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Rekomendacja nr 84/2024
z dnia 6 sierpnia 2024 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Omvoh (mirikizumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie pacjentéow z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Omvoh (mirikizumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10: K51)” z bezptatnym poziomem odptatnosci dla pacjenta, w nowej
grupie limitowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci wtgczenia mirikizumabu (MIRI) do programu B.55 w leczeniu
dorostych pacjentéw z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedZ na leczenie
konwencjonalne lub terapie biologiczng, utrata odpowiedzi na takie leczenie lub jego
nietolerancja. Aktualnie w ramach tego programu pacjenci otrzymujg leczenie:
wedolizumabem (WED), ustekinumabem (UST); tofacytyniben (TOF); ozanimodem (OZA);
filgotynibem (FIL); infliksymabem (INF); upadacytynibem (UPA). W zwigzku z tym potrzeba
zdrowotna jest obecnie zabezpieczona dostepnym i refundowanym leczeniem w programie
lekowym.

W analizie klinicznej wykazano brak badan poréwnujacych bezposrednio skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania MIRI i komparatoréw refundowanych w programie lekowym
B.55.
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Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio pordwnujgcych MIRI
z komparatorami. Analize kliniczng oparto na wynikach poréwnan posrednich, ktére cechujg
sie metodologicznie nizszg wiarygodnoscig niz pordwnania bezposrednie. Nalezy réwniez
podkresli¢, ze analiza kliniczna obarczona jest takze ograniczeniami zwigzanymi z brakiem
dtugookresowych danych dla ocenianej technologii w pordwnaniu z analizowanymi
komparatorami

Zgodnie z oceng ekonomiczng w populacji bez uprzedniego leczenia
biologicznego ICUR znajdowat sie
, @ u pacjentéw

po uprzednim leczeniu biologicznym

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuje w wariancie z RSS

Niepewnos$é oszacowan wynika przede wszystkim z watpliwosci dotyczacych liczebnosci
populacji docelowej oraz przyjetych cen komparatoréw.

Pod uwage wzieto takie odnalezione rekomendacje refundacyjne. W rekomendacjach
pozytywnych warunkowo (HAS 2024, SMC 2024, NICE 2023, CDA 2023, PBAC 2023)
wskazywano na dowody skutecznosci z badan rejestracyjnych, a warunki dotyczyty
w szczegolnosci  kwestii ~ finansowych. W  negatywnej (NCPE 2023) wskazano
na niezasadnos$¢ refundacji MIRI przy zaproponowanej cenie.

Przedmiot wniosku

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

e Omvoh, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg/15 ml, 1, fiol. 15 ml, GTIN:
05999885490202, proponowana cena zbytu netto:

e Omvoh, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 mg/ml, 2, wstrzykiwacze 1 ml, GTIN:
05999885490219, proponowana cena zbytu netto:

w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10: K51)”.
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Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG, ICD-10: K51) jest rozlanym nieswoistym procesem
zapalnym btony $luzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzacym w czesci przypadkéw
do powstania owrzodzien. Zmiany chorobowe najczesciej rozpoczynajg sie w odbytnicy i esicy,
i rozprzestrzeniajg sie w sposéb ciggly, w zaawansowanych przypadkach zajmujgc cate jelito grube.
WZJG nalezy wraz z chorobg Lesniowskiego-Crohna do grupy nieswoistych choréb zapalnych jelit
o niewyjasnione] etiologii. W etiopatogenezie tych chordb wystepujg czynniki genetyczne,
Srodowiskowe oraz immunologiczne.

W przewlektym przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wystepujg ostre rzuty, ktore
pojawiajg sie nawrotowo. W wiekszosci przypadkéw na podtozu WZJG rozwija sie przewlekty niezyt
jelita grubego z biegunkami krwawymi, hipoproteinemia, niedokrwistoscig, chudnieciem. Do powiktan
jelitowych zalicza sie polipowato$¢ zapalng (najczestsza, ok.13% chorych), ostre rozdecie okreznicy
(ok. 3% chorych), raka jelita grubego, bedacego odlegtym skutkiem choroby (u ok. 2% chorych po 10
latach trwania WZJG i u 8% chorych po 20 latach). Do innych powiktan jelitowych naleza: perforacja
okreznicy, krwotok z jelita grubego, zwezenia jelita, przetoki, ropnie i szczeliny. Ponadto w chorobach
zapalnych jelit czesto wystepujg objawy pozajelitowe dotyczgce skoéry, stawdw oraz oczu. Dodatkowo
towarzyszy¢ im mogg rzadkie choroby autoimmunologiczne (spondyloartropatia, powiktania ze strony
watroby i drog zétciowych).

Rokowanie co do przewidywanej dtugosci zycia jest dobre i podobne jak w populacji ogdlnej, wsrod
chorych na WZJG umieralnos¢ jest nieznacznie wyzsza niz w populacji ogélne;j.

Wedtug danych NFZ w 2023 roku liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL), u ktdrych
sprawozdano wskazanie K51 (jako gtéwne lub wspétistniejgce) wyniosta 85 581, a w ramach programu
lekowego B.55 leczyto sie 2 824 pacjentéw (dostepne terapie: infliksymab, wedolizumab, tofacytynib,
ustekinumab, ozanimod, filgotynib).

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie stosowane w praktyce klinicznej
za komparatory dla wnioskowanej technologii uznano: wedolizumab; ustekinumab; tofacytynib;
ozanimod; filgotynib; infliksymab; upadacytynib.

Wybdr komparatoréw uznaje sie za zasadny i zgodny z aktualng praktyka kliniczng w Polsce.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Mirikizumab (MIRI) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG4 przeciw
interleukinie 23 (anty-1L-23), ktore wigze sie selektywnie z podjednostkg p19 ludzkiej cytokiny IL-23
i hamuje jej interakcje z receptorem IL-23. Blokujgc dziatanie IL-23, lek Omvoh zmniejsza stan zapalny
i inne objawy zwigzane z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Omvoh (mirikizumab) jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentow z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedZz na leczenie
konwencjonalne lub terapie biologiczng, utrata odpowiedzi na takie leczenie lub jego nietolerancja
(rejestracja wskazania 26 maja 2023 r.).

Whnioskowane wskazanie zostato zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego w kryteriach
kwalifikacji do leczenia w programie lekowym.

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

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

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych MIRI ze wszystkimi technologiami opcjonalnymi,
w zwigzku z tym przedstawiono

Wszystkie badania wtgczone do analizy wnioskodawcy zostaty oméwione w Analizie Klinicznej (AKL).

Skutecznos¢ kliniczna
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Dodatkowe informacje

ChPL produktu leczniczego Omvoh (Mirikizumab) do zdarzen niepozgdanych wystepujgcych czesto
(>1/100 do <1/100) zalicza: zakazenia gornych drég oddechowych (obejmuje: ostre zapalenie zatok,
zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta, dyskomfort w obrebie jamy ustnej i gardfa, bdl jamy ustnej
i gardta, zapalenie gardta, niezyt nosa, zapalenie zatok, zapalenie migdatkéw podniebiennych,
zakazenie gérnych drég oddechowych i wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych); bdl stawow,
bdl gtowy, wysypka (obejmuje: wysypke, wysypke plamistg, wysypke grudkowo-plamistg oraz wysypke
grudkowsq i wysypke swigdowa); reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Na stronach EMA, FDA i URPL nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
leku Omvoh ani substancji czynnej mirikizumab.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie przeprowadzonej analizy wptywa m.in.:

e Podstawowe ograniczenie tj. brak badan bezposrednio poréwnujacych MIRI wzgledem wybranych
komparatorow: WED, UST, TOF, OZA, FIL, INF, UPA,

e Brak danych dotyczacych skutecznosci MIRI u pacjentéw wykazujgcych wiekszg opornosé
na stosowane terapie, tj po przebytym leczeniu lub niepowodzeniu z wykorzystaniem 23 terapii
biologicznych.

Pozostate ograniczenia oméwiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji oraz AKL wnioskodawcy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. Na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwiqgzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocene optacalnosci przeprowadzono dla poréwnania MIRI z komparatorami (w subpopulacji chorych
po leczeniu biologicznym bez INF

) z wykorzystaniem analizy kosztéw uzytecznosci (ang.
cost-utility analysis, CUA) oraz kosztdw konsekwencji (ang. cost-consequence analysis, CCA) przy
zatozeniu dozywotniego horyzontu czasowego (

). Przyjeto perspektywe ptatnika
publicznego (NFZ) oraz wspdlng (NFZ ipacjent). W analizie ujeto koszty: lekdw; podania lekdw;
monitorowania leczenia w ramach programu lekowego; zalezne od stanu zdrowia; operacji; leczenia
dziatan niepozadanych. Uwzgledniono stopy dyskontowe 3,5% dla efektow i 5% dla kosztow.

Ponizej przedstawiono wyniki CUA tylko dla perspektywy NFZ poniewaz w perspektywie wspdlnej
sg zblizone (pozostate wyniki ujete w Analizie Ekonomicznej Wnioskodawcy).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w subpopulacji:

e nieleczeni biologicznie - stosowanie MIRI jest od komparatoréw.
Dla poréwnania MIRI vs:

e |eczeni biologicznie - stosowanie MIRI jest
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Zgodnie z analizg wrazliwosci wnioskodawcy:

e jednokierunkowg —

e wielokierunkowa (1000 symulacji) — prawdopodobienistwo, ze MIRI jest terapig kosztowo
efektywng wynosi

Obliczenia wtasne Agencji

Ograniczenia

Gtéwny wptyw na niepewnos¢ oszacowan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
majg ograniczenia analizy kliniczne;j.

Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930).

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

0o
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W opinii Agencji zachodzg okolicznosci z art. 13 ust. 3.

W populacji bez uprzedniego leczenia biologicznego
w perspektywie NFZ

W populacji po leczeniu biologicznym
w perspektywie NFZ

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty spéjne z analizg ekonomiczng. Wyniki
w perspektywie wspdlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w | oraz
pacjentéw w Il roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Omvoh spowoduje w wariancie:

Koszty refundacji leku Omvoh wyniosg
odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykazaty, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy
podstawowe]j miaty scenariusze uwzgledniajgce zatozenie dot.:
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Obliczenia wtasne Agencji

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ dotyczaca szacowanej liczebnosci populacji
docelowej, przejmowania przez wnioskowang technologie udziatow rynku.

Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA.

Uwagi do programu lekowego

Uwagi do programu lekowego przekazane przez ekspertdéw klinicznych opisano w AWA, a przez Rade
Przejrzystosci w Stanowisku nr 81/2024 z dnia 5 sierpnia 2024 r.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, zastosowanie powyziszego rozwigzania pozwoli
na wygenerowanie

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Wtaczono trzy dokumenty Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTGe 2023), The European
Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO 2022) oraz American Gastroenterological Association (AGA
2024 - robocza wersja wytycznych).

Do wnioskowanej technologii odnoszg sie jedynie wytyczne amerykanskie (AGA 2024), ktdre wskazujg
MIRI w populacji nieleczonej uprzednio z zastosowaniem zaawansowanych terapii i w populacji
leczonej z zastosowaniem co najmniej jednej zaawansowanej terapii. Nalezy zauwazy¢, ze pozostate
dwa dokumenty (PTGe 2023, ECCO 2022) wydano przed datg rejestracji Omvoh.

Rekomendacje refundacyjne
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Odnaleziono sze$¢ rekomendacji refundacyjnych w tym: pie¢ pozytywnych warunkowo (HAS 2024,
SMC 2024, NICE 2023, CDA 2023, PBAC 2023) i jedng negatywnga (NCPE 2023)*.

W rekomendacjach pozytywnych warunki objecia refundacjg dotyczyty w szczegdlnosci zapewnienia
optacalnosci w przypadku obnizenia kosztéw MIRI do najtanszej terapii alternatywnej. W rekomendacji
negatywnej wskazano na niezasadnosc¢ refundacji MIRI przy zaproponowanej cenie.

Ponadto odnaleziono dokument G-BA, w ktérym zwrdcono uwage na brak dodatkowej korzysci
ze stosowania produktu Omvoh z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych analizowang
interwencje z komparatorami (po leczeniu konwencjonalnym: adalimumab, infliximab, golimumab,
vedolizumab, ustekinumab, ozanimod; po leczeniu biologicznym: vedolizumab, tofacitinib,
ustekinumab, adalimumab, infliximab, golimumab, ozanimod, filgotinib).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Omvoh jest finansowany
w

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.04.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.2340.2023.14.RBO, PLR.4500.2341.2023.13.RBO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku Omvoh w ramach programu lekowego: , Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024
r. poz. 930), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystoscinr 81/2024 z dnia 5 sierpnia 2024 roku w sprawie oceny
leku Omvoh (mirikizumabum) w ramach programu lekowego: , Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 81/2024 z dnia 5 sierpnia 2024 roku w sprawie oceny leku Omvoh
(mirikizumabum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”

2. Raport nr 0T.423.1.30.2024 Whniosek o objecie refundacjg leku Omvoh (mirikizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”. Analiza
weryfikacyjna. Data ukonczenia: 27 lipca 2024 r.

4 Znaczenie skrétéw: HAS Haute Autorité de Santé, SMC Scottish Medicines Consortium, NICE National Institute for Health and
Care Excellence, PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, NCPE National Centre for Pharmacoeconomics, G-BA
Gemeinsame Bundesausschuss
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