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Technologia-értékeld Foosztaly

1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Entyvio 108 mg oldatos injekcié eloretoltott injekcids tollban, 2x készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténo felvételére iranyul. A kérelmezo a nevezett termék
tételes tamogatasat kéri a kdvetkez6 meglévo indikacids ponton:

2/a. tételes pont:

., Felnottkori sulyos (18 éves kor felett, Mayo score t 9) colitis ulcerosa kezelésére, a
finanszirozasi eljarasrendekrol szolo miniszteri rendeletben meghatarozott finanszirozasi
protokoll alapjan, amennyiben adekvat immunszupresszio mellett (legalabb 2 mg/ttkg vagy a
legnagyobb tolerdlhato dozisu azathioprin) igazolt szisztémas szteroidfiiggoség (3 honapon
tul szisztemdasan t 10 mg/nap prednisolon ekvivalens dozis) esetén a szteroid adagjanak
csokkenésekor relapszus (endoszkopos Mayo subscore t 2) igazolhato, vagy 3 honapon at
tarto  adekvat  hagyomanyos  (szteroid indukcios, majd 3 honapos  fenntarto
immunszuppressziv) kezelésre nem reagdlo sulyos betegségformaban (Mayo score > 9 és
endoszkopos Mayo subscore t 2), harom honapig, ezt kovetéen kizarolag megfelelo
vdlaszkészség esetén (Mayo score minimum 3 pontos csokkenése) a kezelés kezdetétol
szamitva legfeljebb egy évig. Akut lefolydsu, fulminans forma, fenyegeto colectomia esetén a
finanszirozasi eljdarasrendekrol szolo miniszteri rendelet alapjan adhato.”

Az indikacios ponton az LO4AA33 ATC-koda vedolizumab (iv) hatéanyagon kiviil az
infliximab és adalimumab hatéanyagok tamogatottak. A vedolizumab hatéanyag jelenleg
tamogatott (1/al.; 1/a2. és 2a. tételes ponton).

Az Entyvio 108 mg oldatos injekcio eloretoltott injekcios tollban, 2x készitmény
alkalmazasi eldirasdban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

. Colitis ulcerosa

Az Entyvio kozepes/sulyos aktivitasu colitis ulcerosaban szenvedo felnott betegek kezelésére
Javallott, akiknél hagyomdnyos terdpia vagy egy tumornekrozis-faktor-alfa (TNFa) gatloval
végzett kezelés mellett nem alakult ki megfeleld terdpids valasz, megsziint a terdpids valasg
vagy intolerancia dllt fenn.

Crohn-betegség

Az Entyvio kézepes/sulyos aktivitasu Crohn-betegségben szenvedo felnott betegek kezelésére
Jjavallott, akiknél hagyomanyos terdpia vagy egy tumornekrozis-faktor-alfa (TNFa) gatloval
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végzett kezelés mellett nem alakult ki megfelelé terapidas valasz, megsziint a terapidas valasz
vagy intolerancia allt fenn.”

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO strukturaja

Populécid Beavatkozas Komparator Végpont
kozepes/sulyos aktivitasu colitis a 0. és 2.héten iv. Klinikai remisszio
ulcerosaban szenved6 feln6tt betegek, alkalmazott iv vedolizumab | Nyalkahartya gyogyulas

akiknél hagyomanyos terapia vagy egy vedolizumabot adalimumab Tartos klinikai valasz
tumornekrozis-faktor-alfa (TNFa) kovetben a 6 infliximab Tartos klinikai remisszio
gatloval végzett kezelés mellett nem héten sc, majd | konvencionalis Kortikoidmentes
alakult ki megfeleld terapias valasz, minden masodik terapia klinikai remisszio
megszlnt a terapias valasz vagy héten
intolerancia allt fenn

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A nemzetko6zi ajanlasokban TNFa-gatlo hatdéanyag (infliximab, adalimumab, golimumab),
vedolizumab (IV), usztekinumab és glukokortikoidok alkalmazasa javasolt elsé vonalban, a
kezelésre nem reagdld beteg esetében egy eltérd hatastani csoportba tartozd biologiai
terapiara, tofactinibre vagy intravénas glukokortikoidra torténd valtas javasolt.

Az American College of Gastroenterology (ACG) 2019-ben megjelent iranyelvében a
kozepesen sulyos €s sulyos colitis ulcerosa kezelésére a TNF-a gatld terdpiak indukcidoban
torténd alkalmazéasat erds ajanlassal, magas szintli evidencia alapjan javasolja, a
vedolizumabot elsé vonalban vagy TNF-a-gatlot kovetden szintén erds ajanlassal, mérsékelt
szintli evidencia alapjan javasolja. A fenntartdo kezelésként torténd alkalmazast mindegyik
hatdanyag esetében erds ajanlassal, mérsékelt szintii evidencia alapjan javasolja.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

Az indikaciés ponton az LO4AA33 ATC-kodu vedolizumab (iv) hatéoanyagon kiviil az
infliximab és adalimumab hatéanyagok tamogatottak. A vedolizumab hatdéanyag jelenleg
tamogatott (1/al.; 1/a2. és 2a. tételes ponton).

3. Komparatorvalasztas

iv. vedolizumab

adalimumab

infliximab

konvencionalis terdpia (a tételes pont alapjan megfeleld)
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4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A subcutan alkalmazott vedolizumab hatdéanyag hatdsossagat és biztonsagossagat egy
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgélatban (VISIBLE-1) értékeltékosszesen 383,
kozepesen sulyos ¢és sulyos aktivitasi colitis ulcerosdban szenvedd feln6tt betegek
kezelésében. A bevalogatott betegeknél 1 hagyomanyos terapia vagy egy TNFa-gatloval
végzett kezelés mellett nem alakult ki megfeleld terapias valasz, megszint a terapids valasz
vagy intolerancia 4llt fenn. A nyilt elrendezésti szakaszban, az intravénds vedolizumab-
kezelés 6. hetében klinikai valaszt elért betegeket 2 hetente alkalmazott subcutan, 8 hetente
alkalmazott iv vedolizumab vagy placebo karra randomizaltak (2:1:1).

A vizsgalat 52. hetében tobbek kozott a klinikai remissziot, a nyalkahartya gyogyulast, a tartds
klinikai valaszt, a tartds klinikai remisszidt és a kortikoidmentes klinikai remisszidt elérd
betegek aranyat értékelték. A vizsgalat a vedolizumab sc kar esetében statisztikailag
szignifikans kiilonbséget igazolt a klinikai remissziot (46,2% vs 14,3%, p<0,001), a
nyalkahartya gyogyulést (56,6% vs. 21,4%; p<0,001) és a tartds klinikai valaszt elérok
aranyaban (15,1% vs 5,4%; p<0,001), amely hasonl6 eredményeket adott az iv karon,
ugyanakkor a tartés klinikai remissziot és a kortikoszteroidmentes klinikai remissziot elérok
aranyaban nem tapasztaltak statisztikailag szignifikans kiilonbséget.

4.2. Relativ hatasossag

A kdzepesen sulyos és stlyos colitis ulcerosdban szenvedd betegek bevalogatasaval, nagy
betegszamon az Osszes komparatorral szembeni direkt 6sszehasonlitd klinikai vizsgalatbol
szarmazd hatasossagi €s biztonsagossagi eredmények jelenleg nem allnak rendelkezésre.
Kivétel a VARSITY vizsgalat, amelyben az iv vedolizumabot SC adalimumabbal
hasonlitottdk Ossze. Az egészséggazdasagtani elemzés alapjaul egy jelenleg nem publikalt
szisztematikus hal6zatos meta-analizisbdl szarmazo6 eredményeket hasznaltak fel.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az irdnyelvekben szerepel a vedolizumab hatdanyag, ugyanakkor az iv formulacio.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

2. tablazat: A vedolizumab gyogyszerkészitményeinek koltségei

Brutto

Terapia Termeldi ar nagykereskedelmi 4r Ft/mg Eves terapias koltség
Entyvio 108 mg/0,68 ml XXX Ft XXX Ft XXX XXX Ft

sc. injekcid

Entyvio 300 mg/20 mi XXX Ft XXX Ft XXX XXX Ft

iv. infazido

Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a vedolizumab szubkutan terapia alapesetben a
vedolizumab infizios, illetve adalimumab és infliximab bioldgiai, valamint konvencionalis
terapiaval keriil 6sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani
modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés az indukcios fazisban 10 hetes, a
fenntarté kezelés soran 52 hetes ciklusokban 63 éves id6tavval, tehat a betegkor életkorat is
figyelembe véve élethosszig tartdéan szamol.

A gazdasagi elemzést a klinikai vizsgélatok teljes halozati-meta-analizise alapjan készitették
el kozepes/stlyos aktivitasu colitis ulcerosaban szenvedd felndtt betegek csoportjaban.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti forrdsa a klinikai
vizsgalatok teljes halézati meta-analizisébdl (full NMA) extrapolalt eredmények, a
hasznossagi adatok szekunder forrdsokbol, az erdéforras-felhasznaldsi mintazatok
finanszirozoi adatbazis-elemzeésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei a
2020. decemberi hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez0 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a vedolizumab szubkutén terapia
esetében tobblet-egészségnyereséget (0,04; 0,21 és 0,33 QALY) ¢és magasabb varhato
koltségeket (XXX; XXX és XXX Ft) szamszer(sit a vedolizumab iv, az adalimumab és a
konvencionalis terapia komparatorral szemben, az alapesetben bemutatott 63 éves id6tavon.
A vedolizumab szubkutdn terdpia alapesetben szamitott ICER-értékei adalimumab és
vedolizumab iv komparator esetében (XXX és XXX Ft/QALY) alacsonyabbak, a
konvencionalis terapidhoz viszonyitva viszont (XXX Ft/QALY) magasabb, mint az egy fore
jutd GDP haromszorosa. Az infliximab komparatorhoz hasonlitva, a vedolizumab szubkutan
terapia tobblet-egészségnyereséget (0,13 QALY) és alacsonyabb varhaté koltséget (XXX Ft)
biztosit, igy dominans terapianak tekinthetd. A vedolizumab szubkutdn terapia altal elért
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tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a terapids valasz és a remisszid allapotaban eltoltott
1d6; a varhato tobblet-koltségek forrdsa pedig dontdéen a fenntartd gyodgyszeres kezelés
koltségei.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a mar tamogatott vedolizumab iv terdpia forgalma alapjan becsiilte meg a
varhato betegszamokat, mely alapjan a teljes kezelt betegszdm a vedolizumab szubkutan
terapia esetében, az 1., 2., és 3. év végére 128, 187, 216 fore teheto.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben az Entyvio 108 mg oldatos injekcid eldretoltott injekcids
tollban, 2x készitmény kérelmezett nagykereskedelmi dra XXX Ft (a legalacsonyabb eurdpai
publikus ar), terapias koltsége a fenntartd fazisban ciklusonként XXX Ft. A komparator
Entyvio 300 mg por oldatos inflizidhoz készitmény nagykereskedelmi dra XXX Ft listadron
szamitva, a fenntartd gyodgyszeres terapids koltsége XXX Ft ciklusonként.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, listaaron szamitott, vedolizumab szubkutan terapia 0sszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa kozelitdleg XXX, XXX, XXX Ft, a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3.
évben. A vedolizumab iv komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas
mintegy XXX, XXX, XXX Ft. A tendereljaras eredményétdl fliggden, a varhato kasszahatas
a bemutatottnal varhatéan alacsonyabb lesz.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

e aszakmai ajanldsokban az intravénas forma szerepel

e direkt 6sszehasonlitod vizsgalatbol szarmazo eredmények allnak rendelkezésre a fenntarto
kezelésként 8 hetente alkalmazott iv vedolizumabbal és az adalimumabbal (az iv
formulaci6é Osszehasonlitasa), ugyanakkor infliximabbal szemben ilyen eredmény nem
érhetd el

e a VISIBLE-1 klinikai vizsgélatban résztvevd betegek esetében a Mayo pontszdm 6-12
volt, amely magéba foglalja a kozepesen sulyos €s sulyos betegeket is

e az egészség-gazdasagtani elemzéshez felhasznalt NMA egy appendixét nyujtotta be a
Kérelmezd
7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A kozepesen sulyos és sulyos colitis ulcerosaban szenvedd betegek bevalogatisaval, nagy
betegszamon az Osszes komparatorral szembeni direkt 6sszehasonlitd klinikai vizsgalatbol
szarmazé hatasossagi €s biztonsagossagi eredmények jelenleg nem éllnak rendelkezésre. Az
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egészséggazdasagtani elemzés alapjaul egy jelenleg nem publikalt szisztematikus halozatos
meta-analizisbdl szarmazo6 eredményeket hasznaltak fel. A hianypoétlas részeként csak egy
fejezetet bocsajtott rendelkezésre a Kérelmezd, mely alapjan a kérdéses hatasossagi inputok
forrasa nem kellden tisztazott.

A kozbeszerzéssel eldallo arszinteket nem vette figyelembe a Kérelmezd a sem a terapias
koltségek szamitasakor sem a koltségvetési hatds szamitasakor egyik komparator esetében
sem, igy a koltséghatékonysagi eredmények bizonytalansaggal terheltek.

Hosszu tavi hatasossdg modellezése: a terapias teriilet biologiai készitményekkel végzett
klinikai vizsgalatai 52-60 hetes id6tavon vizsgaltdk a fenntartd terapia hatdsossagat, és a
halozati meta-analizis ezeken az adatokon alapulva becsiilte meg a relativ rizikokat. Ezzel
szemben az NMA eredményeit 63 éves idotavra extrapolaltak, igy a rendelkezésre allo klinikai
evidencidk hosszl tavli extrapolacidja tovabbi bizonytalansagot rejt magdban a terapia
hatasossagara, koltséghatékonysagara vonatkozodan.

8. Nemzetkozi kitekintés

A CADTH feltételesen javasolja a gyogyszerkészitmény tamogatasat a forgalomba hozatali
engedélye alapjan meghatdrozott indikdcioban. A HAS tadmogatja a készitmény befogadasat
az alkalmazasi el6iras szerinti indikacidban és megjegyzik, hogy az iv vedollizumabbal
szemben nincs hozzaadott értéke. Az NCPE iroda teljeskori gazdasagi elemzés elvégzését
tartja sziikségesnek. A NICE, az SMC és az IQWIG nem értékelte a készitményt.

9. Konkluzio

A rendelkezésre 4allo evidencidk alapjan a technoldgia alkalmazasaval tobblet-
egészségnyereség varhatd a vedolizumab iv, az adalimumab, az infliximab ¢és a
konvencionalis terapia komparatorral szemben.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak, az intravénds vedolizumabbal
szemben tobbletelény nem igazolhatd, az adalimumab hatéanyaggal szemben hatasosabbnak
bizonyult a fenntartd szakaszban a valaszadasi és remisszids aranyban.

A benyujtott elemzés alapjan a vedolizumab iv, az adalimumab ¢€s az infliximab komparatorral
szemben a technoldgia koltséghatékony. A konvenciondlis terapidhoz viszonyitva a
kérelmezett készitmény nem koltséghatékony.
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