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Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
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Kwas 5-aminosalicylowy

6-merkaptopuryna

Nukleotyd 6-tioguaniny (6-thioguanine nucleotide)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Agency for Healthcare Research and Quality

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

analiza racjonalizacyjna

aminotransferaza asparginowa

analiza weryf kacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

azatiopryna

brak danych

Biata Ksiega Gastroenterologii

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

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

choroba Lesniowskiego-Crohna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
wirus cytomegalii

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

cena zbytu netto

podwdjne zaslepienie badania (double-blind)

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekami

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Guidelines International Network

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (health related quality of life)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)

kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit (Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspofczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
infliksymab

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention to treat)

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr

45, poz. 271, z pdzn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Multi Matrix System

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Health and Medical Research Council

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowy Instytut Zdrowia (National Institute for Health Research)
Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem (National Institute for Health Research)

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu

koncowego (number needed to harm)
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liczba pacjentdéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)
New Zealand Guidelines Group

iloraz szans (odds ratio)

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

ang. progressive multifocal leukoencephalopathy — postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa
poziom odpfatnosci

Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
bezwzgledna réznica ryzyka (risk difference)

rozporzadzenie MZ z dnia 18.12.2013 r. ws sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie MZ z dnia 02.04.2012 r. ws minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenie niepozadane (serious advers event)

odchylenie standardowe (standard deviation)

kwestionariusz ogodlnej oceny jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia (36-Item Short Form Survey)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

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 refundac;ji

czynnik martwicy nowotworu alfa (tumor necrosis factor alpha)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. 22016 r., poz. 1793.)

wizualna skala analogowa (Visual Analogue Scale)

wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

wedolizumab

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (HTA). Wersja 3.0. Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczenh opieki zdrowotne;j.

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 13.03.2017 r.
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PLR.4600.2028.3.2016.MS
analizami

Przedmiot wniosku (art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg leku Entyvio (wedolizumab)

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

— Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod
EAN 5909991138202

»  Whnioskowane wskazanie:
Wedolizumab w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)

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

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Entyvio, wedolizumab, proszeko do sporzgdzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN
5909991138202 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych

= analiza racjonalizacyjna
*= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Takeda Pharma A/S, Dybendal Alle 10, 2630 Taastrup, Dania

Whioskodawca

Takeda Pharma Sp z o.0.
ul. Prosta 68

00-838 Warszawa
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7111



Entyvio (wedolizumab) 0T.4351.10.2017

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 13 marca 2017 r., znak PLR.4600.2028.3.2016.MS (data wplywu do AOTMIT
14.03.2017 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 lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego
Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod
EAN: 5909991138202.

Analizy zatgczone do wnioskéw nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws. wymaganh
minimalnych, o czym wnioskodawca, do wiadomosci Ministra Zdrowia, zostat poinformowany przez
Agencje pismem z dnia 13.04.2017 r., znak OT.4351.10.2017.PW.3. Minister Zdrowia, na wniosek
wnioskodawcy, zawiesit postepowanie pismem znak PLR.4600.2028.4.2016.MS z dnia 25 kwietnia
2017 r. Dnia 23 czerwca 2017 r. Minister Zdrowia podjgt postepowanie pismem znak
PLR.4600.2028.5.2016.MS (data wptywu do AOTMIT 26.06.2017 r.). Wnioskodawca pismem z dnia
23 czerwca 2017 r. przekazat Agencji zaktualizowane wersje wszystkich analiz w zakresie
komparatorow. Dnia 30.06.2017 r. otrzymano uzupetnienia wzgledem wymagan minimalnych.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:
e Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.0,
, Warszawa, 1 grudnia 2016 r.;

e Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita
rubego. Anaiiza Kiiczna, Wersja 1.0, [
Warszawa, 1 grudnia 2016 r.;
e Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, Analiza ekonomiczna, Wersja 1.0,
Warszawa, 21 grudnia 2016 r.;
o Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejace zapalenie jelita
rubego, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.0, “
Warszawa, 21 grudnia 2016 r.;
o Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.0, “ﬁ) Warszawa,
21 grudnia 2016 r.

Aktualizacja analiz wzgledem komparatora:
e Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejace zapalenie jelita
grubego, Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.0, *

, Warszawa, 5 czerwca 2017 r.;

¢ Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita
ﬁrubeﬁo, Analiza kliniczna, Wers'ia 1.0,

, Warszawa, 5 czerwca 2017 r;

e Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, Analiza ekonomiczna, Wersja 1.0, ﬁ
B \Varszawa, 20 czerwea 2017 r.;

¢ Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita

rubego, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.0, “
Warszawa, 20 czerwca 2017 r;

e Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.0, “ Warszawa,
20 czerwca 2017 r.

Uzupetnienie wymagan minimalnych do raportu HTA:
e Pismo: Dotyczy: odpowiedzi na pismo w sprawie uwag minimalnych do analiz zatagczonych do
wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Entyvio (wedolizumab).
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Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez
wnioskodawce) w ocenie analitykdw Agenciji spehniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone
w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych, poza:

o W przypadku poréwnania WED z INF zdaniem Agencji zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, w zwigzku z tym nie spetnione sg nastepujgce wymagania
minimalne: § 5. ust.6 pkt 1; § 5. ust.6 pkt 2; § 5. ust.6 pkt 3;

e BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktdrej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg (§ 6. ust. 1 pkt 2 Rozporzagdzenia). W oszacowaniach rocznej liczebnosci populacii,
w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg wykorzystano dane dotyczace liczby chorych
leczonych w obecnym programie lekowym dla WZJG oraz uwzgledniono liczbe chorych leczonych
wedolizumabem w ramach badania klinicznego GEMINI LTS w Polsce. Wspomniany program
lekowy obejmuje tylko pacjentéw z ciezkg postacig WZJG, u ktérych leczenie cyklosporyng jest
niewskazane lub przeciwwskazane, podczas gdy wnioskowany program lekowy umozliwia
wigczanie pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg postaciag WZJG, niezaleznie od niewskazania lub
przeciwwskazania do leczenia cyklosporyna.
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3. Problem decyzyjny

3.1.
3.1.1.
3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol.,
kod EAN: 5909991138202

Kod ATC

LO4AA33

Substancja czynna

wedolizumab

Whioskowane
wskazanie

W leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub
nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynn ka martwicy nowotworéw-alfa
(TNFa).

Dawkowanie

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Zalecany schemat dawkowania obejmuje 300 mg produktu Entyvio podawane we wlewie
dozylnym w: Tygodniu 0, Tygodniu 2, i Tygodniu 6, a nastepnie co 8 tygodni.

W razie braku widocznej korzysci terapeutycznej u pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego w ciggu 10 tygodni nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

U pacjentéw, u ktérych doszto do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie, korzystne moze by¢
zwiekszenie czestosci dawkowania do 300 mg produktu Entyvio co cztery tygodnie.

U pacjentow, ktdrzy zareagowali na leczenie produktem Entyvio mozna zmniejszy¢ dawke i (lub)
odstawi¢ kortykosteroidy zgodnie z przyjetym standardem opieki.

Wznowienie leczenia

W razie przerwania leczenia i koniecznosci wznowienia leczenia produktem Entyvio mozna
rozwazy¢ podawanie produktu co cztery tygodnie. Okres przerwy w leczeniu w badaniach
klinicznych wynosit do jednego roku. Podczas wznowienia leczenia ponownie uzyskano
skutecznos¢ wedolizumabu bez dowoddw zwigkszonej czestosci i nasilenia zdarzen
niepozadanych lub reakcji zwigzanych z wlewem.

Droga podania

dozylna

Mechanizm  dziatania
na podstawie ChPL

Wedolizumab jest selektywnym wobec jelit biologicznym produktem immunosupresyjnym. Jest to
humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktére wigze sie swoiscie z integryng a437, ktéra ulega
preferencyjnej ekspresji na wychwytywanych w jelitach pomocniczych limfocytach
T. Wedolizumab, wiazgc sie z a4B7 na odpowiednich limfocytach, hamuje ich przyleganie do
czgsteczki adhezyjnej MAACAM-1 (ang. mucosal addressin cell adhesion molecule-1), ale nie do
czgsteczki adhezyjnej VCAM-1(ang. vascular cell adhesion molecule-1). MAdCAM-1 ulega
ekspresji gtéwnie na komoérkach s$rodbtonka naczyh jelita i odgrywa zasadniczg role
w zatrzymywaniu limfocytéw T w obrebie btony sluzowej przewodu pokarmowego. Wedolizumab
nie wigze sie ani nie hamuje dziatania integryny a431 i aER7.

Wedolizumab zmniejsza stan zapalny przewodu pokarmowego u pacjentéw z wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego.

Zrodto: ChPL Entyvio

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [Zrédto: ChPL Entyvio]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu: (USA) 20 maja 2014 r. — dorosli;
(UE): 22 maja 2014 r. — dorosli.
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Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Produkt Entyvio jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie
reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego
lub antagonistami czynnika martwicy nowotworéw-alfa (TNFa).

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Produkt Entyvio jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktdrzy nie reaguja wystarczajaco,
przestali reagowa¢ na leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub antagonistami
czynnika martwicy nowotworow-alfa (TNFa).

Status leku sierocego

NIE

Symbol czarnego
trojkata

TAK

Warunki dopuszczenia
do obrotu

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie
przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami
okreslonymi w wykazie un jnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c
ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktéry jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczace;j
lekow.

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Entyvio (wedolizumab) w przedmiotowym wskazaniu nie byt do tej pory
przedmiotem oceny Agenciji.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

. Entyvio, wedolizumab, proszeko do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol.,
kod EAN 5909991138202 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

utworzenie odrebnej grupy limitowej

Proponowany
instrument dzielenia

ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie dorostych pacjentéw z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie
lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy nowotworow
alfa (TNFa) zgodnie z programem lekowym.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do programu mogg zosta¢ wtgczeni swiadczeniobiorcy w wieku od 18 roku zycia i powyzej,

z rozpoznanym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (ocena > 6 punktow w skali Mayo):

1) z niedostateczng odpowiedzia na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub

2) nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng
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(AZA), lub

3) majacy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub
azatiopryng (AZA).

4) Do programu moga zosta¢ réwniez wigczeni chorzy w przypadku niepowodzenia terapii
lekami anty TNF definiowanym jako brak odpowiedzi lub utrata odpowiedzi klinicznej na
zastosowanie leku z grupy anty TNFa lub w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje takiego leczenia. Przez brak odpowiedzi klinicznej nalezy
rozumie¢ brak zmniejszenia aktywnosci choroby w skali Mayo (0-9 pkt) o 3 punkty lub
0 30% wartosci wyjsciowych i jednoczesnie brak zmniejszenia nasilenia krwawienia w tej
skali przynajmniej o 1 punkt lub utrzymywanie sie krwawienia ocenianego w tej skali na co
najmniej 2 punkty.

W przypadku kobiet w okresie rozrodczym konieczne jest wyrazenie zgody na $wiadomg

kontrole urodzen w trakcie leczenia i do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki

wedolizumabu.

Okreslenie casu
leczenia w programie

Terapia indukujgca remisje — infuzja wedolizumabu w 0, 2, 6 tygodniu.

W razie braku widocznej korzysci terapeutycznej u pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego w ciggu 10 tygodni nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

Leczenie podtrzymujgce wedolizumabem powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie, jednak nie dtuzej niz przez 54 tygodnie od momentu podania pierwszej
dawki wedolizumabu w terapii indukcyjne;j.

Kryteria wylaczenia z
programu

Zakonczenie leczenia nastepuje w przypadku:
1) wystapienia dziatan niepozadanych leczenia lub,
2) wystgpienia pow ktan wymagajgcych innego specyficznego leczenia.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Analizy wnioskodawcy sg zgodne z wnioskowanym wskazaniem, opisanym w zatgczonym projekcie

programu lekowego. Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej
i poziomu odptatnosci. Wnioskodawca zaproponowat RSS.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza od wskazan
rejestracyjnych leku (populacja docelowa jest zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego przez

kryteria kwalifikacji wnioskowanego PL).
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG, ang. ulcerative colitis, kod ICD-10 K51) jest
rozlanym nieswoistym procesem zapalnym btony Sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy,
prowadzacym w czesci przypadkow do powstania owrzodzen. W WZJG zmiany chorobowe
najczesciej rozpoczynajg sie w odbytnicy i esicy, skad szerzg sig w sposob ciaggty,
w zaawansowanych przypadkach zajmujg cate jelito grube.

Wyréznia sie trzy postacie WZJG w zaleznosci od rozlegtosci zmian zapalnych: zapalenie odbytnicy
(E1 wedlug klasyfikacji montrealskiej), posta¢ lewostronng WZJG (E2 — zmiany siegajg od odbytnicy
do okolicy zagiecia $ledzionowego okreznicy) oraz postaé z zajeciem catego jelita grubego
(E3 — zajecie odbytnicy oraz okreznicy proksymalnie do zagiecia sledzionowego).

[Zrédio: Szczyklik 2016, Zawadzka 2006, PTGE 2013]

Etiologia i patogeneza

WZJG nalezy wraz z chorobg Lesniowskiego-Chrona do grupy nieswoistych choréb zapalnych jelit
0 niewyjasnionej etiologii. W etiopatogenezie tych choréb uczestniczg nastepujgce czynniki:

e genetyczne - rodzinne wystepowanie WZJG w 6-7% przypadkow; zidentyfikowano kilka genow
podatnosci na zachorowanie oraz miejsca 163 polimorfizméw w genie;

¢ Srodowiskowe - flora bakteryjna jelit w nieswoistych chorobach zapalnych jelit ré6zni sie ilosSciowo
i jakosciowo od tej u osdb zdrowych, szczegdlng role mogg odgrywacé niektére szczepy
Eusherichia coli i Bacteroides vulgatus, osoby u ktérych wycieto wyrostek robaczkowy przed
20 rokiem zycia rzadziej chorujg na WZJG;

e immunologiczne - wystepuje wzmozona aktywacja limfocytéw T o fenotypie CD4* co powoduje
zwiekszone ilosci cytokin, od ktorych zalezy dalszy przebieg odpowiedzi immunologicznej,
u chorych na WZJG dominuje subpopulacja komoérek Th2 produkujgcych interleukiny
(IL) 4,5,6 i 10 odpowiedzialne za humoralny typ odpowiedzi ze zwigkszong syntezg przeciwciat.
Doktadny mechanizm uszkodzenh tkankowych w nieswoistych zapaleniach jelit nie jest wyjasniony.
Gtéwng role patogenetyczng przypisuje sie obecnie cytokinom prozapalnym (TNF-a, IL-13, IL-8,
IL-12), ktore sg w przewadze w stosunku do cytokin o dziataniu przeciwnym (IL-1ra, IL-4, IL-10,
IL-13). Ostatnie badania wskazujg na udziat takze IL-23 oraz komoérek Th17.

[Zrédio: Szczyklik 2016]
Epidemiologia

Najwiecej zachorowan na WZJG wystepuje pomiedzy 20 a 40 rokiem zycia, okoto 15-20%
przypadkoéw rozpoczyna sie u dzieci i mtodziezy szkolnej. Zapadalno$¢ w Europie w populacji ogdélnej
wynosi  10/100 000 mieszkancow/rok, natomiast w Stanach Zjednoczonych 8,8/100 000
mieszkancow/rok. Przyjmuje sie, ze czestos¢ wystepowania wrzodziejgcego zapalenia jelit w ostatnich
dekadach jest stabilna i wynosi od 1,5 do 10/100 000 ludnoéci. Z analizy populacji Europy i Standéw
Zjednoczonych wynika, ze szacunkowa chorobowos¢ wynosi od 70 do 150/100 000 mieszkahcow.

Brak jest jednoznacznych danych okreslajgcych wielkos¢ populacji chorych z WZJG w Polsce, na
podstawie danych europejskich mozna szacowa¢ liczbe chorych na ponad 50 000 chorych.

Brytyjskie dane epidemiologiczne opublikowane przez NICE wskazujg, ze ok. 80% osb6b dotknietych
chorobg ma posta¢ tagodng lub umiarkowang, natomiast 20% pacjentéw ma ciezkg posta¢ WZJG.
W ciggu 10 lat trwania choroby u 20% dorostych oséb zachodzi koniecznosé przeprowadzenia
zabiegu kolektomii.

Postacie kliniczne choroby

Postacie kliniczne WZJG sklasyfikowano w zaleznosci od zakresu choroby, stopnia ciezkosci
i schorzen towarzyszacych. Zakres choroby wptywa na droge podania leku (doustnie lub odbytniczo)
i na decyzje o nadzorze zwigzanym ze zwiekszonym ryzykiem nowotworu jelita grubego.

Rozmieszczenie zmian obejmuje:

e proctitis — zmiany ograniczone do odbytnicy (proksymalna granica zmian nie przekracza zagiecia
odbytniczo-esiczego),
e postac lewostronna — zmiany zlokalizowane dystalnie do zagiecia $ledzionowego,
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e posta¢ rozlegta — zmiany zlokalizowane proksymalnie do zagiecia $ledzionowego, w tym
pancolitis.

Naturalny przebieg choroby i objawy WZJG

Kardynalnym objawem WZJG jest krwawa biegunka oraz objawy towarzyszace takie jak: kolki i bole
brzucha, silne parcie na stolec. WZJG jest to ciezka choroba, ktéra przed wprowadzeniem leczenia
charakteryzowata sie wysokg chorobowoscig i $miertelnoscig. Obecnie istniejagce mozliwosci
diagnostyczne umozliwiajgace rozpoznanie choroby i jej leczenie spowodowaty znaczgcy spadek
Smiertelnosci. Jednak ciezkie zapalenie jelita grubego jest nadal chorobg potencjalnie zagrazajace
zyciu. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg przewlektg, przebiegajgca najczesciej pod
postacig ostrych rzutow trwajgcych od kilku tygodni do kilku miesiecy, przedzielonych okresami petnej
remisji. Czesto trudno uchwyci¢ przyczyny nawrotdw — mozna do nich zaliczyé: stres psychiczny,
zmiany w sposobie odzywiania, leki przeciwbolowe (szczegdlnie niesteroidowe leki przeciwzapalne),
zakazenia jelitowe oraz innych narzadow leczone antybiotykami. Najwieksze znaczenie majg
zakazenia Clostridium difficile i wirusem cytomegalii. Choroba ma ciezszy przebieg, a nawroty sg
czestsze u mtodszych chorych (< 40 r.z.), a takze u tych, u ktérych pierwszy rzut byt ciezki lub zmiany
obejmowaty catg okreznice. W przypadku chorych na WZJG regutg sg okresy samoistnego cofania sie
objawow — tzw. remisji. Jednak po kilku tygodniach, miesigcach, a nawet latach objawy choroby moga
znowu powrdci€. Istnieje niestety tez grupa chorych, ktérzy dolegliwosci majg stale, o réznym
natezeniu. Mniej wiecej w 5% przypadkow przebieg choroby jest piorunujacy, zagrazajgcy zyciu.

W przewleklym przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wystepujg ostre rzuty, ktére
pojawiajg sie nawrotowo. W wiekszosci przypadkéw na podiozu wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego rozwija sie przewlekty niezyt jelita grubego z biegunkami krwawymi, hipoproteinemia,
niedokrwistoscig, chudnieciem. Nieleczone wrzodziejgce zapalenie jelita grubego moze prowadzi¢ do
przetoki, ropnia okoto odbytniczego, zwezenia jelita czy przebicia do jamy otrzewnej i ciezkiej anemii.
Gtlebokie owrzodzenia btony $luzowej jelita grubego mogg powodowac¢ zagrazajgce zyciu powiktania
takie jak: przedziurawienie okreznicy i toksyczne rozdecie okreznicy oraz powikltaniem w postaci
zapalenia watroby, drég zétciowych i otrzewne.

Zmiany WZJG mogg by¢ ograniczone do odbytnicy lub szerzg sie proksymalnie w sposéb ciggty,
obejmujac czesé lub catg okreznice, a niekiedy dalszy odcinek jelita kretego (backwash ileitis).

Objawy jelitowe

Pierwszym objawem choroby jest zwykle przewlekta (diuzej niz 6 tygodni) biegunka z widoczng
domieszkg swiezej krwi. Wystepuje ona u ok. 90% chorych. Nasilenie objawéw zalezy od rozlegtosci
i nasilenia zmian w jelicie (ocenianego w endoskopii stopnia uszkodzenia btony $luzowej).

Przy zmianach rozlegtych dominuje przewleka biegunka z domieszka $wiezej krwi lub obfite
krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Wystepujg takze: gwattowne uczucia parcia
na stolec, domieszka tresci sluzowo-ropnej w stolcu, nocne wypréznienia, kurczowe béle brzucha lub
dolegliwosci bélowe w okolicy lewego dotu biodrowego nasilone bezposrednio przed wypréznieniem
i fagodniejgce po oddaniu stolca. Chorzy ze zmianami ograniczonymi do odbytnicy majg zwykle
objawy gwattownego parcia na stolec z krwawieniem z dolnego odcinak przewodu pokarmowego
i czasem zaparcia stolca zamiast biegunki.

Objawy ogdlne

Objawom ze strony jelita grubego mogg towarzyszy¢ zaburzenia ogodlnoustrojowe: gorgczka,
tachykardia, chudnigcie, nudno$ci i wymioty.

Objawy pozajelitowe

W przebiegu WZJG mozliwe sg objawy pozajelitowe dotyczgce: stawdw, skéry lub btony Sluzowej
jamy ustnej, narzgdéw wewnetrznych (watroba), uktadu naczyniowego (zakrzepica zylna).

[raport AOTMiT-OT-4351-46/2015]
Ocena aktywnosci choroby

Ustalenie stopnia aktywnos$ci choroby decyduje o wyborze sposobu leczenia. W skalach aktywnosci
klinicznych, opartych na objawach chorobowych, badaniu endoskopowym i wynikach badan
laboratoryjnych, wyréznia sie posta¢ tagodng, umiarkowang, ciezkg oraz stan klinicznej remisiji.

W celu identyfikacji i wytonienia poszczegolnych grup zaawansowania choroby najczesciej stosuje sie
skale Mayo. Stuzy ona do oceny aktywnosci choroby w ramach 4 domen (czesto$¢ oddawania stolca,
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krwawienie z odbytnicy, zmiany endoskopowe, ocena przez lekarza prowadzgcego) zgodnie
Z ponizszg tabelg. W ramach kazdej domeny zakres oceny wynosi od 0 do 3 pkt. Lgczny zakres oceny
w skali Mayo wynosi od 0 do 12. Wyzszy wynik odzwierciedla ciezszg posta¢ choroby

Tabela 5. Klasyfikacja Mayo oceniajgca aktywnosé¢ WZJG z uwzglednieniem obrazu endoskopowego

Objawy Punkty

0 = prawidtowa dla chorego liczba stolcow

Liczba ptynnych wypréznien nas 1 = 1-2 stolce ponad norme dla chorego

dobe 2 = 3-4 stolce ponad norme dla chorego

3 = 5 lub wiecej stolcow ponad norme dla chorego

0 = nieobecna

Obecnosé krwi w stolcu 1 = 1-2 pasma krwi w mniej niz potowa stolcow

2 = 3-4 krew widoczna w wiekszosci stolcow

3 = 5 krew niezaleznie od stolca

0 = norma lub choroba nieaktywna

1 = lekki rzut choroby (rumien, zatarty rysunek naczyniowy, niewie ka kruchos$¢
btony $luzowej)

(O] B T E0 ) 2 = $rednio-cigzki rzut choroby (wyrazny rumien, zatarcie rysunku naczyniowego,

krucho$¢ btony $luzowej, nadzerki)

3 = ciezki rzut choroby (samoistna krwawliwos¢, owrzodzenia)

0 = norma

1 = lekki rzut choroby

Sociiglecenalic e 2 = $rednio-ciezki rzut choroby

3 = ciezki rzut choroby

Interpretacja:

0 pkt. — remisja choroby

1-4 pkt. —tagodna posta¢ choroby

5-8 pkt. — choroba o $redniej aktywnosci
9—12 pkt. — ciezki rzut WZJG

[Zrédio: PTGE 2013; raport AOTMIT-OT-4351-46/2015]
Leczenie

Decyzja o sposobie leczenia (zachowawcze czy operacyjne) oraz wybér leku i drogi jego podania
zalezg od: rozlegtosci zmian; stopnia aktywnosci i przebiegu choroby (czesto$¢ nawrotow, mozliwosc
utrzymania dtugotrwatej remisji, reakcja na stosowane wczesniej leki, dziatania niepozgdane lekow
w przesztosci, objawy pozajelitowe).

Podstawowymi grupami lekéw stosowanych w farmakoterapii WZJG sa:

1. Preparaty kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA - mesalazyna, sulfasalazyna) wykorzystuje sie
w przede wszystkim w leczeniu tagodnych i Srednich rzutéw choroby. Oprécz tabletek mamy do
dyspozycji takze inne postacie 5-ASA: wlewki i czopki doodbytnicze sg skuteczne w leczeniu zajecia
odbytnicy i esicy.

2. Doustnie przyjmowane glikokortykosteroidy (GKS) (hydrokortyzon w sktadzie czopkdéw lub wlewek
do stosowania p.r.; p.o. — prednizon lub prednizolon; i.v. hydrokortyzon, metyloprednizolon) sg
skutecznymi lekami w umiarkowanym WZJG i pozwalajg na uzyskanie poprawy w ciggu 3 tygodni.
Podawany dozylnie metyloprednizolon stosuje sie u chorych hospitalizowanych z powodu ciezkiego
rzutu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

3. Leki immunosupresyjne (azatiopryna i merkaptopuryna) — ich stosowanie jest wskazane w pewnych
sytuacjach klinicznych, takich jak opornos¢ na leczenie glikokortykosteroidami, a ponadto w celu
zmniejszenia dawek podawanych glikokortykosteroidow oraz gdy wystepujg ich ciezkie dziatania
niepozadane.

4. W ciezkich postaciach stosuje sie takze inne leki: cyklosporyne, takrolimus oraz przeciwciato
monoklonalne - infliksymab.

5. Czasami konieczne jest leczenie chirurgiczne, zwtaszcza gdy ciezki rzut choroby nie poddaje sie
leczeniu farmakologicznemu. Stosowane metody chirurgiczne to resekcja czesci lub catego jelita
grubego.

[Zrodio: raport AOTMIT-OT-4351-46/2015]
Przebieg naturalny

WZJG jest chorobg przewlektg, przebiegajacg najczesciej pod postacig ostrych rzutéw trwajgcych
klika tygodni do kilku miesiecy, przedzielonych okresami petnej remisji. Czesto trudno uchwycié
przyczyny nawrotdéw; mogg nimi byé: stres psychiczny, zmiany w sposobie odzywiania, leki

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

15/111



Entyvio (wedolizumab) 0T.4351.10.2017

przeciwbdlowe (zwlaszcza NSLPZ), zakazenia jelitowe oraz innych narzgdéw leczone antybiotykami;
najwieksze znaczenie majg zakazenia Clostridium difficile i wirusem cytomegalii (CMV). Choroba ma
ciezszy przebieg, a nawroty sg czestsze u miodszych pacjentéw (<40 r.z.), a takze u tych, u ktérych
pierwszy rzut byt ciezki lub zmiany obejmowaty catg okreznice (pancolitis).

[Zrédito: Szczyklik 2016]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie danych NFZ oraz opinii ekspertow klinicznych

Dane NFZ

Prof. dr hab.

Jarostaw Reguta — KK w dziedzinie
gastroenterologii

Dr hab. n. med.
Elzbieta Poniewierka —
KW w dziedzinie
gastroenterologii

Dr hab. n. med. Danuta
Owczarek — KW w
dziedzinie
gastroenterologii

Liczba pacjentow z
rozpoznaniem wg ICD-10
K51 (jako rozpoznanie
gtéwne, wraz z
podkodami):

2012 - 62 237;
2013 - 63 283;
2014 - 65 852;
2015 - 67 691;
2016 — 68 001.
Liczba pacjentéw
leczonych w ramach
programu lekowego
sndukcja remisji
wrzodziejgcego zapalenia

,248 0s6b byto leczonych w ramach
programu terapeutycznego 2016 (3
dawki).

Liczba os6b ze wskazaniem do
przewlektego leczenia trudna do
oszacowania. To moze byc¢ potowa tej
grupy (50%) oraz dodatkowo jeszcze raz
tyle leczonych na koszt NFZ poza
programem terapeutycznym lub w
badaniach klinicznych, czyli okoto 400
0sob.

Do toczacego sie obecnie badania
klinicznego u chorych z WZJG
umozliwiajgcego roczne leczenie
biologiczne VEDO lub adalimumabem
witgczono w Polsce ponad 100 oséb
(informacja od CRO).

W zwigzku z mozliwoscig wydtuzenia

Liczba os6b w Polsce
zWZJG:

50 tys., ztego 20 tys. Z
ciezka postacig choroby.
Liczba nowych
przypadkéw na rok:
700/rok z tego 200 z

ciezka postacig choroby.

Liczba oséb w Polsce
zWZJG:

Liczba nowych
przypadkéw na rok:

jelita grubego (WZJG)": leczenia infliksymabem w ramach

2014 - 206; programu do 1 roku (2017), nalezy sie
2015 — 298; spodziewaé, przesuniecia chorych
2016 - 251 leczonych poza programem do programu”.

Liczba nowych przypadkéw na rok:
,Trudna do oszacowania”.

3.4.

3.4.1.

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 20.04.2017 r. analitycy Agencji przeprowadzili niesystematyczne wyszukiwanie polsko-
i anglojezycznych rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia dorostych pacjentéw WZJG.
W zwigzku z tym, Zze data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
wedolizumabu to 22 maja 2014 r., z przegladu rekomendacji postanowiono wytgczyé dokumenty
opublikowane w roku 2013 lub wcze$niej. W celu odnalezienie rekomendaciji klinicznych przeszukano
nastepujace zrodta:

Google,
Google Scholar,
Medline (via PubMed),
strony internetowe/bazy danych nastepujgcych organizacji zajmujgcych sie tematykag
ochrony zdrowia:

0 Guidelines International Network (GIN),
National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
National Health and Medical Research Council (NHMRC),
Prescrire International,
Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),
National Guideline Clearinghouse (NGC),
New Zealand Guidelines Group (NZGG),
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

OO0OO0OO0OO0OO0OO0
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o0 Trip DataBase,
0 UpToDate,
o Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
e strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
0 American College of Gastroenterology (ACG),
American Gastroenterological Association (AGA),
Asia Pacific Association of Gastroenterology (APAGE),
British Society of Gastroenterology (BSG),
Canadian Association of Gastroenterology (CAG)
European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO)
European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
(ESPGHAN),
0 New Zealand Society of Gastroenterology (NZSG),
0 Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG),
0 World Gastroenterology Organization (WGO)

O O0OO0O0O0O0

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 8 wytycznych praktyki klinicznej
odnoszgcych sie do postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z WZJG:

1.

Europejskie: ,Third European Evidence-based Consensus on Diagnosis and Management of
Ulcerative Colitis. Part 2: Current Management” wydane przez European Crohn’s and Colitis
Organisation (ECCO) w 2017 r.

Brytyjskie: ,Inducing remission in people with ulcerative colitis” wydane przez NICE w 2017 r.
Nowozelandzkie: ,New Zealand Society of Gastroenterology Guidelines for the Management
of Refractory Ulcerative Colitis” wydane przez New Zealand Society of Gastroenterology
(NZSG) w 2015 r.

Polskie: ,New pharmaceuticals in inflammatory bowel disease” wydane przez Polskie
Towarzystwo Gastroenterologiczne (PTG) w 2015 r. bedgce aktualizacjg wytycznych z 2013
r.. ,Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii
i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczgce postepowania z pacjentem
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego”.

Swiatowe: ,World Gastroenterology Organisation Global Guidelines, Inflammatory Bowel
Disease” wydane przez World Gastroenterology Organisation (WGO) w 2015 r.
Amerykanskie: ,ldentification, assessment and initial medical treatment of Ulcerative Colitis,
clinical care pathway” wydane przez American Gastroenterological Association (AGA) w 2015
r.

Brazylijskie: ,Management of ulcerative colitis: a clinical update” wydane przez Sociedade
Brasileira de Coloproctologia (SBC) w 2015 r.

Kanadyjskie: ,Clinical Practice Guidelines for the Medical Management of Nonhospitalized
Ulcerative Colitis: The Toronto Consensus” wydane przez Canadian Association of
Gastroenterology (CAG) w 2015 r.

Szczegotowy opis poszczegodlnych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Przedstawiajgc
najnowsze europejskie wytyczne ECCO 2017 oraz polskie PTG 2015 opisano rekomendacje dla
wszystkich linii leczenia WZJG, w celu weryfikacji i uzupetnienia informacji przedstawionych
w problemie zdrowotnym niniejszej AWA (rozdz.3.2). W przypadku pozostatych dokumentéw, opis
wytycznych skoncentrowano wokét interwencji odnoszgcych sie do wnioskowanego wskazania,
tj. u dorostych pacjentéw z rozpoznaniem umiarkowanego lub ciezkiego WZJG z niedostateczng
odpowiedzig na leczenie/nietolerujgcy leczenia/majacy przeciwwskazania do leczenia standardowego,
w tym kortykosteroidami i 6-MP lub AZA, oraz po niepowodzeniu terapii lekami z grupy anty-TNF.
Wytyczne PTG 2015 stanowig uzupetnienie wytycznych PTG 2013, dlatego w opisie uwzgledniono
oba dokumenty.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,

rok (kraj / Rekomendowane interwencje

region)

ECCO 2017*
Europa

TERAPIA INDUKUJACA

Umiarkowana posta¢ WZJG

Pacjenci z krwawymi biegunkami wystepujacymi 4 lub wiecej razy na dobe oraz z objawami zatrucia (puls
<90/min, temperatura <37,8°C, hemoglobina 210,5 g/dl, OB. <30 mm/h, lub CRP <30mg/l) majg
umiarkowang posta¢ WZJG. Mesalazyna jest preferowana w ramach leczenia poczatkowego tagodnego
badz umiarkowanego zapalenia okreznicy [EL1]. taczenie meslazyny stosowanej miejscowo z mesalazyng
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Organizacja,
rok (kraj /
region)

Rekomendowane interwencje

stosowang doustnie lub steroidami stosowanymi miejscowo jest bardziej skuteczne [EL2]. Oporne na
leczenie zapalenie okreznicy moze wymaga¢ zastosowania steroidéw systemowych, lekow
immunosupresyjnych i/lub lekow biologicznych [EL4].

tagodna lub umiarkowana posta¢ lewostronnego WZJG powinna by¢ poczatkowo leczona lewatywg
aminosalicylanowg [EL1] w skojarzeniu z mesalazyng [EL]. Systemowe kortykosteroidy stanowig wtasciwe
podejscie terapeutyczne u pacjentéw z umiarkowang do cigzkiej aktywnoscig lewostronnego WZJG [EL1].

tagodna/umiarkowana posta¢ aktywnego rozlegtego WZJG powinna byé poczatkowo leczona lewatywami
aminosalicylanowymi [EL1] w skojarzeniu z mesalazyng [EL1]. Systemowe kortykosteroidy sg wskazane
u pacjentow z umiarkowang do ciezkiej aktywnoscig choroby [EL1].

Ciezka posta¢ WZJG

Pacjenci z krwawymi biegunkami wystepujgcymi 26 razy na dobe oraz z objawami zatrucia (puls >90/min,
temperatura >37,8°C, hemoglobina <10,5 g/dl, OB. > 30 mm/h, lub CRP >30mg/l) cierpig na ciezka postac
WZJG i powinni by¢ przyjeci do szpitala oraz objeci intensywng terapia [EL4]. Pacjenci z chorobami
wspdtistniejgcymi lub >60 r.z. majg wyzsze ryzyko $miertelnosci [EL3].

W ramach leczenia poczatkowego rekomenduje sie steroidy podawane dozylnie [EL1]. Monoterapia
z zastosowaniem dozylnej cyklosporyny [EL2] stanowi alternatywe zwtaszcza w przypadkach powaznych
zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem steroidéw. Wszyscy pacjenci powinni otrzymywac
odpowiednig ilos¢ ptynéw podawanych dozylnie oraz heparyne o niskiej masie czgsteczkowej w profilaktyce
przeciwzakrzepowa; w razie potrzeby nalezy przeciwdziata¢ zaburzeniom elektrolitow i anemii [ELS].
Najlepsza opieke lekarskg zapewniajg tacznie gastroenterolog i chirurg jelita grubego [EL5].

WZJG oporne na steroidy podawane dozylnie

Odpowiedz na dozylne podanie steroidéw powinna by¢ oceniana do trzeciego dnia [EL3]; w przypadku oséb
nieodpowiadajacych na taka terapie, opcje leczenia uwzgledniajg cyklosporyne [EL1], infl ksymab [EL1],
takrolimus [EL2] lub nalezy rozwazy¢ interwencje chirurgiczng. Kolektomia jest zalecana w przypadku braku
poprawy po 4-7 dniach terapii ratujgcej [EL4].

Pacjenci z chorobg steroido-zalezng powinni by¢ leczeni tiopuryng [EL2], anty-TNF [EL1] (najlepiej
w skojarzeniu z tiopurynami, przynajmniej dla infliksymabu [EL2]), wedolizumabem [EL2], Ilub
metotreksatem [EL2]. W przypadku niepowodzenia leczenia, nalezy rozwazyé drugg linie leczenia
z wykorzystaniem alternatywnych przeciwciat anty-TNF [EL4], wedolizumabu [EL2] lub kolektomii.

WZJG oporne na steroidy podawane doustnie

Umiarkowana posta¢ choroby opornej na doustnie podawane steroidy powinna by¢ leczona zaréwno
steroidami podawanymi dozylnie [EL4] lub anty-TNF [EL1] (najlepiej w skojarzeniu z tiopurynami,
przynajmniej dla infl ksymabu [EL2]), wedolizumabem [EL2] lub takrolimusem [EL2]. Opcjg moze by¢ takze
terapia drugiej linii obejmujgca inne leki biologiczne z grupy anty-TNF [EL4] lub wedolizumab [EL2].
Kolektomia réwniez powinna by¢ rozwazana.

WZJG oporna na leczenie immunomodulujgce

Pacjenci z umiarkowanym WZJG oporni na tiopuryny powinni by¢ leczeni anty-TNF [EL1] (najlepiej
w skojarzeniu z tiopurynami, przynajmniej dla infl ksymabu [EL2]), lub wedolizumab [EL2]. W przypadku
niepowodzenia leczenia nalezy rozwazy¢ inne leki anty-TNF [EL4] lub wedolizumab [EL2], a kolektomia
zalecana, jesli dalsza terapia nie przynosi wyraznych korzysci klinicznych [EL5]

TERAPIA PODTRZYMJACA

Celem terapii podtrzymujagcej jest utrzymanie remisji niezaleznej od stosowania steroidow zdefiniowanej
klinicznie [EL1] i endoskopowo [EL2].

Dlugofalowa terapia podtrzymujgca jest zalecana dla prawie wszystkich pacjentéw [EL1]. Terapia
przerywana jest akceptowana u niektorych pacjentow z zapaleniem okreznicy [EL3].

Stopniowa eskalacja terapii podtrzymujgcej obejmuje zwiekszanie dawki doustnej/doodbytniczej
aminosalicylanéw [E1], dodanie tiopuryn [EL2] i terapii anty-TNF lub wedolizumabu [EL1].

Zwigzki mesalazyny sg pierwszg linig leczenia podtrzymujgcego u pacjentdéw odpowiadajgcych na
mesalazyne lub steroidy (doustne i doodbytnicze) [EL1]. Doodbytnicza mesalazyna stanowi pierwsza linie
leczenia podtrzymujgcego w zapaleniu okreznicy i alternatywng opcje w lewostronnym zapaleniu jelita [EL1].
Kombinacja mesalazyny podawanej doustnie i doodbytniczo moze by¢ stosowana jako druga linia terapii
podtrzymujgcej [EL1].

Tiopuryny sg rekomendowane dla (1) pacjentow z tagodng do umiarkowanej aktywnosci choroby, ktorzy
dos$wiadczyli wczesnych lub czestych nawrotdw stosujac mesalazyne w optymalnej dawce, lub ktérzy nie
tolerujg mesalazaminy [EL5]; (2) pacjentéw zaleznych od steroidéw [EL2]; (3) pacjentéw odpowiadajgcych na
cyklosporyne lub takrolimus [EL3].

W przypadku pacjentéw odpowiadajacych na anty-TNF, utrzymanie remisji poprzez kontynuowanie terapii
anty-TNF z lub bez tiopuryn jest podejsciem prawidtowym [EL1]. Zastosowanie tiopuryn w podtrzymaniu jest
opcjonalne [EL3].

Anty-TNF lub wedolizumab mogg by¢ stosowane w ramach pierwszej linii leczenia biologicznego.
Wedolizumab jest skuteczny w leczeniu pacjentdw po niepowodzeniu terapii anty-TNF [EL2]. Terapia
podtrzymujaca z zastosowaniem wedolizumabu jest podejsciem wtasciwym u pacjentéw odpowiadajgcych
na ten lek [EL2].

W  przypadku pacjentow, ktérzy nie stosowali wczesniej tiopuryn z ciezkim zapaleniem jelita
odpowiadajgcych na steroidy, cyklosporyne lub takrolimus, tiopuryny moga by¢ stosowane w celu utrzymania
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Organizacja,
rok (kraj /
region)

Rekomendowane interwencje

remisji [EL2]. Pacjenci odpowiadajgcy na infliksymab powinni kontynuowa¢ infliksymab z lub bez tiopuryn
[EL2]; zastosowanie tiopuryn w podtrzymaniu jest opcjonalne [EL4].

Stosowanie mesalazyny w podtrzymaniu powinno byé kontynuowane w perspektywie diugoterminowej [EL3];
to moze zmniejszy¢ ryzyko raka jelita grubego [EL3].

W Swietle ograniczonych dowodéw, nie mozna wyda¢ rekomendacji dla czasu trwania leczenia
z zastosowaniem azatiopryny, anty-TNFa lub wedolizumabu, przy czym wydtuzone stosowanie tych lekow
moze by¢ konieczne [EL4]

NICE 2017
Anglia

INDUKCJA REMISJI U OSOB Z WZJG

Umiarkowana posta¢ WZJG

Druga linia leczenia

Jesli nie ma poprawy w ciggu 4 tygodni od momentu rozpoczecia terapii pierwszej linii z wykorzystaniem
aminosalicylanéw lub jesli objawy pogorsza sie pomimo leczenia, to nalezy rozwazy¢ dodanie doustnego
prednizolonu do terapii aminosalicylanami w celu indukcji remisji u pacjentéw z fagodnym badz
umiarkowanym WZJG. Dodanie doustnego prednizolonu wigze sie z przerwaniem stosowania dipropionianu
beklometazonu. Jesli odpowiedz na doustny prednizolon jest niewystarczajgca po 2-4 tygodniach, to nalezy
rozwazy¢ dodanie doustnego takrolimusu.

Infliksymab, adalimumab i golimumab sg rekomendowane (w zakresie swoich wskazan rejestracyjnych)
jako opcje w leczeniu pacjentéw dorostych z umiarkowang do ciezkg czynng postacia WZJG
z niewystarczajagcg odpowiedzig na terapie konwencjonalng z zastosowaniem kortykosteroidow
i merkaptopuryny lub azatiopryny, lub z nietolerancjg, lub przeciwwskazaniami do takich terapii. Infliksymab,
adalimumab i golimumab powinny by¢ podawane zgodnie z zaplanowanym przebiegiem leczenia do
momentu niepowodzenia terapii (w tym koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego) lub nie dtuzej
jak 12 miesigcy od momentu rozpoczecia leczenia. Decyzja o dalszym leczeniu zalezy od specjalisty, ktory
powinien rozwazy¢ z pacjentem badz jego opiekunem korzysci i ryzyko kontynuaciji terapii. Terapia powinna
by¢ kontynuowana tylko jesli sg jednoznaczne dowody wskazujgce na odpowiedz determinowang objawami
klinicznymi, markerami biologicznymi i badaniami (w tym endoskopia, o ile jest konieczna). Pacjenci, ktérzy
kontynuujg leczenie powinni by¢ ponownie oceniani przynajmniej co 12 miesigcy w celu weryfikacji, czy
trwajgce leczenie jest w dalszym ciggu klinicznie zasadne. Nalezy rozwazy¢ prébne wycofanie z leczenia dla
wszystkich pacjentow, ktorzy sg w stabilnej klinicznej remisji. Pacjentom
z nawrotami choroby po przerwaniu leczenia nalezy umozliwi¢ ponowne rozpoczecie terapii.

Wedolizumab jest rekomendowany (w zakresie wskazan rejestracyjnych) jako opcja wleczeniu
umiarkowanej lub ciezkiej postaci aktywnego WZJG u pacjentéw dorostych, o ile firma dostarczy
wedolizumab z ceng uzgodniong w ramach patient access scheme.

Wedolizumab powinien by¢é podawany do momentu az przestanie dziata¢ badz niezbedna jest interwencja
chirurgiczna. W 12 miesigcu od momentu leczenia pacjenci powinni byé ponownie oceniani, aby okresli¢
zasadno$¢ dalszego leczenia. Leczenie powinno by¢ kontynuowane tylko w przypadku jednoznacznych
dowoddw na utrzymujgce sie korzysci kliniczne z leczenia. W przypadku os6b z petng remisjg w 12 miesigcu
terapii nalezy rozwazy¢ przerwanie wedolizumabu, a nastepnie wznowienie leczenia w przypadku
wystgpienia nawrotu. Pacjenci kontynuujgcy terapie wedolizumabem powinni by¢ ponownie oceniani
przynajmniej co 12 miesiecy, aby okresli¢ czy zasadne jest dalsze leczenie wedolizumabem.

Ciezka postaé WZJG (pacjent przyjety do szpitala)
Druga linia leczenia

Dla pacjentow, ktdrzy majg niewielkie lub brak postepéw w okresie 72 godzin od momentu rozpoczecia
podawania dozylnych kortykosteroidéw lub, u ktérych objawy pogorszyty sie w dowolnym momencie pomimo
leczenia kortykosteroidami, do dozylnych kortykosteroidéw nalezy rozwazy¢ dodanie dozylnej cyklosporyny.
Nalezy wzig¢ pod uwage preferencje pacjenta przy wyborze terapii.

Wytyczne dla infliksymabu odnoszg sie do terapii indukujgcej z zastosowaniem 3 dawek leku. Infliksymab
jest rekomendowany jako opcja w leczeniu ostrych zaostrzen ciezkiej postaci aktywnego WZJG tylko dla
pacjentéw, u ktérych cyklosporyna jest przeciwwskazana lub klinicznie nieodpowiednia, w oparciu
o dokfadng ocene ryzyka i korzysci leczenia dla kazdego pacjenta indywidualnie. W przypadku pacjentéw,
ktorzy nie spetniajg powyzszych kryteriéw, infliksymab powinien by¢ stosowany tylko w leczeniu ostrych
zaostrzen silnie aktywnego WZJG w ramach badan klinicznych.

Utrzymanie remisji

Ws$réd mozliwych terapii wytyczne wymieniajg aminosalicylany podawane doustnie i/lub miejscowo oraz
doustng azatiopryne lub merkaptouryne.

NZSG 2015
Nowa Zelandia

Giéwnym zatozeniem w postepowaniu z oporng na leczenie WZJG jest minimalizacja narazenia pacjenta na
przewlekte stosowanie steroidow. Wybdr terapii alternatywnej powinien uwzglednia¢ site leku, profil dziatan
niepozadanych, preferencje pacjenta, wiek, pte¢, obecnie stosowane leki, uprzednig odpowiedz na
zastosowane leczenie oraz brak lub obecno$¢ dodatkowych objawdéw w obrebie jelita. Przed wdrozeniem
nowych lekéw immunosupresyjnych wazne jest, aby zoptymalizowa¢ standardowe leczenie pierwszej
i drugiej linii. Ponadto, terapie drugiej linii z zastosowaniem lekéw immunomodulujgcych, biologicznych
i interwencji chirurgicznych mogg by¢ konieczne.

W pierwszej kolejnosci zaleca sie zoptymalizowanie terapii z wykorzystaniem 5-aminoslaicylanéw (5ASA)
i lekéw immunomodulujgcych - tiopuryn (azatiopryny, 6-merkaptopuryny). Wéréd lekéw drugiej linii wytyczne
wymieniajg metotreksat, takrolimus i cyklosporyne A. W ramach leczenia biologicznego autorzy wskazujg na
terapie anty-TNF: infliksymab, adalimumab, terapie skojarzong azatiopryna z anty-TNFa.
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Autorzy wytycznych uwzglednili réwniez terapie inne niz anty-TNF-a o udokumentowanej skutecznosci,

zwrocono jednak uwage, ze w Nowej Zelandii technologie te nie sg refundowane i fatwo dostepne:

golimumab, wedolizumab, tofacitinib.

WSrdd terapii o niepewnej skutecznosci wymieniono leukocytapereze i przeszczepienie flory katowej.

Whioski/rekomendacije:

Jesli optymalizacja standardowej immunosupresji w ramach leczenia tagodnego do umiarkowanego WZJG

zakonczy sie niepowodzeniem, to gtébwng dostepng opcjg terapeutyczng jest terapia anty-TNFa

i kolektomia. Chociaz istniejg inne strategie immunosupresyjne, to nie wykazano, ze sg na rowni skuteczne

co terapia anty-TNFa. Obecnie dowody dla metotreksatu sg ograniczone, zas dostgpne badania dla

takrolimusu obejmujg matg populacje. W podejmowaniu decyzji odnosnie kolejnego etapu leczenia opornego
na standardowg terapie WZJG wazne jest podejscie multidyscyplinarne. Dyskusja z chirurgiem jelita grubego
oraz terapeutg w zakresie stomii nad tym, co wigze sie z interwencjg chirurgiczng,

w znacznym stopniu wspomoze podjecie decyzji, dlatego powinna by¢ przeprowadzona na wczesnym etapie

procesu leczenia. W wielu przypadkach okres probny terapii anty-TNF-a jest wymagany, ale w niektérych

sytuacjach bezposrednie przejscie do interwencji chirurgicznej

Whytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa

Gastroenterologii dotyczgce postepowania z pacjientem z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego:

e W przypadku nieskutecznosci leczenia podtrzymujgcego sulfasalazyng lub mesalazyng lekami
drugiego wyboru sg pochodne tiopuryn.

e W przypadku wystgpienia zjawiska steroido-opornosci lub steroido-zaleznosci nalezy zastosowac
preparaty z grupy tiopuryn (azatiopryna w dawce 2-2,5 mg/kg m.c. lub 6-merkaptopuryna
w dawce 1-1,5 mg/kg m.c.).

e W przypadku braku remisji klinicznej WZJG u chorych leczonych steroidami i preparatami tiopuryn (lub
z nietolerancjg takiego leczenia) nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii anty-TNF.

. Lekami z wyboru w ciezkim rzucie WZJG sg steroidy o dziataniu uktadowym podawane dozylnie
w dawce dobowej nieprzekraczajacej 60 mgw przeliczeniu na metyloprednizolon (400 mg w prze
liczeniu na hydrokortyzon). Leczenie dodatkowe (wyréwnanie ewentualnych niedoboréw wodno--
elektrolitowych, antybiotyki, leczenie zywieniowe, leczenie niedokrwistosci, profilaktyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych) powinno by¢ prowadzone réwnolegle w zaleznosci od stanu chorego
i wynikow badan laboratoryjnych.

. W przypadku nieskutecznosci steroidoterapii po 3—4 dniach leczenia nalezy rozwazyC terapie
ratunkowg cyklosporyng (2 mg/kg m.c. dozylnie) lub infliksymabem (pojedyncza dawka 5—10 mg/ kg
m.c.). Brak poprawy jest wskazaniem do leczenia chirurgicznego.

e W leczeniu podtrzymujgcym po uzyskaniu remisji za pomoca terapii ratunkowej stosuje sie leki

PTG 2013, immunosupresyjne (tiopuryny, a w razie stwierdzenia ich nieskutecznosci cyklosporyne) lub infl ksymab
2015 w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym.

Polska . Leczenie chirurgiczne nalezy rozwazy¢ w kazdym przypadku ciezkiego rzutu WZJG. Wskazaniami do
pilnego leczenia operacyjnego sg ponadto: perforacja, toksyczne rozdecie okreznicy, masywne
krwawienie z przewodu pokarmowego. Brak odpowiedzi na leczenie farmakologiczne oraz rak jelita
grubego sg wskazaniami do planowego leczenia chirurgicznego.

. Proktokolektomia z wytworzeniem zbiorn ka jelitowego jest metodg z wyboru u chorych poddawanych
kolektomii ~w  przebiegu WZJG. Operacie tego typu powinny byé wykonywane
w osrodkach posiadajacych duze doswiadczenie w zakresie tej techniki operacyjne;.

. Steroidy stosowane przewlekle (powyzej 20 mg/dobe przez co najmniej 6 tygodni w przeliczeniu na
prednizolon) mogg zwieksza¢ ryzyko wystgpienia powiklan okoto- i pooperacyjnych. Tiopuryny nie
zwigkszajg ryzyka rozwoju powiktan okoto- i pooperacyjnych. Dane dotyczace terapii anty-TNF sg
niepetne i niejednoznaczne.

Nowe leki w zapalnych chorobach jeli:

. Budezonid MMX (ang. Multi Matrix System) raz dziennie w dawce 9 mg jest skuteczny w indukcji remisji
u pacjentow z tagodnym do umiarkowanym aktywnym WZJG, w sytuaciji, kiedy nie osiggnieto remisji po
leczeniu mesalazyng lub sulfasalazyng lub przy braku tolerancji lekéw 5-ASA. Ze wzgledu na korzystny
profil bezpieczenstwa, budezonid MMX powinien by¢ pierwszym wyborem w ramach terapii steroidami.

e  Wedolizumab jest wskazany w przypadku braku skutecznosci badz nietolerancji wzgledem
konwencjonalnej terapii i/lub leczenia z wykorzystaniem lekéw z grupy anty-TNF-a, u pacjentéw
z umiarkowanym do ciezkim WZJG.

e  Golimumab jest skuteczny w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego WZJG u pacjentéw opornych lub
nietolerujgcych leczenia standardowego.

Postepowanie w WZJG

e  Zapalenie odbytnicy:

W przypadku braku odpowiedzi na terapie wstepna (meslazyna) mozna zastosowac tgcznie postaé
SBC 2015 doustng i miejscowg mesalazyny (sama lub ze steroidami stosowanymi miejscowo). Jesli powyzsze
Brazylia postepowanie zakonczy sie niepowodzeniem, lekarz moze zasugerowaé zastosowanie lekow

immunosupresyjnych i/lub terapii biologicznych.
. Posta¢ lewostronna

W przypadkach opornych na leczenie standardowe (5-ASA, mesalazyna, kortykosteroidy doodbytnicze,
prednizon, azatiopryna) mozna zastosowa¢ inne leki immunomodulujgce, takie jak
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6-merkaptopuryny
i metotreksat.

Zapalenie okreznicy lub rozlegte zapalenie jelita grubego

Pacjenci z tagodng do umiarkowang postacig choroby oporni na terapie konwencjonalng
z zastosowaniem salicylanow i lekéw immunomodulujgcych powinni by¢ leczeni lekami biologicznymi
w skojarzeniu z azatiopryng lub bez.

Zapalenie odbytnicy, lewostronne =zapalenie jelita grubego, zapalenie okreznicy o przebiegu
umiarkowanym/silnym

Istniejg silne dowody naukowe wskazujgce na skutecznos¢ lekow anty-TNF (infliksymab
i adalimumab) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego nieswoistego WZJG opornego na leczenie
standardowe. Stosowanie lekéw anty-TNF u pacjentéw z nieswoistym WZJG nie byto powigzane ze
zwiekszonym ryzykiem powaznych zdarzen niepozgadanych.

Ciezkie ostre zapalenie jelita grubego

W ostrym lub szybko postepujacym zapaleniu jelita grubego lekiem z wyboru jest hydrokortyzon lub
metylprednizolon. Nalezy unikac¢ lewatywy barowej i kolonoskopii. Interwencje wspierajgce obejmujg
post, nawadnianie, dozylne kortykosteroidy, antybiotyki (cyprofloksacyna), metronidazol, ceftriakson
oraz w razie koniecznosci transfuzje krwi. W przypadku braku poprawy po 3-4 dniach terapii
kortykosteroidami podawanymi pozajelitowo nalezy wprowadzi¢ leczenie ratunkowe (cyklosporyna lub
infliksymab). Wykazano, ze w takiej sytuacji klinicznej infl ksymab jest skuteczny w zapobieganiu
kolektomii zaréwno w perspektywie krétko- i dtugoterminowej. Po 48-72 godzinach terapii ratujgcej przy
pogarszajgcym sie stanie pacjenta konieczne jest przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego.

TC 2015,
Kanada

Rekomendacje dotyczace terapii anty-TNF:

Terapia anty-TNF rekomendowana jest w celu uzyskania catkowitej remisji wolnej od stosowania
kortykosteroidow u pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na tiopuryny lub kortykosteroidy [silna
rekomendacja, dowody wysokiej jakosci]

W momencie rozpoczecia terapii anty-TNF zalecane jest skojarzenie leczenia z tiopurynami lub
metotreksatem bardziej niz monoterapia, w celu indukcji remisji catkowitej [silna rekomendacja, dowody
o umiarkowanej jakosci dla azatiopryny i dowody o bardzo niskiej jakosci dla metotreksatul.

W przypadku pacjentéw z WZJG zaleznych od leczenia kortykosteroidami zalecana jest terapia anty-
TNF w celu indukcji i utrzymania catkowitej remisji wolnej od stosowania kortykosteroidéw [silna
rekomendacja, dowody o bardzo niskiej jakosci].

Zaleca sie, aby odpowiedz objawowa na terapie indukujaca anty-TNF u pacjentéw z WZJG byta
oceniania w 8-12 tygodniu w celu okreslenia potrzeby wprowadzenia zmian w leczeniu [silna
rekomendacja, dowody niskiej jakosc ].

W przypadku pacjentéw z WZJG, ktérzy odpowiadajg na terapie indukujgca anty-TNF zaleca sie
kontynuowanie terapii anty-TNF w celu utrzymania catkowitej remis;ji [silna rekomendacja, bardzo niska
jakos¢ dowoddw dla infliksymabu i adalimumabu i wysoka jako$¢ dowodoéw dla golimumabul].

W przypadku pacjentéw z WZJG, ktoérzy majg suboptymalng odpowiedz na terapie indukujgcg anty-
TNF rekomendowane jest zwiekszenie dawki w celu osiggniecia catkowitej remis;ji [silna rekomendacja,
dowody o bardzo niskiej jakosci]

W przypadku pacjentéw z WZJG, ktérzy traca odpowiedz na terapie podtrzymujaca anty-TNF zaleca
sie optymalizacje dawki w celu odzyskania catkowitej remisji [silna rekomendacja, dowody o bardzo
niskiej jakosci]

Zaleca sie, aby optymalizacja dawki dla pacjentéw z WZJG odbywata sie przy pomocy terapeutycznego
monitoringu lekéw [silna rekomendacja, dowody o niskiej jakosc ].

Rekomendacje dotyczace terapii innej niz anty-TNF

W przypadku pacjentéw z pierwotnym brakiem odpowiedzi na terapie anty-TNF zaleca si¢ zmiane leku
na wedolizumab bardziej niz zmiane na inny lek z grupy anty-TNF w celu indukcji catkowitej remisji
wolnej od stosowania kortykosteroidéw [silna rekomendacja, dowody o bardzo niskiej jakosci]

W przypadku pacjentéw z wtérnym brakiem odpowiedzi na terapie anty-TNF zaleca sie zmianeg leku na
inny z grupy anty-TNF lub wedolizumab w oparciu o wyniki terapeutycznego monitoringu lekéw
w celu indukcji catkowitej remisji wolnej od stosowania kortykosteroidéw [silna rekomendacja, dowody
o bardzo niskiej jakosci].

W przypadku pacjentéw z umiarkowanym do ciezkim WZJG, ktérzy nie odpowiadajg na kortykosteroidy,
tiopuryny, lub terapie anty-TNF, zaleca sie stosowanie wedolizumabu w celu indukcji catkowitej remisji
wolnej od stosowania kortykosteroidéw [silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow].

Zaleca sie, aby pacjenci z WZJG byli oceniani w kierunku braku odpowiedzi objawowej na terapig
indukujacg wedolizumabem w 8-14 tygodniu w celu okreslenia potrzeby modyfikacji terapii [silna
rekomendacja, dowody o bardzo niskiej jakosci]

W przypadku pacjentow z WZJG, ktérzy odpowiadajg na terapie wedolizumabem, zaleca sig
kontynuowanie leczenia tym lekiem w celu utrzymania catkowitej remisji wolnej od stosowania
kortykosteroidéw [silna rekomendacja, dowody o umiarkowanej jakosci].

W przypadku pacjentow z WZJG nie zaleca sig¢ przeszczepienia flory katowej w celu indukgji lub
utrzymania catkowitej remisji w warunkach innych niz badanie kliniczne [silna rekomendacja, dowody
0 niskiej jakosci]
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WGO 2015,
Swiat

Ograniczone zasoby
e W przypadku, gdy ostre WZJG nie odpowiada na dozylne kortykosteroidy lub pacjent ma przewlekig
opornos¢ na kortykosteroidy/WZJG zalezne od kortykosteroidow, nalezy rozwazy¢ kolektomieg.
U pacjentéw z ostrym WZJG decyzja powinna by¢ podjeta w odpowiednim czasie. Mozna rozwazy¢
zardbwno oksfordzkie, jak i szwedzkie markery efektow w trzecim dniu dozylnego podawania
kortykosteroidow.
. Pacjenci z chorobg oporng na leczenie powinni by¢ aktywnie badani w kierunku CMV i C. difficile.
Srednie zasoby
e Jesdli remisja nie zostata uzyskana po terapii 5-ASA, nalezy rozwazy¢ azatiopryne lub 6-MP/AZA.
W przypadku niepowodzenia terapii azatiopryna nalezy rozwazyé¢ anty-TNF lub wedolizumab
. Jesli dostepne s3a leki biologiczne, to w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby ich stosowanie moze
by¢ wskazane w zamian prob leczenia monoterapig immunomodulujaca.
Szeroki dostep do zasobéw
. Cyklosporyna moze by¢ rozwazona u pacjentéw z ciezkim WZJG
. Inflksymab i adalimumab mogg by¢ rozwazone w leczeniu cigzkiego WZJG, umiarkowanie ciezkiego
WZJG zaleznego do kortykosteroidow lub opornego na kortykosteroidy.
. Infl ksymab lub wedolizumab podawane dozylnie, lub Humira (adalimumab) lub golimumab podawane
podskérnie  stanowig opcje dla pacjentéw przyjmowanych ambulatoryjnie z chorobg
o nasileniu umiarkowanym i cigzkim
. Azatiopryna lub 6-MP — w przypadku niepowodzenia leczenia azatiopryng, nalezy rozwazy¢ anty-TNFa
lub wedolizumab.

AGA 2015,
USA

Terapia indukujgca i podtrzymujaca (pacjenci wysokiego ryzyka, przyjmowani ambulatoryjnie)

e  Krotki cykl steroidéow z rozpoczeciem leczenia topuryng w ramach terapii indukujacej, w przypadku
remisji nalezy rozwazy¢ nastepujgce opcje: tiopuryna i zmniejszane dawki steroidéw przez 60 dni,
terapia anty-TNF z lub bez tiopuryny, wedolizumab z lub bez tiopuryny lub metotreksatu

e  Terapia anty-TNF z lub bez tiopuryny w ramach terapii indukujacej i podtrzymujace;.

e  Wedolizumab z lub bez leku immunomodulujgcego w ramach terapii indukujacej i podtrzymujgce;.

Terapia dla pacjentow wysokiego ryzyka przyjmowanych ambulatoryjnie, u ktérych nie osiagnieto remisiji

. Brak odpowiedzi na prednizon: terapia anty-TNF z lub bez tiopuryn, lub wedolizumab z lub bez leku
immunomodulujgcych.

. Niepowodzenie utrzymania remisji zaleznej od steroidéw w wyniku zastosowania terapii tiopuryna: przy
poziomie 6TGN <230 pmol/8x10® krwinek czerwonych nalezy zwigkszy¢ dawke tiopuryny
i sprawdzi¢ ponownie poziom metabolitéw, natomiast przy poziomie 6TGN >230 pmol/8x108 krwinek
czerwonych nalezy przej$¢ na leczenie anty-TNF lub wedolizumab.

. Utrata odpowiedzi na terapie anty-TNF: przy subterapeutycznym poziomie przeciwciat (brak lub niski
poziom) nalezy zwiekszy¢ dawke i lub zmniejszy¢ odstepy miedzy podaniami leku oraz rozwazy¢
dodanie lekéw immunomodulujacych; przy poziomie subterapeutycznym poziomie przeciwciat (wysoki
poziom) nalezy przejs¢ na inny lek z grupy anty-TNFa; przy poziomie terapeutycznym przeciwciat
nalezy przejs¢ na wedolizumab z lub bez lekéw immunomodulujgcych.

e Utrata odpowiedzi na wedolizumab: nalezy zwigkszy¢ dawke co 4 tygodnie maksymalnie do 300 mg,
a przy braku odpowiedzi przej$¢ na terapie anty-TNFa z lub bez tiopuryny.

Terapia indukujaca i podtrzymujgca (pacjenci wysokiego ryzyka, hospitalizowani)

e  Terapia indukujgca: steroidy dozylnie, infliksymab, cyklosporyna dozylnie

e  Terapia podtrzymujgca remisje indukowang steroidami podawanymi dozylnie: tiopuryna, anty-TNFa
z lub bez tipuryny, wedolizumab z lub bez leku immunomodulujgcego.

. Niepowodzenie leczenia dozylnymi steroidami: infl ksymab, cyklosporyna, kolektomia.

e  Terapia podtrzymujgca remisje indukowang infl ksymabem: kontynuacja leczenia infliksymabem z lub
bez tiopuryny.

. Niepowodzenie leczenia infl ksymabem: kolektomia.

e Terapia podtrzymujgca remisje indukowang cyklosporyna: rozpoczecie terapii tiopuryng, anty-TNFa
z lub bez tiopuryny, wedolizumab z lub bez leku immunomodulujgcego.

. Niepowodzenie leczenia cyklosporyng: kolektomia

*Poziomy dowoddéw wg. Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, www.cebm.net

Terapia indukujaca

W ramach terapii indukujgcej europejskie wytyczne ECCO 2017 rekomenduje stosowanie lekow
biologicznych z grupy anty-TNF i wedolizumab, zaréwno w pierwszej, jak i drugiej linii leczenia,
u nastepujgcych pacjentéw: (1) z chorobg steroido-zalezng lub (2) umiarkowang postacig choroby
oporng na doustne steroidy, (2) lub z umiarkowanym WZJG opornym na tiopuryny. W przypadku
pacjentéw nieodpowiadajgcych na dozylne steroidy autorzy wytycznych sugerujg zastosowanie
cyklosporyny, infliksymabu, takrolimusu lub ewentualnie interwencji chirurgicznej, natomiast nie
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uwzgledniajg wedolizumabu. NICE 2017 rekomenduje stosowanie infliksymabu, adalimumabu,
golimumabu, wedolizumabu w leczeniu WZJG w zakresie wskazan rejestracyjnych. Wedolizumab
wskazany jest do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z czynnym WZJG o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, ktorzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowaé na leczenie lub nie
tolerujg leczenia konwencjonalnego lub antagonistami TNF-a — w takim zakresie stosowanie
wnioskowanej technologii rekomenduje réwniez Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG 2015).
Swiatowe rekomendacje WGO 2015 zalecajg stosowanie infliksymabu, wedolizumabu, golimumabu
i adalimumabu u pacjentéw przyjmowanych ambulatoryjnie z chorobg o nasileniu umiarkowanym
i ciezkim, przy umiarkowanym i szerokim dostepie do zasobdéw; w przypadku niepowodzenia terapii
tiopurynami autorzy sugerujg rozwazenie lekéw z grupy anty-TNF lub wedolizumab. Nowozelandzkie
wytyczne NZSG 2015 wsrdd dostepnych opcji biologicznych w terapii opornego na leczenie WZJG
wymieniajg infliksymab, adalimumab oraz azatiopryne z anty-TNF-a. Autorzy dokumentu nie okresilili
rekomendaciji dla golimumabu, wedolizumabu i tofacitinibu ze wzgledu na brak refundacji tych lekéw
w Nowej Zelandii. Brazylijskie rekomendacje SBC 2015 nie odnoszg sie do wedolizumabu. W leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego nieswoistego WZJG opornego na leczenie standardowe zalecajg
infliksymab i adalimumab, a w przypadku braku poprawy po 3-4 dniach terapii kortykosteroidami
podawanymi pozajelitowo sugerujg wprowadzenie leczenia ratunkowego (cyklosporyng Ilub
infiksymabem). Wedtug amerykanskich wytycznych AGA 2015 pacjenci wysokiego ryzyka
przyjmowani ambulatoryjnie w ramach terapii indukujgcej powinni by¢ leczeni krétkim cyklem
steroidow z rozpoczeciem terapii tiopuryng, anty-TNF (z tiopuryng lub w monoterapii), wedolizumabem
(z lekiem immunomodulujgcym lub w monoterapii); przy braku remisji nalezy stosowaé terapie anty-
TNF lub wedolizumab. Przy utracie odpowiedzi na terapie anty-TNF w zaleznosci od poziomu
terapeutycznego leku nalezy optymalizowaé terapie anty-TNF w zakresie dawki i interwatow lub
przejs¢ na wedolizumab. W przypadku pacjentéw wysokiego ryzyka i hospitalizowanych, po
niepowodzeniu leczenia dozylnymi steroidami, nalezy rozwazy¢ infliksymab, cyklosporyne
i ewentualnie kolektomie, a w przypadku niepowodzenia leczenia infliksymabem — kolektomie.

Terapia podtrzymujaca

Zdaniem autoréow publikacji ECCO 2017, u pacjentow odpowiadajgcych na terapie anty-TNFa
rekomendowane jest kontynuowanie terapii anty-TNF z lub bez tiopuryn. Wedolizumab jest skuteczny
w leczeniu pacjentdw po niepowodzeniu terapii anty-TNF. Leczenie podtrzymujgce z zastosowaniem
wedolizumabu jest zalecane u pacjentéw odpowiadajgcych na ten lek. W Swietle ograniczonych
dowodéw, autorzy nie mogli wyda¢ rekomendacji dla czasu trwania leczenia anty-TNF lub
wedolizumabem, przy czym zaznaczono, ze wydtuzone stosowanie tych lekow moze byé konieczne.
Nie ustalono jednak optymalnego czasu leczenia i kryteridw wspierajgcych decyzje o przerwaniu
leczenia. Nie ustalono réwniez wptywu leczenia na wystepowanie remisji i zaostrzeh po zakornczeniu
leczenia. Polskie wytyczne PTG 2015 nie odnoszg sie do terapii podtrzymujgcej z wykorzystaniem
wedolizumabu; wedtug PTG 2013 w leczeniu podtrzymujgcym po uzyskaniu remisji za pomocg terapii
ratunkowej stosuje sie leki immunosupresyjne (tiopuryny, a w razie stwierdzenia ich nieskutecznosci
cyklosporyne) lub infliksymab w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym. Kanadyjskie rekomendacje
TC 2015 wskazuja, ze pacjenci, ktorzy odpowiadajg na terapie wedolizumabem powinni kontynuowac
leczenie tym lekiem w celu utrzymania catkowitej remisji wolnej od stosowania kortykosteroiddw.
W opinii AGA 2015, w przypadku wystgpienia remisji u pacjentéw wysokiego ryzyka przyjmowanych
ambulatoryjnie nalezy rozwazy¢ nastepujgce opcje: tiopuryne i zmniejszane dawki steroidow przez 60
dni, terapie anty-TNF z lub bez tiopuryny, lub wedolizumab z lub bez tiopuryny lub metotreksatu.
Natomiast w przypadku pacjentéw wysokiego ryzyka i hospitalizowanych, w ramach terapii
podtrzymujgcej remisje indukowang steroidami podawanymi dozylnie lub cyklosporyng nalezy
zastosowaé tiopuryne, anty-TNFa (z Ilub bez tiopuryny), wedolizumab (z Ilub bez leku
immunomodulujgcego). Leczenie podtrzymujgce w sytuacji niepowodzenia utrzymania remisji zaleznej
od steroidéw w wyniku zastosowania terapii tiopuryng zalezy od poziomu 6 TGN, na podstawie ktérego
optymalizuje sie dawke tiopuryny lub zmienia interwencje na anty-TNFa lub wedolizumab.

Podsumowujac, aktualne rekomendacje Swiatowe, europejskie i polskie rekomendujg stosowanie
wnioskowanej technologii we wnioskowanym wskazaniu, zarébwno w ramach terapii indukujgcej, jak
i podtrzymujgcej. Wytyczne europejskie ECCO 2017 oraz amerykanskie AGA 2015 w przypadku
niepowodzeniu leczenia dozylnymi steroidami wsréd mozliwych opcji terapeutycznych wymieniajg
infliksymab, cyklosporyne, takrolimus i kolektomie, nie wspominajg jednak o wedolizumabie.

Komentarz Agenciji

Aktualne europejskie wytyczne praktyki klinicznej (ECCO 2017) dla postepowania w WZJG nie
wymieniajg wedolizumabu jako mozliwej opcji terapeutycznej w przypadku niepowodzenia terapii
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dozylnymi kortykosteroidami. W swietle rekomendacji klinicznych nalezy rozwazy¢, czy wnioskowany

programem lekowy nie powinien wyklucza¢ pacjentdow po niepowodzeniu leczenia dozylnymi
steroidami, skoro zalecane interwencje to infliksymab, cyklosporyna, tocilizumab czy kolektomia.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac wystgpiono do 7 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie. Do dnia 12 lipca 2017
r. uzyskano 3 opinie, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab.
Jarostaw Reguta - KK w
dziedzinie gastroenterologii

Dr hab. n. med. Elzbieta
Poniewierka — KW w dziedzinie
gastroenterologii

Dr hab. n. med. Danuta
Owczarek — KW w dziedzinie
gastroenterologii

Technologie
medyczne
stosowane
obecnie w
Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

Umiarkowana posta¢ WZJG:

1.Sulfasalazyna; 2.Mesalazyna
doustnie; 3.Mesalazyna
miejscowo; 4. Cortiment MMX;
5.Kortykosteroidy systemowe;
6.Azatiopryna; 7.6-
merkaptopuryna; 8.Metotreksat

Ciezka posta¢ WZJG:

1.infliksymab; 2.adalimumab;
3.kolektomia; 4.kortykosteroidy
dozylnie.

Umiarkowana posta¢ WZJG:

Mesalazyna, sterydy miejscowe,
leki immunosupresyjne, leczenie
biologiczne.

Ciezka posta¢ WZJG:

Sterydy systemowe, leki

immunosupresyjne, leki
biologiczne.

Umiarkowana postaé¢ WZJG:

Mesalazyna, kortykosteroidy,
immunosupresja, przeciwciata
przeciw TNF.

Ciezka posta¢c WZJG:
Azatiopryna, merkaptopuryna,
kortykosteroidy, cyklosporyna,

infliksymab.

Technologie
medyczne ktoére

Umiarkowana posta¢ WZJG:

+VEDO moze cze$ciowo wyprze¢
infliksymab i adalimumab, chyba,
ze program zezwoli na stosowanie
VEDO dopiero w przypadku
nieskuteczno$ci jednego z nich.

Umiarkowana posta¢ WZJG:

Umiarkowana postaé¢ WZJG:

,Przy zaproponowanych
wskazaniach zastapi:
kortykosteroidy, azatiopryne,

zc;sta-nq VEDO moze uchroni¢ niektorych Leczenie alternatywne. merkaptopuryne, jak réwniez
zastgpione i (i infl ksymab”.
przez chorych farzne;(;l;ocljzl:ocr:rrl]? (jeszcze Ciezka posta¢ WZJG: ! 4
wnioskowapq . 'y ’ Leczenie alternatywne. Ciezka posta¢ WZJG:
technologie Ciezka posta¢ WZJG: Kortykosteroidy, azatiopryne,
,Nie dotyczy (nie byto dotad oceny merkaptopuryne, cyklosporyne,
skutecznosci VEDO w tym jak réwniez infliksymab.
wskazaniu — czyli przypomne w
ciezkim rzucie)”.
o Umiarkowana posta¢ WZJG:
t:car{:\a;zzaia Sulfasalazyna, azatiopryna, Umiarkowana posta¢ WZJG: Umiarkowana posta¢ WZJG:
stosowana W kortykosteroidy. Mesalazyna Kortykosteroidy.
el Ciezka posta¢ WZJG: Ciezka posta¢ WZJG: Ciezka postaé¢ WZJG:
whnioskowanym
wskazaniu Kortykosteroidy dozylnie. Sterydy systemowe. Kortykosteroidy.

Technologia
najskuteczniejs
za stosowang w

Polsce we
whnioskowanym
wskazaniu

Umiarkowana posta¢ WZJG:

,Leczenie krok po kroku wg
wytycznych European Crohn’s and
Colitis Organisation.

(Najpierw leki pwzapalne, potem
steroidy, immunosupresja,
wreszcie leczenie biologiczne).

https://academic.oup.com/ecco-
jcc/article/2962457/Third”.

Ciezka posta¢c WZJG:

Lhttps://academic.oup.com/ecco-
jec/article/2962457/Third”

Umiarkowana posta¢ WZJG:
Mesalazyna, sterydy miejscowe.
Ciezka postac WZJG:

Sterydy systemowe,
immunosupresja, leczenie
biologiczne.

Umiarkowana postaé¢ WZJG:

,Kortykosteroidy — odpowiada
okoto 60% chorych, pozostali
chorzy wymagaija leczenia
biologicznego — aby uzyskaé
remisje”.

Ciezka posta¢ WZJG:

Jprzeciwciata przeciw TNFa —
infliksymab. Odpowiedz na cykl
indukcyjny okoto 60% (ACT 1,
69,4%; ACT 2, 64,5% - wyniki
badan klinicznych).
Jest to grupa chorych, ktéra nie
odpowiedziata na leczenie
kortykosteroidami.”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Produkty lecznicze finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce w ramach analizowanego
wskazania przedstawiono w tabeli ponizej (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017
r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.71)).

Tabela 9. Produkty lecznicze finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach analizowanego wskazania

Substancja

czynna i dawka leku

Nazwa, postac

Zawartos¢

opakowania KOJIERN

Grupa limitowa | UCZ

CHB

WLF Odptatnosé | WDS

Inflectra,
proszek do
sporzadzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 100 mg

1436,

1 fiol. 40

5909991078881

1050.3, blokery

1508,22

1508,22 bezptatny 0

Infliximabum -
Remsima,

proszek do
sporzadzania

koncentratu

roztworu do
infuzji, 100 mg

TNF - infliksimab

1436,

1 fiol. 40

5909991086305

1508,22

1508,22 bezptatny 0

UCZ - Urzedowa C}ena Zbytu; CHB — Cena Hurtowa Brutto; WLF — Wysoko$¢ Limitu Finansowania; WDS -
Wysokos¢ Doptaty Swiadczeniobiorcy;

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow
Agenciji

Chorzy po niepowodzeniu
leczenia standardowego -
infliksymab

o(...) W Polsce u chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego leki biologiczne (infliksymab) refundowane sg
w ramach programu lekowego obejmujgcego indukcje
i leczenie podtrzymujgce (do 12 miesiecy leczenia). Kryteria
wigczenia chorych do tego programu lekowego umozliwiajg
leczenie chorych z niedostateczng odpowiedzig, nietolerancjg
lub  przeciwwskazaniami do standardowego leczenia,
z wyn kiem w skali Mayo > 6 punktéw, u ktérych cyklosporyna
jest niewskazana lub przeciwwskazana. Infliksymab stanowi
zatem aktualng praktyke kliniczng i powinien stanowic
komparator dla wedolizumabu w populacji chorych uprzednio
nieleczonych inhibitorami  TNFa. Jesli za$ chodzi
o cyklosporyne, to nalezy zauwazy¢, ze w wytycznych jej
zastosowanie jest ograniczone do terapii ratunkowej,
a dodatkowo tylko ciezkich rzutéw — wytyczne nie przewidujg
stosowania leczenia przewlektego. (...)"

Wybor zasadny.
Zdaniem Agencji oceniang
interwencje poréwnano
z wiasciwym komparatorem.

Chorzy po niepowodzeniu
leczenia inh bitorami
TNFa - leczenie
standardowe
(kortykosteroidy,
tiopuryny,
aminosalicylany)

+W przypadku niepowodzenia terapii inh bitorami TNFa chorym
pozostaje jedynie stosowanie nieskutecznego w ich przypadku
leczenia standardowego. (...).”

Wybor zasadny.
Zdaniem Agencji oceniang
interwencje poréwnano
z wiasciwym komparatorem.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile
nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.11. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem AK wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznoéci i profilu bezpieczenstwa)
produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab) w poréwnaniu do infliksymabu oraz leczenia
standardowego w leczeniu dorostych pacjentdéw z ciezkg postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita

grubego.

Tabela 11. Kryteria PICO

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Dorodli chorzy na czynne wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, z wynikiem w skali
Mayo > 6 punktow:

° z niedostateczng odpowiedzig na
standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub
azatiopryna, nietolerujgcy leczenia
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub
azatiopryng, lub z przeciwwskazaniami do
leczenia kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng lub azatiopryng lub

e po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-
alfa definiowanym jako brak odpowiedzi,
utrata odpowiedzi klinicznej lub wystgpienie
dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych
kontynuacje leczenia.

Komentarz whnioskodawcy: wigczano

publikacje, w ktoérych przedstawione wyn ki

dotyczyly grupy chorych, z ktérych co najmniej

70% stanowita populacja docelowa.

Niezgodna z kryteriami
witgczenia, np. chorzy na
wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego uprzednio
nieleczeni.

Populacja zgodna z
wnioskiem refundacyjnym.

Interwencja

Wedolizumab 300 mg podawany we wlewie
dozylnym w tygodniu 0., tygodniu 2. i tygodniu
6. (indukcja), a nastepnie co 8 tygodni
(leczenie podtrzymujgce).

W razie braku  widocznej korzysci
terapeutycznej u w ciggu 10 tygodni nalezy
dokfadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie
leczenia standardowego (aminosalicylany,
azatiopryna, merkaptopuryna, kortykosteroidy)
— dawkowanie dowolne, zgodne z praktykg
kliniczng.

Inna niz wymieniona.

Interwencja zgodna
z wnioskiem
refundacyjnym
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innych niz polski i angielski.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Chorzy po niepowodzeniu leczenia
standardowego:
Infliksymab: 5 mg/kg masy ciata w infuzji
dozylnej w tygodniu 0., tygodniu 2. i tygodniu
6., a nastepnie co 8 tygodni.
Nalezy dokftadnie rozwazy¢ kontynuacje
leczenia u chorych, u ktérych nie stwierdzono
korzysci leczniczej w czasie 14 tyg. od
rozpoczecia leczenia.
Komentarz wnioskodawcy: dopuszczalne
jest  jednoczesne  stosowanie leczenia
standardowego (aminosalicylany, azatiopryna, .
merkaptopuryna, kortykosteroidy) - Komparator zdefiniowany
Komparatory | dawkowanie dowolne, zgodne z praktyka Niezgodne z zatozonymi. prawidiowo.
kliniczna.
Chorzy po niepowodzeniu terapii
inhibitorami TNF-alfa:
Leczenie  standardowe (aminosalicylany,
azatiopryna, merkaptopuryna, kortykosteroidy)
— dawkowanie dowolne, zgodne z praktyka
klinicznag.
Dowolny w  przypadku braku badan
bezposrednich poréwnujgcych interwencje
i komparatory.
Brak w przypadku badan jednoramiennych
witgczanych do analizy.
Punkty  koncowe kluczowe do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwencji tj.:
e jako$c¢ zycia;
e odpowiedz kliniczna;
e remisja kliniczna;
e wygdojenie btony Sluzowej;
¢ yvg/'nltkll bgda: er;](.joskopowych Nie oceniano wpltywu
I histologicznych; X interwencji na przezycie
* wynik w skali Mayo; Punkty korcowe dotyczace | caikowite, a ocena jakosci
Punkty . e farmakokinetyki, i :
. » stosowanie kortykosteroidow; A zycia stanowita
koncowe ) farmakodynamiki itp. lub drugorzedowy punkt
e parametry laboratoryjne; niezgodne z zatozonymi. KoRcowy.
o profil bezpieczenstwa.
Komentarz wnioskodawcy: w przypadku braku
mozliwoséci oceny jakosci zycia lub profilu
bezpieczenstwa w populacji docelowe;j,
dopuszczono mozliwosé oceny w populacji
szerszej (np. niezaleznie od wczesniej
stosowanego leczenia).
Ocena indukcji i leczenia podtrzymujacego
zostanie przeprowadzona dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwac;ji
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocer]a ) skutecznosci klinicznej i Przeglady, opisy
bezpieczenistwa). przypadkéw, opracowania
Typ badan Badania obserwacyme z grupg I.(ontrolnq pogladovye, abstraKty Brak uwag.
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena konferencyjne, badania, w
bezpieczenstwa). ktérych udziat wzieto mniej
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i niz 10 chorych.
bezpieczenstwa analizowanej interwencji).
Inne kryteria | Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. Publ kacje w jezykach Brak uwag.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, dokonano wyszukiwania w bazach Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid),
Cochrane Library. Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtoérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews and
Dissemination (CRD — Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia). Ponadto
szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of Health oraz EU
Clinical Trials Register. W celu wykonania peinej oceny bezpieczenstwa wedolizumabu przeszukano
réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych pod katem informacji skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
ADRReports, FDA oraz URPLWMIPB.

W opinii Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji i interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 27 czerwca 2017 r. W wyniku wyszukiwan witasnych analitycy Agencji nie
odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé wigczone do przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 22 publikacje opisujace 10 badah:

e 6 badan oceniajgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu
w leczeniu WZJG: 1 badanie RCT GEMINI | (publikacje: Feagan 2013, Fegan 2017, Feagan
2017a, Lam 2014, EMA 2014; materiaty nieopublikowane: Takeda 2016, Takeda 2014,
Takeda 2014a, Clinical study report C13006 - CSR 2012, Model 2014 - model ekonomiczny
wykorzystywany w procesie refundacyjnym w innych krajach); 5 badan jednoramiennych:
GEMINI LTS ( Loftus 2016), Kopylov 2017, Baugmart 2016, Stallmach 2016, Vivio 2016.

e 4 badania oceniajgce skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo stosowania infliksymabu: 4 badania
RCT — ACT I'i ACT Il (Rteerts 205, Feagan 2007, Sandborn 2017), Kobayashi 2016, Jiang
2015.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby
zosta¢ wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do analizy gtéwnej przegladu systematycznego wnioskodawcy — badania oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
wedolizumabu (WED) i infliksymabu (INF).

Badanie | Metodyka | Populacja Punkty koncowe
WED vs. PLC
Kryteria wtgczenia: Indukcja
— pacjenci w wieku 18-80 lat z aktywng postacig WZJG o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (def. ocena Pierwszorzedowy:
choroby w skali Mayo od 6 do 12 pkt w tym ocena endoskopowa w podskali Mayo 22, choroba « odpowiedz na leczenie w 6 tyg.
Miedzynarodowe (n=34), obejmujgca 15 cm lub wiecej od ujscia odbytu); fazy indukcji (odpowiedz na
wieloosrodkowe (n=211) | — nieskuteczno$¢ wezesniejszych terapii w ciagu 5 lat poprzedzajacych badanie (lub niewystarczajgca leczenie zdefiniowana jako
badanie 3 fazy. odpowiedZ na leczenie/ nieakceptowalne zdarzenia niepozgdane) za pomocg 1 lub wiecej redukcja punktacji w skali Mayo
Randomizacja: tak glikokortykosteroidow*, $rodkéw immunosupresyjnych** (azatropina i 6-merkaptopuryna), lub o 3 pkt oraz 230% w stosunku do
Zaslepienie: DB antagonistow TNF***; wartosci wyjsciowej
Hipoteza: superiority Niektére kryteria wytgczenia: Z rownoczesnym zmniejszeniem
ia: — stosowanie inhibitoréw TNF-a w ciggu 60 dni przed rozpoczeciem badania; © 21 punkt oceny w podskall
Interwencja: : awclag ; czeciem & . _ krwawienia z odbytnicy lub
Indukcja (kohorta 1 i — stosowanie cyklosporyn, talidomidu lub terapii w trakcie badan 30 dni przed rozpoczeciem badania catkowita ocena w tej podskali
kohorta 2): w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem badania; przyjmujaca wartosci 0 lub 1.
GEMINII o WED w dawce 300 mg | — wczesniejsze stosowanie wedolizumabu, natalizumabu, efalizumabu lub rytuksymabu; Drugorzedowe (indukcja):
i.v. podawarij — toksyczne rozszerzenie okreznicy, ropien w jamie brzusznej, objawowe zwezenie okreznicy, stomia, ¢ remisja kliniczna w 6 tyg. (def.
tygodniu Qi 2; kolektomia, zwigkszonym ryzykiem wystapienia powiktarn infekcyjnych, dysplazja lub gruczolak punktacja w skali Mayo nizsza od
(Feagan 2013, | | eczenie podtrzymujace: okreznicy; 2 oraz punktacja w podskali Mayo
Fii%ag 510‘:)7’ e WED w dawce 300 mg | — nieprawidtowosci w wyn kach laboratoryjnych, nowotwor ztosliwy. nie wyzsza od 1),
i.v. co 8 tyg. (PLC Weczesniejsze i rOwnoczesne terapie: pacjenci mogli kontynuowaé leczenie za pomocg melasaminy (dawka e gojenie sluzowki (def. ocena
. podawane do drugg odpowiadajgca 30 mg prednizonu raz dziennie) lub leczenie immunosupresyjne w stabilnych dawkach, w skali endoskopowej od 0 do 1),
_ Zrodio _ dawke); stosowanie melasaminy i glikokortykosteroidow w podaniu doodbytniczym powinno by¢ odstawione 2 tyg.
wi . WED_W dawce 300 mg | Przed rozpoczeciem badania. Leczenie podtrzymujace
PhM|Ilenn|utr_n | i.v. co 4 tyg. Populacja: Pierwszorzedowe:
EIEEEEELS Komparator: Do badania wtgczono ogdtem 895 pacjentdw, ktdérzy zostali przydzieleni do 2 kohort w fazie indukcji « remisja kliniczna w 52 tyg
Indukcja (kohorta 1): nastepnie pacjenci przyjmujgcy WED z obu kohortach zostali wigczeni do leczenia podtrzymujgcego, jezeli D d . '
e PLCiv. podawanyw | W 6 tvg. leczenia wykazywali oni odpowiedz na leczenie WED (n=373). 2IUQOrZEdowe:
00 Y Indukaia « trwata odpowiedz kliniczna
Leczenie podtrzymujgce: | Kohorta 1 (faza RCT): ( utrzymugagg ?g t?/g?)(,)wmdz o
e PLCi.v. podawane co 4 | - pacpnu_przyjmumcy WED n=225 .(7 paqentgw l_Jtracono z l?adama z poxonu: braku skutecznosci « trwata remisja Kliniczna
tyg leczenia n=2, wycofanie zgody na udziat w badaniu n=4, naruszenie protokotu n=1); ) .
. o o - S " ) L . ( utrzymujaca sie od 6 do 52 tyg.),
Okres obserwacji: - pacjenci przyjmujacy PLC n=149 (14 pacjentow utracono z badania z powodu: zdarzen niepozgadanych e goienie $luzowki
52 tvgodnie n=4, naruszenie protokotu n=1, braku skutecznosci leczenia n=5, wycofanie zgody na udziat w badaniu 90] ST
Yo n=3, utrata follow-up n=1). e odsetek pacjentow, ktqrzy
Kohorta 2 (open-label): zaprzestali stosowania

likokortyk idé 2 tyg.
- pacjenci przyjmujgcy WED n=521 (36 pacjentéw utracono z badania z powodu: zdarzen niepozgdanych glikokortykosteroidow w 52 tyg

n=7, naruszenie protokotu n=6, braku skutecznosci leczenia n=14, wycofaniu zgody na udziat w badaniu | ® jakos¢ Zycsi?:(légeégogaljr)iysz IBDQ,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
n=8, utrata follow-up n=1). o profil bezpieczenstwa.
Leczenie podtrzymujgce (faza RCT)
- pacjenci przyjmujgcy WED co 8 tyg. n=122 (utracono 45 pacjentéw z powodu: zdarzen niepozgdanych
n=7, braku skutecznosci n=31, wycofanie zgody na udziat w badaniu n=5, utrata follow-up n=2);
- pacjenci przyjmujgcy WED co 4 tyg. n=125 (utracono 41 pacjentéw z powodu: zdarzen niepozgdanych
n=6, braku skutecznosci n=33, wycofaniu zgody na udziat w badaniu n=2);
- pacjenci przyjmujacy PLC n=126 (utracono 78 pacjentéw z powodu: zdarzen niepozgdanych n=15, braku
skutecznosci n=61, wycofaniu zgody na udziat w badaniu n=2).
INF vs. PLC
Kryteria wtgczenia:
— aktywna posta¢ WZJG o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (ocena w skali Mayo od 6 do 12 pkt.,
w endoskopowa ocena w podskali Mayo min. 2 pkt.) pomimo leczenia kortykosteroidami w monoterapii )
lub w potgczeniu z azatroping/ merkapturyng; Pierwszorzedowy:
— pacjenci, ktoérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie korytkosterodami w przeciggu 18 mies. « odpowiedz kliniczna w 8 tyg.
Wieloosrodkowe (n=62) poprzedzajgcych badanie lub wykazywali nietolerancje na kortykosteroidy; (odpowiedz kliniczna zdefiniowana
badanie 3 fazy. — brak odpowiedzi/tolerancji na leczenie azatiopryng i merkaptopuryng w ciggu 5 lat poprzedzajgcych jako spadek punktacji w skali Mayo
. taczenie do badania lub nietolerancja tego leczenia. min. 3 pkt w stosunku do wartosci
Randomizacja: tak w e h )
comizal J_ Niektdre kryteria wytgczenia: WyJSCIowe) oraz z rownoczesnym
Zaslepienie: DB . K broby tuberkuli - zmniejszeniem o =1 punkt oceny w
Hipoteza: superiority ¢ pozyltywny wyn k proby tuberkulinowey, podskali krwawienia z odbytnicy
ACTI Interwencja: . miejscowe (doodbytnicze) stosowar)ifa kprtykosteroizjéw be lekéw zaw.ierajqcych am.in,osalicyllany lub catkowita ocena w tej podskali
(Rutgeerts INF i.v. w dawce 5 Iub 10 w ciggu 2 tyg. ppprzedzajacy_ch kwalifikacje do badania, dozylne stosowanie kortykosteroidow w ciggu przyjmujaca wartosci 0 lub 1).
2005 Sgandborn mg/ kg m.c. podany w 2tyg. popr.zedzajqcych bjadan.|e; ) ) ) Drugorzedowe:
’2009) tygodniach: 0, 2, 6 a o ryzyko %a.blegu kolektorpu.w ciggu 12 m|es: od mo.men.tu wigczenia do badania; « odpowiedz kliniczna w 30 i 54 tyg.:
tnast((:,_p:lf Z% 8;3'953%;1362 . wczesnlejs.ze .stosow'anle infl ksymab.u I.ub. innych inh bitoréw TNFq; « remisja Kliniczna w 30 i 54 tyg.
Zrodio yg. (U 4’6 . , ) , e rozpoznanie nieokreslonego zapalenia jelita grubego lub choroby L-C. (def. punktacja w skali Mayo
finansowania: ¥g.)- . Wczesniejsze i réwnoczesne terapie: dawki lekéw przyjmowanych przez pacjentéw pozostaty nizsza od 2 oraz punktacja w
Centocor, Komparator: niezmienione, jedynie dawki kortykosteroidéw ulegty stopniowej redukcji po 8 tyg. badania. Poczgtkowo podskali Mayo nie wyzsza od 1);

Schering Plough

PLC i.v. podany w
tygodniach: 0, 2, 6 a
nastepnie co 8 tyg. do 46
tyg. (tj. 14, 22, 30, 38 oraz
46 tyg.).

Okres obserwacji:

54 tygodnie

zmniejszano dawke o 5 mg tygodniowo az do osiggnigecia dawki 20 mg na dobe, nastepnie dawke

zmniejszano o 2,5 mg tygodniowo az do zupetnego zaprzestania podawania kortykosteroidéw.

Populacja:

Ogoétem do fazy RCT wigczono 364 pacjentow w tym:

e grupa INF 10 mg: 122 pacjentéw (49 pacjentéw nie otrzymato wszystkich wlewéw INF, 3 pacjentéw,
ktorzy przyjeli wszystkie dawki INF oraz 36 pacjentéw, ktorzy nie otrzymali wszystkich dawek INF nie
ukonczyto okresu follow-up);

e grupa INF 5 mg: 121 pacjentdw (45 pacjentdow nie otrzymato wszystkich wlewoéw INF, 39 z tych
pacjentéw nie ukonczyto réwniez okresu follow-up);

e grupa PLC: 121 pacjentéw (74 pacjentéw nie otrzymato wszystkich dawek PLC, 1 pacjent, ktéry przyja
wszystkie dawki PLC oraz 56 pacjentéw, ktérzy nie otrzymali wszystkich dawek PLC nie ukonczyto
okresu follow-up).

e gojenie Sluzéwki w 30 i 54 tyg.
(ocena endoskopowa w przedziale
0-1);

o odpowiedz kliniczna w 8 tyg u
pacjentéw opornych an leczenie
kortykosteroidami;

e immunogennosc;
o profil bezpieczenstwa.

ACTII

(Rutgeerts
2005, Sandborn

Wieloo$rodkowe (n=55)
badanie 3 fazy.

Kryteria wtgczenia:
— aktywna posta¢ WZJG o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim (ocena w skali Mayo od 6 do 12 pkt.,
w endoskopowa ocena w podskali Mayo min. 2 pkt.) pomimo leczenia kortykosteroidami w monoterapii

Pierwszorzedowy:
¢ odpowiedz kliniczna w 8 tyg.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
2009) Randomizacja: tak lub w potgczeniu z azatroping/ merkapturyng oraz produktami leczniczymi zawierajgcymi Drugorzedowe:
Zaslepienie: DB aminosalicylany; « odpowiedz kliniczna w 30 tyg.;
Zrodto Hipoteza: superiority — pacjenci, .ktc’)rzy nie gzyskali odpowigd;i na Iegzenie korytkostgrodami w przeciggu 18 mies. o remisja kliniczna w 30 tyg.;
finansowania: Interwencja: poprzedzajacych badanie lub wykazywali nietolerancje na kortykosteroidy; e gojenie Sluzowki w 30 tyg.:
Centocor, — brak odpowiedzi/tolerancji na leczenie azatiopryng i merkaptopuryng w ciggu 5 lat poprzedzajacych

INF w dawce 5 lub 10 mg/
kg m.c. podawany w
podawany w tygodniach:
0, 2, 6 a nastepnie co 8
tyg. do 22 tyg. (tj 14 i 22
tyg.).
Komparator:

PLC i.v. podawany w
podawany w tygodniach:
0, 2, 6 a nastepnie co 8
tyg. do 22 tyg. (tj 14 i 22
tyg.).

Okres obserwacji:
30 tyg. (ocena
bezpieczenstwa 54 tyg.)

Schering Plough

wigczenie do badania lub nietolerancja tego leczenia;
— brak odpowiedzi/tolerancji na leczenie aminosalicynami w przeciggu 18 mies. poprzedzajgcych badanie.
Niektore kryteria wytgczenia: jak w ACT .
Woczesniejsze i rownoczesne terapie: jak w ACT |.
Populacja:
Ogétem do fazy RCT wigczono 364 pacjentow w tym:
e grupa INF 10 mg: 120 pacjentow (26 pacjentow nie otrzymato wszystkich wlewow INF, 1 pacjent, ktéry

przyja wszystkie dawki INF oraz 23 pacjentdw, ktorzy nie otrzymali wszystkich dawek INF nie ukonczyto
okresu follow-up);

e grupa INF 5 mg: 121 pacjentéw (24 pacjentéw nie otrzymato wszystkich wlewéw INF, 3 pacjentow,
ktorzy przyjeli wszystkie dawki INF oraz 21 pacjentéw, ktorzy nie otrzymali wszystkich dawek INF nie
ukonczyto okresu follow-up).

e grupa PLC: 123 pacjentéw (64 pacjentow nie otrzymato wszystkich dawek PLC, 3 pacjentéw, ktérzy

przyjeli wszystkie dawki PLC oraz 47 pacjentéw, ktérzy nie otrzymali wszystkich dawek PLC nie
ukonczyto okresu follow-up).

e immunogennos¢;
o profil bezpieczenstwa.

Definicje poszczegdlnych punktéw
koncowych analogiczne jak w
badaniu ACT I.

Wieloosrodkowe (67
osrodkéw w Japonii)
badanie 3 fazy.
Randomizacja: tak
Zaslepienie: DB
Hipoteza: superiority

Kobayashi Interwencja:
2016 INF i.v. w dawce 5 mg/kg
(Kobayashi m.c. podawany w
2016) tygodniach: 0, 2 ,6
badania.

Zrédio Komparator:
finansowania: PLC i.v. podawany w
Mitsubishi tygodniach: 0, 2,6
Tanabe Pharma badania

Corp.

Pacjenci, ktorzy osiaggneli
odpowiedz na leczenie
INF w 8 tyg. badania
podano INF lub PLC takze
w 14 i 22 tyg. badania.
Okres obserwacji:

38 tygodni - pacjenci,

Kryteria wtgczenia:

— aktywna posta¢ WZJG (ocena w skali Mayo 6-12 pkt, ocena w podskali endoskopowej >2);

— udokumentowane niepowodzenie jednej lub Kilku wczesniejszych terapii:
o brak odpowiedzi na terapie azatiopryng i merkaptopuryng rozpoczetg co najmniej 12 tygodni przed
wigczeniem do badania oraz zachowanie statej dawki leku przez co najmniej 4 tygodnie przed
wigczeniem do badania lub brak odpowiedzi trwajgcg co najmniej 12 tygodni w ciggu 5 lat
poprzedzajgcych wigczenie do badania; nietolerancja leczenia azatiopryng i 6-merkaptopuryng
w ciggu 5 lat poprzedzajacych wigczenie do badania;

o steroidoopornos$¢ (brak odpowiedzi na doustne kortykosteroidy podawane co najmniej 2 tygodnie
przed wigczeniem do badania w dawce co najmniej 20 mg/dobe i stosowane w statej dawce,

o steroidozalezno$¢ (brak odpowiedzi na kortykosteroidy (ekwiwalent prednizolonu co najmniej 40
mg/dobe podawane co najmniej przez 2 tygodnie doustnie lub co najmniej tydzien dozylnie) lub
wystgpienie nietolerancji na leki steroidowe w ciggu 18 miesiecy przez wtgczeniem do badania.

Niektore kryteria wytgczenia:

— zabiegi chirurgiczne jelita w ostatnim czasie;

— powiktania jelitowe np. zwezenie jelita, przetoka, dysplazja;

— stosowanie lekéw biologicznych, metotreksatu, inhibitoréw kalcyneuryny (mozliwy wptyw tych substancji
na skuteczno$¢ IFX);
— zabieg cytaferezy w ciggu 18 miesiecy poprzedzajacych wigczenie do badania;

— ciezkie stany chorobowe, np. przewlekta niewydolno$é serca, utajone choroby zakazne (np. wirusowe
zapalenie watroby typu C, zakazenie wirusem niedoboru odpornosci) lub inne przewlekte choroby
zakazne.

Pierwszorzedowy:
e odpowiedz kliniczna w 8 tyg.
Drugorzedowe:
¢ remisja kliniczna w 8 tyg.;
¢ gojenie Sluzowki w 8 tyg.;
¢ profil bezpieczenstwa.

Definicje poszczegdlnych punktéw
koncowych analogiczne jak w
badaniu ACT I.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ktorzy odpowiedzieli na Woczesniejsze i réwnoczesne terapie: kortykosteroidy, aminosalicylany, azatropina i merkaptopuryna
leczenie po 8 tygodniach | w stabilnych dawkach. W przypadku kortykosteroidow dawka podczas badania byta zmniejszana
od wigczenia do badania, | (analogicznie jak w ACT | i ACTII).
16 tygodni od ostatniego | populacja:
godanla'- pacjenci, u Do badania ogétem witgczono 208 pacjentéw.
ktorych nie stwierdzono ) N : ) )
odpowiedzi klinicznej na Faza indukciji (podanie INF/ PLC w tyg.:0, 2, 6):
leczenie oraz chorych, . grupa INF 104 pacjentow
ktdrzy przedwczesnie e grupa PLC 104 pacjentow
zakor;)czgh L}dzm’:w Utracono 37 pacjentéw w tym 15 z powodu zaostrzenia objawow WZJG, 11 z powodu wystgpienia
adaniu. zdarzenia niepozgdanego, 7 z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 4 z powodu braku
skutecznosci terapii. W badaniu nie podano przynaleznosci do poszczegdlnych grup utraconych
pacjentow.
Faza leczenia podtrzymujgcego:
. 172 pacjentdw, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczng w 8 tyg, przydzielono do grup:
o grupa INF 73 pacjentow;
o grupa PLC 72 pacjentow.
Utracono 28 uczestnikdw w tym 16 z powodu zaostrzenia objawéw WZJG, 5 z powodu wycofania zgody
na udziat w badaniu, 4 (2,8%) z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego, 3 z powodu braku
skutecznosci. W badaniu nie podano przynaleznosci do poszczegodlnych grup utraconych pacjentow.
. Grupa 26 pacjentéw, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej w 8 tyg (utracono 2 chorych:
1 z powodu zaostrzenia WZJG oraz 1 z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu).
Jednosrodk (Chiny) Kryteria wigczenia:
ednosrodkowe iny ) -
badanie prospektywne. — wiek 18-65 lat; Pierwszorzedowy:
Randomizacja: tak — aktywna p_ostaé WZ:JG o] nasileni_u umiarkow_gnym Iu__b ciezkim (diagnoza postawiona tydzien przed o odpowiedz kliniczna w 8 tyg.
s rozpoczgciem badania na podstawie endoskopii i biopsiji); .
Zaslepienie: DB Kall M 612 bkt dskall endosk {2 2 pkt ) Drugorzedowe:
. . . — ocena w skali Mayo wynoszaca 6-12 pkt oraz ocena w podskali endoskopowej = 2 pkt pomimo Ly
Hipoteza: supe_erlorlty rébwnoczesnego leczenia kortykosteroidami w monoterapii lub w potgczeniu z azatroping oraz lekow * odpowiedz kllnlgznaWSO ty_g. (Po
Interwencja: zawierajgcych aminosalicylany zaprzestaniu stosowania
: INF i.v. wdawce 3,5mg/ | Niektére kryteria wytaczenia: . kortykosteroidow);
Jiang 2015 . e remisja kliniczna w 30 tyg. (po

(Jiang 2015)

Zrédio
finansowania:
bd.

kg m.c. podawany w
tygodniach 0, 2,6 a
nastgpnie w 14 i 22 tyg.
INF i.v. w dawce 5 mg/ kg
m.c. podawany w
tygodniach 0, 2, 6 a
nastepnie w 14 i 22 tyg.
Komparator:

PLC i.v. podawany w
tygodniach 0, 2, 6 a
nastepnie w 14 i 22 tyg.
Okres obserwacji:

30 tygodni

— choroba Le$niowskiego- Crohna nieokreslanie zapalenie jelita grubego;

— wiek ponizej 18 lat;

— zakazenia (aktywne, przewlekte lub nawracajgce), szczegolnie gruzlica, zapalenie watroby typu B;
— niewydolnos$¢ serca, nowotwor ztosliwy w wywiadzie;

— WZJG o ciezkim nasileniu, wymagajgce dozylnego podania kortykosteroidow;

— leczenie miejscowe (doodbytnicze) kortykosteroidami lub oraz lekami zawierajgcymi aminosalicylany
w ciggu 2 tygodni poprzedzajgcych badanie;

— brak odpowiedzi klinicznej na leczenie kortykosteroidami lub lekami zawierajgcymi aminosalicylany
w ciggu 18 miesiecy poprzedzajgcych wtgczenie do badania lub nietolerancja takiego leczenia;

— brak odpowiedzi klinicznej na leczenie azatiopryna, merkaptopuryng w ciagu 5 lat poprzedzajgcych
wigczenie do badania lub nietolerancja takiego leczenia;

— zapalenie okreznicy wywofane cytomegalowirusem.

zaprzestaniu stosowania
kortykosteroidow);
e gojenie Sluzéwki w 8 i 30 tyg.;
¢ odpowiedz kliniczna w 8 tyg. u
pacjentéw opornych na
kortykosteroidy;

o profil bezpieczenstwa.

Definicje poszczegdlnych punktéw
koncowych analogiczne jak w
badaniu ACT I.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

321111




Entyvio (wedolizumab)

0T.4351.10.2017

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Woczesniejsze i rownoczesne terapie: terapie stosowane uprzednio nie zostaty przerwane i byty stosowane
w niezmienionych dawkach z wyjatkiem kortykosteroidéw (w przypadku kortykosteroidow dawka podczas
badania byta zmniejszana analogicznie jak w ACT | i ACT Il).

Populacja:

Ogotem do badania wiaczono 123 pacjentéw w tym:

e grupa INF 3,5 mg: 41 pacjentéw (utracono 8 pacjentow);
e grupa INF 5 mg: 41 pacjentéw (utracono 7 pacjentéw);

e grupa PLC: 41 pacjentéw (utracono 19 pacjentow).

*niepowodzenie leczenia glikokortykosteroidami definiowane jako: objawy aktywnej choroby pomimo stosowania co najmniej jednego schematu indukcji 4-tygodniowej w dawce odpowiadajgcej 30
mg na dobe prednizonu doustnie przez 2 tygodnie lub dozylnie przez 1 tydzien lub 2 nieudane préby zmniejszenia dawki kortykosteroidéw ponizej dawki odpowiadajacej 10 mg na dobe prednizonu,
w podaniu doustnym lub wystgpienie nietolerancji na kortykosteroidy w przesztosci; ** niepowodzenie leczenia srodkami immunosupresyjnymi definiowane jako: objawy aktywnej choroby pomimo
stosowania przez 1 - 8 tyg. (doustna azatiopryna w dawce = 1,5 mg/ kg lub 6- merkaptopuryna w dawce = 0,75 mg/kg) lub wystgpienie nietolerancji jednego lub wiecej srodka immunosupresyjnego
w przesztosci; *** niepowodzenie terapii antagonistami TNF definiowane jako: objawy aktywnej choroby pomimo stosowania przez 1-4 tyg. indukcji infl ksymabem w dawce 5 mg/ kg podawanego
dozylnie (2 dawki w przeciggu min. 2 tyg.) lub powracajgce objawy choroby podczas regularnego podawania po wczesniejszej klinicznej skutecznosci (nie kwalifikuje sie przerwanie leczenia pomimo

korzysci klinicznych) lub wczesniejsza nietolerancja infl ksymabu.
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4.1.3.2.

Ocene wiarygodnosci badah RCT wnioskodawca przeprowadzit przy wykorzystaniu skali Jadad oraz narzedzia
do oceny ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration. Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki
poszczegodlnych punktéw koncowych oceniono w skali GRADE. Badania jednoramienne oceniono w skali NICE.

Ocene jakosci badan randomizowanych: GEMINI I, ACT I, ACT I, Kobayahi 2016, Jiang 2015 w skali Jadad

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

oraz Cochrane Collaboration przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Ocena badan RCT w skali Cochrane Collaboration oraz skali Jadad.

Domena | GEMINII ACTI ACT Il | Kobayahi2016 | Jiang 2015
Cochrane Collaboration
generowanie sekwencji losowe;j Niskie L . L L
(blad selekcji, ang. selection bias) | ryzyko Niskie ryzyko . Niskie ryzyko . Niskie ryzyko . Niskie ryzyko .
utajenie reguty alokacji (btad Niskie L - - I
selekgji, ang. selection bias) ryzyko . Niskie ryzyko . Niskie ryzyko . Niskie ryzyko . Niskie ryzyko .
zaslepienie pacjentow i personelu L . . . - . - . .
. Niskie niemozliwe niemozliwe niemozliwe niemozliwe
(i wykonanli,i:sr;g. FTOSIERES ryzyko . do okreslenia do okreslenia do okreslenia do okreslenia
stll(?p'Eg{'ﬁigvsvzb(ﬁozeg;f& ?ij Niskie . niemozliwe niemozliwe niemozliwe niemozliwe
P Y {bigd I ryzyko do okreslenia do okreslenia do okreslenia do okreslenia
ang. detection bias)
niekompletne dane koncowe (btad | Niskie - - I s
utraty, ang. attrition bias) ryzyko . Niskie ryzyko . Niskie ryzyko . Niskie ryzyko . Niskie ryzyko .
selektywna prezentacja wyn kow Niskie
(btad raportowania, ang. reporting ryzyko . Niskie ryzyko . Niskie ryzyko . Niskie ryzyko . Niskie ryzyko .
bias)
inne zrodta btedéw (ang. other Niskie - s L Wysokie
sources of bias) ryzyko . Niskie ryzyko . Niskie ryzyko . Niskie ryzyko . ryzyko .
Skala JADAD 5 4 (brak opisu 4 (brak opisu 4 (brak opisu 4 (brak opisu
(punktacja w skali od 0-5pkt) metody zaslepienia) |metody zaslepienia) |metody zaslepienia) |metody zaslepienia)

41.4.

Wyniki dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa o charakterze dychotomicznym w analizie wnioskodawcy
przedstawiano za pomocg parametru wzglednego OR i parametru bezwzglednego RD (ang. risk difference —
réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci, a gdy parametr RD byt istotny statystycznie réwniez NNT
(ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu
koncowego) lub NNH (ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okre$lony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego) wraz z 95% przedziatami ufnosci. W przypadku
braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds
ratio). Do poréwnan parametréw ciggtych (np. srednia zmiana wyniku IBDQ) wykorzystywano wskaznik roznicy
srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci. Poréwnanie posrednie wedolizumabu
z infliksymabem wykonano metoda Buchera.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e ,Brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo wedolizumabu z infliksymabem
w populacji docelowej, przy czym przeprowadzono poréwnanie posrednie na wysokiej jakosci badaniach
randomizowanych.

e W badaniu GEMINI | oddzielnie analizowano skutecznos$é leczenia indukcyjnego oraz indukcji + leczenia
podtrzymujgcego. Przeprowadzono dwukrotng randomizacje, w wyniku czego do zaslepionej czesci badania
w fazie leczenia podtrzymujgcego zostali zakwalifikowani chorzy z potwierdzong odpowiedzig kliniczng na
leczenie indukcyjne. W badaniu ACT | oraz ACT IlI, a takze Jiang 2015 randomizacje przeprowadzono
jednokrotnie, a leczenie podtrzymujgce otrzymywali wszyscy chorzy wyjsciowo zakwalifikowani do badania,
niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi po zakonczonej indukcji. Taki sposob postepowania jest niezgodny
z praktykg kliniczna, gdyz do leczenia podtrzymujgcego inhibitorem TNFa kwalifikujg sie wytgcznie chorzy,
ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng. Jedynie w badaniu Kobayashi 2015 leczenie podtrzymujgce
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kontynuowali wytgcznie chorzy z odpowiedzig kliniczng w 8. tygodniu. Nalezy podkresli¢ jednak, ze odmienny
przebieg badan dotyczyt leczenia podtrzymujgcego, uznano zatem, ze nie miat wptywu na ocene skutecznosci
etapu indukcji (zatem ograniczenie istnieje tylko w przypadku rozpatrywania tgcznego okresu leczenia —
indukcja + leczenie podtrzymujgce).

¢ Nie odnaleziono badan analizujgcych wptyw wedolizumabu na przezycie chorych w populacji docelowej, przy
czym dostepne sg dane dotyczgce czestosci wystepowania zgondéw (zgon w badaniu GEMIN | odnotowano
tylko u 1 chorego leczonego wedolizumabem).

e Populacja wnioskowana rézni sie w pewnym stopniu od populacji leczonej w badaniach witgczonych do
analizy. Proponowany oraz obecny program lekowy zaktada kwalifikacje chorych z wynikiem powyzej
6 punktow w skali Mayo, natomiast w badaniach udziat wzieli chorzy z wynikiem od 6 do 12 punktow. Zapis
ten wynika bezposrednio z dopasowania kryteriow witgczenia programu do obecnej praktyki klinicznej w
Polsce
(t. programu lekowego dla infliksymabu). Ponadto w badaniach wigczonych do analizy, do leczenia
wedolizumabem lub infliksymabem kwalifikujg sie chorzy po niepowodzeniu kortykosteroidéw lub leczenia
immunosupresyjnego — w projekcie programu lekowego (oraz w obecnie obowigzujgcym programie lekowym)
u chorego nalezy odnotowaé niepowodzenie zaréwno po leczeniu kortykosteroidami, jak i merkaptopuryna lub
azatiopryng. W ramach przeglgdu systematycznego nie odnaleziono jednak badan, ktore spetniatyby
powyzsze kryteria, dlatego wyniki opracowano na podstawie najlepszych dostepnych dowodéw —
tj. w populacji chorych, u ktérych niepowodzenie terapii standardowej okreslano jako niepowodzenie leczenia
kortykosteroidami lub merkaptopuryng Ilub azatiopryng. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w badaniu
GEMINI | w os$rodkach ze Stanéw Zjednoczonych chorzy po niepowodzeniu leczenia jedynie
glikokortykosteroidami nie byli wiaczani (ok. 30-40% chorych leczono w os$rodkach w Stanach
Zjednoczonych). Mozna zatem przypuszczaé, ze u czesci z tych chorych odnotowano niepowodzenie
zaréwno glikokortykosteroidami, jak i lekami immunosupresyjnymi.

e Odnotowano heterogeniczno$¢ populacji w badaniach dotyczgcych wedolizumabu oraz infliksymabu
wynikajgcg z réznego odsetka chorych leczonych wczesniej inhibitorami TNFa w momencie rozpoczecia
terapii indukcyjnej. We wszystkich badaniach dotyczacych infliksymabu (ACT I, ACT I, Kobayashi 2016 oraz
Jiang 2016) oceniano wytacznie chorych nieleczonych wczesniej inhibitorami TNFa (obecny program lekowy
w leczeniu WZJG nie wyklucza ponownej terapii infliksymabem), natomiast w badaniu dotyczgcym
wedolizumabu (GEMINI 1) chorzy nieleczeni wczesniej inhibitorami TNFa stanowili 50-60% badanej populacji.
W celu zachowania poréwnywalnosci analizowanych populacji, skutecznos¢ i bezpieczenstwo wedolizumabu
oceniano, o ile bylo to mozliwe, w obrebie populacji, w ktérej oceniany byt komparator oraz
w obrebie populacji opisanej w proponowanym programie lekowym. Wyjatek stanowi czes¢ wynikéw dla
jakosci zycia z badania GEMINI | oraz czes¢ analizy bezpieczenstwa, ktoére przedstawiono dla populaciji
ogolne;j.

¢ W poréwnaniu posrednim wedolizumabu z infliksymabem czes¢ wynikéw z badania GEMINI | przedstawiono
dla podgrup, ktére nie odpowiadaty w petni populacji z badan dla infliksymabu, tj. podgrupa chorych, u ktérych
nie odnotowano niepowodzenia inhibitorami TNFa oraz dla podgrupy z niepowodzeniem terapii lekami
immunosupresyjnymi, ale nieodnotowanym niepowodzeniem inhibitorami TNFa oraz wytgcznie
niepowodzeniem leczenia kortykosteroidami. Oznacza to, ze ws$réd chorych z nieodnotowanym
niepowodzeniem leczenia inhibitorami TNFa mogli potencjalnie znajdowal sie chorzy, ktérzy stosowali
uprzednio takie leczenie. Dane dla tej podgrupy nie odpowiadajg populacji z badan dla infliksymabu, jednak
odpowiadajg w petni populacji docelowej opisanej w projekcie programu lekowego. Zamiarem analitykow byto
przedstawienie mozliwie najbardziej petnego obrazu skutecznosci wedolizumabu w analizowanej grupie
chorych.

¢ W badaniach wtaczonych do analizy odnotowano réznice w odsetkach chorych stosujgcych leczenie
towarzyszace, jednak kluczowy wydaje sie przede wszystkim fakt, ze w kazdym z badan zdecydowana
wiekszos¢ chorych stosowata terapie standardowsg jako leczenie wspomagajgce. Wedtug opinii analitykdéw
oraz na podstawie wynikéw uzyskanych w analizie, réznice w leczeniu podtrzymujgcym nie wptynety
W znaczacy sposob na przeprowadzone poréwnania, a homogenicznos¢ wigczonych do analizy badan byta
wystarczajgca, aby przeprowadzi¢ metaanalizy i poréwnanie posrednie. Zasadnos$¢ ich wykonania dodatkowo
potwierdza NICE, ktéra przeprowadzita poréwnanie posrednie na podstawie badan GEMINI | oraz
ACT 1i ACT II, analizy weryfikacyjne AOTMIT, w ktérych wykonano metaanalizy badan ACT | i ACT Il oraz
przeglady systematyczne wigczone do niniejszej analizy, w ktdrych przeprowadzono poréwnania posrednie
(m.in. wedolizumab w poréwnaniu z infliksymabem).

o W przypadku badania GEMINI | cze$¢ danych dla populacji docelowej oraz dla podgrup o charakterystyce
zblizonej do populacji docelowej pochodzi z nieopublikowanych Zrodet.

¢ Nie jest dostepna charakterystyka wyjsciowa dla kazdej z analizowanych podgrup z badania GEMINI I. Po
analizie charakterystyki wyjsciowej populacji ogdlnej uczestniczacej w badaniu oraz danych dla podgrupy
nieleczonej uprzednio inhibitorami TNFa, mozna wnioskowa¢, ze sg one zblizone. Prawdopodobnie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35111



Entyvio (wedolizumab) 0T.4351.10.2017

charakterystyka wyjsciowa byta zblizona takze w podgrupach, dla ktérych nie sg dostepne dane. W badaniu
Baumgart 2015 réwniez nie przedstawiono szczegoétowej charakterystyki dla populacji po niepowodzeniu
leczenia standardowego.

e Czas prowadzenia terapii indukcyjnej wedolizumabem lub infliksymabem wynosi we witgczonych badaniach
odpowiednio 6 tygodni oraz 8 tygodni, podczas gdy z zapiséw w ChPL dla tych produktéw wynika, Ze
odpowiedz kliniczng w przypadku wedolizumabu uzyskuje sie w ciggu 10 tygodni leczenia, a w przypadku
infliksymabu w ciggu 14 tygodni leczenia (w obu przypadkach po podaniu trzech dawek).

e Poréwnanie posrednie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia wedolizumabem oraz infliksymabem
przeprowadzono dla mozliwie najbardziej zblizonych okreséw obserwacji (réoznica w okresach obserwaciji
wynosita maksymalnie 2 tygodnie). Nalezy podkresli¢ jednak fakt, ze ocena odpowiedzi klinicznej w badaniu
GEMINI | po 6. tygodniach byta przedwczesna, gdyz chorzy otrzymali zaledwie dwie z przewidzianych trzech
dawek wedolizumabu. Zamawiajgcy dostarczyt jednak wyniki dla 10 tygodnia (ij. po trzech dawkach
wedolizumabu), aby zminimalizowaé to ograniczenie. Wyniki skutecznosci leczenia infliksymabem oceniane
po 8. tygodniu od przyjecia pierwszej dawki leku poréwnano w zwigzku z tym z wynikami dla wedolizumabu
ocenionymi po 6. oraz po 10. tygodniach od rozpoczecia leczenia. Nalezy w tym miejscu dodatkowo
podkresli¢, ze w 10. tygodniu odsetek odpowiedzi klinicznej (a w nastepstwie takze remisji klinicznej) jest
zgodny z podej$ciem konserwatywnym, gdyz w 6. tygodniu chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie
przydzielano do niezaslepionego leczenia wedolizumabem w ramach odrebnej grupy. Ocena w 10. tygodniu
nie uwzglednia zatem chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie po 6. tygodniu (dane z Model 2014).
Zamawiajgcy dostarczyt rowniez dane jednostkowe (Takeda 2014a), ktére umozliwiaty ocene odpowiedzi
klinicznej w 10. tygodniu w pierwotnej populacji przydzielonej do grupy leczonej wedolizumabem lub placebo
w ramach populacji ITT (ij. uwzgledniono dane dla chorych, ktérzy w 6. tygodniu ze wzgledu na brak
odpowiedzi zostali przydzieleni do leczenia niezaslepionego). Wyniki w 10. tygodniu mozna uzna¢ za bardziej
miarodajne, gdyz dotyczg petnego cyklu indukcji, jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze dane te nie zostaty
opublikowane, przez co moga mie¢ nizszg wiarygodnos¢.

¢ Remisje kliniczng i odpowiedz kliniczng w ramach indukcji w badaniu GEMINI | w 10. tygodniu oceniano
w czesciowej skali Mayo, natomiast w badaniach ACT | i ACT Il w 8. tygodniu w petnej skali Mayo.
W opracowaniu CSR 2012 dotyczacym badania GEMINI | przeprowadzono poréwnanie wynikéw
przedstawionych w oparciu o obie skale. Korelacja pomiedzy skalami zostata oceniona jako wysoka
(przyktadowo wspotczynnik korelacji Pearsona dla danych otrzymanych w tygodniu 6. przedstawionych w obu
skalach przyjat wartos¢ 0,98). Nalezy podkresli¢, ze obie skale stanowig wiarygodny wskaznik oceny
skutecznosci leczenia, a wnioski sg spojne niezaleznie od zastosowanej skali.

¢ W badaniu GEMINI | w grupach przyjmujgcych wedolizumab (WED/WED) lub placebo (WED/PLC) w czasie
leczenia podtrzymujgcego, w ramach indukcji mogt by¢ stosowany wedolizumab w sposdb niezaslepiony,
gdyz do leczenia podtrzymujgcego powtdrnie zrandomizowano chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
wedolizumabem w 6. tyg. (niezaleznie od tego czy byli leczeni w sposob zaslepiony czy otwarty).

o W grupie PLC/PLC z badania GEMINI | (terapia PLC przez caty okres trwania badania) chorzy nie zostali
powtérnie zrandomizowani do leczenia podtrzymujgcego, przez co byli leczeni w tym czasie w sposob
niezaslepiony. Na potrzeby poréwnan posrednich wykorzystano jednak dane dla tej grupy, w celu zachowania
jak najwyzszej homogenicznosci pomiedzy grupami kontrolnymi z badan dla WED i INF. Jest to jedyny
sposéb wykonania poréwnan posrednich, zapewniajgcy zachowanie odpowiednio wysokiej wiarygodnosci.
Wykorzystanie do tego celu wynikow dla grupy WED/PLC bytoby na tyle znaczgcym ograniczeniem, ze
wnioskowanie na podstawie takiego porownania bytoby nieuprawnione.

e Populacja z badania Jiang 2015, w poréwnaniu z badaniami ACT |, ACT |l oraz Kobayashi 2016, odpowiadata
w najmniejszym stopniu populacji z badania GEMINI I. Dodatkowo zwracajg uwage niescistosci w publikaciji
Jiang 2015, np. stratyfikacja ze wzgledu na osrodek badawczy, podczas gdy podana jest informacja, ze byto
to badanie jednoos$rodkowe, rozbiezne kryteria wigczenia i wykluczenia oraz brak informacji na temat sposobu
klasyfikacji nasilenia WZJG, co uniemozZliwiato jednoznaczne okreslenie charakterystyki chorych
kwalifikowanych do badania. Ze wzgledu na te ograniczenia wyniki z tego badania przedstawiono jedynie
w ramach analizy wrazliwo$ci. Nie odnotowano jednak znacznych réznic w wynikach metaanaliz, w ktérych
uwzgledniono badanie Jiang 2015. Dodatkowo autorzy tego badania w ramach dyskusji porownywali
uzyskane wyniki z wynikami z badan ACT | i ACT Il, co dodatkowo potwierdza wiarygodnos¢ wynikéw
przedstawionych w analizie wrazliwosci.

¢ We wszystkich badaniach dotyczacych infliksymabu nie zamieszczono opisu metody zaslepienia.

e W ramach oceny jakosci zycia w czasie leczenia wedolizumabem w poréwnaniu z infliksymabem mozliwe
byto zestawienie tylko jednego punktu koncowego w populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego.
W  populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa mozliwe bylo przedstawienie wynikéw
w porownaniu z leczeniem standardowym, jednak liczba punktéw koncowych, na podstawie ktérych
przeprowadzono poréwnanie rowniez byta ograniczona. W zwigzku z tym zdecydowano o przedstawieniu
wynikéw jakosci zycia réwniez w populacji ogolnej (niezaleznie od wczesniejszego leczenia) w porownaniu
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z leczeniem standardowym oraz punktoéw koncowych w populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego
w porownaniu z leczeniem standardowym.

¢ Dla czesci punktdw koncowych przeprowadzono analize post-hoc, ktéra przewaznie uwazana jest za mniej
wartosciowg od analizy wykonanej zgodnie z protokotem badania. Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze analize te
wykonano dla zdecydowanej mniejszosci punktéw i ich ocena nie wptywa na ogélne wnioskowanie.

o Niewielka ilo§¢ danych dla dtugookresowej oceny skutecznodci i bezpieczenstwa wedolizumabu
w analizowanej populacji (dostepne sg jedynie informacje dotyczgce dtugoterminowego badania GEMINI LTS
dotyczace bezpieczenstwa w populaciji chorych na WZJG w populacji ogéinej).

e W badaniu GEMINI LTS chorzy stosowali wedolizumab co 4 tygodnie — dawka ta nie jest zgodna z wnioskiem
refundacyjnym, jednak biorgc pod uwage wyniki z badania GEMINI | dla WED stosowanego co 4 tyg. mozna
wnioskowac¢ o zblizonym profilu bezpieczenstwa dla dawki podawanej co 8 tyg. Dodatkowo uwzglednienie
wynikow bezpieczehstwa dla czesciej stosowanej dawki, czyli dawki o potencjalnie wiekszej toksycznosci, jest
zgodne z podej$ciem konserwatywnym.

e Czes$¢ danych wykorzystane do oceny skutecznosci praktycznej wedolizumabu dotyczy niewielkiej grupy
chorych.

e Cze$¢ danych w analizie odczytano z wykreséw, w zwigzku z czym wigze sie z nimi pewne ryzyko
niepewnosci.

¢ W badaniu Vivio 2016 nie podano charakterystyki chorych dla kohorty ocenianej w sposob retrospektywny.

o W badaniu Kopylov 2017 u ok. 7% chorych w grupie chorych na WZJG rozpoznano niesklasyfikowany typ
nieswoistej choroby zapalnej jelita grubego. Wyniki dla tych chorych przedstawiano tgcznie w grupie chorych
na WZJG. Nalezy jednak podkresli¢, ze liczebnos¢ chorych z rozpoznaniem innym niz WZJG byta niewielka
i zduzym prawdopodobienstwem mozna stwierdzi¢, ze nie miata wptywu na wyniki.

e W badaniach Amiot 2016, Baumgart 2016, Kopylov 2017, Stallmach 2016, Vivio 2016, na podstawie ktérych
oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa, odpowiednio
3%, 24%, 15%, 18%, 24% chorych nie stosowato uprzednio inhibitora TNFa.

o W badaniach Baumgart 2016, na podstawie ktérego oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa, niepowodzenie tej terapii odnotowano u 74%,

e W badaniach Amiot 2016, Arijs 2016, Stallmach 2016 oraz Vivio 2016 nie podano, u ilu chorych odnotowano
niepowodzenie leczenia inhibitorami TNFa, jednak wiadomo, ze zdecydowana wiekszos¢ chorych byta nimi
uprzednio leczona.

¢ W badaniu Vivio 2016 u 29% spos$réd wszystkich chorych uczestniczacych w badaniu w grupie chorych na
WZJG rozpoznano postac¢ tagodng choroby — nie ma pewnosci czy taki sam odsetek chorych z postacig
tagodng dotyczy podgrupy po uprzednim leczeniu inhibitorami TNFa. Nalezy jednak przypuszczac, ze moze
on by¢ nizszy, gdyz chorzy w tej podgrupie wykorzystali wiecej opcji leczenia. Zaktada sie zatem, ze
analizowana podgrupa chorych spetnia kryteria wigczenia do analizy.

o W przypadku poréwnania posredniego wedolizumabu i infliksymabu dla czesto$ci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych u chorych z nieodnotowanym niepowodzeniem leczenia inhibitorami TNFa oraz
jakosci zycia u chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego wystepuje niescistos¢ w charakterze
stanowigcej wspolng referencje grupy leczonej placebo. W badaniu GEMINI | grupa PLC obejmuje chorych,
ktorzy wykazali odpowiedz kliniczng na leczenie wedolizumabem w fazie indukcji, natomiast w badaniu
ACT | grupa kontrolna otrzymywata PLC przez caly okres badania. Zrédtem tej réznicy jest odmiennie
zaprojektowany przebieg obu badan. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dobor takiej podgrupy zmniejsza efekt
kliniczny dla grupy WED/WED w poréwnaniu z grupg WED/PLC, a zatem wykorzystanie tych wynikow jest
zgodne z podejsciem konserwatywnym. Ograniczenie to dotyczy réwniez wynikéw dla chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa.

o W przypadku nielicznych wynikéw parametr OR dla poréwnania wedolizumabu z leczeniem standardowym byt
mniej korzystny niz w przypadku poréwnania wedolizumabu z infliksymabem — wynika to z faktu,
iz w populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa nalezy oczekiwaé gorszych wynikéw niz
w populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego. Sytuacja ta miata jednak miejsce na tyle rzadko, ze
nie mozna wyciggnac¢ jednoznacznych wnioskéw — w zdecydowanej wiekszosci przypadkoéw parametr OR byt
korzystniejszy dla poréwnania WED vs PLC.

e W ramach poréwnania posredniego wedolizumabu i infliksymabu oceniajgcego jakos¢ zycia istnieje
nieznaczna rozbieznos¢ w przypadku analizowanego punktu kohcowego — w badaniu GEMINI | oceniano
skorygowang zmiane wyniku kwestionariusza IBDQ — w badaniu ACT | zmiana ta nie byta skorygowana.

o W przypadku oceny czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w publikacji Baumgart 2016 nie podano,
czy podane wartosci oznaczajg liczbe zdarzen czy liczbe chorych, u ktérych wystgpito dane zdarzenie —
w analizie przyjeto, ze podane wartosci to liczba chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie. Nie podano réwniez
okresu obserwaciji — przyjeto, ze jest to maksymalny okres obserwaciji oceniany w badaniu, czyli 14 tygodni.
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e Ze wzgledu na brak danych niemozliwe byto wykonanie poréwnania w zakresie oceny bezpieczenstwa
leczenia indukcyjnego wedolizumabem oraz infliksymabem. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa infliksymabu
raportowano wylgcznie z calego okresu leczenia (indukcja + leczenie podtrzymujagce), dla ktérego
przeprowadzono poréwnanie.

¢ Odnotowano w kilku przypadkach istotng heterogenicznos¢ wynikéw w metaanalizach ktéra nie byta zwigzana
z brakiem homogenicznosci badanh. Heterogenicznos¢ dotyczyta nastepujgcych punktow koncowych: remisja
kliniczna oceniana w 8. tygodniu (metaanaliza badan ACT |, ACT Il z badaniem Kobayashi 2016 oraz bez
badania Kobayashi 2016, a takze z badaniem Jiang 2015), czesto$¢ wystepowania ciezkich zakazen oraz
zakazen gornych drég oddechowych po 54. tygodniach leczenia (metaanaliza badan ACT | i ACT II).
W zwigzku z tym metaanalize przeprowadzono metodg efektéow losowych.

e W badaniu GEMINI LTS analizowano wyniki przedstawione w populacji szerszej niz w populacja docelowa
(u ponad 40% chorych odnotowano uprzednio niepowodzenie leczenia inhibitorami TNFa, a zatem
niemozliwe byto wykorzystanie wynikéw dla wybranej podgrupy, np. tylko chorzy po niepowodzeniu leczenia
standardowego). Wiekszos$¢ chorych leczona byta dawkg WED co 4 tyg., tj. niezgodng z okre$long we
whiosku refundacyjnym (w ramach badania GEMINI I i/lub w ramach badania GEMINI LTS), cze$¢ chorych w
ramach badania GEMINI | leczona byta PLC. Badanie to postanowiono jednak uwzgledni¢ w analizie,
poniewaz dotyczyto dlugookresowej oceny profilu bezpieczenstwa.

¢ W badaniach wtgczonych do analizy utracono stosunkowo znaczny odsetek chorych (nawet do 72% wsrod
chorych leczonych wedolizumabem, u ktérych nie odnotowano odpowiedzi w 6. tygodniu w badaniu
GEMINI 1, przy czym nalezy wskazac, ze grupa ta byta szczegélnie narazona na utrate chorych).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

¢ Brak danych bezposrednio porownujgcych WED z INF, w zwigzku z tym wykonano poréwnanie posrednie;

e Nalezy podkresli¢, ze w badaniach ACT | oraz ACT I, ktére zostaty wykorzystane w poréwnaniu posrednim,
chorzy stosowali infliksymab lub placebo przez caty okres badania, niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi na
leczenie po zakonczeniu indukcji. Z kolei w badaniu GEMINI | do leczenia podtrzymujgcego wedolizumabem
mogli przystgpi¢ wytgcznie chorzy, u ktérych w 6 tygodniu odnotowano odpowiedz na leczenie. Chorzy zostali
nastepnie zrandomizowani do grup przyjmujgcych wedolizumab (WED/WED) lub placebo (WED/PLC) i dla
tych grup zostaty przedstawione wyniki dla 52. tygodnia leczenia. Nalezy podkresli¢ jednak, ze odmienny
przebieg badan dotyczyt leczenia podtrzymujgcego, uznano zatem, ze nie miat wptywu na ocene skutecznosci
etapu indukcji (zatem ograniczenie istnieje tylko w przypadku rozpatrywania tgcznego okresu leczenia —
indukcja + leczenie podtrzymujgce). Dodatkowo odnotowano heterogenicznos¢ populacji w badaniach
dotyczacych wedolizumabu oraz infliksymabu wynikajgcg z ré6znego odsetka chorych leczonych wczesniej
inhibitorami TNFa w momencie rozpoczecia terapii indukcyjnej. Na powyzsze ograniczenia zwrdcit uwage
réwniez wnioskodawca.

o Wiekszo$¢ wynikdw z badania GEMINI | pochodzi z Zrédet nieopublikowanych co zmniejsza ich
wiarygodnosg;

¢ W badaniach nie analizowano wptywu interwencji na przezycie catkowite;

¢ Brak danych dlugoterminowych okreslajgcych skutecznosé WED we wnioskowanej populacji pacjentéw;

e Brak badan oceniajgcych optymalny czas stosowania WED oraz zachowanie pacjentdw po odstawieniu
leczenia;

o Jakosc¢ zycia oceniana byta post-hoc jako drugorzedowy punkt koncowy;

e Ocena skutecznosci indukcji w badaniu GEMINI | zostata wykonana po przyjetych 2 dawkach WED (3 dawka
zostata podana w dniu oceny co jest jednoznaczne z brakiem oceny po 3 dawkach), co jest niezgodne
z wnioskowang procedurg leczenia (3 dawki WED w ramach indukc;ji);

¢ Nie okreslono jaki wptyw ma zaprzestanie terapii WED u pacjentéw chorujgcych na WZJG;
¢ W badaniu GEMINI | nie okreslono minimalnej skutecznej dawki WED;

¢ W przypadku niektdrych analizowanych subpopulacji pacjentow w badaniu GEMINI | liczebnos¢ grup byta
niska co mogto mie¢ zaburzajgcy wptyw na uzyskane wyniki;

e Ze wzgledu na ograniczong wielkos¢ badanej populacji nie jest mozliwa ocena wystepowania rzadkich
zdarzen niepozadanych.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak jest badan, w ktérych analizowano wplyw poréwnywanych interwencji na przezycie catkowite.

Jakos¢ zycia byta analizowana jako drugorzedowy punkt koricowy.

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki oceny jakosci zycia — badanie GEMIN |

Ocene jakosci zycia pacjentdw w badaniu GEMINI | wykonano za pomocg kwestionariuszy: IBDQ
(ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire), SF-36 (ang. 36-ltem Short Form Health Survey), EQ-5D
(ang. EuroQol-5 Dimension). Jakos¢ zycia pacjentow zostata oceniona podczas badan wstepnych oraz przed
podaniem WED w tygodniach: 6, 30 i 52 (w razie wczes$niejszego zakonczenia badania na ostatniej wizycie
pacjenta). Kwestionariusz IBDQ to specyficzne dla WZJG narzedzie oceny jakosci zycia ktére zawiera
4 podskale dotyczace: objawéw jelitowych, objawdw ogdlnoustrojowych, funkcjonowania spotecznego oraz
stanu emocjonalnego. Przedziat punktowy kwestionariusza IBDQ plasuje sie pomiedzy 32 a 224, przy czym
wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia. Wynik powyzej 170 punktéw oznacza catkowite umorzenie objawow
WZJG. Narzedzie SF-36 jest jednym z najczesciej stosowanym, przeznaczonym do subiektywnej oceny stanu
zdrowia. Skiada sie z 11 pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg okreslic 8 elementéw fj.
funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego, odczuwanie bdlu, ogdélne poczucie
zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie socjalne, funkcjonowanie emocjonalne i zdrowie psychiczne. Wskaznik
jakosci zycia jest suma punktéw oceny wszystkich 8 skal jakosci zycia i umozliwia ogdlng ocene stanu zdrowia.
Kolejnym narzedziem oceny jakosci zycia jest EQ-5D ktory ocenia pie¢ wymiaréw stanu zdrowia (mobilno$c¢,
samoopieke, wykonywanie codziennych czynnosci, bél / dyskomfort, lek / depresje) w skali 3-punktowej
(1 - brak probleméw, 2 - umiarkowane problemy, 3 - skrajne problemy). EQ-5D zawiera takze wizualng skale
analogowa, w ktérej stan zdrowia jest oceniany od 0 (najgorszy) do 100 (najlepszy). W ponizszej tabeli
przedstawiono szczegétowe wyniki dotyczace oceny jakosci zycia pacjentow w badaniu GEMINI | po 52 tyg.
obserwacji.

Tabela 14. Ocena jakosci zycia w badaniu GEMINI | ( wg. kwestionariuszy: IBDQ, SF-36, EQ-5D)

Badanie WED\WED PLC
o Populacja Punkt koncowy Srednia** Srednia** MD (95% Cl)
(publikacja) (SD) N (SD) N
Kwestionariusz IBDQ (52 tyg.)
A 21,10
Ogétem 48,4 (37,40) | 121 | 27,3 (37,04) | 126 (11,81; 30,39)
) ) ) Objawy jelitowe | 17,1(12,10) | 121 | 8,5(12,35) | 126 | 8,60 (5,55; 11,65)
Niepowodzenie leczenia =
standardowego lub inhibitorami | Stan emocjonalny | 16,2 (14,30) | 121 9,1(1347) [ 126 | 7,10 (3,63; 10,57)
GEMINI | TNFa F“"s';%fe“c‘;"r"’:“'e 7,9(7,70) |121| 52(6,73) | 126 | 2,70 (0,89; 4,51)
(Feagan Objawy A ] s
2017a) ogélnoustrojowe | 73 (8:80) | 121 4.4(561) | 126 ,90 (1,37; 4,43)
N'ei'i’q‘r’l‘?{)‘?f:;’;? 'T‘:f;z“'a b/d 43 b/d 38 | 14,1 (-2,5;30,7)
Wynik w skali Mayo <9 Ogétem b/d 66 b/d 69 20,8 (8,4; 33,1)
Wynik w skali Mayo 29 b/d 55 b/d 57 21,7 (7,6; 35,9)
Kwestionariusz SF-36 (52 tyg.)
Nieodnotowane niepowodzenie .
leczenia inhibitorami TNFa b/d 8 b/d 88 39(1,7,62)
Nlei':‘?:?{:i)f:;':ﬁ .Iri;:::ma Zdrowie fizyczne b/d 43 b/d 38 2,2(-1,0;5,4)
GEMINI | Wynik w skali Mayo <9 b/d 66 b/d 69 2,6 (0,2; 5,0)
(Feagan Wynik w skali Mayo 29 b/d 55 b/d 57 41 (1,3; 6,9)
2017a) Nieodnotowane niepowodzenie ]
leczenia inhibitorami TNFa bid 78 b/d 88 6,0(2,9; 9,0)
Niepowodzenie leczenia Zdrowie .
inhibitorami TNFa psychiczne b/d 43 b/d 38 33(1.278)
Wynik w skali Mayo <9 b/d 66 b/d 69 5,1 (1,6; 8,6)
Wynik w skali Mayo 29 b/d 55 b/d 57 4,3 (0,8; 7,8)
Kwestionariusz EQ-5D (52 tyg.)
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Niepowodzenie leczenia EQ-5D (skala VAS) | 19,0 (18,70) [ 121 | 9,7 (19,01) | 125| 9,30 (4,59; 14,01)
SEMCRERge L e ﬁgyfe'aci:‘f:(':‘j 0,131 (0,21) | 121 0,083 (0,21) | 126 | 0,05 (-0,004: 0,10)
i | wa e | mswsres
Nepowsiioe oo | 0% [ || wn |w| sscars
GEMINI | Wynik w skali Mayo <9 bid 66 b/d 68 | 82(1,7; 14,6)
(Feagan i Wynik w skal! Mayo 29 ] b/d 55 b/d 57 10,5 (3,4; 17,5)
2t A e e b/d ’8 b/d 88 (0,03&?%?120)
R | mw [ w [w] w e it
Wynik w skali Mayo <9 uzytecznosci) b/d 66 b/d 69 (_0,05‘2; 0,066)
Wynik w skali Mayo 29 bid 55 bid 57 (0,0(?6?%?190)

*okres obserwacji, ** skorygowana $rednia zmiana wynikéw wg kwestionariuszy: IBDQ, SF-36, EQ-5D); *** skorygowana zmiana wyn ku
oceniana metodg LOCF (ang. last observation carried forward — ekstrapolacja ostatniej obserwacji; uwzglednia wyjsciowe dane
jednostkowe.

Jakos$¢ zycia oceniana za pomocag kwestionariusza IBDQ u chorych leczonych WED w ramach indukcji
i leczenia podtrzymujgcego byta istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo,
wyniki znamienne statystycznie odnotowano zaréwno w przypadku wyniku ogdélnego jak i w poszczegdinych
domenach IBDQ. Znamiennej statystycznie réznicy nie obserwowano u chorych z subpopulacji: po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa.

Ocena jakosci zycia wg SF-36 w podgrupach chorych: z nieodnotowanym niepowodzeniem leczenia
inhibitorami TNFa, u chorych z wynikiem w skali Mayo <9 oraz z wynikiem w skali Mayo =9 wykazata istotng
statystycznie przewage kohorty WED w poréwnaniu z PLC, zaréwno w przypadku wynikéw dotyczacych
zdrowia fizycznego, jak i psychicznego. W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla wyniku kwestionariusza SF-36.

W populacji ogdlnej zmiana wyniku EQ-VAS w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg byta istotnie statystycznie
wieksza w grupie WED niz w grupie PLC po 52 tygodniach. W przypadku skorygowanej zmiany uzytecznosci
EQ-5D nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w populacji ogdlnej.
W podgrupie chorych z nieodnotowanym niepowodzeniem leczenia inhibitorami TNFa, u chorych z wynikiem
w skali Mayo <9 oraz z wynikiem w skali Mayo 29 odnotowano istotng statystycznie réznice w grupie
przyjmujacej WED w poréwnaniu z grupg PLC w przypadku skorygowanej zmiany wyniku EQ-VAS (LOCF).
W przypadku skorygowanej zmiany uzytecznosci EQ-5D (LOCF) réznica byta istotna statystycznie u chorych
z nieodnotowanym niepowodzeniem leczenia inhibitorami TNFa oraz u chorych z wynikiem w skali Mayo =9.
W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami w zakresie EQ-VAS oraz uzyteczno$ci EQ-5D ocenianych metodg LOCF.

W publikacji Feagan 2017a przedstawiono rowniez odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali istotna klinicznie
poprawe wg uzytych kwestionariuszy. Dla IBDQ ogdlny wynik powyzej 170 punktéw wskazuje na remisje
kliniczng. Minimalna klinicznie istotna roznica wzgledem wartosci poczatkowej wynosi = 16 pkt. dla IBDQ,
> 5 pkt dla SF-36 (zaréwno dla domeny zdrowia fizycznego jak i psychicznego), = 10 pkt dla EQ- 5D (skala
VAS) oraz dla uzytecznosci zmiana o wartos¢ 0,5. Ponizsza tabela przedstawia szczegétowe wyniki istotnych
klinicznie zmian dla tych kwestionariuszy.

Tabela 15. Ocena jakosci zycia — odsetek pacjentéw z istotng kliniczng poprawg wg. kwestionariuszy IBDQ, SF-36, EQ-5D.

Badanie PO EtE e, o WED/WED PLC OR RD NNT
(publikacja) y n(%* | N n(%* | N (95% ClI) (95% Cl) | (95% Cl)
Kwestionariusz IBDQ
taczny wynik kwestionariusza 2,34 0,21 .
?F'i":g:'n' IBDQ powyzej 170 5p | 71(58.2) | 122 1 47(37.3) | 126 | 4 413 90) | (0,09; 0,33) | ° 4 12)
Istotna klinicznie poprawa tacznego | tyg. 2,66 0,20 i
AR wyniku kwestionariusza IBDQ 97.(80.2) | 121 | 76(60,3) | 126 | 4 55.471) | (0,00; 0,31) | ° 4 12)
Kwestionariusz SF-36
GEMINI I Zdrowie fizyczne 80 (66,1 121 | 59 (46,8 126 2,22 0,19 6 (4; 15)
Y 52 (66,1) (46.8) (1,33; 3,70) | (0,07; 0,31) ’
(Feagan tyg. 1,47 0,09
2017a) Zdrowie psychiczne 71(58,7) | 121 | 62(49,2) | 126 © 89" 2,42) | (-0 0:,;_ 0,22) nd.
Kwestionariusz EQ-5D
GEMINI I EQ-5D 52 1,87 0,15 i
(Feagan (skala VAS) tyg. | 81(66:9) | 121 | 65(520) | 125 | 4 45.°3 43 | (0,03; 0,27) | 7 (4 34)
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2017a)

EQ-5D (indeks uzytecznosci)

56 (46

3) | 121

49 (38,9)

126

1,35

(0,82; 2,25)

0,07

(-0,05; 0,20)

nd.

* dane odczytane z wykresu

W populacji ogdlnej tgczny wynik IBDQ powyzej 170 punktéw po 52 tyg. leczenia odnotowano istotnie
statystycznie czesciej u chorych leczonych WED w porownaniu z grupg PLC (OR=2,34 (95%CI 1,41; 3,90)).
Roéwniez w przypadku istotnej klinicznie poprawy tacznego wyniku kwestionariusza IBDQ w poréwnaniu
z wynikiem poczatkowym obserwowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ WED (OR=2,66 (95%CI: 1,50;
4,71)). Dla kwestionariusza SF-36 istotng statystyczne roznice na korzys¢ WED wykazano w przypadku
domeny: zdrowie fizyczne (OR=2,22 (95%CIl 1,33; 3,70)). Odsetek pacjentédw uzyskujgcych istotng klinicznie
poprawe wg EQ- 5D (skala VAS) byt znamiennie wyzszy u pacjentdw przyjmujgcych WED niz pacjentow
z grupy PL (OR=1,87 (95%Cl:1,12; 3,13)). Klinicznie istotna warto$¢ indeksu uzytecznosci EQ-5D wystepowata
u podobnego odsetka pacjentéw w obu analizowanych grupach.

Whnioskodawca przeprowadzit takze poréwnanie posrednie WED vs INF wynikéw kwestionariusza IBDQ. Nie
uzyskano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy interwencjami. Z powodu ograniczonej wiarygodnosci danych
dla INF (dane odczytane z wykresu, liczebnos$¢ grupy przyjeta z innej publikacji niz ta z ktérej odczytano wyniki
kwestionariusza IBDQ) wyniki te nie zostaty przedstawione w niniejszej AWA.

Analiza efektywnosci klinicznej — poréownanie posrednie WED vs. INF

Indukcija

W ramach poréwnania posredniego WED z INF wykorzystano wyniki badania GEMINI | dla WED oraz wyniki
metaanalizy badan ACT | i ACT Il dla INF. Wykonano réwniez analize wrazliwosci polegajaca na uwzglednieniu

w metaanalizie badan INF préb o nizszej wiarygodnosci: Kobayashi 2016 oraz Jiang 2015.

Odpowiedz kliniczna

Pierwszorzedowy punkt koncowy - Odpowiedz kliniczna (zdefiniowana jako redukcja oceny w skali Mayo o min.
3 pkt oraz 230% w stosunku do wartosci wyjsciowej z rdwnoczesnym zmniejszeniem o =1 punkt oceny
w podskali krwawienia z odbytnicy lub catkowita ocena w tej podskali przyjmujgca wartosci 0 lub 1) w badaniu
GEMINI | okreslono w 6 tygodniu badania po otrzymaniu 2 dawek WED w tyg. 0 i 2, dodatkowo na podstawie
danych nieopublikowanych Takeda 2014a przedstawiono wyniki z 10 tyg. aby poréwnaé wyniki po 3 dawkach
(3 dawka podana w 6 tyg.) natomiast w badaniach dot. komparatora odpowiedz kliniczng rejestrowano w 8 tyg.
po 3 dawkach INF. Szczegdétowe wyniki porownania posredniego WED vs INF dla subpopulacji po
niepowodzeniu leczenia standardowego lub nieodnotowanym niepowodzeniu/braku leczenia TNFa przedstawia

tabela ponizej.

Tabela 16. Wyniki poréwnania posredniego WED vs. INF — odpowiedz kliniczna

GEMINI | Metaanaliza badan ACT I, ACT Il Poréwnanie
Punkt koficowy (populacja) WED/WED | PLC/PLC OR/RD INF/INF PLC/PLC OR/RD pc;)sgggle
n(%)| N |n(%)| N (95%Cl) [n(%)| N | n(%)| N (95% ClI) (95% Cl)
6 tyg. (WED, Feagan 2017) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005)
OR=3,17 OR=4,10 OR=0,77
69 20 (1,71;5,86) | 162 81 (2,81;5,99) | (0,38;1,59)
T 53.1) | 130 | (26,3)| "® [TRD=027 |(66.9) | 2% |(33.2)|%** [ RD=0,34 | RD=-0,07
uprzed?wiego leczenia inhibitorami (0,14,0,40) (0,25,0,42) | (-0,23; 0,09)
10 tyg. (WED; Takeda 2014a) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005)
TNFa) OR=4,10
162 81 (2,81; 5,99)
66,9) | 24? | (33,2) | %4 [ RD=0,34
(0,25; 0,42)
6 tyg. (WED, Lam 2014) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005)
Odpowiedz kliniczna (nieodnotowane 74 25 (?‘Tgigg) 162 81 (2();=415 19%) OR=C;’6247)(0’32;
niepowodzenie inhibitorami TNFa) (51.7) 143 (29.1) 86 R”D=,0 ’23 (66.9) 242 (33,2) 244 IiD=’0 134 RD;-O 7
(0,10;0,35) (0,25; 0,42) | (-0,26; 0,04)
Odpowiedz kliniczna (niepowodzenie 6 tyg. (WED, Feagan 2013) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005)
terapii lekami immunosup., ale OR=2,55 OR=4,10 |OR=0,62 (0,31;
nieodnotowane niepowodzenia 72 138 24 80 (1,42;4,56) | 162 242 81 244 (2,81; 5,99) 1,25)
inhibitorami TNFa oraz wytacznie | (52,2) (30,0) RD=0,22 | (66,9) (33,2) RD=0,34 RD=-0,12
niepowodzenie leczenia CKS) (0,09;0,35) (0,25; 0,42) | (-0,28;0,04)
ANALIZA WRAZLIWOSCI
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GEMINI | Metaanaliza badar’li ACT I, ACT I, Poréwnanie
Punkt Koficowy (populacja) Kobayashi 2016 posrednie
WED/WED | PLC/PLC OR/RD INF/INF PLC/PLC OR/RD OR/RD
n(%)[ N [n(%)][ N (95%Cl) [n(%) [ N [n(%) ] N (95% ClI) (95% CI)
6 tyg. (WED, Feagan 2016) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005, Kobayashi 2016)
OR=3,17 OR=3,36 OR=0,94
69 20 (1,71; 5,86) | 219 118 (2,46; 4,59) | (0,47;1,88)
T I —— 531) | 130 | 26,3)| 7® [T RD=0.27 |(63.3)|3*®|(33,9)|3*® [ RD=029 | RD=-002
uprzedniego leczenia inhibitorami (0.14; 0,40) (0,22, 0,36) | (-0,17;0,13)
TNFa) 10 tyg. (WED; Takeda 2014a) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005, Kobayashi 2016)
OR=3,36
219 118 (2,46; 4,59)
63,3) | 348 | 33,9) | 3*® " RD=0,29
(0,22; 0,36)
6 tyg. (WED, Lam 2014) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005, Kobayashi 2016)
Odpowiedz kliniczna (nieodnotowane OR=2,62 OR=3,36 | OR=0,78
niepowodzenie inhibitorami TNFa) | /% | 143| 2 | gg |(1:48.4.62) | 219 | 3,5 118 | 344 |(2:46,4,59)] (0.41;1,49)
(51,7) (29,1) RD=0,23 | (63,3) (33,9) RD=0,29 RD=-0,06
(0,10; 0,35) (0,22; 0,36) | (-0,20; 0,08)
Odpowiedz kliniczna (niepowodzenie 6 tyg. (WED, Feagan 2013) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005, Kobayashi 2016)
terapii lekami immunosup., ale OR=2,55 OR=3,36 OR=0,76
nieodnotowane niepowodzenia 72 138 24 80 (1,42;4,56) | 219 346 118 348 (2,46;4,59) | (0,39; 1,47)
inhibitorami TNFa oraz wylacznie (52,2) (30,0) RD=0,22 | (63,3) (33,9) RD=0,29 RD=-0,07
niepowodzenie leczenia CKS) (0,09;0,35) (0,22; 0,36) | (-0,22; 0,08)
GEMINI | Metaanaliza I_aadaﬁ: A_CT I, ACT I, Poréwnanie
PUnKUKoheowyl(populacia) Kobayashi 2016, Jiang 2015 posrednie
WED/WED | PLC/PLC OR/RD INF/INF PLC/PLC OR/RD OR/RD
n(%)[ N [n(%) ][ N (95%Cl) [n(%) [ N [n(%) ] N (95% CI) (95% CI)
6 tyg. (WED, Feagan 2017) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005, Kobayashi 2016, Jiang 2015)
OR=3,17 OR=3,56 OR=0,89
69 20 (1,71, 5,86) | 251 133 (2,65; 4,79) | (0,45; 1,76)
T 531) | 130 | 26,3)| 7® [ RD=027 |(64.9) |38 |(34,2) |38 [RD=031 | RD=-0,04
uprzedniego leczenia inhibitorami (0,14; 0,40) (024, 0,37) | (-0,19,0,11)
TNFa) 10 tyg. (WED; Takeda 2014a) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005, Kobayashi 2016, Jiang 2015)
OR=3,56
251 133 (2,65; 4,79)
(64,9) 387 (34,2) 389 RD=0,31
(0,24; 0,37)
6 tyg. (WED, Lam 2014) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005, Kobayashi 2016, Jiang 2015)
Odpowiedz kliniczna (nieodnotowane OR=2,62 OR=3,56 OR=0,83
niepowodzenie inhibitorami TNFa) 74 143 25 86 (1,48; 4,62) | 251 387 133 389 (2,65; 4,79) | (0,43; 1,60)
(51,7) (29,1) RD=0,23 | (64,9) (34,2) RD=0,31 RD=-0,05
(0,10; 0,35) (0,24; 0,37) | (-0,20; 0,10)
Odpowiedz kliniczna (niepowodzenie 6 tyg. (WED, Feagan 2013) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005, Kobayashi 2016, Jiang 2015)
terapii lekami immunosup., ale OR=2,55 OR=3,56 OR=0,74
nieodnotowane niepowodzenia 72 138 24 80 (1,42;4,56) | 251 387 133 389 (2,65; 4,79) | (0,39; 1,40)
inhibitorami TNFa oraz wytacznie (52,2) (30,0) RD=0,22 | (64,9) (34,2) RD=0,31 RD=-0,08
niepowodzenie leczenia CKS) (0,09;0,35) (0,24; 0,37) | (-0,22; 0,06)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania odpowiedzi klinicznej po okresie
terapii indukcyjnej pomiedzy interwencjg wnioskowang WED a komparatorem INF w ramach przeprowadzonego
porownania posredniego dla ktérejkolwiek analizowanej subpopulacji pacjentéw. Przeprowadzona przez
wnioskodawce analiza wrazliwosci (wprowadzenie dodatkowych badan do metaanalizy INF) nie wptyneta na

wyniki poréwnania posredniego.

Remisja kliniczna

Porownanie posrednie WED vs. INF dla punktu koricowego remisja kliniczna (zdefiniowana jako ocena w skali
Mayo < 2; ocena w podskali >1) zostato przeprowadzone analogicznie jak w przypadku odpowiedzi kliniczne;.
Szczegotowe dane dla subpopulacji pacjentéw nie leczonych wczesniej inhibitorami TNFa i subpopulacii
z nieodnotowanym niepowodzeniem tej terapii przedstawia tabela ponize;.

Tabela 17. Wyniki poréwnania posredniego WED vs. INF — remisja kliniczna

GEMINI | Metanaliza badan ACT I, ACT Il Poréwnanie
Punkt kofcowy (populacja) WED/WED | PLC/PLC OR/RD INF/INF PLCIPLC [4p/eD (95% pt:)s;laggle
n(%)| N [n(%)| N (95%Cl) |n(%)| N [n(%)| N (od)] (95% Cl)
Remisja kliniczna (brak uprzedniego 30 6bg. (W%%Lezgan 20182 —8lyg. (INZFé SRR éogfé 28 OR=081
leczenia inhibitorami TNFa) (23.1) 130 (5 (6,6)| 76 (1,58:11,52) | (36.4) 242 (10,2) 244 (2,30:12,09) | (0,22; 2,94)
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RD=0,16 RD=0,26 RD=-0,10
(0,07; 0,26) (0,19; 0,33) | (-0,22; 0,02)
10 tyg. (WED; Takeda 2014a) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005)
OR=5,28
88 25 (2,30;12,09)
36,4) | 242 | (10,2) | #** [ RD=0.26
(0,19; 0,33)
6 tyg. (WED, Takeda 2014) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005)
Remisja kliniczna (nieodnotowane 88 25 (203%_=fé2()89)
niepowodzenie inhibitorami TNFa) (36,4) 242 (10,2) 244 I,QD‘=0 ’26
(0,19; 0,33)
ANALIZA WRAZLIWOSCI
GEMINI | Metanaliza badan: ACT I, ACT I, Poréwnanie
Punkt ko laci Kobayashi 2016 posrednie
Wi SLEnETALCIE 5 WED/WED | PLC/PLC OR/RD INF/INF_| PLC/IPLC | OR/RD OR/RD
n(%)[ N [n(%) [ N (95% Cl) n(%)[ N [n(%) ][ N (95% ClI) (95% CI)
6 tyg. (WED, Feagan 2017) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005, Kobayashi 2016)
OR=4,26 OR=3,96 OR=1,08
30 (1,58;11,52) | 109 36 (1,93; 8,13) | (0,32; 3,67)
(23,1)| 130[5(68)1 76 —rp=616 | (31.5)| >*® | (10,3) | 3*8 [RD=021 | RD=0,05
Remisja kliniczna (brak uprzedniego (0,07; 0,26) (0,09; 0,32) | (-0,20; 0,10)
leczenia inhibitorami TNFa) 10 tyg. (WED; Takeda 2014a) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005, Kobayashi 2016)
OR=3,96
109 36 (1,93; 8,13)
(31,5) 346 (10,3) 348 RD=0,21
(0,09; 0,32)
6 tyg. (WED, Takeda 2014) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005, Kobayashi 2016)
Remisja kliniczna (nieodnotowane 109 36 (109R3=3891%)
niepowodzenie inhibitorami TNFa) (31,5) 346 (10,3) 348 R,’D=‘0 ’21
(0,09; 0,32)
GEMINI | Metanaliza badan: ACT I, ACT I, Poréwnanie
Punkt koficowy (populacja) Kobayashi 2016, Jiang 2015 posrednie
y (poputac) WED/WED | PLC/PLC OR/RD INFINF_| PLC/IPLC | OR/RD OR/RD
n(%)[ N [n(%)[ N (95% ClI) n(%)[ N [n(%)[ N (95% ClI) (95% CI)
6 tyg. (WED, Feagan 2017) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005, Kobayashi 2016, Jiang 2015)
OR=4,26 OR=4,03 OR=1,06
30 (1,58;11,52) | 131 45 (2,75;5,89) | (0,36; 3,06)
23,1) | 130 |5(6.6)| 76 —n6546 1(33.9) | 387 | (11.6)| 3% [ RD=022 | RD=-0,06
Remisja kliniczna (brak uprzedniego (0,07; 0,26) (0,12; 0,32) | (-0,20; 0,08)
leczenia inhibitorami TNFa) 10 tyg. (WED; Takeda 2014a) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005, Kobayashi 2016, Jiang 2015)
OR=4,03
131 45 (2,75; 5,89)
33,9) | 387 | (11,6) | %89 [ RD=0.22
(0,12; 0,32)
6 tyg. (WED, Takeda 2014) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005, Kobayashi 2016, Jiang 2015)
Remisja kliniczna (nieodnotowane 131 45 2()7%:‘1308%
niepowodzenie inhibitorami TNFa) (33.9) 387 (11.6) 389 (§D=‘0,,22)
(0,12; 0,32)

*Wyniki nie zostaty odnalezione w publikacji zrodtowej podane przez wnioskodawce

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania remisji klinicznej po okresie terapii
indukcyjnej pomiedzy interwencjg wnioskowang WED a komparatorem INF w ramach przeprowadzonego
poréwnania posredniego dla ktérejkolwiek z analizowanych subpopulacji pacjentoéw. Przeprowadzona przez
wnioskodawce analiza wrazliwosci (wprowadzenie dodatkowych badan do metaanalizy INF) nie wptyneta na

wyniki poréwnania posredniego.

Wygojenie btony $luzowej

Porownanie posrednie WED vs. INF dla punktu kohcowego wygojenie btony sluzowej (zdefiniowane jako wynik
w endoskopowej podskali Mayo od 0 do 1) zostato przeprowadzone analogicznie jak w przypadku odpowiedzi
klinicznej i remis;ji klinicznej. Szczegoétowe dane dla subpopulacji pacjentéw nieleczonych wczeséniej inhibitorami
TNFa przedstawia tabela ponizej.

Tabela 18. Wyniki porownania posredniego WED vs. INF — wygojenie blony sluzowej.

. . GEMINI I Metanaliza badan ACT |, ACT I Poréwnanie
Punkt koncowy (populacja) WEDWED | PLC/PLC | OR/RD | INFINF | PLC/PLC | OR/RD | posrednie
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0, 0,
n@) | N [nee)| N | ©O5%C) | hoy [ N [nee| N | O5%CD (;)5'3/’0"3)
6 tyg. (WED, Feagan 2017) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005)
Wygojenie blony sluzowej (brak OR=2,91 OR=3,29 OR=0,88
uprzedniego leczenia inhibitorami 19 (1,56; 5,42) | 148 79 (2,27;4,77) ] (0,43;1,83)
TNFa) 64(49.2)| 130 | o5 0)| 7 [T RD=024 | (61,2)|2*? | (32,4)| %** [ RD=0,29 | RD=-0,05
(0,11; 0,37) (0,20; 0,37) | (-0,21;0,11)
ANALIZA WRAZLIWOSCI
GEMINI | Metanaliza badan: ACT I, ACT I, Poréwnanie
Punkt koficowy (populacja) Kobayashi 2016 posrednie
WED/WED PLC/PLC OR/RD INF/INF PLC/PLC OR/RD OR/RD
n(%) [ N [n(%)][ N (95%Cl) [n(%) [ N [n(%) ] N (95% ClI) (95% CI)
6 tyg. (WED, Feagan 2017) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005, Kobayashi 2016)
Wygojenie btony sluzowej (brak OR=2,91 OR=2,93 OR=0,99
uprzedniego leczenia inhibitorami 19 (1,56; 5,42) | 196 108 (2,14;4,00) | (0,49; 1,99)
TNFa) 64(49.2)| 130 | o5 0y | 7 [T RD=024 | (56,6)| >*¢ | (31,0)| 3*® [ RD=0,26 | RD=-0,02
(0,11; 0,37) (0,19; 0,33) | (-0,17;0,13)
GEMINI | Metanaliza b_adar'\: AQT 1, ACT II, Poréwnanie
Punkt koficowy (populacja) Kobayashi 2016, Jiang 2015 posrednie
WED/WED PLC/PLC OR/RD INF/INF PLC/PLC OR/RD OR/RD
n(%) [ N [n(%) ][ N (95%Cl) [n(%) [ N n(%) [N| (95% Cl) (95% CI)
6 tyg. (WED, Feagan 2017) — 8 tyg. (INF, Rutgeerts 2005, Kobayashi 2016, Jiang 2015)
Wygojenie btony sluzowej (brak OR=2,91 OR=3,05 OR=0,95
uprzedniego leczenia inhibitorami 19 (1,56; 5,42) | 220 118 (2,26; 4,10) (0,48; 1,90)
TNFa) 64(49.2)| 130 | 250y | 7 [T RD=024 |(56:8)| %" | (30,3)| 3®° [ RD=0,27 | RD=-0,03
(0,11; 0,37) (0,20; 0,33) | (-0,18;0,12)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania wygojenia btony sluzowej po okresie
terapii indukcyjnej pomiedzy interwencjg wnioskowang WED a komparatorem INF w ramach przeprowadzonego
poréwnania posredniego dla ktérejkolwiek z analizowanych subpopulacji pacjentéw. Przeprowadzona przez
wnioskodawce analiza wrazliwosci (wprowadzenie dodatkowych badan do metaanalizy INF) nie wptyneta na

wyniki pordwnania posredniego.

Indukcja + leczenie podtrzymujgce

W ramach poréwnania posredniego WED z INF wykorzystano wyniki badania GEMINI | dla WED oraz wyniki

badania ACT | dla INF.

Remisja kliniczna, trwata remisja kliniczna, remisja kliniczna bez konieczno$ci stosowania CKS

Pierwszorzedowym punktem koncowym po petnym cyklu leczenia (indukcja + leczenie podtrzymujgce) byta
remisja kliniczna. Po pelnym cyklu leczenia oceniano réwniez: trwatg remisje kliniczng (zdefiniowang jako
remisja odnotowana zaréwno w 6 (WED - GEMINI 1) / 8 (INF - ACT 1) tyg. jak i 52/54 tyg.), remisje kliniczng bez
koniecznosci stosowania CKS w 52 tygodniu (GEMINI 1) lub 54 tygodniu (ACT 1). Ponizej przedstawiono
szczegotowe wyniki poréwnania posredniego WED vs. INF.

Tabela 19. Wyniki poréwnania posredniego WED vs. INF — remisja kliniczna w 52 tyg.

inhibitorami TNF-a oraz wylacznie

GEMINI | ACT | Poréwnanie
Punkt koficowy (populacja) WED/WED PLC/PLC OR/RD INF/INF PLC/PLC OR/RD pc;)s:laggle
n (%) N n(%)| N (95%CIl) [n(%)| N |n(%)| N (95% Cl) (95% Cl)
Remisja kliniczna
52 tyg. (WED, Feagan 2017, Takeda 2016) — 54 tyg. (INF, Rutgeerts 2005)
Remisja kliniczna (brak uprzedniego 42 20 (Pzzi%%)
leczenia inhibitorami TNFa) (34,7) 121 (16,5) 121 RD=0,18
(0,07; 0,29)
52 tyg. (WED, Lam 2014, Takeda 2016) — 54 tyg. (INF, Rutgeerts 2005,
Remisja kliniczna (nieodnotowane OR=2,68
niepowodzenie leczenia inhibitorami 42 121 20 121 (1,46; 4,93)
TNFa) (34,7) (16,5) RD=0,18
(0,07; 0,29)
Remisja kliniczna (niepowodzenie 52 tyg. (WED, Feagan 2013, Takeda 2016) — 54 tyg. (INF Rutgeerts 2005)
terapii lekami immunosupresyjnymi, _
- g - 42 20 OR=2,68
ale nieodnotowane niepowodzenia (34,7) 121 (16,5) 121 (1.46; 4,93)
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niepowodzenie leczenia CKS) RD=0.18
(0,07; 0,29)
52 tyg. (WED, Feagan 2017, Takeda 2016) — 54 tyg. (INF, Rutgeerts 2005)
OR=3,49
Trwata remisja kliniczna 24 (1,50; 8,14)
(19,8) 121 |8 (6,6)| 121 RD=0.13
(0,05; 0,22)
52 tyg. (WED, Feagan 2017, Takeda 2016) — 54 tyg. (INF, Rutgeerts 2005)
s . - OR=3,56
Remisja kliniczna bez koniecznosci 18 (1,39, 9.14)
stosowania CKS (25.7) 70 |7(8,9)| 79 RD=017
(0,05, 0,29)

Czestosé wystepowania remisji klinicznej w ramach indukcji + leczenia podtrzymujgcego WED jest znamiennie
statystycznie wyzsza w porownaniu do leczenia INF w podgrupach chorych z nieodnotowanym
niepowodzeniem terapii inhibitorami TNFa ( ) oraz nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNFa ( ). W przypadku remisji klinicznej w subpopulacji chorych po
niepowodzeniu terapii lekami immunosupresyjnymi, ale z nieodnotowanym niepowodzeniem inhibitorami TNFa
oraz po wylgcznym niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami wykazano IS dla OR, natomiast brak IS dla RD.
Dla punktéw koncowych: trwata remisja kliniczna oraz remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania CKS nie
wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy WED a INF.

Trwata odpowiedz kliniczna

Trwata odpowiedz kliniczna (zdefiniowana jako odpowiedz odnotowana zaréwno w 6 / 8 tyg. jak i 52/54 tyg. —
odpowiednio GEMINI | i ACT 1) zostata oceniona w subpopulacjach pacjentéw: nie leczonych wczesniej
inhibitorami TNFa, z nieodnotowanym niepowodzeniem terapii inhibitorami TNFa. Ponizej przedstawiono
szczegobtowe wyniki poréwnania posredniego WED vs. INF.

Tabela 20. Wyniki poréwnania posredniego WED vs INF — trwata odpowiedz kliniczna

GEMINI I ACT I Poréwnanie
Punkt koficowy (populacja) WED/WED PLC/PLC OR/RD INF/INF PLC/PLC OR/RD pc;)sgggle
n (%) N n(%)| N (95% Cl) n (%) N [ n(%)| N | (95% CI) (95% Cl)

52 tyg. (WED, Feagan 2017, Takeda 2016) — 54 tyg. (INF, Rutgeerts 2005)
Trwata odpowiedz kliniczna (brak OR=3,89

uprzedniego leczenia inhibitorami 17 (2,07; 7,29)
TNFa) 47(38.8) 11211 14.0)| "2 [ RD=0.25

(0,14; 0,35)

52 tyg. (WED, Takeda 2014, Takeda 2016) — 54 tyg. (INF, Rutgeerts 2005)
Trwata odpowiedz kliniczna OR=3,89

(nieodnotowane niepowodzenie 17 (2,07; 7,29)
inhibitorami TNFa) 47(38.8) | 1211 140y | ! RD=025

(0,14; 0,35)

Czestos¢ wystepowania trwatej odpowiedzi klinicznej byta istotnie statystycznie wyzsza u pacjentow
przyjmujgcych WED w poréwnaniu do INF w obu analizowanych subpopulacjach: nie leczonych wczesniej
inhibitorami TNFa ( ), z nieodnotowanym niepowodzenie inhibitorami TNFa

( )-

Wygojenie btony Sluzowej

Czestos$¢ wygojenia btony sluzowej oceniono w subpopulacjach pacjentéw: nie leczonych wczesniej inhibitorami
TNFa; z niepowodzeniem terapii lekami immunosupresyjnymi, ale nieodnotowanym niepowodzeniem

inhibitorami TNFa oraz z wytgcznie niepowodzeniem leczenia CKS. Szczegdtowe wyniki poréwnania
posredniego WED vs INF przedstawia tabela ponizej.

Tabela 21. Wyniki poréwnania posredniego WED vs INF — wygojenie btony sluzowej

GEMINI | ACT I Poréwnanie

WED/WED PLC/PLC OR/RD INF/INF PLC/PLC OR/RD posrednie

n(%)| N |n(%)| N | (95%Cl) [ n(%) | N |n(%)| N | (95%Cl) (;)SIE/{,R(I:JI)

Punkt koncowy (populacja)

52 tyg. (WED, Feagan 2017, Takeda 2016) — 54 tyg. (INF, Rutgeerts 2005)

Wygojenie btony sluzowej (brak -
uprzedniej terapii inhibitorami TNFa) 55 | qp1| 22 |4p9| OR=375

(45,5) (18,2) (2,09; 6,73)
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RD=0,27

(0,16; 0,38)

Wygojenie btony sluzowej 52 tyg. (WED, Takeda 2014, Takeda 2016) — 54 tyg. (INF, Rutgeerts 2005)

(niepowodzenie terapii lekami OR=3,75

immunosup., ale nieodnotowane 55 22 (2,09; 6,73)

niepowodzenia inhibitorami TNFa 455 121 182 121 _

oraz wylacznie niepowodzenie (45.5) (18,2) RD=0,27

leczenia CKS) (0,16; 0,38)

Odnosnie wygojenia btony $luzowej istotng statystycznie rdéznice na korzys¢ WED odnotowano tylko
w subpopulacji nie leczonej wczesniej inhibitorami TNFa dla parametru RD ( ), dla
OR nie odnotowano IS. W subpopulacji z niepowodzeniem terapii lekami immunosupresyjnymi, ale
nieodnotowanym niepowodzeniem inhibitorami TNFa oraz z wytacznie niepowodzeniem leczenia CKS nie
odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy interwencjami.

Analiza efektywnosci klinicznej — poréwnanie WED vs. leczenie standardowe

Indukcja

W ocenie indukcji przeprowadzono poréwnanie wedolizumabu i leczenia standardowego (podawanego w grupie
placebo) u chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa (populacja ogélna). Wykorzystano wyniki
zawarte w badaniu GEMINI | (Feagan 2013, Feagan 2017) oraz dane nieopublikowane dostarczone przez
wnioskodawce (Takeda 2014a).

Odpowiedz kliniczna
W ramach indukcji odpowiedz kliniczna byta oceniana w 6 tyg. po zastosowaniu 2 dawek WED oraz w 10 tyg.
po podaniu 3 dawek (dane niepublikowane). Szczegétowe dane dotyczace odpowiedzi klinicznej przedstawia

tabela ponizej.

Tabela 22. Wyniki poréwnania WED vs leczenie standardowe — odpowiedz kliniczna

Publikacja, GEMINI I
Punkt koncowy (populacja) okres WED/WED PLC/PLC NNT
obserwacjii | n(%) | N | n(%) | N |OR(95% Cl)|RD(95% Cl)| g50; ¢y
Feagan 2013, |35 39 )| g2 |13 (20,6)| 63 | ,, 246 018 |6 (4;25)
Odpowiedz kliniczna (ogétem*) 6 tyg. (1,16; 5,23) | (0,04; 0,33)
Takeda 2014a,
10 tyg.
Odpowiedz kliniczna (niewystarczajaca 0,89 -0,03
odpowiedz na leczenie inhibitorem TNFa) 14(318)) 44 110(34.5) 29 (0,33; 2,40) | (-0,25; 0,19) nd.
Odpowiedz kliniczna (utrata odpowiedzi na | Feagan 2017, 10,59 0,39 .
leczenie inhibitorem TNFa) Btyg. |12(489) 32 | 2(7.7) | 26 |5 14.'52 49)| (0,19; 0,59) | 3 (% ©)
Odpowiedz kliniczna (brak tolerancji na 4,67 0,34
leczenie inhibitorem TNFa) 7(83.8) | 13 12(20,0)| 10 |4 7631 04)| (0,03 0,71)| "%

*pacjenci po niepowodzeniu leczenia/ nietoleranciji inhibitorami TNFa

Odpowiedz kliniczna wystepowata istotnie statystycznie czesciej w 6 tyg. u pacjentéw, kitdrzy uprzednio doznali
niepowodzenia terapii inhibitorami TNFa (ogétem) oraz w subpopulacji pacjentéw, ktérzy utracili odpowiedz na
leczenie inhibitorami TNFa w grupie pacjentéw przyjmujgcych WED w poréwnaniu do kohorty przyjmujgcych
PLC (populacja: ogotem — OR=2,46 (95%Cl 1,16; 5,23); utrata odpowiedzi na leczenie inhibitorem TNFa —
OR=10,59 (95%CI 2,14; 52,49)). W 10 tyg. leczenia nie odnotowano istotnej statystycznej réznicy pomiedzy
grupami.

Remisja kliniczna

W ramach indukcji remisja kliniczna byta oceniana w 6 tyg. po zastosowaniu 2 dawek WED oraz w 10 tyg. po
podaniu 3 dawek. Szczegotowe dane dotyczgce remisji klinicznej przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 23. Wyniki poréwnania WED vs leczenie standardowe — remisja kliniczna.

GEMINI |
OR (95% Cl)

Publikacja,
okres
obserwacji
CSR 2012, 6
tyg.
Takeda 2014a,
10 tyg.

WED/WED
n(%) | N

PLCIPLC
n%) | N

NNT
(95% Cl)

Punkt koncowy (populacja)

RD (95% Cl)

Remisja kliniczna (ogétem®)
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Remisja kliniczna (niewystarczajaca 2,05 0,03
odpowiedz na leczenie inhibitorem TNFa) 3(6.8) 44 134) | 29 (0,20; 20,72)| (-0,07; 0,13) nd.

Remisja kliniczna (utrata odpowiedzi na Feagan 2017, 2,59 0,06
leczenie inhibitorem TNFa) 6 tyg. 3(9.4) 82 1(38) | 26 (0,25; 26,46)| (-0,07; 0,18) nd.

Remisja kliniczna (brak tolerancji na leczenie 6,38 0,15
inhibitorem TNFa) 2(154) 1 13 1 0(0,0) | 10 |5 35191 60)| (:0,08: 0,39)| "%

*pacjenci po niepowodzeniu leczenia/ nietoleranc;ji inhibitorami TNFa

Odsetek pacjentow uzyskujgcych remisje kliniczng w 6 tyg. leczenia w badaniu GEMINI | byt wyzszy w grupie
pacjentow przyjmujgcych WED, jednak w Zzadnej z analizowanych subpopulacji oraz populacji ogdétem nie
uzyskano IS réznicy pomiedzy grupami. Réwniez W 10 tyg. leczenia nie odnotowano istotnej statystycznej
réznicy pomiedzy grupami.

Wygojenie bfony Sluzowej

W ramach indukcji wygojenie btony Sluzowej byto oceniane w 6 tyg. po zastosowaniu 2 dawek WED. Tabela
ponizej przedstawia szczeg6towe dane dla tego punktu koricowego.

Tabela 24. Wyniki poréwnania WED vs. leczenie standardowe — wygojenie btony sluzowej.

oo GEMINI I
Publikacja, NNT
Punkt koncowy (populacja) okres WED/WED PLC/PLC |OR (95% CI)|RD (95% ClI) (95% Cl)
obserwacji n (%) N n (%) N
Wygojenie btony sluzowej (ogotem*) CSRt§812, &
Wygojenie blony sluzowej (niewystarczajaca 1,18 0,03
odpowiedz na leczenie inhibitorem TNFa) 12(27.3)] 44 | 7(241)] 29 (0,40; 3,47) | (-0,17; 0,24) nd.
\Wygojenie btony sluzowej (utrata odpowiedzi naj Feagan 4,02 0,23 .
leczenie inhibitorem TNFa) 2017, 6 tyg. | V1 B44)| 32 13 (11.5) | 26 |, 9545 40)| (0,02; 0,43) |5 (35 50)
Wygojenie btony sluzowej (brak tolerancji na 0,94 -0,02
leczenie inhibitorem TNFa) 5(38,5) | 13 14(40,0)| 10 | 1775 07) | (0,42 0,39)| "

*pacjenci po niepowodzeniu leczenia/ nietoleranc;ji inhibitorami TNFa

Czestos¢ wystepowania wygojenia btony $luzowej u pacjentéw z utratg odpowiedzi na leczenie TNFa byta
istotnie statycznie wyzsza w grupie przyjmujacej WED niz w grupie PLC (RD=0,23 (95%CI: 0,02; 0,43)), jednak
nalezy wynik ten interpretowaé z ostroznoscig, poniewaz parametr OR nie wykazywat IS réznicy pomiedzy
interwencjami. Nie odnotowano IS réznic w pozostatych analizowanych subpopulacjach oraz w populacji
ogolne;.

Indukcja + leczenie podtrzymujgce

W badaniu GEMINI |, w ramach oceny petnego cyklu leczenia w 52 tygodniu raportowano wyniki dla
nastepujgcych punktéw koncowych: remisja kliniczna, trwata remisja kliniczna, remisja kliniczna bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidéw, trwata odpowiedz kliniczna, wygojenie btony sluzowej. Szczegdétowe
wyniki poréwnania WED vs. PLC + leczenie standardowe dla tego okresu obserwacji zostaty przedstawione
w tabeli ponizej.

Tabela 25. Wyniki poréwnania WED vs leczenie standardowe — remisja kliniczna, trwata remisja kliniczna, remisja kliniczna bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidow, trwata odpowiedz kliniczna, wygojenie btony sluzowe;j.

GEMINI I

Punkt koricowy (publikacja) obseacii| WEDWED | PLCIPLC |OR (95% CI)|RD (95% CI)| gp0r ()
_ n%) | N n(%) | N

" (Feagan 2017 1372 43 | 263 | 3 |o2650,37) 016,048 | 47
T""’a'(;;gg‘:llgt')‘:'?“)'cz’"a 9(209)| 43 | 126) | 38 | 1 15 51.42)| (0,08 0.31) |6 4 20
Romif iteana bee onlecanodelstosowana| 2. [0 @) 26 | 1691 | 2 |15 % 1) o man P 109
Trwata odpowiedz kliniczna (Feagan 2017) 20 (46,5)| 43 |6(158)| 38 (1,614;,%3,36) (0’12’;38,50) 4(2;9)
Wygojenie btony sluzowej (Feagan 2017) 18 (41,9)| 43 3(7,9) | 38 (2,2:;’22,62) (0,1(;’;33’51) 3(2; 6)

*Wyniki dla podgrupy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa, kortykosteroidy na poczatku badania

W 52 tygodniu istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw leczonych WED wykazywat remisje
kliniczna, trwatg remisja kliniczna, remisje kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw, trwatg
odpowiedz kliniczna oraz wygojenie btony $luzowej. Wyniki te nalezy jednak interpretowaé z ostroznoscig ze
wzgledu na niskg liczebnos$é chorych w poszczegdlnych grupach.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa— poréwnanie posrednie WED vs. INF
Analiza profilu bezpieczenstwa WED w poréwnaniu do INF zostata przedstawiona dla dwéch subpopulacji
pacjentéw w grupie interwencji: WED po niepowodzeniu leczenia standardowego lub inhibitorami TNFa oraz
pacjenci stosujgcy WED, u ktérych nie wystapito niepowodzenie terapii inhibitorami TNFa. Szczegétowe wyniki
przedstawiajg kolejne tabele ponize;j.

Tabela 26. Profil bezpieczenstwa, wyniki porownania posredniego WED vs. INF (WED po niepowodzeniu leczenia standardowego

lub inhibitorami TNFa).

i ) Metanaliza ACT I, ACT II- 54 tyg Poréwnanie
nide:)rize:;:e GEMINI I - 52 tyg. (Feagan 2013, EMA 2014) (Rutgeerts 2005, Sandborn 2009) posrednle
’; e ; WED/WED PLCIPLC OR/RD INF/INF PLCIPLC OR/RD OR/RD
n) [ N | nC) [ N ©5%Cl) [ n(%) | N | n@%) | N (95% Cl) (95% Cl)
OR=1,40 OR=1,50 OR=0,93
) 100 114 (0,77:2,54) | 208 196 (0,93;243) | (043,201
AEsogotem | 050y | 122 | 7e5) | ° [T RD=0,05 | (86,0) | %** | (80,3) | %** [ RD=0,06 RD=-0,01
(-0,04; 0.15) (-0,01:0,12) | (-0,13;0,11)
OR=0,69 OR=0,71 OR=0,97
. 10 17 031;158) | 43 57 (0,45.1,10) | (0,38; 2.46)
SAEsogolem | g0y | 122 | 14 | M9 TRp=003 | (17.8) | *2 | (234) | ®** [ RD=-0.06 RD=0,03
(-0,10; 0,04) (-0,13;0,02) | (-0,07;0,13)
ORnd OR nd OR nd
Zgony 000) | 122 | 0(0) | 149 RD=0 00) | 242 | 0(0) | 244 RD=0 RD=0
(-0,01:0,01) (-0,01:0,01) | (-0,01:0,01)
OR=0,91 OR=1,31 OR=0,69
Ciezkie (0,20; 4,16) 0,20:8,71) | (0,06;7,82)
il 325) | 122 | 427) | 149 7(29) | 242 | 6(25) | 244
zakazenia (2:9) @7) RD=-0002 | ' ?9 (2:5) RD=0,01 RD=-0,01
(-0,04; 0,04) (-0,04; 0,05) | (-0,07: 0,05)
OR=3,13 OR=1,30 OR=2,41
o 87 66 (1,88,520) | 94 80 (0,90; 1.90) | (1,28:4,53)
BT 71,3) | 122 | @4a3) | ° [T Ro=027 | 388) | %*? | 328) | *** [ RD=0,06 RD=0,21
(0,16; 0,38) (-0,02;0.14) | (0,07; 0,35)
Zakazonic OR=1,02 OR=0,02 OR=2,09
) ) 12 (0,76,4.87) | 39 43 (0,46 1,84) | (0,65 6,65)
goryehdrog | (98) | 1% | 8®4 | 19 T rp=p0a | (161) | 22 | (176) | *** [T RD=001 RD=0,05
y (-0,02; 0.11) (-0,11;0,09) | (-0,07;0,17)
OR=1,23 OR=1,75 OR=0,70
: (0,17:8,83) | 20 12 (0,83 3,67) | (0,09: 5,80)
Zapalenie zatok 2(1,6) | 122 | 2(1,3) | 149 RD=0.00 8.3) 242 (4.9) 244 RD=0,03 RD=-0.03
(-0,03; 0,03) (-0,01; 0,08) | (-0,08; 0,02)
OR=0,54 OR=0,42 OR=1,29
. o 11 0,18;,159) | 11 25 (0,20:0,87) | (0,35;4,78)
Niedokrwistos¢ 5(4,1) | 122 (7.4) 149 RD=-0.03 (4.5) 242 (10,2) 244 RD=-0.06 RD=0.03
(-0,09; 0,02) (-0,10;-0,01) | (-0,04: 0,10)
OR=1,58 OR=0,08 OR=1,61
. 16 13 (0,73;3,43) | 44 45 (0,62: 1.55) | (0,66: 3,96)
Eolalevn a3y | 22| ©7) | ™ [T ro=004 | (182) | *? | (184) | ®** [ RD=-0.00 RD=0,04
(-0,03; 0,12) (-0,07;0,07) | (-0,06; 0,14)
OR=0,58 OR=0,52 OR=1,12
Zaostrzenie 15 29 (0,30; 1,14) 36 61 (0,32; 0,82) (0,49; 2,52)
objawew WzJG | (123) | 1?2 | (195) | ' TRD=007 | (149) | ?*2 | 250) | ?** [ RD=0.10 RD=0,03
(-0,16; 0,01) (-0,17:-0,03) | (-0,08: 0,14)
OR=1,40 OR=0,69 OR=2,03
) (052,376) | 22 31 (0,39: 1,22) | (0,65 6,36)
Bolbrzucha | 9(74) | 122 | 8(54) | 149 | -ppto Pl 2201 2a2 | SU | 244 [ REEAAE B
(-0,04; 0,08) (-0,09; 0,02) | (-0,02; 0,14)
OR=0,43 OR=0,91 OR=0,47
» 11 013:137) | 21 23 (0,49: 1.70) | (0,12: 1,79)
Nudnosci 4@3) | 122 | gy | 1o HREESCE B L2 | 55 | 24 RS R
(-0,09; 0,01) (-0,06; 0,04) | (-0,10; 0,04)
OR=1,38 OR=1,66 OR=0.83
. . 1 10 (0,56,3,36) | 40 26 (0,98 2,82) | (0,29: 2,35)
el ©0) | 2| ©7) | ™ [ ro=002 | (165) | 2*2 | (10,7) | *** [ RD=0.06 RD=-0,04
(-0,04; 0,09) (-0,00;0,12) | (-0,13; 0,05)
OR=9,01 OR=0,91 OR=9,90
Reakcja zwigzana (1,09; 74,26) 12 13 0,40; 2,09) (1,03; 95,53)
z wlewem 767 | 122 1107 | 149 1 on605 | 99) | 242 | (107) | %** [ RD=-0.01 RD=0,06
(0,01: 0,09) (-0,08; 0,07) | (-0,03; 0,15)
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OR=1,23 OR=1,12 OR=1,10
. (0,35; 4,35) 21 19 0,59; 2,15) | (0,27;4,53)
Zmeczenie 5(41) | 122 | 5(34) | 149 oS 6n | 22| 78 | 24 [ Roco01 BD=0.00
(-0,04; 0,05) (-0,04; 0,06) | (-0,07;0,07)

OR=0,73 OR=1,27 OR=0,57

(0,17; 3,10) 27 22 0,70;2,29) | (0,12;2,76)

Goraczka 328) | 122 | 5G4 | 149 oot (1) | 242 | 00) | 24 [ Rosoo2 RD=0.03
(-0,05; 0,03) (-0,03;0,07) | (-0,09; 0,03)

*definiowane zgodnie z kryteriami MedDRA (v. 15), **NNH (95% CI) = 4 (2; 14).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozadanych byta podobna
u pacjentow stosujgcych WED po niepowodzeniu leczenia standardowego lub inhibitorami TNFa jak
i u pacjentow stosujgcych INF po niepowodzeniu leczenia standardowego . W populacji pacjentéw chorujgcych
na WZJG po niepowodzeniu leczenia standardowego lub inhibitorami TNFa nie raportowano przypadkéw zgonu
u pacjentow stosujgcych WED, w populacji ogdlnej stosujgcych INF réwniez nie odnotowano zgonow.
Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byty zakazenia ktére wystepowaty u wiekszego odsetka pacjentow
stosujgcych WED w stosunku do komparatora - INF, réznica ta byfa istotna statystycznie (OR=2,41 (95%ClI:

1,28;4,53)).

W przypadku pacjentdow przyjmujgcych WED, u ktérych nie wystgpito wczesniej niepowodzenie terapii
inhibitorami TNFa oraz populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego stosujacej INF zblizony odsetek
pacjentow doswiadczyt zdarzen niepozadanych oraz ciezkich zdarzeh niepozgdanych. Najczestszym AEs
w obu grupach byt bél glowy. Szczegdtowe wyniki przedstawia tabela ponize;.

Tabela 27. Profil bezpieczenstwa, wyniki poréwnania posredniego WED vs. INF (pacjenci WED, u ktérych nie wystapito
niepowodzenie terapii inhibitorami TNFa).

Zdarzenia
niepozadane
(AEs)

GEMINI | - 52 tyg. (CSR 2012)

Metanaliza ACT |, ACT II- 54 tyg
(Rutgeerts 2005, Sandborn 2009)

WED/WED

PLC/PLC

n (%)

N

n(%) | N

OR/RD (95%
cl

INF/INF

PLC/PLC

n (%)

N

n (%) N

OR/RD (95%
cl)

Poréwnanie
posrednie
OR/RD
(95% CI)

AEs ogétem

208
(86,0)

242

196

OR=1,50
(0,93; 2,43)

(803) | 244

RD=0,06
(-0,01; 0,12)

SAEs ogoétem

43
(17,8)

242 | 57 (23,4)

OR=0,71
(0,45; 1,10)

244

RD=-0,06
(-0,13; 0,02)

Zakazenie
gornych drog
oddechowych

39
(16,1)

242 | 43 (17,6)

OR=0,92
(0,46; 1,84)

244

RD=-0,01
(-0,11; 0,09)

Niedokrwistos¢

11 (4,5)

242 | 25 (10,2)

OR=0,42
(0,20; 0,87)

244

RD=-0,06
(-0,10;-0,01)

Bol glowy

44
(18,2)

242 | 45 (18,4)

OR=0,98
(0,62; 1,55)

244

RD=-0,00
(-0,07; 0,07)

Zaostrzenie
objawow WZJG

36
(14,9)

242 | 61(25,0)

242

OR=0,52
(0,32; 0,82)

RD=-0,10
(-0,17; -0,03)

Bo6l brzucha

22 (9,1)

242 | 31(12,7)

242

OR=0,69
(0,39; 1,22)

RD=-0,04
(-0,09; 0,02)

Nudnosci

21(8,7)

242

242

OR=0,91
(0,49; 1,70)

23 (9,4)

RD=-0,01
(-0,06; 0,04)

Bol stawow

40
(16,5)

242 | 26 (10,7)

242

OR=1,66
(0,98; 2,82)

RD=0,06
(-0,00; 0,12)

Zmeczenie

21(8,7)

242

242

OR=1,12
(0,59; 2,15)

19 (7.8)

RD=0,01
(-0,04; 0,06)
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OR=1,27
(0,70; 2,29)
RD=0,02
(-0,03; 0,07)
*ze wzgledu na brak innych danych grupe kontrolng dla SAE stanowili pacjenci ktérzy w indukcji stosowali WED a w fazie podtrzymujace;j

PLC,

27
(11,2)

242 242

Goraczka 22 (9,0)

Analiza bezpieczenstwa — poréwnanie WED vs. leczenie standardowe

Profil bezpieczenstwa WED oceniany w badaniu GEMINI | przedstawiono dla populacji pacjentéw, ktérzy
uprzednio doznali niepowodzenia terapii inhibitorami TNFa zaréwno w grupie przyjmujgcej PLC + leczenie
standardowe jak i WED. Oceny dokonano po petnym cyklu leczenia (indukcja+ leczenie podtrzymujgce)
po 52 tyg. Szczegodtowe wyniki przedstawia tabela ponizej.

Tabela 28. Profil bezpieczenstwa, wyniki poréwnania WED vs. leczenie standardowe (WED po niepowodzeniu inhibitorami TNFa).

GEMINI | (Feagan 2017)
L . WED/WED (N=266) PLC/PLC (N=63)
LTI ZLEI ) o (%) n000 | o T n/1000 OR (95% CI)* RD (95% CI)*
(] PY*** (] PY***
Ogotem AEs 233 (88) 48955 | 53(84) | 7283.0 1,33 (0,62; 2,87) 0,03 (-0,06; 0,13)
Ogoétem SAE 44 (17) 274.1 7 (11) 297.3 1,59 (0,68; 3,71) 0,05 (-0,04; 0,14)
Ciezkie zakazenia 8 (3) 47.2 2 (3) 80.3 0,95 (0,2; 4,57) 0 (-0,05; 0,05)
Zaostrzenie objawéw WZJG 54 (20) 335.2 11(17) 457.5 1,2 (0,59; 2,46) 0,03 (-0,08; 0,13)
Zapalenie nosogardzieli 46 (17) 309.8 8 (13) 333.2 1,44 (0,64; 3,22) 0,05 (-0,05; 0,14)
X 10
Bél glowy 40 (15) 267.8 (16) 448.5 0,94 (0,44: 2) -0,01 (:0,11; 0,09)
Bol stawow 28 (11) 174.8 5(8) 208.9 1,36 (0,51; 3,69) 0,03 (-0,05; 0,1)
Zapalenie gornych drég oddechowych 26 (10) 161.1 3(5) 118.2 2,17 (0,63; 7,4) 0,05 (-0,01; 0,11)
Zmeczenie 20 (8) 123.8 5(8) 212.2 0,94 (0,34; 2,62) 0 (-0,08; 0,07)
Nudnosci 20 (8) 121.9 7(11) 310.1 0,65 (0,26; 1,61) -0,04 (-0,12; 0,05)
Kaszel 18 (7) 111.2 2(3) 794 2,21 (0,5; 9,8) 0,04 (-0,02; 0,09)
Bdl gardta 17 (6) 104.1 2(3) 80.9 2,08 (0,47; 9,26) 0,03 (-0,02; 0,08)
Zapalenie oskrzeli 17 (6) 102.9 4 (6) 172.8 1,01 (0,33; 3,1) 0 (-0,07; 0,07)
Goraczka 15 (6) 90.7 4 (6) 163.8 0,88 (0,28; 2,75) -0,01 (-0,07; 0,06)
Wymioty 14 (5) 83.7 4 (6) 164.0 0,82 (0,26; 2,58) -0,01 (-0,08; 0,06)
Boél brzucha 14 (5) 83.0 6 (10) 263.2 0,53 (0,19; 1,43) -0,04 (-0,12; 0,03)
Bél plecow 12 (5) 72.0 3(5) 124.4 0,94 (0,26; 3,45) 0 (-0,06; 0,06)
Obrzek 12 (5) 71.8 5 (8) 220.9 0,55 (0,19; 1,62) -0,03 (-0,11; 0,04)
Anemia 12 (5) 71.6 6 (10) 256.3 0,45 (0,16; 1,25) -0,05 (-0,13; 0,03)
Zwigkszony poziom neutrofili 2 (<1) 11.7 3(5) 119.3 0,15 (0,02; 0,93) -0,04 (-0,09; 0,01)
Amnezja 0 0.0 3(5) 123.2 0,01 (0; 0,09)** -

*obliczenia Agencji; **obliczenia metodg peto OR,***pacjenci ze zdarzeniem na 1000 pacjentolat.

Odsetek pacjentéw z uprzednim niepowodzeniem terapii inhibitorami TNFa, ktérzy doswiadczyli zdarzen
niepozadanych oraz ciezkich zdarzeh wynosit odpowiednio 88% i 17%, u pacjentéw leczonych WED
i odpowiednio 84% i 11% w grupie PLC. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w obu grupach byly:
zaostrzenie objawéw WZJG, zapalenie nosogardzieli oraz béle gtowy. Uzyskano istotne statystycznie réznice
na korzys¢ interwencji wnioskowanej w przypadku czestosci wystepowania zwiekszonego poziomu neutrofili
(OR=0,15 (95%CI: 0,02; 0,93)) oraz amnezji (OR=0,01 (95%CI: 0; 0,09)).

Immunogenno$c (Feagan 2017)

Wsrod wszystkich pacjentow leczonych WED w ramach badania GEMINI | w sposdb ciggty (indukcja + leczenie
podtrzymujace), u 15 (6%) pacjentdw z odnotowanym wczesniej niepowodzeniem leczenia TNFa odnotowano
wystepowanie przeciwciat anty-WED (co najmniej 1 pomiar wykazywat wystepowanie przeciwciat), u 3 (1%)
pacjentdw wystepowanie przeciwciat anty-WED utrzymywato sie w sposéb trwaty (tj. 2 lub wiecej kolejnych
prébek byto pozytywne). Wsrdéd oséb, ktére nie stosowaty uprzednio terapii inhibitorami TNFa, 9 (3%) miato co
najmniej 1 pozytywny wynik, a 3 u (1%) pacjentéw wystepowanie przeciwciat anty-WED utrzymywato sie.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
GEMINI LTS

Badanie 3 fazy jednoramienne typu open-label analizujgce pacjentéw chorujgcych na umiarkowang lub ciezkg
posta¢ WZJG pochodzacych z badania GEMINI | oraz badania C13004 (dtugoterminowe badanie oceniajgce
bezpieczenstwo WED w dawce 2 lub 6 mg/kg) oraz pacjentdw na WZJG wczesniej nieleczonych WED
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu (WED). W badaniu zastosowano leczenie
WED dawce 300 mg i.v. co 4 tyg., od 0. tyg. W ramach badania GEMINI LTS pacjenci przyjmowali WED okoto
100 tyg. jednak ekspozycja na lek byta w przypadku pacjentéw pochodzgcych z badania GEMINI | duzo
diuzsza, okoto 3 lat (152 tyg.). Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita dtugookresowa ocena
bezpieczenstwa, oceniono rowniez wptyw terapii na jako$¢ zycia pacjentow (kwestionariusze: 1BDQ, SF-36,
EQ-5D) , odpowiedz kliniczng (zdefiniowana jako redukcja oceny w skali Mayo o min. 2 pkt oraz 225%
w stosunku do wartosci wyjsciowej z rownoczesnym zmniejszeniem o 21 punkt oceny w podskali krwawienia
z odbytnicy lub catkowita ocena w tej podskali przyjmujgca wartosci 0 lub 1), remisje kliniczng (zdefiniowana
jako ocena w skali Mayo < 2; ocena w podskali >1). Ze wzgledu na odmienng dawke WED w badaniu GEMINI
LTS wyniki analizy skutecznos$ci nie zostaty przedstawione.

Profil bezpieczeristwa

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa badania GEMINI LTS.

Tabela 29. Profil bezpieczenstwa — GEMINI LTS

GEMINI LTS (Loftus 2016)
Zdarzenia niepozadane (AEs)
WED n (%) (N=894)
AEs ogétem 789 (88)
AEs zwigzane z leczeniem 317 (35)
AEs prowadzace do przerwania leczenia 87 (10)
SAE 183 (20)
SAE - Ciezkie infekcje 42 (5)
SAE zwigzane z leczeniem 24 (3)
SAE prowadzace do przerwania leczenia 38 (4)
Zgony 3 (<1)
Nowotwér 6 (<1)
Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia 0
Reakcje w miejscu podania 28 (3)
AEs wystepujace u 2 5% pacjentow
Zaostrzenie objawéw WZJG 218 (24)
Zapalenie nosogardzieli 207 (23)
Bél glowy 142 (16)
Infekcja gérnych drég oddechowych 136 (15)
Bol stawow 127 (14)
Kaszel 99 (11)
Mdtosci 81 (9)
Bél brzucha 78 (9)
Niedokrwistos¢ 76 (9)
Zmeczenie 72 (8)
Grypa 66 (7)
Goraczka 66 (7)
Niezyt Zzotadka i jelit 63 (7)
Bol plecow 60 (7)
Zapalenie zatok 59 (7)
Zapalenie oskrzeli 56 (6)
Biegunka 55 (6)
Béle ustno-gardiowe 55 (6)
Zakazenie drég moczowych 48 (5)
Wysypka 47 (5)
Dreszcze 42 (5)
Bal gdrnej czesci brzucha 41 (5)

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych lub powaznych zdarzen niepozgdanych w GEMINI LTS
wynosita odpowiednio 88% i 20%. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byto zaostrzenie WZJG
i zapalenie nosogardzieli. Powazne infekcje i reakcje zwigzane z infuzjg byly rzadkie, wystepowaty odpowiednio
u 5% i 3% pacjentéw. U okoto 10% pacjentow wystgpity zdarzenia niepozgdane, ktére doprowadzity do
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przerwania udziatlu w badaniu (zaburzenia zotgdkowo-jelitowe byly najczestszg przyczyng wycofan z badania).
Zaden pacjent nie przerwat badania ze wzgledu na zapalenie nosogardzieli. Pooperacyjne zakazenie rany miato
miejsce u 2 (<1%) pacjentéw. U szesciu pacjentow (<1%) wystapit nowotwor (czerniak ztosliwy u 2 chorych), po
1 przypadku: rak piersi in situ, przerzuty do otrzewnej/rak okreznicy, rak odbytnicy, ztosliwy nowotwor ptuc). Nie
zgtaszano przypadkéw postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatia.

Baumgart 2016

Badanie prospektywne, obserwacyjne przeprowadzone w 17 os$rodkach w Niemczech wigczato pacjentow
z chorobami zapalnymi jelit (WZJG lub ChLC). Pacjenci stosowali WED w dawce 300 mg i.v. w 0., 2., 6.
tygodniu, nastepnie w dawce 300 mg i.v. co 8 tygodni. Okres obserwacji w badaniu wyniost 14 tygodni.
Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu stanowita remisja kliniczna w 14 tygodniu, natomiast drugorzedowe
punkty koncowe to: remisja kliniczna w 6 tygodniu, remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow w 6 i 14 tyg., odpowiedz kliniczna w 6 i 14 tyg., poziom CRP, hemoglobiny, kalprotektyny oraz
profil bezpieczenstwa.

Analiza skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa badania Baumgart 2016 w populacji pacjentéw po
niepowodzeniu terapii inhibitorem TNFa .

Tabela 30. Ocena skutecznosci WED - Baumgart 2016.

WED
Punkt korcowy Populacja obg:::zcji n (%) N
0
Remisja kliniczna 164?% ;3 E;;g; Hg
Remisja kliniczna bez koniecznosci | Niepowodzenie terapii 6 tyg. 10 (8,7) 115
stosowania kortykosteroidow inh bitorem TNFa 14 tyg. 22 (19,1) 115
0,
Odpowiedz kliniczna b ETeE) 164t¥}% gg Egg?‘r; Hg
Skuteczne zmniejszenie dawki 6 tyg. 36 (31,3) 115
kortykosteroidow 14 tyg. 21 (18,3) 115

Mniej niz jedna czwarta wszystkich pacjentow uzyskatla remisje kliniczng po 14 tyg. Odsetek pacjentow,
u ktérych uzyskano remisje kliniczng zwiekszyt sie z 11,3% w 6 tyg. do 23,5% w 14 tyg. Remisja kliniczna bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidow wzrosta z 8.7% do 19.1% odpowiednio w 6 i 14 tyg. wzrost ten byt
znamienny statystycznie (p=0.012). Odpowiedz kliniczna wystgpita u 49 (42,6%) pacjentéw w 6 tyg., liczba
pacjentdow z odpowiedzig wzrosta w 14 tyg. do 66 (57,4%). U 36 (31,3%) pacjentéw w 6 tyg. mozliwe byto
zmniejszenie dawki kortykosteroidow, natomiast w 14 tyg. liczba pacjentéw spadta do 21 (18,3%).

Kopylov 2017

Badanie prospektywne przeprowadzone w wielu osrodkach w lzraelu przeprowadzono w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii WED u pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit (WZJG oraz ChLC). Okres
obserwacji wynosit 14 tygodni. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita remisja kliniczna w 14 tyg.,
dodatkowo oceniono réwniez odpowiedz kliniczng w 14 tyg., remisje kliniczng bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow w 14 tyg. oraz profil bezpieczenstwa. Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy skuteczno$ci
badania Kopylov 2017 u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa.

Tabela 31. Ocena skutecznosci WED - Kopylov 2017.

A WED
Punkt koncowy__ Populacja
(okres obserwacji) n (%) N
Niepowodzenie terapii inhibitorem TNFa (85% chorych, w tym 2 inhibitorami TNFa 20 (27,0) 74
Remisja kliniczna 34%), WZJG (93%) ’
(14 tyg.) Niepowodzenie terapii inhibitorem TNFa (85% chorych, w tym 2 inhibitorami TNFa 13 (28,3) 46
34%), WZJG (93%), dostepny wynik w skali Mayo na poczatku badania ’
Remisja klinicznabez | Niepowodzenie terapii inhibitorem TNFa (85% chorych, w tym 2 inhibitorami TNFa 18 (24,3) 74
konleczno§C| 34%)‘ WZJG (93%)
stosowania
kortykosteroidow Niepowodzenie terapii inhibitorem TNFa (85% chorych, w tym 2 inhibitorami TNFa 9 (14,3) 63
(14 tyg.) 34%), WZJG (93%), leczenie kortykosteroidami na poczatku badania ’
Niepowodzenie terapii inhibitorem TNFa (85% chorych, w tym 2 inhibitorami TNFa 69 (57,0) 121
Odpowiedz kliniczna 34%), WZJG (93%)
(14 tyg.) Niepowodzenie terapii inhibitorem TNFa (85% chorych, w tym 2 inhibitorami TNFa 66 (57,4)* 115
34%), WZJG (93%), leczenie kortykosteroidami na poczatku badania
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 521111



Entyvio (wedolizumab) 0T.4351.10.2017

W 14 tygodniu 20 (27%) pacjentdw uzyskato remisje kliniczna, a 18 (24,3%) osiggneto remisje bez konieczno$ci
stosowania kortykosteroidow. Odpowiedz kliniczna u pacjentdéw po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNFa
wystgpita u 69 (57%) pacjentow.

Profil bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa badania Kopylov 2017, w populacji pacjentéw po
niepowodzeniu terapii inhibitorem TNFa.

Tabela 32. Profil bezpieczenstwa - Kopylov 2017

- . Kopylov 2017 (N= 74; 14 tyg.)
Zdarzenia niepozadane (AEs) WED n (%)
AEs ogodtem 11 (14,9)
Zgony 0

Zakazenie wirusem clostridium difficile 2 (2,8)
Zapalenie nosogardzieli 2(2,7)
Bal glowy 1(1,4)
Utrata stuchu 1(1,4)
Zakazenie wirusem cytomegalii 1(1,4)
Trombopenia 1(1,4)
Dusznos¢ 1(1,4)
Wykwity skorne 1(1,4)
Podwyzszone proby watrobowe 1(1,4)

Stallmach 2016

Stallmach 2016 stanowi wieloo$rodkowe jednoramienne badanie obserwacyjne. W badaniu analizowano
pacjentdw chorych na WZJG (n=60) lub ChLC (n=67) leczonych WED. Pierwszorzedowy punkt koncowy
stanowita remisja kliniczna w 54 tyg., oceniano takze odpowiedz kliniczng oraz remisje kliniczng bez
koniecznosci stosowania CKS. Ponizej przedstawiono szczegodtowe wyniki analizy skutecznosci w populacii
pacjentow z WZJG nie leczonych / leczonych uprzednio inhibitorami TNFa.

Tabela 33. Ocena skutecznosci WED - Stallmach 2016

Punkt kon Populac;j B VED

unkt koncowy opulacja OBS n (%) N
Brak uprzedniej terapii

inh bitorami TNFa 14 tyg. 6(54.5) 1
Remisja kliniczna 13(21,7) 60
30 tyg. 11 (18,3)** 60
54 tyg. 15 (25,0) 60
14 tyg. 9 (15,0) 60
Remisja kliniczna bez koniecznosci Woczesniejsze leczenie 30 tyg. 9 (15,0)** 60
stosowania CKS inhibitorem TNFa (82%) 54 tyg. 13 (21,7) 60
14 tyg. 27 (45,0) 60
Odpowiedz kliniczna 30 tyg. 28 (46,7)** 60
54 tyg. 23 (38,3) 60
Brak koniecznosci stosowania CKS 54 tyg. 25 (83,3)" 30

Odpowiedz kliniczna i remisja w 54. tygodniu badania wystgpita u 15/60 (25%) chorych na WZJG.
W pordwnaniu z wartosciami remisji klinicznej w 14 tygodniu, wskaznik po 54 tygodniach nie réznit sie znaczaco
(22% w poréwnaniu z 25%). Odsetek odpowiedzi klinicznych wyniost 45% i 38% odpowiednio w 14 i 52
tygodniu

Profil bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa badania Stallmach 2016 w populacji pacjentéw po
niepowodzeniu terapii inhibitorem TNFa.

Tabela 34. Profil bezpieczenstwa — Stallmach 2016

Kopylov 2017 (54 tyg.)
Zdarzenia niepozadane (AEs) WED
n (%) N
AEs ogotem 37 (61,7) 60
AEs Inne, niesklasyfikowane 6 (10,0) 60
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem 13 (21,7) 60
Objawy grypopodobne 10 (16,7) 60
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2(3,3) 60

Zakazenie wywotane Clostridium difficile 2(3,3) 60
Zawroty gtowy 5(8,3) 60

Bol glowy 5(8,3) 60
Nudnosci/wymioty 3(5,0) 60

Ostra uogélniona wysypka krostkowa 8 (13,3) 60
Bol miesni/bol stawow 6 (10,0) 60
Zmeczenie 9 (15,0) 60

Vivio 2016

Badanie obserwacyjne, prospektywno-retrospektywne, jednoramienne, dwuosrodkowe, kohortowe, otwarte. Do
grupy analizowanej prospektywnie wigczono ostatecznie 51 chorych z IBD (ang. Inflammatory Bowel Disease)
(21 chorych z WZJG Ilub 30 chorych z ChLC), pozostatych chorych zaklasyfikowano do grupy ocenianej
retrospektywnie. Analizowano nastepujace punkty konicowe: remisja kliniczna w 14 tyg., odpowiedz kliniczna w
14 tyg. wygojenie blony Sluzowej w 22 tyg., poprawa wyniku w badaniu endoskopowym w 22 tyg. oraz
skuteczne zmniejszenie dawki CKS. Szczegdtowe wynik zawiera tabela ponize;.

Tabela 35. Tabela 32. Ocena skutecznosci WED - Vivio 2016

Punkt kon Populacj WED
unkt koncowy opulacja n (%) N
Remisja kliniczna 14 tyg. bd. (55) bd.
Wygojenie blony sluzowej 22 tyg. o L o 20 (69,0) 29
Poprawy wyniku w badaniu endoskopowym 22 tyg. | "' czeSnieisze leczenie inhibitorem TNFa (76%) 5 75'g) 29
Skuteczne zmniejszenie dawki CKS bd. (73) bd.

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali remisje kliniczng w 14 tyg. wynidst 55%, wygojenie btony $luzowej oraz
poprawe wyniku w badaniu endoskopowym w 22 tyg. uzyskato odpowiednio u 69% i 75.9% pacjentow. U 73%
pacjentow skutecznie zmniejszono dawke kortykosteroidow.

Profil bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa badania Vivio 2016 w populacji pacjentow po
niepowodzeniu terapii inhibitorem TNFa.

Tabela 36. Profil bezpieczenstwa — Vivio 2016

Zdarzenia niepozadane (AEs) ivie ZOJVGE(I;J: Z,:/‘;) 14 tyg)
0

AEs ogétem 62((268’76)) 28
Zapalenie spojowek <14 tyg. 1(4,8) 21
Goraczka 24 godz. 1(4,8) 21
2(9,5) 21
Calkowita proktokolektomia | <14 tY9- 2(6.7) 30
1(4,8) 21
lleostomia petlowa >14 tyg. 1(4,8) 21

Amiot 2016

Obserwacyjne, jednoramienne badanie 3 fazy majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
WED u chorych z chorobami zapalnymi jelit (WZJG i ChLC). Do badania wtgczono 121 pacjentéw z WZJG oraz
173 pacjentéw z ChLC. WED podawano w dawce 300 mg i.v. w tyg. 0, 2, 6, nastepnie co 8 tyg. Oceny leczenia
dokonano w 14 tygodniu badania. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita remisja kliniczna bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidow w 14 tyg. (zdefiniowana jako: ocena w podskali Mayo <3 pkt. oraz
redukcja o 21 punkt oceny w podskali krwawienia z odbytnicy), oceniono takze remisje kliniczng i odpowiedz
kliniczng w 14 tyg., remisja kliniczha bez koniecznosci stosowania kortykosteroidédw w 6 tyg. Ponizej
przedstawiono szczegétowe wyniki analizy skutecznosci w populaciji pacjentéw z WZJG leczonych uprzednio
inhibitorami TNFa.

Tabela 37. Ocena skutecznosci WED - Amiot 2016

Punkt kon Populacj OBS WED
unkt koncow opulacja
y pulacj n (%) N
T o S 6 tyg. 39 (32,2) 121
Remisja kliniczna Wczesniejsze !I?Nclz:ime inhibitorem 14 tyg. 47 (38.8) 121
Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania 6 tyg. 26 (21,5) 121
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kortykosteroidow 14 tyg. 44 (36) 121

T 6 tyg. 50 (41,3) 121

Odpowiedz kliniczna 14 tyg. 69 (57.0) 121

Odpowiedz kliniczna bez koniecznosci stosowania 6 tyg. 32 (26,4) 121
kortykosteroidow 14 tyg. 60 (49,6) 121

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw w 14 tyg. zostata uzyskana u 36% pacjentéw
biorgcych udziat w badaniu, odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz kliniczng bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidéw wyniost 49,6%. Remisja kliniczna i odpowiedz kliniczna z mozliwoscig stosowania
kortykosteroidéw w 14 tyg. uzyskano u odpowiednio 38,8% i 57% pacjentow.

Arijs 2016

Badanie przeprowadzono w uniwersyteckich szpitalach Leuven (Belgia) w celu oceny skutecznosci terapii WED
w wygojeniu blony Sluzowej u pacjentéw chorujgcych na WZJG. Pacjenci analizowani w badaniu pochodzili
z badan: GEMINI | i GEMINI LTS, tgcznie w badaniu wzigto udziat 44 pacjentow, ktorzy uprzednio uczestniczyli
w tych badaniach (31 pacjentéw z GEMINI | i 13 z GEMINI LTS), a 41 z 44 pacjentéow leczono WED po
wigczeniu. Biopsje wykonywano w okreslonych punktach czasowych (tydzien 0, 6, 12 i 52 lub po wycofaniu
pacjentéw z badania). Do analizy wtgczono 120 prébek biopsji sluzéwki jelita grubego. Ponizej przedstawiono
szczegotowe wyniki dla subpopulacji pacjentéw uprzednio leczonych INF.

Tabela 38. Wygojenie btony sluzowej — Arijs 2016

Punkt kon P lacj OBS WED
unkt koncow opulacja
y P ] n (%) N
Uprzednie leczenie INF (obecne wygojenie 162?/9' g Eggg; g
btony Sluzowej w badaniu endoskopowym w 52 tyg. 7 58’3 12
czasie leczenia WED) Yg. (58.3)
Wygojenie btony sluzowej w 0-52 tyg. 12 (54,5) 22
badaniu histologicznym 6 tyg. 0(0,0 21
9 L Uprzednie leczenie INX (brak wygojenia Y9 (0.0)
; . . 12 tyg. 1(10,0) 10
btony Sluzowej w badaniu endoskopowym w
czasie leczenia WED) 52 tyg. 0(0,0) 4
0-52 tyg. 1(2,9) 35

W czasie leczenia WED wygojenie btony sluzowej w badaniu histologicznym u chorych z obecnym wygojeniem
btony $luzowej w badaniu endoskopowym wystepowato u 50-67% chorych, w zaleznosci od czasu
przeprowadzania badania. Wsrdd chorych, u ktérych nie odnotowano wygojenia btony $Sluzowej w badaniu
endoskopowym, wygojenie bfony $luzowej w badaniu histologicznym obserwowano maksymalnie u 10%
chorych, a zatem wyniki badania endoskopowego oraz histologicznego sg dos¢ spodjne. Wyniki w tych
podgrupach nalezy interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na niskg liczebno$¢ chorych.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Tabela 39. Najczesciej wystepujacych dziatania niepozadane na podstawie ChPL Entyvio.

Klasyfikacja uktadow . . . Czestosc
g ; Dziatania niepozadane s
i narzadow wystepowania
Zapalenie jamy nosowogardfowej Bardzo czesto
e, Zapalenie oskrzeli, zapalenie przewodu pokarmowego, zakazenie gérnych drog Czesto

oddechowych, grypa, zapalenie zatok, zapalenie gardta

pasozytnicze

Zakazenie drég oddechowych, kandydoza sromu i pochwy, kandydoza jamy Niezbyt czesto

ustnej
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol g’fow.y Bardzo czgsto
Parestezje Czesto
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze Czesto
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej Bol jamy ustnej i gardta, niedrozno$c¢ nosa, kaszel Czesto
i Srodpiersia

Ropien odbytu, szczelina odbytu, nudnosci, niestrawnos¢, zaparcie, rozdecie

ZE BRI STk i El jamy brzusznej, wzdecie z oddawaniem wiatréw, guzy krwawnicze odbytu Czesto

Zaburzenia skory i tkanki Wysypka, $wigd, wyprysk, rumien, nocne poty, trgdzik Czesto
podskornej Zapalenie mieszkéw wlosowych Niezbyt czesto
Zaburzenia Bole stawdw Bardzo czesto

migsniowo-szkieletowe i tkanki Skurcze miesni, bol plecow, ostabienie miesni, zmeczenie, bole konczyn Czesto
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Klasyfikacja uktadow
i narzadéw

Czestos¢

Dziatania niepozadane wystepowania®

tacznej

Gorgczka Czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w

miejscu podania Reakcja w miejscu wlewu (obejmujgca: bol w miejscu wlewu i podraznienie w

e . . L Niezbyt czest
miejscu wlewu), reakcja zwigzana z wlewem, dreszcze, uczucie zimna yt czesto

*Czestosci zdarzen okreslano wedtug nastepujgcej konwenciji: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100)

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Entyvio

Reakcje zwigzane z wlewem

W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie reakcji zwigzanych z wlewem (ang. infusion-related
reactions, IRR) i reakcji nadwrazliwosci; wiekszos$¢ tych reakcji miata nasilenie tagodne lub umiarkowane.

W razie wystgpienia ciezkiej IRR, reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji nalezy natychmiast przerwac
podawanie produktu Entyvio i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (np. adrenaline i leki przeciwhistaminowe).

W razie wystgpienia tagodnej lub umiarkowanej IRR mozna zmniejszy¢é szybko$¢ podawania lub wstrzymac
wlew i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Po ustgpieniu tagodnej lub umiarkowanej IRR mozna kontynuowac wlew.
U pacjentdw z tagodng lub umiarkowang IRR na wedolizumab w wywiadzie, w celu zminimalizowania
zagrozenia, mozna rozwazy¢ zastosowanie premedykacji (np. lekiem przeciwhistaminowym, hydrokortyzonem
i (lub) paracetamolem) przed kolejnym wlewem.

Zakazenia

Wedolizumab jest dziatajgcym selektywnie w obrebie jelit antagonistg integryny bez ogoélnoustrojowego
dziatania immunosupresyjnego.

Nalezy mie¢ swiadomos¢ potencjalnego zwigkszenia ryzyka zakazen oportunistycznych lub zakazen, dla
ktérych jelito stanowi bariere obronng. Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem Entyvio u pacjentow
z czynnym, ciezkim zakazeniem do czasu opanowania zakazenia; nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia
u pacjentow, u ktérych dojdzie do ciezkiego zakazenia podczas dtugotrwatego leczenia produktem Entyvio.
Nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu wedolizumabu u pacjentow
z opanowanym, przewlektym ciezkim zakazeniem lub nawracajgcymi ciezkimi zakazeniami w wywiadzie. Przed,
podczas i po zakohczeniu leczenia pacjentdéw nalezy doktadnie obserwowac, czy wystepujg u nich zakazenia.
Produkt Entyvio jest przeciwwskazany u pacjentéw z czynng gruzlicg. Przed rozpoczeciem leczenia
wedolizumabem pacjenci muszg przejS¢ badanie przesiewowe wykluczajgce gruzlice zgodnie z lokalnie
przyjetg praktykg. W razie rozpoznania utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia wedolizumabem nalezy
wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwgruzlicze zgodnie z miejscowymi wytycznymi. W przypadku pacjentow,
u ktérych rozpoznano gruzlice podczas leczenia wedolizumabem nalezy przerwac leczenie wedolizumabem do
czasu ustgpienia zakazenia gruzliczego. Niektérzy antagonisci integryny i niektére ogolnoustrojowe srodki
immunosupresyjne zwigzane sg z wystepowaniem postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang.
PML,), rzadkiego i czesto prowadzgcego do zgonu zakazenia oportunistycznego wywotywanego przez wirusa
Johna Cunninghama (ang. JC wirus). Wedolizumab, wigzac sie z integryng a4p7 wystepujgcg na powierzchni
limfocytow zwigzanych z jelitem wywiera dziatanie immunosupresyjne w obrebie jelita. Nie zaobserwowano
ogolnoustrojowego dziatania immunosupresyjnego u zdrowych ochotnikéw, jednakze dziatanie produktu na
ogolnoustrojowg czynnos¢ uktadu odpornosciowego u pacjentéw z chorobg zapalng jelit jest nieznane.
W badaniach klinicznych obejmujgcych wedolizumab nie zgtaszano przypadkow PML. Jednakze personel
medyczny powinien obserwowaé pacjentéw leczonych wedolizumabem pod kagtem pojawienia sie nowych lub
nasilenia przedmiotowych i podmiotowych objawéw neurologicznych okreslonych w materiatach informacyjnych
i rozwazy¢ konsultacje neurologiczng w razie ich wystgpienia. Pacjent ma otrzymaé Karte Ostrzezen dla
Pacjenta. W razie podejrzenia PML nalezy wstrzymacé leczenie wedolizumabem, a w razie jego potwierdzenia
nalezy zaprzestac leczenia.

Nowotwory ztosliwe

Pacjenci z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub chorobg Lesniowskiego-Crohna majg zwiekszone
ryzyko wystapienia nowotworu ztosliwego. Produkty o dziataniu immunomodulujgcym mogg zwigkszyé ryzyko
wystgpienia nowotworu ztosliwego. Wczesniejsze i jednoczesne stosowanie produktéw biologicznych Nie ma
danych z badan klinicznych obejmujgcych stosowanie wedolizumabu u pacjentéw leczonych wczes$niej
natalizumabem lub rytuksymabem. Nalezy zachowaé ostroznosé przy rozwazaniu stosowania produktu Entyvio
u takich pacjentdw. Pacjenci z wczesniejszg ekspozycjg na natalizumab powinni odczeka¢ co najmniej
12 tygodni przed rozpoczeciem leczenia produktem Entyvio, chyba ze stan kliniczny pacjenta wymaga innego
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postepowania. Nie ma danych z badan klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania wedolizumabu
z biologicznymi produktami immunosupresyjnymi. W zwigzku z tym nie zaleca sie stosowania produktu Entyvio
w tej grupie pacjentow.

Zywe i doustne szczepionki

W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem zdrowych ochotnikéw pojedyncza dawka 750 mg wedolizumabu
nie obnizyta wskaznikédw ochrony odpornosciowej przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B u osob, ktére
otrzymaty domiesniowo trzy dawki rekombinowanego antygenu powierzchniowego zapalenia watroby
typu B. Pacjenci po ekspozycji na wedolizumab mieli mniejsze wskazniki serokonwersji po otrzymaniu doustne;
zabitej szczepionki przeciwko cholerze. Wplyw na inne szczepionki doustne i donosowe jest nieznany. Zaleca
sie, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem Entyvio wszyscy pacjenci uzupetnili pominiete szczepienia
zgodnie z aktualnymi lokalnymi zaleceniami dotyczacymi szczepien. Pacjenci leczeni wedolizumabem mogag
w dalszym ciggu otrzymywac¢ szczepionki inne niz zywe. Nie ma danych na temat wtdérnego przeniesienia
zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentdw otrzymujgcych wedolizumab. Podanie szczepionki przeciwko
grypie powinno by¢ wykonane przez wstrzykniecie zgodnie z rutynowg praktykg kliniczng. Inne Zzywe
szczepionki mogg by¢ podawane jednoczesnie z wedolizumabem tylko wtedy, gdy korzysci bedg zdecydowanie
przewazac¢ nad zagrozeniem.

Ostrzezenia i komunikaty bezpieczenstwa
URPLWMiPB

Do dnia 14.07.2017 r. na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produkiéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono dodatkowych informaciji na temat bezpieczenstwa.

EMA

Odnaleziono trzy dokumenty wydane przez PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee —
Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii), ti. PRAC 2016, PRAC
2016a oraz PRAC 2015.

PRAC 2016a

W dokumencie Komisja ocenita dokument PSUR dla wedolizumabu. Stosunek korzysci do ryzyka
wedolizumabu pozostaje bez zmian (pozostaje korzystny) w odniesieniu do poprzednich rekomendacji. Komisja
zalecita jednoczesnie, aby podmiot odpowiedzialny w kolejnym dokumencie PSUR zaktualizowat sekcje
dotyczacg uszkodzenia watroby, podkreslajagc, ze stanowi ono wazne potencjalne ryzyko i szczegétowo opisat
zwigzane z tym zagadnieniem bezpieczenstwo stosowania leku. Ponadto, podmiot odpowiedzialny powinien
opracowaé propozycje kwestionariusza stosowanego podczas badan klinicznych do raportowania zdarzen
wystepujacych po wprowadzeniu leku do obrotu, pozwalajgcego na uzupetniajgcg ocene wystepowania
zaburzen watroby oraz zapalenia watroby o podtozu autoimmunologicznym.

PRAC 2016

W dokumencie Komisja =zaleca rozpatrzenie nowego zgiloszenia dotyczgcego hepatotoksycznosci
wedolizumabu w trybie wspdlnej oceny okresowych raportéw bezpieczenstwie, majgcej wptyw na tresc
okresowego raportu dotyczgcego bezpieczenstwa (PSUR).

PRAC 2015

W dokumencie Komisja ocenita dokument PSUR dla wedolizumabu. Stosunek korzysci do ryzyka
wedolizumabu jest korzystny. Komisja zalecita jednoczesnie, aby podmiot odpowiedzialny w kolejnym
dokumencie PSUR zwiekszyt stopien ostrzezenia odnoszgcego sie do reakcji nadwrazliwosci oraz okreslit
sposoby postepowania w przypadku wystgpienia ostrej reakcji nadwrazliwosci (w tym anafilaksji) wywotanej
podaniem wedolizumabu, m.in. przez zawarcie odpowiednich zalecen dotyczacych dawkowania i sposobu
podania. Komisja zalecita rowniez dodanie do listy zdarzen niepozgdanych czeste wystepowanie bolu konczyn.

FDA

W dokumencie odnalezionym na stronie FDA z 2014 roku zamieszczono informacje, ze stosowanie
wedolizumabu u chorych na WZJG moze byé zwigzane z ryzykiem wystgpienia przedstawionych ponizej
dziatan niepozgdanych.

Reakcje zwigzane z wlewem i reakcje nadwrazliwoSci

W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznej (w tym
dusznosci, pokrzywki, wysypki, skurczu oskrzeli, zwigkszenia cisnienia krwi oraz czestosci skurczu miesnia
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sercowego). Wiekszos¢ tych reakcji miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. W razie wystgpienia ciezkiej
reakcji alergicznej lub reakcji anafilaktycznej nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie wedolizumabu i wdrozy¢
odpowiednie leczenie. Doswiadczenie z zastosowaniem innych lekdéw biologicznych wskazuje, ze w przypadku
wedolizumabu reakcje nadwrazliwosci mogg wystgpi¢ w czasie wlewu, po jego zakonczeniu lub nawet do kilku
godzin od podania leku.

Zakazenia

U chorych stosujgcych wedolizumab wystepuje zwiekszone ryzyko rozwoju zakazen. W badaniach klinicznych
w grupie stosujgcej WED czes$ciej zgtaszano wystepowanie zakazen w obrebie gornych dréog oddechowych
i btony Sluzowej nosa w przeciwienstwie do grupy otrzymujgcej PLC. Wsréd chorych stosujgcych wedolizumab
zgtaszano takze wystepowanie ciezkich zakazen m.in. ropni odbytu, posocznicy, gruzlicy, wywotanego przez
bakterie Listeria zapalenia opon mézgowych, a takze przypadkéw zachorowan na lamblioze oraz zapalenie
jelita grubego wywotanego przez wirusa cytomegalii.

Nie wolno rozpoczynac¢ leczenia wedolizumabem u chorych z czynnym, ciezkim zakazeniem do czasu
opanowania zakazenia. Nalezy rozwazyC wstrzymanie leczenia u chorych, u ktérych dojdzie do ciezkiego
zakazenia podczas leczenia wedolizumabem. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy podejmowaniu decyzji
0 zastosowaniu leczenia u chorych z nawracajgcymi zakazeniami o ciezkim nasileniu w wywiadzie. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ wykonanie badania przesiewowego wykluczajgcego gruzlice zgodnie
z lokalnie przyjeta praktyka.

Postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa

Inni antagonisci integryny zwigzani sg z wystepowaniem PML, rzadkiego i czesto prowadzgcego do zgonu
zakazenia oportunistycznego osrodkowego ukfadu nerwowego wywotywanego przez wirusa Johna
Cunninghama. Zakazenie to wystepuje u chorych z obnizong odpornoscia.

W badaniach klinicznych nie zgtaszano przypadkéw PML. Mimo to, nie mozna wykluczy¢ wystepowania ryzyka
rozwoju PML u chorych leczonych wedolizumabem. Nalezy monitorowaé chorych pod katem pojawienia sie
nowych lub nasilenia objawdéw neurologicznych. W razie podejrzenia PML nalezy wstrzymac¢ leczenie, a w razie
jego potwierdzenia nalezy zaprzestac leczenia.

Uszkodzenie watroby

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki zwiekszenia stezenia aminotransferaz i/lub bilirubiny u chorych
stosujgcych wedolizumab. Jednoczesne zwiekszenie stezenia aminotransferaz i bilirubiny bez wystepowania
udowodnionej niedroznosci uwazane jest za czynnik wskazujgcy na uszkodzenie watroby o ciezkim nasileniu,
ktére moze prowadzi¢ do zgonu lub koniecznosci przeszczepienia watroby. Nalezy przerwaé stosowanie
wedolizumabu u chorych z zéttaczka lub innym znaczacym uszkodzeniem watroby.

Zywe i doustne szczepionki

Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia wszyscy chorzy uzupetnili pominigte szczepienia zgodnie
z aktualnymi lokalnymi zaleceniami dotyczacymi szczepien. Chorzy leczeni wedolizumabem mogg w dalszym
ciggu otrzymywaé szczepionki inne niz zywe. Inne zywe szczepionki mogg byé podawane jednoczesnie
z wedolizumabem tylko wtedy, gdy korzySci bedg zdecydowanie przewazac¢ nad zagrozeniem. Nie ma danych
na temat wtdérnego przeniesienia zakazenia przez zywe szczepionki u chorych otrzymujgcych wedolizumab.

Zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniach klinicznych

Wsréd 769 chorych na WZJG uczestniczgcych w badaniach klinicznych, zdarzenia niepozadane wystepowaty
u 49% chorych leczonych wedolizumabem i 37% chorych stosujgcych PLC, zas ciezkie zdarzenia niepozgdane
wystepowaty odpowiednio u 8% i 7% chorych.

W badaniach klinicznych u 6 (4,0%) z 1434 chorych stosujgcych wedolizumab raportowano wystepowanie
nowotwordw ztosliwych (w tym m.in. raka okreznicy i raka piersi). W przypadku chorych otrzymujgcych PLC
odnotowano 1 (0,3%) przypadek nowotworu ziosliwego. Ogdtem czestos¢ wystepowania nowotworow
ztosliwych w badaniach klinicznych byta niewielka, jednak dane dotyczace dtugotrwatej ekspozycji na lek sg
ograniczone.

Ogotem w badaniach klinicznych dla wedolizumabu (chorzy na ChLC lub WZJG) najczesciej (u co najmniej 3%
chorych stosujgcych WED i co najmniej 1% u chorych otrzymujgcych PLC) raportowano wystepowanie
(odpowiednio w grupie WED i PLC) nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: zapalenie nosogardzieli (13% vs
7%), bél glowy (12% vs 11%), bdl stawow (12% vs 10%), nudnosci (9% vs 8%), goraczke (9% vs 7%),
zakazenie gornych dréog oddechowych (7% vs 6%), zmeczenie (6% vs 3%), kaszel (5% vs 3%), zapalenie
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oskrzeli (4% vs 3%), grype (4% vs 2%), bdl plecow (4% vs 3%), wysypke (3% vs 2%), swiad (3% vs 1%),
zapalenie zatok (3% vs 1%), bdl jamy ustnej gardta (3% vs 1%), bdl konczyn (3% vs 1%).

4.3. Komentarz Agenciji

W toku przeszukiwan medycznych baz danych wnioskodawca zidentyfikowat 23 przeglady systematyczne.
Zdecydowana wiekszo$¢ przegladow dotyczyta populacji szerszej niz populacja docelowa niniejszego wniosku,
dlatego nie zostaly przedstawione w niniejszej AWA (patrz AKL Wnioskodawcy rozdz. 3.7. str. 50-67). W AWA
przedstawiono wyniki publikacji Vickers 2016 gdzie wyniki w przegladzie zostaty przedstawione w podziale na
populacje w zaleznosci od wczesniej stosowanego leczenia.

Vickers 2016

Cel: Poréwnanie skutecznosci oraz bezpieczernstwa zarejestrowanych terapii biologicznych (WED, ADA, INF,
GOL) w indukciji oraz leczeniu podtrzymujgcym u chorych na aktywng postaé WZJG o nasileniu umiarkowanym
i ciezkim z uwzglednieniem uprzedniej ekspozycji na inhibitory TNFa na podstawie metaanalizy.

Metodyka: Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach: Medline, Embase oraz Cochrane library (data
przeszukania: 11 lutego 2014), oraz przeszukano miedzynarodowg platforme WHO rejestrujgca badania
kliniczne (ang. WHO International Clinical Trials Registry Platform), strone clinicalTrials.gov, materiaty
konferencyjne (European Crohn’s and Colitis Organisation, 2009-2013; Digestive Disease Week, 2009-2013,
referencje odnalezionych badan.

Wyniki i wnioski:

Skutecznos¢: Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego.

W badaniu GEMINI | wykazano istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ WED w poréwnaniu z PLC
w przypadku odpowiedzi klinicznej (OR=3,17 (95% ClI: 1,72; 6,16)), remisji klinicznej (parametr OR=4,42 (95%
Cl: 1,72; 14,00)) oraz wygojenia btony Sluzowej (parametr OR=2,97 (95% CI: 1,59; 5,37)) w fazie indukgcji,
a takze w ocenie remisji klinicznej (parametr OR=3,63 (95% CI: 1,75; 7,72)), trwatej odpowiedzi klinicznej
(parametr OR=5,27 (95% CI: 2,68; 11,00)) oraz wygojenia btony sluzowej (parametr OR=4,79 (95% CI: 2,33;
9,93)) w fazie leczenia podtrzymujgcego.

W przypadku poréwnania z inhibitorami TNFa (INF, GOL, ADA) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
w przypadku odpowiedzi klinicznej, remisji klinicznej ani wygojenia btony sluzowej w fazie indukcji. Z kolei
w przypadku leczenia podtrzymujgcego odnotowano istotne statystycznie roznice na korzys¢ WED
w poréwnaniu z INF w odniesieniu do trwatej odpowiedzi klinicznej (parametr OR=3,18 (95% CI: 1,14; 9,20))
oraz remisji klinicznej (OR=2,93 (95% CI: 1,03; 8,28)). Rdéznic nie odnotowano w przypadku wygojenia btony
Sluzowej (OR=2,43 (95% CI: 0,87; 6,66)). Istotne statystycznie réznice w czasie leczenia podtrzymujgcego na
korzys¢ WED odnotowano takze w poréwnaniu z GOL w odniesieniu do trwatej odpowiedzi klinicznej (OR=2,33
(95% CI: 1,04; 5,41)), a takze w poréwnaniu z ADA w odniesieniu do trwatej odpowiedzi klinicznej (OR=3,96
(95% CI: 1,67; 9,8)) oraz wygojenia btony sluzowej (OR=3,21 (95% CI: 1,33; 7,35)).

Chorzy po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNFa

W badaniu GEMINI | wykazano istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ WED w poréwnaniu z PLC
w przypadku odpowiedzi klinicznej (parametr OR=2,51 (95% CI: 1,18; 5,48)) w fazie indukcji, a takze w leczeniu
podtrzymujgcym w przypadku remisji klinicznej (parametr OR=12,14 (95% CI: 3,14; 78,38)), trwatej remis;ji
klinicznej (parametr OR=4,89 (95% CI: 1,74; 15,89)) oraz wygojenia sie btony $Sluzowej (parametr OR=9,09
(95% ClI: 2,74; 40,06)). W poréwnaniu z ADA istotne statystycznie réznice na korzy$¢ WED odnotowano jedynie
w przypadku wygojenia btony $luzowej w czasie leczenia podtrzymujgcego (parametr: OR=6,72 (95% CI: 1,36;
41,0)).

Whiosek koncowy AK wnioskodawcy:

»Ws$rdd chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego analiza skutecznosci wedolizumabu w poréwnaniu
z infliksymabem w indukcji wykazata poréwnywalng skuteczno$¢ obu lekéw oraz wyzszg skutecznosé
wedolizumabu w czasie catego okresu leczenia (indukcja + leczenie podtrzymujgce). Z kolei wsréd chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa wedolizumab zaréwno w czasie indukcji, jak i w czasie indukcji
potaczonej z leczeniem podtrzymujgcym jest istotnie statystycznie bardziej skuteczny niz leczenie standardowe.
Profil bezpieczenstwa wedolizumabu w poréwnaniu z infliksymabem jest poréwnywalny, natomiast
w poréwnaniu z leczeniem standardowym jest korzystniejszy. Ponadto profil bezpieczenstwa leku jest zblizony,
niezaleznie od wczesniej stosowanego leczenia (jedynie leczenie standardowe lub leczenie standardowe
i inhibitory TNFa). Co istotne, w ramach diugookresowej oceny bezpieczenstwa nie odnotowano Zzadnego
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przypadku PML (postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa — przypis analityka) (ryzyko powstania tego
zdarzenia jest zwigzane z leczeniem infliksymabem).”

Podsumowanie Analitykéw AOTMiT

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 22 publikacje opisujgce 10 badan: 6 badan
oceniajgcych skutecznosc¢ illub bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu w leczeniu WZJG: 1 badanie RCT
GEMINI | (publikacje: Feagan 2013, Fegan 2017, Feagan 2017a, Lam 2014, EMA 2014; materiaty
nieopublikowane: Takeda 2016, Takeda 2014, Takeda 2014a, Clinical study report C13006 - CSR 2012, Model
2014 - model ekonomiczny wykorzystywany w procesie refundacyjnym w innych krajach); 5 badan
jednoramiennych: GEMINI LTS ( Loftus 2016), Kopylov 2017, Baugmart 2016, Stallmach 2016, Vivio 2016);
4 badania oceniajgce skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo stosowania infliksymabu: 4 badania RCT -
ACT 1i ACT Il (Rteerts 205, Feagan 2007, Sandborn 2017), Kobayashi 2016, Jiang 2015.

W wyniku wyszukiwah wlasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Brak jest badan, w ktorych analizowano wptyw porownywanych interwencji na przezycie catkowite, a jakos$¢
zycia byta analizowana jako drugorzedowy punkt koncowy.

Analiza skutecznosci klinicznej:

Porownanie posrednie wedolizumab (WED) vs. infilksymab (INF)

Ocena skutecznosci terapii indukcyjnej WED (badanie GEMINI 1) w poréwnaniu do INF (metaanaliza badan:
ACT I, ACT Il) nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomigedzy ocenianymi interwencjami w ramach
nastepujgcych punktéw koncowych: odpowiedz kliniczna, remisja kliniczna, wygojenie btony $luzowej
w subpopulacjach pacjentéw: z nieleczonych uprzednio inhibitorami TNFa; z nieodnotowanym niepowodzeniem
inhibitorami TNFa; z niepowodzeniem terapii lekami immunosupresyjnymi, ale nieodnotowanym
niepowodzeniem terapii inhibitorami TNFa oraz z wytgcznie niepowodzeniem leczenia kortykosteroidami (wyniki
dla tej subpopulacji dostepne dla odpowiedzi klinicznej). Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza
wrazliwosci nie wptynefa istotnie na uzyskane wyniki co wskazuje na stabilnos¢ oszacowan.

Porownanie posrednie WED (GEMINI 1) vs INF (ACT 1) dla catego cyklu terapii tj. indukcja + leczenie
podtrzymujgce wykazato istotnie statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania remisji klinicznej podczas
leczenia WED w poréwnaniu do leczenia INF w podgrupach chorych z nieodnotowanym niepowodzeniem
terapii inhibitorami TNFa oraz nieleczonych wczesniej inhibitorami TNFa
. Remisja kliniczna w subpopulacji chorych po niepowodzeniu terapii lekami
immunosupresyjnymi, ale z nieodnotowanym niepowodzeniem terapii inhibitorami TNFa oraz po wytgcznym
niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami wystepowata czesciej u pacjentéw stosujgcych WED niz INF, jednak
wyniki pordwnania posredniego nie wykazaty IS roznicy pomiedzy interwencjami. Dla punktow koncowych:
trwata remisja kliniczna oraz remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy WED a INF. W przypadku punktu konicowego: trwata odpowiedz
kliniczna istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentow przyjmujagcych WED osiggat trwatg odpowiedz
kliniczng w poréwnaniu do INF w nastepujgcych subpopulacjach: nie leczonych wczesniej inhibitorami TNFa
z nieodnotowanym niepowodzeniem terapii inhibitorami TNFa
. Wygojenie btony sluzowej odnotowano u znamiennie wyzszego odsetka pacjentow
w grupie przyjmujgcej WED niz w przypadku terapii INF w podgrupie pacjentéw nie leczonych wczesniej
inhibitorami TNFa ). W podgrupie pacjentéw z niepowodzeniem terapii lekami
immunosupresyjnymi, ale nieodnotowanym niepowodzeniem inhibitorami TNFa oraz z wylgcznie
niepowodzeniem leczenia kortykosteroidami nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
interwencjami w ramach poréwnania posredniego.

Porownanie wedolizumab (WED) vs. leczenie standardowe

Do oceny skutecznosci WED w pordwnaniu z terapig standardowg wykorzystano wyniki badania GEMINI |,
w ktérym WED zostat poréwnany z PLC (w kohorcie pacjentéw przyjmujgcych PLC stosowano dodatkowo
leczenie standardowe).

Znamiennej statystycznie réznicy pod wzgledem jakosci zycia nie obserwowano u chorych z subpopulacji po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa. Jakos¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza IBDQ u chorych
leczonych WED w ramach indukc;ji i leczenia podtrzymujgcego byta istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu
do grupy otrzymujgcej placebo, wyniki znamienne statystycznie odnotowano zaréwno w przypadku wyniku
ogolnego jak i w poszczegolnych domenach IBDQ. Ocena jakosci zycia wg SF-36 w podgrupach chorych:
z nieodnotowanym niepowodzeniem leczenia inhibitorami TNFa, u chorych z wynikiem w skali Mayo <9 oraz
z wynikiem w skali Mayo =9 wykazata istotng statystycznie przewage kohorty WED w poréwnaniu z PLC,
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zarowno w przypadku wynikéow dotyczgcych zdrowia fizycznego, jak i psychicznego. W podgrupie chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla
wyniku kwestionariusza SF-36. W populacji ogdlnej zmiana wyniku EQ-VAS w poréwnaniu z wartoscig
poczgtkowag byla istotnie statystycznie wieksza w grupie WED niz w grupie PLC po 52 tygodniach. W przypadku
skorygowanej zmiany uzytecznosci EQ-5D nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami
w populacji ogdlnej. W podgrupie chorych z nieodnotowanym niepowodzeniem leczenia inhibitorami TNFa,
u chorych z wynikiem w skali Mayo <9 oraz z wynikiem w skali Mayo 29 odnotowano istotng statystycznie
réznice w grupie przyjmujgcej WED w poréwnaniu z grupg PLC w przypadku skorygowanej zmiany wyniku EQ-
VAS. W przypadku skorygowanej zmiany uzytecznosci EQ-5D réznica byta istotna statystycznie u chorych
z nieodnotowanym niepowodzeniem leczenia inhibitorami TNFa oraz u chorych z wynikiem w skali Mayo =9.
W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami w zakresie EQ-VAS oraz uzytecznosci EQ-5D ocenianych metodg LOCF.

Odpowiedz kliniczna w okresie indukcji wystepowata istotnie statystycznie czesciej w 6 tyg. u pacjentow, ktorzy
uprzednio doznali niepowodzenia terapii inhibitorami TNFa (ogétem) oraz w subpopulacji pacjentéw, ktérzy
utracili odpowiedz na leczenie inhibitorami TNFa w grupie pacjentow przyjmujgcych WED w poréwnaniu do
kohorty przyjmujgcych PLC (populacja: ogétem — ; utrata odpowiedzi na leczenie
inhibitorem TNFa — OR=10,59 (95%CI 2,14; 52,49)). W 10 tyg. leczenia réwniez nie odnotowano istotnej
statystycznej réznicy pomiedzy grupami. Odsetek pacjentow uzyskujgcych remisje kliniczng w 6 tyg. leczenia w
badaniu GEMINI | byt wyzszy w grupie pacjentéw przyjmujgcych WED, jednak w zadnej z analizowanych
subpopulacji oraz populacji ogétem nie uzyskano IS réznicy pomiedzy grupami. Czestos¢ wystepowania
wygojenia bfony Sluzowej u pacjentdéw z utratg odpowiedzi na leczenie TNFa byta istotnie statycznie wyzsza
w grupie przyjmujgcej WED niz w grupie PLC ), jednak nalezy wynik ten
interpretowaé z ostroznoscia, poniewaz parametr OR nie wykazywat IS réznicy pomiedzy interwencjami. Nie
odnotowano IS réznic w pozostatych analizowanych subpopulacjach oraz w populaciji ogéine;j.

W 52 tygodniu (indukcja + leczenie podtrzymujace) istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw leczonych
WED wykazywat remisje kliniczng, trwatg remisje kliniczna, remisje kliniczng bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidéw, trwatg odpowiedz kliniczng oraz wygojenie btony $luzowej. Wyniki te nalezy jednak
interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na niskg liczebnos¢ chorych w poszczegodlnych grupach.

Analiza bezpieczenstwa:

Poréwnanie posrednie wedolizumab (WED) vs. infilksymab (INF)

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych byta podobna
u pacjentow stosujgcych WED po niepowodzeniu leczenia standardowego lub inhibitorami TNFa jak
i u pacjentéw stosujgcych INF po niepowodzeniu leczenia standardowego. W populacji pacjentéw chorujgcych
na WZJG po niepowodzeniu leczenia standardowego lub inhibitorami TNFa nie raportowano przypadkéw zgonu
u pacjentow stosujgcych WED, w populacji ogdlnej stosujgcych INF réwniez nie odnotowano zgondw.
Najczestszym zdarzeniem niepozadanym byty zakazenia ktore wystepowaty u wiekszego odsetka pacjentéw
stosujgcych WED w stosunku do komparatora - INF, réznica ta byfa istotna statystycznie (OR=2,41 (95%Cl:
1,28; 4,53).

W przypadku pacjentéw przyjmujgcych WED, u ktérych nie wystgpito wczesniej niepowodzenie terapii
inhibitorami TNFa oraz populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego stosujgcej INF zblizony odsetek
pacjentow doswiadczat zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych. Najczestszym AEs
w obu grupach byt bol glowy.

Porownanie wedolizumab (WED) vs. leczenie standardowe

Odsetek pacjentéw z uprzednim niepowodzeniem terapii inhibitorami TNFa, ktérzy doswiadczyli zdarzen
niepozadanych oraz ciezkich zdarzen wynosit odpowiednio 88% i 17%, u pacjentdw leczonych WED
i odpowiednio 84% i 11% w grupie PLC. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi w obu grupach byty
zaostrzenie objawéw WZJG, zapalenie nosogardzieli oraz bdle gtowy. Uzyskano istotne statystycznie réznice
na korzys¢ interwencji wnioskowanej w przypadku czesto$ci wystepowania zwiekszonego poziomu neutrofili
(OR=0,15 (95%CI: 0,02; 0,93)) oraz amnezji (OR=0,01 (95%CI: 0; 0,09)).

Immunogennos¢: Wsréd wszystkich pacjentéw leczonych WED w ramach badania GEMINI | w sposdéb ciggty
(indukcja + leczenie podtrzymujgce), u 15 (6%) pacjentéw z odnotowanym wczesniej niepowodzeniem leczenia
TNFa odnotowano wystepowanie przeciwciat anty-WED (co najmniej 1 pomiar wykazywat wystepowanie
przeciwciat), u 3 (1%) pacjentdéw wystepowanie przeciwciat anty-WED utrzymywato sie w sposéb trwaty
(ti. 2 lub wiecej kolejnych prébek byto pozytywne). Wsréd oséb, ktére nie stosowaty uprzednio terapii
inhibitorami TNFa, 9 (3%) miato co najmniej 1 pozytywny wynik, a 3 u (1%) pacjentdw wystepowanie
przeciwciat anty-WED utrzymywato sie.
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Gléwnym ograniczeniem niniejszego przegladu systematycznego jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych
wedolizumab i infliksymab w populacji docelowej oraz brak badan, w ktérych analizowano wptyw interwencji na
przezycie catkowite. Ponadto wiekszo$¢ wynikow badania GEMINI | pochodzi z zrédet nieopublikowanych co
zmniejsza ich wiarygodno$¢. Inne ograniczenia stanowig: ocena skutecznosci indukcji w badaniu
GEMINI | zostata wykonana po przyjetych 2 dawkach WED (3 dawka zostata podana w dniu oceny co jest
jednoznaczne z brakiem oceny po 3 dawkach), co jest niezgodne z wnioskowang procedurg leczenia (3 dawki
WED w ramach indukcji), dane po 3 dawkach stanowig dane niepublikowane; nie okreslono jaki wptyw ma
zaprzestanie terapii WED u pacjentow chorujgcych na WZJG; w badaniu GEMINI | nie okreslono minimalnej
skutecznej dawki WED; W przypadku niektérych analizowanych subpopulacji pacjentéow w badaniu
GEMINI | liczebnos¢ grup byta niska co mogto mie¢ zaburzajgcy wplyw na uzyskane wyniki; brak danych
dtugoterminowych okreslajgcych skutecznos¢ WED w wnioskowanej populacji pacjentéw jak réwniez. Brak
badan oceniajgcych optymalny czas stosowania WED oraz zachowanie pacjentdéw po odstawieniu leczenia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg 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 jest okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab)
w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego z wynikiem w skali Mayo
> 6 punktow, w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Wedolizumab w leczeniu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.

Populacja
Dorosli chorzy na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, z wynikiem w skali Mayo > 6 punktéw:

1) z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami
i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub
azatiopryng, lub z przeciwwskazaniami do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub
azatiopryna;

2) po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNFa definiowanym jako brak odpowiedzi, utrata odpowiedzi
klinicznej lub wystgpienie dziatah niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia.

Sredni wiek pacjenta uwzglednionego w modelowaniu przyjeto na poziomie 40,59 lat.

Interwencja
Wedolizumab (WED).

Dawkowanie: zgodnie z wnioskowanym programem lekowym - w indukcji i leczeniu podtrzymujgcym po indukcji
jedna fiolka WED stanowi podawang jednorazowo dawke leku. Wedolizumab w dawce 300 mg podawany jest
we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut w tygodniu O, 2 i 6 a nastepnie co 8 tygodni. Zgodnie z zapisami
programu lekowego u pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie mozna zmniejszy¢ dawke glikokortykoidow
lub odstawi¢ kortykosteroidy zgodnie z przyjetym standardem opieki. Zgodnie z zapisami proponowanego
programu lekowego maksymalny czas trwania terapii WED wynosi 54 tygodnie.

Komparator
¢ infliksymab (INF) - chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego

Dawkowanie: dawkowanie INF przyjeto zgodnie z programem lekowym B55: ,lLeczenie pacjentow
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”, a zatem zgodnie z ChPL dla produktéw
leczniczych zawierajgcych infliksymab — 5 mg / kg m.c. w infuzji dozylnej, INF podawany jest w tygodniu
0, 2 i 6 a nastepnie co 8 tygodni. Wielkos¢ dawek wyznaczono z wykorzystaniem Sredniej masy ciata chorych
z badan GEMINI-I, ULTRA-1, ULTRA-2, ACT-1, ACT-2 oraz PURSUIT-S.C. — mase ciata przyjeto na poziomie
76,62 kg z odchyleniem standardowym wynoszgcym 17,18 kg. W analizie zatozono, ze rozktad masy ciata jest
normalny i na tej podstawie oszacowano prawdopodobienstwo koniecznosci zastosowania danej liczby fiolek
leku. W obliczeniach liczbe wykorzystanych fiolek zaokraglano w gore, w celu uwzglednienia ilosci fiolek leku
jaka zostanie wykorzystana w terapii. Zgodnie z zapisami obowigzujgcego programu lekowego maksymainy
czas trwania terapii INF wynosi 12 miesiecy.

Komentarz Agencji:

Nalezy podkredli¢, ze infliksymab stosowany jest w ramach programu lekowego, a zatem NFZ finansuje
rzeczywiscie zuzytg ilos¢ leku (bez uwzglednienia ,wastage”), nie zas ilo§¢ wynikajgca z liczby zuzytych fiolek
leku. Zatem zafozenie przyjete przez autoréw (zaokraglenie zuzycia INF do petnych fiolek) moze
w rzeczywistosci zawyza¢ koszty komparatora z perspektywy NFZ. Zdaniem Agencji poprawne bytoby
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podejscie uwzgledniajgce $rednie zuzycie leku na podstawie Sredniej masy ciata pacjenta. Autorzy analizy
whnioskodawcy oszacowali zuzycie INF na cykl na poziomie 433,09 mg (na podstawie zuzytej liczby fiolek,
z zaokragleniem wzwyz do petnych fiolek), podczas gdy szacujgc zuzycie INF na podstawie ilosci zuzytych mg
INF srednia dawka wynosi 383,09 mg. Mozna zatem wnioskowac¢, ze szacunki wnioskodawcy zawyzajg zuzycie
INF, a co za tym idzie koszty INF z perspektywy ptatnika.

e leczenie standardowe (BSC) - populacja po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNFa

Leczenie standardowe zdefiniowano na podstawie badania GEMINI |, uwzgledniono nastepujace leki: preparaty
5-ASA (mesalazyna, sulfasalazyna), steroidy (prednizon, prednizolon, metyloprednizolon, hydrokortyzon),
immunosupresanty (azatiopryna, merkaptopuryna).

Technika analityczna

Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
(NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (63 lata).

Dyskontowanie

Uwzgledniono 5% stope dyskontowg dla kosztow oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Koszty

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszty lekéw, koszty podania lekéw, koszty diagnostyki
i monitorowania w ramach programu lekowego, koszty leczenia standardowego, koszty zalezne od stanu
zdrowia oraz zabiegow chirurgicznych.

W analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan niepozadanych, ze wzgledu na przyjecie zatozenia (na
podstawie wynikéw analizy klinicznej) o braku réznic w zakresie zdarzen niepozgdanych Il i IV stopnia.

Whnioskodawca zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka (RSS)

Model

W celu przeprowadzenia obliczen wnioskodawca dostarczyt model farmakoekonomiczny wykonany w aplikaciji
MS Excel. W analizie zatozono, ze wnioskowana technologia nie ma bezposrednio wplywu na catkowity czas
przezycia chorego. W zwigzku z tym, nie modelowano catkowitego przezycia chorych, za$ jedynie
prawdopodobienstwa przejs¢é chorych do poszczegdinych standw, ktére byty utozsamiane z progresjg choroby
(w tym uwzgledniono stan ,zgon”). Nastepnie tym stanom przyporzgdkowano jakosci zycia.

W modelu chory moze by¢ leczony z wykorzystaniem nastepujgcych terapii:

e leczenie indukcyjne i leczenie podtrzymujgce wedolizumabem (zaréwno w populacji chorych po
niepowodzeniu leczenia standardowego, jak i w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNFa);

e leczenie indukcyjne i leczenie podtrzymujgce infliksymabem (w populacji chorych po niepowodzeniu
leczenia standardowego);

e leczenie z wykorzystaniem terapii standardowej (w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNFa).

W modelu terapie WED i INF stanowig terapie dodane do standardowej farmakoterapii (preparaty 5-ASA,
kortykosteroidy, immunosupresanty).

Modelowanie mozna podzieli¢ na dwie fazy:

e modelowanie indukcji - pierwszy cykl modelowania,
e modelowanie podtrzymania remisji — pozostate cykle.

Cykl modelowania w indukcji trwa 6 tygodni, a cykl modelowania leczenia podtrzymujgcego trwa 8 tygodni.
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Wszyscy chorzy wchodzg do modelu w stanie umiarkowanym do ciezkiego (stan MS) nasilenia choroby.
W wyniku skutecznej indukcji chorzy zmieniajg stan na odpowiadajgcy bardziej tagodnemu nasileniu choroby,
tj. remisja (stan R) lub tagodne nasilenie choroby (stan M). Niektérzy chorzy odpowiadajgcy na leczenie mogag
réwniez pozostaé w stanie umiarkowanym do ciezkiego (chorzy z wysokim wyjsciowym Mayo), co wcigz
pozwala na zakwalifikowanie ich do terapii podtrzymujgcej po indukcji (stan MS z odpowiedzig na leczenie).
Pozostali chorzy pozostajg w stanie MS (nie odpowiadajg na leczenie indukcyjne) lub zostajg poddani
zabiegowi chirurgicznemu (stan S) lub przechodzg do stanu ,ZGON”. Prawdopodobienstwo zgonu i zabiegu
chirurgicznego wyznaczono na podstawie danych literaturowych. W modelu przyjeto odsetek chorych
odpowiadajgcych na leczenie i ich rozktad w poszczegdlnych stanach na podstawie analizy klinicznej.

Nalezy podkresli¢, ze cho¢ cykl indukcji w modelu okreslono jako 6 tygodni, przyjeta skutecznos$¢ indukcji
odpowiada ocenie tego parametru dla okresu obserwacji 10 tygodni (WED oraz BSC) oraz 8 tygodni (INF).
Zdaniem autoréw AE wnioskodawcy nie ma to istotnego wptywu na wyniki oszacowania modelu i jest zabiegiem
technicznym (przydzielone odsetki chorych do poszczegdlnych standéw oraz odpowiadajgce im uzytecznosci
odpowiadajg okresowi 6-14 tydzien w modelu, przy czym dla oszacowania QALY wykonana jest korekta potowy
cyklu). Poza tym leki rzeczywiscie podawane sg w okresie 6 tygodni, natomiast ocena po 10 tygodniach jest
w stanie realnie uchwyci¢ efekt kliniczny ostatniej dawki indukcji (ocena po 6 tygodniu nie bytaby w stanie
uchwyci¢ tego efektu.

Ponizej przedstawiono strukture modelu wykorzystanego do modelowania fazy leczenia podtrzymujacego.
Chorzy znajdujgcy sie w nastepujgcych stanach: R, M i MS z odpowiedzig na indukcje, moga w kolejnych
cyklach modelowania doswiadczy¢ niepowodzenia terapii i przerwac leczenie (kontynuujg wowczas jedynie
leczenie standardowe). Niepowodzenie terapii definiowane jest jako utrata skutecznosci leczenia Iub
wystgpienie dziatan niepozgdanych.

Rysunek 1. Struktura modelu wykorzystana do modelowania w fazie leczenia podtrzymujacego.

Stany w modelu mozna podzieli¢ na dwie grupy: grupa stanéw przedoperacyjnych oraz grupa stanow
pooperacyjnych, do ktorej trafiajg chorzy, ktérzy byli przynajmniej raz poddani interwencji chirurgicznej
z powodu WZJG.

Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowg analize wrazliwosci dla parametréw, ktére
w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscia i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki analizy. Dla
parametréw tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych, ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry
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wartosci ekstremalnych, a wiec zaktada pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze. Testowane parametry
zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Parametry testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Parametr Wariant podstawowy Wariant analizy wrazliwosci

5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych

Stopa dyskontowa 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych
0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow
Horyzont czasowy (lata) 63 10
Koszt podania WED (PLN) 104,00 468,00
. ) . 59,44
Srednia masa ciata chorego (kg) 76,62
93,80
. . 0,00%
Odsetek chorych stosujacych steroidy 53,70%
100,00%
Odsetek ch h stosuj h ty 5-ASA 74,00% 0.00%
setek chorych stosujacych preparaty 5- ,
y jacych preparaty o 100,00%
0,00%
Odsetek chorych stosujagcych immunosupresanty 34,40%
100,00%
Roczna czestos¢ hospitalizacji nieoperacyjnych — remisja 0,01 0,00
Roczna czestos¢ hospitalizacji nieoperacyjnych — tagodne 002 003

nasilenie choroby

Roczna czestos¢ hospitalizacji nieoperacyjnych — nasilenie
5 a0 0,24 0,03
umiarkowane do ciezkiego

Uwzglednienie danych do obliczenia prawdopodobienstwa

o Dane po 1955 roku Dane po 2000 roku
operacji
Prawdopodobienstwo wczesnych powiktan pooperacyjnych w 49.98% 42 42%
cyklu ’ ’
Prawdopodobienstwo ponownego zabiegu chirurgicznego w 0 00% 5.03%
cyklu e oo
Koszt leczenia standardowego podczas terapii aktywnej o o
wzgledem braku terapii aktywnej 50,00% 100,00%
c s . Woehl 2008
Wartos¢ uzytecznosci Punekar 2010 -
Swinburn 2012
0,00%
Odsetek chorych, u ktoérych operacja przebiega dwuetapowo (u 70.00% 100 00%
pozostatych trzyetapowo) e il
50,00%
0,00
Koszt podania INF (PLN) 468,00
104,00

Ograniczenia analizy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

»W analizie uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy, ktéry technicznie okreslono na okoto 63 lata. W analizie
wrazliwosci testowano krétszy, 10 letni horyzont czasowy.

Z faktu, ze leczenie biologiczne ma za zadanie ograniczyé stosowanie leczenia standardowego obejmujgcego
miedzy innymi leczenie kortykosteroidami, ktdremu przy dtugotrwatym stosowaniu towarzyszy wiele dziatan
niepozgdanych, w niniejszej analizie zatozono, ze w ramieniu leczenia biologicznego (WED oraz INF)
dawkowanie oraz koszt lekow wchodzgcych w sktad leczenia standardowego bedg nizsze niz w przypadku
braku aktywnego leczenia. Uzasadnieniem takiego podejscia sg wyniki w zakresie stosowania leczenia
standardowego podczas terapii aktywnej WED zaprezentowane w badaniu obserwacyjnym (Amiot 2016).
W badaniu tym sposréd 294 chorych na WZJG lub chorobe Le$niowskiego-Crohna, ktérzy stosowali
wedolizumab, tylko 44% chorych przyjmowato jednoczesnie leczenie standardowe w postaci kortykosteroidow.
W zwigzku z tym w analizie przyjeto zatozenie, ze w ramieniu leczenia biologicznego zuzycie lekéw
wchodzacych w sktad terapii standardowej bedzie o 50% nizsze w poréwnaniu do leczenia standardowego bez
zastosowania leku biologicznego. W ramach analizy wrazliwo$ci testowany byt wariant, w ktérym zasoby lekow
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wchodzgcych w skfad leczenia standardowego sg réwne w przypadku leczenia biologicznego oraz braku
leczenia biologicznego.

Ograniczenie analizy stanowi metoda wyznaczania macierzy przej$¢ dla stanéw przedoperacyjnych. Ze
wzgledu na fakt, ze na podstawie 2 znanych wartosci dopasowano 7 nieznanych wartosci, mozna stwierdzi¢, ze
Zjawisko wystgpienia przeuczenia modelu prowadzgce do ograniczenia zdolnosci modelu do uogdlniania
danych na populacje generalng jest bardzo prawdopodobne. Istotng niepewnosé stanowig rowniez przyjete
wartosci poczatkowe w procesie optymalizacji macierzy przejs¢. Nie istniejg jednak przestanki pozwalajgce na
uzasadnienie lub zdyskredytowanie obecnie przyjetych wartosci.

W analizie uwzgledniono prawdopodobiefistwo wykonania operacji u chorych zgodne z polskim Rejestrem.
Z uwagi na fakt, ze dane z rejestru obejmujg stosunkowo krétki okres obserwacji (w przypadku chorych,
u ktérych wystgpito zdarzenie byt to okres okoto 16,7 miesigca od zaostrzenia choroby) uznano za zasadne
uwzglednienie dodatkowego prawdopodobienstwa wykonania operacji u chorych, jakie odnaleziono
w literaturze (dane dla dluzszego okresu obserwaciji chorych) (...).

Z powodu braku dostepnosci odpowiednich danych przyjeto taki sam wzrost ryzyka zgonu dla stanu remisiji
pooperacyjnej oraz komplikacji pooperacyjnych. Z uwagi na fakt, ze komplikacje pooperacyjne sg stanem
tunelowym wptyw tego zatozenia na wyniki analizy jest znikomy.

Ograniczenie analizy stanowi rowniez przyjecie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie publikac;ji
Punekar 2010, ktéra prezentuje wartosci uzytecznosci dla standw: remisja, choroba aktywna, remisja
pooperacyjna oraz komplikacje pooperacyjne. Nie prezentowata natomiast wartosci uzytecznosci dla stanéw:
tagodne nasilenie choroby oraz operacja. W zwigzku z tym, w wariancie podstawowym niniejszej analizy
zatozono, ze uzytecznos$¢ chorych na WZJG w stanie S jest taka sama jak w przypadku chorych w stanie MS.
Wartos¢ uzytecznosci dla stanu fagodnego nasilenia choroby zostata natomiast zaczerpnieta z publikacji Tsai
2008.

Istotnym zatozeniem analizy jest rowniez korekta wartosci dotyczgacych skutecznosci leczenia pochodzacych
z badania klinicznego o zbiorcze dane ,pooled placebo” (korekta odpowiadajgca metodzie Buchera, niwelujgca
roznice wynikajgce ze wspolnej referencji — w tym przypadku PLC), ktére uwzgledniajg dane z badan
klinicznych dla interwencji (WED) oraz komparatora (INF). Uznano, ze jest to wtasciwa metoda korekty jakg
nalezy wykona¢ celem zniwelowania réznic w metodyce badan i odpowiada standardowej korekcie
wykonywanej w Analizie klinicznej celem okreslenia istotnosci statystycznej dla réznic w wynikach skutecznosci.
Brak uwzglednienia korekty mogtby prowadzi¢ do faworyzowania jednej z interwenciji.

W analizie przyjeto zatozenie o okresowym utrzymaniu skutecznosci leczenia biologicznego po zakonczeniu
leczenia. Przyjeto, ze uzyskany efekt terapeutyczny w postaci remisji po zakonczeniu rocznej terapii aktywnej
bedzie sie utrzymywat w czasie z okreslonym prawdopodobienstwem. Efekt ten bedzie dotyczy¢é zaréwno
chorych leczonych WED jak i INF i bedzie oznaczat, ze prawdopodobienstwo pozostania chorego w stanie
remisja bedzie inne niz dla chorych, ktérzy otrzymujg BSC (a wczesniej nie otrzymywali WED lub INF, lub
otrzymywali te terapie krécej niz rok). Podstawg do takiego wnioskowania sg odnalezione dane literaturowe.
W wyniku wykonanego przegladu bazy Medline odnaleziono przeglad systematyczny z 2016 roku (Gisbert
2016). W przegladzie tym przedstawiono dane wskazujgce na utrzymywanie sie w czasie uzyskanego wyniku
zdrowotnego dla terapii biologicznych u chorych na WZJG oraz chorych na ChLC (chorzy gtéwnie naiwni)
w przypadku zakonczenia rocznej terapii w stanie remis;ji’.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W ponizszej tabeli wyszczegdlniono zatozenia wykorzystane przez autoréw niniejszej analizy ekonomiczne;.

Tabela 41. Zestawienie danych wejsciowych wykorzystanych w modelu farmakoekonomicznym.

Parametr Wartos¢
5% dla kosztéw
Stopy dyskontowe
3,5% dla efektow
Horyzont czasowy Dozywotni (63 lata)
Liczba mg WED zuzywana w pojedynczej dawce 300 mg

Whioskowana cena zbytu netto leku Entyvio (PLN)

RSS dla Entyvio

Koszt 1 mg WED (PLN)
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Koszt 1 mg INF na podstawie komunikatu DGL (PLN) 11,30
Liczba mg INF zuzywana w pojedynczej dawce 433,09
Srednia masa ciata chorego (kg) 76,62
Odchylenie standardowe masy ciata chorego (kg) 17,18
Koszt podania WED (PLN) 104,00
Koszt podania INF (PLN) 468,00
Czas trwania leczenia w ramach PL (lata) 1,00
Odsetek chorych ptci meskiej 59%
Sredni wiek chorych (lata) 40,59
Roczny koszt diagnostyki w ramach PL (PLN) 832,00
Prég optacalnosci (PLN) 130 002,00

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty leczenia standardowego na jeden cykl terapii podtrzymujgcej
(8 tygodni). Koszt leczenia standardowego zawarty w ponizszej tabeli dotyczy wytgcznie chorych, ktérzy nie sg
leczeni aktywnie z wykorzystaniem lekéw biologicznych. W analizie zatozono, ze w przypadku chorych
leczonych z wykorzystanie WED lub INF (leczenie biologiczne) zuzycie lekow wchodzgcych w skiad leczenia
standardowego bedzie o potowe mniejsze niz w przypadku braku aktywnego leczenia (jednym z celow
zastosowania terapii biologicznej jest redukcja dawki steryddw i immunosupresantow). W zwigzku z powyzszym
koszt leczenia standardowego chorych leczonych w ramach programu lekowego bedzie rowny potowie kosztu
leczenia chorego poza programem lekowym.

Tabela 42. Koszt terapii standardowej na 1 cykl terapii podtrzymujacej

Koszt dobowy — Koszt dobowy — Sredni koszt na Sredni koszt na
Odsetek cykl - cykl —
= stosujacych FERETPELEE LT FEETLE perspektywa NFZ perspektywa
(PLN) wspélna (PLN) A
(PLN) wspolna(PLN)
Mesalazyna 0,49 3,03 3,59
Sulfazalazyna 0,25 1,68 2,40
Azatiopryna 0,33 1,82 2,06
6-merkaptopuryna 0,02 1,58 1,78 168.07 214.54
Prednizon 0,09 0,95 1,31 ’ ’
Prednizolon 0,00 2,11 2,75
Metyloprednizolon 0,43 0,84 1,41
Hydrokortyzon 0,01 1,73 2,47

Ponizej przedstawiono koszty, na 1 cykl terapii podtrzymujgcej (8 tygodni) zwigzane z poszczegdlnymi stanami
zdrowia uwzglednionymi w modelu farmakoekonomicznym.

Tabela 43. Koszty zwigzane z poszczegdélnymi stanami zdrowia na 1 cykl terapii podtrzymujacej

Stan zdrowia

Koszt na 1 cykl (PLN)

Remisja 145,17

tagodne nasilenie choroby 290,33

Nasilenie umiarkowane do ostrego 590,31
Remisja pooperacyjna 9,89

Powiktania pooperacyjne 291,95

Zabieg operacyjny (Odtwodrcze usuniecie jelita grubego i
zespolenie zbiornikowo-odbytowe)

Koszt pojedynczego zabiegu — 13 191,84;

Zatozono, ze 70% pacjentdéw przechodzi zabieg dwuetapowo, a

30% trzyetapowo, zatem $redni koszt operacji przyjeto na
30 341,23.
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Ponizej przedstawiono uzytecznosci poszczegdélnych stanéw zdrowia przyjete przez autorow niniejszej analizy.

Tabela 44. Uzytecznosci poszczegolnych stanéw zdrowia przyjete przez autoréw AE wnioskodawcy

Uzytecznos¢
Stan zdrowia S e ol es Woehl 2008 Swinburn 2012
podstawowa

Remisja 0,88 0,87 0,91

tagodne nasilenie choroby 0,76 0,76 0,80

Nasilenie umiarkowane do 042 0.41 0,55
ostrego

Operacja 0,42 0,41 0,55

Remisja pooperacyjna 0,60 0,71 0,59

Powiktania pooperacyjne 0,42 0,54 0,42

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono niezaleznie dla populacji pacjentow do niepowodzeniu terapii
standardowej (komparator stanowi INF) i dla populacji po nieskutecznej terapii anty-TNFa (komparator stanowi
leczenie standardowe — BSC). Przedstawione ponizej wyniki uwzgledniajg terapie indukcyjng wraz z terapig
podtrzymujgcg (czas aktywnej terapii — WED i INF — wynosi 1 rok), po ktérej pacjenci stosujg leczenie
standardowe. Pacjenci stosujgcy WED i INF stosujg jednoczesnie BSC, jak wspomniano wyzej, stosujg nizsze
dawki lekow w ramach BSC.

Wyniki dla poréwnania z infliksymabem (INF) - chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego

Ponizsze wyniki uwzgledniajg zatozenie, o zaokrggleniu zuzycia INF do petnych fiolek — uwzgledniajg
.wastage”. Nalezy podkresli¢, ze infliksymab stosowany jest w ramach programu lekowego, a zatem NFZ
finansuje rzeczywiscie zuzytg ilos¢ leku (bez uwzglednienia ,wastage”), nie zas ilos¢ wynikajgcg z liczby
zuzytych fiolek leku. Autorzy analizy wnioskodawcy oszacowali zuzycie INF na podanie na poziomie 433,09 mg,
podczas gdy szacujgc zuzycie INF na podstawie ilosci zuzytych mg INF srednia dawka wynosi 383,09 mg.
Wyniki uwzgledniajgce ilo$¢ rzeczywiscie zuzytych mg INF przedstawiono w ramach obliczen wtasnych Agencji.

Tabela 45. Wyniki CUA dla poréwnania WED vs INF

Kategoria kosztu Wartosc * Wartos¢ *
9 perspektywa NFZ* perspektywa wspélna
Catkowity koszt terapii WED (PLN)
Catkowity koszt terapii INF (PLN)

Wynik zdrowotny WED (QALY) 7,03
Wynik zdrowotny INF 6,88

Koszt inkrementalny (PLN) 26250,39/ 2629412/
Inkrementalny wynik zdrowotny (QALY) 0,15

174 152,94 174 443,04
ICUR (PLN-QALY) 52,941 3,041

* - wyniki bez RSS / z RSS

Zgodnie z analiza podstawowg wnioskodawcy stosowanie WED w miejsce INF u pacjentéw po
niepowodzeniu terapii standardowej jest drozsze i wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym.
Wspétczynnik ICUR, z perspektywy NFZ, oszacowano na 174 153 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY
z RSS), natomiast z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) ICUR oszacowano na 174 443 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS). W zadnym przypadku technologia wnioskowana nie jest uzyteczna kosztowo.
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Wyniki dla poréwnania z leczeniem standardowym (BSC) - populacja po niepowodzeniu anty-TNFa

Tabela 46. Wyniki CUA dla poréwnania WED vs BSC

Kategoria kosztu Wartos¢ * - Wartosc * -
& perspektywa NFZ* perspektywa wspélna
Catkowity koszt terapii WED (PLN)
Catkowity koszt terapii BSC (PLN)
Wynik zdrowotny WED (QALY) 6,99
Wynik zdrowotny BSC 6,59
Koszt inkrementalny (PLN) 47289931 4734510/
Inkrementalny wynik zdrowotny (QALY) 0,40
ICUR (PLN-QALY) 119 022,06 / 119 160,92 /

* - wyniki bez RSS / z RSS

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy stosowanie WED w miejsce BSC u pacjentow po
niepowodzeniu terapii anty-TNFa jest drozsze i wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym. Wspotczynnik
ICUR, z perspektywy NFZ, oszacowano na 119 022 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS),
natomiast z perspektywy wspdinej (NFZ + pacjent) ICUR oszacowano na 119 161 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS). We wszystkich przypadkach technologia wnioskowana jest uzyteczna kosztowo.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Poréwnanie z infliksymabem - chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego

W  rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 wust. 3 ustawy
o refundaciji:

»~Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o sSwiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢
skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy
niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkow
publicznych, o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania.”

Maksymalng cene zbytu netto (oszacowana przez analitykédw Agencji, uwzgledniajgc wszystkie zatozenia
zgodnie z AE wnioskodawcy), przy ktérej koszt terapii WED jest réwny kosztowi terapii INF, oszacowano na:

— Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN

5909991138202:
v’z perspektywy NFZ — 4 925,02 PLN bez RSS ( );
v’z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent) — 4 918,08 PLN bez RSS ( ).

Na podstawie analizy podstawowej wnioskodawcy oszacowano progowa cene zbytu netto, uwzgledniajgc
aktualny prég optacalnosci — 130 002 PLN, za opakowanie wnioskowanego leku:

— Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN

5909991138202:
v’z perspektywy NFZ — 8 036,43 PLN bez RSS ( );
v’z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) — 8 029,49 PLN bez RSS ( ).

Wyniki dla poréwnania z leczeniem standardowym - populacja po niepowodzeniu anty-TNFa

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Na podstawie analizy podstawowej wnioskodawcy oszacowano progowa cene zbytu netto, uwzgledniajac
aktualny prég optacalnosci — 130 002 PLN, za opakowanie wnioskowanego leku:
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— Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN

5909991138202:
v’z perspektywy NFZ — 9 905,13 PLN bez RSS ( );
v’z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) — 9 894,86 PLN bez RSS ( ).

Proponowana cena zbytu netto przedstawia si¢ nastepujgco:

— Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN
5909991138202 — PLN.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Poréwnanie z infliksymabem (INF) - chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaé mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg nastepujace
parametry:

e przyjecie alternatywnego kosztu podania wedolizumabu;

e zwiekszenie lub zmniejszenie masy ciala o wartos¢ odchylenia standardowego (dane pochodzgce
z badan GEMINI-I, ULTRA-1, ULTRA-2, ACT-1, ACT-2 oraz PURSUIT-SC);

e przyjecie alternatywnego kosztu podania infliksymabu;

e przyjecie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie publikacji Woehl 2008 oraz Swinburn
2012.

W przypadku pozostatych parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowac¢ nalezy, ze ich
zmiana wptywa na wartosci wspoétczynnika ICUR w sposob nieznaczny (o mniej niz 10%). Najwiekszy wplyw na
wyniki analizy ma zwiekszenie lub zmniejszenie masy ciata o wartos¢ odchylenia standardowego (odpowiednio
spadek lub wzrost ICUR o 28% wzgledem wartosci podstawowej). Przyjecie kosztu podania wedolizumabu
w wysokosci 468,00 PLN powoduje wzrost wartosci wspétczynnika ICUR o 10%. Przyjecie alternatywnych
wartosci kosztu podania infliksymabu skutkuje wzrostem wspotczynnika ICUR odpowiednio o 14% oraz 11%.
Przyjecie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie publikacji Woehl 2008 powoduje wzrost
wspotczynnika ICUR o 10%, za$ przyjecie wartodci uzytecznosci na podstawie publikacji Swinburn 2012
powoduje wzrost spotczynnika ICUR o 11%.

Poréwnanie z leczeniem standardowym (BSC) - populacja po niepowodzeniu anty-TNFa

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaé mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg nastepujace
parametry:

e przyjecie w analizie alternatywnych wartosci stop dyskonta dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych;

e przyjecie wartosci uzytecznoéci stanéw zdrowia na podstawie publikacji Woehl 2008 oraz Swinburn
2012

e uwzglednienie danych po 2000 roku do obliczenia prawdopodobiehstwa zabiegu chirurgicznego;

e przyjecie 10-letniego horyzontu czasowego;
W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowac¢ nalezy, ze ich
zmiana wptywa na wartosci wspétczynnika ICUR w sposob nieznaczny (o mniej niz 8%). Najwiekszy wptyw na
wyniki analizy ma przyjecie 10-letniego horyzontu czasowego (wzrost ICUR o 55% wzgledem wartosci
podstawowej). Przyjecie stopy dyskonta w wysokosci 0% zaréwno dla kosztéw jak i wynikéw zdrowotnych

powoduje spadek wskaznika ICUR o 16%, zas$ przyjecie stopy dyskonta dla kosztéw w wysokosci 5% oraz
w wysokosci 0% dla wynikéw zdrowotnych powoduje spadek wskaznika ICUR o 18%.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
T TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
Lo TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowana technologi¢ poréwnano W zaleznosci od analizowanej populacji WED poréwnano
o TAK
z wlasciwym komparatorem? z INF lub z BSC.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz
R TAK . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent).
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy? TAK Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie
czasowym.
Z powodu braku dostgpnych danych klinicznych
poréownanie  WED vs INF oparto na poréwnaniu
posrednim. Dodatkowo w ramach terapii indukcyjnej
w  przypadku wiekszosci analizowanych  punktow
koncowych nie wykazano rézni¢ IS pomiedzy WED a INF.
Powyzsze  ograniczenia  znacznie  wplywajg na
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym wiarygodno$¢ wnioskowania dla poréwnania WED vs INF.
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z ? W  przypadku terapii indukcyjnej wraz z terapig
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? podtrzymujgca poréwnanie posrednie wykazato IS roznice
na korzy$¢ WED vs INF.
Brak wykazanych, na podstawie analizy klinicznej, réznic
IS w fazie indukcji pomiedzy WED a PLC oraz brak réznic
IS w jakosci zycia pacjentdw po niepowodzeniu teraplii
TNFa stanowi ograniczenie wiarygodnosci wnioskowania
w przypadku poréwnania WED vs BSC.
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . "
zdrowotnych? TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z wytycznymi Agencji.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: . TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
7 . TAK
stanéw zdrowia?
Autorzy AE  wnioskodawcy przeprowadzili jedynie
j ki k li zliwosci.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK/ NIE Jednokierunkowa analize wrazliwosci

Zdaniem Agencji zasadne bytoby przeprowadzenie
réwniez probabilistycznej analizy wrazliwosci

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Typ i strukture modelu, technike analityczng, horyzont czasowy, wybér komparatora uznano za prawidtowe.

Kluczowe ograniczenia wiarygodnosci wynikajg z braku danych Kklinicznych, szczegdlnie w odniesieniu do
poréwnania WED vs INF — przeprowadzono poréwnanie posrednie.

Brak jest danych dtugookresowych, szczegdlnie odnosnie stanu pacjentéw po zakonczeniu terapii lekami

biologicznymi.

W modelu nie uwzgledniono mozliwosci polepszenia sie stanu zdrowia w przypadku pacjentéw stosujgcych
terapie standardowg — zastosowana macierz przejs¢ nie pozwala pacjentom w stanie M (tagodne nasilenie
choroby) czy MS (stan umiarkowany do ciezkiego) na przejscie do lepszego stanu zdrowia. Co w przypadku
WZJG, ktére charakteryzuje sie wystepowaniem okreséw zaostrzen oraz remisji moze w zty sposéb obrazowac

nawrotowy przebieg choroby.
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W przypadku macierzy przejs¢ odpowiadajgcej terapii INF nie uwzgledniono mozliwosci przejscia pacjentéw
w stanie fagodnego nasilenia choroby (stan M) do stanu remisji (stan R), co oznacza ze pacjent, ktéry w wyniku
stosowania INF uzyskatl w fazie indukcji tagodne nasilenie choroby nie moze osiggngé¢ remisji choroby —
prawdopodobienstwo przejscia ze stanu M do stanu R wynosi 0% (w przypadku WED prawdopodobienstwo to
ustalono na poziomie 29,96%). Zatozenie to ma potencjalnie znaczacy wptyw na wyniki analizy, brak jest jednak
jednoznacznych danych klinicznych w tej kwestii.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowane w modelu odsetki pacjentdw znajdujacych sie w poszczegdlnych
stanach definiujgcych odpowiedz na leczenie po okresie indukcji oraz po okresie leczenie podtrzymujgcego.

Tabela 48. Odsetki pacjentow w poszczegdélnych stanach zdrowia definiujagcych odpowiedz na leczenie oszacowane za pomoca
modelu wnioskodawcy

tacznie
R M MS odpowiedz
na leczenie
Po fazie indukcji
INF 37,31% 25,66% 5,13% 68,10%
WED 25,31% 29,56% 5,91% 60,79%
Po fazie indukcji i podtrzymania
INF 20,36% 5,94% 26,06% 52,35%
WED 34,48% 12,36% 0,29% 47,12%

Mozna zauwazy¢, ze wyniki uzyskane po fazie indukcji sg zbiezne z wynikami przedstawionymi w ramach
analizy Klinicznej, dla populacji nieleczonej wczesniej inhibitorami TNFa, pod wzgledem tgcznego odsetka
pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie oraz pacjentow uzyskujacych remisje kliniczng (stan R). Nalezy
podkresli¢, ze poréwnanie posrednie przeprowadzone przez wnioskodawce nie wykazato IS réznic w tych
punktach koncowych po fazie indukcji, co mozna traktowac jako przestanke za brakiem réznicowania terapii na
etapie leczenie indukcyjnego. Fakt ten stanowi ograniczenie wiarygodnosci wnioskowania.

W odniesieniu do wynikéw po fazie terapii podtrzymujacej mozna zauwazyé, ze w modelu wnioskodawcy
znaczna czes¢ pacjentow, ktérzy uzyskali remisje po indukcji INF traci remisje po terapii podtrzymujacej INF
(spadek z 37,31% do 20,36%), przy czym wyniki przedstawione w ramach analizy klinicznej nie sugerujg
takiego spadku (36,4% pacjentéw w fazie remisji po 8 tyg. - metaanaliza badan ACT |, ACT Il; 34,7% w fazie
remisji po 54 tyg. — badanie ACT 1). Przyjecie takiego, wynika zapewne z wynikow poréwnania posredniego, nie
ma jednak odzwierciedlenia w wynikach badania ACT |. ZatoZzenie to ma potencjalnie duzy wptyw na ostateczne
wyniki analizy.

W modelu wnioskodawcy znaczna czes¢ pacjentow w ramieniu INF po uzyskaniu remisji po terapii indukcyjnej
w trakcie terapii podtrzymujgcej sukcesywnie trafia do gorszych stanéw zdrowia (patrz tabela powyzej),
szczegolnie wysoki odsetek pacjentéow znajduje sie w stanie MS (jedyny stan, z ktérego mozna trafi¢ na zabieg
chirurgiczny), na co brak jest jednoznacznych danych klinicznych. Dodatkowo pacjent, ktéry ze stanu remisji
trafia (poprzez stan fagodny) do stanu umiarkowanego do ciezkiego najprawdopodobniej zostatby wytgczony
z programu lekowego, zatem nie generowatby kosztéw zwigzanych z leczeniem w ramach programu lekowego.

Kluczowa niepewnos¢ wynika z braku danych odnosnie odsetka pacjentow w stanie M i MS, nie jest zatem
mozliwa weryfikacja odsetkow pacjentow w stanie M i MS wzgledem danych klinicznych. Nalezy zaznaczyé¢, ze
pomimo, iz w grupie INF po fazie terapii podtrzymujacej wiekszy odsetek pacjentéw znajduje sie w stanie
odpowiedzi na leczenie niz w grupie WED (52,35% vs 47,12%; dane kliniczne sugerujg wyzszy odsetek trwatej
odpowiedzi na leczenie w grupie WED) to ze wzgledu na rézne roziozenie pacjentow w stanie R, M i MS ramie
WED generuje wieksze efekty zdrowotne. Przy braku danych odnosnie stanéw M i MS mozna przyjgc, ze
wnioskowanie z modelu jest obarczone duzg niepewnoscig.

Zgodnie z AE wnioskodawcy:

.Macierz przejs¢ wyznaczono z wykorzystaniem algorytmu GRG zaimplementowanego w module Solver
stanowigcym czes¢ programu Excel 2010. (...) 7 wartosci prawdopodobienstw przejs¢ w macierzy (...) zostato
wyznaczone na podstawie dwoch znanych wartosci z badan klinicznych (...). Stanowi to ograniczenie analizy,
poniewaz mozna przyjaé¢, ze w przyjetym uktadzie istnieje wiele mozliwych wartosci macierzy spetniajgcych
wymagane zatozenia.”

Niepewne jest zatozenie zwigzane z kosztami podania lekéw, szczegodlnie w odniesieniu do WED (z duzym
prawdopodobienstwem mozna przyjgé, ze INF bedzie stosowany w ramach hospitalizacji). Wptyw tego
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zatozenia testowano w ramach analizy wrazliwosci - przyjecie kosztu podania wedolizumabu w wysokosci
468,00 PLN powoduje wzrost wartosci wspoétczynnika ICUR o 10%.

Warto rowniez zwrdci¢ uwage na niepewnosé zwigzang z przyjetym zestawem uzytecznosci stanéw zdrowia —
w ramach analizy podstawowej przyjeto te warto$¢ na podstawie publikacji Punekar 2010. Zatozenia zwigzane
z uwzglednionym zestawem uzytecznosci testowano w ramach analizy wrazliwosci - przyjecie wartosci
uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie publikacji Woehl 2008 powoduje wzrost wspoétczynnika ICUR
o 10%, za$ przyjecie wartosci uzytecznosci na podstawie publikacji Swinburn 2012 powoduje wzrost
spotczynnika ICUR o 11%. Zatem w ramach analizy podstawowej uwzgledniono najkorzystniejszy dla
wnioskowanej technologii zestaw uzytecznosci stanéw zdrowia.

Nalezy réwniez dodac, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy dla poréwnania WED vs BSC ma przyjecie 10-
letniego horyzontu czasowego, co skutkuje wzrostem ICUR o 55% wzgledem wartosci podstawowej. W swietle
braku danych diugookresowych tak znaczny wptyw skrocenia horyzontu czasowego sugeruje duzg niepewnosc¢
whioskowania z analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Brak jest danych klinicznych dotyczgcych loséw pacjentéw, ktdrzy odstawili leczenie biologiczne po roku terapii.
Nie sa réwniez dostepne dane dtugookresowe odnosnie efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji, co
narzuca konieczno$¢ ekstrapolacji danych na okres znacznie wykraczajgcy poza okres obserwagcji
w dostepnych badaniach klinicznych. Powyzsze ograniczenia wptywajg na znaczng niepewno$¢ wnioskowania
Z niniejszej analizy.

Autorzy AE wnioskodawcy uwzglednili Sredni wiek pacjenta na poziomie 40,59 lat (Srednia z badan klinicznych),
natomiast na podstawie danych NFZ sredni wiek pacjentow leczonych w programie lekowym B.55 ,Leczenie
pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” w latach 2014-2016 oszacowano
na 37,75 roku. Przyjecie nizszego wieku pacjentéw skutkuje wzrostem wskaznika ICUR ponizej 3% w stosunku
do zatozenia wnioskodawcy, nie ma wiec znacznego wptywu na wyniki niniejszej analizy.

Nie zidentyfikowano btedow w ekstrakcji danych, a dane kosztowe mozna uznaé za poprawne, aktualne
i zgodne z wnioskiem refundacyjnym. Dane kosztowe dla komparatora (INF) sg zgodne z danymi DGL.

Ponizej przedstawiono ocene danych wejsciowych dla poszczegdlnych poréwnan uwzglednionych w ramach
AE.

WED vs INF (chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego):

Z powodu braku dostepnych danych klinicznych poréwnanie WED vs INF oparto na poréwnaniu posrednim.
Dodatkowo w ramach terapii indukcyjnej w przypadku wiekszosci analizowanych punktéw koncowych nie
wykazano rézni¢ IS pomiedzy WED a INF. PowyZzsze ograniczenia znacznie wpltywajg na wiarygodnosé
whioskowania dla poréwnania WED vs INF.

Nalezy podkresli¢, ze w badaniach ACT | oraz ACT II, ktére zostaty wykorzystane w poréwnaniu posrednim,
chorzy stosowali infliksymab lub placebo przez caty okres badania, niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi na
leczenie po zakonczeniu indukcji. Z kolei w badaniu GEMINI | do leczenia podtrzymujgcego wedolizumabem
mogli przystgpi¢ wytgcznie chorzy, u ktérych w 6. tygodniu odnotowano odpowiedz na leczenie. Chorzy zostali
nastepnie zrandomizowani do grup przyjmujgcych wedolizumab (WED/WED) lub placebo (WED/PLC) i dla tych
grup zostaly przedstawione wyniki dla 52. tygodnia leczenia. Nalezy podkresli¢ jednak, ze odmienny przebieg
badan dotyczyt leczenia podtrzymujgcego, uznano zatem, ze nie miat wptywu na ocene skutecznosci etapu
indukcji (zatem ograniczenie istnieje tylko w przypadku rozpatrywania tgcznego okresu leczenia — indukcja
+ leczenie podtrzymujgce). Dodatkowo odnotowano heterogenicznos$¢ populacji w badaniach dotyczacych
wedolizumabu oraz infliksymabu wynikajgcg z réznego odsetka chorych leczonych wczesniej inhibitorami TNFa
W momencie rozpoczecia terapii indukcyjne;.

W ramach analizy klinicznej nie wykazano réznic IS dla odpowiedzi klinicznej w przypadku poréwnania
posredniego WED vs INF, zaréwno dla wynikéw po 6 tyg. stosowania WED jaki i po 10 tyg. stosowania WED.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania odpowiedzi klinicznej, remisji klinicznej,
wygojenia btony $luzowej pomiedzy interwencjg wnioskowang WED a komparatorem INF w ramach
przeprowadzonego poréwnania posredniego dla ktorejkolwiek analizowanej subpopulacji pacjentéw.
Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci (wprowadzenie dodatkowych badan do metaanalizy
INF) nie wptyneta na wyniki poréwnania posredniego.
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Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej w ramach indukcji + leczenia podtrzymujgcego WED jest znamiennie
statystycznie wyzsza w poréwnaniu do leczenia INF w podgrupach chorych 2z nieodnotowanym
niepowodzeniem terapii inhibitorami TNFa oraz nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNFa. Remisja kliniczna
w subpopulacji chorych po niepowodzeniu terapii lekami immunosupresyjnymi, ale z nieodnotowanym
niepowodzeniem inhibitorami TNFa oraz po wytgcznym niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami nie wykazata
IS réznicy pomiedzy interwencjami. Dla punktéw koncowych: trwata remisja kliniczna oraz remisja kliniczna bez
koniecznosci stosowania CKS nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy WED a INF. Czestosé
wystepowania trwatej odpowiedzi klinicznej byta istotnie statystycznie wyzsza u pacjentdéw przyjmujgcych WED
w poréwnaniu do INF w obu analizowanych subpopulacjach: nie leczonych wczesniej inhibitorami TNFa,
z nieodnotowanym niepowodzeniem inhibitorami TNFa. Wygojenie bfony $luzowej odnotowano u znamiennie
wyzszego odsetka pacjentéw w grupie przyjmujgcej WED niz w przypadku terapii INF w podgrupie pacjentow
nie leczonych wczesniej inhibitorami TNFa. W podgrupie pacjentdow z niepowodzeniem terapii lekami
immunosupresyjnymi, ale nieodnotowanym niepowodzeniem inhibitorami TNFa oraz z wytgcznie
niepowodzeniem leczenia CKS nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami
w ramach poréwnania posredniego.

WED vs BSC (populacja po niepowodzeniu anty-TNFa):

Brak wykazanych, na podstawie analizy klinicznej, réznic IS w fazie indukcji pomiedzy WED a PLC oraz brak
réznic IS w jakosci zycia pacjentéw po niepowodzeniu terapii anty-TNFa stanowi ograniczenie wiarygodnosci
wnioskowania w przypadku poréwnania WED vs BSC.

W badaniu GEMINI | (publikacja Feagan 2017a) nie odnotowano IS réznic pod wzgledem jakosci zycia
pomiedzy grupg stosujgcg WED a grupg stosujgcg PLC, po 52 tyg. terapii, w odniesieniu do subpopulacji po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa. Réznic nie wykazano w zadnym z uwzglednionych kwestionariuszy
- IBDQ, SF-36 EQ-5D (skala VAS). Brak udowodnionego, w analizie klinicznej, wptywu stosowania WED
zamiast PLC, w populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa, na jako$¢ zycia wplywa na obnizenie
wiarygodnos$ci wnioskowania w przypadku poréwnania WED vs BSC.

Na podstawie analizy klinicznej mozna stwierdzi¢, ze odpowiedz kliniczna wystepowata istotnie statystycznie
czesciej w 6 tyg. u pacjentow, ktorzy uprzednio doznali niepowodzenia terapii inhibitorami TNFa (ogotem) oraz
w subpopulacji pacjentéw, ktérzy utracili odpowiedz na leczenie inhibitorami TNFa. W 10 tyg. leczenia nie
odnotowano istotnej statystycznej réznicy pomiedzy grupami. Odsetek pacjentéw uzyskujgcych remisje
kliniczng w 6 tyg. leczenia w badaniu GEMINI | byt wyzszy w grupie pacjentéw przyjmujgcych WED, jednak
w zadnej z analizowanych subpopulacji oraz populacji ogétem nie uzyskano IS réznicy pomiedzy grupami.
Réwniez W 10 tyg. leczenia nie odnotowano istotnej statystycznej réznicy pomiedzy grupami. Czestosc
wystepowania wygojenia btony Sluzowej u pacjentdw z utratg odpowiedzi na leczenie TNFa byta istotnie
statycznie wyzsza w grupie przyjmujagcej WED niz w grupie PLC (jednak nalezy wynik ten interpretowac
z ostrozno$cig, poniewaz parametr OR nie wykazywat IS rdéznicy pomiedzy interwencjami). Nie odnotowano
natomiast IS réznic w pozostatych analizowanych subpopulacjach oraz w populacji ogéine;.

Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze w 52 tygodniu istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw leczonych WED
wykazywat remisje Kkliniczng, trwatg remisja kliniczna, remisje kliniczna bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow, trwatg odpowiedZ kliniczna oraz wygojenie btony Sluzowej. Wyniki te nalezy jednak
interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na niskg liczebno$¢ chorych w poszczegdlnych grupach.

Brak wykazanych, na podstawie analizy klinicznej, roznic IS w fazie indukcji pomiedzy WED a PLC stanowi
ograniczenie wiarygodnosci wnioskowania w przypadku poréwnania WED vs BSC.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu, zatem
generowane przy jego zastosowaniu wyniki mozna uzna¢ za wiarygodne. Whnioskodawca przeprowadzit
walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna uznac¢ za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji
Nalezy podkredli¢, ze infliksymab stosowany jest w ramach programu lekowego, a zatem NFZ finansuje

rzeczywiscie zuzytg ilos¢ leku (bez uwzglednienia ,wastage”), nie zas ilos¢ wynikajgcg
z liczby zuzytych fiolek leku — jak zatozyt w ramach analizy podstawowej wnioskodawca. Zatem zatozenie
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przyjete przez autoréw (zaokraglenie zuzycia INF do petnych fiolek) moze w rzeczywistosci zawyzacé koszty
komparatora z perspektywy NFZ. Zdaniem Agencji poprawne bytoby podejscie uwzgledniajgce Srednie zuzycie
leku na podstawie Sredniej masy ciata pacjenta. Autorzy analizy wnioskodawcy oszacowali zuzycie INF na
podanie na poziomie 433,09 mg (na podstawie zuzytej liczby fiolek, z zaokrggleniem wzwyz do petnych fiolek),
podczas gdy szacujgc zuzycie INF na podstawie ilosci zuzytych mg INF $rednia dawka wynosi 383,09 mg.

W ponizszych obliczeniach analitycy Agencji uwzglednili dawkowanie INF na podstawie liczby zuzytych mg
substancji czynnej, nie zas na podstawie liczby zuzytych fiolek leku. Pozostate zatozenia przyjeto zgodnie
z analizg podstawowg wnioskodawcy.

Wyniki obliczen wiasnych Agencji dla poréwnania z infliksymabem - chorzy po niepowodzeniu leczenia
standardowego

Tabela 49. Wyniki obliczen wiasnych Agenciji, CUA dla poréwnania WED vs INF, dawkowanie INF na podstawie liczby zuzytych mg
INF.

Kategoria kosztu Wartos¢ * = Wartos¢ *
9 perspektywa NFZ* perspektywa wspoélna
Catkowity koszt terapii WED (PLN)
Catkowity koszt terapii INF (PLN)

Wynik zdrowotny WED (QALY) 7,03
Wynik zdrowotny INF 6,88

Koszt inkrementalny (PLN) 29 556,55/ 29600,27/
Inkrementalny wynik zdrowotny (QALY) 0,15

1 7 1 77,07
ICUR (PLN-QALY) 96 086,97 / 96 377,07 /

* - wyniki bez RSS / z RSS

Zgodnie z obliczeniami Agencji, uwzgledniajgc dawkowanie INF na podstawie liczby zuzytych mg substanc;ji
czynnej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie WED w miejsce INF u pacjentdw po niepowodzeniu terapii
standardowej jest drozsze i wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym. Wspdtczynnik ICUR, z perspektywy
NFZ, oszacowano na 196 087 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS), natomiast z perspektywy
wspdlnej (NFZ + pacjent) ICUR oszacowano na 196 377 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS).
W Zzadnym przypadku technologia wnioskowana nie jest uzyteczna kosztowo.

Maksymalng cene zbytu netto (wynikajgca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji), przy ktérej koszt terapii WED
jest rowny kosztowi terapii INF oszacowano na:

— Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN
5909991138202:

v’z perspektywy NFZ — 4 400,06 PLN bez RSS ( );
v’z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) — 4 393,12 PLN bez RSS ( ).

Progowg cene zbytu netto, uwzgledniajgc aktualny prég opfacalnosci — 130 002 PLN, za opakowanie
wnioskowanego leku oszacowano na:

— Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN

5909991138202:
v z perspektywy NFZ — 7 511,47 PLN bez RSS ( z RSS);
vz perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) — 7 504,53 PLN bez RSS ( PLN z RSS).

Dodatkowo Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia uwzgledniajgc $redni wiek witgczonych do modelu
pacjentéw na podstawie danych NFZ odnosnie pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.55.
Sredni wiek pacjentéw leczonych w programie lekowym w latach 2014-2016 oszacowano na 37,75 roku
(w ramach analizy podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono sredni wiek na poziomie 40,59 roku). Przyjecie
nizszego wieku pacjentéw skutkuje wzrostem wskaznika ICUR ponizej 3% w stosunku do zatozenia
wnioskodawcy.
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5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab)
w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego z wynikiem w skali Mayo
> 6 punktow, w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Wedolizumab w leczeniu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.

Populacje docelowag stanowig doro$li chorzy na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, z wynikiem
w skali Mayo > 6 punktow:

e z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami
i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub
azatiopryng, lub z przeciwwskazaniami do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng Ilub
azatiopryna;

e po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNFa definiowanym jako brak odpowiedzi, utrata odpowiedzi
klinicznej lub wystgpienie dziatah niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia.

Sredni wiek pacjenta uwzglednionego w modelowaniu przyjeto na poziomie 40,59 lat.

Oceniang interwencjg stanowi wedolizumab w dawkowaniu zgodnym z ChPL. Komparator, w zaleznosci od
ocenianej populacji stanowi:

¢ infliksymab (INF) - chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego;
e leczenie standardowe (BSC) - populacja po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNFa.

Jako technike analityczng wykorzystano analize uzytecznosci kosztow (CUA), ktorg przeprowadzono
w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ oraz niezaleznie z perspektywy wspolnej
(NFZ + pacjent). Uwzgledniono 5% stope dyskontowg dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszty lekéw, koszty podania lekéw, koszty diagnostyki
i monitorowania w ramach programu lekowego, koszty leczenia standardowego, koszty zalezne od stanu
zdrowia oraz zabiegow chirurgicznych.

W celu przeprowadzenia obliczen wnioskodawca dostarczyt model farmakoekonomiczny wykonany w aplikaciji
MS Excel. W analizie zatozono, ze wnioskowana technologia nie ma bezposrednio wptywu na catkowity czas
przezycia chorego. W zwigzku z tym, nie modelowano catkowitego przezycia chorych, zas jedynie
prawdopodobienstwa przejs¢ chorych do poszczegdlnych stanow, ktére byly utozsamiane z progresjg choroby
(w tym uwzgledniono stan ,zgon”). Nastepnie tym stanom przyporzadkowano odpowiednie efekty zdrowotne
i koszty.

Kluczowym ograniczeniem dla poréwnania WED vs INF (chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego)
jest brak dostepnych danych klinicznych, w zwigzku z czym poréwnanie WED vs INF oparto na poréwnaniu
posrednim. Dodatkowo w ramach terapii indukcyjnej w przypadku wiekszosci analizowanych punktéw
koncowych nie wykazano rézni¢ IS pomiedzy WED a INF. Powyzsze ograniczenia znacznie wplywajg na
wiarygodnos¢ wnioskowania dla poréwnania WED vs INF.

Dla poréwnania WED vs BSC (populacja po niepowodzeniu anty-TNFa) nalezy podkresli¢ brak wykazanych, na
podstawie analizy klinicznej, réznic IS w fazie indukcji pomiedzy WED a PLC oraz brak roznic IS w jakosci zycia
pacjentdw po niepowodzeniu terapii anty-TNFa, co stanowi ograniczenie wiarygodnosci wnioskowania
w przypadku poréwnania WED vs BSC.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy dla poréwnania WED vs INF ma zwiekszenie lub zmniejszenie masy ciata
o warto$¢ odchylenia standardowego (odpowiednio spadek lub wzrost ICUR o 28% wzgledem wartoSci
podstawowej). Przyjecie kosztu podania wedolizumabu w wysokosci 468,00 PLN powoduje wzrost wartosci
wspotczynnika ICUR o 10%. Przyjecie alternatywnych warto$ci kosztu podania infliksymabu skutkuje wzrostem
wspotczynnika ICUR odpowiednio o 14% oraz 11%. Przyjecie warto$ci uzytecznodci standéw zdrowia na
podstawie publikacji Woehl 2008 powoduje wzrost wspétczynnika ICUR o 10%, za$ przyjecie wartosci
uzytecznosci na podstawie publikacji Swinburn 2012 powoduje wzrost spofczynnika ICUR o 11%.

Natomiast w przypadku poréwnania WED vs BSC najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma przyjecie 10-letniego
horyzontu czasowego (wzrost ICUR o 55% wzgledem wartosci podstawowej). Przyjecie stopy dyskonta
w wysokosci 0% zaréwno dla kosztow jak i wynikow zdrowotnych powoduje spadek wskaznika ICUR o 16%,
zas przyjecie stopy dyskonta dla kosztow w wysokosci 5% oraz w wysokosci 0% dla wynikéw zdrowotnych
powoduje spadek wskaznika ICUR o0 18%.
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Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgc odmienny sposob wyliczania zuzycia
infliksymabu — bazujgc na ilosci zuzytych mg INF zamiast na ilosci zuzytych fiolek leku.

Wyniki:

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy stosowanie WED w miejsce INF u pacjentéw po
niepowodzeniu terapii standardowej jest drozsze i wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym.
Wspodtczynnik ICUR, z perspektywy NFZ, oszacowano na 174 153 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY
z RSS), natomiast z perspektywy wspdinej (NFZ + pacjent) ICUR oszacowano na 174 443 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS). W zadnym przypadku technologia wnioskowana nie jest uzyteczna kosztowo.

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy stosowanie WED w miejsce BSC u pacjentow po
niepowodzeniu terapii anty-TNFa jest drozsze i wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym. Wspotczynnik
ICUR, z perspektywy NFZ, oszacowano na 119 022 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS),
natomiast z perspektywy wspodinej (NFZ + pacjent) ICUR oszacowano na 119 161 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS). We wszystkich przypadkach technologia wnioskowana jest uzyteczna kosztowo.

Analiza progowa:

Poréwnanie z infliksymabem - chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego

W  rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji:

Maksymalng cene zbytu netto (oszacowana przez analitykdw Agencji, uwzgledniajgc wszystkie zatozenia
zgodnie z AE wnioskodawcy), przy ktorej koszt terapii WED jest rowny kosztowi terapii INF, oszacowano na:
— Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN

5909991138202:
v’z perspektywy NFZ — 4 925,02 PLN bez RSS ( );
v’z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent) — 4 918,08 PLN bez RSS ( ).

Na podstawie analizy podstawowej wnioskodawcy oszacowano progowag cene zbytu netto, uwzgledniajgc
aktualny prég optacalnosci — 130 002 PLN, za opakowanie wnioskowanego leku:
— Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN

5909991138202:
v’z perspektywy NFZ — 8 036,43 PLN bez RSS ( );
v’z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent) — 8 029,49 PLN bez RSS ( ).

Wyniki dla poréwnania z leczeniem standardowym - populacja po niepowodzeniu anty-TNFa

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzag okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Na podstawie analizy podstawowej wnioskodawcy oszacowano progowag cene zbytu netto, uwzgledniajac
aktualny prog optacalnosci — 130 002 PLN, za opakowanie wnioskowanego leku:
— Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN

5909991138202:
v’z perspektywy NFZ — 9 905,13 PLN bez RSS ( );
v’z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent) — 9 894,86 PLN bez RSS ( ).

Proponowana cena zbytu netto przedstawia sie nastepujgco:
— Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN
5909991138202 — PLN.

Obliczenia wtasne Agencji:

Zgodnie z obliczeniami Agencji, uwzgledniajgc dawkowanie INF na podstawie liczby zuzytych mg substanc;ji
czynnej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie WED w miejsce INF u pacjentéw po niepowodzeniu terapii
standardowej jest drozsze i wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym. Wspétczynnik ICUR, z perspektywy
NFZ, oszacowano na 196 087 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS), natomiast z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjent) ICUR oszacowano na 196 377 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS).
W Zadnym przypadku technologia wnioskowana nie jest uzyteczna kosztowo.

Maksymalng cene zbytu netto (wynikajgca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji), przy ktérej koszt terapii WED
jest rowny kosztowi terapii INF oszacowano na:
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— Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN
5909991138202:

vz perspektywy NFZ — 4 400,06 PLN bez RSS ( );

v’z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) — 4 393,12 PLN bez RSS ( ).

Progowg cene zbytu netto, uwzgledniajgc aktualny prég opfacalnosci — 130 002 PLN, za opakowanie
wnioskowanego leku oszacowano na:
— Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN

5909991138202:
vz perspektywy NFZ — 7 511,47 PLN bez RSS ( z RSS);
v’z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) — 7 504,53 PLN bez RSS ( PLN z RSS).

Dodatkowo Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia uwzgledniajgc sredni wiek wigczonych do modelu
pacjentow na podstawie danych NFZ odnosnie pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.55.
Sredni wiek pacjentéw leczonych w programie lekowym w latach 2014-2016 oszacowano na 37,75 roku
(w ramach analizy podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono $redni wiek na poziomie 40,59 roku). Przyjecie
nizszego wieku pacjentéw skutkuje wzrostem wskaznika ICUR ponizej 3% w stosunku do zatozenia
whnioskodawcy.
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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 papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $srodkéw publicznych leku Entyvio (wedolizumab)
w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG), z wynikiem w skali
Mayo > 6 punktéw, w dwoch podgrupach:

e chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego,
e chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa,

w ramach Programu lekowego: wedolizumab w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-
10 K51) (zwanego dalej programem lekowym).”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego; dodatkowo przedstawiono wyniki z perspektywy
wspolnej.

Horyzont czasowy

3-letni (od poczatku lipca 2017 r. do konca grudnia 2020 r.).
Kluczowe zalozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejacy — zaktada, ze wedolizumab nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu,

scenariusz nowy — zakiada, ze wedolizumab jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Szczegoly zwigzane z szacowaniem wielkosci populacji docelowej oraz uwzglednionymi kosztami opisano
w rozdziale 6.1.2 ,Dane wejSciowe do modelu”.

Whnioskowany lek ma byé dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta, w ramach
nowej grupy limitowej. Wedolizumab charakteryzuje sie odmiennym mechanizmem dziatania oraz
porownywalng skutecznoscig wzgledem refundowanego komparatora (INF, leczenie standardowe). Zgodnie
z zapisami art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy o refundacji, w tym przypadku lek moze by¢ zakwalifikowany do tej samej
grupy limitowej co komparator. Wnioskodawca zaznacza jednak, ze obecnie wszystkie inhibitory anty-TNFa
posiadajg odrebne grupy limitowe.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
W celu oszacowania populacji docelowej wykorzystano nastepujgce zrédta:

e Dane z okresowych sprawozdan NFZ na temat liczebnosci chorych leczonych w obecnym programie
lekowym dla wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,

e Dane dostarczone przez Whnioskodawce dotyczgce liczby chorych leczonych w Polsce w ramach
badania klinicznego GEMINI LTS.
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W pierwszej kolejnosci wnioskodawca oszacowat populacje chorych na WZJG po niepowodzeniu leczenia
standardowego. Uznano, Zze najbardziej wiarygodne oszacowanie populacji docelowej jest na podstawie
liczebnosci chorych objetych obecnym programem lekowym dla wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
(okresowe sprawozdania NFZ) oraz na podstawie liczby chorych leczonych WED w ramach badania klinicznego
GEMINI LTS (dane wnioskodawcy), ktérzy pomniejszajg populacje leczong w programach. W wariancie
prawdopodobnym zatozono, ze liczba chorych leczonych w ramach PL ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51) bedzie w kolejnych latach systematycznie rosta analogicznie
do wzrostu liczby chorych w programie zaobserwowanego na podstawie okresowych sprawozdan NFZ za
IV kwartat w roku 2015 wzgledem roku poprzedniego (odnotowano wzrost na poziomie 16,6% rocznie). Proba
kliniczna GEMINI LTS obejmuje chorych z WZJG i ChLC - tgcznie  chorych, przy czym nie jest znany odsetek
chorych z WZJG wsrdéd pacjentéw leczonych w ramach tego badania. Z uwagi na fakt, ze préba GEMINI LTS

W zwigzku z powyzszym, populacja w ramach badania GEMINI LTS
powieksza oszacowanie populacji docelowej okreslonej na podstawie liczebnosci chorych leczonych w ramach
PL o chorych — parametr ten jest testowany w analizie wrazliwosci. W wariancie podstawowym populacja
docelowa po niepowodzeniu leczenia standardowego wynosi 469, 539 i 619 odpowiednio w I, Il i lll roku
analizy.

W wariancie minimalnym i maksymalnym wielkos¢ populacji po leczeniu standardowym oszacowano
z uwzglednieniem danych z okresowych sprawozdan NFZ dla choroby Le$niowskiego-Crohna. W zwigzku
Z powyzszym, w wariancie minimalnym obliczenia populacji chorych na WZJG zaktadajg systematyczny
wzrost liczebnosci chorych objetych leczeniem w ramach tego programu lekowego zgodny ze wzrostem
odnotowanym w ramach programu terapeutycznego dla ChLC w latach 2009-2011. W wariancie
maksymalnym oszacowania populacji docelowej przyjeto systematyczny wzrost chorych leczonych w ramach
PL zgodny ze wzrostem raportowanym dla ChLC w latach 2013-2015. Oba scenariusze uwzgledniaja,
analogicznie jak w wariancie podstawowym liczbe pacjentéw z badania GEMINI LTS. W wariancie minimalnym
populacja docelowa po niepowodzeniu leczenia standardowego wynosi 406, 439 i 474 odpowiednio w I, Il'i llI
roku analizy, natomiast w wariancie maksymalnym — 529, 638 i 772.

W niniejszej analizie wnioskodawca przyjat zatozenie, ze u wszystkich chorych stosujgcych inhibitory TNFa
nastepuje niepowodzenie leczenia. W zwigzku z powyzszym, roczna liczebnos$¢ populacji po niepowodzeniu
terapia anty-TNFa jest réwna liczebnosci populacji zakwalifikowanej w trakcie calego roku do terapii
inhibitorami TNFa w ramach programéw lekowych (w tym liczba chorych oszacowana na podstawie badania
GEMINI LTS). Populacja docelowa po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa w wariancie minimalnym,
prawdopodobnym i maksymalnym wynosi tyle samo, co liczebnos¢ populacji po niepowodzeniu leczenia
standardowego.

Populacja docelowa stanowi sume liczby pacjentéw po niepowodzeniu leczenia standardowego i liczby
pacjentéw po niepowodzeniu leczenia standardowego, tj. 812 (I rok), 877 (Il rok) i 949 (lll rok) w wariancie
minimalnym; 939, 1077, 1239 w wariancie podstawowym oraz 1057, 1275 i 1543 w wariancie maksymalnym

Udziaty

W przypadku chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego zatozono, ze produkt leczniczy Entyvio
przejmie 50% udziatdéw infliksymabu od poczgtku wprowadzenia leku Entyvio do refundacji (zdaniem
wnioskodawcy zatozenie konserwatywne z uwagi na silng pozycje infliksymabu na rynku). Odsetek chorych
leczonych w ramach indukcji przechodzacych na leczenie podtrzymujgce przyjeto na podstawie danych z badan
klinicznych modelowanych w ramach analizy ekonomicznej. W przypadku chorych po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNFa preparat Entyvio przejmie 100% udziatéw w pierwszym roku refundacji. W kolejnych latach
WED bedzie stosowany u 50% chorych, zgodnie ze wspomnianym wczesniej zatozeniem, ze lek otrzyma 50%
chorych po niepowodzeniu terapii konwencjonalne;.

Koszty

Cene preparatu Entyvio otrzymano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Uwzgledniona cena jest oficjalng cena,
ktéra w przypadku refundacji produktu bedzie opublikowana na wykazie lekéw refundowanych. Zgodnie
z otrzymanymi informacjami cena zbytu netto wynosi

Cene dla komparatora (INF) zaczerpnieto z danych DGL za styczen-luty 2017
r.: Inflectra/Remsima — 11,30 PLN/mg.

W ramach szacowania kosztow terapii uwzgledniono:

e koszt leku;
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e koszt podania leku;

e koszt diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego;

e koszt leczenia standardowego;

o koszt leczenia zdarzen niepozgdanych;

e koszty zalezne od stanu zdrowia oraz zabiegow chirurgicznych.

0T.4351.10.2017

W niniejszej analizie rozpatrywano kategorie kosztowe tozsame z kategoriami analizowanymi w ramach AE. Dla
kluczowych parametréw modelu wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci.

6.2.

Wariant podstawowy

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Populacja 1 rok 2 rok 3 rok
Razem 939 1077 1239
Pacjencl ze wskazanlem Po niepowodzeniu BSC 469 539 619
okreslonym we wniosku
Po niepowodzeniu anty-TNFQ 469 539 619
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0 0
stosowana
Razem 704 538 620
Pacjenci stosujacy
whnioskowang technologie w Po niepowodzeniu BSC 235 269 310
scenariuszu nowym
Po niepowodzeniu anty-TNFa 469 269 310
Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego
Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]
Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
Kategoria 2RSS Bez RSS zZRSS Bez RSS
kosztow
1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok
Scenariusz istniejacy
Koszty
whnioskowanego 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
leku
Koszty
12,01 | 20,51 | 25,76 | 12,01 | 20,51 25,76 12,06 20,68 26,08 12,06 20,68 26,08
pozostate
A 12,01 | 20,51 | 25,76 | 12,01 | 20,51 | 2576 | 12,06 | 20,68 | 26,08 | 12,06 | 20,68 | 26,08
sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszty
whnioskowanego
leku
Koszty
pozostate
Y 16,84 | 27,45 | 33,79 16,89 | 27,63 | 34,10
sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty
whnioskowanego
leku
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna
Kateggria 2RSS Bez RSS zRSS Bez RSS
kosztow
1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok

Koszty
pozostate

Koszty 4,83 6,95 8,03 4,83 6,95 8,03

sumaryczne

Zgodnie z powyzszg tabelg, w zakresie perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS, objecie refundacjg preparatu
Entyvio (wedolizumab) stosowanego u chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego przyczyni sie do
zwiekszenia wydatkow ptatnika publicznego na poziomie min PLN, min PLN i min PLN
w odpowiednio pierwszym, drugim i trzecim roku funkcjonowania wnioskowanego programu lekowego. Z tej
samej perspektywy, bez uwzglednienia RSS wydatki ptatnika wynoszg kolejno 4,83 min PLN, 6,95 min PLN,

8,03 min PLN. Wydatki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do kosztéw ponoszonych w perspektywie NFZ
niezaleznie od RSS.

Chorzy po niepowodzeniu leczenia anty-TNFa

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Kategoria

kosztow zRSS Bez RSS ZRSS Bez RSS

1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok

Scenariusz istniejacy

Koszty
wnioskowanego | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
leku

Koszty

2,27 5,63 8,71 2,27 5,63 8,71 2,35 5,84 9,07 2,35 5,84 9,07
pozostate

Koszty

2,27 5,63 8,71 2,27 5,63 8,71 2,35 5,84 9,07 2,35 5,84 9,07
sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty
wnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty

20,22 20,38 22,89 20,28 20,57 23,23
sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty
whnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty

18,45 | 15,32 14,89 17,93 14,74 14,17
sumaryczne

W ramach perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS objecie refundacjg preparatu Entyvio (wedolizumab)
stosowanego u chorych po niepowodzeniu leczenia anty-TNFa przyczyni sie do zwiekszenia wydatkéw platnika
publicznego na poziomie min PLN, min PLN i min PLN w odpowiednio pierwszym, drugim
i trzecim roku funkcjonowania wnioskowanego programu lekowego. Z tej samej perspektywy, ale bez
uwzglednienia RSS wydatki ptatnika wynoszg kolejno 18,45 min PLN, 15,32 min PLN i 14,89 min PLN.

W przypadku perspektywy wspdlnej w kolejnych latach refundacji wydatki wynoszg odpowiednio min
PLN, min PLN i min PLN z uwzglednieniem RSS oraz 17,93 min PLN, 14,74 min PLN i 14,17 min
PLN bez RSS.
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Warianty skrajne

Tabela 53. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji, warianty skrajne

0T.4351.10.2017

Populacja 1 rok 2 rok 3 rok
Wariant minimalny
Razem 812 878 948
Populacja docelowa Po niepowodzeniu BSC 406 439 474
Po niepowodzeniu anty-TNFa 406 439 474
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu 0 0 0
istniejagcym
Pacjenci stosujacy Razem 609 438 474
wnioskowang technologie Po niepowodzeniu BSC 203 219 237
W scenariuszu nowym Po niepowodzeniu anty-TNFa 406 219 237
Wariant maksymalny
Razem 1058 1276 1544
Populacja docelowa Po niepowodzeniu BSC 529 638 772
Po niepowodzeniu anty-TNFa 529 638 772
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu 0 0 0
istniejacym
Pacjenci stosujacy Razem 793 638 772
wnioskowang technologie Po niepowodzeniu BSC 264 319 386
W scenariuszu nowym Po niepowodzeniu anty-TNFa 529 319 386
Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego
Tabela 54. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, warianty skrajne [min. PLN]
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kategqria Z RSS Bez RSS Z RSS Bez RSS
kosztow
1rok | 2rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok
Wariant minimalny — koszty inkrementalne
Koszty
wnioskowanego
leku
Koszty 417 | 573 | 623 417 | 573 | 623
sumaryczne
Wariant maksymalny — koszty inkrementalne
Koszty
whnioskowanego
leku
Koszty 5,44 8,15 9,89 5,44 8,15 9,90
sumaryczne

W przypadku populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego w ramach perspektywy NFZ
wigczenie do refundacji produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab) w zakresie wnioskowanego PL generuje
min PLN (2 rok) i
minimalnym z uwzglednieniem RSS oraz 4,17 min PLN, 5,73 min PLN i 6,23 mIn PLN bez uwzglednienia RSS.
Z kolei w wariancie maksymalnym wydatki wynoszg odpowiednio
w wariancie z RSS oraz 5,44 min PLN, 8,15 min PLN i 9,89 min PLN bez uwzglednienia RSS. Wydatki
z perspektywy wspolnej sg zblizone do kosztdw ponoszonych w perspektywie NFZ niezaleznie od RSS.

koszty dla ptatnika w wysokosci

min PLN (1 rok),
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Chorzy po niepowodzeniu leczenia anty-TNFa

Tabela 55. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, warianty skrajne [min. PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kategctria Z RSS Bez RSS Z RSS Bez RSS
kosztéw
1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok
Wariant minimalny — koszty inkrementalne
Koszty
whnioskowanego
leku
Koszty
sumaryczne 15,62 12,24 10,96 15,50 12,22 10,95
Wariant maksymalny — koszty inkrementalne
Koszty
whnioskowanego
leku
Koszty
sumaryczne 20,22 17,22 17,53 20,20 17,19 17,52

W przypadku populacji chorych po niepowodzeniu leczenia anty-TNFa w ramach perspektywy NFZ wigczenie
do refundacji produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab) w ramach wnioskowanego PL generuje koszty dla
ptatnika w wysokosci min PLN (1 rok), min PLN (2 rok) i min PLN (3 rok)
w wariancie minimalnym z uwzglednieniem RSS oraz 15,52 min PLN, 12,24 min PLN i 10,96 min PLN w tym
samym wariancie bez uwzglednienia RSS. Z kolei w wariancie maksymalnym wydatki te wynoszg odpowiednio

min PLN, min PLN i min PLN z uwzglednieniem RSS oraz 20,22 min PLN, 17,22 min PLN
i 17,53 min PLN w wariancie bez RSS. W odniesieniu do perspektywy wspdlnej wydatki w wariancie
minimalnym wynoszg w kolejnych latach refundac;ji min PLN, min PLN i min PLN
z uwzglednieniem RSS oraz 15,50 min PLN, 12,22 min PLN i 10,95 min PLN w wariancie bez RSS,
a w wariancie maksymalnym: min PLN, min PLN i min PLN z uwzglednieniem RSS oraz
20,20 min PLN, 17,19 min PLN i 17,52 min PLN bez RSS.

Wyniki analizy wptywu na budzet - tacznie
Wariant podstawowy

Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna

Kategoria

kosztow zRSS Bez RSS ZRSS Bez RSS

1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok

Scenariusz istniejacy

Koszty
whnioskowanego 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

leku

Koszty 1428 | 26,14 | 34,47 | 14,28 | 26,14 | 3447 | 1441 | 2652 | 3515 | 1441 | 2652 | 3515
pozostate

Koszty
sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty
whnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty 37,06 | 47,83 | 56,68 3717 | 482 | 57,33
sumaryczne

Koszty inkrementalne
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Kateggria 2RSS Bez RSS zRSS Bez RSS
kosztow

1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok

Koszty
whnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty 23,28 | 22,27 | 22,92 22,76 | 21,69 22,2
sumaryczne

W ramach perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS objecie refundacjg preparatu Entyvio (wedolizumab)
przyczyni sie do zwigkszenia tgcznych wydatkéw ptatnika publicznego na poziomie min PLN, min
PLN i min PLN w odpowiednio pierwszym, drugim i trzecim roku funkcjonowania wnioskowanego
programu lekowego. Z tej samej perspektywy, ale bez uwzglednienia RSS wydatki ptatnika wynoszg kolejno
23,28 min PLN, 22,27 min PLN i 22,92 min PLN. W przypadku perspektywy wspdlnej w kolejnych latach
refundacji wydatki wynoszg odpowiednio min PLN, min PLN i min PLN z uwzglednieniem
RSS oraz 22,76 min PLN, 21,69 min PLN i 22,2 min PLN bez RSS.

Warianty skrajne

Tabela 57. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, warianty skrajne [min. PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kategqria Z RSS Bez RSS Z RSS Bez RSS
kosztow
1rok | 2rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok
Wariant minimalny — koszty inkrementalne
Koszty
wnioskowanego
leku
Koszty 19,69 | 17,97 | 17,19 19,67 | 17,95 | 17,18
sumaryczne
Wariant maksymalny — koszty inkrementalne
Koszty
wnioskowanego
leku
Koszty 24,39 | 22,95 | 23,76 25,64 | 2534 | 27,42
sumaryczne

W ramach perspektywy NFZ witagczenie do refundacji produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab) w zakresie
wnioskowanego PL generuje taczne koszty dla ptatnika w wysokosci min PLN (1 rok), min PLN
(2 rok) i min PLN (3 rok) w wariancie minimalnym z uwzglednieniem RSS oraz 19,69 min PLN, 17,97 min
PLN i 17,19 min PLN w tym samym wariancie bez uwzglednienia RSS. Z kolei w wariancie maksymalnym
wydatki te wynoszg odpowiednio min PLN, min PLN i min PLN z uwzglednieniem RSS oraz
24,39 min PLN, 22,95 mIn PLN i 23,76 min PLN bez RSS. W odniesieniu do perspektywy wspdlnej wydatki
w wariancie minimalnym wynoszg w kolejnych latach refundac;ji min PLN, min PLN i min PLN
z uwzglednieniem RSS oraz 19,67 min PLN, 17,95 min PLN i 17,18 min PLN w wariancie bez RSS,
a w wariancie maksymalnym: min PLN, min PLN i min PLN z uwzglednieniem RSS oraz
25,64 min PLN, 25,34 min PLN i 27,42 min PLN bez RSS.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 58 Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny
(TAKINIE/?/nd)

Parametr Komentarz oceniajagcego
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji

oszacowan?

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK Opis, na jakiej podstawie oszacowano liczebnos¢
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze populacji docelowej, jest wystarczajgcy.
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK Uzasadnienie wyboru dlugosci horyzontu czasowego
czasowego? znajduje sie w rozdziale 2.2 BIA wnioskodawcy
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
W  przypadku chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego przyjeto, ze WED osiggnie 50% udziat
w rynku w pierwszym, drugim i trzecim roku refundac;ji.
W  przypadku chorych po niepowodzeniu leczenia
Czy zalozenia dotyczgce zmian w analizowanym inhibitorami TNFa przyjeto, ze WED osiagnie 100%
nku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK udziat w rynku w pierwszym roku refundacji, zas
ry y ’ w drugim i trzecim roku 50% wszystkich chorych bedzie
leczonych z wykorzystaniem WED, zas$ pozostali bedg
stosowali leczenie standardowe.
Ze wzgledu na niepewnos¢ parametr ten testowany jest
w analizie wrazliwosci.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK )
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Oszacowania  wnioskodawcy dotyczace populacji
. A A o f - docelowej opierajg sie na okresowych sprawozdaniach
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej . X .
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK ytl:zzymzanygr? 1;rz¢;z i%L?‘le; izaggggg;gnyiingvcmo,&j;ﬁ
- . . . o
el [ 22 G I3 2 i) e [l wnioskodawcy przedstawiono w rozdz. 6.3.1 niniejszej
AWA.
Z oszacowan Agencji na podstawie danych z modelu
wnioskodawcy wynika, ze w | roku refundacji sprzedaz
preparatu Entyvio wyniesie ok 2770 opakowan, za$
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przysziej w drugim — 2 953 (tgcznie ok 5733 op.). Okreslone we
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z danymi ?INIE wniosku roczne wielkosci dostaw wynoszg odpowiednio
z wniosku? 2340 i 3794 op. (facznie 6134 op.). W zwigzku
z powyzszym roczna wie kosé dostawy w pierwszym roku
jest mniejsza niz  wynikajgce z  oszacowan
zapotrzebowanie na lek w | roku refundac;ji.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci . . .
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Prrgdrlg:;ulelgig:;zyOEgéy\lli'%egegztﬁe%?:tegg.in\;\; ramach
o refundac;ji? prog 90. czy P pac] ’
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji - - .
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK yvi?os:k%rggws znajduje  si¢ w rozdz. 9.1. BIA
dobrze uzasadnione? Y-
Analize wrazliwosci przedstawiono dla nastepujgcych
zmiennych: przecietna masa ciata chorego,
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK uwzglednienie chorych z badan klinicznych, koszt

leczenia standardowego w leczeniu biologicznym, udziat
WED w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia
biologicznego, cena INF (PLN/mg)

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
e sprawdzenie zgodnosci warto$ci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy

wptywu na budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.
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e weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy

W tym zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowosci. Wiekszo$¢ zidentyfikowanych obszaréw
niepewnosci w zakresie parametrow wejsciowych wnioskodawca testuje w ramach analizy wrazliwo$ci i analizy
wariantéw skrajnych. Analize wrazliwosci przedstawiono dla nastepujgcych zmiennych: przecietna masa ciata
chorego, uwzglednienie chorych z badan klinicznych, koszt leczenia standardowego w leczeniu biologicznym,
udziat WED w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego, cena INF (PLN/mg).

Najwieksze watpliwosci Agencji budzi oszacowanie populacji docelowej. W obliczeniach wykorzystano dane
z badania GEMINI LTS oraz okresowych sprawozdan z NFZ na temat liczebno$ci pacjentéw objetych
programem lekowym (B.55) dla pacjentow z WZJG. Nalezy zaznaczy¢, ze program lekowy B.55 dotyczy
wwtgcznie ciezkiej postaci WZJG, a wnioskowane wskazanie obejmuje pacjentdw z umiarkowang do ciezkiej
postaci choroby (ocena > 6 punktéw w skali Mayo). Zdaniem wnioskodawcy” (...) najbardziej wiarygodne
oszacowanie populacji docelowej chorych jest mozliwe do uzyskania na podstawie szacunku liczebnosci
chorych leczonych w obecnym programie lekowym dla wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG)”. Ponizej
przedstawiono argumenty wnioskodawcy oraz kontrargumenty Agencji za przyjeciem tego zatozenia:

1. ,Obecnie funkcjonujgcy program lekowy dotyczgcy leczenia chorych na WZJG obejmuje chorych z oceng
>6 punktow w petnej skali Mayo, co pokrywa sie z punktacja uwzgledniong w Kkryteriach witgczenia
wnioskowanego Programu lekowego.”

Komentarz Agencji

Zgodnie z kryteriami wtgczenia do PL B.55: ,Do programu lekowego mogg zostac¢ wtgczeni $wiadczeniobiorcy
w wieku 6 lat i powyzej z rozpoznang ciezkg postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (...)”. Wediug
wytycznych Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii dotyczgcych postepowania z pacjentem z WZJG posta¢ ciezka wedtug skali Mayo to 9-12
punktéw.

2. ,Na podstawie interpretacji skali Mayo przedstawionej w Wytycznych Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego
w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego nalezy przyjgc¢, ze oba
programy lekowe obejmujg chorych z umiarkowang do ciezkiej postacig WZJG.”

Komentarz Agencji

PL dla infliksimabu obejmujgcy chorych na WZJG (B.55) jasno wskazuje, ze pacjent musi mie¢ rozpoznang
ciezkg posta¢ WZJG. Skala Mayo, do ktdrej odnosi sie wnioskodawca, dotyczy jedynie podpunktu 1) w ramach
kryteriow wigczenia: ,(...) z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), (ocena > 6 punktéw w skali Mayo u os6éb
w wieku = 18 r.z. albo ocena 265 punktow w skali PUCAI u oséb w wieku < 18 r.z.)”. W tym kontekscie skala
Mayo stanowi kryterium niedostatecznej odpowiedzi na standardowe leczenie, a nie kryterium zaawansowania
choroby przy kwalifikacji wszystkich pacjentéw do PL. Nalezy rowniez zwréci¢ uwage, ze kryterium skali Mayo
znajduje sie tylko w podpunkcie dotyczagcym niedostatecznej odpowiedzi na leczenie standardowe, a wiec nie
odnosi sie do wszystkich kryteriéw wigczenia.

3. ,Ponadto podkreslenia wymaga, ze zaréwno B.55, jak i wnioskowany Program lekowy adresowane sg do
chorych z niedostateczng odpowiedzig, nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do leczenia standardowego,
natomiast zaden z nich nie jest przeznaczony dla pacjentéw, u ktérych z dobrym skutkiem mogtaby byc¢
stosowana cyklosporyna. Terapia cyklosporyng w leczeniu WZJG trakfowana jest przede wszystkim jako
terapia ratunkowa, dla ktérej brak jest wystarczajgcych danych klinicznych dotyczgcych jej skuteczno$ci
w leczeniu podtrzymujgcym. Majgc na uwadze ten fakt nalezy uznac, ze pomimo tego, ze nie zawarto tego
aspektu w kryteriach wigczenia do wnioskowanego programu, to i tak chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia
cyklosporyng nie stanowig populacji docelowej dla leczenia wedolizumabem”

Komentarz Agencji

PL B.55 adresowany jest do pacjentéw, u ktérych cyklosporyna nie moze by¢ zastosowana z powodu: ciezkiego
rzutu WZJG w trakcie leczenia AZA lub 6-MP, hypomagnezemii, potencjalnych reakcji lekowych, hiperkaliemii,
hyperurikemii, wieku pow. 80 lat, zaburzen czynnosci nerek, niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego,
trudnych do opanowania zakazen i nowotworéw zitosliwych. Oznacza to, ze do PL B.55 kwalifikowani sg
pacjenci w stanie na tyle zaawansowanym (ciezka postac¢ choroby), ze gdyby nie powyzsze przeciwwskazania
to kierowani byliby na terapie ratunkowg z wykorzystaniem cyklosporyny. Natomiast wnioskowany PL nie
odnosi sie do cyklosporyny, a stopien zaawansowania WZJG okreslono z wykorzystaniem skali Mayo (>6
punktow), tym samym umozliwiajgc wigczanie pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby.
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Z uwagi na powyzsze, kryteria wigczenia wnioskowanego PL nie odnoszg sie do tego samego zakresu stopnia
zaawansowania choroby, co kryteria wtgczenia do PL B.55, na ktérym wnioskodawca opart obliczenia populaciji
docelowej w horyzoncie analizy. Istnieje zatem ryzyko. ze populacja docelowa (umiarkowane + ciezkie WZJG)
okreslona na podstawie PL B.55 (ciezkie WZJG) jest niedoszacowana.

Na podstawie Biatej Ksiegi Gastroenterologii wnioskodawca okreslit liczebno$¢ chorych na WZJG z postacig
umiarkowang lub ciezkg na 17 250 pacjentéw (zakres: 16 100 — 18 400). W analizie BIA odniesiono sie do
publikacji Holtmann 2004, zgodnie z ktérg u okoto 15-30% chorych WZJG ma charakter przewlekle aktywny
(pacjenci steroidooporni i steroidozalezni). Zatem, odsetek chorych z WZJG ze steroidoopornoscig lub
steroidozaleznoscig w wariancie minimalnym, prawdopodobnym i maksymalnym okreslono odpowiednio na
15%, 22,5% i 30%. Bazujgc na powyzszych wartosciach populacja docelowa wnioskowanego PL moze
osiggna¢ w wariancie najbardziej prawdopodobnym 3 881 chorych, w wariancie minimalnym — 2415,
a maksymalnym — 5 520. Nalezy jednak podkresli¢, ze realna liczba pacjentéow spetniajgcych kryteria kwalifikacji
do wnioskowanego PL bedzie mniejsza z uwagi na kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziaty
w programie, ograniczenie wieku pacjenta (>18 lat) czy skale Mayo >6 punktéw (wedtug niektérych zrédet
umiarkowane do ciezkie WZJG wg petnej skali Mayo to = 5 punktéw) oraz inne ograniczenia niezwigzane z PL.
Dlatego nalezy przyjg¢, ze liczebnos¢ populacji oszacowana na podstawie powyzszych danych
epidemiologicznych to wariant skrajnie konserwatywny. Dla poréwnania, wedlug oszacowan w modelu BIA
whnioskodawcy, liczebnos¢ populacji docelowej (pacjenci po niepowodzeniu leczenia standardowego + pacjenci
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa) wynosi 939 chorych (zakres 812-1058) w pierwszym roku
horyzontu analizy. Wyniki BIA uwzgledniajgce zatozenia epidemiologiczne w zakresie oszacowania populacji
docelowej przedstawiono w rozdz. 6.3.3. niniejszej AWA (Obliczenia wtasne Agencji). Otrzymane przez Agencje
dane NFZ wskazujg, ze w 2016 roku w Polsce byto 68 tys. dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: K51
(wrzodziejgce zapalenie jelita grubego).

Wedlug eksperta ankietowanego przez Agencje — dr Elzbiety Poniewierki (Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
gastroenterologii), obecnie w przypadku umiarkowanej postaci WZJG tylko ok 1% pacjentéw otrzymuje leczenie
biologiczne. Zapewne wynika to z faktu, ze leki biologiczne dla tej grupy pacjentdw nie sg aktualnie
refundowane. Mozna sie spodziewac, ze odsetek ten znacznie wzrosnie, jesli wnioskowana technologia wejdzie
na liste lekow refundowanych. Wedtug oszacowan Konsultanta, po objeciu refundacjg WED bedzie miat 5%
udziat terapii chorych z umiarkowanym WZJG; dla pacjentéw z ciezkg postacig choroby odsetek ten wyniesie
15% (85% dla INF). Nieco wyzszg wartos¢ dla aktualnego udziatu leczenia biologicznego w umiarkowanej
WZJG podaje dr hab. n. med. Danuta Owczarek (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie gastroenterologii) — 10%.
Wedtug szacunkow eksperta, w przypadku refundaciji WED udziaty tego leku w umiarkowanym WZJG wzrosng
do 30% (w przypadku ciezkiej postaci wartos¢ ta wyniesie 50%). Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii, prof. dr hab. Jarostaw Reguta, w ramach leczenia biologicznego umiarkowanego WZJG
wymienia terapie anty-TNFa, zas w przypadku ciezkiej postaci szacuje, ze u 80-90% chorych stosowany jest
infliksymab, najczesciej z kortykosteroidami dozylnymi, a zdecydowanie mniejsza liczba pacjentow (10-20%)
otrzymuje adalimumab. PowyZzsze dane potwierdzajg konserwatywny charakter zatozenia o 50% udziale WED
w populacji docelowe;.

Komentarz Agencji

W opiniach nadestanych do Agencji opinie Konsultantow Wojewddzkich réznity sie od opinii Konsultanta
Krajowego w zakresie kryteriéw definiujgcych umiarkowany i ciezki stopien nasilenia WZJG, zgodnie z ponizszg
tabela.

Tabela 59 Kryteria definiujace umiarkowany i ciezki stopien nasilenia

Dr hab. n. med. Danuta
Owczarek

Stopien nasilenia
WzJG

Dr Elzbiety Poniewierka Prof. dr hab. Jarostaw Reguta

Kryteria  wedlug  Wytycznych  Grupy  Roboczej | ,Ciezki przebieg choroby (ktéra w danym momencie

Umiarkowany

Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczace
postepowania z pacjentem z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego

5-8 punktéw wedtug zmodyfikowanej skali Mayo —
choroba o sredniej aktywnosci

nie musi mie¢ charakteru ciezkiego rzutu) — nazwana
tu (jak rozumiem) umiarkowang postacig choroby -
oznacza oporno$c¢ na leczenie konwencjonalne oraz
leczenie immunosupresyjne, ktére do niedawna byto
wskazaniem do kolektomii a teraz jest wskazaniem do
leczenia biologicznego i kolektomii w przypadku jego
nieskuteczno$ci. Do niedawna stosowano w tym
wskazaniu wytgcznie leki biologiczne antyTNF alfa.”

Zrédto podane przez eksperta: wytyczne ECCO 2017

Cigzki

Kryteria wedlug  Wpytycznych  Grupy  Roboczej
Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczace
postepowania z pacjentem z wrzodziejgcym zapaleniem

,Ciezki rzut choroby to stan wymagajgcy
hospitalizacji, stanowigcy zagrozenie zycia nawet,
z 6 lub wiecej krwistymi wyproznieniami i przynajmniej
jednym dodatkowym kryterium (gorgczka, tachykardia,
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jelita grubego wyrazna niedokrwistos¢, wysokie CRP).”

9-12 punktéw wedtug zmodyfikowanej skali Mayo — | Zrédio podane przez eksperta: wytyczne ECCO 2017
ciezki rzut WZJG

Agencja dokonata oceny spojnosci danych pochodzgcych z modelu BIA i danych NFZ otrzymanych przez
Agencje. Poréwnanie danych NFZ i wynikow BIA wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 60. Zestawienie danych NFZ i danych z modelu BIA wnioskodawcy dotyczacych populacji z WZJG objetych leczeniem w
ramach PL B.55 w latach 2014-2016.

Dane NFZ otrzymane przez Agencje Dane wnioskodawcy
Rok Liczba dorostych Liczba chorych na LICZbaP?_a;Jggtow w
© pacjentéw z Liczba pacjentéw w PL WZJG K ’
rozpoznaniem ICD-10: K51 B.55 (Biata Ksiega spn(':wfzs;::?a ,
(z rozszerzeniami) Gastroenterologii) dziatalnosci NFZ)
2012 62 233 - -
Wariant minimalny

2013 63 285 - 35000 -

Wariant
2014 65 856 206 prawdopodobny 244

37 500
2015 67 690 298 Wariant maksymalny 284
2016 68 000 251 40000 -

Jak wynika z powyzszej tabeli, liczebnosci raportowane w ramach okresowych sprawozdan z dziatalnosci NFZ
roznig sie od danych otrzymanych przez Agencje (dane wygenerowane w NFZ przy uzyciu BO IX). Nalezy
zwréci¢ uwage, ze porownywane dane sg zgodne w zakresie kierunku zmian liczebnoéci populacji programu
w latach 2014 — 2015 — w obu przypadkach odnotowano wzrost liczby chorych. Nalezy zwréci¢é uwage, ze rok
roczny przyrost populacji w programie (w latach 2014-2015) na podstawie danych NFZ uzyskanych przez
Agencje wynosi ok 45%, a wedtug oszacowan wnioskodawcy: 19%. Dane NFZ za 2016 r. wskazujg jednak, ze
populacja programu B.55 zmalata wzgledem roku poprzedniego o ok 16%. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze
raportowany przez NFZ spadek liczebnosci populacji w ramach PL dla WZJG jest przejsciowy, a populacja
programu bedzie rosta w kolejnych latach refundacji. Podobna sytuacja miata miejsce w przypadku programu
lekowego dla ChLC. Z danych o liczebnosci chorych leczonych w PL dla ChLC w latach 2008-2015 zawartych
w modelu BIA wnioskodawcy wynika, Ze liczba pacjentow w 2012 r. byta nizsza niz w roku poprzednim, ale
wyraznie rosta w perspektywie petnego okresu raportowania. Z drugiej strony, zatamanie wzrostu liczebnosci
pacjentow w PL dla ChLC w 2012 r. moze mieC zwigzek z niespdjnoscig raportowanych danych ze wzgledu
éwczesng zmiane programow terapeutycznych na lekowe. Agencja zweryfikowata rok roczny przyrost populaciji
docelowej na poziomie 45% w ramach obliczeh wiasnych (zatozenie skrajnie konserwatywne).

W analizie BIA wnioskodawcy zaokraglono zuzycie INF do petnych fiolek, co moze zawyza¢ koszty
komparatora z perspektywy NFZ. Poniewaz lek ten stosowany jest w ramach programu lekowego, to NFZ
finansuje rzeczywistg zuzytg ilos¢ preparatu (bez uwzglednienia ,wastage”), a nie ilos¢ wynikajgcg z liczby
zuzytych fiolek leku. Zdaniem Agencji poprawne byloby podej$cie uwzgledniajgce Srednie zuzycie leku na
podstawie sredniej masy ciata pacjenta, co uwzgledniono w ramach obliczeh wiasnych w Rozdz. 6.3.3 niniejszej
AWA.

Ograniczenia analizy BIA wedtug wnioskodawcy:

e _Nie jest znana doktadna liczba chorych na WZJG leczonych w Polsce w ramach badania GEMINI LTS.
W zwigzku z tym, w analizie przyjeto, ze odsetek chorych z WZJG wsrdd wszystkich chorych leczonych
w ramach badania GEMINI LTS wynosi . Jest to odsetek, jaki stanowili chorzy z WZJG wsréd
wszystkich chorych z Polski, ktérzy uczestniczyli w badaniach GEMINI I, GEMINI Il oraz GEMINI IlI
(badanie GEMINI LTS stanowi kontynuacje tych badan).”

e Prognoza dotyczaca wielkosci populacji docelowej zostata przeprowadzona na podstawie danych
historycznych dotyczacych liczby chorych na WZJG (wariant prawdopodobny) oraz danych
refundacyjnych dotyczacych analogicznej jednostki chorobowej, jakg jest choroba Lesniowskiego-
Crohna (wariant minimalny i maksymalny oszacowan). Stanowi to ograniczenie analizy, jednak
obserwujac, jak ksztattuje sie rynek dla leczenia biologicznego w zblizonych jednostkach chorobowych,
nie ma przestanek, ktére sugerowatyby inny trend.”
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e W analizie przyjeto, ze populacja chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego (chorzy
rozpoczynajgcy leczenie w programach lekowych) jest leczona antagonistami czynnika martwicy
nowotworéw-alfa (TNFa). Nastepnie przyjeto (konserwatywnie), ze po leczeniu tym ostatecznie
u wszystkich chorych nastgpi niepowodzenie leczenia. W zwigzku z tym, roczna liczebno$¢ populacji po
niepowodzeniu terapig TNFa jest réwna liczebnosci populacji zakwalifikowanej w trakcie catego roku do
terapii TNFa w ramach programoéw lekowych. Zatozenie to wptywa bezposrednio na oszacowanie
tacznej populacji docelowej chorych. Nie istniejg zadne dane wskazujgce na potencjalng liczebnos¢
populacji chorych po niepowodzeniu terapii INF, w zwigzku z czym zatozenie takie byto konieczne.”

o ,WED przejmie tym samym 100% udziatdw rynku w pierwszym roku, w kolejnym 100% udziatéw
wytgcznie w populacji, ktéra w pierwszym roku byta leczona przy pomocy infliksymabu, zas w trzecim
roku WED przejmie 100% udziatdw w populacji chorych, ktérzy w drugim roku byli leczeni
z wykorzystaniem infliksymabu. (...) Mechanizm zdobywania rynku przez WED w 1 linii po
niepowodzeniu leczenia standardowego wptynie na mozliwg wielko$¢ potencjalnej populacji w jakiej
WED bedzie mogt byé zastosowany w kolejnej linii. Nastepuje tu swego rodzaju samoregulacja.
W szczegdlnosci, jezeli WED zdobedzie 100% udziatbw w 1 linii leczenia w ramach programu
lekowego, wéwczas do |l linii nie zostanie zakwalifikowany zaden chory. Z drugiej strony, jezeli INF
utrzymatby 100% rynku w 1 linii leczenia w ramach programu lekowego, woéwczas WED
najprawdopodobniej stanowitby terapie 100% chorych po niepowodzeniu leczenia INF. Nie istnieje
zatem mozliwo$¢ jednoczesnego zdobycia przez WED petnego rynku w 1 i 2 linii leczenia.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki scenariuszy skrajnych przedstawiono w rozdziale 6.2 ,Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy’.
Wariant minimalny populacji docelowej zaktada 812, 878 i 948 pacjentéw odpowiednio w pierwszym, drugim
i trzecim roku refundacji, a maksymalny — 1058, 1276 i 1544 chorych. Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit
analize wrazliwosci poprzez przetestowanie wpltywu na wyniki zmian niektérych niepewnych parametréw
modelu. Wnioskodawca przyjat nastepujgce warianty:

e przecietna masa ciata chorego 59,44 kg lub 93,80 kg (na podstawie badan GEMINI-I, ULTRA-1,
ULTRA-2, ACT-1, ACT-2 oraz PURSUIT-S.C),

e nieuwzglednienie chorych z badanh klinicznych,

e 100% kosztu leczenia standardowego w leczeniu biologicznym,

e udziat WED w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego 40% lub 60%,
e udziat WED w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego 40% lub 60%,

e cena INF rowna 15,08 PLN/mg na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017
r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Z uwagi na brak znaczacych réznic w wynikach pomiedzy perspektywg ptatnika publicznego i perspektywa
wspodlng w analizie wrazliwosci przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.
Z przeprowadzonej analizy wrazliwosci wynika, ze najwiekszy wptyw na wyniki ma cena komparatora, ktorg
uaktualniono zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. (w aktualnym
Obwieszczeniu z dnia 27 czerwca 2017 r. cena hurtowa brutto dla INF jest tozsama i wynosi 15,08 PLN/mg).
Wzrost ceny komparatora przektada sie na zmniejszenie wydatkéw inkrementalnych zwigzanych
z finansowaniem wnioskowanej technologii wzgledem analizy podstawowej o ok 44,5%, 47,5% i 47,0%
w odpowiednio I, Il i Ill roku refundacji w wariancie z RSS. Najwyzszy wzrost wydatkéw inkrementalnych
wzgledem analizy podstawowej, tj. o ok. 26,3%, 28,0%, 27,9% dla kolejnych lat refundacji w wariancie z RSS,
odnotowano dla minimalnej przecietnej masy chorego (59,44 kg) na podstawie badan klinicznych; w przypadku
maksymalnej masy ciata chorego (93,80 kg) inkrementalne wydatki ptatnika zmniejszajg sie odpowiednio o ok.
26,2%, 28,0% i 27,8%. Pozostate warianty testowane w ramach analizy wrazliwosci wptywajg na wyniki analizy
podstawowej w zakresie nie wigkszym niz £20%. W wariancie bez RSS kierunek zmian wydatkoéw pfatnika po
uwzglednieniu poszczegolnych parametréw testowanych w ramach analizy wrazliwosci jest identyczny, przy
czym, w zaleznosci od wariantu, skala wptywu na wydatki pfatnika jest taka sama lub mniejsza.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W toku prac analitycznych Agencja zidentyfikowata niepewnosci oszacowan w ramach analizy BIA
wnioskodawcy, ktére wymagaty weryfikacji z uwzglednieniem obliczeh wtasnych. ZatoZzenia i wyniki obliczen
wiasnych przedstawiono ponizej (wyniki przedstawiono dla catej populacji wnioskowanej):

1.

Liczba pacjentéw w PL dla WZJG (2015 r. - 298; 2014 r. — 206) oraz rok roczny przyrost populacji
docelowej (45%) na podstawie danych NFZ otrzymanych przez Agencje. Zatozenie konserwatywne,
poniewaz z danych NFZ wynika, ze w 2016 r. chorych w programie bylo mniej niz w 2015
r. (zagadnienie omowione w rozdz. 6.3.1 niniejszej AWA).

Whyniki: w perspektywie NFZ, w wariancie prawdopodobnym wydatki inkrementalne BIA w I, 11 i Il roku
refundacji wyniosty odpowiednio z uwzglednieniem RSS

oraz 39,5 min PLN, 43,9 min PLN i 57,4 min PLN bez RSS.

Liczebnos¢ populacji docelowej (umiarkowana i ciezka posta¢é WZJG) na podstawie Biatej Ksiegi
gastroenterologii (BKG): w wariancie najbardziej prawdopodobnym - 3 881 chorych, w wariancie
minimalnym — 2 415, maksymalnym — 5520. Przyjeto, ze powyzsze dane dotyczg roku 2016.
Liczebnosci uwzgledniajg chorych leczonych w ramach badan klinicznych (zatozenie skrajnie
konserwatywne, zagadnienie oméwione w rozdz. 6.3.1 niniejszej AWA).

Wyniki: w perspektywie NFZ, w wariancie prawdopodobnym wydatki inkrementalne BIA w I, Il i Il roku
refundacji wyniosty odpowiednio z uwzglednieniem

RSS oraz 239,89 min PLN, 230,33 min PLN i 242,36 min PLN bez RSS; w wariancie minimalnym:
(z RSS) oraz 136,21 min PLN, 124,71 min PLN
i 122,34 min PLN (bez RSS); w wariancie maksymalnym:
, 368,53 min PLN, 367,85 min PLN, 409,48 min PLN (bez RSS).

Komentarz Agencji

Dotychczas nie funkcjonowat program lekowy obejmujgcy umiarkowang postaé WZJG czy ChLC, co
uniemozliwia wiarygodne oszacowanie populacji docelowej we wnioskowanym wskazaniu. Konsultanci
Wojewddzcy w dziedzinie gastroenterologii ankietowani przez Agencje nie przedstawili przyblizone;j
liczby chorych z umiarkowanym stopniem nasilenia choroby. Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii szacuje, ze po objeciu refundacja WED moze by¢ zastosowany u 200 os6b rocznie
z umiarkowanym WZJG, a ciezka postac¢ choroby dotyczy okoto potowy leczonych w ramach programu.
Wydaje sie, ze eksperci kierowali sie odmiennymi kryteriami definiujgcymi umiarkowang posta¢ WZJG
i w rozny sposéb interpretujg zapisy wnioskowanego PL. Wedlug Agencji, literalna interpretacja
kryteriow witgczenia do programu wnioskowanego i programu dotychczas obowigzujgcego, tj. B.55
,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” wskazuje, ze
populacje obu programoéw roznig sie w zakresie stopnia nasilenia choroby: pierwszy dotyczy
umiarkowanego i ciezkiego WZJG, drugi zas tylko postaci ciezkiej. W zwigzku z powyzszym, wyniki
inkrementalne BIA wnioskodawcy mogg by¢ znamiennie niedoszacowane. 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 (odniesienie do tego problemu znajduje sie rowniez w Rozdz. 6.3.1 niniejszej AWA). Jak
wskazujg wyniki BIA Agencji, przy =zatozeniu o liczebnosci populacji ze steroidooporng Ilub
steroidozalezng umiarkowang do ciezkiej postacig WZJG na podstawie danych epidemiologicznych,
wydatki ptatnika publicznego mogg wzrosng¢ nawet kilkunastokrotnie wzgledem wariantu
podstawowego

Zuzycie INF na podstawie Sredniej masy pacjentow z badan GEMINI-I, ULTRA-1, ULTRA-2, ACT-1,
ACT-2 oraz PURSUIT-S.C i sredniego dawkowania (5 mg/kg m.c.) - $rednia dawka leku na pacjenta
383,09 mg na cykl (autorzy analizy wnioskodawcy oszacowali zuzycie INF na cykl na poziomie 433,09
mg na podstawie zuzytej liczby fiolek, z zaokrggleniem wzwyz do petnych fiolek).

Wyniki: w perspektywie NFZ, w wariancie prawdopodobnym wydatki inkrementalne BIA w I, Il i Il roku
refundacji wyniosty z uwzglednieniem RSS

oraz 23,3 min PLN, 22,5 min PLN i 23,4 min PLN bez RSS.
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6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego podjecia pozytywnej decyzji odnosnie
refundacji produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej, w 3-letnim horyzoncie
czasowym (od poczatku lipca 2017 r. do konca grudnia 2020 r.). Rozwazano nastepujgce scenariusze:

e scenariusz istniejagcy — zaktada, Zze wedolizumab nie jest finansowany ze $rodkow
publicznych we wnioskowanym wskazaniu,

e scenariusz nowy — zaktada, ze wedolizumab jest finansowany ze s$rodkéw publicznych
w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezpfatnie dla pacjenta, w ramach
nowej grupy limitowej. Wedolizumab charakteryzuje sie odmiennym mechanizmem dziatania oraz
porownywalng skutecznoscig wzgledem refundowanego komparatora (INF, leczenie standardowe). Zgodnie
z zapisami art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy o refundacji, w tym przypadku lek moze by¢ zakwalifikowany do tej samej
grupy limitowej co komparator. Wnioskodawca zaznacza jednak, ze obecnie wszystkie inhibitory anty-TNFa
posiadajg odrebne grupy limitowe.

Cene preparatu Entyvio otrzymano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Uwzgledniona cena jest oficjalng cena,
ktéra w przypadku refundacji produktu bedzie opublikowana na wykazie lekéw refundowanych. Zgodnie
z otrzymanymi informacjami cena zbytu netto wynosi

Cene dla komparatora (INF) zaczerpnieto z danych DGL za styczen-luty 2017
r.: Inflectra/Remsima — 11,30 PLN/mg.

W ramach szacowania kosztéw terapii uwzgledniono koszt leku, koszt podania leku, koszt diagnostyki
i monitorowania w ramach programu lekowego, koszt leczenia standardowego, koszt leczenia zdarzen
niepozadanych, koszty zalezne od stanu zdrowia oraz zabiegdéw chirurgicznych.

W niniejszej analizie rozpatrywano kategorie kosztowe tozsame z kategoriami analizowanymi w ramach AE. Dla
kluczowych parametréw modelu wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci.

Najwieksze watpliwosci Agencji budzi oszacowanie populacji docelowej. W obliczeniach wykorzystano dane
z badania GEMINI LTS oraz okresowych sprawozdan z NFZ na temat liczebnosci pacjentéw objetych
programem lekowym dla pacjentéw z WZJG. Nalezy zaznaczy¢, ze program lekowy B.55 ,Leczenie pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” dotyczy wylgcznie ciezkiej postaci WZJG,
a wnioskowane wskazanie obejmuje pacjentdw z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby (ocena
> 6 punktéw w skali Mayo). W zwigzku z tym, populacja docelowa (umiarkowane + ciezkie WZJG) okreslona na
podstawie PL B.55 (ciezkie WZJG) jest prawdopodobnie niedoszacowana. Dotychczas nie funkcjonowat
program lekowy obejmujgcy umiarkowang posta¢ WZJG czy ChLC, co uniemozliwia wiarygodne oszacowanie
populacji docelowej we wnioskowanym wskazaniu. 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. Przy takich zatozeniach wydatki ptatnika
publicznego mogg wzrosnaé nawet kilkunastokrotnie wzgledem wariantu podstawowego.

W przypadku chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego zatozono, ze produkt leczniczy Entyvio
przejmie 50% udziatéw infliksymabu od poczatku wprowadzenia leku Entyvio do refundacji. W przypadku
chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa preparat Entyvio przejmie 100% udziatow
w pierwszym roku refundacji. W kolejnych latach WED bedzie stosowany u 50% chorych, zgodnie ze
wspomnianym wczesniej zatozeniem, ze lek otrzyma 50% chorych po niepowodzeniu terapii konwencjonalnej.
Opinie ekspertéw otrzymane przez Agencje potwierdzajg konserwatywny charakter powyzszych zatozen.

Agencja dokonata oceny spdjnosci danych pochodzgcych z modelu BIA z danymi otrzymanymi od NFZ.
Liczebnosci prezentowane przez Wnioskodawce raportowane w ramach okresowych sprawozdan z dziatalnosci
NFZ réznig sie od danych otrzymanych przez Agencje (dane wygenerowane w NFZ przy uzyciu BO IX). Rok
roczny przyrost populacji w programie (w latach 2014-2015) na podstawie danych NFZ uzyskanych przez
Agencje wynosi ok 45%, a wedtug oszacowan wnioskodawcy: 19%. Chociaz dane NFZ za 2016 r. wskazujg na
zmniejszenie liczebnosci populacja programu B.55 wzgledem roku poprzedniego o ok 16%, to nie mozna
wykluczy¢, ze w przysziosci populacja wnioskowanego PL bedzie znéw rosta w tempie wyzszym niz zaktada
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whnioskodawca, gdyz podobna sytuacja miata miejsce w przypadku PL dla ChLC (parametr ten jest testowany
w analizie wariantéw skrajnych przy maksymalnej wartosci na poziomie 23%). Z uwagi na powyzsze, Agencja
zweryfikowata rok roczny przyrost populacji docelowej na poziomie 45% w ramach obliczen witasnych
(zatozenie skrajnie konserwatywne)

W analizie BIA wnioskodawcy zaokrgglono zuzycia INF do petnych fiolek, kiére moze w rzeczywistosci zawyzac
koszty komparatora z perspektywy NFZ. Zdaniem Agencji poprawne bytoby podejscie uwzgledniajgce srednie
zuzycie leku na podstawie Sredniej masy ciata pacjenta, co uwzgledniono w ramach obliczehA witasnych.

Pozostate ograniczenia, wskazane przez wnioskodawce, przedstawiono w Rozdz. 6.3.1 niniejszego
opracowania.

Wyniki (populacja taczna, po niepowodzeniu leczenia standardowego i anty-TNFa)

Wariant podstawowy

W ramach perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS objecie refundacjg preparatu Entyvio (wedolizumab)
przyczyni sie do zwiekszenia tgcznych wydatkéw ptatnika publicznego na poziomie min PLN, min
PLN i min PLN w odpowiednio pierwszym, drugim i trzecim roku funkcjonowania wnioskowanego
programu lekowego. Z tej samej perspektywy, ale bez uwzglednienia RSS wydatki ptatnika wynoszg kolejno
23,28 min PLN, 22,27 min PLN i 22,92 min PLN. W przypadku perspektywy wspodlnej w kolejnych latach
refundacji wydatki wynoszg odpowiednio min PLN, min PLN i min PLN z uwzglednieniem
RSS oraz 22,76 min PLN, 21,69 min PLN i 22,2 min PLN bez RSS.

Warianty skrajne

W ramach perspektywy NFZ witaczenie do refundacji produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab) w zakresie
wnioskowanego PL generuje taczne koszty dla ptatnika w wysoko$ci min PLN (1 rok), min PLN
(2 rok) i min PLN (3 rok) w wariancie minimalnym z uwzglednieniem RSS oraz 19,69 min PLN, 17,97 min
PLN i 17,19 min PLN w tym samym wariancie bez uwzglednienia RSS. Z kolei w wariancie maksymalnym
wydatki te wynoszg odpowiednio min PLN, min PLN i min PLN z uwzglednieniem RSS oraz
24,39 min PLN, 22,95 min PLN i 23,76 min PLN bez RSS. W odniesieniu do perspektywy wspodlnej wydatki
w wariancie minimalnym wynoszg w kolejnych latach refundac;ji min PLN, min PLN i min PLN
z uwzglednieniem RSS oraz 19,67 min PLN, 17,95 min PLN i 17,18 min PLN w wariancie bez RSS,
a w wariancie maksymalnym: min PLN, min PLN i min PLN z uwzglednieniem RSS oraz
25,64 min PLN, 25,34 min PLN i 27,42 min PLN bez RSS.

Analiza wrazliwosci

Z uwagi na brak znaczacych réznic w wynikach pomiedzy perspektywg ptatnika publicznego i perspektywa
wspolng w analizie wrazliwosci przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy pfatnika publicznego.

Z przeprowadzonej analizy wrazliwosci wynika, ze najwiekszy wptyw na wyniki ma cena komparatora, ktorg
uaktualniono zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r Wzrost ceny komparatora
przetozyt sie na zmniejszenie wydatkow inkrementalnych zwigzanych z finansowaniem wnioskowanej
technologii wzgledem analizy podstawowej o ok 44,5%, 47,5% i 47,0% w odpowiednio I, Il i Ill roku refundaciji
w wariancie z RSS. Najwyzszy wzrost wydatkéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej, tj. o ok.
26,3%, 28,0%, 27,9% dla kolejnych lat refundacji w wariancie z RSS, odnotowano dla minimalnej przecigtnej
masy chorego (59,44 kg) na podstawie badan klinicznych. Pozostate warianty testowane w ramach analizy
wrazliwosci wptywajg na wyniki analizy podstawowej w zakresie £20%.

Obliczenia wlasne Agencji:
Ze wzgledu na niewielkie réznice, nie przedstawiono wynikow z perspektywy wspdlne;.

Przy zatozeniu, ze rok roczny przyrost populacji docelowej wynosi 45% wydatki inkrementalne BIA
w perspektywie NFZ, w wariancie prawdopodobnym wyniostyby odpowiednio

z uwzglednieniem RSS oraz 39,5 min PLN, 43,9 min PLN i 57,4 min PLN bez RSS, odpowiednio
w I, I lll roku refundacji.

Przy zatozeniu o liczebnosci populacji docelowej (umiarkowana i ciezka posta¢ WZJG) na podstawie Biatej
Ksiegi gastroenterologii (BKG), tj. w wariancie najbardziej prawdopodobnym - 3 881 chorych, w wariancie
minimalnym — 2 415, maksymalnym — 5 520, wyniki w perspektywie NFZ, w wariancie prawdopodobnym
wydatki inkrementalne BIA wyniostyby odpowiednio

z uwzglednieniem RSS oraz 239,89 min PLN, 230,33 min PLN i 242,36 min PLN bez RSS; w wariancie
minimalnym: (z RSS) oraz 136,21 min PLN, 124,71 min
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PLN i 122,34 min PLN (bez RSS); w wariancie maksymalnym:
(z RSS), 368,53 min PLN, 367,85 min PLN, 409,48 min PLN (bez RSS), odpowiednio w I, Il i lll roku

refundaciji.

Zatozenie o zuzyciu INF na podstawie $redniej masy pacjentéw z badan GEMINI-I, ULTRA-1, ULTRA-2, ACT-1,
ACT-2 oraz PURSUIT-S.C i $redniego dawkowania (5 mg/kg m.c.), tj. srednia dawka na pacjenta na cykl
wynoszgca 383,09 mg, miato relatywnie niewielki wptyw na zwiekszenie wydatkéw inkrementalnych ptatnika.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikow analizy wptywu na budzet zwigzanych z refundacjg WED
w ramach proponowanego programu lekowego. Przedstawione przez wnioskodawce rozwigzania
w perspektywie 3 kolejnych lat (analogicznie do BIA) poczgwszy od lipca 2017 roku do konca czerwca 2020
roku przyniosg oszczednosci pokrywajgce szacowany wzrost kosztéw zwigzanych z refundacjg WED.

Rozwigzanie wykorzystane przez wnioskodawce w celu uwolnienia srodkéw opiera sie na mozliwosci obnizenia
ceny urzedowej kazdego leku znajdujgcego sie na liscie lekéw refundowanych w ramach programoéw lekowych
i w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii (wskazanych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu lekéw refundowanych), zgodnie z art. 25 pkt 14 lit. ¢ Ustawy refundacyjnej. Wnioskodawca
proponuje przy podejmowaniu kolejnych decyzji refundacyjnych obnizenie urzedowej ceny kazdego leku o 0,5%
w stosunku do ceny obowigzujgcej. Obnizenie ceny moze odbywac sie poprzez m.in. negocjacje cenowe,
zamieszczenie odpowiednich zapisow w Ustawie o refundacji, wydanie odpowiedniego obwieszczenia lub
rozporzgdzenia przez Ministra Zdrowia. Zatozono, ze decyzja o obnizeniu ceny urzedowej kazdego leku bedzie
wydawana na ok dwa lata, a cena zostanie utrzymana w kolejnych decyzjach refundacyjnych (okres
obowigzywania decyzji refundacyjnej dla wiekszosci lekdw wchodzacych w skiad listy lekéw refundowanych
w ramach programoéw lekowych i katalogu chemioterapeutykéw wynosi dwa lata).

W AR rozpatrzono dwa scenariusze:

e istniejacy - przediuzenie decyzji refundacyjnej bez zmian cen wszystkich lekéw na liscie lekow
refundowanych w ramach programoéw lekowych i w ramach wykazu lekéw stosowanych
w chemioterapii.

e nowy - przediuzenie decyzji refundacyjnej uwzgledniajgcej obnizenie urzedowej ceny kazdego leku na
liscie lekow refundowanych w ramach programéw lekowych i w ramach wykazu lekéw stosowanych
w chemioterapii 0 0,5% w stosunku do ceny obowigzujace;.

W obliczeniach wykorzystano nastepujgce parametry: koszty lekéow (w rozpatrywanym wskazaniu - wysokos¢
limitu finansowania) oraz wielkos¢ refundaciji (liczba zrefundowanych opakowan danego leku). Na podstawie
wysokosci limitéw finansowania dla lekow oraz sugerowanej obnizki przy kolejnych decyzjach refundacyjnych
(0,5%) obliczono nowe wysokosci limitéw finansowania dla kazdego leku oraz oszczednosci generowane na
jednym zrefundowanym opakowaniu danego leku. Nastepnie oszacowano teoretyczng wielko$¢ refundacii
w horyzoncie analizy opierajgc sie na danych refundacyjnych z okresu styczeh 2016 — luty 2017. Wynik analizy
racjonalizacyjnej przedstawiono jako sume oszczednosci wygenerowanych dla lekéw w katalogu chemioterapii
i w ramach programow lekowych w okresie zgodnym z horyzontem analizy wptywu na budzet.

Wyniki analizy wptywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego wykazaty dla scenariusza maksymalnego
z uwzglednieniem RSS/bez RSS wydatki inkrementalne na refundacje wynoszgce PLN /
23 477 471,50 PLN dla populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego oraz PLN /
54 972 982,48 PLN dla populacji po niepowodzeniu leczenia anty-TNFa, w catym okresie horyzontu analizy.
Wedtug obliczen autoréow AR szacowana kwota uwolnionych srodkéw w catym okresie analizy wyniesie
100 497 057,06 PLN. Oszacowana kwota przekracza szacowany wzrost kosztdw zwigzanych z refundacjg
terapii WED w ramach wnioskowanego PL dla obu subpopulacji w horyzoncie czasowym BIA. Wyniki AR
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 61. Wyniki analizy AR w perspektywie NFZ, suma w okresie horyzontu analizy

Z RSS (PLN) Bez RSS (PLN)

Inkrementalny wynik BIA (wariant maksymalny) 78 450 453,98
Wynik AR 100 497 057,06 100 497 057,06

Inkrementalny wynik AR (oszczednosci) -22 046 603,08

Wprowadzenie przedstawionych rozwigzan spowoduje uwolnienie $rodkéw finansowych, ktére kompensujg
wydatki NFZ zwigzane z refundacjg WED w leczeniu pacjentéw z WZJG w ramach wnioskowanego PL, takze
w wariancie bez uwzglednienia RSS.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych:
o Prof. dr hab. Jarostaw Reguta — KK w dziedzinie gastroenterologii:

~Jesli program wejdzie w proponowanej postaci, u pacjentow, ktérzy wczesniej nie byli leczeni
biologicznie lekarz bedzie moégt wybieraé miedzy infliksymabem a wedolizumabem. W idealnych
warunkach (nieograniczonych $rodkow) taka mozliwos¢ bytaby optymalna. Niewykluczone, ze
w przysziosci wedolizumab stanie sie lekiem pierwszego wyboru u osoéb starszych, z chorobami
towarzyszgcymi. Wydaje mi sie jednak ze obecnie na takg swobode wyboru nas nie sta¢. (...) uwazam
wiec, ze jesli cena roku leczenia wedolizumabem leku bedzie znacznie przewyzszaé koszty leczenia
infliksymabem, program lekowy powinien dopuszczaé¢ stosowanie wedolizumabu dopiero w przypadku
nieskutecznosci anty-TNFa (infliksymab lub adalimumab stosowany poza programem terapeutycznym).”

¢ Dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka — KW w dziedzinie gastroenterologii:

,Jwazam, ze lek powinien wejS¢ w skitad preparatow finansowanych w ramach programu lekowego ze
wzgledu na swojg udokumentowang skuteczno$¢ i odmienny profil dziatania. Badania kwalifikacyjne
zwiekszajg bezpieczenhstwo pacjentow”.

e Dr hab. n. med. Danuta Owczarek — KW w dziedzinie gastroenterologii:

.Uwazam, ze warunkiem wigczenia do programu z wedolizumabem powinno zosta¢ spetnione kryterium,
ze chory nie odpowiedziat na leczenie infliksymabem lub wystapita nietolerancja tego leku. Pozostawienie
proponowanych kryteribw — dla wedolizumabu, powinno wigza¢ sie z rownoczesnym ztagodzeniem
kryteriow wigczenia dla infliksymabu. !(...).

Proponowane badania diagnostyczne — wymagane do kwalifikacji chorego sg wystarczajgce, ale badania
wymagane w czasie monitorowania chorego powinny zosta¢é poszerzone o badania takie jak: ALAT,
AspAT, GGTP, kreatynina — celem oceny bezpieczenstwa leczenia. W programie z infliksymabem jest
badanie ALAT i AspAT”.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Entyvio
(wedolizumab) w leczeniu pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e FEuropa:

(0]

O 0O0O0

(0]

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

Szkocja — SMC http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — AWMSG http://www.awmsg.org/

Irlandia — NCPE http://www.ncpe.ie/

Francja — HAS http://www.has-sante.fr/

Niemcy — G-BA https://www.g-ba.de/ oraz IQWIG https://www.igwig.de/
e Kanada — CADTH http://www.cadth.ca/ oraz PCODR http://www.pcodr.ca

e Australia — PBAC http://www.health.gov.au
¢ Nowa Zelandia — PTAC http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.04.2017 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Entyvio, vedolizumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych. Kluczowe informacje z odnalezionych
rekomendacji przedstawia tabela ponize;.

Tabela 62. Rekomendacje refundacyjne

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2015

WZJG o
nasileniu
umiarkowanym /
ciezkim

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem. Leczenie za pomocg wedolizumabu pacjentow
dorostych z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim z niedostateczng odpowiedzig na leczenie/ utracong odpowiedzig na leczenie lub
wykazujgcych nietolerancje na standartowg terapie infliksymabem, lekami z grupy anty TNFa,
z zachowaniem nastgpujgcego kryterium klinicznego oraz warunku finansowego:

e Terapia za pomocg wedolizumabu powinna zosta¢ przerwana jezeli w ciggu 6 tyg. leczenia nie
zostanie osiggnieta odpowiedz kliniczna (definiowana jako zmniejszenie punktacji
w czesciowej skali Mayo o 225% wartosci wyjsciowej oraz zmniejszenie tgcznej oceny
0 22 punkty, z jednoczesnym zmniejszeniem o wiecej niz 1 punkt oceny w podskali
krwawienia z odbytu lub oceng tego parametru przyjmujgca wartosci O lub 1),

e Obnizenie ceny wedolizumabu w celu poprawy efektywnosci kosztowej do poziomu
akceptowalnego przyjetego w programie finansowania produktu leczniczego.

W randomizowanym badaniu klinicznym GEMINI |, w ktérym brali udziat jedynie chorzy po
niepowodzeniu leczenia standardowego Ilub leczenia inflksymabem, wykazano wieksza
skutecznos$¢ leczenia WED w poréwnaniu z placebo (PLC) dla odpowiedzi klinicznej na leczenie
po 6 tyg. (indukcja) oraz remisji klinicznej po 52 tyg. (podtrzymanie). Ws$réd leczonych WED
u wiekszego odsetka chorych zaobserwowano wygojenie sie btony $luzowej oraz poprawe
jakosci zycia. Proponowana cena wedolizumabu (3,290$ na fiolke 300 mg) przy zalecanej dawce
(300 mg co osiem tygodni) wedtug oszacowan CADTH wykazuje wzrost ICER w poréwnaniu

z konwencjonalng terapig z 60 000$/QALY do 150 000$/QALY.

HAS 2015

WZzZJG

Rekomendacja negatywna. Nie rekomenduje sie finansowania wedolizumabu w leczeniu
chorych na czynne WZJG, ktérzy nie byli wczesniej leczeni antagonistami TNFa ze wzgledu na
niewystarczajgce rzeczywiste korzysci zastosowanej terapii wedolizumabem u tych pacjentow.
Uzasadnienie:

Brak badan bezposrednio poréwnujacych wedolizumab z antagonistami TNFa ktére mogtyby
okresli¢ ktory rodzaj terapii jest najbardziej korzystny dla pacjentow.

NCPE 2015

WZJG o
nasileniu
umiarkowanym /
ciezkim

Rekomendacja negatywna. NCPE nie rekomenduje finansowania produktu leczniczego Entyvio
(wedolizumab) w leczeniu pacjentéw z czynnym wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata
odpowiedzi lub nietolerancja terapii konwencjonalnej lub za pomoca antagonistow TNFa.

Terapia z zastosowaniem wedolizumabu nie jest kosztowo-efektywna po zaproponowanej cenie.

NICE 2015

WZJG o
nasileniu
umiarkowanym /
ciezkim

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem. Wedolizumab jest zalecany w leczeniu dorostych
pacjentéw z czynnym WZJG o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim pod warunkiem obnizenia
ceny w ramach PAS (ang. patient access scheme).
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Entyvio (wedolizumab) jest zaakceptowany do uzycia w ramach szkockiego NHS w leczeniu

WZJG o dorostych pacjentéow na WZJG o nasileniu umiarkowanym i ciezkim ktérzy wykazywali
SMC 2015 nasileniu niedostateczng odpowiedz na leczenie, utracili odpowiedz na leczenie lub wykazywali
umiarkowanym / | nietolerancje na leczenie konwencjonalne lub terapie za pomocg antagonistow TNFa.
ciezkim Powyzsza rekomendacja jest uzalezniona od ciggtej dostepnosci PAS w szkockim NHS lub
ceny, ktora bedzie rownowazna lub nizsza.
Rekomendacja negatywna dla zastosowania wedolizumabu w ramach leczenia pierwszego rzutu
pacjentéw z czynnym WZJG o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim.
Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem. W przypadku leczenia drugiego rzutu
Wedolizumab stosowany u pacjentéw na WZJG o nasileniu umiarkowanym i cigzkim ktorzy
wykazywali niedostateczng odpowiedz na leczenie, utracili odpowiedz na leczenie lub
WZJG o wykazywali nietolerancje na leczenie konwencjonalne lub terapie za pomocag antagonistéw
nasileniu TNFa. W przypadku stosowania WED w pierwszej linii leczenia biologicznego, gdy jego cena nie
HMMC 2015 . . - - L . Y e e °. L X
umiarkowanym / | jest najnizsza sposrdd lekéw biologicznych, specjaliScie zgdajacy refundaciji powinni dostarczyé
ciezkim dane kliniczne przemawigjgce na korzysc takiej decyzji.
Wedolizumab z uwzglednieniem systeméw PAS jest drozszy od alternatywnych terapii
(drozszy od adalimumabu, golimumabu bez wzgledu na zmiany masy ciata pacjenta).
Wedolizumab w poréwnaniu do infliksymabu jest tanszy w nastepujacych przypadkach: dla
produktu leczniczego Remicade jedynie w przypadku pacjentéw powyzej 80 kg m.c. oraz
w poréwnaniu do produktéw Inflectra oraz Remsima dla pacjentéw powyzej 140 kg m.c..
WZ.‘IJG.O W ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wedolizumab jest zalecany do stosowania
PMAPC 2015 nasileniu u dorostvch entd iark i ciezk taci dziei lenia ielita iedvni
ych pacjentéw z umiarkowang i cigzkg postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita jedynie,
umiarkowanym / | .. i ) h . 5K h PA A h
ciezkim jezeli bedzie dostepny z zachowaniem znizki w ramac S (ang. patient access scheme).
WZzZJG o . . . . . S
S Rekomendacja negatywna. Wedolizumab nie jest zalecany w leczeniu umiarkowanej i cigzkiej
nasileniu . . . . oz . .
PBAC 2014 . postaci WZJG z powodu niewystarczajgcych dowodow na skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo.
umiarkowanym / PBA Kkaznik k Sw-efek P icak Ini Ki
ciezkim Oszacowany przez C wskaznik kosztow-efektywnosci jest nieakceptowalnie wysoki.

Sposrod 8 odnalezionych rekomendacji 3 z nich byly negatywne (PBAC 2014, NCPE 2015, HAS 2015 —
rekomendacja negatywna dla populacji nieleczonej wczesniej antagonistami TNFa), natomiast 5 rekomendacji
byto pozytywnych (NICE 2015 — pod warunkiem obnizenia ceny; SMC 2015 — rekomendacja pozytywna dla
pacjentdow po nieskutecznosci/z nietolerancjg antagonistow TNFa; CADTH 2015 - rekomendacja pozytywna dla
pacjentdw po nieskutecznosci/z nietolerancjg antagonistéw TNFa; HMMC 2015; PMAPC 2015).
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 63. Warunki finansowania produktu leczniczego Entyvio ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0T.4351.10.2017

. Poziom R . . - Instrumenty
Panstwo refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
! Po niepowodzeniu terapii antagonistami TNF oraz w przypadku, gdy .
0,
Austria 100% terapia antagonistami jest niewskazana lub przeciwwskazana Nie
Belgia 100% Zgodne z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen Nie
Butgaria Brak w obrocie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Brak w obrocie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy 0% W oczekiwaniu na decyzje Panstwowego Urzedu ds. Kontroli Lekow Nie dotyczy
Dania 100% Zgodne z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen Tak, objete -
klauzulg poufnosci.
. o Po niepowodzeniu terapii antagonistami TNF oraz w przypadku, gdy Tak, objete
Estonia 100% f h A ? h .
terapia antagonistami jest niewskazana lub przeciwwskazana klauzulg poufnosci.
Finlandia 100% Zgodne z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen Tak, objete -
klauzulg poufnosci.
Francja Brak w obrocie Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja 100% Zgodne z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen Nie
Hiszpania 100% Po mepo_wodzemu _terapl_l _antag_onlstaml TNF oraz w_przypadku, gdy Nie
terapia antagonistami jest niewskazana lub przeciwwskazana
Holandia 100% Zgodne z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen Nie
Irlandia 0% W oczekiwaniu na decyzje Nie dotyczy
. o Po niepowodzeniu terapii antagonistami TNF oraz w przypadku, gdy Tak, objete
Islandia 100% } . i f h -
terapia antagonistami jest niewskazana lub przeciwwskazana klauzulg poufnosci.
Liechtenstein Brak w obrocie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Brak w obrocie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg 100% Zgodne z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen Nie
totwa 0% Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Brak w obrocie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy 100% Zgodne z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen Nie
Norwegia 100% Po niepowodzeniu terapii antagonistami TNF oraz w przypadku, gdy Tak, objete
9 ° terapia antagonistami jest niewskazana lub przeciwwskazana klauzulg poufnosci.
Portugalia Brak w obrocie Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia 0% Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja 100% Po nlepo_wodzenlu _terapl_l _antag_onlstaml TNF oraz w_przypadku, gdy Nie
terapia antagonistami jest niewskazana lub przeciwwskazana
. Po niepowodzeniu terapii antagonistami TNF oraz w przypadku, gdy .
0,
Stowenia 100% terapia antagonistami jest niewskazana lub przeciwwskazana Nie
Szwaijcaria 100% Zgodne z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen Nie
Szwecia 100% Po niepowodzeniu terapii antagonistami TNF oraz w przypadku, gdy Tak objete klauzulg
! ° terapia antagonistami jest niewskazana lub przeciwwskazana poufnosci
Wegry Brak w obrocie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania 100% Zgodne z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen Nie
Wiochy 100% Zgodne z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen Nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce,

produkt leczniczy Entyvio jest refundowany

w 18 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych) — Austrii, Belgii, Danii, Estonii, Finlandii, Grec;ji, Hiszpanii, Holandii,

Islandii, Luksemburgu,

i Wioszech. Poziom refundaciji ze srodkéw publicznych wynosit 100%.
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Niemczech, Norwegii, Stowacji, Stowenii, Szwajcarii, Szwecji, Wielkiej Brytanii

1001111



Entyvio (wedolizumab)

0T.4351.10.2017

11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac wystgpiono do 7 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie. Do dnia 12 lipca 2017 r. uzyskano
3 opinie, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 64. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab.
Jarostaw Reguta — KK w dziedzinie
gastroenterologii

Dr hab. n. med. Elzbieta
Poniewierka — KW w dziedzinie
gastroenterologii

Dr hab. n. med. Danuta Owczarek —
KW w dziedzinie gastroenterologii

Jstnieje potrzeba zapewnienia
pacjentom z WZJG szerszego wyboru
terapii biologicznych, tak jak jest to w
programach reumatologicznych
i dermatologicznych. Po
niepowodzeniu wszystkich wczesniej
dostepnych metod leczenia
farmakologicznego wedolizumab
wcigz daje szanse na unKkniecie
kolektomii lub odroczenie jej na jakis
czas. Poprawi w ten sposob jako$¢
zycia przede wszystkim mtodych ludzi
(bo oni chorujg najczesciej) w okresie

,Wedolizumab jest przeciwciatem

,Dostepna farmakoterapia
immunosupresyjna (azatiopryna,
merkaptopuryna) jak réwniez leczenie
biologiczne przeciwciatami przeciw
TNFa - inflksymab (dopuszczony
jedynie do leczenia wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego w programie

lekowym) nie zabezpieczajg
uzyskania remisji u wszystkich
chorych.

zdobywania wyksztatcenia, monoklonalnym ~ plintegrynie  a4B7 Dlatego tez jest potrzebna generacja
Stanowisko za | zaktadania rodziny. Pozwoli im Jest  wiec yto pinn grymechanizm. nowych lekéw. Obecnie sg to nowe
finansowaniem | ,zakotwiczy¢” sie w zyciu i znalez¢ dziataniae niz stsé)sowane W leki biologiczne skierowane przeciw
ze sSrodkow Srodki i sity (w postaci zawodu rzvoadkach innvch lekow cytokinom prozapalnym innym niz
publicznych i wsparcia bliskich) na dalsze zycie Fs)toggwanych W cyh przewodu TNFa.
z chorobg, nawet gdyby ostatecznie | o\ o oweas Gelit).” Wedolizumab jest przeciwciatem IgG1
wyma_galo to kolek_tomn. Poza '_[ym wigzacym sie z ludzkg integryng
wedolizumab ma inny mechanizm 04p7, czyli jest nowym lekiem
dziatania niz obecnie refundOWany bio|ogicznym majqcym zastosowanie
infliksymab bedacy inh bitorem anty- we wrzodziejagcym zapaleniu jelita
TNFa. W odréznieniu od infl ksymabu grubego i powinien byC Zastosowany
zapewniona jest tzw. selektywnos¢ u chorych, u ktérych nie uzyskano
jelitowa co umozliwia unikniecie odpowiedzi na leki immunosupresyjne
Immunosupresji uktadowe;. jak réwniez na inflksymab lub
Wprawdzie na indukcje infliksymabem w grupie chorych za stwierdzong
i wedolizumabem odpowiada nietolerancja tych lekow”.
podobny odsetek pacjentow, ale
wedolizumab  zapewnia  dluzsze
podtrzymanie odpowiedzi.”
Stanowisko
przeciw Nie widze argumentow za ,Nie stwierdzam przeciwwskazan do
finansowaniu ? niefinansowaniem.” - stosowania wedolizumabu w
ze Srodkow ’ programie terapeutycznym”.
publicznych
»Wedolizumab powinien byc¢
zastosowany u chorych z brakiem
- . odpowiedzi na leczenie infliksymabem
wJesli -~ cena roku  leczenia lub z objawami niepozadanymi na ten
wedolizumabem leku bedzie znacznie lek.
rzewyzszac koszt leczenia .
iFr)1fIiks$/Imabem, progrYam lekowy w obepnyf:h wgrunkach W programie
Wi powinien dopuszcza¢é — stosowanie leczenia biologicznego infliksymabem
asne wedolizumabu dopiero w przypadku . o , |~ chory musi spetnic kryteria
stanowisko w nieskutecznosci antv-TNF alfa. Jesli ,Moje stanowisko jest podobne, gdyz | wigczenia do tego programu —
kwestii y ) zastosowanie leku o innym | warunki te sg bardzo wygoérowane

finansowania
ze srodkow
publicznych

cena nie bedzie znacznie
przewyzszac kosztéw leczenia
infliksymabem - leczenie
wedolizumabem powinno by¢

dostepng alternatywg ze wzgledu na
wysokg  skuteczno$¢,  odmienny
mechanizm dziatania i zwigzany z tym
lepszy profil bezpieczenstwa.”

mechanizmie dziatania ma szanse
by¢ korzystnym dla pacjentow”.

,Zaostrzone” -; takich warunkéw nie
ma Ww proponowanym programie
leczenia wedolizumabem - czyli
bedzie lekiem uzywanym czesciej —
wiasciwie w pierwszym rzucie przed
infliksymabem.

Pozostawienie takich kryteriow
wigczenia dla wedolizumabu -
wymagatoby jednoczesnie przyjecia
takich samych kryteriow dla programu
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z infliksymabem — w takiej sytuacji leki
statyby sie rownorzedne.

W opubl kowanym badaniu GEMINI,
do ktérego byli witgczani chorzy,
ktérzy w przesziosci nie byli leczeni
przeciwciatami przeciw TNFa oraz
chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie przeciwciatami przeciw TNFa
lub u ktérych wystepowata
nietolerancja tego leku. Uzyskano
zadowalajgce wyniki we wszystkich
grupach chorych.

Uwaza, ze warunkiem wigczenia do
programu z wedolizumabem powinno
zosta¢ spetnione kryterium, ze chory
nie  odpowiedziat na leczenie
infliksymabem lub wystgpita
nietolerancja tego leku.

Koszty leczeni wedolizumabem
znacznie przekraczaja koszty leczenia
infliksymabem.

Zgodnie z dostgpnymi danymi okoto
50% chorych stwierdza si¢ brak
odpowiedzi lub nietolerancie na
przeciwciala przeciw TNFa, jak
réwniez nie wszyscy  chorzy
odpowiadajg na wedolizumab, czyli
jest réwniez grupa chorych, ktéra nie
uzyska remisji po zastosowaniu tego
leku.

Wedtug mojej wiedzy chorzy,
w  niektorych  panstwach  Unii
Europejskiej sa leczeni
wedolizumabem, ale wczesniej nie
uzyskali odpowiedzi na leczenie
przeciwciatami przeciw TNFa.

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

W toku prac wystgpiono do 1 organizacji reprezentujgcej pacjentéw - Polskiego Towarzystwa Wspierania Oséb
z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,J-elita” z prodbg o opinie. W dniu 21.04.2017 uzyskano opinie niniejszej
organizaciji.

Stanowisko wilasne: ,Leczenie biologiczne nieswoistych zapalen jelita w Polsce, mimo pozytywnych zmian,
nadal odbiega od standardéw i oczekiwan pacjentow. Szczegdlnie trudna jest sytuacja oséb chorujgcych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, ktére mogg skorzystaé, po spetnieniu restrykcyjnych warunkéw
wigczenia, tylko z jednego leku biologicznego - Infliksymabu. Wedolizumab charakteryzuje sie wyzszg
skutecznoscig szczegdlnie u pacjentdow TNF- naiwnych, dlatego umieszczenie go w programie jako leczenia
biologicznego pierwszej linii jest zasadne.

Analizujgc na podstawie literatury, koszty terapii wydaje sie ona mimo wyzszej ceny leku, ekonomicznie
efektywna. W ocenie nie mozna pomija¢ kosztéw posrednich choroby oraz kosztow ponoszonych bezposrednio
przez pacjenta, ktére sg tym wyzsze im wieksza aktywnosci choroby i ciezszy jej przebieg.”

Stanowisko za finansowaniem ze srodkéw publicznych: ,Leczenie biologiczne preparatami anty-TNFa,
nalezy obecnie do standardéw terapeutycznych w ciezkiej i umiarkowanej WZJG u dorostych i dzieci. Terapia ta
jest skuteczna, ale wigze sie m.in. ze zwiekszonym ryzykiem infekcji. Wedolizumab jest lekiem stworzonym, aby
dziata¢ selektywnie blokujgc migracje leukocytéw z naczyn do ogniska zapalnego w jelicie. Neutralizuje wiec
zapalenie miejscowo, a nie przez hamowanie dziatania catego uktadu immunologicznego.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leku, a takze efektywno$¢ kosztowa zostaty potwierdzone w wielu publikacjach
oryginalnych i przeglgdowych opublikowanych w renomowanych czasopismach naukowych. Wedolizumab
stanowi opcje terapeutyczna, a coraz czesciej jest lekiem biologicznym pierwszego wyboru, ze wzgledu na
bardzo dobre efekty terapeutyczne i brak powaznych dziatan niepozgdanych.”

Stanowisko przeciw finansowaniu ze srodkéw publicznych: ,Nie widze Zadnych powoddw.”
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Najbardziej dotkliwe objawy/ konsekwencje WZJG: ,Dla chorego najbardziej dolegliwym objawem jest
utrzymujaca sie biegunka, ktéra skutecznie wytgcza go z zycia zawodowego i spotecznego, a mtodszym chorym
uniemozliwia nauke. Konsekwencjg nieskutecznego leczenia farmakologicznego (aminosalicylany,
kortykosteroidy, leki immunosupresyjne, leki anty-TNF) jest kolektomia. U pacjentéw steroidozaleznych
przewlekte przyjmowanie lekdw tej grupy prowadzi do wielu powiktan.

Nalezy podkreslic, ze zabieg chirurgiczny usuniecia catego jelita grubego, powinien byé ostatecznoscig po
wyczerpaniu innych mozliwosci terapeutycznych, i niemoralne jest poréwnywanie kosztéw leczenia z kosztami
samej operacji. W analizach powinny zosta¢ uwzglednione jej bliskie i dalekie skutki nie tylko finansowe (koszty
opieki zdrowotnej, rent, zaopatrzenia stomijnego itp.) ale takze spoteczne.

Choroba dotyka ludzi mtodych (coraz czesciej dzieci), a zbyt pézne nieadekwatne leczenie odciska pietno na
catym ich pdzniejszym zyciu, prowadzac nierzadko do trwatego inwalidztwa.

Nie widze koniecznosci dokonania oceny endoskopowej po 10 tygodniach terapii, gdyz jest to badanie
obcigzajgce dla pacjenta i moze by¢ zastgpione przez badanie stezenia kalprotektyny w kale.”
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13 marca 2017 r., znak PLR.4600.2028.3.2016.MS (data wptywu do AOTMIT 14.03.2017 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 lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN: 5909991138202.

Analizy zatgczone do wnioskéw nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych, o czym wnioskodawca, do wiadomosci Ministra Zdrowia, zostat poinformowany przez Agencje
pismem z dnia 13.04.2017 r., znak OT.4351.10.2017.PW.3. Minister Zdrowia, na wniosek wnioskodawcy,
zawiesit postepowanie pismem znak PLR.4600.2028.4.2016.MS z dnia 25 kwietnia 2017 r. Dnia 23 czerwca
2017 r. Minister Zdrowia podjgt postepowanie pismem znak PLR.4600.2028.5.2016.MS (data wptywu do
AOTMIT 26.06.2017 r.). Wnioskodawca pismem z dnia 23 czerwca 2017 r. przekazatl Agencji zaktualizowane
wersje wszystkich analiz w zakresie komparatorow. Dnia 30.06.2017 r. otrzymano uzupetnienia wzgledem
wymagan minimalnych.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okre$lone w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych, poza:

W  przypadku poréwnania WED z INF zdaniem Agencji zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, w zwigzku z tym nie spetnione sg nastepujgce wymagania minimaine:
§ 5. ust.6 pkt 1; § 5. ust.6 pkt 2; § 5. ust.6 pkt 3.

Problem zdrowotny

Wrzodziejagce zapalenie jelita grubego (WZJG, ang. ulcerative colitis, kod ICD-10 K51) jest rozlanym
nieswoistym procesem zapalnym btony sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzgcym w czesci
przypadkow do powstania owrzodzen. W WZJG zmiany chorobowe najczesciej rozpoczynajg sie w odbytnicy
i esicy, skad szerzg sig w sposoéb ciggly, w zaawansowanych przypadkach zajmujg cate jelito grube.

Najwiecej zachorowan na WZJG wystepuje pomiedzy 20 a 40 rokiem zycia, okoto 15-20% przypadkéw
rozpoczyna sie u dzieci i mtodziezy szkolnej. Zapadalnos¢ w Europie w populacji ogéinej wynosi 10/100 000
mieszkancow/rok, natomiast w Stanach Zjednoczonych 8,8/100 000 mieszkancéw/rok. Przyjmuje sie, ze
czestos¢ wystepowania wrzodziejgcego zapalenia jelit w ostatnich dekadach jest stabilna i wynosi od 1,5 do
10/100 000 ludnosci. Z analizy populacji Europy i Standéw Zjednoczonych wynika, Ze szacunkowa chorobowos$¢
wynosi od 70 do 150/100 000 mieszkahcow. Brak jest jednoznacznych danych okre$lajgcych wielko$¢ populaciji
chorych z WZJG w Polsce, na podstawie danych europejskich mozna szacowac liczbe chorych na ponad
50 000 chorych.

Alternatywne technologie medyczne

Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego — Infliksymab.

Chorzy po niepowodzeniu leczenia anty-TNFa - terapia standardowa (kortykosteroidy, tiopuryny,
aminosalicylany).

Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Analiza skutecznosci klinicznej:

Porownanie posrednie wedolizumab (WED) vs. infilksymab (INF)

Ocena skutecznosci terapii indukcyjnej WED (badanie GEMINI 1) w poréwnaniu do INF (metaanaliza badan:
ACT |, ACT Il) nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w ramach
nastepujgcych punktéw koncowych: odpowiedz kliniczna, remisja kliniczna, wygojenie btony $Sluzowe;j
w subpopulacjach pacjentéw: z nieleczonych uprzednio inhibitorami TNFa; z nieodnotowanym niepowodzeniem
inhibitorami TNFa; z niepowodzeniem terapii lekami immunosupresyjnymi, ale nieodnotowanym
niepowodzeniem terapii inhibitorami TNFa oraz z wytgcznie niepowodzeniem leczenia kortykosteroidami (wyniki
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dla tej subpopulacji dostepne dla odpowiedzi klinicznej). Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza
wrazliwosci nie wptynefa istotnie na uzyskane wyniki co wskazuje na stabilnos¢ oszacowan.

Poréwnanie posrednie WED (GEMINI 1) vs INF (ACT I) dla catego cyklu terapii tj. indukcja + leczenie
podtrzymujgce wykazato istotnie statystycznie wyzszg czestosé¢ wystepowania remisji klinicznej podczas
leczenia WED w poréwnaniu do leczenia INF w podgrupach chorych z nieodnotowanym niepowodzeniem
terapii inhibitorami TNFa oraz nieleczonych wczesniej inhibitorami TNFa
. Remisja kliniczna w subpopulacji chorych po niepowodzeniu terapii lekami
immunosupresyjnymi, ale z nieodnotowanym niepowodzeniem terapii inhibitorami TNFa oraz po wytacznym
niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami wystepowata czesciej u pacjentéw stosujgcych WED niz INF, jednak
wyniki poréwnania posredniego nie wykazaty IS réznicy pomiedzy interwencjami. Dla punktdéw korncowych:
trwata remisja kliniczna oraz remisja kliniczna bez koniecznoéci stosowania kortykosteroidéw nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy WED a INF. W przypadku punktu koncowego: trwata odpowiedz
kliniczna istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentow przyjmujgcych WED osiggat trwatg odpowiedz
kliniczng w poréwnaniu do INF w nastepujacych subpopulacjach: nie leczonych wczesniej inhibitorami TNFa
z nieodnotowanym niepowodzeniem terapii inhibitorami TNFa
. Wygojenie btony s$luzowej odnotowano u znamiennie wyzszego odsetka
pacjentow w grupie przyjmujgcej WED niz w przypadku terapii INF w podgrupie pacjentéw nie leczonych
wczesniej inhibitorami TNFa ). W podgrupie pacjentdw z niepowodzeniem
terapii lekami immunosupresyjnymi, ale nieodnotowanym niepowodzeniem inhibitorami TNFa oraz z wytgcznie
niepowodzeniem leczenia kortykosteroidami nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
interwencjami w ramach poréwnania posredniego.

Poroéwnanie wedolizumab (WED) vs. leczenie standardowe

Do oceny skutecznosci WED w pordwnaniu z terapig standardowg wykorzystano wyniki badania GEMINI 1,
w ktérym WED zostat porownany z PLC (w kohorcie pacjentdéw przyjmujgcych PLC stosowano dodatkowo
leczenie standardowe).

Znamiennej statystycznie réznicy pod wzgledem jakosci zycia nie obserwowano u chorych z subpopulacji po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa. Jako$¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza IBDQ u chorych
leczonych WED w ramach indukcji i leczenia podtrzymujgcego byta istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu
do grupy otrzymujgcej placebo, wyniki znamienne statystycznie odnotowano zaréwno w przypadku wyniku
0golnego jak i w poszczegolnych domenach IBDQ. Ocena jakosci zycia wg SF-36 w podgrupach chorych:
z nieodnotowanym niepowodzeniem leczenia inhibitorami TNFa, u chorych z wynikiem w skali Mayo <9 oraz
z wynikiem w skali Mayo =9 wykazata istotng statystycznie przewage kohorty WED w poréwnaniu z PLC,
zarowno w przypadku wynikow dotyczgcych zdrowia fizycznego, jak i psychicznego. W podgrupie chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla
wyniku kwestionariusza SF-36. W populacji ogélnej zmiana wyniku EQ-VAS w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowg byta istotnie statystycznie wieksza w grupie WED niz w grupie PLC po 52 tygodniach. W przypadku
skorygowanej zmiany uzyteczno$ci EQ-5D nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami
w populacji ogélnej. W podgrupie chorych z nieodnotowanym niepowodzeniem leczenia inhibitorami TNFa,
u chorych z wynikiem w skali Mayo <9 oraz z wynikiem w skali Mayo 29 odnotowano istotng statystycznie
réznice w grupie przyjmujgcej WED w poréwnaniu z grupg PLC w przypadku skorygowanej zmiany wyniku EQ-
VAS. W przypadku skorygowanej zmiany uzytecznosci EQ-5D réznica byta istotna statystycznie u chorych
z nieodnotowanym niepowodzeniem leczenia inhibitorami TNFa oraz u chorych z wynikiem w skali Mayo =9.
W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami w zakresie EQ-VAS oraz uzytecznosci EQ-5D ocenianych metodg LOCF.

Odpowiedz kliniczna w okresie indukcji wystepowata istotnie statystycznie czesciej w 6 tyg. u pacjentow, ktérzy
uprzednio doznali niepowodzenia terapii inhibitorami TNFa (ogétem) oraz w subpopulacji pacjentow, ktorzy
utracili odpowiedZ na leczenie inhibitorami TNFa w grupie pacjentéw przyjmujgcych WED w poréwnaniu do
kohorty przyjmujgcych PLC (populacja: ogétem — ; utrata odpowiedzi na leczenie
inhibitorem TNFa — OR=10,59 (95%Cl 2,14; 52,49)). W 10 tyg. leczenia rowniez nie odnotowano istotnej
statystycznej réznicy pomiedzy grupami. Odsetek pacjentéw uzyskujgcych remisje kliniczng w 6 tyg. leczenia
w badaniu GEMINI | byt wyzszy w grupie pacjentéw przyjmujgcych WED, jednak w Zadnej z analizowanych
subpopulacji oraz populacji ogétem nie uzyskano IS réznicy pomiedzy grupami. Czesto$¢ wystepowania
wygojenia bfony Sluzowej u pacjentdow z utratg odpowiedzi na leczenie TNFa byta istotnie statycznie wyzsza
w grupie przyjmujgcej WED niz w grupie PLC ), jednak nalezy wynik ten
interpretowac¢ z ostroznoscia, poniewaz parametr OR nie wykazywat IS réznicy pomiedzy interwencjami. Nie
odnotowano IS réznic w pozostatych analizowanych subpopulacjach oraz w populacji ogéinej.
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W 52 tygodniu (indukcja + leczenie podtrzymujgce) istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw leczonych
WED wykazywat remisje kliniczng, trwatg remisje kliniczna, remisje kliniczng bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidéw, trwatg odpowiedz kliniczng oraz wygojenie btony $luzowej. Wyniki te nalezy jednak
interpretowaé z ostroznoscig ze wzgledu na niskg liczebnos¢ chorych w poszczegdinych grupach.

Analiza bezpieczenstwa:

Poréwnanie posrednie wedolizumab (WED) vs. infilksymab (INF)

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych oraz ciezkich zdarzen niepozadanych byla podobna
u pacjentow stosujgcych WED po niepowodzeniu leczenia standardowego lub inhibitorami TNFa jak
i u pacjentow stosujgcych INF po niepowodzeniu leczenia standardowego. W populacji pacjentdw chorujgcych
na WZJG po niepowodzeniu leczenia standardowego lub inhibitorami TNFa nie raportowano przypadkéw zgonu
u pacjentow stosujgcych WED, w populacji ogdlnej stosujgcych INF réwniez nie odnotowano zgondw.
Najczestszym zdarzeniem niepozadanym byty zakazenia ktére wystepowaty u wiekszego odsetka pacjentow
stosujgcych WED w stosunku do komparatora - INF, roznica ta byta istotna statystycznie (OR=2,41 (95%Cl:
1,28; 4,53).

W przypadku pacjentdow przyjmujgcych WED, u ktérych nie wystgpito wczesniej niepowodzenie terapii
inhibitorami TNFa oraz populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego stosujgcej INF zblizony odsetek
pacjentow doswiadczat zdarzen niepozadanych oraz ciezkich zdarzen niepozadanych. Najczestszym AEs
w obu grupach byt bol glowy.

Poréwnanie wedolizumab (WED) vs. leczenie standardowe

Odsetek pacjentéw z uprzednim niepowodzeniem terapii inhibitorami TNFa, ktérzy doswiadczyli zdarzen
niepozadanych oraz ciezkich zdarzen wynosit odpowiednio 88% i 17%, u pacjentow leczonych WED
i odpowiednio 84% i 11% w grupie PLC. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi w obu grupach byty
zaostrzenie objawéw WZJG, zapalenie nosogardzieli oraz bole gtowy. Uzyskano istotne statystycznie réznice
na korzys¢ interwencji wnioskowanej w przypadku czestosci wystepowania zwiekszonego poziomu neutrofili
(OR=0,15 (95%CI: 0,02; 0,93)) oraz amnezji (OR=0,01 (95%CI: 0; 0,09)).

Immunogennos$¢: Wsréd wszystkich pacjentéw leczonych WED w ramach badania GEMINI | w sposoéb ciggty
(indukcja + leczenie podtrzymujgce), u 15 (6%) pacjentéw z odnotowanym wczesniej niepowodzeniem leczenia
TNFa odnotowano wystepowanie przeciwciat anty-WED (co najmniej 1 pomiar wykazywat wystepowanie
przeciwciat), u 3 (1%) pacjentéw wystepowanie przeciwciat anty-WED utrzymywato sie w sposéb trwaty
(. 2 lub wiecej kolejnych prébek byto pozytywne). Wsréd oséb, ktére nie stosowaty uprzednio terapii
inhibitorami TNFa, 9 (3%) miato co najmniej 1 pozytywny wynik, a 3 u (1%) pacjentéw wystepowanie
przeciwciat anty-WED utrzymywato sie.

Gléwnym ograniczeniem niniejszego przegladu systematycznego jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych
wedolizumab i infliksymab w populacji docelowej oraz brak badan, w ktérych analizowano wptyw interwencji na
przezycie catkowite. Ponadto wiekszos¢ wynikow badania GEMINI | pochodzi z Zrédet nieopublikowanych co
zmniejsza ich wiarygodno$¢. Inne ograniczenia stanowig: ocena skutecznosci indukcji w badaniu
GEMINI | zostata wykonana po przyjetych 2 dawkach WED (3 dawka zostata podana w dniu oceny co jest
jednoznaczne z brakiem oceny po 3 dawkach), co jest niezgodne z wnioskowang procedurg leczenia (3 dawki
WED w ramach indukcji), dane po 3 dawkach stanowig dane niepublikowane; nie okreslono jaki wptyw ma
zaprzestanie terapii WED u pacjentéw chorujgcych na WZJG; w badaniu GEMINI | nie okreslono minimalnej
skutecznej dawki WED; W przypadku niektérych analizowanych subpopulacji pacjentéw w badaniu
GEMINI | liczebnos$¢ grup byta niska co mogto mie¢ zaburzajgcy wplyw na uzyskane wyniki; brak danych
dtugoterminowych okres$lajgcych skuteczno$¢ WED w wnioskowanej populacji pacjentéw jak rowniez. Brak
badan oceniajgcych optymalny czas stosowania WED oraz zachowanie pacjentéw po odstawieniu leczenia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z analizg podstawowa wnioskodawcy stosowanie WED w miejsce INF u pacjentdw po niepowodzeniu
terapii standardowej jest drozsze i wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym. Wspédtczynnik ICUR,

z perspektywy NFZ, oszacowano na 174 153 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS), natomiast
z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) ICUR oszacowano na 174 443 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS). W zadnym przypadku technologia wnioskowana nie jest uzyteczna kosztowo.

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy stosowanie WED w miejsce BSC u pacjentéw po niepowodzeniu
terapii anty-TNFa jest drozsze i wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym. Wspéiczynnik ICUR,
z perspektywy NFZ, oszacowano na 119 022 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS), natomiast
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z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent) ICUR oszacowano na 119 161 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS). We wszystkich przypadkach technologia wnioskowana jest uzyteczna kosztowo.

Obliczenia wlasne Agencji:

Zgodnie z obliczeniami Agencji, uwzgledniajgc dawkowanie INF na podstawie liczby zuzytych mg substancji
czynnej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie WED w miejsce INF u pacjentdw po niepowodzeniu terapii
standardowej jest drozsze i wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym. Wspdtczynnik ICUR, z perspektywy
NFZ, oszacowano na 196 087 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS), natomiast z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjent) ICUR oszacowano na 196 377 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS).
W Zzadnym przypadku technologia wnioskowana nie jest uzyteczna kosztowo.

Analiza progowa:

Poroéwnanie z infliksymabem - chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego

W  rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji:

Maksymalng cene zbytu netto (oszacowana przez analitykdbw Agencji, uwzgledniajac wszystkie zatozenia
zgodnie z AE wnioskodawcy), przy ktérej koszt terapii WED jest rowny kosztowi terapii INF, oszacowano na:
—  Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN

5909991138202:
v’z perspektywy NFZ — 4 925,02 PLN bez RSS ( ;
v’z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) — 4 918,08 PLN bez RSS ( ).

Na podstawie analizy podstawowej wnioskodawcy oszacowano progowg cene zbytu netto, uwzgledniajgc
aktualny prég optacalnosci — 130 002 PLN, za opakowanie wnioskowanego leku:
— Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN

5909991138202:
v’z perspektywy NFZ — 8 036,43 PLN bez RSS ( ;
v’z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) — 8 029,49 PLN bez RSS ( ).

Wyniki dla poréwnania z leczeniem standardowym - populacja po niepowodzeniu anty-TNFa

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Na podstawie analizy podstawowej wnioskodawcy oszacowano progowg cene zbytu netto, uwzgledniajgc
aktualny prég optacalnosci — 130 002 PLN, za opakowanie wnioskowanego leku:
— Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN

5909991138202:
v’z perspektywy NFZ — 9 905,13 PLN bez RSS ( );
v’z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) — 9 894,86 PLN bez RSS ( ).

Proponowana cena zbytu netto przedstawia sie nastepujgco:
— Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN
5909991138202 — PLN.

Obliczenia wlasne Agencji:

Maksymalng cene zbytu netto (wynikajgca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji), przy ktérej koszt terapii WED
jest rowny kosztowi terapii INF oszacowano na:
— Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN
5909991138202:
v z perspektywy NFZ — 4 400,06 PLN bez RSS ( );
vz perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) — 4 393,12 PLN bez RSS ( ).

Progowg cene zbytu netto, uwzgledniajgc aktualny prog opfacalnosci — 130 002 PLN, za opakowanie
wnioskowanego leku oszacowano na:
— Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN

5909991138202:
v z perspektywy NFZ — 7 511,47 PLN bez RSS ( z RSS);
v z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) — 7 504,53 PLN bez RSS ( PLN z RSS).
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Wyniki analizy wptywu na budzet
Wariant podstawowy - populacja ogdlna

W ramach perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS objecie refundacjg preparatu Entyvio (wedolizumab)
przyczyni sie do zwiekszenia tgcznych wydatkéw ptatnika publicznego na poziomie min PLN, min
PLN i min PLN w odpowiednio pierwszym, drugim i trzecim roku funkcjonowania wnioskowanego
programu lekowego. Z tej samej perspektywy, ale bez uwzglednienia RSS wydatki ptatnika wynoszg kolejno
23,28 min PLN, 22,27 min PLN i 22,92 min PLN. W przypadku perspektywy wspdlnej w kolejnych latach
refundacji wydatki wynoszg odpowiednio min PLN, min PLN i min PLN z uwzglednieniem
RSS oraz 22,76 min PLN, 21,69 min PLN i 22,2 min PLN bez RSS.

Warianty skrajne - populacja ogdlna

W ramach perspektywy NFZ witgczenie do refundacji produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab) w zakresie
whioskowanego PL generuje fgczne koszty dla ptatnika w wysokosci min PLN (1 rok), min PLN
(2 rok) i min PLN (3 rok) w wariancie minimalnym z uwzglednieniem RSS oraz 19,69 min PLN, 17,97 min
PLN i 17,19 min PLN w tym samym wariancie bez uwzglednienia RSS. Z kolei w wariancie maksymalnym
wydatki te wynoszg odpowiednio min PLN, min PLN i min PLN z uwzglednieniem RSS oraz
24,39 min PLN, 22,95 min PLN i 23,76 min PLN bez RSS. W odniesieniu do perspektywy wspdlnej wydatki
w wariancie minimalnym wynoszg w kolejnych latach refundac;ji min PLN, min PLN i min PLN
z uwzglednieniem RSS oraz 19,67 min PLN, 17,95 min PLN i 17,18 min PLN w wariancie bez RSS,
a w wariancie maksymalnym: min PLN, min PLN i min PLN z uwzglednieniem RSS oraz
25,64 min PLN, 25,34 min PLN i 27,42 min PLN bez RSS.

Obliczenia wlasne Agencji:

1. Liczba pacjentow w PL dla WZJG (2015 r. - 298; 2014 r. — 206) oraz rok roczny przyrost populaciji
docelowej (45%) na podstawie danych NFZ otrzymanych przez Agencje. Wyniki: w perspektywie NFZ,
w wariancie prawdopodobnym wydatki inkrementalne BIA w I, 1l i lll roku refundacji wyniosty
odpowiednio z uwzglednieniem RSS oraz 39,5 min PLN,
43,9 min PLN i 57,4 min PLN bez RSS.

2. Liczebnos¢ populacji docelowej (umiarkowana i ciezka posta¢é WZJG) na podstawie Biatej Ksiegi
gastroenterologii (BKG): w wariancie najbardziej prawdopodobnym - 3 881 chorych, w wariancie
minimalnym — 2 415, maksymalnym - 5520. Wyniki: w perspektywie NFZ, w wariancie
prawdopodobnym wydatki inkrementalne BIA w |, Il i lll roku refundacji wyniosty odpowiednio

z uwzglednieniem RSS oraz 239,89 min PLN, 230,33 min PLN
i 242,36 min PLN bez RSS;

3. Zuzycie INF na podstawie liczby zuzytych mg zamiast liczby zuzytych fiolek: Wyniki: w perspektywie
NFZ, w wariancie prawdopodobnym wydatki inkrementalne BIA w I, Il i Ill roku refundacji wyniosty
odpowiednio z uwzglednieniem RSS oraz 23,3 min PLN,
22,5 min PLN i 23,4 min PLN bez RSS.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi przedstawiono w rozdziale 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Sposrdod 8 odnalezionych rekomendacji 3 z nich byly negatywne (PBAC 2014, NCPE 2015, HAS 2015 —
rekomendacja negatywna dla populacji nieleczonej wczesniej antagonistami TNFa), natomiast 5 rekomendacji
byto pozytywnych (NICE 2015 — pod warunkiem obnizenia ceny; SMC 2015 — rekomendacja pozytywna dla
pacjentdow po nieskutecznosci/z nietolerancjg antagonistow TNFa; CADTH 2015 - rekomendacja pozytywna dla
pacjentow po nieskutecznosci/z nietolerancjg antagonistéw TNFa; HMMC 2015; PMAPC 2015).
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Rekomendacje kliniczne i finansowe
CADTH CANADIAN DRUG EXPERT COMMITTEE FINAL RECOMMENDATION VEDOLIZUMAB
(Entyvio — Takeda Canada Inc.) Indication: Ulcerative Colitis
BRIEF SUMMARY OF THE TRANSPARENCY COMMITTEE OPINION, ENTYVIO (vedolizumab),
anti-a4f7 integrin
RECOMMENDED FOR RESTRICTED USE Entyvio

Cost-effectiveness of vedolizumab (Entyvio) for the treatment of adult patients with moderately to
severely active ulcerative colitis who have had an inadequate response with, lost response to, or
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were intolerant to either conventional therapy or a tumour necrosis factor-alpha (TNF-a) antagonist

Vedolizumab for treating moderately to severely active ulcerative colitis
VEDOLIZUMAB, injection, 1 x 300 mg vial, Entyvio, Takeda Pharmaceuticals Australia Pty Ltd.
PAN MERSEY AREA PRESCRIBING COMMITTEE PRESCRIBING POLICY STATEMENT
REF: PS75 FINAL APC BOARD DATE: 24 JUN 2015
vedolizumab 300mg powder for concentrate for solution for infusion (Entyvio) SMC No. (1045/15)
Takeda UK Ltd.
Pozostate publikacje
Gastroenterologia — finansowanie $wiadczen opieki zdrowotnej ze szczegdlnym uwzglednieniem

choroby Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego, Uczelnia tazarskiego,
Warszawa 2017

Charakterystyka Produktu Leczniczego Entyvio
Charakterystyka Produktu Leczniczego Remsima

Gisbert J. P. i in., The Risk of Relapse after Anti-TNF Discontinuation in Inflammatory Bowel
Disease: Systematic Review and Meta-Analysis, Am J Gastroenterol. 2016 May;111(5):632-47
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of ulcerative colitis. European Journal of Health Economics 2010; 11:67-76.

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Remsima (infliksymab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)” dla oséb dorostych Analiza weryfikacyjna

Swinburn P., Elwick H. i in. The impact of surgery on health related quality of life in ulcerative colitis.
Gut 2012; 61:A237.
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14. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zat. 7.

Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita
rubego, Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.0,
, Warszawa, 5 czerwca 2017 r;

Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita
g Maca Hincoe Vel 10 e —

, Warszawa, 5 czerwca 2017 r;
Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita
rubego, Analiza ekonomiczna, Wersja 1.0, ﬁ
Warszawa, 20 czerwca 2017 r;

Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.0,
Warszawa, 20 czerwca 2017 r;

Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejace zapalenie jelita
grubego, Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.0, “p Warszawa,
20 czerwca 2017 r.

Uzupetnienie wymagan minimalnych do raportu HTA: Pismo: Dotyczy: odpowiedzi na pismo w sprawie
uwag minimalnych do analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku Entyvio (wedolizumab).

Uzgodniony projekt programu lekowego.
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