1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

&
Levélcim: 1372 Postafiok 450.
0 G Y E I Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460
Orszagos Gyogyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés~egészségbgyi Intézet Web: www.ogyei.gov.hu
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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az 10j beviteli formaji Entyvio 108 mg oldatos injekcié eldretoltott injekcios
tollban, 2x készitmény tarsadalombiztositasi timogatasba torténé felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes elszamolasu tamogatasat kéri a kovetkezé meglévo
9/1993. (IV. 2.) NM rendelet 1/A. szamu melléklet szerinti 1/al és 1/a2. tételes pontokon:

1/al.

,, Felnéttkori sulyos luminaris Crohn-betegség (18 éves kor felett és CDAI > 300) kezelésére
— a finanszirozasi eljardasrendekrdl szolo miniszteri rendeletben meghatarozott finanszirozasi
protokoll alapjan:

Megfelelo valaszkészség esetéen (CDAI minimum 70 pontos csokkenése) a kezelés folytathato
mellékhatds, hatasvesztés vagy progresszio megjelenéséig, azonban a kezeldorvosnak
meérlegelnie kell a kezelés felfiiggesztését legalabb 6 honapja tarto stabil remisszio esetén.
Amennyiben a kezelés felfiiggesztésre keriil, panaszmentes iddszakot kéveto relapszus
esetében a kezelés ismétlése megkisérelheto. Folyamatos kezelés alatt allo betegek esetén a
betegség sulyossagat legkésobb 12 havonta ujra sziikséges értékelni a kezelés tovabbi
folytatasanak elbiralasa érdekében. Mellékhatas vagy hatasvesztés esetén készitményvaltas
lehetséges.”

1/a2.

., Felnottkori (18 éves kor felett) komplex perianalis (talyogot drendlo vagy magas trans-
sphincterikus vagy tobbnyildasu vagy rectovaginalis komponensii vagy rektalis gyulladassal
jard) vagy enterocutan fisztulaval jaré Crohn-betegség kezelésére, amennyiben legalabb
harom honapig alkalmazott hagyomanyos gyogykezelés (antibiotikum és immunszupresszio
és talyogot drenalo komplex fisztula esetében drenazs) ellenére a sipolyok aktivitasa nem
csokken, vagy a hagyomanyos gyogykezelés toxicitisa miatt nem alkalmazhato a teljes
indukcios kezelés idotartamadig, ezt kovetéen a megfeleld valaszkészség elérése esetében
(PDAI legalabb 3 pontos csokkenése) a kezelés kezdetétol szamitott egy évig (mellékhatds,
hatasvesztés vagy progresszio esetében a készitményvaltas lehetséges), ezt kovetben a teljes
remissziot eléro betegekben, évente ismételt vizsgalomodszerekkel igazolt hatékonysag
megtartasaig - a finanszirozasi eljardsrendekrol szolo miniszteri rendeletben meghatdarozott
finanszirozasi protokoll alapjan.”
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A készitmény hatéanyaga, az LO4AA33 ATC-kodu vedolizumab, mely jelenleg tételes
elszamolasu hatéanyagként tamogatott 9/1993. (IV. 2.) NM rendelet 1/A. szamt melléklet
szerinti 1/al., 1/a2. és 2/a. tételes pontokon, az Entyvio intravénas adagolasu
készitményeként.

Az Entyvio 108 mg oldatos injekcié eléretoltott injekcios tollban, 2x alkalmazési
eldirasaban szerepld terapias javallat a kdvetkezo:

,, Colitis ulcerosa

Az Entyvio kézepes/sulyos aktivitdsu colitis ulcerosaban szenvedo felnott betegek kezelésére
Javallott, akiknél hagyomdanyos terdpia vagy egy tumornekrozis-faktor-alfa (TNFa) gatloval
végzett kezelés mellett nem alakult ki megfelelo terdpias valasz, megsziint a terdpids valasz
vagy intolerancia dllt fenn.

Crohn-betegség

Az Entyvio kozepes/sulyos aktivitasu Crohn-betegségben szenvedd felnétt betegek
kezelésére javallott, akiknél hagyomdnyos terdpia vagy egy tumornekrozis-faktor-alfa
(TNFa) gatloval végzett kezelés mellett nem alakult ki megfelelo terdpids valasz, megsziint
a terdpids valasz vagy intolerancia dllt fenn.”

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

Populacio Beavatkozas Komparator* Végpont™*
kozepes/sulyos aktivitasu Crohn- | sc. vedolizumab elsédleges komparator: iv. a remissziot
betegségben szenvedod felndtt vedolizumab mutatd betegek
betegek, alcsoport elemzésben a masodlagos komparator: aranya ill. a
TNFoa-gatlo naiv és a TNFa-gatlo adalimumab sc., infliximab fokozott valaszt
kezelésben korabban mar iv., ustekinumab mutatd betegek
részesiilt betegek aranya

* az egészség-gazdasagtani elemzés komparatora, ** az egészség-gazdasagtani elemzés atmeneti valdsziniiségeit
meghatarozd végpontok

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A Crohn-betegség szisztémas kezelésére hagyomanyos (konvencionalis) és bioldgiai terapiak
allnak rendelkezésre.

A Magyarorszdgon forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezd bioldgiai terapidk tobbféle
hatasmechanizmussal rendelkeznek:
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e TNFa-gatlok: adalimumab, infliximab,
e integrin antagonista: vedolizumab,
e interleukin inhibitor: ustekinumab.

2.2. A kérelmezett indikaciéban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg az 1/al., 1/a2. tételes pont alapjan tamogatott terapias
alternativak a kovetkezd bioldgiai terdpidk: adalimumab, infliximab, vedolizumab (iv.),
usztekinumab.

A finanszirozasi eljarasrend alapjan az anti-TNF-o hatastalansaga vagy hatasvesztés esetén
alkalmazhaté masodvonalban az integrin antagonista vedolizumab vagy az interleukin
inhibitor usztekinumab.

A TéF ugyanakkor megjegyzi, hogy az iv. adalimumab kezelés a lehetséges komparatorok
korébe tartozik, mellyel szemben nem késziilt 6sszehasonlitas.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében az elsédleges komparator az iv. vedolizumab
terapia. A Kérelmez6 tovabbi komparatorként vizsgalta a sc. adalimumab, az iv. infliximab,
¢s az usztekinumab kezeléseket.

A Kérelmez6 komparator-valasztisa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terépia nem kurativ, a betegség tiineteit csokkenti.

A sc. vedolizumab hatisossagat €s biztonsagossagat a VISIBLE 2 randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalatban igazoltdk, melyben az 52. héten értékelték a hatasossagi
végpontokat. A sc. vedolizumab statisztikailag szignifikansan elénydsebbnek mutatkozott a
placebohoz képest az elsddleges végpont tekintetében: az 52. héten klinikai remissziot (CDAI
pontszam < 150) elérd betegek aranya 48,0% vs. 34,3% (p=0,008) volt. A masodlagos
végpontok koziil:

e a fokozott klinikai valaszt eléré betegek aranya (52,0% vs. 44,8%) nem mutatott
szignifikans kiilonbséget,

e a kortikoszteroid-mentes klinikai remissziot elérd betegek aranya 45,3% vs. 18,2%
volt (névleges p=0,002),
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e a TNFa-gatloval kordbban nem kezelt betegek korében a remisszidt elérdk aranya
48,6% vs. 42,9% (névleges p=0,591) volt.
4.2. Relativ hatisossag

A sc. vedolizumab relativ hatasossaganak vizsgalatara az egészség-gazdasagtani elemzésben
vizsgalt komparatorokhoz viszonyitva egy, a Kérelmez6 megbizasabol késziilt, nem publikalt
halozatos metaanalizis (NMA) all rendelkezésre.

Az NMA benytjtott dokumentaciéja nem tartalmaz a vizsgalt komparatorokkal szembeni
Osszevetéseket a kérelmezett indikacionak megfeleld, korabban TNF-a kezelésben részesiilt
betegek esetében alkalmazott fenntarto sc. vedolizumab relativ hatasossagara ¢és
biztonsagossagara vonatkozdan. A teljes populaciora vonatkozoan egyes végpontok esetében
¢érhetd el eredmény, ugyanakkor nem minden komparatorral szemben. Az egyes hatdanyagok
paronkénti dsszevetésének eredményeit nem tartalmazza a dokumentacio.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az ECCO 2020-ban megjelent iranyelve javasolja a vedolizumab alkalmazasat, ugyanakkor
az irdnyelv készitésekor nem alltak rendelkezésre adatok a sc. adagolasu készitményrdl, igy
csak az iv. adagolast vedolizumabot emliti.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

2. tablazat: A vedolizumab gyogyszerkészitményeinek koltségei

L. Bruttod : gt s
Terapia Termel6i ar nagykereskedelmi 4r Ft/ml Eves terapias koltség
Entyvio 108 mg sc. XXX Ft XXX Ft XXX XXX Ft
injekcid
Entyvio 300 mg iv. infzi6 XXX Ft XXX Ft XXX XXX Ft

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

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a vedolizumab szubkutdn terdpia alapesetben a
vedolizumab infuziods, az adalimumab, az usztekinumab ¢€s az infliximab biologiai terapiaval
kertil Osszevetésre. Az elemzés elsddleges komparatora az iv. vedolizumab. A gazdasagi
elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasdgtani modell hazai koriilményekre adaptalt
valtozata. Az elemzés az indukcios fazisban 6 hetes, a fenntartd kezelés soran 8 hetes
ciklusokban 63 éves idbtavval, tehat a betegkor életkorat is figyelembe véve élethosszig
tartdan szamol.
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A gazdasagi elemzést a klinikai vizsgalatok halézati-meta-analizise alapjan készitették el
kozépsulyos/sulyos aktivitdsu Crohn-betegségben szenvedo felndtt betegek csoportjaban.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A betegkohorsz kiinduld demografiai jellemz6i a VISIBLE klinikai vizsgalat betegpopulacios
adatain alapulnak. Az elemzésben vizsgalt biologiai készitmények hatdsossagi ¢€s
biztonsadgossagi adatainak bemeneti forrdsa a klinikai vizsgalatokat indirekt 6sszehasonlitd
halézati meta-analizisb6l (NMA) extrapolalt eredmények. A hasznossagi adatok szekunder
forrasokbol, a mellékhatdsok miatti hasznossagcsokkenésre vonatkozd informaciok
szakirodalmi publikaciokbol szarmaznak. Az er6forras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoéi
adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyodgyszeres kezelés koltségei a 2020.
decemberi hazai, finanszirozo6i adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez0 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a vedolizumab szubkutan terapia
tobblet-egészségnyereséget (0,0018 QALY) és alacsonyabb varhatd koltségeket (XXX Ft)
szamszerlsit a vedolizumab iv elsédleges komparatorral szemben, igy domindns terapianak
tekinthetd, az alapesetben bemutatott 63 éves idétavon. A vedolizumab szubkutan terapia altal
elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a terapids valasz €s a remisszid allapotaban
eltoltott 1do; a varhatd megtakaritasok forrdsa pedig dontéen az olcsobb terapids koltség. A
Kérelmezd az adalimumab, az usztekinumab és az infliximab komparatorok esetében is
vizsgalta a kérelmezett terapia koltséghatékonysagat (lasd 3. tablazat). A vedolizumab sc
terapia az infliximab terdpidhoz hasonlitva alapesetben nem koltséghatékony, a masik két
komparatorral szemben viszont dominans terapia.

3. tablazat: A vedolizumab sc terapia koltséghatékonysaga tovabbi komparatorok
esetében

Adalimumab SC Usztekinumab Infliximab 1V
incremental QALY's 0,006 QALY 0,05 QALY 0,012 QALY
incremental Costs XXX Ft XXX Ft XXX Ft
ICER (cost/QALY gained) Dominans Dominans XXX Ft

Forras: A benyujtott CEM modell alapjan sajat szerkesztés
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6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezé a mar tamogatott vedolizumab iv. terapia forgalma alapjan becsiilte meg a
varhato betegszamokat, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a vedolizumab szubkutan
terapia esetében, az 1., 2., és 3. év végére 125, 139, 142 {ore tehetd.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben az Entyvio 108 mg oldatos injekcid eldretoltott injekeids
tollban, 2x készitmény kérelmezett nagykereskedelmi ara XXX Ft (a legalacsonyabb eurdpai
publikus ar), éves terapias koltsége a fenntartd fazisban XXX Ft. A komparator Entyvio 300
mg por oldatos infuzidhoz készitmény nagykereskedelmi ara XXX Ft listadron szamitva, az
éves fenntartd gyogyszeres terapids koltsége XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd altal vart, listadron szamitott, vedolizumab szubkutan terdpia dsszegzett bruttd
koltségvetési hatasa kozelitdleg XXX, XXX, XXX Ft, a befogadoi dontést koveto 1., 2., 3.
évben. A vedolizumab iv. komparator koltségeit is figyelembe vevd nettd koltségvetési hatas
mintegy XXX; XXX; XXX Ft. A tendereljaras eredményétl fliggden, a varhato kasszahatés
a bemutatottnal varhatoan alacsonyabb lesz.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A sc. vedolizumab a kezelés fenntart6 szakaszara rendelkezik terapias javallattal.

A pivotalis vizsgélat részletes eredményei publikédlt formdban nem érhetdek el, ezidaig
kizarolag absztrakt formatumban keriilt kozlésre a vizsgalat. Az EMA részletes értékelése
tartalmaz tovabbi informaciokat. A masodlagos végpontok hierarchikus statisztikai elemzése
soran az elséként értékelt fokozott valaszt elérd betegek aranyat vizsgald végpont esetében
nem mutatkozott statisztikailag szignifikans kiilonbség. gy a tovabbi masodlagos végpontok
esetében a statisztikai szignifikancia nem értelmezhetd.

Nem keriiltek bemutatasra a kérelmezett betegpopulaciora vonatkozo alcsoport elemzések
(korabban TNF-a-gatl6 kezelésben részesiilt, sulyos (CDAI>300) Crohn-betegek).

A relativ hatdsossag vizsgalatara késziilt halozatos metaanalizis a Kérelmez6 megbizasabol
késziilt, a hianypotlasként benytjtott dokumentacié nem tartalmazza részletes elemzést.

Az NMA benyuyjtott dokumenticidja nem tartalmaz Osszevetéseket a kérelmezett
indikacionak megfeleld, kordbban TNF-a-gatld kezelésben részesiilt betegek esetében
alkalmazott fenntart6 sc. vedolizumab vs. vizsgalt komparatorok relativ hatasossagara ¢és
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biztonsagossagara vonatkozoan. A teljes populacio esetében egyes végpontok esetében érhetd
el eredmény, ugyanakkor nem minden komparatorral szemben. Az egyes hatdanyagok
paronkénti Gsszevetésének eredményeit nem tartalmazza a dokumentacio.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A kozepesen sulyos és sulyos Crohn betegségben szenvedd betegek bevalogatasaval, nagy
betegszamon a komparatorokkal szembeni direkt Osszehasonlité klinikai vizsgalatbol
szarmazo hatasossagi €és biztonsagossagi eredmények jelenleg nem allnak rendelkezésre. Az
egészség-gazdasagtani elemzés alapjdul egy jelenleg nem publikalt szisztematikus halozatos
metaanalizisbdl szarmazé eredményeket hasznaltak fel. A hianypotlas részeként csak egy
fejezetet bocsajtott rendelkezésre a Kérelmezd, mely nem relevans a kérdéses hatasossagi
inputokra nézve.

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

Hosszu tavu hatasossag modellezése: a terapias teriilet biologiai készitményekkel végzett
klinikai vizsgélatai 52-60 hetes id6tavon vizsgaltdk a fenntartd terdpia hatdsossagat, ¢és a
halozati metaanalizis ezeken az adatokon alapulva becsiilte meg a relativ rizikokat. Ezzel
szemben az NMA eredményeit 63 éves idOtavra extrapolaltak, igy a rendelkezésre 4116 klinikai
evidencidk hossz tavll extrapolacidja tovabbi bizonytalansagot rejt magdban a terapia
hatasossagara, koltséghatékonysagara vonatkozodan.

8. Nemzetkozi kitekintés

A CADTH értekelése klinikai eredményekre €s a koltségekre vonatkozo feltételek teljestilése
esetén javasolja a sc. vedolizumab tdmogatasat.

A HAS értékelése alapjan a sc. vedolizumab alkalmazéasa nem jar hozzaadott elénnyel az iv.
vedolizumabhoz viszonyitva (ASMR: V — no clinical added value).

Az NCPE teljeskorii elemzés benyujtasat tartja sziikségesnek a kérelmezett arszintet tekintve.

A NICE, SMC, IQWIiG, ICER-REVIEW szervezetek esetében nem talalhato értékelés a sc.
vedolizumabra vonatkozoan.

9. Konkluzid

Nem all rendelkezésre evidencia a sc. vedolizumab alkalmazasaval varhato tobblet-
egészségnyereségre vonatkozdan a komparatorokkal szemben.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak.
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A Dbenyujtott elemzés alapjdn a vedolizumab iv, az adalimumab és az usztekinumab
komparatorral szemben a technologia dominans terapianak tekinthet6. Az infliximab
terapiadhoz viszonyitva a kérelmezett készitmény nem koltséghatékony. Ugyanakkor az
egészségnyereségre vonatkozo evidencidk nem tekinthetok meggydzonek. A kérelmezett
indikéaci6 betegcsoportjara vonatkozéan nem keriiltek bemutatisra a komparatorokhoz
viszonyitott relativ hatdsossagi eredmények.

A terapia HTA szempontbol torténd megitéléséhez és igy a tarsadalombiztositasba torténd
befogadasdhoz a Kérelmezd részérdl tovabbi egészség-gazdasdgtani elemzés elkészitése
sziikséges.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatosaga korlatozott az
alabbi okok miatt: nem all rendelkezésre evidencia a sc. vedolizumab alkalmazasaval varhato
tobblet-egészségnyereségre vonatkozdan a komparatorokkal szemben.

Javasolt a sc. vedolizumab komparatorokhoz viszonyitott relativ hatasossagara vonatkozé
eredmények részletes bemutatésa.
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