskazanych jako komparatory (tj. INF, WED,
UST i TOF).

Autorzy AKL wnioskodawcy
uznali, ze zatozenia NMA sg zgodne z zatozeniami przyjetymi w AKL wnioskodawcy, dlatego tez
uznano, ze po aktualizacji (a w przypadku odnalezienia dodatkowych publikacji po przeliczeniu wynikéw NMA)
moze ona stanowi¢ podstawe i zrédio danych AKL. Aktualizacje przegladu systematycznego
przeprowadzono poprzez przeszukanie nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid), The Cochrane Library.

Komentarz Agencji:
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 06.12.2021 dla poréwnania bezposredniego

W opinii Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych
haset.

W opinii Agencji zastrzezenia budzi¢ moze

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji i interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 11.10.2022.

W wyniku wyszukiwania wtasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, Agencja odnalazta
artykuty opublikowane po dacie ostatniego wyszukiwania wnioskodawcy, ale przed datg ztozenia wniosku
refundacyjnego, ktére wskazano wnioskodawcy w pismie ws. wymagan minimalnych. Ostatecznie w AKL
wnioskodawcy dodatkowo uwzgledniono w ramach uzupetnienia publikacje:

e Danese S, Colombel JF, Ponich T, et al. DOP44 Long-term use of ozanimod in patients with moderately
to severely active Ulcerative Colitis. Journal of Crohn's and Colitis, Volume 16, Issue Supplement_1,
January 2022, Pages i093—i094, https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjab232.083

e Ben-Horin S, Novack L, Mao R, et al. Efficacy of Biologic Drugs in Short-Duration Versus Long-Duration
Inflammatory Bowel Disease: A Systematic Review and an Individual-Patient Data Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials. Gastroenterology Feb 2022;162(2):482-494

e Burr NE, Gracie DJ, Black CJ, Ford AC. Efficacy of biological therapies and small molecules in moderate
to severe ulcerative colitis: systematic review and network meta-analysis. Gut. ISSN 0017-5749.
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2021-326390

e Floden L, Pham TP, Kumar J, et al. Evaluation of work productivity and activity impairment in moderate-
to-severe ulcerative colitis participants treated with ozanimod in the phase 3 True North study. Journal of
Crohn's and Colitis 2022; 16 (Supplement 1): i441-i442 https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjab232.595
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e LiY, Yao C, Xiong Q, et al. Network meta-analysis on efficacy and safety of different Janus kinase
inhibitors for ulcerative colitis. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics 2022;47(7):851-859. DOI:
https://doi.org/10.1111/jcpt.13622 .

Natomiast nie uwzgledniono czesci publikacji wskazujgc stosowne powody ich wykluczenia:

e Siegmund B, Axelrad J, Pondel M, et al. Rapidity of ozanimod-induced symptomatic response and
remission in patients with moderately to severely active Ulcerative Colitis: Results from the induction
period of True North. Journal of Crohn's and Colitis, Volume 16, Issue Supplement_1, January 2022,
Pages 1093, https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjab232.082

e Lasa JS, Olivera PA, Danese S, et al. Efficacy and safety of biologics and small molecule drugs for
patients with moderate-to-severe ulcerative colitis: a systematic review and network meta-analysis. The
Lancet Gastroenterology and Hepatology February 01, 2022;7(2):161-170; Published: November 29,
2021 https://doi.org/10.1016/S2468-1253(21)00377-0

¢ Danese S, Costa Sa AC, Marano C, et al. Effects of ustekinumab induction and maintenance therapy on
disease clearance in the UNIFI phase 3 study in ulcerative colitis. United European gastroenterology
journal 2021; 9 (SUPPL 8): 511, First published: 02 October 2021 https://doi.org/10.1002/ueqg2.12144

e Panaccione R, Collins EB, Melmed GY, et al. Efficacy and safety of advanced induction and maintenance
therapies in patients with moderately to severely active Ulcerative Colitis: An indirect treatment
comparison using Bayesian network meta-analysis. Journal of Crohn's and Colitis 2022;16(Supplement
1): i037-i041 https://doi.org/10.1093/ecco-jccl/jjab232.033.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego w ramach wyszukiwania badan z poréwnaniem bezposrednim wigczono
randomizowane, podwadjnie zaslepione z grupg kontrolng placebo badanie True North, w ktérym przeprowadzono
poréwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania OZA wzgledem PLC.

Komentarz Agencji: Badanie True North wigczono jako badanie z poréwnaniem bezposrednim, mimo iz placebo
nie zostato uwzglednione w kryteriach wigczenia jako komparator w tym etapie przegladu (poréwnania
bezposredniego). W AKL wnioskodawcy badanie True North

, jak réwniez przedstawiono jego wyniki poréwnania OZA vs PLC.

Do AKL wnioskodawcy wtgczono przeglady systematyczne: Trigo-Vicente 2018, Lasa 2021, Ben-Horin 2022, Burr
2022 oraz Li 2022.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/106



Zeposia (ozanimod)

4.1.3.1.

0T.4231.49.2022

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono skrécong charakterystyke badania True North (Sandborn 2021) bedgcego
badaniem rejestracyjnym dla ozanimodu we wskazaniu WZJG (jak opisano w zasadach ekstrakcji danych w AKL
wnioskodawcy w rozdz. 4.10. na str. 124, badanie to traktowano jako nadrzedne zrodio danych). Szczegotowy
opis badania True North badania znajduje sie w rozdziale 3.6.2. oraz 8.10.1. AKL wnioskodawcy.

Szczegotowa charakterystyka wszystkich publikacji uwzglednionych w analizie klinicznej znajduje sie w rozdziale
) oraz 8.8. (przeglady systematyczne) AKL wnioskodawcy.

4.6.1.(

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Bristol Myers
Squ bb

finansowania:

inne: chorych przydzielono do dwéch
kohort: kohorty 1, w ramach ktérej
chorzy otrzymywali OZA lub PLC w
sposob zaslepiony oraz kohorty 2, w
ramach ktorej chorzy otrzymywali
OZA w sposoéb otwarty. W 10.
tygodniu leczenia indukcyjnego
chorzy z obydwu kohort, u ktérych
odnotowano wystgpienie odpowiedzi
na leczenie, zostali ponownie
zrandomizowani i przydzieleni do
grupy stosujgcej OZA lub PLC.
Chorzy otrzymywali OZA lub PLC w
sposéb zaslepiony przez okres
leczenia podtrzymujgcego. Chorzy,
ktorzy nie uzyskali odpowiedzi
klinicznej w okresie indukcji mogli
wzig¢ udziat w otwartym
przedtuzeniu w 10. tygodniu,
podczas gdy chorzy w okresie
leczenia podtrzymujgcego mogli
przystapi¢ do kontynuacji badania w
52. tygodniu lub po nawrocie
choroby.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
e wiek 18-75 lat; e odsetek pacjentéw z remisjg
o aktywne WZJG o nasileniu od kliniczng po okresie indl_chji
umiarkowanego do ciezkiego (10.tydz), oraz po okresie
- wieloosrodkowe badanie fazy Il (zdefiniowane jako catkowita podtrzymania (52.tydz) —na
- dwuramienne, punktacja w skali Mayo 6-12 pkt, z EAOdStagle 3-Sk*i|dn kOWej skali
: wynikiem endoskopowym 22, ayo. remisje kiiniczng
| randorﬁllzowape, . wil/nikiem dla kn/va\?vien)i/a z odbytu definiowano jako wynik podskali
- podwojnie zaslepione, 21 oraz wynikiem dla czestotliwosci krwawienia z odbytu=0; wyn k
- typ hipotezy: superiority, stolca 21); podskali cze_stoéci _wypréznier’\
- okres obserwacji: Okres e rozpoznanie WZJG co najmniej 3 =1, z redukcja wyniku 21 pkt w
przesiewowy — do 5 tyg., po nim okres mies. przed pierwszym podaniem stosunku do wartosci
i i — i ' . ) poczatkowej; oraz wynik
indukcji — 10 tyg. oraz okres leczenia leku. Rozpoznanie potwierdzone ¢ ]
podtrzymujacego — do 52 tyg., Klinicznie i endoskopowo oraz ?OdkSka“ enclj((t)slg(‘)pzv‘eé ?
y o ) S zakres punktacji skal 0-3,
|ntemen01e. ‘ histopatologicznie; wyzszy wynik oznacza ciezsza
Ozanimod (OZA) — doustnie 1 x dz. 1 |e potwierdzenie rozprzestrzenienia chorobe)
mg (pierwsze 7-dni zwigkszanie WZJG o 215 cm od krawedzi .
dawki od 0,25 mg/dz. do 1 mg/dz.). odbytu, okre$lone w endoskopii ha Pocostaic (V\./ybran?).
Leczenie indukcyjne 10 tyg.; leczenie poczatku badania (sigmoidoskopia | DP!2 okresu indukcji w 10. tyg
podtrzymujgce 42 tyg. elastyczna lub kolonoskopia); . odsete]( pa.cjer!té.w z
Placebo (PLC) — podawany o state dawki aminosalicylanow (np. odpowiedzig kliniczng (na
analogicznie do interWeani z mesalamihal Sulfasalazyna, pOdStaWIe 3-sktadn kOWe] skali
dOpaSOWaniem zwiekszenia dawki w 0|Sa|azyna' ba|sa|azyd) lub Mayo);
dniach 1.-7. Chorzy, u ktérych glikokortykosteroidow e poprawa endoskopowa
True North wystgpita odpowiedz kliniczna przyjmowanych doustnie (prednizon (definiowana jako wyn k
(Sandborn podczas otrzymywania PLC pod w dawce <20 mg na dobe lub podskali endoskopowej <1 bez
2021) koniec fazy indukcji, nadal budezonid) lub obie przez co kruchosci);
otr'zym_ywali PLC_ W Sposob _ najmniej 2 tyg. przed endoskopig e wygojenie btony $luzowej
Zrodio zaslepiony w fazie podtrzymywania. przesiewowa oraz kontynuowane w (poprawa endoskopowa +

tej samej dawce przez caly czas
trwania fazy indukcji;

wykonana kolonoskopia (lub
wyrazenie gotowosci poddania sie
kolonoskopii podczas badan
przesiewowych)

udokumentowana obecnos¢
przeciwciat IgG przeciwko wirusowi
Varicella zoster lub petne
szczepienie co najmniej 30 dni
przed randomizacjg;

kobiety w wieku rozrodczym musiaty
stosowac wysoce skuteczne metody
antykoncepcji przez caty okres
trwania badania, az do zakonczenia
90-dniowej wizyty kontrolnej
dotyczacej bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia (Wybrane):

brak odpowiedzi na leczenie
indukcyjne co najmniej 2 lekami
biologicznymi zatwierdzonymi do
leczenia WZJG (np. inhibitory TNF-
alfa lub wedolizumab);

rozlegte zapalenie jelita grubego o
ciezkim nasileniu stwierdzone na
podstawie:

remisja histologiczna,
zdefiniowana jako wynik
podskali endoskopowej <1 i
wynik Geboesa <2,0 (zakres
punktacji 0-5,4, wyzszy wyn k
oznacza cigzszy stan zapalny)).

Dla okresu podtrzymania w 52.

tyg.:

e odsetek pacjentow z
odpowiedzig kliniczng;

e poprawa endoskopowa;
utrzymanie remisji klinicznej w
52.tyg w grupie pacjentéw z
remisjg w 10.tyg;

e remisja bez stosowania
kortykosteroidow;

e wygojenie btony sluzowej;

e trwata remisja kliniczna (remisja
w 10. i 52. tyg oceniana u
wszystkich pacjentéw w okresie
podtrzymania)

Pozostate:

e bezpieczenstwo (zdarzenia
niepozadane, zgony, zdarzenia
niepozgdane szczegodlnego
zainteresowania)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e orzeczenia lekarza, ze chory
prawdopodobnie bedzie
wymagat kolektomii lub
ileostomii w czasie 12 tygodni
od wizyty poczatkowej;

e obecne lub niedawne (w czasie
3 miesiecy) dowody na
piorunujgce zapalenie
okreznicy, toksyczne rozdecie
okreznicy lub perforacije jelita;

e rozpoznanie choroby

Lesniowskiego-Crohna lub
nieokreslonego zapalenia okreznicy
lub obecnosci lub historii przetoki
zgodnej z chorobg Lesniowskiego-
Crohna lub mikroskopowego
zapalenia okreznicy lub
popromiennego zapalenia okreznicy
lub niedokrwiennego zapalenia
okreznicy;

e Kklinicznie istotne choroby sercowo-

naczyniowe

e zapalenie bfony naczyniowej oka lub

obrzek plamki zottej w wywiadzie (w
czasie ostatniego roku);

e cukrzyca typu 1 w wywiadzie lub

niekontrolowana cukrzyca typu 2 z
HbA1c >9% lub chorzy z cukrzyca z
istotnymi chorobami
wspotistniejgcymi, tj. retinopatia lub
nefropatia;

o dodatni wyn k badania katu na

obecno$¢ patogendw (jaj i
pasozytéw, bakterii) lub dodatni
wynik testu na obecnosé
Clostridioides difficile (C. difficile)
wytwarzajacych toksyne podczas
badania przesiewowego.

e aktywne zakazenie bakteryjne,

wirusowe lub grzybicze (z wyjagtkiem
grzybiczych zakazen tozyska
paznokci, drobnych zakazen
gornych drég oddechowych i
drobnych zakazen skéry), zakazenie
pratkami (w tym gruzlica lub
nietypowa choroba pratkowa) lub
jakiekolwiek powazne zakazenie,
ktore wymagatby hospitalizacji lub
leczenia antybiotykami dozylnymi w
czasie 30 dni od badania
przesiewowego lub stosowania
doustnych antybiotykéw w czasie 14
od badania przesiewowego;

e nawracajgce lub przewlekte

zakazenie np. zapalenie watroby
typu A, B lub C, wirus HIV
(nawracajgce zakazenia drog
moczowych byly dozwolone);

Liczba pacjentéw

Kohorta 1:

OZA - 429 pac;j;

PLC - 216 pacj

Kohorta 2:

OZA - 367 pacj

remisja histologiczna i kliniczna
analizowana w podgrupach;
czas do nawrotu choroby;
redukcja krwawien z odbytu i
czestosci wyproznien (analizy
post hoc)

Opis wybranych punktéw koncowych

W tabeli ponizej przedstawiono definicje punktéw koncowych ocenianych w poszczegdlnych badaniach.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan witgczonych do przeglgdu za pomocg narzedzia oceny ryzyka
btedéw systematycznych wg Cochrane Handbook w przypadku badan RCT.

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji wyniki oceny wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/106



Zeposia (ozanimod) 0T.4231.49.2022

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT na podstawie Cochrane Handbook

Szczegotowg ocene wiarygodnosci wigczonych badan przeprowadzong przez wnioskodawce przedstawiono
w rozdz. 4.8. na str. 110-112 AKL wnioskodawcy

Ponadto wigczone do AKL opracowania wtorne wnioskodawca ocenit przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2, ktore
oceniono jako przeglady niskiej jakosci (Ben-Horin 2022) i bardzo niskiej jakosci (Trigo-Vicente 2018, Lasa 2021,
Burr 2022, Li 2022) (szczegodty w rozdz. 8.9. str. 306 AKL wnioskodawcy).

Agencja zweryfikowata ocene wiarygodnosci przeprowadzong przez wnioskodawce i nie stwierdzita rozbieznosci
w ocenie.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy: (rozdziat 5. AKL wnioskodawcy)
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e brak danych z przediuzonej fazy (OLE) badania True North opublikowanych w postaci publikacii
petnotekstowej w populacji chorych z WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Nalezy jednak
podkresli¢ korzystny profil bezpieczenstwa dtugookresowego, dobrg tolerancje leczenia oraz utrzymujaca
sie skutecznos¢ OZA wykazang otwartej, przediuzonej fazie badania TOUCHSTONE, w ktorej okres
obserwacji wynosit = 4 lata. Co wiecej, abstrakt dostepny dla fazy OLE badania True North wskazuje na
utrzymywanie sie lub niewielki spadek dtugookresowej skutecznosci OZA;”

Komentarz Agencji: faza OLE badania True North jest fazg jednoramienna.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje:

Nie stwierdzono dodatkowych ograniczen zwigzanych z jakoscig badan ponad ograniczenia wskazane przez
whnioskodawce.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdziat 5. AKL wnioskodawcy):

e ,Ocene skutecznosci dla OZA w poréwnaniu z komparatorami oparto o wyniki metaanalizy sieciowe;.
W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z wybranymi komparatorami, dlatego koniecznym byto przeprowadzenie kolejnego
przegladu systematycznego majgcego na celu odnalezienie badan pierwotnych umozliwiajgcych
wykonanie poréwnania posredniego. Ostatecznie, po aktualizacji przedstawiono w raporcie wyniki
metaanalizy sieciowej dostarczonej przez Wnioskodawce . Wyniki NMA dotyczyty poréwnania
OZA wzgledem opcji terapeutycznych wskazanych w Analizie Problemu Decyzyjnego jako komparatory
(tj. INF, WED, UST, TOF)”
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e nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy,
pozwalajgcych na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa praktycznego badanej interwencji. Nalezy przy
tym pokresli¢, iz stosowanie ozanimodu we wnioskowanej populacji jest terapig zarejestrowang
stosunkowo niedawno.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje:
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

POROWNANIE POSREDNIE — metaanaliza sieciowa (NMA)

Szczegotowy opis metodyki przeprowadzenia metaanalizy sieciowej (NMA)

przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 4.9.2. na str. 116 — 124.
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POROWNANIE BEZPOSREDNIE

W AKL wnioskodawcy przedstawiono szczegotowo wyniki poréwnania ozanimodu wzgledem placebo z badania
True North. Ze wzgledu na to, ze placebo nie stanowi wiasciwego komparatora w ramach przedmiotowego
wniosku, w ramach niniejszej AWA odstgpiono od prezentacji wynikéw OZA vs PLC z badania True North - wyniki
te znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 4.13 — 4.14. (punkty dot. skuteczno$ci).

BADANIE FAZY PRZEDLUZONEJ (OLE) — badanie jednoramienne

W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki skutecznosci OZA z jednoramiennej fazy przedtuzonej (OLE)
badania True North OLE. Analize prowadzono w populacji ITT (zgodna z zaplanowanym leczeniem) przy uzyciu
dwdch metod:

- metoda oceny obserwowanych przypadkéw (OC, ang. observed cases), w ktorej liczba chorych odpowiadata
liczbie chorych pozostajgcych w badaniu w danym punkcie czasowym

- metoda imputacji braku odpowiedzi (NRI, ang. non-responder imputation), gdzie liczba chorych odpowiadata
liczbie chorych pozostajgcych w badaniu w danym punkcie czasowym i chorych wycofanych z badania przed
analizowanym okresem obserwacji, ktoérzy osiggneliby dany punkt koncowy, gdyby pozostali w badaniu.

Wedtug wnioskodawcy analiza czestosci wystepowania prowadzona metodg OC wskazata na utrzymywanie sie
w czasie osiggnietego efektu terapeutycznego w zakresie remisji klinicznej i odpowiedzi klinicznej. W podgrupie
chorych wigczonych do fazy OLE w kolejnych punktach czasowych obserwaciji (j. 46 tyg., 94 tyg. oraz 142 tyg.)
dla remisji klinicznej efekt utrzymywat sie u: 45%, 51%, 45% chorych, a dla odpowiedzi klinicznej odpowiednio u:
80%, 84%, 86% chorych. W przypadku analizy metodg NRI (metoda imputacji braku odpowiedzi) tej podgrupy
pacjentéw, wraz ze wzrostem diugosci trwania leczenia widoczny jest spadek odsetka chorych osiggajacych
remisje kliniczng (w kolejnych punktach czasowych: 28%, 21%, 15%) lub odpowiedz kliniczng (odpowiednio: 48%,
34%, 28%). Dla podgrupy chorych odpowiadajgcych na leczenie od 1. dnia nie przedstawiono danych z 142,
tygodnia obserwacji (szczegoétowe wyniki dla krotszej obserwacji w tabeli ponizej.

W podgrupie chorych wigczonych do fazy OLE w 142 tyg. wzgledem 46 tyg. obserwacji odnotowano spadek
w zakresie wystepowania czestosci poprawy endoskopowej (46 i 142 tyg. obserwacji: 53% i 49% [metoda oceny
OC])) oraz remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw (odpowiednio: 42% i 40%). Efekt taki
odnotowano w kazdej z analizowanych podgrup.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponizej, oraz w rozdziale 4.15. AKL wnioskodawcy.

Tabela 22. Czgstos¢ wystepowania punktow koncowych w podgrupach — otwarta przedtuzona faza badania True North OLE (Danese
2022)

OZA =% (n/N)

Podgrupa Metoda oceny
46 tyg. 94 tyg. 142 tyg.

Remisja kliniczna

Chorzy wiaczeni do fazy OLE (N=823) Metoda OC* 45% 51% 45%
(203/42) (109/213) (39/87)
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OZA - % (n/N)

Podgrupa Metoda oceny
46 tyg. 94 tyg. 142 tyg.
Chorzy odpowiadajacy na leczenie 1. dnia OLE * (N=261) 70% 69% )
(107/152) (42/61)
Chorzy wiaczeni do fazy OLE, populacja ITT (N=823) Metoda NRI* 28% 21% 15%
(208/755) (109/526) (40/266)
Chorzy odpowiadajacy na leczenie 1. dnia OLE*, populacja ITT 54% 37% )
(N=261) (111/206) (42/113)
Odpowiedz kliniczna
Chorzy wiaczeni do fazy OLE (N=823) Metoda OC* 80% 84% 86%
(352/441) (176/209) (73/85)
Chorzy odpowiadajacy na leczenie 1. dnia OLE* (N=261) 95% 98% )
(145/152) (60/61)
Chorzy wiaczeni do fazy OLE, populacja ITT (N=823) Metoda NRI* 48% 34% 28%
(359/755) (179/526) (741266)
Chorzy odpowiadajacy na leczenie 1. dnia OLE*, populacja ITT 73% 55% )
(N=261) (150/206) (62/113)
Poprawa endoskopowa
Chorzy wiaczeni do fazy OLE (N=823) Metoda OC* 53% 57% 49%
(266/499) (138/244) (51/104)
Chorzy odpowiadajacy na leczenie 1. dnia OLE* (N=261) 75% 68% )
(127/169) (48/71)
Chorzy wiaczeni do fazy OLE, populacja ITT (N=823) Metoda NRI* 35% 26% 19%
(266/755) (138/526) (51/266)
Chorzy odpowiadajacy na leczenie 1. dnia OLE*, populacja ITT 62% 43% )
(N=261) (127/206) (48/113)
Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw
Chorzy wiaczeni do fazy OLE (N=823) Metoda OC* 42% 50% 40%
(191/452) (106/213) (35/87)
Chorzy odpowiadajacy na leczenie 1. dnia OLE* (N=261) 67% 67% )
(102/152) (41/61)
Chorzy wiaczeni do fazy OLE, populacja ITT (N=823) Metoda NRI* 26% 20% 14%
(196/755) (106/526) (36/266)
Chorzy odpowiadajacy na leczenie 1. dnia OLE*, populacja ITT 52% 36% )
(N=261) (106/206) (41/113)

matym rozmiarem préby

pozostajgcych w badaniu w danym punkcie czasowym

fazy przedituzonej

* nie przedstawiono danych z 142. tygodnia dla podanych podgrup chorych wzgledu na trwajgcy charakter badania i zwigzanej z tym
N Metoda OC - (ang. observed cases — metoda oceny obserwowanych przypadkoéw) liczba chorych odpowiadata liczbie chorych
#Metoda NRI — liczba chorych odpowiadata liczbie chorych pozostajgcych w badaniu w danym punkcie czasowym i chorych wycofanych

z badania przed analizowanym okresem obserwaciji, ktérzy osiagnel by dany punkt korcowy, gdyby pozostali w badaniu
Skréty: ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to-treat), OLE — (ang. open-label extension) badanie otwarte

42.1.2.

POROWNANIE POSREDNIE — NMA

Wyniki analizy bezpieczenstwa
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Szczegotowy opis metodyki przeprowadzenia metaanalizy
sieciowej oraz przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 4.9.2. na str. 116 —
124,
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POROWNANIE BEZPOSREDNIE
W AKL wnioskodawcy przedstawiono szczegétowo wyniki poréwnania ozanimodu wzgledem placebo z badania
True North. Ze wzgledu na to, ze placebo nie stanowi wiasciwego komparatora w ramach przedmiotowego
wniosku, w ramach niniejszej AWA odstgpiono od prezentacji wynikow OZA vs PLC z badania True North, wyniki
te znajduja sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 4.18 — 4.19. (punkty dot. bezpieczenstwa).
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania wtasnego, analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia (publikacje, ktére wskazano wnioskodawcy w piSmie ws. wymagan minimalnych zostalty w ramach
uzupetnien wigczone do analizy lub podano odpowiedni powdd wykluczenia).

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Zeposia

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (>5%) w kontrolowanych okresach badan klinicznych
stwardnienia rozsianego i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u os6b dorostych sa: zapalenie nosogardzieli,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i zwiekszenie stezenia gamma-glutamylotransferazy
(GGT).

W badaniach klinicznych dotyczgcych stwardnienia rozsianego najczestsze dziatania niepozadane prowadzace
do przerwania leczenia byly zwigzane ze zwigkszeniem aktywnos$ci enzyméw watrobowych (1,1%).
W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczgcych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego zwiekszenie
aktywnosci enzymow watrobowych prowadzgce do przerwania leczenia wystagpito u 0,4% pacjentéw. Ogolny profil
bezpieczenstwa u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym i u pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego byt podobny.

Tabela 31. Zestawienie dzialan niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego
i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, wystepujacych bardzo czesto (21/10)

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Bardzo czesto Zapalenie nosogardzieli
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego Bardzo czesto Limfopenia

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania (wybrane)

Bradyarytmia
Rozpoczecie leczenia ozanimodem

Przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem nalezy u wszystkich pacjentéw wykonaé badanie EKG w celu
rozpoznania ewentualnych istniejgcych juz nieprawidtowosci dotyczgcych serca. U pacjentéw z potwierdzonymi
wczesniejszymi chorobami serca zaleca sie monitorowanie po podaniu pierwszej dawki.

Monitorowanie po podaniu pierwszej dawki u pacjentéw z potwierdzonymi wcze$niejszymi chorobami serca

Z powodu ryzyka przemijajacego zmniejszenia czestosci akcji serca w wyniku rozpoczecia leczenia
ozanimodem zaleca sie po podaniu pierwszej dawki wdrozenie 6-godzinnego monitorowania w kierunku
objawow przedmiotowych i podmiotowych objawowej bradykardii u pacjentéw ze spoczynkowg czestoscig akcji
serca < 55 uderzen na minute, blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia [typ Mobitz I] lub dodatnim
wywiadem w kierunku zawatu migesnia sercowego, lub niewydolnoscig serca.

Aby zdecydowaé, czy mozna bezpiecznie rozpoczgé stosowanie ozanimodu, oraz okresli¢é najbardziej
odpowiednig strategie monitorowania, nalezy zasiegng¢ porady kardiologa przed rozpoczeciem leczenia
ozanimodem w nastepujgcych grupach pacjentow:

e pacjenci z zatrzymaniem akcji serca, chorobg naczyn mézgowych, niekontrolowanym nadcisnieniem
tetniczym lub ciezkim nieleczonym bezdechem sennym w wywiadzie, nawracajgcymi omdleniami lub
objawowg bradykardig w wywiadzie;

e pacjenci z istniejgcym juz wczesniej znacznie wydtuzonym odstepem QT (QTc powyzej 500 ms) lub
innymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT oraz pacjenci przyjmujgcy produkty lecznicze inne
niz leki beta-adrenolityczne i blokery kanatu wapniowego, ktére mogg nasila¢ bradykardie;
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e pacjenci stosujacy przeciwarytmiczne produkty lecznicze klasy la (np. chinidyna, dyzopiramid) lub klasy
Il (np. amiodaron, sotalol), ktére byty zwigzane z przypadkami torsade de pointes u pacjentow
z bradykardig — nie badano u nich stosowania ozanimodu.

Czynnosc¢ watroby

U pacjentdw otrzymujgcych ozanimod moze wystgpi¢ zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz. Przed
rozpoczeciem leczenia ozanimodem powinny by¢ dostepne ostatnie (ij. uzyskane w ciggu ostatnich 6 miesiecy)
wyniki badan aktywnosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny. Gdy brak objawéw klinicznych aktywnosé
aminotransferaz watrobowych i stezenie bilirubiny nalezy kontrolowa¢ w 1., 3., 6., 9. i 12. miesigcu leczenia,
a nastepnie okresowo. Jesli aktywnos¢ aminotransferaz watrobowych zwiekszy sie ponad 5-krotnie powyzej
GGN, zaleca sie czestsze monitorowanie. W przypadku potwierdzenia aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych
ponad 5-krotnie powyzej GGN leczenie ozanimodem nalezy przerwac i ponownie rozpocza¢ tylko wtedy, gdy
warto$ci aminotransferaz watrobowych ulegng normalizaciji.

U pacjentow, u ktérych wystgpig objawy sugerujgce zaburzenia czynnosci watroby, takie jak nudnosci
z niewiadomej przyczyny, wymioty, bol brzucha, zmeczenie, jadtowstret lub zéttaczka i (lub) ciemne zabarwienie
moczu, nalezy skontrolowa¢ aktywnosé enzymow watrobowych i w przypadku potwierdzenia znacznego
uszkodzenia watroby przerwaé stosowanie ozanimodu. Wznowienie leczenia bedzie zalezato od tego, czy
zostanie ustalona inna przyczyna uszkodzenia watroby oraz po rozwazeniu korzysci dla pacjenta wynikajgcych
Z ponownego rozpoczecia leczenia w poréwnaniu z ryzykiem nawrotu zaburzen czynnosci watroby.

Pacjenci z istniejgcg juz wczesniej chorobg watroby mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko wzrostu aktywnosci
enzyméw watrobowych podczas przyjmowania ozanimodu. Nie przeprowadzano badah nad ozanimodem
u pacjentéow z ciezkim, istniejgcym juz wczesniej uszkodzeniem watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) i nie
wolno go stosowac w tej grupie pacjentow.

Dziatanie immunosupresyjne

Ozanimod ma dziatanie immunosupresyjne, co zwieksza ryzyko zakazenh, w tym zakazen oportunistycznych,
i moze zwiekszac ryzyko rozwoju nowotworow ztosliwych, w tym nowotwordw ztosliwych skéry. Lekarze powinni
uwaznie monitorowaé pacjentow, zwtaszcza tych z chorobami wspdtistniejgcymi lub znanymi czynnikami ryzyka,
takimi jak wczesniejsza terapia immunosupresyjna. W razie podejrzenia takiego ryzyka nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia na podstawie oceny lekarza kazdego indywidualnego przypadku.

Zakazenia

Ozanimod powoduje zmniejszenie liczby limfocytéw we krwi obwodowej Srednio do okoto 45% warto$ci
wyjéciowych w wyniku odwracalnego zatrzymania limfocytéw w tkankach limfatycznych. Z tego powodu ozanimod
moze zwieksza¢ podatnos¢ na zakazenia. Przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem powinny byé dostepne
ostatnie (tj. wykonane w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub po przerwaniu wczesniejszego leczenia stwardnienia
rozsianego lub wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego) wyniki badania petnej morfologii krwi, w tym oznaczenia
liczby limfocytow.

Postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML)

Postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML) to oportunistyczne wirusowe zakazenie mézgu wywotane
przez wirusa Johna Cunninghama, ktére zwykle wystepuje u pacjentéw z obnizong odpornoscig i moze prowadzi¢
do zgonu lub ciezkiej niesprawnosci. PML zgtaszano u pacjentéw leczonych modulatorami receptora S1P, w tym
ozanimodem oraz innymi lekami na stwardnienie rozsiane oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Zakazenie
wirusem Johna Cunninghama prowadzace do PML bylo zwigzane z pewnymi czynnikami ryzyka (np. terapia
wielolekowa immunosupresantami, pacjenci z ciezkim niedoborem odpornosci). Typowe objawy zwigzane z PML
sg rézne, nasilajg sie na przestrzeni dni lub tygodni i obejmujg postepujgce ostabienie jednej strony ciata lub
niezdarnos¢ konczyn, zaburzenia widzenia oraz zmiany w sposobie myslenia, pamieci i orientacji, prowadzgce
do stanu splatania i zmian osobowosci.

Wptyw na cisnienie tetnicze krwi

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego i wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego nadcisnienie tetnicze byto zgtaszane czesciej u pacjentéw leczonych ozanimodem, niz u pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym leczonych domiesniowo interferonem [(-la lub u pacjentéw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego leczonych placebo, oraz pacjentéw otrzymujgcych jednoczesne ozanimod i inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny lub inhibitory zwrotnego wychwytu noradrenaliny. W trakcie leczenia
ozanimodem nalezy regularnie monitorowac cisnienie tetnicze krwi.
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Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

W ramach dodatkowej analizy bezpieczehstwa wnioskodawca przedstawit szczego6towe informacje na podstawie
ChPL Zeposia, dokumentu FDA 2021, a takze liczby zgtoszonych przypadkéw zdarzeh niepozgdanych u chorych
leczonych produktem leczniczym Zeposia z baz ADRReports oraz WHO UMC. Dodatkowa analiza
bezpieczenstwa wnioskodawcy zostata zaprezentowana w rozdz. 4.21. AKL str. 218.

W ramach uzupetnienia, Agencja przeprowadzit wyszukiwanie informacji (komunikatéw bezpieczenstwa,
ostrzezen), na stronach internetowych instytucji: EMA, FDA i URPL, dot. bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Zeposia. Nie odnaleziono dodatkowych informacji.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ozanimodu w populacji dorostych chorych
na WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. W ramach wyszukiwania nie odnaleziono badan
poréwnujgcych bezposrednio OZA z komparatorami, w zwigzku z czym przedstawiono wyniki metaanalizy
sieciowe] dostarczonej przez wnioskodawce — . Nalezy mie¢ na uwadze,

Ponadto na wiarygodnos¢ AKL majg wptyw
ograniczenia zwigzane z

Ograniczenia szczegétowo opisano w rozdz. 4.1.3.2. i 4.1.4. niniejszej AWA.

Do AKL wnioskodawcy wigczono 5 przegladéw systematycznych. W dwéch przegladach, Ben-Horin 2022 oraz Li
2022, nie oceniano OZA, a w publikacji Trigo-Vicente 2018 uwzgledniono dla OZA tylko badanie - badanie Il fazy
TOUCHSTONE w zwigzku z czym odstgpiono od szczegodtowego ich opisu.

Celem przegladéw systematycznych Lasa 2021 i Burr 2022 bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa
lekéw biologicznych i lekéw matoczgsteczkowych w leczeniu chorych na WZJG o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego. Obie te pozycje zostaly ocenione w skali AMSTAR 2 jako przeglady bardzo niskiej jakosci.
W analizie Lasa 2021 nie wykazano istotnej réznicy miedzy OZA a komparatorami przyjetymi w AKL (INF, WED,
TOF, UST) w zakresie punktéw: remisja kliniczna, poprawa endoskopowa, AEs, czy SAE

. Warto tez zwréci¢é uwage, ze w ocenie utrzymania remisji klinicznej bez
koniecznosci stosowania kortykosteroiddow OZA byt istotnie gorszy od TOF,

W przeglgdzie Lasa 2021 ozanimod zajgt najwyzszg pozycje pod wzgledem wystepowania SAE, jednak
opisano réwniez, ze INF i OZA uzyskatly najwyzsze oceny pod wzgledem indukcji remis;ji klinicznej wsrdd chorych
nieleczonych wczesniej biologicznie.

W publikacji Burr 2022 wskazano, ze w populacji wszystkich pacjentéw w ostatnim punkcie fazy indukcji remisji
INF wykazywat wyzszos¢ w zakresie remisji klinicznej (INF w dawce 5 mg/kg, w populacji bez wczesniejszego
leczenia anty-TNF alfa nie wykazano réznicy) i poprawy endoskopowej (INF w dawce 5 oraz 10 mg/kg) nad OZA
w dawce 1 mg/dz,

nie wskazano istnienia réznicy miedzy
OZA i komparatorami w zakresie: odpowiedzi klinicznej, catkowitej liczby AEs, SAE, infekcji czy AEs
prowadzgcych do zakonczenia leczenia.
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Skrétowg metodyke przegladow Lasa 2021 i Burr 2022 przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegdtowy opis
wszystkich przegladéw systematycznych znajduje sie w rozdz. 8.8. AKL wnioskodawcy.

Tabela 32. Skrétowa charakterystyka badan wtérnych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (na podstawie

AKL wnioskodawcy)

Publikacja

Metodyka

Lasa 2021
Zrédto finansowania: brak

Cel przegladu: Poréwnanie wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lekéw
biologicznych i lekéw matoczgsteczkowych w leczeniu chorych z umiarkowanym do ciezkiego
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego

Zrédta informacji: Medline, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(opublikowane miedzy 01.01.1990 r. a 01.07.2021 r.). Recznie przeszukano bazy danych
European Crohn’s and Colitis Organization, Digestive Disease Week, and United European
Gastroenterology Week od 01.01.2018 r. do 03.07.2021 r.

Wiaczone badania: wigczono 29 badan RCT, w tym jedno badanie z OZA — True North,

Interwencje oceniane: infliksymab, adalimumab, golimumab, wedolizumab, ustekinumab,
etrolizumab, filgotynib, upadacytyn b, tofacytynib i ozanimod

Burr 2022

Zrédto finansowania: autorzy nie
zadeklarowali specyficznego grantu na
to badanie od zadnej agencji
finansujgcej w sektorze publicznym,
komercyjnym lub non-profit.

Cel przegladu: Ocena skutecznos¢ terapii biologicznych lub matoczateczkowych w
poréwnaniu z placebo lub lekami z ww. grup lekéw w zakresie indukcji remisji, poprawy
endoskopowej i odpowiedzi klinicznej, a takze bezpieczenstwa u chorych z aktywnym WZJG
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Zrédta informacji: Medline (od 1946 r. do 2.10.2021 r.), Embase/ Embase Classic (od 1947 r.
do 2.10.2021 r.), Cochrane Central Register of Controlled Trials. Dodatkowo: ClinicalTrials.gov,
materiaty konferencyjne z Digestive Diseases Week, American College of Gastroenterology,
United European Gastroenterology Week oraz Asian Pacific Digestive Week od 2001 r. do
2021 r. Wykorzystano réwniez bibliografie wszystkich uzyskanych artykutéw do
przeprowadzenia wyszukiwania rekursywnego.

Wiaczone badania: wigczono 28 badan RCT (27 opublikowanych w postaci publikacji
petnotekstowych a wyn ki jednego RCT zostaty przedstawione na stronie clinicaltrials.gov), w
tym dwa badania z OZA: True North oraz TOUCHSTONE,

Interwencje oceniane: upadacytynib, inflksymab, tofacytynib, golimumab, ozanimod,
wedolizumab, adalimumab, ustekinumab, etrolizumab, filgotynib
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Zeposia, preparatu zawierajgcego substancje czynng ozanimodu chlorowodorek (dalej ozanimod)
w postaci kapsutek twardych, w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG),
spetniajgcych kryteria rozpoczecia lub zamiany leczenia w ramach programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentéw
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZGJ) (ICD-10: K51).

Technika analityczna

Analize ekonomiczna przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA) oraz kosztow-konsekwencji
(CCA).

Poréwnywane interwencje
Za komparatory dla terapii lekiem Zeposia (OZA) uznano leki stosowane w ramach programu lekowego B.55, tj.:
o infliksymab (INF);
o tofacytynib (TOF);
e ustekinumab (UST);
e wedolizumab (WED).
Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:
e podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ);
o NFZ oraz pacjentéw (perspektywa wspdlna).
W analizach przedstawiono wyniki bez podziatu na perspektywy, wskazujgc na tozsame wyniki obu metod.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (58 lat). W ramach analizy wrazliwosci testowano 5-letni,
10-letni oraz 20-letni horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Przyjete roczng stope dyskontowania kosztéw na poziomie 5% oraz roczng stope dyskontowania efektéw
zdrowotnych na poziomie 3,5%.

Model

Whioskodawca zastosowat model globalny dostosowany do warunkéw polskich. Wykorzystano dwie metody
przechodzenia pacjentéw w ramach modelu — drzewo decyzyjne (w fazie indukcji) oraz model Markowa (w fazie
podtrzymujgcej). Schemat modeli przedstawiono na rysunkach ponizej. Dlugos¢ cyklu w modelu wynosi dwa
tygodnie, co pozwala na uwzglednienie ré6znych diugosci cykli indukcji (8-14 tygodni) oraz réznic w dawkowaniu
poszczegolnych terapii.
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Rysunek 2. Schemat drzew decyzyjnych: A - u pacjentéow rozpoczynajacych leczenie w programie lekowym; B — u pacjentow po
przerwaniu indukcji terapig ozanimodem lub komparatorami (model wnioskodawcy).

Niebieskie pudetka — stany zdrowia modelowane metodg tancuchéw Markowa w czesci dtugoterminowej, zielone pudetka — pacjenci
przerywajacy leczenie na poziomie drzewa decyzyjnego, * - pacjenci moga jednokrotnie przej$¢ do leczenia konwencjonalnego (CT).
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Rysunek 3. Schemat modelu Markowa zastosowany na etapie terapii podtrzymujacej (model wnioskodawcy).

Stanem poczatkowym w catym modelu jest ,Indukcja w terapii ozanimodem lub lekami biologicznymi”, gdzie
pacjent rozpoczyna terapie indukujgcg remisje choroby lub odpowiedz bez remisji (rys. 1A). W przypadku braku
odpowiedzi lub wystgpienia zdarzen niepozgdanych pacjent przechodzi na terapie konwencjonalng (CT) (rys. 1B).
W okresie indukcji pacjent jest traktowany jako osoba z aktywnym WZJG (w modelu uwzgledniona jest
odpowiednia uzytecznos¢ stanu zdrowia odpowiadajgca aktywnej chorobie). Chorzy z odpowiedzig na leczenie
przechodzg do modelu Markowa (rys. 2) do stanu ,Remisja” lub ,Odpowiedz bez remisji” natomiast pozostali —
do stanu ,Aktywne WZJG”. Réwniez w modelu Markowa pacjenci, ktérzy utracg odpowiedz na leczenie moga
jednokrotnie trafi¢ do fazy indukcji z zastosowaniem terapii konwencjonalnej (w kazdym cyklu miedzy 16-52
tygodniem s$rednio ok. kohorty rozpoczynato leczenie konwencjonalne — przyp. Agencji). Jako
konserwatywne zatozenie przyjeto, iz zaprzestanie leczenia z powoddw innych niz utrata odpowiedzi lub
wystgpienie zdarzen niepozgdanych nie jest dalej modelowane.
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Jako remisje okreslono odpowiedz na leczenie wyrazong jako wynik w skali Mayo <2 punkty, bez indywidualnego
wyniku czgstkowego >1 punkt), natomiast odpowiedz bez remisji okreslono jako spadek catkowitego wyniku Mayo
230%, catkowity wynik Mayo =3 punkty i wynik dotyczgcy krwawienia z odbytu réwny 0 lub 1, lub spadek wyniku
dotyczgcego krwawienia z odbytu wzgledem wartosci wyjsciowej o0 21).

Wszystkie stany pozwalajg na przejscie do stanu pochfaniajacego — ,Zgon”. W ramach modelu uwzgledniono
mozliwos¢ wystgpienia zdarzenia chirurgii (,Surgery”), tj. proby rozwigzania choroby w postaci interwenc;ji
chirurgicznej, wraz ze stanem remisji pooperacyjnej oraz komplikacji pozabiegowych.

Macierze przej$¢ miedzy stanami w modelu opracowano na podstawie

W modelu uwzgledniono wytgcznie modelowanie 2 linii leczenia,
gdzie w 2 linii wystepuje wytagcznie terapia konwencjonalna — nie uwzgledniono mozliwosci leczenia
sekwencyjnego.

Uwagi zwigzane z modelowaniem zdarzen niepozadanych oraz leczenia sekwencyjnego zawarto w rozdziatach
5.3.1. oraz 5.4. niniejszej AWA.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Dane dotyczace charakterystyki wejsciowej pacjentow w zakresie wieku i pici dla celéw analizy podstawowej
przyjeto na podstawie zatozen oryginalnego modelu, tj. zgodnie z badaniem True North (Sandborn 2021). Srednia
(odchylenie standardowe, SD) dla masy ciata — w przypadku oszacowan dla ustekinumabu — na podstawie
badania UNIFI (Sands 2019). Dla celéw analizy wrazliwosci przyjeto wartosci minimalne i maksymalne osiggniete
w ramach cytowanych publikacji. Doktadne dane przedstawiono w rozdziale 8 AE wnioskodawcy.

Wartosci prawdopodobienstwa zgonu przyjeto na podstawie tablic trwania zycia aktualnych na rok 2020
(GUS 2021).

Tablice trwania zycia nie zostaty dostosowane do smiertelnosci wynikajgcej z obcigzenia WZJG. Ewentualne
wyzsze ryzyko zgonu uwzgledniono w przypadku pacjentow przechodzacych zabieg chirurgiczny (ryzyko zgonu
wyzsze o 30% wzgledem wartosci standardowych dla stanu ,Surgery” oraz ,Revision Surgery”).

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng okreslono na
Szczegotowe wyniki skutecznosci klinicznej uwzglednionej w ocenie ekonomiczne;j
przedstawiono w rozdziale 4.2. niniejszej AWA.

Wyniki przedstawiono dla 3 wariantéw populacji docelowej — w populacji ogétem, a takze w podziale na 2
subpopulacje — chorych bez uprzedniego leczenia biologicznego i chorych po uprzednim leczeniu biologicznym
(w wariancie tym nie uwzgledniono infliksymabu).

Uwzglednione koszty

W ramach analizy, ze wzgledu na technike analityczng (CMA), uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow
réznigcych:

o koszty lekéw (odmienne w okresie indukcji i w okresie podtrzymywania);

e Kkoszty podania lekéw.

Pozostate koszty okreslono jako nieréznigce i nie uwzgledniono ich w przeprowadzonej analizie.

Koszty lekow
Schemat dawkowania poszczegdlnych terapii opisano w rozdziale 7.1.1. AE wnioskodawcy.

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny leku Zeposia , W podziale na odpowiednie
opakowania.

Tabela 33. Zestawienie cen technologii wnioskowanej (AE wnioskodawcy)

- Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto Cena hurtowa brutto
ClpelimiEri (CZN) (UC2) (CHB) — (CHB) —
7 kaps.*
28 kaps. (0,92 mg)

* 4 kaps. x 0,23 mg + 3 kaps. x 0,46 mg
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Koszty komparatoréw okreslono na podstawie przetargéw publicznych (dla INF, TOF i UST) oraz sprawozdan
NFZ (WED). Oszacowane przez wnioskodawce ceny (a w zasadzie koszty — przyp. Agencji) komparatorow
przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegodtowy opis obliczen przedstawiono w AE wnioskodawcy (tabela 7, str. 34)

Tabela 34. Zestawienie kosztu komparatorow uwzglednionych w analizie (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Koszt za opakowanie (zf) Zrédto danych
INF 287,76 zt Dane przetargowe
TOF 5 mg 2 004,70 z Dane przetargowe
TOF 10 mg 6 305,04 z Dane przetargowe
UST i.v. 9 313,00 z Dane przetargowe
UST s.c. 8 400,00 z Dane przetargowe
WED 3299,46 zt | Sprawozdania NFZ/ Dane refundacyjne NFZ

Ze wzgledu na schemat dawkowania (leczenie w trakcie zwiekszania dawki/indukcji i leczenie podtrzymujgce)
oszacowano koszt leczenia w fazie indukcji oraz koszt jednego cyklu leczenia podtrzymujgcego. Oszacowania
wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Zestawienie kosztéw substancji uwzglednionych w analizie podstawowej w trakcie leczenia indukujacego oraz
podtrzymujacego (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Koszt leczenia indukujacego Koszt 1 cyklu leczenia podtrzymujacego
OZA -
OZA -
INF 3 159,55 zt 342,28 zi
TOF 12 610,08 zt 1647,40 zt
UsT 28 848,19 zt 1610,00 zt
WED 9 898,38 zt 1072,32 zt

Koszt podania leku

W ramach analizy przyjeto zréznicowane podejscie do kosztéw podania lekéw — w przypadku lekow stosowanych
doustnie (OZA, TOF) przyjeto zerowy koszt podania.

W przypadku lekéw podawanych podskérnie (UST w fazie podtrzymujgcej) rowniez przyjeto zerowy koszt podania
wskazujgc, iz pacjent moze przyjg¢ lek samodzielnie, w ramach opieki domowej lub wsparcia oferowanego przez
producentow. Dla celdw analizy wrazliwos$ci przyjeto dwa warianty, w ktérych 100% lub 50% pacjentéw przyjmuje
lek w trybie ambulatoryjnym na podstawie zarzadzenia 16/2022/DGL z 11.02.2022 r. 5.08.07.0000003 w ramach
Swiadczenia 5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu.

Koszt podania dozylnego (INF, UST w fazie indukcji oraz WED) przyjeto na podstawie zarzgdzenia 16/2022/DGL
2 11.02.2022 r. 5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu.

Zestawienie kosztow przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Zestawienie kosztow podania lekéw w ocenianym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Metoda podania Koszt jednostkowy Koszt w indukcji Kospzct)cjjtte:jzr;;?;)n?gklu
OZA doustna 0zt 0zt 0zt
INF dozylna 486,72 zt 1 460,16 zt 121,68 zt
TOF doustna 0zt 0zt 0zt
UST i.v. dozylna 486,72 zt 486,72 zt 0zt
UST s.c. podskorna 0zt 0zt 0zt
WED dozylna 486,72 zt 1 460,16 zt 158,18 zt

Uwagi dot. przyjetych zatozeh przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci standéw zdrowia uwzgledniono wytgcznie w celu oszacowania rankingu kosztéw-uzytecznosci
(CUR) oraz okreslenia technologii o najkorzystniejszym wspdtczynniku kosztédw i uzytecznosci celem
oszacowania cen progowych. Dane zaczerpnieto z publikacji Petryszyn 2015, w ktérym brato udziat 73 pacjentow
z WZJG - $rednia wartos¢ jakosci zycia w kwestionariuszu EQ-5D wyniosta 0,839. Ograniczenia zwigzane
z uwzglednionymi uzyteczno$ciami stanéw zdrowia przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne

Ze wzgledu na przyjete zatozenia dot. skutecznosci terapii oraz zastosowang technike analityczng (analiza
minimalizacji kosztéw) odstgpiono od przedstawienia wynikéw zdrowotnych.

Wyniki ekonomiczne

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw stosowania OZA oraz wyniki inkrementalne w poréwnaniu
z komparatorami dla populacji ogétem, populacji bez uprzedniego leczenia biologicznego oraz po uprzednim
leczeniu biologicznym. Ponizej zaprezentowano wartosci

Petne wyniki analizy przedstawiono w rozdziale 9 AE wnioskodawcy.
Tabela 37. Zestawienie kosztéw terapii oraz wynikéw inkrementalnych w horyzoncie analizy. (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie 0zA INF TOF ] uST \ WED

Populacja ogétem

Koszt lekow

Koszty podania lekéw

Catkowity koszt rézniacy

Koszt inkrementalny OZA

Populacja bez uprzedniego leczenia biologicznego

Koszt lekow

Koszty podania lekéw

Catkowity koszt réznigcy

Koszt inkrementalny OZA ref.

Populacja po uprzednim leczeniu biologicznym

Koszt lekow R

Koszty podania lekéw -

Catkowity koszt réznigcy -

Koszt inkrementalny OZA ref. -

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, , Stosowanie ozanimodu
w miejsce komparatoréw jest

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z nieodnalezieniem badann RCT wykazujgcych przewage ozanimodu wzgledem poréwnywanych
komparatoréw w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Zeposia przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (CUR, ang. cost-utility ratio) przedstawiono w tabeli ponize;.
Szczegotowe oszacowania cen progowych przedstawiono w AE wnioskodawcy (rozdziat 9.3.)

Tabela 38. Zestawienie cen progowych dla produktéw leczniczych Zeposia dla poszczegélnych populacji. (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie UCZ za opak. 7 kapsutek UCZ za opak. 28 kaps.

Populacja chorych ogétem (vs )

Populacja bez uprzedniego leczenia biologicznego (vs )

Populacja po leczeniu biologicznym (vs )

Powyzej przedstawione progowe urzedowe ceny zbytu sg:
. w przypadku populacji chorych ogétem oraz bez uprzedniego leczenia biologicznego,
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. w przypadku populacji chorych po leczeniu biologicznym,
w poréwnaniu z

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej, jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano scenariusze alternatywne oraz
zakresy parametrow przedstawione w rozdziale 8 AE wnioskodawcy. Wyniki przedstawiono dla poréwnan
ozanimodu z kazdym komparatorem osobno, w podziale na predefiniowane subpopulacje.

Populacja ogotem

Najwieksze réznice w zakresie inkrementalnego kosztu terapii stwierdzono w przypadku:

Ponizej przedstawiono wykresy tornado dla populacji ogétem opracowane przez AOTMIT na podstawie danych
whnioskodawcy (rozdz. 16 AE wnioskodawcy). Kolorem pomaranczowym oznaczono scenariusze alternatywne,
zielonym — wartosci minimalne sposréd otrzymanych wynikéw, natomiast kolorem czerwonym — odpowiednio
warto$ci maksymalne.

Rysunek 4. Wykres tornado —koszty inkrementalny dla poréwnania OZA vs INF - populacja ogétem [w ztotych] (opracowanie Agencji
na podstawie danych Wnioskodawcy)

Rysunek 5.Wykres tornado — koszty inkrementalny dla poréwnania OZA vs WED - populacja ogétem (opracowanie Agencji na
podstawie danych Wnioskodawcy)
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Rysunek 6. Wykres tornado — koszty inkrementalny dla poréwnania OZA vs TOF - populacja ogétem [w ztotych] (opracowanie

Agencji na podstawie danych Wnioskodawcy)

Rysunek 7. Wykres tornado — koszty inkrementalny dla poréwnania OZA vs UST - populacja ogétem [w ztotych] (opracowanie

Agencji na podstawie danych Wnioskodawcy)

Populacja bez uprzedniego leczenia

W populacji bez uprzedniego leczenia odchylenia wartosci od wariantu podstawowego byty zblizone do wynikéw
przedstawionych dla populacji ogétem, w zwigzku z czym odstgpiono od prezentowania wynikdw w niniejszym
opracowaniu. Wykresy tornado przedstawiono w formie zatgcznika do niniejszej AWA (rozdziat 15, zat. 2).

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w AE wnioskodawcy (rozdziat 16.4)

Populacja po leczeniu biologicznym

Najwieksze réznice w zakresie inkrementalnego kosztu terapii stwierdzono w przypadku:

Wykresy tornado przedstawiono w formie zatgcznika do niniejszej AWA (rozdziat 15). Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w AE wnioskodawcy (rozdziat 16.4).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? NIE

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Dla poréwnania technologii wykorzystano

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni (58-letni) horyzont analizy

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Dyskontowano zgodnie z wytycznymi z HTA 2016
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Nie przedstawiono strategii wyszukiwania oraz przegladu
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? NIE systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

W analizach wnioskodawcy nie przedstawiono
NIE uzasadnienia dla wyboru konkretnego zestawu
uzytecznosci

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci
oraz analizg scenariuszy

,? w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 9 AE wnioskodawcy):

Biorgc pod uwage objawy oraz progresywny charakter choroby zatozono, ze leczenie chorego powinno
trwac przez cate zycie. W zwigzku z tym w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Komentarz analitykédw — dozywotni horyzont czasowy analizy nie stanowi ograniczenia sensu stricte,
poniewaz pozwala na oszacowanie skutkdw choroby oraz ponoszonych w zwigzku z nig kosztoéw w catym
okresie zycia. Ewentualna niepewnos¢ wynikajgca z modelowania danych w horyzoncie przekraczajgcym
informacje pochodzgce z badan klinicznych i badan rzeczywistej praktyki medycznej wigze sie z nieznang
stabilno$cig wynikow oraz mozliwg zmiang uwarunkowan terapeutycznych (standard opieki w danym
kraju), Srodowiskowych (patrz pandemia COVID-19 [WHO 2022], zmiany klimatyczne [IPCC 2021,
USGCRP 2017]) czy tez niezaleznych, o nieznanym prawdopodobienistwie wystgpienia — tzw. czarne
tabedzie (Taleb 2007).

Ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje

Watpliwosci budzi zastosowanie techniki analizy minimalizacji kosztéw —

W ocenie Agencji bardziej zasadnym jest przedstawienie wynikdw analizy kosztéw-
uzytecznosci, z uwzglednieniem potencjalnie réznych wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych
technologii. Analiza minimalizacji kosztéw bytaby celowa w przypadku istnienia dowodéw naukowych
potwierdzajgcych tozsamg lub zblizong skutecznos$¢ terapii w postaci badan head-to-head (Briggs 2001,
Rai 2018, Luyten 2017).

Model zaktada brak sekwencyjnego przechodzenia z jednej terapii na inng (z pominieciem terapii
konwencjonalnej, ktérej nie mozna traktowa¢ jako komparatora wzgledem ocenianej technologii
w populacji, w ktorej mozliwe jest stosowanie technologii alternatywnych). Przyjecie takiego zatozenia
ogranicza mozliwos¢é wnioskowania dot. ocenianej technologii w horyzoncie dozywotnim, poniewaz
w praktyce klinicznej obserwowana jest sekwencyjno$¢ leczenia z zastosowaniem wielu linii terapii.
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Przedstawione oszacowania nalezy uzna¢é za konserwatywne ze wzgledu na brak informacji
0 sekwencyjnej skutecznosci terapii po niepowodzeniu poszczegdlnych lekow.

Kontynuujgc watek sekwencyjnosci leczenia nalezy wskaza¢, iz kolejna terapia dotgczona do puli lekéw
potencjalnie opdznia wystgpienie koniecznosci zastosowania zabiegdw chirurgicznych. Pdzniejsze
zastosowanie kolektomii, skutkujgcej zmiang uzytecznosci stanéw zdrowia, powoduje iz wyniki analizy
ekonomicznej (zdrowotne oraz finansowe) w horyzoncie dozywotnim mogtyby by¢ odmienne — nalezy
rébwniez mie¢ na uwadze, iz cze$¢ pacjentdw finalnie moze zrezygnowaé z leczenie chirurgicznego
dyskontujgc efekty zdrowotne kwestiami subiektywnymi (nieestymowalnymi).

Przedstawiony model pozwala na obliczenia dla populacji przed i po niepowodzeniu terapii biologiczng
(rozumiang jako niepowodzenie leczenia z zastosowaniem infliksymabu — inhibitora TNF-alfa), co realnie
nie jest rozwigzaniem zasadnym. Na przykiad wedolizumab jest selektywnym wobec jelit biologicznym
produktem immunosupresyjnym. Jako celowym wydaje sie podziat populacji na pacjentow przed
i po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa - w podobnym tonie wybrzmiewa tresé rekomendacji
brytyjskiej agencji NICE dla ozanimodu w populacji WZJG (NICE 2022).

Struktura oryginalnego modelu, na ktéry natozono dodatkowe arkusze podczas dostosowywania
do warunkéw polskich, jest wysoce skomplikowana — stwierdzono przyktadowo wielokrotne przenoszenie
wynikéow, danych oraz funkcji wewnatrz i miedzy arkuszami skoroszytu.

Dodatkowo, w trakcie uzupetnienia analiz w ramach wskazania niespetnienia wymagan minimalnych, jakie
powinny spetnia¢ analizy, ukryto czes¢ arkuszy majgcych znaczenie dla celéw oceny walidacji modelu
(silnik itp.). Powyzsze wskazuje na ograniczong transparentnosé przeprowadzonego modelowania.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 14 AE wnioskodawcy):

W analizie podstawowej odsetki chorych z odpowiedzig na leczenie bez remisji, z remisjg oraz z brakiem
odpowiedzi na leczenie przyjeto na podstawie danych

W modelu zatozono wyjsciowg charakterystyke chorego w zakresie wieku wej$cia do modelu, masy ciata
oraz odsetka mezczyzn, ktérg zaczerpnieto z badan Sandborn 2021 oraz Sands 2019;

W analizie podstawowej nie uwzgledniono wastage, co jest zatozeniem konserwatywnym;

Zgodnie z danymi przedstawionymi w opracowaniu NICE Ustekinumab, w analizie podstawowej przyjeto,
ze 30% chorych leczonych komparatorami bedzie stosowac¢ dawke eskalujgcg w okresie leczenia
podtrzymujgcego. W zwigzku z tym, Zze zgodnie z ChPL Zeposia ozanimod nie ma przewidzianej dawki
eskalujgcej, dla technologii wnioskowanej odsetek ten przyjeto na poziomie 0%;

Koszt podania lekéw stosowanych dozyinie oraz podskdrnie przyjeto na podstawie Zarzgdzenia programy
lekowe. Koszt podania lekéw stosowanych doustnie przyjeto na poziomie zerowym.

Ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje

Publikacja Petryszyn 2015 stanowi abstrakt konferencyjny z badania, w ktérym przeprowadzono ocene
pacjentdéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit (IBD). Nieznane sa: protokét badania, szczegétowa
charakterystyka pacjentéw z WZJG, Sredni wiek pacjentdw wigczonych do badania jest istotnie rézny
wzgledem danych w modelu (29,9 lat vs 41,8 lat), jaka czes¢ pacjentéw byta wczeéniej poddana zabiegom
operacyjnym, w jakim okresie dokonano badania. Na podstawie powyzszych nalezy wskazac,
iz reprezentatywno$¢ wynikéw przedstawionych w cytowanej publikacji jest watpliwa.

W ramach analizy ekonomicznej w ograniczonym stopniu uwzgledniono koszty podania i wydania lekéw.
O ile w przypadku technologii stosowanych dozylnie przyjeto, iz leki stosowane bedg w warunkach
hospitalizacji jednodniowej, tak w przypadku lekéw stosowanych podskérnie przyjeto arbitralnie, iz bedag
stosowane samodzielnie przez pacjentéw lub opiekunéw, natomiast pominieto zupetnie koszt wydania
lekéw. Nalezy mie¢ na uwadze, iz czestotliwo$sé podawania i wydawania ocenianych lekéw w horyzoncie
analizy jest rozna, mozliwa jest rowniez eskalacja dawki rozumiana przez zwiekszenie czestotliwosci
stosowania leku (eskalacja dawek w rozumieniu wnioskodawcy). W zwigzku z brakiem informaciji
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o realizacji $wiadczen NFZ dla ustekinumabu w programie lekowym B.55 przeprowadzono weryfikacje
danych z bazy SWIAD dla programu lekowego B.32 (Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-
Crohna). Nie stwierdzono przypadkéw wydawania leku w ilosci pozwalajgcej na stosowanie w warunkach
domowych. Czes¢ pacjentéow, ze wzgledéw na niesamodzielnos¢ lub obawy zwigzane z samodzielnym
stosowaniem lekéw w postaci podskérnej rowniez bedzie korzysta¢ z wizyt ambulatoryjnych w celu podania
lekdw. W zwigzku z powyzszym, przyjete zatozenie o tozsamym koszcie wydania/podania leku nalezy
przyjac za btedne.

e Dane dotyczgce kosztu stosowania technologii bedgcych komparatorami przyjeto na podstawie danych
Z przetargéw publicznych. W trakcie weryfikacji podanych przez wnioskodawce danych wejsciowych
z informacjami pozyskanymi z bazy rozliczeniowej SWIAD stwierdzono duze rozbieznosci w zakresie
kosztu stosowania refundowanych komparatoréw. W nastepstwie przeprowadzono obliczenia wtasne oraz
oszacowania cen progowych zgodnie z odnalezionymi danymi kosztowymi — wyniki przedstawiono
w rozdziale 5.3.4. niniejszej AWA.

e W ramach kosztu monitorowania leczenia nie uwzgledniono koniecznosci czestego wykonywania
elektrokardiogramu, w tym w szczegolnosci na etapie indukcji ozanimodu, co moze powodowac wzrost
kosztéw zwigzanych z monitorowaniem leczenia w ramach programu lekowego. Pominieto réwniez
ew. konieczno$¢ poszerzonej diagnostyki i monitorowania w kierunku rozwoju choréb nowotworowych
i innych zdarzen niepozadanych opisanych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Zeposia (0zanimod).

¢ W ramach analizy nie uwzgledniono danych dot. wedolizumabu stosowanego podskoérnie. W momencie
ztozenia wniosku refundacyjnego technologia ta nie byta refundowana, jednakze wedolizumab s.c. pojawit
sie na liscie refundacyjnej od lipca 2022 roku®. Zakfadajac zblizong skuteczno$é technologii wzgledem
podania dozylnego nalezy mie¢ na uwadze, iz redukcji ulegnie koszt podania i wydania leku, co w istotny
spos6b moze wptyngé na efektywnos¢ kosztowg ocenianej technologii w poréwnaniu z wedolizumabem,
w szczegdlnosci po uwzglednieniu alternatywnych zrédet informacji o koszcie terapii.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergencji

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca zadeklarowat, iz ,W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych
do modelu dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementow byto testowanie wartosci kluczowych
parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie warto$ci zerowych bagdz skrajnych dla
poszczegoblnych parametrow (rozpatrywano parametry niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci
i scenariuszy lub nierealne wartosci tych parametréw) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach
modelu (zwtaszcza w catkowitych kosztach réznigcych)”.

Do analizy dotgczono raport z walidacji wewnetrznej — w szczegdélnosci wprowadzano w kluczowych miejscach
modelu parametry zerowe i obserwowano zmiany wartosci oraz ich kierunek. Nie stwierdzono odstepstw od zmian
oczekiwanych po wprowadzeniu alternatywnych wartosci. W ramach weryfikacji nie stwierdzono innych btedéw
w formutach, ktére mogtyby znaczaco wptyng¢ na wyniki przeprowadzonej analizy.

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca wskazat, iz w ramach walidacji konwergencji nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych
opartej na modelu, ktérego struktura pozwolitaby oszacowaé wyniki optacalnosci stosowania OZA
z komparatorami w leczeniu dorostych chorych na WZJG.

W celu weryfikacji przedstawionego stanowiska przeprowadzono wyszukiwanie, w ramach ktérego odnaleziono
publikacje NICE oraz CADTH (draft), w ktérych zastosowano tozsamy lub zblizony model do oceny zasadnosci
refundaciji leku Zeposia odpowiednio w Wielkiej Brytanii i Kanadzie.

Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng oraz dane nieupublicznione (tajemnice przedsiebiorstw)
publikacje stanowig ograniczone zrédto informacji o konwergencji, jednakze przedstawiono je w celu poszerzenia
oceny walidacji modelu wnioskodawcy.

PenTAG 2022

5 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenia-ministra-zdrowia-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-
specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-ktory-wejdzie-w-zycie-1-lipca-2022-r
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W ramach publikacji NICE zawarto raport ERG (ang. Evidence Review Group) przygotowany przez PenTAG
(ang. Peninsula Technology Assesssment Group) zwigzang z University of Exeter Medical School.
W opracowaniu przeprowadzono analize kosztoéw-uzytecznosci stosowania ozanimodu vs infliksymab,
wedolizumab i ustekinumab (ostatni wytgcznie w grupie po zastosowaniu leczenia biologicznego) — tofacytynib
zostat uwzgledniony dodatkowo w analizie wiasnej ERG, bez analizy inkrementalnej (jak wskazano — model nie
byt [w ocenie ERG — przyp. Agencji] na tyle elastyczny, aby umozliwi¢ wprowadzenie tej technologii do analizy,
natomiast podmiot odpowiedzialny nie uzupetnit analiz w tym zakresie argumentujac, iz technologia ta nie stanowi
praktyki klinicznej [zarzut ten odrzucono]). W przypadku populacji po zastosowaniu leczenia biologicznego (TNFi-
experienced) uwzgledniono réwniez najlepszg terapie wspomagajacg (BSC, ang. best-supportive care).
Przeprowadzono réwniez poréwnanie wzgledem adalimumabu i golimumabu, jednak nie sg to komparatory
w warunkach polskich, w zwigzku z czym odstgpiono od prezentowania wynikéw dla poréwnan
z tymi substancjami.

W ramach analizy przeprowadzono przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia, ktérego nie
uwzgledniono w raporcie wnioskodawcy do ztozonego wniosku refundacyjnego ze wzgledu na przyjetg technike
analityczna.

W ramach opracowania wskazano, iz koszt stosowania terapii podskérnych oszacowano na zerowy, ze wzgledu
na mozliwo$¢ samodzielnego stosowania leczenia. PenTAG zaakceptowat takie rozwigzanie wskazujgc na nikty
wplyw na rezultaty przyjmujac, iz ok. 2% pacjentow wymagatoby wsparcia. W poréwnaniu z danymi rzeczywistej
praktyki klinicznej w Polsce zalozenia te sg rozbiezne. W opracowaniu uwzgledniono réwniez koszty leczenia
zdarzen niepozadanych (powaznych zakazen) oraz leczenie chirurgiczne. Uwzgledniono réwniez koszt leczenia
terapig konwencjonalng, co w przypadku modelu polskiego uznano za koszt nieréznigcy.

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami wnioskodawcy, w grupie pacjentow uprzednio nieleczonych
biologicznie produkt leczniczy Zeposia byt tanszy i mniej skuteczny (tj. wynik znajdowat sie w potudniowo-
zachodnim kwadracie ptaszczyzny optacalnosci) niz infliksymab i wedolizumab, ICUR wyniést odpowiednio
167 024 oraz 52 736 funtdéw brytyjskich (GBP) w ocenie deterministycznej oraz 155 144 GBP i 63 862 GBP
w ocenie probabilistycznej. W populacji po zastosowaniu leczenia biologicznego ICUR dla poréwnania
z wedolizumabem wyniost 199 551 GBP oraz 1324 054 GBP odpowiednio w analizie deterministycznej
i probabilistycznej, natomiast w poréwnaniu z ustekinumabem OZA byt dominujacy. Jako znaczng rdznice
pomiedzy wynikiem deterministycznym i probabilistycznym dla poréwnania OZA vs WED w populacji po leczeniu
biologicznym wskazano na marginalne réznice w zakresie QALY, jednak wynik utrzymywat sie w kwadracie
potudniowo-zachodnim (tanszy-mniej skuteczny).

ERG przeprowadzito dodatkowg analize minimalizacji kosztéw stosowania OZA vs TOF, zakfadajgc
konserwatywnie nizszg skutecznos$é¢ tofacytynibu wzgledem oszacowanej w NMA. Stwierdzono oszczedno$ci
w porownaniu z TOF w przypadku uwzglednienia instrumentéw programow wsparcia finansowego dla pacjenta
(PAS, ang. Patient access scheme), jednakze zastosowanie podobnego programu wsparcia w przypadku TOF
zmienito wnioskowanie w horyzoncie dozywotnim na korzy$¢ TOF. W dodatkowo przeprowadzonej ocenie ERG,
z uwzglednieniem dodatkowych zatozen o skutecznosci i innych parametrach stwierdzono, iz w kohorcie po
leczeniu biologicznym ICER OZA vs WED wynosi ok. 436 000 GBP, utrzymujgc sie w potudniowo-zachodnim
kwadracie ptaszczyzny optacalnosci.

CADTH 2022

W zwigzku z brakiem dostepu do szczegdtowych informacji nt. oceny leku Zeposia (na dzien oceny dostepny
wytgcznie draft rekomendacji) odstgpiono od przedstawiania oceny w formie walidacji — opis rekomendacji
przedstawiono w rozdziale 9 niniejszej AWA.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej modelu, wskazujgc na brak danych dtugoterminowych
pozwalajgc na ocene zatozen oraz wynikéw dtugoterminowych.

W ramach analizy weryfikacyjnej odnaleziono abstrakt konferencyjny Danese 2022, w ktérym przedstawiono
czesciowe wyniki dtugoterminowej czesci otwartej badania True North (OLE). Zgodnie z wynikami
przedstawionymi w abstrakcie, w 94 tygodniu odpowiedz na leczenie w populacji ITT uzyskano u 34% pacjentow,
natomiast remisje kliniczng — u 21% pacjentéw. W 142 tygodniu odpowiedz na leczenie obserwowano u 28%
pacjentdw, natomiast remisje kliniczng — u 15% pacjentéw. Zgodnie z danymi pozyskanymi z silnika modelu
sposrod pacjentéw stosujgcych OZA w pierwszej linii:
e W 47 cyklu modelu (94 tydz.):
o odpowiedz na leczenie obserwowano u kohorty,

o remisje kliniczng obserwowano u kohorty.
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e w71 cyklu modelu (142 tydz.):
o odpowiedz na leczenie obserwowano u kohorty;
o remisje kliniczng obserwowano u kohorty.

Ponizej przedstawiono wykresy skumulowanej proporcji pacjentéw znajdujgcych sie w poszczegdlnych stanach,
przyjmujac perspektywe pacjentdw rozpoczynajgcych terapie indukujgcg z zastosowaniem ozanimodu
(na wykresie pominieto dalszg mozliwo$¢ przebywania w stanie aktywnego WZJG, poniewaz w modelu
sg to pacjenci kolejnej linii, stosujgcy terapie konwencjonalng — w przypadku osiggniecia remisji sg oni dalej
pacjentami w remisji z zastosowaniem terapii konwencjonalnej, natomiast pacjenci z aktywnym WZJG to pacjenci
po niepowodzeniu terapii konwencjonalnej, co zaburza wnioskowanie dot. ocenianej technologii). Przedstawiono
wykresy z zastosowaniem korekty potowy cyklu, w zalgczniku 3 przedstawiono wykresy bez korekty (przy
wykorzystaniu oryginalnego modelu).

Rysunek 8. Skumulowana populacja z pierwszej linii leczenia na przestrzeni 5 lat analizy zgodnie z modelem wnioskodawcy (z
uwzglednieniem korekty potowy cyklu). (opracowanie Agenciji)

Rysunek 9. Skumulowana populacja z pierwszej linii leczenia na przestrzeni 58 lat analizy zgodnie z modelem wnioskodawcy (z
uwzglednieniem korekty potowy cyklu). (opracowanie Agenciji)

Sposrod pacjentéw, ktérzy wykazali odpowiedZ na leczenie w pierwszym dniu OLE w populacji ITT (tj. pacjenci
z odpowiedzig terapii indukujgcej, rozpoczynajgcy okres podtrzymywania) odpowiedz na leczenie w 46 tyg.
obserwowano u 73% pacjentéw natomiast remisje kliniczng u 54% oséb, Dla horyzontu obserwacji 94 tyg. —
u 55% pacjentéw obserwowano odpowiedz na leczenie, u 37% - remisje kliniczna.

Zgodnie z danymi w modelu sposrod
pacjentow stosujgcych OZA, u ktérych z sukcesem przeprowadzono terapie indukujgca:

o W 23 cyklu modelu (46 tydz.):
o odpowiedz na leczenie obserwowano u kohorty;
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o remisje kliniczng obserwowano u kohorty.

e W 47 cyklu modelu (94 tydz.):
o odpowiedz na leczenie obserwowano u kohorty;
o remisje kliniczng obserwowano u kohorty

Jak wskazano w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA, brak informaciji
0 sekwencyjnosci leczenia i jego skutecznosci warunkuje ograniczone wnioskowanie o rozkfadzie populacji
w horyzoncie dozywotnim.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Zastosowanie alternatywnych kosztow dla przyjetych komparatoréw

W zwigzku z przeprowadzeniem analizy weryfikacyjnej pozyskano dane NFZ z bazy SWIAD w zakresie realizac;ji
Swiadczen z programu lekowego B.55, uwzgledniono réwniez dane dot. realizacji programu B.32 (dot. choroby
Lesniowskiego-Crohna) w celu pozyskania informacji o koszcie stosowania substancji bedgcych komparatorami
dla ocenianego leku Zeposia.

Zgodnie z przeprowadzong analizg, w ponizszej tabeli przedstawiono $redni koszt substancji czynnej oraz
za opakowanie stosowane w leczeniu choréb zapalnych uktadu pokarmowego.

Tabela 40. Zestawienie kosztéw stosowania substancji czynnych w programie B.55 (INF, WED, TOF) oraz B.32 (UST) (opracowanie
Agencji)

Wyszczegolnienie Cenazalmg Opak. Cena za opakowanie
Infliksymab* ] 1 x 100 mg [ ]
Wedolizumab i.v. I 1 x 300 mg [ ]
Tofacytynib 5 mg | 56 x 5 mg [
Tofacytynib 10 mg ] 56 x 10 mg [ ]
Ustekinumab i.v. ] 1x 130 mg [ ]
Ustekinumab s.c. I 1x90 mg [
* Na podstawie komunikatu DGL z dnia 26.10.2022 r. dot. $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do sierpnia 2022 r. w 2021 r. Srednia cena wynosita 2,92 zl/mg,
w pierwszych 8 miesigcach roku 2022 obserwowano stabilizacje ceny w wysokosci 2,79 zt/mg. W dalszej analizie, w celu ujednolicenia
zrodta, zastosowano cene okreslong na podstawie sprawozdawczosci w bazie SWIAD.

Wyniki analizy podstawowej i progowej

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie kosztéw terapii oraz ceny progowe produktu leczniczego
Zeposia w zdefiniowanych populacjach. Stwierdzono istotng redukcje kosztu réznigcego w populacji ogétem
(zblizone w predefiniowanych subpopulacjach) o:

. _ zt w przypadku tofacytynibu,

. _ zt w przypadku ustekinumabu,
. - zt w przypadku wedolizumabu.

Tabela 41. Zestawienie kosztow terapii oraz wynikéow inkrementalnych w horyzoncie analizy —
(opracowanie Agencji)

Wyszczegélnienie 0zZA | INF | TOF | uSsT | WED
Populacja ogétem
Koszt lekéw I I I I
Koszty podania lekéw _ - _ _
Catkowity koszt rézniacy [ [ [ |
Koszt inkrementalny OZA ref. [ ] I [ ] [
Populacja bez uprzedniego leczenia biologicznego
Koszt lekéw | [ ] | I | I | I
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Wyszczegolnienie OZA INF TOF UST

Koszty podania lekow

Catkowity koszt réznigcy

Koszt inkrementalny OZA ref.

Populacja po uprzednim leczeniu biologicznym

Koszt lekéw

Koszty podania lekéw

Calkowity koszt réznigcy

m

Koszt inkrementalny OZA ref.

W poréwnaniu z analizg progowg wnioskodawcy zmianie ulegt komparator o najkorzystniejszym wspotczynniku
kosztéw do efektow H Stwierdzono obnizenie progowej urzedowej
ceny zbytu w populacji po leczeniu biologicznym — w przypadku opakowania 7 kaps. oraz

w przypadku opakowania 28 kaps.

|

Tabela 42. Zestawienie cen progowych dla produktéw leczniczych Zeposia dla poszczegdlnych populacji z uwzglednieniem
alternatywnych danych kosztowych. (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie UCZ za opak. 7 kapsutek UCZ za opak. 28 kaps.

Populacja chorych ogoétem (vs )

Populacja bez uprzedniego leczenia biologicznego (vs )

Populacja po leczeniu biologicznym (vs [l

Zastosowanie alternatywnych wartosci kosztéw ponoszonych w zwigzku ze stosowaniem komparatoréw nie
wplywa na wnioskowanie wynikajace z pierwotnych oszacowan wnioskodawcy. Przyjete na podstawie danych
SWIAD wartosci kosztéw wplywajg na réznice wynikajace miedzy technologia oceniang a komparatorami

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Zeposia (ozanimod) w postaci kapsutek twardych w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego (WZJG), spetniajgcych kryteria rozpoczecia lub zamiany leczenia w ramach programu lekowego B.55
,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZGJ) (ICD-10: K51)".

W zwigzku z wynikami AKL, w ktdérej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego
OZA z refundowanym komparatorem, w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3. Ustawy
o refundacji. Dla celéw analizy przyjeto technike analizy minimalizacji kosztow,

Uwzgledniono
perspektywe ptatnika oraz wspdlng — ze wzgledu na tozsame wyniki oszacowania przedstawiono bez podziatu
na perspektywy.

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami analizy podstawowej wnioskodawcy
inkrementalny koszt stosowania OZA wzgledem aktualnie refundowanych technologii
wynosi dla poszczegdlnych populacji i poréwnan:

e populacja ogétem:

o OZAvs INF zt;
o OZAvs WED zt;
o OZAvs TOF zt:
o OZAvs UST zk;
e populacja bez uprzedniego leczenia biologicznego:
o OZAvs INF zt;
o OZAvs WED zt;
o OZAvs TOF zt;
o OZAvs UST zh;

e populacja po uprzednim leczeniu biologicznym:
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o OZA vs WED zt;
o OZAvs TOF zt;
o OZAvs UST zt.

Po zaktualizowaniu danych kosztowych stwierdzono znaczacg redukcje rzeczywistego kosztu stosowania
tofacytynibu i ustekinumabu, w mniejszym stopniu wedolizumabu — w przypadku tej ostatniej substancji nalezy
wskazac na dodatkowg niepewnos¢ zwigzang z refundacja leku w postaci podskoérnej, ktéra sumarycznie moze
by¢ tansza wzgledem uwzglednionej w analizie technologii dozylnej, wptywajgc dodatkowo na przyszig
efektywnos¢ kosztowg ocenianej substancji. Aktualizacja danych kosztowych, pomimo braku zmiany
wnioskowania,

Zgodnie ze zaktualizowanymi danymi kosztowymi, progowa urzedowa cena zbytu (UCZ), przy ktérej réznica
kosztu stosowania OZA wzgledem komparatoréw wynosi zero, wynosi:

e w populacji ogétem: - za opak. 7 kaps. oraz _ za opak. 28 kaps.

¢ w populacji uprzednio nieleczonej terapig biologiczna: - za opak. 7 kaps. oraz _ za opak.
28 kaps.

e w populacji po uprzednim leczeniu biologicznym: - za opak. 7 kaps. oraz _ za opak.
28 kaps.

Analiza wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozeh i ograniczen, w szczegolnosci:

o modelowanie wylgcznie jednej linii terapii oceniang substancjg lub komparatorami — dalsze linie
uwzgledniajg leczenie konwencjonalne. Pomimo mozliwosci strukturalnych zatgczonego modelu,
nie zdecydowano sie na modelowanie wielu linii.

o zalozeniem tozsamej skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych technologii, réwniez w perspektywie
dtugookresowej. Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej przyjetego zatozenia z danymi pochodzgcymi
z analiz innych technologii. Nalezy podkresli¢ odmienny profil zdarzeh niepozadanych wzgledem
technologii opcjonalnych, w tym mozliwos¢ wystgpienia bradykardii.

e w nawigzaniu do powyzszego w analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia zdarzen niepozadanych oraz
leczenia z zastosowaniem procedur chirurgicznych, co w horyzoncie dozywotnim, mogtoby mie¢ wptyw na
wynik przeprowadzonych analiz.

W odniesieniu do analiz dla lekdw bedacych komparatorami nalezy wskazac na nastepujgce zaleznosci:

e w ramach oceny leku Stelara (ustekinumab)’ przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (wykazano
istotne statystycznie réznice miedzy poréwnywanymi lekami z pominieciem ozanimodu), przyjeto tozsamy
horyzont czasowy analizy, zastosowano ten sam podziat populacji, cykl w modelu trwat 4 tyg.,
uwzgledniono koszty leczenia standardowego i chirurgicznego. W ramach analizy nie przedstawiono
walidacji konwergencji i walidacji zewnetrzne;j.

e w ramach oceny leku Entyvio (wedolizumab)® przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (wykazano
istotne statystycznie réznice miedzy WED i INF, przeprowadzono réwniez poréwnanie z BSC), przyjeto
63-letni horyzont analizy, zastosowano ten sam podziat populacji, cykl w modelu trwat 8 tyg. z wytgczeniem
okresu indukciji (cykl 6-cio tygodniowy) — pierwotnie lek stosowany wytgcznie przez ok. 54 tyg., w ramach
opracowania AWA.4331.28.2020° oceniono stosowanie leku do momentu utraty skutecznosci leczenia
ze zastosowaniem techniki CUA, w horyzoncie 60-letnim. Nie przedstawiono walidacji konwergencji
i zewnetrznej.

e w ramach oceny leku Xeljanz (tofacytynib)!® przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (wskazujac
na réwnorzednosé ocenianych terapii — pordwnanie metodg Buchera), przyjeto roczny horyzont analizy,
nie zastosowano podziatu populacji, poréwnanie przeprowadzono wzgledem WED i INF, zastosowano cykl
tygodniowy, rowniez nie przedstawiono walidacji konwergenciji i zewnetrznej.

7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7013-236-2020-zIc
8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4914-043-2017-zlc
9 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6806-139-2020-zIc
10 https://bipold.aotm.gov.pl/iindex.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6045-93-2019-zlc
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Zastosowanie korekty potowy cyklu w przypadku cykli trwajgcych 14 dni nie stanowi warto$ci dodanej
w analizowanym problemie zdrowotnym, poniewaz ma marginalny wptyw na wyniki oszacowan w horyzoncie
dozywotnim, co wskazano réwniez w analizie PenTAG 2022 (str. 133).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elekironiczng analizy wplywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Zeposia (ozanimod) w leczeniu
dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) zgodnie z zapisami Projektu programu
lekowego WZJG.

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, spetniajgcy kryteria wtgczenia do projektu programu lekowego WZJG.

Perspektywa analizy
Analize przeprowadzono z perspektywy:

¢ ptatnika publicznego oraz

o wspolnej ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
W analizie przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego, w zwigzku z tym, ze uwzglednione
w analizie catkowite koszty réznigce ponoszone przez ptatnika publicznego sg tozsame z catkowitymi kosztami
réznigcymi ponoszonymi z perspektywy wspolnej.
Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym obejmujacy okres od stycznia 2023 r. do koinca grudnia
2024 roku.

Kluczowe zatozenia

W scenariuszu istniejagcym zatozono, Zze preparat Zeposia nie bedzie finansowany ze Srodkéw publicznych
w analizowanym wskazaniu.

W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Zeposia bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu
dorostych chorych z czynnym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
w ramach programu lekowego B.55.

Aktualnie w ramach PL B.55 ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10,
K51)”, finansowane sg nastepujgce substancje czynne: infliksymab, wedolizumab, tofacytynib, ustekinumab.
Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Whnioskodawca proponuje utworzenie odrebnej grupy limitowej dla preparatu Zeposia. Przyjeto, ze opakowanie
leku Zeposia zawierajgce 7 kapsutek bedzie wyznaczato podstawe limitu w grupie.

Udziaty w rynku

Udziaty w rynku Zeposia i komparatoréw (infliksymab (INF), tofacytynib (TOF), ustekinumab (UST), wedolizumab
(WED)), okreslono na podstawie oraz Sprawozdan NFZ i Statystyk NFZ
(uwzgledniono dane dotyczace programu lekowego B.55 oraz B.32).

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywaja na wyniki analizy
wplywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscig. Dla parametrow
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), w ktérej oszacowano wptyw przyjecia
przez te parametry wartosci ekstremalnych na wyniki analizy.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Wielko$¢ populacji docelowej zostata oszacowana na podstawie danych dotyczgcych liczebnosci populacji
leczonej w Programie lekowym WZJG przedstawionych w:

e statystykach NFz1%;

e sprawozdaniach NFZ%;

Na podstawie statystyk NFZ wnioskodawca wskazat liczbe chorych leczonych w ramach programu lekowego B.55
w latach 2017-2020 roku, ktéra wynosita 374 oséb w 2017 r., 724 os6éb w 2018 r., 1218 oséb w 2019 r., 1629
0s6b 2020 r.

Whioskodawca przeprowadzit prognoze liczby dorostych pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego
B.55 na lata 2021-2024.

Tabela 43. Prognoza liczby dorostych chorych leczonych w ramach programu lekowego B.55 — analiza podstawowa

Zrédto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5.2

Udziaty w rynku

Udziatly w rynku technologii wnioskowanej i komparatoréw zostaty okreslone na podstawie:
e sprawozdan NFZ;
o statystyk NFZ (uwzgledniono dane dotyczgce programu lekowego B.55 oraz B.32);
o

Udziaty w rynku technologii medycznych refundowanych w | potowie 2021 roku (infliksymab 35,82%,
wedolizomab 55,33%, tofacytynib 8,85%) w ramach programu lekowego B.55 (ws$réd dorostych chorych),
oszacowano na podstawie Sprawozdan NFZ oraz Statystyk NFZ.

UStatystyki NFZ https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms (dostep 8.11.2022 r.)

125prawozdania NFZ Zatgczniki IV.3.2. do Uchwat Rady Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z
dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2016 r., IV kwartat 2016 r., Il kwartat 2017 r., IV kwartat 2017 r., Il kwartat 2018 r.,
IV kwartat 2018 r., Il kwartat 2019 r., IV kwartat 2019 r., Il kwartat 2020 r., IV kwartat 2020 r. i || kwartat 2021 r.
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Refundacje tofacytynibu w programie lekowym B.55 rozpoczeto we wrzesniu 2020 r. Zatozono,

Refundacje ustekinumabu w programie lekowym B.55 rozpoczeto w styczniu 2022 r. ,W roku 2022 przyjeto,
iz osiggnie on udziat w programie lekowym B.55

Udziaty ozanimodu w scenariuszu nowym wynoszg w | roku w Il roku horyzontu czasowego
analizy, wsréd nowych chorych / zmieniajgcych terapie i zostaty oszacowane na podstawie

W przypadku refundacji ozanimodu zatozono, iz udziaty pozostatych technologii medycznych stosowanych
w programie lekowym B.55 roku

Tabela 44. Udziaty substancji refundowanych w populacji dorostych chorych w PL B.55 w kolejnych latach horyzontu czasowego
analizy w scenariuszu istniejagcym i nowym

Zrédio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5.4.1

Koszty

W analizie uwzgledniono kategorie kosztowe na podstawie analizy ekonomicznej: koszty lekéw i ich podania.
W obliczeniach analizy wptywu na budzet uwzgledniono doktadnie te same kategorie kosztéw oraz wykorzystano
doktadnie takie same oszacowania kosztow jak w Analizie ekonomicznej, zaprezentowane w rozdz. 5.1.2
niniejszego opracowania.

Koszty wnioskowanej technologii i komparatoréw w okresie indukcji (10 tygodni) oraz w jednym cyklu leczenia
podtrzymujgcego (dwutygodniowy cykl w modelu ekonomicznym), wyznaczono na podstawie dawkowania oraz
cen lekéw (AE rozdz. 5.1.2).
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Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii technologii
wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (INF, WED, TOF, UST).

Tabela 45. Koszty roczne uwzglednione w analizie w populacji nowych chorych/zmieniajacych terapie oraz chorych kontynuujacych

leczenie w programie lekowym B.55 (z})

Zrédto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.6.3.
Podsumowanie

Wybrane wartosci danych wejsciowych wykorzystanych w analizie podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 46. Wartosci danych wejsciowych wykorzystanych w analizie podstawowe;j.

opracowania)

Wartos¢ i
p parametru z Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrodta danych dla
arametr - . T o
analizy zmiennosci wartosci parametru
podstawowej
Horyzont czasowy analizy 2-letni n/d Zatozenie
Poczatek horyzontu czasowego analizy 1 sztgggen n/d Zatozenie
Patrz rozdziat
2.5.2BIA
Whnioskodawcy ;
Liczebnos¢ populacji docelowe;j tabela 4 Rozdziat 2.5.2 BIA Wnioskodawcy tabela 5 Statystyki NFZ,
Sprawozdania NFZ
(tabela 47
niniejszego

Udziaty w rynku poszczegodlnych technologii
medycznych

Patrz rozdziat
2.5.4.1.BIA
Whnioskodawcy
tabela 7,
tabela 8
(tabela 44
niniejszego
opracowania)

Rozdziat 2.5.4.1. BIA Wnioskodawcy

; Statystyki
NFZ, Sprawozdania NFZ
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eskalujgcg w fazie leczenia podtrzymujgcego

Wartos¢ i
p parametru z Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrodta danych dla
arametr ; . A -
analizy Zmiennosci wartosci parametru
podstawowej
Analiza podstawowa: na podstawie danych
Odsetek dzieci wsrod leczonych INF 15,6% za rok 2020 Statystyki NFZ
' Warto$¢ min: $rednia wartos¢ w latach 2017-
2019
Masa ciata chorych (kg) 73,2 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
Odchylenie standardowe dla masy ciata (kg) 19,3 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
Dawkowanie ustekinumabu i.v. (liczba fiolek 3,1 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
na dawke indukcyjng) ’
Ods_etel_( cho_rych przmeUJacych . 100% Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
samodzielnie leki podawane podskornie
Odsetek chorych leczonych INF z dawka
; h . ; 30%
eskalujgca w fazie leczenia podtrzymujacego
Odsetek chorych leczonych TOF z dawkg 30%
eskalujgca w fazie leczenia podtrzymujacego 0
Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
Odsetek chorych leczonych UST z dawkg 30%
eskalujgcg w fazie leczenia podtrzymujacego
Odsetek chorych leczonych WED z dawkg 30%

Parametry kosztowe, zt

Koszt za opakowanie infl ksymabu 287,76 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
Koszt za opakowanie tofacytynibu (5 mg) 2 004,70 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
Koszt za opakowanie tofacytynibu (10 mg) 6 305,04 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
Koszt za opakowanie ustekinumabu (i.v.) 9 313,00 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
Koszt za opakowanie ustekinumabu (s.c.) 8 400,00 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
Koszt za opakowanie wedolizumabu 3 299,46 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
Koszt dozylnego podania leku 486,72 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
Koszt podskérnego podania leku 108,16 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna

Zrédto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.7
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Zrédio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5.6 i 2.5.2;

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy
wspolnej, wariant prawdopodobny, zt

Zrédto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.8.2

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, finansowanie produktu leczniczego Zeposia (ozanimod) w ramach
programu lekowego ,Leczenie pacjentdéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)” (ICD-10, K51)
spowoduije:

Uwzglednione w analizie catkowite koszty réznigce ponoszone przez ptatnika publicznego sg tozsame
z catkowitymi kosztami rdéznigcymi ponoszonymi z perspektywy wspodlnej. Szczegétowe wyniki analizy
w uwzglednianym horyzoncie czasowym, wnioskodawca przedstawit w rozdz. 2.8.2.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 49. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny . .
Parametr (TAKINIE//nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji Liczebnos¢  populacji  docelowej oszacowano na
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK podstawie danych pochodzacych ze Statystyk NFZ,
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? Sprawozdan NFZ  oraz
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu

TAK

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy
okres od stycznia 2023 r. do konca grudnia 2024 roku.
,Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego
jest fakt, ze wnioskowana technologia bytaby
finansowana w ramach programu lekowego, ktéry w
sposob precyzyjny okresla standard terapeutyczny oraz

czasowego? ogranicza stosowanie technologii medycznej do
wybranych osrodkéw kontraktujgcych program lekowy.
W tej sytuacji stabilizacja rynku powinna takze nastgpi¢
w okresie 2 lat od wydania pozytywnej decyzji
refundacyjne;.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych

swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK Bez uwag.

stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze

stanem na dzien ztozenia wniosku?
Oszacowane udzialy ozanimodu w scenariuszu nowym
wynosza odpowiednio w | oraz w Il roku
horyzontu czasowego analizy w$réd nowych chorych /
zmieniajgcych terapie i =zostaly wyznaczone na

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym pod_staW|e . . . : Eksperc!

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK ankietowani przez Agencje podawali wartosci

: udziatu OZA. Prof. dr hab. n. med. Maria Ktopocka

wskazata udziat ozanimodu na okoto 10 % pacjentow
leczonych w Programie Lekowym w pierwszym roku,
okoto 15% w drugim roku. Prof. dr hab. n. med. Elzbieta
Poniewierka wskazata udziat ozanimodu 2/10.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

anallzowany.m rynku Ieko'w sa zgc?dne z zalozeplaml TAK Bez uwag.

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej

i przyszlgj sprzedai.y wni9skowanego leku sg spoéjne TAK Bez uwag.

z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym roczna wielko$é
dostaw, wyrazona w liczbie opakowan leku Zeposia 7
kapsutek (0,23 mg) wynosi

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z danymi z TAK

wniosku?
Obecnie lek Zeposia nie jest stosowany w Polsce w
rozpatrywanym wskazaniu. Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy, terapia OZA w populacji wnioskowanej
bedzie zastosowana u

Cz¥ SRl E S poziomu o_d P Komentarz w Rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykdw

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o TAK Agencii

refundacji? genc

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego Komentarz w Rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykéw

leku do grupy limitowej zostaty dobrze uzasadnione? TAK/? Agencji

Czy dokon’ano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize wrazliwosci.

oszacowan? TAK

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Populacje docelowg stanowig doro$li chorzy z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, spetniajgcy kryteria wigczenia do Projektu programu lekowego B.55 WZJG.
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Whioskowany lek Zeposia miatby zosta¢ witgczony do aktualnego programu lekowego B.55 Leczenie pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)” (ICD-10, K51), ktéry obejmuje nastepujgce substancje:
infliksymab, wedolizumab, tofacytynib, ustekinumab.

Zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie, zatem nie uwzgledniono
odptatnosci $wiadczeniobiorcy. Kategoria odptatnosci (bezptatnie) w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnione
sg kryteria ustawowe okreslone dla danej kategorii odptatnosci — art. 14 ustawy o refundacji. Przyjeto, ze
utworzona zostanie nowa grupa limitowa, co jest zasadne biorgc pod uwage przepisy art. 15 ustawy o refundac;ji.

Liczebnos$¢ populacji docelowej wnioskodawca okreslit na podstawie danych pochodzacych ze Statystyk NFZ,
Sprawozdan NFZ oraz . Prognoze liczby dorostych chorych leczonych
w ramach programu lekowego B.55 na lata 2021-2024 wnioskodawca przeprowadzit na podstawie danych ze
statystyk NFZ w zakresie liczby dorostych chorych leczonych w ramach programu lekowego B.55 w latach 2017-
2020 roku (w 2017 r. 374 oséb, w 2018 r. 724 0sdb, w 2019 r. 1218 0sdb, w 2020 r. 1629 osdb). Prognoza liczby
dorostych chorych leczonych w ramach programu lekowego B.55 w wariancie prawdopodobnym 2021 r. wyniosta

. Zgodnie z danymi ze strony Statystyki
NFZ?*3 liczba pacjentéw dorostych w programie lekowym B.55 wynosita: w 2017 r. 374, w 2018 r. 626, w 2019 .
916, w 2020 r. 1077, w 2021 r. 1341. Zgodnie z otrzymanymi od Wydziatu Swiadczen Agencji danych z bazy
SWIAD liczba pacjentéw dorostych w programie lekowym B.55 wynosita: w 2017 r. 372, w 2018 r. 625, w 2019 r.
915, w 2020 r. 1080, w 2021 r. 1344. Liczebnos¢ populacji docelowej wskazana przez Wnioskodawce w latach
2017-2020 jest w poréwnaniu do liczebnosci uzyskanych na podstawie danych z Wydziatu Swiadczen
Agenciji.

W opinii ankietowanych przez Agencje ekspertdw, oszacowania przysztych udziatbw Zeposia po objeciu
refundacjg w populacji docelowej wynoszg 10% w | roku i 15% w Il roku, z oszacowaniami
wnioskodawcy odnosnie udziatdw leku Zeposia w scenariuszu nowym.

Udzialy oszacowane przez wnioskodawce odnosnie stosowanych substancji refundowanych w populacji
dorostych chorych w PL B.55 w scenariuszu istniejgcym do odsetkéw pacjentéw aktualnie stosujgcych
technologie medyczne w populacji docelowej wskazanych przez ankietowanych przez Agencje ekspertow.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy udziaty substancji refundowanych w populacji dorostych chorych w PL
B.55 w scenariuszu istniejgcym odpowiednio w populacji nowych chorych/chorych kontynuujgcych w | i Il roku
Wwynosza: W opinii
ankietowanej przez Agencje prof. dr hab. n. med. Marii Ktopockiej, aktualnie stosowanymi technologiami
medycznymi u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia standardowego sg: infliksymab 30%, wedolizumab 40%,
ustekinumab 15%, tofacytynib 15%. W opinii ankietowanej przez Agencje prof. dr hab. n. med. Grazyny
Rydzewskiej, aktualnie stosowanymi technologiami medycznymi u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
standardowego s3: cyklosporyna 10%, infliksymab 30%, wedolizumab 30%, ustekinumab 20%, tofacytynib 20%.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy udziaty substancji refundowanych w populacji dorostych chorych w PL
B.55 w scenariuszu nowym odpowiednio w populacji nowych chorych/chorych kontynuujgcych w | roku wynosza:

W opinii ankietowanej przez Agencje prof. dr hab. n. med. Grazyny Rydzewskiej,
w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii medycznej substancjami stosowanymi bedg: cyklosporyna
10%, infliksymab 30%, wedolizumab 30%, ustekinumab 20%, tofacytynib 10%, natomiast w opinii ankietowanego

13 Strona Statystyki NFZ: https.//statystyki.nfz.gov.pl (dostep 9.11.2022 r.)
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przez Agencje prof. dr hab. n. med. Jarostawa Regute substancjami stosowanymi bedg: infliksymab 50%,
adalimumab i golimumab 57%, wedolizumab, ustekinumab, tofacytynib.

Kategoria odptatnosci (bezptatnie) w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnione sg kryteria ustawowe okreslone
dla danej kategorii odptatnosci — art. 14 ustawy o refundacji.

Model zawiera szereg parametrow, ktére mogg podlega¢ zmianom w zalezno$ci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych.

Zaczerpnieto dane kosztowe z analizy ekonomicznej, w zwigzku z powyzszym wszystkie ograniczenia analizy
CMA sg takze ograniczeniami niniejszej analizy. Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono dla 3 wariantéw
populacji docelowej — w populacji ogétem, a takze w podziale na 2 subpopulacje — chorych bez uprzedniego
leczenia biologicznego i chorych po uprzednim leczeniu biologicznym (w wariancie tym nie uwzgledniono
infliksymabu). Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w populacji ogétem.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, zaktadajgcg zmienno$¢ najbardziej istotnych parametréow. Dla
parametréw obarczonych niepewnoscig i majgcych potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki przeprowadzono
analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis). Dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegoélnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w BIA wnioskodawcy
w rozdz. 2.7.

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie prawdopodobnym przedstawiono w ponizszej tabeli. Szczegétowe wyniki
analizy wrazliwosci w wariantach skrajnych (minimalnym i maksymalnym) przedstawiono w BIA wnioskodawcy w
rozdz. 3.
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Zrédio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 3; *obliczenia wlasne Agencji

Zrédto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 3; *obliczenia wtasne Agencii
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Dodatkowe obliczenia Agencji zwigzane sg z odnalezionymi przez analitykow Agencji alternatywnymi kosztami
dla przyjetych komparatoréw w analizie podstawowej wnioskodawcy. Na podstawie uzyskanych przez Agencje
danych NFZ z bazy SWIAD, oszacowano s$redni koszt substancji czynnych za opakowanie infliksymabu,
wedolizumabu, tofacytynibu, stosowanych w programie lekowym B.55 oraz ustekinumabu w programie lekowym
B.32 (dot. choroby Lesniowskiego-Crohna). Szczegdty opisano w analizie ekonomicznej w rozdz. 5.3.4
niniejszego opracowania.

Zestawienie kosztéw substancji czynnych komparatoréw z analizy podstawowej wnioskodawcy z alternatywnymi
kosztami tych substancji uzyskanymi przez Agencje danych NFZ z bazy SWIAD, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 52. Zestawienie kosztéw stosowania substancji czynnych w programie B.55 (INF, WED, TOF) oraz B.32 (UST) (opracowanie
wilasne Agencji na podstawie danych NFZ z bazy SWIAD), zt

Koszt za opakowanie Analiza podstawowa Obliczenia wtasne Agenc;ji
infl ksymab 287,76 I
tofacytyn b (5 mg) 2 004,70 I
tofacytynib (10 mg) 6 305,04 [ ]
ustekinumab (i.v.) 9 313,00 I
ustekinumab (s.c.) 8 400,00 [ ]
wedolizumab 3 299,46 [ ]

Dodatkowe obliczenia Agencji zwigzane z przyjetymi powyzej alternatywnymi kosztami komparatorow
infliksymabu, wedolizumabu, tofacytynibu, ustekinumabu, na podstawie danych NFZ z bazy SWIAD,
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 53. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy wariant prawdopodobny i obliczenia wtasne Agencji ha
podstawie danych NFZ z bazy SWIAD, zt

Obliczenia wiasne Agencji

1. rok 2. rok
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W wyniku obliczen wtasnych Agencji, finansowanie produktu leczniczego Zeposia (ozanimod) w ramach
programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)” (ICD-10, K51)
spowoduje:

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Zeposia (ozanimod) w leczeniu
dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) zgodnie z zapisami Projektu programu
lekowego WZJG.

W opinii ankietowanych przez Agencje ekspertdow, oszacowania wiasne przysztych udziatéw Zeposia po objeciu
refundacjg w populacji docelowej wynoszg 10% w | roku i 15% w Il roku, z oszacowaniami
wnioskodawcy odnosnie udziatéw leku Zeposia w scenariuszu nowym.

W Agencji poddawano ocenie rowniez leki bedgce komparatorami:

e Entyvio (wedolizumab)* w leczeniu pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-
10 K51) - zgodnie z rekomendacjg nr 47/2017 Prezesa AOTMIT ,W obliczeniach wykorzystano dane
z badania GEMINI LTS oraz okresowe sprawozdania z NFZ na temat liczebnosci pacjentéw objetych
programem lekowym (B.55) dla pacjentéw z WZJG. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze populacja pacjentow
leczona w ramach programu lekowego B.55 rdzni sie od populacji w ocenianym wskazaniu. Istnieje zatem
ryzyko, ze populacja docelowa (umiarkowane + ciezkie WZJG) okreslona na podstawie PL B.55 (ciezkie

4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4914-043-2017-zlc
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WZJG) jest niedoszacowana.” Ponadto pokre$lono: ,Dotychczas nie funkcjonowat program lekowy
obejmujgcy umiarkowang posta¢ WZJG, co uniemozliwia wiarygodne oszacowanie populacji docelowe;j
we wnioskowanym wskazaniu. Konsultanci Wojewddzcy w dziedzinie gastroenterologii ankietowani przez
Agencje nie przedstawili przyblizonej liczby chorych z umiarkowanym stopniem nasilenia choroby.
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii szacuje, ze po objeciu refundacja WED moze by¢
zastosowany u 200 oséb rocznie z umiarkowanym WZJG, a ciezka posta¢ choroby dotyczy okoto potowy
leczonych w ramach programu. Ze wzgledu na brak innych danych Agencja zdecydowata sie przedstawi¢
oszacowania populacji docelowej na bazie danych epidemiologicznych dla steroidoopornej lub
steroidozaleznej umiarkowanej do ciezkiej postaci WZJG, z zaznaczeniem, ze jest to wariant skrajnie
pesymistyczny, reprezentujgcy maksymalne wydatki ptatnika. Jak wskazujg wyniki szacowan wtasnych
Agencji przy zatozeniu o liczebnosci populacji ze steroidooporng lub steroidozalezng umiarkowang do
ciezkiej postacig WZJG na podstawie danych epidemiologicznych, wydatki ptatnika publicznego mogg
wzrosng¢ nawet kilkunastokrotnie wzgledem wariantu podstawowego wnioskodawcy.”

e Stelara (ustekinumab)'®> w leczeniu pacjentdéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-
10 K51) - zgodnie z rekomendacjg nr 93/2020 Prezesa AOTMIT ,Gtéwne ograniczenie analizy moze
wynika¢ z niepewnosci oszacowania liczebnosci populacji docelowej, przedstawione przez
Whnioskodawce dane nie pozwalajg na precyzyjne oszacowanie wielkosci populacji docelowej,
tj. populacji pacjentéw, ktérzy kwalifikowaliby sie do leczenia ustekinumabem w ramach programu
lekowego.”

e Xeljanz (tofacytynib)!® w leczeniu pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51) - zgodnie z rekomendacjg nr 63/2019 Prezesa AOTMIT analize wptywu na budzet przeprowadzono
z uwzglednieniem nastepujgcych bezposrednich kosztéw medycznych réznicujgcych oceniane
technologie medyczne: koszt wnioskowanego leku; koszt technologii opcjonalnych; koszt podania lekow
oraz koszty zwigzane z diagnostykg i monitorowaniem leczenia w ramach programu lekowego.
.Niepewno$¢ dot. liczebnosci populacji docelowej dla ocenianej technologii. Z jednej strony populacja
moze by¢ niedoszacowana. W analizie wptywu na budzet wnioskodawca zatozyt, ze wprowadzenie do
programu lekowego nowej substancji czynnej nie bedzie wptywato na ogdélng liczbe chorych leczonych
w programie. Brak uwzglednienia rozszerzenia populacji po wprowadzeniu dodatkowej opcji
terapeutycznej wydaje sie niezasadne ze wzgledu na mozliwos$¢ zastosowania kolejnej linii leczenia po
niepowodzeniu terapii infliksymabem i wedolizumabem. Réwniez droga podania tofacytynibu (podanie
doustne) moze prowadzi¢ do podjecia leczenia przez osoby, u ktérych droga dozylna (infliksymab
i wedolizumab) jest nieakceptowalna. Podstawg do wyznaczenia udziatu pacjentéw leczonych
poszczegodlnymi substancjami czynnymi w scenariuszu istniejgcym i nowym byly wyniki uzyskane na
podstawie ankiety przeprowadzonej wsrdd ekspertdw klinicznych. Wyniki uzyskane na podstawie opinii
ekspertow cechuje jednak niepewnosc¢.”

Ograniczenia analizy wskazane przez Agencje:

e Ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczgce kosztéw stanowig réwniez ograniczenia analizy wptywu
na budzet. Dane kosztowe zaczerpnigeto z analizy ekonomicznej, w zwigzku z powyzszym wszystkie
ograniczenia analizy CMA sg takze ograniczeniami niniejszej analizy. Wyniki analizy ekonomicznej
przedstawiono dla 3 wariantéw populacji docelowej — w populacji ogétem, a takze w podziale na
2 subpopulacje — chorych bez uprzedniego leczenia biologicznego i chorych po uprzednim leczeniu
biologicznym (w wariancie tym nie uwzgledniono infliksymabu). Wyniki analizy wptywu na budzet
przedstawiono w populacji ogétem.

15 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7013-236-2020-zlc
16 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6045-93-2019-zIc
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Wyniki analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do s$wiadczen ze s$rodkéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce (z budzetu na
refundacje lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych),
w zwigzku z czym, wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy

Whioskodawca w pismie dotyczgcym uzupetnienia
wymagan minimalnych, podtrzymat stanowisko, ze analiza racjonalizacyjna nie jest wymagana. Tymczasem na
podstawie art. 25 ust. 14 Ustawy o refundacji lekéw, analize racjonalizacyjna, powinna byé¢ przedkfadana
w przypadku, gdy analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych kosztéw refundacji. Analiza racjonalizacyjna powinna przedstawia¢ rozwigzania
dotyczace refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych, ktoérych objecie refundacjg spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej
€O najmniej wynikajacemu z analizy wptywu na budzet.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 54. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu

Zapisy ChPL Uwagi

Monitorowanie leczenia

Zapisy dotyczgce monitorowania bradykardii
(Rozdziat 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczgce stosowania w ChPL oraz
Aneks |ID Warunki lub ograniczenia dotyczace
bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu
leczniczego)

W ramach monitorowania leczenia nie
uwzgledniono koniecznosci monitorowania
elektrokardiogramem — w trakcie indukcji oraz,
w przypadku obecnosci czynnikéw ryzyka,
w trakcie terapii podtrzymujgcych.

Uwagi ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencije

Tabela 55. Uwagi ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje

Czes¢ programu

Uwagi

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta — Konsultant Krajowy w dz. gastroenterologii

Monitorowanie leczenia

2.6 Optymalizacja leczenia

W celu optymalizacji leczenia oraz oceny ryzyka wtérnej utraty skutecznosci leczenia infliksymabem,
wedolizumabem, tofacytynibem lub ustekinumabem lub ozanimodem, mozna wykona¢ oznaczenie
poziomu leku przed kolejng dawkg oraz stezenia przeciwciat przeciwko lekowi, jednak nie czesciej
niz dwa razy w roku.

“W powyzszym akapicie powinny sie znalez¢ wytgcznie leki biologiczne. Obecnie nie prowadzi sie
monitorowania stezenia lekoéw drobnoczgsteczkowych i nie ma dowoddéw na to, ze indukujg one
produkcje przeciwciat”

Prof. dr hab. n. med. Grazyna Rydzewska - Wiceprezes Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii

Kryteria kwalifikacji

“Nie mam uwag, jest to dotgczenie do obecnego programu, do ktérego oczywiscie mam wiele uwag,
przede wszystkim konieczno$¢ stosowania cyklosporyny jako pierwszego wyboru, ale tego nie udaje
sie zmienic od lat”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania leku Zeposia we wskazaniu zgodnym
Z zapisami przedmiotowego programu lekowego, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk
Walia — https://awttc.nhs.wales

Irlandia — http://www.ncpe.ie

Kanada — http://www.cadth.ca
Francja — http://www.has-sante.fr

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de
Australia — http://www.pbs.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.10.2022 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: zeposia i ozanimod.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (PBAC 2022, NICE 2022 i SMC 2022)
i 1 rekomendacje negatywng (HAS 2022). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na
przewage ozanimodu wobec placebo wykazang w badaniu True North oraz wyniki poréwnan posrednich
ozanimodu i innych lekéw swiadczgcych o ich poréwnywalnej skutecznosci. W rekomendacji negatywnej zwraca
sie gtdwnie uwage na nieustalone pozycjonowanie ozanimodu w strategii leczenia WZJG wynikajgce z braku
danych klinicznych oceniajgcych wartosé terapeutyczng ozanimodu w poréwnaniu do innych lekéw oraz niewielki
efekt terapeutyczny w poréwnaniu z placebo. We wszystkich pozytywnych rekomendacjach wskazano warunek
zastosowania ozanimodu po terapii konwencjonalnej i/lub lekach biologicznych. Szczegdty przedstawia tabela
ponizej.

Tabela 56. Rekomendacje refundacyjne dla produktu Zeposia.

Orgarrgiaq & Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie Rekomendacja negatywna
umiarkowanego do | Niezatwierdzony do refundacji w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego aktywnego
ciezkiego czynnego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw, u ktérych wystapita
WZ\_JG u dorostych niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na konwencjonalng terapie lub
pacjentow, u lek biologiczny.
ktérych wystgpita
nieadekwatna .
odpowiedz, utrata Uzasadnienie:
HAS 2022 odpowiedzi lub Komisja uwaza, ze miejsce ozanimodu (ZEPOSIA) w strategii leczenia nie zostato ustalone.
nietolerancja na W umiarkowanym do ciezkiego aktywnym WZJG u dorostych pacjentéw, u ktorych wystgpita
leczenie nieadekwatna odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na konwencjonalne terapie, biorgc
konwencjonalne lub | pod uwage:
lek biologiczny - brak danych klinicznych oceniajgcych warto$é terapeutyczng ozanimodu (ZEPOSIA) w
poréwnaniu z lekami anty-TNFa (infliksymab, adalimumab i golimumab) oraz wedolizumabem
(ENTYVIO), ustekinumabem (STELARA) i tofacytyn bem (XELJANZ) oraz,
- niewie ki efekt terapeutyczny okreslony w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z ogélnie
umiarkowang postacig WZJG oraz profil bezpieczenstwa ozanimodu.

Do leczenia Rekomendacja pozytywna

dorostych We wskazaniu: w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim wrzodziejgcym

pacjentow z zapaleniem jelita grubego (WZJG), u ktérych wystapita niewystarczajaca odpowiedz, utrata

umiarkowanym lub odpowiedzi lub nietolerancja na terapie konwencjonalng lub lek biologiczny.

ciezkim WZJG, u

ktorych wystgpita Uzasadnienie:

SMC 2022 niewystarczajgca W randomizowanym, podwadjnie zaslepionym badaniu fazy Il u pacjentéw z umiarkowanym lub

odpowiedz, utrata
odpowiedzi lub
nietolerancja na
konwencjonalng
terapie lub lek
biologiczny.

ciezkim aktywnym WZJG, remisje kliniczng osiggneto znacznie wiecej pacjentéw, ktorzy
otrzymywali ozanimod w poréwnaniu z placebo po leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym.
Rekomendacja ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonego planu dostepu
pacjenta (PAS) w NHS Scotland, zapewniajgcego wyniki ekonomiczne, na ktérych oparto
decyzje, lub ceny PAS/cennika, ktdra jest rownowazna lub nizsza.
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Orgarrgiaq =5 Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie Rekomendacja pozytywna
umiarkowanie do Ozanimod jest zalecany jako opcja w leczeniu umiarkowanie do ciezko aktywnego
ciezko aktywnego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych, ty ko jesli:
WZJG u dorostych, - konwencjonalne leczenie nie jest tolerowane lub nie dziata wystarczajgco dobrze i infliksymab
tylko jesli: nie jest odpowiedni, lub
1. konwencjonalne - leczenie biologiczne nie moze by¢ tolerowane lub nie dziata wystarczajgco dobrze, oraz
leczenie nie jest - firma zapewnia je zgodnie z umowa handlowa.
tolerowane lub nie
dziata Uzasadnienie
wystarczajgco Standardowymi metodami leczenia umiarkowanie lub ciezko aktywnego wrzodziejgcego
dobrze i inflksymab | zapalenia jelita grubego po leczeniu konwencjonalnym sg leczenie biologiczne (adalimumab,
nie jest odpowiedni, | golimumab, infliksymab, ustekinumab lub wedolizumab) lub tofacytynib.
NICE 2022 lub Dowody z badan klinicznych wskazuja, ze ozanimod jest skuteczniejszy niz placebo w leczeniu
2. leczenie umiarkowanie lub ciezko aktywnego WZJG. Nie ma bezposrednich dowoddéw poréwnujacych
biologiczne nie ozanimod ze standardowymi metodami leczenia, ktére sg oferowane po leczeniu
moze byc¢ konwencjonalnym, ale poréwnania posrednie sugeruja, ze prawdopodobnie jest on réwnie
tolerowane lub nie skuteczny jak niektére z nich.
dziata Gdy konwencjonalne leczenie nie jest tolerowane lub nie dziata wystarczajgco dobrze,
wystarczajgco infliksymab jest bardziej optacalny niz ozanimod. Jednak najbardziej prawdopodobne szacunki
dobrze efektywnosci kosztowej dla ozanimodu w poréwnaniu z wiekszoscig innych metod leczenia
mieszczg sige w zakresie, ktory NICE zwykle uznaje za dopuszczalne wykorzystanie zasobdéw
NHS. Tak wiec ozanimod jest zalecany, ale ty ko wtedy, gdy konwencjonalne leczenie nie jest
tolerowane lub nie dziata wystarczajgco dobrze i tylko wtedy, gdy infl ksymab nie jest
odpowiedni. Ozanimod jest rowniez zalecany, jesli leczenie biologiczne nie moze by¢ tolerowane
lub nie dziata wystarczajgco dobrze.

Leczenie dorostych Rekomendacja pozytywna

pacjentow z

umiarkowanym lub | PBAC zarekomendowat wpisanie do wykazu ogéinego leku ozanimod (OZA) w leczeniu

ciezkim WZJG, u umiarkowanego do ciezkiego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG).

ktorych wystgpita

nieadekwatna Uzasadnienie:

ogpow!egz_, Iutl;ata PBAC uznat, ze twierdzenie o nie gorszej skutecznosci i bezpieczenstwie w poréwnaniu do

o pol\Nle zl U infliksymabu (INF) jest prawdopodobnie uzasadnione. PBAC uznat dodatkowo wedolizumab

nietolerancja na (WED), golimumab (GOL), tofacytynib (TOF) i adalimumab (ADA), za terapie alternatywne.

wezesniejsze Rekomendacja PBAC wyn kata z oceny, ze koszt OZA nie powinien by¢ wiekszy niz koszt INF

terapie (5.' lub pozostatych terapii alternatywnych.

aminosalicylany

oraz tiopuryny lub PBAC uznat, ze choé potrzeba kliniczna kolejnej terapii o podobnej skutecznosci i

steroidy). bezpieczenstwie do istniejgcych terapii jest umiarkowana, to dodatkowa opcja terapii doustnej o
nowym mechanizmie dziatania jako pierwszy inhibitor fosforanu sfingozyny-1 (S1P) w tym
wskazaniu, moze by¢ przydatna dla niektérych pacjentow.
PBAC uznat, ze wybor gtéwnego komparatora, jakim jest INF, jest wlasciwy, jednakze uznat, ze
OZA moze zastgpi¢ wszystkie DMARD-y wymienione dla WZJG, w tym WED, GOL, TOF i ADA,
a zatem wszystkie DMARD-y wymienione dla WZJG sg odpowiednimi terapiami alternatywnymi.
PBAC uznat, ze istnieje wiele watpliwosci zwigzanych z przedstawionymi dowodami klinicznymi,

PBAC 2022 ktére wptynety na wiarygodnos¢ poréwnan posrednich wykorzystanych do poparcia twierdzen o

Lnon-inferiority”. Komitet zauwazyt, ze gtéwne badanie OZA, na ktérym opiera si¢ wniosek, True
North, miato inng konstrukcje niz badania z infliksymabem, na podstawie ktérych sformutowano
twierdzenie kliniczne, przy czym tylko osoby, ktére uzyskaty odpowiedz w poczatkowej fazie
True North, przeszly do fazy podtrzymujacej, podczas gdy wszyscy pacjenci w wigkszosci badan
z INF przeszli do fazy podtrzymujgcej. Ponadto, PBAC zauwazyt réwniez, ze skuteczno$¢ w
fazie podtrzymujgcej True North zostata okreslona jako odsetek respondentéw, ktorzy weszli w
faze podtrzymujaca. Ponadto, PBAC zauwazyt, Ze istniejg ré6znice w populacjach rekrutowanych
do True North i wigczonych badan INF, przy czym populacja ITT True North wydaje sie mie¢
mniej ciezka i krocej wstepnie leczong chorobe.

PBAC przyznat, ze wyniki poréwnan posrednich opartych na populacjach ITT badan OZA i INF
powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig ze wzgledu na réznice w projektach badan i
rekrutowanych populacjach. PBAC zauwazyt, ze dodatkowe analizy podgrup przedstawione w
odpowiedzi Pre-PBAC, poréwnujgce podgrupy pacjentéw z badania True North z "brakiem
umiarkowanej choroby" i "wczes$niejszym stosowaniem/nietolerancjg immunomodulatorow" z
potaczonymi populacjami INF ITT, nie wykazaty statystycznie istotnych réznic w wynikach dla
zadnej z tych analiz podgrup dla klinicznej remisji lub odpowiedzi w fazie indukcji lub
podtrzymania. Chociaz PBAC zauwazyt, ze te analizy podgrup nie zostaty ocenione i tylko
czesciowo zbadaty niektére z problemow z analizami ITT, zauwazyt rowniez, ze te podgrupy
zostaty wstepnie okreslone w projekcie True North i uznat, ze analizy te byly informatywne dla
oceny hipotezy o nie gorszej skutecznosci poréwnawczej OZA i INF. Ogdlnie, biorac pod uwage
catos¢ dostepnych dowodow, PBAC uznat, ze twierdzenie o nie gorszej skutecznosci
porownawczej w stosunku do gtéwnego komparatora, INF, zostato odpowiednio poparte.
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

PBAC uznat, ze poréwnania posrednie w stosunku do komparatoréw drugorzedowych (WED,
GOL, TOF i ADA) nie byly informatywne dla rozwazenia skutecznosci poréwnawczej OZA do
innych DMARDs. PBAC przypomniat, ze juz wczesniej zaakceptowat, ze w przypadku niektorych
pacjentéw TOF zapewnia znaczacg poprawe skutecznosci w fazie indukcji w poréwnaniu z ADA.
PBAC uznat jednak, ze nie ma wystarczajgcych dowoddw na poparcie tego, ze OZA zapewnia u
niektérych pacjentow istotng poprawe skutecznosci i/lub zmniejszenie toksycznosci w stosunku
do ktérejkolwiek z alternatywnych terapii, w tym ADA.

PBAC zauwazyt, ze wniosek opisuje OZA jako lek o nie gorszym bezpieczenstwie
poréwnawczym, z tendencjg do wyzszego bezpieczenstwa i podkreslit pojawiajgce sie po
wprowadzeniu leku do obrotu obawy dotyczace bezpieczenstwa TOF w praktyce; jednakze
PBAC zgodzit sie z ESC i zauwazyt, ze chociaz OZA ma inny profil bezpieczenstwa niz inne
DMARDs stosowane w WZJG, zauwazyt réwniez, ze wskazn ki obserwowanych powaznych
zdarzen niepozadanych wydajg sie by¢ podobne. PBAC uznat, ze w oparciu o przedstawione
dowody, ogdlne twierdzenie o nie gorszym bezpieczenstwie porownawczym w stosunku do
alternatywnych DMARDs mozna uznac¢ za uzasadnione.

PBAC uznat, biorgc pod uwage stusznos¢ twierdzenia o nie gorszej skutecznosci poréwnawczej
i bezpieczenstwie INF w WZJG, ze analiza minimalizacji kosztéw w perspektywie dwdch lat,
zgodna z poprzednimi podejsciami dla DMARDSs, byta najwtasciwszym podejsciem do okreslenia
zminimalizowanej kosztowo efektywnej ceny. PBAC uznat, ze na podobnej podstawie w okresie
dwach lat, koszt OZA nie powinien by¢ wiekszy niz ktérejkolwiek z alternatywnych terapii, WED,
GOL, TOF lub ADA.

PBAC zauwazyt, ze refundacja OZA prawdopodobnie bedzie neutralne kosztowo lub przyniesie
umiarkowang oszczedno$¢ kosztéw dla PBS, poniewaz moze réowniez zastgpi¢ bardziej
kosztowne DMARDs.

Skréty: ESC - The Economics Sub Committee, HAS - Haute Autorité de Santé, NICE - National Institute for Health and Care Excellence,
PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, SMC - Scottish Medicines Consortium

Agencja irlandzka NCPE (ang. National Centre for Pharmacoeconomics) na podstawie szybkiego przegladu (ang.
Rapid Review) zalecita przeprowadzenie petnej oceny HTA w celu oceny efektywnosci klinicznej i kosztowej
ozanimodu w poréwnaniu z obechym standardem opieki, na podstawie proponowanej ceny w stosunku do
obecnie dostepnych terapiil’.

Agencja walijska AWTCC (ang. All Wales Therapeutics and Toxicology Centre) odstgpita od oceny w zwigzku
z przeprowadzeniem oceny przez NICE?S.

Agencja kanadyjska CADTH (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) zamiescita na stronie
projekt pozytywnej rekomendacjil® ozanimodu w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowanie lub ciezko
aktywnym WZJG, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na terapie
konwencjonalng lub lek biologiczny tylko wtedy, gdy spetnione sg warunki wymienione w tabeli 1 przedmiotowej
rekomendaciji.

17 https://www.ncpe.ie/drugs/ozanimod-zeposia-for-ulcerative-colitis-hta-id-22002/ [dostep 07.10.2022]

18 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/ozanimod-zeposial/ [dostep 07.10.2022]

19 https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2022/SR0714%20Zeposia%20UC%20-
%20Draft%20Recommendation%20Post-
Reconsideration%20(With%20Redactions) for%20Posting%200ct.%2020%2C%202022.pdf [dostep: 07.11.2022]
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 57. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (wspodlne dla obu
wnioskowanych opakowan)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.09.2022 r., znak PLR.4500.978.2022.18.PTO, PLR.4500.979.2022.17.PTO (data wptywu do
AOTMIT 19.09.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, s$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.2022.0.463 t.j.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Zeposia, ozanimodum, kapsutki twarde, 0,23 mg + 0,46 mg, 7, kaps., kod GTIN: 07640133688220,
e Zeposia, ozanimodum, kapsutki twarde, 0,92 mg, 28, kaps., kod GTIN: 07640133688237

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 18.10.2022 r., znak
0T.4231.49.2022.TG.10. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 09.11.2022 r.

Problem zdrowotny
ICD-10 K51

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG, colitis ulcerosa) jest rozlanym nieswoistym zapaleniem btony
sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzgcym w ciezszych przypadkach do powstania owrzodzen.
Nalezy do grupy nieswoistych choréb zapalnych jelit o niewyjasnionej etiologii.

Klasyfikacja kliniczna cigzko$ci rzutow choroby (wg Truelove’a i Wittsa):

1) lekkie — <4 wypréznienia z domieszkg krwi na dobe, temperatura ciata <37,5°C, czestotliwosé rytmu serca
<90/min, stezenie hemoglobiny >11,5 g/dl, OB <20 mm po 1 h, CRP w normie;

2) umiarkowane — 24 wyprdznienia z krwig na dobe, jesli temperatura <37,8°C, czestotliwo$¢ rytmu serca
<90/min, stezenie hemoglobiny 210,5 g/dl, OB <30 mm po 1 h, CRP <30 mg/l (cechy posrednie miedzy
rzutami lekkim i ciezkim);

3) ciezkie — 26 wyproznien z domieszkg krwi na dobe oraz =1 z nastepujgcych: gorgczka >37,8°C,
czestotliwo$¢ rytmu serca >90/min, stezenie hemoglobiny <10,5 g/dl, OB >30 mm po 1 h, CRP >30 mg/I
(wystepuje u chorych z zajeciem wiekszego odcinka jelita grubego, zwykle catej lewej potowy lub catej
okreznicy)

Wedtug autoréw publikacji Zagérowicz 2022, liczebnos$¢ pacjentow z WZJG w 2020 roku wyniosta 73 235.
Chorobowos$¢ wyniosta 191,4 (EASR?? 187,85) na 100 000. Chorobowo$¢ byta wieksza u mezczyzn (201,4; EASR
202,7) niz u kobiet (182,0; EASR 175,5). Zapadalnos¢ wyniosta 12,5 (EASR 12,3). Na przestrzeni lat 2012-2018
chorobowos$¢ rosta, mimo ze w przypadku zachorowalno$ci odnotowano tendencje spadkowa. Trendy czasowe
wskazujg na znaczny wzrost obcigzenia chorobg w latach 2009-2020.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego to powazna choroba o trudnym do przewidzenia przebiegu. Rokowanie co
do wyleczenia metodami zachowawczymi jest niepomysine. Ogélna $miertelno$¢ ulegta jednak znacznemu
obnizeniu. Rokowanie co do dtugosci zycia jest dobre.

Rokowanie w przypadku raka jelita grubego rozwijajgcego sie na podtozu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
jest gorsze niz w przypadku raka sporadycznego.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 listopada 2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2022, poz.111), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce
sg:

e w ramach programu lekowego B.55 Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10: K51): infliksymab, ustekinumab, tofacytynib i wedolizumab.

2 EASR (ang. European age-standardized rate) — europejski wspotczynnik standaryzowany wzgledem wieku
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Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni réwniez wskazywali wymienione substancje jako technologie
opcjonalne. W wytycznych klinicznych zamieszczonych w niniejszej AWA oprocz wskazanych wyzej lekdw,
zalecany jest takze adalimumab i golimumab, ale nie sg one refundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Poréwnanie bezposrednie

W AKL wnioskodawcy przedstawiono szczegétowo wyniki poréwnania ozanimodu wzgledem placebo z badania
True North. Ze wzgledu na to ze placebo nie stanowi wlasciwego komparatora w ramach przedmiotowego
wniosku, w ramach niniejszej AWA odstgpiono od prezentacji wynikdw OZA vs PLC, wyniki te znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy.

Badanie fazy przediuzonej

W otwartej przedtuzonej fazy badania True North OLE pacjenci stosowali wytgcznie OZA. Wyniki przedstawiajgce
dane dotyczace remisji klinicznej, odpowiedzi klinicznej, poprawy endoskopowej oraz remisji klinicznej bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidow w czasie 46 tyg., 94 tyg. oraz 142. tyg. obserwacji w interpretaciji
wnioskodawcy wskazujg na utrzymywanie sie (analiza metodg oceny obserwowanych przypadkéw, OC) lub
niewielki spadek osiggnietego efektu terapeutycznego (analiza metodg NRI — metoda imputacji braku
odpowiedzi).

Analiza bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Zeposia

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (>5%) w kontrolowanych okresach badan klinicznych
stwardnienia rozsianego i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u oséb dorostych sg: zapalenie nosogardzieli,
zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i zwigkszenie stezenia gamma-glutamylotransferazy
(GGT).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA). Wybdr techniki analitycznej uzasadniono wynikami
przeprowadzonej analizy klinicznej, w ktérej porownano OZA vs refundowane komparatory.
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W zwigzku z wynikami AKL, w ktorej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego
OZA z refundowanym komparatorem, w opinii analitykow Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3. Ustawy
o refundaciji.

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami analizy podstawowej wnioskodawcy w wariancie
inkrementalny koszt stosowania OZA wzgledem aktualnie refundowanych technologii
wynosi dla poszczegdlnych populacji i poréwnan:

e populacja ogétem:

o OZAvs INF zk;
o OZAvs WED zk;
o OZAvs TOF zk;
o OZAvs UST zt;
e populacja bez uprzedniego leczenia biologicznego:
o OZAvs INF zt;
o OZAvs WED zt;
o OZAvs TOF zk;
o OZAvs UST zt;
e populacja po uprzednim leczeniu biologicznym:
o OZAvs WED zk;
o OZAvs TOF zt;
o OZAvs UST zt.

Po zaktualizowaniu danych kosztowych stwierdzono znaczgcg redukcje rzeczywistego kosztu stosowania
tofacytynibu i ustekinumabu, w mniejszym stopniu wedolizumabu — w przypadku tej ostatniej substancji nalezy
wskaza¢ na dodatkowg niepewnos$¢ zwigzang z refundacija leku w postaci podskornej, ktéra sumarycznie moze
by¢ tansza wzgledem uwzglednionej w analizie technologii dozylnej, wptywajgc dodatkowo na przyszig
efektywnosé kosztowg ocenianej substancji. Aktualizacja danych kosztowych,

, Wplywa na wzrost niepewnosci dot. uzytecznosci kosztowej ocenianej technologii

Zgodnie z danymi kosztowymi przedstawionymi przez wnioskodawce, progowa urzedowa cena zbytu (UCZ), przy
ktorej réznica kosztu stosowania OZA wzgledem komparatoréw wynosi zero, wynosi:

¢ w populacji ogétem: zt za opak. 7 kaps. oraz zt za opak. 28 kaps.

e w populacji uprzednio nieleczonej terapig biologiczna: zt za opak. 7 kaps. oraz zt za opak.
28 kaps.

e W populacji po uprzednim leczeniu biologicznym: zt za opak. 7 kaps. oraz zt za opak.
28 kaps.

Na przedstawione wyniki w znacznym stopniu wplywajg zatozenia dotyczgce

Zastosowanie obliczeh wiasnych nie wplyneto na zmiane wnioskowania z przeprowadzonej analizy— szczegoty
przedstawiono w rozdziale 5.4. niniejszego opracowania.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Zeposia (ozanimod) w leczeniu
dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) zgodnie z zapisami Projektu programu
lekowego WZJG.
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Ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczace kosztdw stanowig rowniez ograniczenia analizy wptywu na budzet.
Dane kosztowe zaczerpnigto z analizy ekonomicznej, w zwigzku z powyzszym wszystkie ograniczenia analizy
CMA sg takze ograniczeniami niniejszej analizy. Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono dla 3 wariantow
populacji docelowej — w populacji ogétem, a takze w podziale na 2 subpopulacje — chorych bez uprzedniego
leczenia biologicznego i chorych po uprzednim leczeniu biologicznym (w wariancie tym nie uwzgledniono
infliksymabu). Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w populacji ogétem.

Uwagi do zapisow programu lekowego

W zapisach dotyczgcych monitorowania leczenia nie uwzgledniono koniecznosci monitorowania
elektrokardiogramem — w trakcie indukcji oraz, w przypadku obecnosci czynnikdw ryzyka, w trakcie terapii
podtrzymujgcych. Takie zalecenie znajduje sie w rozdziale 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania w ChPL oraz Aneksie IID Warunki lub ograniczenia dotyczgce bezpiecznego i skutecznego
stosowania produktu leczniczego i dotyczg monitorowania bradykardii.

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta, Konsultant Krajowy w dz. gastroenterologii zawart uwage dotyczgca
optymalizacji leczenia: “W powyzszym akapicie powinny sie znalez¢ wytacznie leki biologiczne. Obecnie nie
prowadzi sie monitorowania stezenia lekéw drobnoczgsteczkowych i nie ma dowodéw na to, ze indukujg one
produkcje przeciwcial”.

Prof. dr hab. n. med. Grazyna Rydzewska, Wiceprezes Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii odniosta sie do
koniecznosci stosowania cyklosporyny jako leku pierwszego wyboru, jako zapisu wymagajgcego zmiany.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (PBAC 2022, NICE 2022 i SMC 2022) i 1
rekomendacje negatywng (HAS 2022). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na przewage
ozanimodu wobec placebo wykazang w badaniu True North oraz wyniki poréwnan posrednich ozanimodu i innych
lekéw Swiadczgeych o ich poréwnywalnej skutecznosci. W rekomendacji negatywnej zwraca sie gtéwnie uwage
na nieustalone pozycjonowanie ozanimodu w strategii leczenia WZJG wynikajgce z braku danych klinicznych
oceniajgcych wartos¢ terapeutyczng ozanimodu w poréwnaniu do innych lekéw oraz niewielki efekt terapeutyczny
w poréwnaniu z placebo. We wszystkich pozytywnych rekomendacjach wskazano warunek zastosowania
ozanimodu po terapii konwencjonalnej i/lub lekach biologicznych.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 58. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Uwagi do

catosci analiz

Uwaga I:

Informacje zawarte nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2).
Uzasadnienie:

W AKL odnaleziono badania opublikowane po
dacie zakonczenia wyszukiwania, przed datg
ztozenia wniosku, w przegladzie
systematycznym, spetniajace kryteria wigczenia
do przegladu wnioskodawcy

TAK

Odpowiedz wnioskodawcy:

Analize problemu decyzyjnego / analize kliniczng uzupetniono
0 nastepujgce, wskazane przez Agencje publikacje:

» Danese S, Colombel JF, Ponich T, et al. DOP44 Long-term use of
ozanimod in patients with moderately to severely active Ulcerative
Colitis.  Journal of Crohn's and Colitis,Volume 16, Issue
Supplement_1, January 2022, Pages i093-i094,
https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjab232.0832

* Ben-Horin S, Novack L, Mao R, et al. Efficacy of Biologic Drugs in
Short-Duration Versus Long-Duration Inflammatory Bowel Disease: A
Systematic Review and an Individual-Patient Data Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials. Gastroenterology Feb
2022;162(2):482-494

* Burr NE, Gracie DJ, Black CJ, Ford AC. Efficacy of biological
therapies and small molecules in moderate to severe ulcerative colitis:
systematic review and network meta-analysis. Gut. ISSN 0017-5749.
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2021-326390

* Floden L, Pham TP, Kumar J, et al. Evaluation of work productivity
and activity impairment in moderate-to-severe ulcerative colitis
participants treated with ozanimod in the phase 3 True North study.
Journal of Crohn's and Colitis 2022; 16 (Supplement 1): i441-i442
https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjab232.595

* Li'Y, Yao C, Xiong Q, et al. Network meta-analysis on efficacy and
safety of different Janus kinase inhibitors for ulcerative colitis. Journal
of Clinical Pharmacy and Therapeutics 2022;47(7):851-859. DOI:
https://doi.org/10.1111/jcpt.13622

» rekomendacja refundacyjna agencji PBAC opublikowana na stronie
https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-
meetings/psd/2022-03/files/ozanimod-psd-march-2022.pdf

Pozostate zrodta wskazane przez Agencje nie zostaty uwzglednione.
Ponizej powody wykluczenia publikacji:

» Siegmund B, Axelrad J, Pondel M, et al. Rapidity of ozanimod-
induced symptomatic response and remission in patients with
moderately to severely active Ulcerative Colitis: Results from the
induction period of True North. Journal of Crohn's and Colitis, Volume
16, Issue Supplement_1, January 2022, Pages 093,
https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjab232.082

Powdd wykluczenia: jest to abstrakt do badania True North, nie
spetniajgcy kryteribw wigczenia do analizy — opublikowano w nim
wyniki dla tych samych punktow koncowych, ktére zostaly juz
uwzglednione i opisane na podstawie dokumentu EMA 2021.
Dodatkowo, zgodnie z zasadami ekstrakcji, uwzgledniano wyniki tylko
dla najdtuzszych dostepnych okresoéw obserwacji dla danego punktu
koricowego — dane czgstkowe dla posrednich okresow obserwaciji nie
zostaty uwzglednione, czyli np. dane dla 5. tyg. leczenia
przedstawionych w tym abstrakcie nie powinny by¢ uwzgledniane —
wigczenie tej publikacji bytoby wiec niezasadne.

* Lasa JS, Olivera PA, Danese S, et al. Efficacy and safety of biologics
and small molecule drugs for patients with moderate-to-severe
ulcerative colitis: a systematic review and network meta-analysis. The
Lancet Gastroenterology and Hepatology February 01,
2022;7(2):161-170; Published: November 29, 2021
https://doi.org/10.1016/S2468-1253(21)00377-0

Powdd wykluczenia: jest to przeglad systematyczny, ktéry znajduje
sie juz w AKL i zostat odpowiednio scharakteryzowany oraz oceniony
[Lasa J.S., Olivera P.A., Danese S. i in., Efficacy and safety of
biologics and small molecule drugs for patients with moderate-to-
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Zeposia (ozanimod)
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

severe ulcerative colitis: a systematic review and network meta-
analysis, Lancet Gastroenterol Hepatol. 2021, 29:S2468-
1253(21)00377-0, str. 343].

* Danese S, Costa Sa AC, Marano C, et al. Effects of ustekinumab
induction and maintenance therapy on disease clearance in the UNIFI
phase 3 study in ulcerative colitis. United European gastroenterology
journal 2021; 9 (SUPPL 8): 511; First published: 02 October 2021
https://doi.org/10.1002/ueg2.12144

Powod wykluczenia: jest to abstrakt do badania UNIFI, nie spetniajgcy
kryteriow wigczenia do poréwnania posSredniego - w publikacji
analizowano punkt konicowy dotyczgcy oczyszczenia choroby (ang.
disease clearance), nie podlegajgcy analizie w niniejszym raporcie.

* Panaccione R, Collins EB, Melmed GY, et al. Efficacy and safety of
advanced induction and maintenance therapies in patients with
moderately to severely active Ulcerative Colitis: An indirect treatment
comparison using Bayesian network meta-analysis. Journal of
Crohn's and Colitis  2022;16(Supplement  1):  i037-i041
https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjab232.033

Powdd wykluczenia: do analizy wtgczano tylko opracowania wtérne
opublikowane w postaci petnotekstowey.
Komentarz Agencji

Wiaczono publikacje do analizy, lub podano stosowny powdd ich
wykluczenia.

Analiza ki

iniczna (AKL)

Uwaga I:

AKL zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych
do przegladu systematycznego badan
pierwotnych w zakresie charakterystyki
technologii zastosowanych w badaniach (§ 4.
ust.1 pkt 4 lit b).

Uzasadnienie:

W czesci AKL dotyczacej przegladu badan

Odpowiedz wnioskodawcy:

Tak jak zostato opisane w AKL, w wyniku przeszukiwania baz
gfownych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z wybranymi komparatorami, w zwigzku z czym,
zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wykonano poréwnanie posrednie,
w ramach ktérego przedstawiono poréwnanie OZA z komparatorami.
Placebo formalnie nie spetnia kryterium komparatora, ale badanie
True North, stanowigce badanie rejestracyjne, zostato uwzglednione

Uzasadnienie:

Definicja populacji docelowej przegladu opisana
w tabeli 1 na str. 27 nie jest zgodna z populacjg
wskazang w projekcie programu lekowego (PL).
Kryteria przegladu:

pierwotnych dla porownania bezposredniego TAK _z'eby prze_dstawié peten zakres informacji dotyczgcych wnioskowanej

opisanego w rozdziale 3 pod tytutem ,Przeglad interwencjl. -

systematyczny — poréwnanie bezposrednie” Komentarz Agenciji

wigczono badanie True North zawierajgce W ramach AKL prawidtowo uwzgledniono badanie True North, jednak

poréwnanie bezposrednie ozanimodu do jego wigczenie powinno mieé miejsce w ramach przegladu do

placebo, mimo tego, iz placebo nie jest poréwnania posredniego opisanego w ramach rozdziatu 4 AKL

wiasciwym komparatorem oraz jako takie nie wnioskodawcy.

zostato wskazane w kryteriach wigczenia w

ramach tego rozdziatu w tabeli 1 na str. 27-28.

Uwaga I Odpowiedz wnioskodawcy:

AKL zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych Tak jak opisano w AKL, powodem wykluczenia wspomnianych badar,

do przegladu systematycznego badan tj. Rubin 2021_ab, Millie 2021_ab nie byta analiza pooled / post-hoc

pierwotnych, w zakresie metodyki badan (§ 4. — powodem byt fakt, iz w ramach nich analizowano takze badanie

ust.1 pkt 4 lit d). TOUCHSTONE, ktére nie zostato wigczone do analizy, dlatego tez

Uzasadnienie: wigczenie publikacji zawierajgcej wyniki tego badania nie byftoby

Kryteria selekcji badan opisane w tabeli 1 na str. za.sadne. Publika(,:ja Peyrip—Birqulet 202'1' t‘akz'e zostata W}{faczona

2029 oz bl s S052riezaviosy | TAK | UL powodon ok s, puni Joreoveso

Eryterlow wykluczajacych badania ze wzglegiu przedstawienie wynikéw obejmujgcych chorych z WZJG oraz ChLC
a populacje tgczng (ang. pooled) oraz analiz s ! ) .

typu post hoc, na podstawie ktérych to bez wyodrebnienia WZJG, szczegotowo opisanych w analizie.

wytgczano publikacje w ramach przegladu

systematycznego badan pierwotnych (np.

publikacje Rubin 2021_ab, Millie 2021_ab na str.

305; publikacje Peyrin-Biroulet 2021 na str. 310)

Uwaga lll: Odpowiedz wnioskodawcy:

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie Kryteria wigczenia do przegladu sg zgodne z populacjg opisang

spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji w APD, wyzej wymieniona rozbiezno$¢ wynika z btedu edytorskiego,

dla populacji z populacjg docelowg wskazang powstatego w zwigzku ze zmianami w opisie programu lekowego

we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1). TAK w trakcie trwania procesu. Populacja docelowa nie ulegta zmianie,

w kryteriach PICOS znajduje sie zapis o wigczaniu chorych z oceng
> 6 punktoéw w skali Mayo u 0oséb w wieku = 18 r.z. albo oceng 265
punktéw w skali PUCAI u oséb w wieku < 18 r.z., a wiec WZJG
0 nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, tym samym nie wplywa
to na kryterium wyszukiwania — odpowiednia zmiana w zapisie
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

» wymieniajg tylko pacjentéw z postacig ciezkg
WZJG (kryterium PL dotyczy pacjentéw z
rozpoznang ciezka lub umiarkowang postacig
WZzJG);

« kryterium oceny punktacji w skali Mayo dotyczy
jedynie pacjentéw z niedostateczng odpowiedzig
na standardowe leczenie (w PL dotyczy
wszystkich pacjentéw);

* nie uwzgledniajg pacjentéw z utratg
odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na
leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng
(6-MP) lub azatiopryng (AZA), ktorzy
uwzglednieni sg w ramach PL.

Definicja populacji docelowej przegladu opisana
w tabeli 4 na str. 50 jest szersza od populacji, w
ktorej technologia wnioskowana ma by¢
refundowana.

zostata wprowadzona w ramach uzupetnienia analizy po minimalnych
wymaganiach.

Komentarz Agencji
Poprawiono kryteria wigczenia w dokumencie AKL.

Uwaga IV:

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie
zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w
kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami wigczenia do przeglagdu dla punktow
koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3
pkt 6).

Uzasadnienie:

Punkty koncowe przedstawione w rozdziatach:
4.13.1.2,4.13.1.3 nastr. 155 oraz 4.14.11.2 i
4.14.11.3 na str. 182 nie zostaty przedstawione
w postaci tabelarycznej.

Odpowiedz:

Wynika to ze sposobu prezentacji danych w publikacji zrodfowey,
w tym przypadku dokumentu EMA 2021. Dane przedstawiono tam
W sposob opisowy, tj. bez podania danych liczbowych, a wigc
prezentacja tabelaryczna nie byta mozliwa. Nalezy zauwazyc,
Ze wartoScig liczbowg byta tylko p-warto$c.

Komentarz Agenciji

Podano cze$¢ danych w zapisie tabelarycznym dot. punktu
koncowego "zmiana wyn ku kwestionariusza WPAI-UC”, natomiast
wyniki dla ,zmian wyn ku kwestionariusza EQ-5D” przedstawione sg
jedynie w postaci opisowej.

Analiza ekonomiczna

Uwaga I:

Analiza nie zawiera oszacowania kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ oraz oszacowania
ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej ww. koszt jest rowny wartosci progu, o
ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy o
refundac;ji (§ 5 ust. 2 pkt 2-4 oraz § 5 ust. 3)
Uzasadnienie:

W ramach analizy klinicznej przedstawiono
dokument techniczny metaanalizy,

Dodatkowo nalezy zaznaczyé, iz opracowanie
techniczne nie zostato opublikowane i
zrecenzowane w czasopismie naukowym, w
zwigzku z czym informacje przedstawione w
analizie zwigzane sg z duzg niepewnoscig w
ujeciu akademickim (brak recenzji opracowania
przez niezalezny, wyspecjalizowany organ
naukowy). Analiza kosztéw uzytecznosci
pozwala na uwzglednienie szerszego profilu
niepewnosci wzgledem analizy minimalizacji
kosztéow, w tym szacunkow dot. efektow
zdrowotnych, bezpieczenstwa terapii oraz
kosztéw ponoszonych w perspektywie
dozywotniej, w szczegdlnosci z zastosowaniem
probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA),
uwzgledniajacej przyjety a priori rozktad
zmiennosci wartosci.

NIE

Odpowiedz wnioskodawcy:

W zwigzku z wnioskami z Analizy klinicznej, w Analizie ekonomicznej
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw uznajgc to podejscie
za konserwatywne.

Tym samym,
w zgodzie z wytycznymi AOTMIT, ktére stanowia, iz ,w przypadku
stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci klinicznej
poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi
nie sg istotne klinicznie nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji
kosztéw” — przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

Dodatkowo w analizie obliczono wspétczynniki kosztow-uzytecznosci
(CUR) dla poréwnywanych schematéw, zgodnie z Art. 13 Ustawy
o refundacji.

W zwigzku z powyzszym przeprowadzona w ramach Analizy
ekonomicznej analiza minimalizacji kosztéw oraz dodatkowo
oszacowanie wspoifczynnikow CUR jest zasadne i jest podejsciem
konserwatywnym.

Warto tez wskazac, iz w Analizie weryfikacyjnej dla kabazytakselu
opublikowanej 04.11.2022 r., w ktérej wykonano analize kosztéw
uzyteczno$ci, analitycy Agencji wskazali na zasadnosSc¢ poréwnania
wnioskowanej technologii z komparatorami technikg minimalizacji
kosztéw, wskazujgc, iz dla wigkszosci (jednak nie dla wszystkich)
ocenianych punktéw konicowych brak rdéznic pomiedzy terapig
z zastosowaniem KAB, a terapiami z zastosowaniem ENZ lub ABI1.
Tym samym nawet w przypadku wykazania w analizach pewnych
réznic, gdy ogolny wniosek z analiz sugeruje brak znamiennych
réznic pomiedzy technologiami, uzasadnionym wydaje sie byc¢
wykonanie analizy minimalizacji kosztow.

Komentarz Agencji
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Nalezy wskazan na kilka ré6znic miedzy AWA dot. kabazytakselu oraz
ozanimodu.

1. Dane dotyczace skutecznosci kabazytakselu w poréwnaniu
z komparatorami (nie tylko ENZ i ABI) przedstawiono na podstawie
kiku opublikowanych, zrecenzowanych dowodéw naukowych
w wieloletnim horyzoncie obserwacji.

2. Model dla oceny kabazytakselu byt istotnie prostszy wzgledem
modelu dla OZA, nie zawierat choc¢by leczenia chirurgicznego, jest to
takze technologia stosowana alternatywnie wzgledem komparatoréw,
a nie stosowana w celu redukcji zuzycia zasobow stosowanych
standardowo.

3. Problem zdrowotny charakteryzuje si¢ odmiennym przebiegiem
w horyzoncie dozywotnim — w AWA dla kabazytakselu wskazano,
iz po 15 latach przezycie catkowite byto nizsze niz 1,5% - zgodnie
z danymi przyjetymi dla celdow AWA Zeposia przyjeto, iz wskazn ki
dot. umieralnosci chorych z WZJG sg zblizone do populacji ogéinej
a sama choroba przektada sie na obnizenie jakosci zycia, w zwigzku
z czym w ramach oceny nalezy wykorzystaé wspdtczynn ki
korygujace jego jakos¢ — jedyng technikg uwzgledniajgcg zmiennos¢
parametru jest CUA.

4. W ramach AWA dla kabazytakselu oceniano skutecznos$¢ leku
w roznych liniach leczenia, réwniez z oceng leczenia sekwencyjnego
— co powoduje zasadno$¢ zastosowania techniki minimalizacji
kosztow w celu okreslenia ogdlnego kosztu terapii wzgledem
technologii alternatywnych. Dyskusyjnym jest stwierdzenie, czy CMA
powinna by¢ analizg gtéwng czy dodatkowag w poréwnaniu do CUA.
W ramach niniejszej analizy zatozono brak leczenia sekwencyjnego z
zastosowaniem pozostatych komparatoréw co wskazuje na
zasadnos¢ porownania technologii w ujeciu  zdrowotnym
i ekonomicznym w sposéb inkrementalny - parami.

Uwaga II:

Nie przedstawiono kalkulacji urzedowej ceny
zbytu w przypadku zajscia okolicznosci zgodnie
z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (§ 5 ust. 6 pkt

Odpowiedz wnioskodawcy:
Uwaga zostata uwzgledniona w analizie ekonomicznej.

poszczegdlnych terapii. Zgodnie z
przedstawionymi danymi dla kazdej terapii
oszacowano przedziat wiarygodnosci wynikéw,
ktére moga przyjmowac poszczegdlne terapie.
W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
warianty oszacowan wzglednych dla kazdego
komparatora z zastosowaniem statych
wspotczynn kéw skutecznosci, pom jajac

3). TAK

Uzasadnienie:

W ramach analizy ekonomicznej przedstawiono

wytgcznie oszacowania progowej ceny zbytu

netto.

Uwaga llI: Odpowiedz wnioskodawcy:

Nie przeprowadzono przegladu W zwigzku z tym, iz Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona
systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia technikg minimalizacji kosztéw odstgpiono od przeprowadzenia
(§ 5 ust. 8 oraz ust. 12). przeglgdu systematycznego uzyteczno$ci stanow zdrowia.
Uzasadnienie: Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej nie Nie przeprowadzono przeglagdu systematycznego uzytecznosci
przeprowadzono przegladu systematycznego NIE stanéw zdrowia w celu odnalezienia bardziej wiarygodnych informacji
uzytecznosci stanéw zdrowia. Zgodnie wzgledem uwzglednionych w analizie.

brzmieniem z §5 ust. 8 Rozporzadzenia, analiza

musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan

pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw

zdrowia witasciwych dla modelu przebiegu

choroby, zgodnie z ust. 2 pkt 5 (m. in. kalkulacji

urzedowej ceny zbytu).

Uwaga IV: Odpowiedz wnioskodawcy:

Nie testowano istotnego parametru modelu (§ 5 W zwigzku z porownywalng skuteczno$cig analizowanych terapii oraz
ust.9 pkt 1) wykonang analizg minimalizacji kosztéw, w ramach analizy
Uzasadnienie: wrazliwosci nie testowano wystgpienia zréznicowanych wynikow
W ramach analizy ekonomicznej nie zdrowotnych. .

przeprowadzono analizy wrazliwosci w zakresie Komentarz Agencii

parametru zmiennej skutecznosci NIE Nie uwzgledniono mozliwosci wystgpienia réznej skutecznosci terapii

stosowanych w ramach programu lekowego.
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Zeposia (ozanimod)
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

mozliwos$¢ wystapienia zréznicowanych wyn kow
zdrowotnych na poziomie indywidualnych
terapii.

Analiza wplywu na budzet (BIA)

Uwaga I

BIA nie zawiera zestawienia tabelarycznego
wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 7
oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4i5 (§ 6.
ust. 1 pkt 8).

Uzasadnienie:

Odpowiedz wnioskodawcy:

Uwaga zostata uwzgledniona w analizie. Aby zapewnic przejrzystosc
tabeli z danymi wejsciowymi, dla liczebno$ci populacji docelowej oraz
udziatéw w rynku poszczegolnych technologii medycznych wskazano
odwoftania do konkretnych tabel ze wskazanymi wartoSciami.

TAK

W BIA w rozdz. 2.7 w tabeli 17 z ,danymi
wejsciowymi” do modelu, tj. wartosciami, na
podstawie ktorych oszacowano populacje
docelowg oraz wyniki w kazdym ze scenariuszy,
nie wskazano wartosci niektérych parametrow
(liczebnosci populacji docelowej, udziatow w
rynku poszczegdlnych technologii medycznych).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie Wykazu lekow

refundowanych (na dzien 1 listopada 2022 r.) lek Zeposia® jest
Uwaga II: obecnie refundowany w ramach grupy limitowej 1256.0, Ozanimod.
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja Objecie refundacj_ag ozanimoqu mpz'e nastgpi¢ w drodze refunqaqji
obejmuig utworzenie nowej, odrebnej grupy w ramach obecnej grupy limitowej 1256.0, ze wzgle_du na'spefn_/eme_
limitowej, analiza wptywu na budzet powinna waruqku z art. _15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji, posiadanie tej
zawieraé¢ wskazanie dowodéw spetnienia samej nazwy migdzynarodowey.
wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 Komentarz Agencii:
'3 UStaWY (§, 6. ust. ). Whioskodawca zatozyt finansowanie leku w oddzielnej grupie
Uzasadnienie: limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. BIA
Wedtug wnioskodawcy ,Zapisy art. 15 ust. 3 pkt Whioskodawcy” ,Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy
1 zachodza, poniewaz posta¢ farmaceutyczna stwierdzi¢, ze leku Zeposia nie mozna zakwalifikowa¢ do zadnej z
leku Zeposia (kapsutki) rozni sie¢ od postaci obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
farmaceutycznej pozostatych lekow kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15
stosowanych aktualnie w ramach Programu NIE ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy

lekowego WZJG” (rozdziat 8.1 BIA
Whioskodawcy). Wymog nalezy uzna¢ za
niespetniony, jezeli w analizach zaktada sie
refundacje wnioskowanej technologii w nowe;j,
utworzonej dla niej odrebnej grupie limitowej i w
BIA nie wykazano, ze droga podania leku lub
jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb
ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy
efekt zdrowotny, tj. nie podano argumentéw na
rzecz twierdzenia, ze posta¢ farmaceutyczna lub
droga podania powoduje dodatkowy efekt
kliniczny, w poréwnaniu z refundowanymi
komparatorami.

miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania i
podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i
przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek
innego obecnie refundowanego preparatu. (...). Objecie refundacjg
leku Zeposia moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej ze wzgledu na fakt, ze wszystkie substancje czynne
stosowane w ramach programu lekowego sg refundowane w ramach
oddzielnych grup limitowych.” (rozdziat 8.1 BIA Wnioskodawcy).

Zdaniem Agencji w uzasadnieniu utworzenia odrebnej grupy limitowej
dla technologii wnioskowanej przedstawionym w BIA Wnioskodawcy
w rozdz. 8.1. nie wykazano, ze droga podania leku lub jego posta¢
farmaceutyczna w istotny sposéb ma wplyw na efekt zdrowotny lub
dodatkowy efekt zdrowotny, tj. nie podano argumentéw na rzecz
twierdzenia, ze posta¢ farmaceutyczna lub droga podania powoduje
dodatkowy efekt kliniczny, w poréwnaniu z refundowanymi
komparatorami.

Analiza racjo

nalizacyjna (AR)

Uwaga I:

Analiza racjonalizacyjna, o ktérej mowa w art. 25
pkt 14 lit. c tiret czwarte i art. 26 pkt 2 lit. j nie
zawiera: 1) przedstawienia rozwigzan, o ktérych
mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte oraz w
art. 26 pkt 2 lit. j ustawy, wraz z oszacowaniami
dowodzacymi zasadnosci tych rozwigzan; 2)
zestawienia tabelarycznego wartosci, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1; 3) wyszczegdlnienia
wszystkich zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1;
4) dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego
powtdérzenie wszystkich ka kulacji, w wyniku
ktoérych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa
w pkt 1, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji

NIE

Odpowiedz wnioskodawcy:

Zgodnie z przedstawiong analizg wptywu na budzet wydatki ptatnika
publicznego — tym
samym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa art. 25 ust. 14
Ustawy o refundacji lekéw. Nalezy wskazac, iz mimo braku analizy
racjonalizacyjnej Minister Zdrowia, w ramach kontroli formalnej,
przyjat wyjasnienia Whnioskodawcy w tym zakresie

i przekazat wniosek do dalszego
procedowania.

Tym samym Whnioskodawca podirzymuje stanowisko, iz analiza
racjonalizacyjna w niniejszym postepowaniu, ze wzgledu na tresc¢
art. 25 ust. 14 ustawy o refundacji lekow, jak réwniez przyjecie przez
Ministra Zdrowia niniejszego wniosku do dalszego procedowania
(po kontroli formalnej) nie jest wymagana.
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Zeposia (ozanimod)

0T.4231.49.2022

Czy
Wykaz niezgodnosci

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

tych oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomigdzy tymi wartosciami (§ 7 ust. 1
pkt 1-4).

Uzasadnienie:

Whnioskodawca nie przedstawit analizy
racjonalizacyjnej. Wedtug oszacowan
whnioskodawcy,

Na podstawie art.
25 ust. 14 Ustawy o refundacji lekéw, analize
racjonalizacyjng, przedktadang w przypadku gdy
analiza wptywu na budzet podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkow publicznych
analiza ta powinna przedstawia¢
rozwigzania dotyczgce refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych, ktérych objecie refundacjg
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w
wielkos$ci odpowiadajgce;j
wyn kajgcemu z analizy wptywu na
budzet.

Wskazanie zrédet danych

Uwaga I:

Analiza nie zawiera informacji umozliwiajgcych
jednoznaczng identyf kacje kazdej z
wykorzystanych publikaciji (§ 8 pkt 1)
Uzasadnienie:

W ramach b bliografii w AE wskazano na zrédto TAK
danych: ,Dane refundacyjne NFZ NFZ,
Komun katy DGL — Wartos¢ refundaciji cen
lekéw wedtug kodéw EAN (data dostepu:
21.02.2022 r.” nie precyzujac komun katu
Departamentu Gospodarki Lekami..

Odpowiedz wnioskodawcy:

W analizie wskazano odpowiedni
Gospodarki Lekami. (https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/komunikat-dla-swiadczeniodawcow,8046.html)

komunikat Departamentu

Tabela 59. Szczeg6towy wykaz dodatkowych uwag skierowanych do wnioskodawcy

Wykaz uwag

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Dodatkowe prosby

Prosba 1:

Dodatkowo prosze réwniez o:

1) Uwzglednienie w analizie problemu decyzyjnego
rekomendacji dotyczacych ozanimodu:

a) NICE opubl kowanej na stronie
https://www.nice.org.uk/quidance/ta828 ;

b) SMC opublikowanej na stronie
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/7139/o0zanimod-
zeposia-final-sept-2022-for-website.pdf ;

¢) HAS opubl kowanej na stronie https://www.has-
sante.fr/icms/p 3352182/fr/zeposia-ozanimod-chlorhydrate-
d-rectocolite-hemorragique-rch

Odpowiedz wnioskodawcy:

TAK

Analize problemu decyzyjnego uzupetniono o wskazane
przez Agencje publikacje.
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Zeposia (ozanimod) 0T.4231.49

13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie zidentyfikowano niezgodnosci
Analiza problemu decyzyjnego:

Analiza kliniczna:

.2022

e Stopien zgodno$ci miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji badan na etapie analizy petnych tekstéw

publikacji podano jedynie dla wyszukiwania badan dla poréwnania bezposredniego (rozdz. 3
wnioskodawcy), nie podano dla aktualizacji przegladu dla poréwnania posredniego (rozdz. 4
wnioskodawcy).

AKL
AKL

¢ W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw analiz NMA za pomocg wykreséw typu drzewkowego,

nie przedstawiono rowniez dla kazdej metaanalizy wyniki testu heterogenicznosci.

Analiza ekonomiczna:
¢ Nie przeprowadzono przeglgdu systematycznego uzytecznosci standéw zdrowia. (rozdziat 4.5 Wytycz
tabl. 2)

¢ Nie przedstawiono wynikéw analizy wrazliwosci w postaci graficznej (rozdziat 4.11.1 Wytycznych).

nych,

o Nie przedstawiono oceny niepewnosci wynikéw z zastosowaniem odpowiednich metod statystycznych

(rozdziat 4.11.2 Wytycznych)
e W ramach dyskusji (rozdziat 15) nie przeprowadzono krytycznej oceny wynikéw, w szczegol

Nosci

odniesienia sie do jakosci dostepnych danych, zastosowanych metod i uzyskanych wynikow.

(rozdziat 4.12.2 Wytycznych)

¢ Nie przedstawiono szczegétowych przyczyn wykluczenia publikacji ocenianych na podstawie petnego

tekstu — brak wskazania referencji (rozdziat 3.1.3 Wytycznych, w nawigzaniu do §5 ust. 12 Rozporzad
w sprawie wymagan minimalnych

Analiza wplywu na budzet: nie zidentyfikowano niezgodnosci
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14. Zrédta

0T.4231.49.2022

Badania pierwotne i wtérne

Sands 2019

True Norh OLE
(Danese 2022)

Burr 2022

Lasa 2021

True North (Sandborn

2021)

Sands BE, Sandborn WJ, Panaccione R, O’'Brien CD, Zhang H, Johanns J, et al. Ustekinumab as induction
and maintenance therapy for ulcerative colitis. New England Journal of Medicine. 2019;381(13):1201-14.

Danese S, et al. DOP44 Long-term use of ozanimod in patients with moderately to severely active Ulcerative
Colitis. J Crohns Colitis 2022; 16(Supplement_1): 093-i094,

Burr NE, et al. Efficacy of biological therapies and small molecules in moderate to severe ulcerative colitis:
systematic review and network meta-analysis. Gut 2022;71:1976-1987

Lasa J.S., et al. Efficacy and safety of biologics and small molecule drugs for patients with moderate-to-
severe ulcerative colitis: a systematic review and network meta-analysis, Lancet Gastroenterol Hepatol 2021;
29:52468-1253(21)00377-0

Sandborn WJ, et al. Ozanimod as induction and maintenance therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med
2021; 385(14):1280-91

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AGA 2020

ECCO 2022

HAS 2022

IG-IBD 2022

NICE 2015a

NICE 2015b

NICE 2018

NICE 2019

NICE 2022

PBAC 2022

SMC 2022

Pozostate publikacje

AWA Entyvio
(wedolizumab)
0T.4351.10.2017

AWA Stelara
(ustekinumab)
0T.4331.39.2020

AWA Xeljanz
(tofacytynib)
0OT.4331.20.2019

Briggs 2001
ChPL Zeposia

Feuerstein JD i wsp. AGA Clinical Practice Guidelines on the Management of Moderate to Severe Ulcerative
Colitis. Gastroenterology. 2020 Apr;158(5):1450-1461. doi: 10.1053/j.gastr0.2020.01.006. Epub 2020 Jan 13.
Raine T, i wsp., Panis Y, Doherty G. ECCO Guidelines on Therapeutics in Ulcerative Colitis: Medical
Treatment. J Crohns Colitis. 2022 Jan 28;16(1):2-17. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjab178. PMID: 34635919
Commission de la Transparence. Avis 29 JUIN 2022. Ozanimod ZEPOSIA 0,23 mg + 0,46 mg, gélule
ZEPOSIA 0,92 mg, gélule Nouvelle indication. https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-

19676 ZEPOSIA PIC El AvisDef CT19676.pdf, https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-
10/zeposia 290622 summary ct19676.pdf [dostep: 05.10.2022]

Macaluso FS i wsp. Use of biologics and small molecule drugs for the management of moderate to severe
ulcerative colitis: 1G-IBD clinical guidelines based on the GRADE methodology. Dig Liver Dis. 2022 Apr;
54(4):440-451. doi: 10.1016/j.dld.2022.01.127. Epub 2022 Feb 17.

Vedolizumab for treating moderately to severely active ulcerative colitis. Technology appraisal guidance.
Published: 5 June 2015. www.nice.org.uk/quidance/ta342 [dostep: 05.10.2022]

Infliximab, adalimumab and golimumab for treating moderately to severely active ulcerative colitis after the
failure of conventional therapy. Technology appraisal guidance. Published: 25 February 2015.
www.nice.org.uk/quidance/ta329 [dostep: 05.10.2022]

Tofacitinib for moderately to severely active ulcerative colitis. Technology appraisal guidance. Published: 28
November 2018. www.nice.org.uk/quidance/ta547 [dostep: 05.10.2022]

Ulcerative colitis: management. NICE guideline. Published: 3 May 2019. www.nice.org.uk/guidance/ng130
[dostep: 05.10.2022]

The National Institute for Health and Care Excellence. Ozanimod for treating moderately to severely active
ulcerative colitis. Technology appraisal guidance. Published: 5 October 2022.
www.nice.org.uk/quidance/ta828 [dostep: 05.10.2022]

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. Ozanimod: Capsule 920 micrograms, Pack containing 4
capsules 230 micrograms and 3 capsules 460 micrograms; Zeposia. Public Summary Document — March
2022 PBAC Meeting https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2022-
03/files/ozanimod-psd-march-2022.pdf [dostep: 07.10.2022]

Scottish Medicines Consortium. Zeposia (ozanimod). SMC2478. Published 10 October 2022
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/7139/0zanimod-zeposia-final-sept-2022-for-website.pdf [dostep:
10.10.2022]

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab)
w ramach programu lekowego: ,Wedolizumab w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (WZJG)
(Icb-10 K51)” Analiza weryf kacyjna nr 0OT.4351.10.2017, strona:
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4914-043-2017-zlc (dostep
16.11.2022r.)

Whiosek o objecie refundacjg leku Stelara (ustekinumab) w ramach programu lekowego: Leczenie pacjentéw
z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51) Analiza weryf kacyjna nr OT.4331.39.2020,
strona: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7013-236-2020-zlc (dostep
16.11.2022r.)

Whiosek o objecie refundacjg leku Xeljanz (tofacytynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”", Analiza weryfikacyjna OT.4331.20.2019
strona https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6045-93-2019-zlc  (dostep
16.11.2022r.)

Briggs AH, O'Brien BJ. The death of cost-minimization analysis? Health Economics. 2001;10(2):179-84.
Charakterystyka Produktu Leczniczego Zeposia (21.12.2021)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zeposia-epar-product-information pl.pdf
(dostep: 04.10.2022)
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Dane przetargowe

Dane refundacyjne
NFZ

IPCC 2021

Kucha P i wsp. 2022

Luyten 2017

PenTAG 2022

Rai 2018

Sprawozdania NFZ

Taleb 2007
USGCRP 2017

WHO 2022
Zagorowicz E i wsp.
2022
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Postepowanie prowadzone w trybie przetargu nieograniczonego na ,Dostawy lekéw do programéw lekowych
wg opisu i ilosci z zadan od nr 1 do 41, - sukcesywnie przez okres 12 m-cy” ZOZ Konskie Nr sprawy: DSUIZP
252/MT/24/2021, http://zoz-konskie.bip.org.pl/przetargi/pokaz/id/548/param/2 [dostep: 20.10.2022 r.)
Informacja o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za okres
styczen-czerwiec 2021 r. https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dla-
swiadczeniodawcow,8046.html (dostep: 20.10.2022 r.)

Intergovernmental Panel on Climate Change, Sixth Assessment Report, 2021
https://www.ipcc.ch/report/ar6/wgl/downloads/report/IPCC AR6 WGI TS.pdf (dostep: 21.10.2022 r.)
Kucha P, Zagérowicz E, Walkiewicz D, Perwieniec J, Maluchnik M, Wieszczy P, Reguta J. Biologic treatment
of inflammatory bowel disease in Poland, 2012-2020: nationwide data. Pol Arch Intern Med. 2022 Aug
22;132(7-8):16287. doi: 10.20452/pamw.16287. Epub 2022 Jul 4. PMID: 35785917

Luyten J, Henderson C. Cost-effectiveness analysis. Mental Health Economics. 2017;:71-87. doi:
10.1007/978-3-319-55266-8 5

Brand A, Crathorne L, Muthukumar M, O'Toole B, Kiff F, Shaw N. Ozanimod for treating moderately to
severely active ulcerative colitis [ID3841] A Single Technology Appraisal, University of Exeter 2022.
https://fundingawards.nihr.ac.uk/award/NIHR135443 (dostgp: 31.10.2022 r.)

Rai M, Goyal R. Pharmacoeconomics in Healthcare. Pharmaceutical Medicine and Translational Clinical
Research. 2018;:465-72.

Uchwala nr 26/2021/iV Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 14 wrzes$nia 2021 r. w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2021 r.
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-262021iv,6575.html| (dostep:
20.10.2022r.)

Taleb NN. The Black Swan: The impact of the highly improbable. New York: Random House; 2007.

U.S. Global Change Research Program, Climate Science Special Report: Fourth National Climate
Assessment, Volume | (red. Wuebbles, D.J., D.W. Fahey, K.A. Hibbard, D.J. Dokken, B.C. Stewart, and T.K.
Maycock), Waszyngton DC 2017

https://science2017.globalchange.gov/downloads/CSSR2017 FullReport.pdf (dostep: 21.10.2022 r.)
https://www.who.int/health-topics/coronavirus#tab=tab 1 (dostep: 21.10.2022 r.

Zagorowicz E, Walkiewicz D, Kucha P, Perwieniec J, Maluchnik M, Wieszczy P, Reguta J. Nationwide data on
epidemiology of inflammatory bowel disease in Poland between 2009 and 2020. Pol Arch Intern Med. 2022
May 30;132(5):16194. doi: 10.20452/pamw.16194. Epub 2022 Jan 19. PMID: 35044144
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Uzgodniony projekt programu lekowego

0T.4231.49.2022

B.55 LECZENIE PACJENTOW Z WRZODZIEJACYM ZAPALENIEM JELITA GRUBEGO (WZJG) (ICD-10: K51)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

2. Kryteria kwalifikacji do leczenia w programie

Do leczenia infliksymabem Ilub wedolizumabem lub
tofacytynibem lub ustekinumabem lub ozanimodem moga
zosta¢ wiaczeni pacjenci spetniajacy tacznie kryteria wskazane
w punktach 1i 2.

1) Wiek od 6 roku zycia w przypadku infliksymabu albo
wiek od 18 roku zycia w przypadku wedolizumabu lub
tofacytynibu lub ustekinumabu lub ozanimodu

2) Pacjenci z rozpoznang ci¢zka lub umiarkowana postacia
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (ocena > 6
punktow w skali Mayo u osoéb w wieku > 18 r.z. albo
ocena >65 punktow w skali PUCAI u osob w wieku <
18 rz), u ktorych leczenie cyklosporyng jest
niewskazane lub przeciwwskazane:

a)z niedostateczng odpowiedzia na standardowe
leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryna (6-MP) lub azatiopryna (AZA) lub

b) nietolerujacy leczenia kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryna (6-MP) lub azatiopryna (AZA), lub

) majacy przeciwwskazania do leczenia
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryna (6-MP) lub
azatiopryng (AZA), lub

d) z utrata odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym
na leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryna
(6-MP) lub azatiopryng (AZA).

3) Do programu kwalifikowani sa roéwniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia infliksymabem lub
wedolizumabem lub tofacytynibem lub ustekinumabem
lub ozanimodem, a ich dotychczasowe leczenie
infliksymabem lub wedolizumabem lub tofacytynibem
lub ustekinumabem lub ozanimodem byto finansowane
w ramach hospitalizacji wedlug jednorodnych grup
pacjentow (JGP) pod warunkiem, ze:

a) przed rozpoczeciem terapii  spelniali
wilaczenia do programu,

b) nie zachodzg kryteria stanowigce przeciwwskazania
do udzialu w programie,

c) nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w
punkcie dotyczacym zakonczenia leczenia, gdy
konczy si¢ udziat pacjenta w programie.

4) Dopuszcza si¢ zamiang lekéw infliksymab albo
wedolizumab albo tofacytynib albo ustekinumab albo
ozanimodem w przypadku wystgpienia objawow
niepozadanych lub czgsciowej nieskutecznosci terapii
definiowanej jako wystapienie jednego z kryteridéw
wymienionych w punkcie 4. - nie ma koniecznos$ci
powtarzania wszystkich badan kwalifikacyjnych, o
zakresie tych badan decyduje sytuacja kliniczna.

Nieskutecznos¢ leczenia standardowego cigzkiego rzutu WZIG
okre$la si¢ jako niepowodzenie zastosowania 3-5 dni terapii
steroidami dozylnymi.

Steroidooporno$¢ oznacza brak poprawy klinicznej pomimo
zastosowania przez 4 tygodnie steroidu w dawce dobowej do
0,75 mg/kg m.c. w przeliczeniu na prednizolon.

kryteria

1. Dawkowanie infliksymabu

Dawkowanie infliksymabu
prowadzone jest zgodnie z
dawkowaniem okreslonym w
Charakterystyce Produktu

Leczniczego aktualna na dzien
wydania decyzji.

2. Dawkowanie wedolizumabu
Dawkowanie wedolizumabu

prowadzone jest zgodnie z
dawkowaniem okreslonym w
Charakterystyce Produktu

Leczniczego aktualng na dzien
wydania decyzji.

3. Dawkowanie tofacytynibu
Dawkowanie tofacytynibu

prowadzone jest zgodnie z
dawkowaniem okreslonym w
Charakterystyce Produktu

Leczniczego aktualng na dzien
wydania decyzji.

4. Dawkowanie ustekinumabu
Dawkowanie ustekinumabu

prowadzone jest zgodnie z
dawkowaniem okreslonym w
Charakterystyce Produktu

Leczniczego aktualng na dzien
wydania decyzji.
5. Dawkowanie ozanimodu

Dawkowanie ozanimodu
prowadzone jest zgodnie z
dawkowaniem okreslonym w
Charakterystyce Produktu

Leczniczego aktualng na dzien
wydania decyzji.

1. Badania przy kwalifikacji

1) Morfologia krwi, a w przypadku
pacjentow kwalifikowanych do leczenia
tofacytynibem oraz ozanimodem -
morfologia krwi z rozmazem oraz
oznaczeniem  bezwzglednej  liczby
granulocytow  oboje¢tnochtonnych i
bezwzglednej liczby limfocytow;

2) Aminotransferaza alaninowa;

3) Aminotransferaza asparaginianowa;

4) Kreatynina;

5) Biatko C-reaktywne;

6) Badanie og6lne moczu;

7) Test Quantiferon;

8) Antygen HBS;

9) Przeciwciala ANTY HCV;

10) Badanie w kierunku wirusa HIV (HIV
AG/AB COMBO);

11) Stezenie elektrolitow w surowicy;

12) RTG klatki piersiowej (maksymalnie do
3 miesigcy przed kwalifikacja);

13) EKG z opisem;

14) Badanie endoskopowe;

15) Posiew katu w kierunku bakterii i
grzybow;

16) Badanie katu na toksyne Clostridioides
Difficile;

17) Lipidogram  (catkowity cholesterol,
HDL i LDL) oraz trojglicerydy przed
rozpoczgciem leczenia tofacytynibem;

18) Anty HBc total;

19) Kalprotektyna.

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Monitorowanie leczenia infliksymabem
w celu monitorowania leczenia
$wiadczeniodawca jest zobowigzany wykonaé
nie rzadziej niz w 2, 6 i 14 tygodniu od podania
pierwszej dawki leku nastepujace badania:

1) ocena stopnia aktywnosci choroby w 2 i
6 tygodniu od podania pierwszej dawki
w czesciowej skali Mayo lub skali
PUCAI,

2) ocena stopnia aktywnos$ci choroby
migdzy 6 a 14 tygodniem od podania
pierwszej dawki na podstawie pelnej
oceny w skali Mayo lub w skali PUCAI

3) morfologia krwi obwodowej,

4) CRP.

N leczeniu podtrzymujacym
$wiadczeniodawca jest zobowigzany
wykonywa¢ morfologi¢ krwi obwodowej, CRP,
AIAT i AspAT oraz oceng Mayo bez

Stero'idf)zalle%(.)s'.c' to brak moZli\.vos'ci' redukcji. dawki endoskopii albo oceng w skali PUCAI
steroidow ponizej 10 mg/dobe w przeliczeniu na prednizolon w s :
. o : . " ) przynajmniej co 16 tygodni.
ciggu 3 miesigcy od rozpoczecia steroidoterapii lub nawrdt
dolegliwosci w ciggu 3 miesigcy od odstawienia steroidow.
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Opomos¢ na leczenie immunosupresyjne (brak dostatecznej
odpowiedzi) oznacza brak remisji lub nawrét dolegliwosci
pomimo stosowania leczenia immunosupresyjnego przez co
najmniej 3 miesigce w odpowiednich dawkach (azatiopryna 2-
2,5 mg/kg m.c./dobg lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5
mg/kg m.c./dobg).
Leczenie cyklosporyna jest niewskazane w przypadku
wystapienia:

a) cigzkiego rzutu WZJG w trakcie leczenia azatiopryna

(AZA) lub 6-merkaptopuryna (6-MP) lub

b) hypomagnezemii, lub

¢) potencjalnych interakcji lekowych, lub

d) hiperkaliemii, lub

e) hyperurikemii, lub

f) u pacjentow w wieku powyzej 80 roku zycia.
Przeciwwskazania do zastosowania terapii cyklosporyna
zgodne z CHPL:

e) zaburzenia czynnosci nerek,

f) niekontrolowane nadci$nienie tetnicze,

g) trudne do opanowania zakazenia,

h) nowotwory ztosliwe.
Kobiety w wieku rozrodczym musza wyrazi¢ zgode na
$swiadoma kontrolg urodzen w trakcie leczenia oraz:

— wokresie do 6 miesigcy po zastosowaniu ostatniej dawki
infliksymabu, lub

— w okresie przez co najmniej 18 tygodni po zastosowaniu
ostatniej dawki wedolizumabu lub

— w okresie co najmniej 4 tygodni po podaniu ostatniej
dawki tofacytynibu lub

— w okresie co najmniej 15 tygodni po zastosowaniu
ostatniej dawki ustekinumabu lub

- w okresie co najmniej 3 miesiecy po podaniu ostatniej

dawki  ozanimodu
2. Kryteria stanowiace przeciwwskazania do udzialu w
programie

1) Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub substancje
pomocnicze;

2) Cigzkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne;

3) Umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ mig$nia
sercowego,

4) Niestabilna choroba wiencowa,

5) Przewlekta niewydolno$¢ oddechowa;

6) Ciezka, przewlekla niewydolno$¢ nerek;

7) Cigzka, przewlekta niewydolno$¢ watroby;

8) Zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajace ten
zespol;

9) Choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie
watroby;

10) Cigza lub karmienie piersiag- mozliwos¢ leczenia w
przypadkach uzasadnionych aktualng wiedza medyczna,
zgodnie z rekomendacjami ECCO/PTG-e

11) Rozpoznanie nowotwordow zlosliwych, rowniez w
okresie 5 lat poprzedzajacych moment kwalifikowania
do programu (poza rakiem in situ szyjki macicy,
nieczerniakowymi nowotworami skory);

12) Powiklania wymagajace innego postgpowania (np.
leczenia operacyjnego).

13) Stezenie hemoglobiny ponizej 9 g/dl — dotyczy
stosowania tofacytynibu.

3. Okreslenie czasu leczenia w programie
Podczas oceny skuteczno$ci terapii indukcyjnej nalezy
zdecydowacd, czy jest wskazane leczenie podtrzymujace i
ewentualnie je rozpoczaé.

1) Infliksymab

a) terapia indukcyjna: 6 tygodni;

b) leczenie podtrzymujace infliksymabem moze trwaé
az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie. Ocena zasadnos$ci kontynuacji leczenia
powinna by¢ przeprowadzona co najmniej raz na 12
miesi¢cy w oparciu o skalg Mayo lub PUCAL

2.2. Monitorowanie leczenia
wedolizumabem
W celu monitorowania leczenia

$wiadczeniodawca jest zobowiazany wykonaé
nie rzadziej niz w 2, 6 i 14 tygodniu od podania
pierwszej dawki leku nastgpujace badania:
1) ocena stopnia aktywnosci choroby w 2 i
6 tygodniu w czg$ciowej skali Mayo,
2) ocena efektywnosci terapii indukcyjnej w
14 tygodniu od podania pierwszej dawki
na podstawie pelnej oceny w skali

Mayo,
3) morfologia z krwi obwodowej z
rozmazem,
4) CRP.
w leczeniu podtrzymujacym
$wiadczeniodawca jest zobowiazany

wykonywac¢ morfologi¢ krwi obwodowej, CRP,
AIAT i AspAT oraz oceng Mayo bez
endoskopii przynajmniej co 16 tygodni.

2.3. Monitorowanie leczenia tofacytynibem
w celu monitorowania leczenia
$wiadczeniodawca jest zobowigzany wykonaé
nastepujace badania:

1) ocena stopnia aktywnosci choroby w 2 i
4 tygodniu w czgsciowej skali Mayo,

2) ocena skuteczno$ci terapii indukcyjnej w
8 tygodniu od podania pierwszej dawki
na podstawie pelnej oceny w skali
Mayo,

3) morfologie krwi z rozmazem oraz
oznaczeniem  bezwzglednej  liczby
granulocytow obojetnochtonnych w2 i4
tygodniu  (modyfikacja leczenia w
przypadku leukopenii lub  spadku
stezenia hemoglobiny),

4) morfologie krwi z rozmazem oraz
oznaczeniem  bezwzglednej  liczby
granulocytow obojetnochtonnych,
stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
AspAT, AIAT, stezenie cholesterolu
catkowitego, LDL, HDL,
trojglicerydow, stezenie kreatyniny w
surowicy w 8 tygodniu.

Jezeli terapia jest kontynuowana, powyzsze
badania laboratoryjne nalezy powtarza¢ po
kazdych kolejnych 12 tygodniach (= 2 tyg.).

2.4. Monitorowanie leczenia ustekinumabem
w celu monitorowania leczenia
$wiadczeniodawca jest zobowigzany
wykona¢ w 8 tygodniu od podania pierwszej
dawki leku nastepujace badania:
1) ocena efektywnosci terapii indukcyjnej
na podstawie pelnej oceny w skali

Mayo,
2) morfologia z krwi obwodowej z
rozmazem,
3) CRP.
N leczeniu podtrzymujacym
$wiadczeniodawca jest zobowigzany

wykonywa¢ morfologi¢ krwi obwodowej, CRP,

AIAT i AspAT oraz oceng Mayo bez

endoskopii przynajmniej co 12 tygodni.

2.5. Monitorowanie leczenia ozanimodem

w celu monitorowania leczenia

$wiadczeniodawca jest zobowiazany wykonaé

nastepujace badania:

1 ocena stopnia aktywno$ci choroby w 5
tygodniu w czgs$ciowej skali Mayo,
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2) Wedolizumab

a) terapia indukcyjna: 6 tygodni;

b) leczenie podtrzymujace wedolizumabem moze trwaé
az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie. Ocena zasadnos$ci kontynuacji leczenia
powinna by¢ przeprowadzona do 14 tygodnia od
rozpoczgceia terapii, a nastgpnie CO najmniej raz na
12 miesigcy w oparciu o skalg Mayo.

3) Tofacytynib

a) terapia indukcyjna: 8 tygodni;

b) leczenie podtrzymujace tofacytynibem moze trwac az
do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie. Ocena zasadnos$ci kontynuacji leczenia
powinna by¢ przeprowadzona co najmniej raz na 12
miesigcy w oparciu o kliniczng skal¢ Mayo.

4) Ustekinumab

a) terapia indukcyjna: 8 tygodni (terapia indukcyjna w
formie infuzji dozylnej);

b) leczenie podtrzymujace ustekinumabem w postaci
podskornej moze trwaé az do momentu stwierdzenia
braku odpowiedzi na leczenie. Ocena zasadnosci
kontynuacji leczenia powinna by¢ przeprowadzona
co najmniej raz na 12 miesigcy w oparciu o kliniczna
skal¢ Mayo.

5) Ozanimod

a) terapia indukcyjna: 10 tygodni;

b) leczenie podtrzymujace ozanimodem moze trwaé az
do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie. Ocena zasadnos$ci kontynuacji leczenia
powinna by¢ przeprowadzona co najmniej raz na 12
miesigcy w oparciu o kliniczng skalg Mayo

Odpowiedz definiowana jest jako zmniejszenie aktywnosci
choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo albo o co
najmniej 20 punktéw w skali PUCAL

4. Zakonczenie leczenia w programie
Zakonczenie leczenia powinno nastapi¢c w przypadku
spelnienia przynajmniej jednego z kryteriow okreslonych w pkt
1) Stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie definiowanej
jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3
punkty w skali Mayo albo o co najmniej 20 punktéw w
skali PUCAL,
2) Wystapienie  powaznych  dziatan  niepozadanych
leczenia;

2 ocena skutecznosci terapii indukcyjnej w
10 tygodniu od podania pierwszej dawki
na podstawie pelnej oceny w skali Mayo,

3 morfologie krwi z rozmazem wraz z
oznaczeniem bezwzglednej liczby
limfocytow w 1., 3., 6., 9. 1 12. miesiacu
leczenia (w razie  potwierdzenia
bezwzglednej liczby limfocytow <0,2 X
10%  nalezy  przerwaé  leczenie
ozanimodem do czasu, gdy st¢zenie
limfocytéw powrdci do poziomu >0,5 x
10%1, woéwczas mozna rozwazy¢ ponowne
rozpoczgcie leczenia ozanimodem),

4 stezenia aminotransferaz w 1., 3., 6., 9. 1
12. miesigcu leczenia

Jezeli terapia jest kontynuowana dtuzej niz 12

miesigcy, powyzsze  badania laboratoryjne

nalezy powtarza¢ co 6 miesiecy.

2.6 Optymalizacja leczenia

W celu optymalizacji leczenia oraz oceny
ryzyka wtornej utraty skutecznosci leczenia
infliksymabem, wedolizumabem,
tofacytynibem  lub  ustekinumabem  lub
ozanimodem, mozna wykona¢ oznaczenie
poziomu leku przed kolejng dawka oraz
stezenia przeciwciat przeciwko lekowi, jednak
nie czgsciej niz dwa razy w roku.

Ponadto  mozna  wykona¢  oznaczanie
kalprotektyny w kale, jednak nie czgéciej niz
cztery razy do roku w trakcie trwania leczenia.
Decyzj¢ dotyczaca wykonania powyzszych
badan diagnostycznych i oznaczen majacych na
celu optymalizacj¢ leczenia podejmuje
$wiadczeniodawca.

3. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich  przedstawianie na  Zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia.

2) Uzupehienie danych zawartych w
rejestrze (SMPT) dostgpnym za pomoca
aplikacji internetowej udostgpnionej
przez OW NFZ, z czestotliwoscia
zgodna z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia.

3) Przekazywanie informacji
sprawozdawczo-rozliczeniowych ~ do
NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ
w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi  przez ~ Narodowy
Fundusz Zdrowia.
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Zat. 2. Wykresy tornado dla oszacowan w populacji bez uprzedniego leczenia i po leczeniu biologicznym.

Rysunek 10. Wykres tornado — koszty inkrementalny dla poréwnania OZA vs INF - populacja bez uprzedniego leczenia [w ztotych]
(opracowanie Agencji na podstawie danych Wnioskodawcy)

Rysunek 11. Wykres tornado — koszty inkrementalny dla poréwnania OZA vs WED - populacja bez uprzedniego leczenia [w ztotych]
(opracowanie Agencji na podstawie danych Wnioskodawcy)

Rysunek 12. Wykres tornado — koszty inkrementalny dla poréwnania OZA vs TOF - populacja bez uprzedniego leczenia [w ztotych]
(opracowanie Agencji na podstawie danych Wnioskodawcy)

Rysunek 13. Wykres tornado — koszty inkrementalny dla poréwnania OZA vs UST - populacja bez uprzedniego leczenia [w ztotych]
(opracowanie Agencji na podstawie danych Wnioskodawcy)
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Rysunek 14. Wykres tornado — koszty inkrementalny dla poréwnania OZA vs WED - populacja po leczeniu biologicznym [w ztotych]
(opracowanie Agencji na podstawie danych Wnioskodawcy)

Rysunek 15. Wykres tornado — koszty inkrementalny dla poréwnania OZA vs TOF - populacja po leczeniu biologicznym [w ztotych]
(opracowanie Agencji na podstawie danych Wnioskodawcy)

Rysunek 16. Wykres tornado — koszty inkrementalny dla poréwnania OZA vs UST - populacja po leczeniu biologicznym [w ztotych]
(opracowanie Agencji na podstawie danych Wnioskodawcy)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 105/106



Zeposia (ozanimod) 0T.4231.49.2022

Zat. 3. Wykresy skumulowanej populacji z pierwszej linii leczenia zgodnie z modelem oryginalnym (bez korekty
potowy cyklu)

Rysunek 17. Skumulowana populacja z pierwszej linii leczenia na przestrzeni 5 lat analizy zgodnie z modelem oryginalnym (bez
korekty potowy cyklu). (opracowanie Agencji)

Rysunek 18. Skumulowana populacja z pierwszej linii leczenia na przestrzeni 58 lat analizy zgodnie z modelem oryginalnym (bez
korekty potowy cyklu). (opracowanie Agencji)
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