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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Takeda Pharma Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa wnioskodawcy)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z pdézn. zm. ) W zw. Z art. 11 ust.
2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r.,
poz. 419 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci:  Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Takeda Pharma Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze
wzgledu na prywatnosc¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylqgczenia jawnosci: art. 5 ust.l ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pdézZn. zm.) W ZW.
z rozporzqdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwiqgzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz wuchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogolne
rozporzqdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci:  Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACG American College of Gastroenterology
AGA American Gasroenterological Association

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AZA azatiopryna

BSC najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAG Canadian Association of Gastroenterology

CD cena detaliczna

CDAI Crohn's Disease Activity Index

CHB cena hurtowa brutto

chLC choroba Lesciowskiego-Crohna

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products
for Human Use)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztoéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

ECCO European Crohn and Colitis Organisation

EFCCA European Federation of Crohn's and Ulcerative Colitis Associations

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

GESA Gastroenterological Society of Australia

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HSTL hepatospleniczny chioniak T-komorkowy

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
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inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
infliksymab
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentoéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Pediatric Crohn’s Disease Activity Index

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

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

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac¢ 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)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

standardowa terapia

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

czynnik martwicy nowotworu (ang. tumour necrosis factor)
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urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

World Congress of Gastroenterology

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

World Gastroenterology Organisation

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.

6-merkaptopuryna
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  17.10.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1725.2018.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

»=  Produkt leczniczy:

— Entyvio (vedolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1, fiol.
proszku, kod EAN 5909991138202

»  Whnioskowane wskazanie:
W ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
»= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

* analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

»= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dania

Whioskodawca

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Polska, 00-838 Warszawa,
Ul. Prosta 68
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 17.10.2018, znak PLR.4600.1725.2018.PB (data wptywu do AOTMIT 17.10.2018 poprzez
SOLR), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2018 poz. 281 z
pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:
e Entyvio (vedolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1, fiol.
proszku, kod EAN 5909991138202;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.11.2018,
znak OT.4331.38.2018.TI.5. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 29.11.2018 pismem z dnia 29.11.2018.

Po rozpatrzeniu wniosku Takeda Pharma Sp. z 0.0. z dnia 05.12.2018 r. pismem z dnia 06.12.2018 r. znak:
PLR.4600.1725.2018.18.MK Ministerstwo Zdrowia przekazato postanowienie o zawieszeniu postepowania o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Entyvio, vedolizumabum, proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, EAN 5909991138202. Dnia 07.01.2019 r. pismem znak
PLR.4600.1725.2018.20.MK z Ministerstwo Zdrowia poinformowato o podjeciu ww. postepowania, na podstawie
whniosku Strony z dnia 14.12.2018 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza problemu
decyzyjnego. Wersja 1.0.
MAHTA. Warszawa, 29.11.2018 r.

e Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza wptywu
na system ochrony zdrowia. Wersia 1.1. [N S

. MAHTA. Warszawa, 29.11.2018 r.

¢ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Les$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna.
Wersja 1.1.

MAHTA. Warszawa,
29.11.2018 .

e Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Le$niowskiego-Crohna. Analiza
ekonomiczna. Wersia 1.1. [ S
MAHTA. Warszawa, 29.11.2018 r.

e Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Le$niowskiego-Crohna. Analiza
racjonalizacyjna. Wersja 1.0. * MAHTA. Warszawa, 29.11.2018 r.

Zgodnos¢ analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi oceniono w rozdz. 12.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

LO4AA33

Substancja czynna

wedolizumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna dorostych w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)”

Dawkowanie

Choroba Les$niowskiego-Crohna

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 przypadku pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna bez widocznej odpowiedzi na leczenie korzystne
moze byé podanie produktu Entyvio w Tygodniu 10. U pacjentéw reagujgcych na leczenie nalezy
kontynuowa¢ podawanie produktu co 8 tygodni, od tygodnia 14. W razie braku widocznej korzysci
terapeutycznej u pacjenta z chorobg Les$niowskiego-Crohna w ciggu 14 tygodni nie nalezy kontynuowaé
leczenia.

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

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

Wznowienie leczenia

W razie przerwania leczenia i konieczno$ci wznowienia leczenia produktem Entyvio mozna rozwazy¢
podawanie produktu co cztery tygodnie. Okres przerwy w leczeniu w badaniach klinicznych wynosit do
jednego roku. Podczas wznowienia leczenia ponownie uzyskano skuteczno$¢ wedolizumabu, bez
dowodow 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 o4p7, ktéra ulega
preferencyjnej ekspres;ji na  wychwytywanych w jelitach pomocniczych limfocytach
T. Wedolizumab, wigzac sie z a4B7 na odpowiednich limfocytach, hamuje ich przyleganie do czasteczki
adhezyjnej MAdCAM-1 (ang. mucosal addressin cell adhesion molecule-1), ale nie do czasteczki
adhezyjnej VCAM-1(ang. vascular cell adhesion molecule-1). MAdCAM-1 ulega ekspresji gtdwnie na
komoérkach srédbtonka naczyn jelita i odgrywa zasadniczg role w zatrzymywaniu limfocytow T w obrebie
btony Sluzowej przewodu pokarmowego. Wedolizumab nie wigze sie ani nie hamuje dziatania integryny
a4B1iaER7.

Zrédto: ChPL Entyvio (dostep: 30.10.2018)
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

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

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

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

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Produkt Entyvio jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-
Crohna 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).

Status leku sierocego

NIE

Symbol czarnego tréjkata

TAK

Warunki dopuszczenia do
obrotu

. Okresowy raport 0 bezpieczenstwie stosowania

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

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

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

. Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Dotyczy materiatow informacyjnych o PML skierowanych do lekarzy i pacjentéw.

Zrédto: ChPL Entyvio (dostep: 30.10.2018)
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Entyvio w chorobie Les$niowskiego i Crohna jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agenciji.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejaca grupa limitowa: ,1176.0, wedolizumab”

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna wedolizumabem u dorostych w ramach programu lekowego
,Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria  wylaczenia z
programu
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Zakonczenie leczenia

Zrodto: Zaakceptowany program lekowy

W projekcie programu lekowego przy opisie schematu dawkowania odniesiono sie do zapiséw ChPL oraz
rekomendacji ECCO.

Zgodnie z zapisami ChPL zalecany schemat dawkowania obejmuje 300 mg produktu Entyvio podawanego
we wlewie dozylnym w tygodniu 0, tygodniu 2, i tygodniu 6, a nastepnie co 8 tygodni.

W przypadku pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna bez widocznej odpowiedzi na leczenie korzystne
moze by¢ podanie produktu Entyvio w tygodniu 10. U pacjentéw reagujgcych na leczenie nalezy kontynuowac
podawanie produktu co 8 tygodni, od tygodnia 14. W razie braku widocznej korzysci terapeutycznej u pacjenta
z chorobg Les$niowskiego-Crohna w ciggu 14 tygodni nie nalezy kontynuowaé leczenia. U czesci pacjentéw,
u ktorych doszio do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie, korzystne moze byé zwigkszenie czestosci
podawania do 300 mg produktu Entyvio co cztery tygodnie.

U niektorych pacjentéw indukcja remisji choroby Le$niowskiego-Crohna moze trwa¢ do 14 tygodni. Przyczyny
tego zjawiska nie sg do konica znane i sg prawdopodobnie zwigzane z mechanizmem dziatania produktu.
Nalezy wzigé to pod uwage, zwtaszcza u pacjentéw ze zdiagnozowang wczesniej ciezkg, czynng postacig
choroby Le$niowskiego-Crohna nieleczonych wczeéniej antagonistami czynnika martwicy nowotworéw-alfa
(TNFa).

Brak szczegotowych zapiséw odnosnie zalecanego schematu dawkowania w rekomendacji ECCO (ECCO-
EFCCA 2017).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Przedmiotowy wniosek dotyczy finansowania leku Entyvio w ramach programu lekowego w populacji dorostych
pacjentéw od umiarkowanej do ciezkiej postaci choroby Les$niowskiego-Crohna (fj. od 220 w skali CDAI).
Wskazanie refundacyjne jest zgodne z wskazaniem rejestracyjnym.

Zgodnie z ogdlnie przyjetg definicjg ciezka posta¢ chLC jest od 450 punktéw w skali CDAI, natomiast zgodnie
z aktualnym programem lekowym dot. leczenia chLC ciezka postac jest od 300 punktéw.

Badania rejestracyjne (GEMINI Il i lll) oceniaty skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu
w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim
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(ocena w skali aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna [CDAI] od 220 do 450/400). U pacjentéw wtgczonych
do badania stwierdzano w wywiadzie brak skutecznosci co najmniej jednej konwencjonalnej metody leczenia,
w tym kortykosteroidéw, lekéw immunomodulujgcych i/lub antagonisty TNFa (w tym pacjenci z pierwotnym
brakiem reakcji na leczenie). Dopuszczalne byto jednoczesne stosowanie statych dawek doustnych
kortykosteroiow, lekdw immunomodulujgcych i antybiotykow.

Pierwotnie wniosek refundacyjny dotyczyt pacjentéw z ciezkg postacig chLC, w trakcie procesu uzgadniania
tresci programu rozszerzono populacje o pacjentdéw od umiarkowanej do ciezkiej postaci chLC. Ostateczne
analizy HTA wnioskodawcy zostaty dostosowane do zmian w proponowanym programie lekowym.

Kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci, grupa limitowa

Produkt leczniczy Entyvio jest obecnie finansowany w programie ,LECZENIE PACJENTOW Z
WRZODZIEJACYM ZAPALENIEM JELITA GRUBEGO (WZJG) (ICD-10 K51)”, wnioskowana kategoria
refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa pozostang bez zmian.

Nalezy jednak podkresli¢, ze zgodnie z zapisami art. 15 ust 2 ustawy o refundacji lekéw (...) — ,Do grupy
limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te sama nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy migedzynarodowe, ale
podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz (...), przy zastosowaniu nastepujgcych
kryteriow: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane; podobnej skutecznosci” —
preparat Entyvio mozna bytoby zakwalifikowaé do wspdlnej grupy limitowej z infliksymabem lub adalimumabem.

NFZ w pismie DGL.4501.194.2018 pozytywnie opiniuje objecie refundacjg leku Entyvio w programie lekowym
leczenie chLC, pod warunkiem obnizenia ceny hurtowej brutto wynikajacej z decyzji refundacyjnej MZ do kwoty

3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej

Choroba Lesniowskiego-Crohna (chLC) to przewlekty, zwykle ziarniniakowy proces zapalny, w ktérym zmiany
pierwotne mogg zajmowac kazdy odcinek przewodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu). Zmiany majg
charakter odcinkowy (tzn. miedzy fragmentami przewodu pokarmowego zmienionymi chorobowo wystepujg
odcinki zdrowe), niesymetryczny i petnoscienny. W przebiegu choroby Le$niowskiego-Crohna czesto wystepujg
charakterystyczne powikfania uktadowe i objawy pozajelitowe.

Naturalny przebieg choroby: chLC ma przebieg wybitnie przewlekly, wieloletni. W poczatkowym okresie
ma charakter skryty, a objawy sg mato swoiste. U dzieci i mtodych dorostych czasem obserwuje sie burzliwy
poczatek, z objawami przypominajgcymi ostre zapalenie wyrostka robaczkowego. Cechg charakterystyczng sg
naprzemienne okresy zaostrzen i remisji. Czesto$¢ wystepowania zaostrzen, czas ich trwania i nasilenie
dolegliwosci sg osobniczo zmienne. Tylko u 10-20% pacjentdw dochodzi do dtugotrwatej remisji po pierwszym
rzucie choroby. U wiekszosci chorych wystepujg zaostrzenia (pojawienie sie bgdz nasilenie objawéw ze strony
przewodu pokarmowego, objawow poza przewodem pokarmowym, powiktan) i réznie dtugie okresy
bez objawdw. U ok. 5% pacjentéw choroba ma od samego poczatku przebieg ciezki, przewlekle postepujgcy.
Charakterystyczng cechg chLC jest progresja do postaci przebiegajgcej z widknieniem i zwezeniami lub
tworzeniem przetok. Czynnikami niepomysinymi rokowniczo sg mtody wiek w momencie rozpoznania choroby,
Zmiany okotoodbytowe i koniecznosc¢ wczesnego wdrozenia agresywnego leczenia.
[Witanowska 2011, Szczeklik 2014]

Klasyfikacja
Ponizej przedstawiono klasyfikacje choroby Le$niowskiego-Crohna, stosowane dla okreslenia rokowania,
wyodrebniania grup ryzyka ciezkiego przebiegu choroby i w podejmowaniu decyzji terapeutycznych.
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Klasyfikacja wiedenska

Klasyfikacja montrealska

Wiek rozpoznania (A — ang. age at diagnosis)

A1<40r.z
A2>40r.z.

A1<16r.2
A2 17-40r.2.
A3 >40r.2.

L1 — koncowy odcinek jelita kretego
L2 - okreznica
L3 — koncowy odcinek jelita kretego i okreznica
L4 — gérny odcinek przewodu pokarmowego

Lokalizacja (L- ang. location)

B1 - posta¢ zapalna

Przebieg kliniczny (B- ang. behaviour)

B1 - posta¢ zapalna
B2 — posta¢ zwezajgca
B3 — postac¢ drazgca

B2 — posta¢ zwezajgca
B3 — posta¢ dragzaca
p — zmiany okotoodbytowe (p, gdy

wystepuje, jest dodawane bo B1-B3)

Zrédto: Witanowska 2011

Epidemiologia

Zapadalno$¢ na chorobe Les$niowskiego-Crohna w krajach Europy Zachodniej i Pétnocnej szacuje sie
na 5przypadkow na 100 tys. mieszkancow na rok, zas$ chorobowo$¢ na 40-50 przypadkow
na 100 tys. mieszkancow. Wsrdd kobiet i mezczyzn obserwuje sie podobng zapadalnos¢ i chorobowosc¢.
Najczesciej chorobe rozpoznaje sie u oséb mtodych, miedzy 15 a 40 r.z., ale zachorowa¢ mozna w kazdym
wieku. Drugi mniejszy szczyt zachorowalnosci przypada na 50-80 r.z. Sredni wiek dorostych w chwili
rozpoznania obniza sie.

Nie odnaleziono danych dotyczacych $miertelno$ci w chorobie Lesniowskiego-Crohna.

[Witanowska 2011]

Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby jest niewyjasniona. Role w inicjowaniu przewlekiego stanu zapalnego przypisuje sie ztozonym

interakcjom pomiedzy zaburzeniami immunologicznymi, predysponujgcymi cechami genetycznymi i czynnikami

Srodowiskowymi:

= czynniki genetyczne: podtoze genetyczne chLC jest zlozone — pierwszym zidentyfikowanym genem
podatnosci byt gen NOD2/CARD15 (ang. nucleotide-bindind oligomerization domain/caspase activation and
recruitment domain). Zwigzane z chLC mutacje tego genu sg dziedziczone w sposéb autosomalny
recesywny. Gen ten koduje biatko cytoplazmatyczne biorgce udziat w nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej na antygeny bakteryjne,

= czynniki srodowiskowe, kidére u osob predysponowanych mogg inicjowaé lub nasilaé kaskade reakcji
prowadzgcych do ujawnienia sie choroby. Nalezg do nich m.in.: palenie papieroséw, dieta bogata
w weglowodany i ttuszcze oraz rézne typy dodatkow do zywnosci, przyjmowanie niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych oraz doustnych lekéw antykoncepcyjnych.

[Witanowska 2011]

Obraz kliniczny

Wsréd nieswoistych, ogélnych objawéw chLC wymienia sie: ostabienie, gorgczke spowodowang stanem

zapalnym, zmniejszenie masy ciata (spowodowane niedostatecznym odzywianiem Ilub zespotem zlego

wchtaniania).

W zaleznosci od lokalizacji oraz stopnia i nasilenia zmian w przewodzie pokarmowym mozna wyrozni¢ kilka

postaci, do ktérych naleza:

= posta¢ z zajeciem koncowego odcinka jelita kretego — niekiedy pierwszym objawem jest niedokrwistos¢,
gorgczka o nieznanej przyczynie, zgieciowy przykurcz w prawym stawie biodrowym wywotanym ropniem
zakatniczym. U wiekszo$¢ chorych dominujg bdle brzucha i biegunka,

= jelito grube — objawy mogg przypominaé¢ wrzodziejagce zapalenie jelita grubego (WZJG). Najczestszym
objawem jest biegunka. Makroskopowa domieszka krwi wystepuje rzadko. Czesto wystepuje bdl brzucha,
zwtaszcza w przypadku zajecia katnicy i jelita kretego,

= jama ustna — bdl jamy ustnej i dzigset, owrzodzenia aftowe,

= przetyk — dysfagia, odynofagia,

= 7Zotadek i dwunastnica — bdl brzucha, wymioty (objawy przypominajg chorobe wrzodowa lub zwezenie
odzwiernika),

= okolica odbytu — wyrosla skérne, owrzodzenia, szczeliny, ropnie i przetoki okotoodbytowe; wystepuja
u 50-80% chorych z zajeciem jelita grubego, a w 27% przypadkow mogg by¢ pierwszym objawem choroby.

[Bartnik 2012]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/107




Entyvio (vedolizumab) 0T.4331.38.2018

W celu oceny aktywnosci choroby oraz monitorowania efektow terapii u dorostych stosuje sie obliczanie
wskaznika aktywnosci chLC CDAI (Crohn’s Disease Activity Index).
Suma uzyskanych punktéw oznacza:
= <150 - remisja,
150-220 — mata aktywnosc¢,
220-450 — srednia aktywnosc,
= >450 — duza aktywnosc¢.

Tabela 6. Obliczanie wskaznika aktywnosci ChLC (CDAI)

Objawy Punktacja
Liczba luznych stolcow w tygodniu Suma x 2
Bole brzucha (w skali 0-3, codziennie przez tydzien) Suma x5
Samopoczucie (w skali 0-4 w tygodniu; skala: dobre: 0, srednie: 1-3, okropne: 4) Suma wszystkich dni tygodnia x 7
Objawy pozajelitowe i powikfania (0 — brak, 1 — za kazdy) Suma x 20
Leki przeciwbiegunkowe (0 — nie, 1 — tak) x 30
Guz w jamie brzusznej (0 — brak, 1 — watpliwy, 5 — obecny) x 10
Hematokryt — kobiety 42, mezczyzni 47 X 6
Masa ciata (% ponizej masy naleznej) x1

Zrodto: Witanowska 2011

W praktyce klinicznej ocena aktywnosci choroby jest trudna, natomiast ma ona istotne znaczenie dla wyboru

sposobu leczenia:

= aktywnos¢ mata — chory moze chodzi¢, jes¢ i pi¢; utrata <10% masy ciata; bez niedroznosci przewodu
pokarmowego, gorgczki, odwodnienia, badalnego oporu, tkliwosci brzucha; stezenia biatek ostrej fazy (CRP)
zazwyczaj zwiekszone,

= aktywnos¢ umiarkowana — okresowe wymioty lub utrata masy ciata >10%; leczenie fagodnej postaci choroby
jest nieskuteczne; w badaniu jamy brzusznej stwierdza sie tkliwy opér; bez jawnej niezdroznosci; stezenie
CRP zwiekszone,

= aktywnos$¢ duza — wyniszczenie (BMI <18 kg/m?), niedroznos¢ lub ropien; objawy utrzymujg sie pomimo
intensywnego leczenia; stezenie CRP znacznie zwigkszone.

[Szczeklik 2014]

Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia jest osiggniecie remis;ji klinicznej oraz wygojenie zmian sluzowkowych (trwata, gteboka remisja).
Celem leczenia podtrzymujgcego jest utrzymanie remisji bez steroidéw, zminimalizowanie liczby zaostrzen oraz
zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan.

[Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii 2012]

Z uwagi na fakt, iz etiologia choroby nie jest do konca poznana, nie ma leczenia przyczynowego.
Postepowaniem z wyboru jest, w przypadku przewazajacej wiekszosci chorych, leczenie farmakologiczne
i uzupetnianie niedoborow pokarmowych. Jezeli farmakoterapia okaze sie by¢ nieskuteczna, nalezy wtedy
rozwazy¢ leczenie chirurgiczne.

[Witanowska 2011]

Ogolne zalecenia dotycza:

= zaprzestania palenia tytoniu — ma istotne znaczenie w zapobieganiu nawrotom u chorych palacych,

= profilaktyki choréb infekcyjnych (zaréwno drég oddechowych, jak i przewodu pokarmowego),

= ograniczenia w stosowaniu niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, nadmiernego stresu,

= uzupetniania niedoboréw — w zaleznosci od potrzeby; w przypadku postaci ciezkiej konieczne moze by¢
leczenie odwodnienia, wyréwnanie zaburzen elektrolitowych, hipoalbuminemii i niedokrwistosci, a w postaci
z zajeciem jelita kretego lub po jego wycieciu — niedoboru witaminy Biz.

Podstawowymi grupami lekéw stosowanych w farmakoterapii chLC sg: pochodne kwasu 5—aminosalicylowego,

glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz leki biologiczne.

Leczenie farmakologiczne chLC obejmuje (szczegétlowo omowiono je w rozdz. 3.2.l1.Interwencje
rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu):

= leki przeciwzapalne
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- GKS - prednizon lub prednizolon; w chorobie o lokalizacji kretniczo-katniczej — budezonid. W chorobie
o duzej aktywnosci - hydrokortyzon lub metyloprednizolon. Po opanowaniu ostrego rzutu dawke GKS nalezy
zmniejszaé stopniowo w ciggu 2—3 mies., nie zawsze mozliwe jest catkowite odstawienie;

- aminosalicylany — sulfasalazyna;

= leki immunosupresyjne, stosowane w razie nieskutecznosci lub nietolerancji GKS iw leczeniu
podtrzymujacym remisje:

- azatiopryna, merkaptopuryna,
- metotreksat, w leczeniu podtrzymujgcym;
= |eki biologiczne: infliksymab, adalimumab;

= antybiotyki: w przypadku zmian okotoodbytowych - metronidazol, cyprofloksacyna; w chLC o umiarkowanej
aktywnosci, ewentualnie ryfaksymina.

Leczenie objawowe

= Leki przeciwbolowe: bdl cigglty - metamizol lub opioidy o niewielkim wptywie na motoryke, np. tramadol; bél
kolkowy - leki przeciwcholinergiczne,

= leki przeciwbiegunkowe: difenoksylat z atroping lub w razie potrzeby; w biegunce po resekciji jelita kretego,
spowodowanej uposledzeniem wchtaniania kwaséw zotciowych - cholestyramina.

[Bartnik 2012]

Rokowanie

Rokowanie jest powazne. Nie ma na razie leczenie przyczynowego, a stosowane dzis metody terapii
w wiekszosci przypadkéow zapewniajg tylko czasowg remisje. W duzej grupie chorych mimo leczenia objawy
utrzymuja sie stale, znacznie obnizajgc jakos¢ zycia i grozac rozwojem powaznych powiktan i inwalidztwa.

[Bartnik 2012]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

W ponizszych tabelach zaprezentowano dane NFZ otrzymane dnia 24.09.2018 pismem znak
DGL.4450.221.2018 (2018.51059.PD).

Tabela 7. Liczba pacjentéow w wieku od 18 r. z. (unikalne, niepowtarzajace sig¢ identyfikatory pacjenta),
u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD — 10: K50 (okreslone u pacjentdw jako gtowne) w latach 2012 — 2018*
(z podziatem na lata)

Rok realizaciji Liczba pacjentéw od 18 r. .
2012 18 183
2013 18 133
2014 19 197
2015 19 680
2016 20 304
2017 20 814
2018* 16 521

* - dane za rok 2018 obejmujg miesigce styczeh — czerwiec;
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Tabela 8. Liczba pacjentow w wieku od 18 r. z. (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta),
u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD - 10: K50 (okreslone u pacjentéw jako gtéwne badz wspdtistniejgce)
leczonych w ramach programu lekowego B.32 ,,LECZENIE CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA (CHLC)” w latach
2012 — 2018* (z podziatem na lata), w rozbiciu na poszczegélne substancje czynne

ADALIMUMABUM INFLIXIMABUM
Rok liczba pacjentéw od 18 r. z. liczba pacjentéw od 18 r. z.
2012 249 235
2013 382 376
2014 471 497
2015 562 537
2016 572 605
2017 543 755
2018* 402 807
tacznie 1428 1809

Uwaga - pacjenci leczeni dwoma lekami i/lub w obydwu grupach wiekowych sg odnotowani przy kazdej z kategorii.
* - dane za rok 2018 obejmujg miesiace styczen — czerwiec;

Tabela 9. Liczba pacjentow w wieku od 18 r. z. (unikalne, niepowtarzajagce si¢ identyfikatory pacjenta), u ktérych
postawiono rozpoznanie wg ICD — 10: K50 (okreslone u pacjentow jako gtéwne badz wspotistniejace) i leczonych w
ramach programu lekowego B.32 ,,LECZENIE CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA (CHLC)” w latach 2012 — 2018+
w rozbiciu na pacjentow leczonych réznymi schematami

Schemat leczenia Seznd pa?_j:?téw el
Leczeni adalimumabem, inl ksimabem lub obydwoma lekami 2012 - 2018* 2 658
Leczeni dwoma lekami 2012 - 2018* 571
Leczeni najpierw adalimumabem nastepnie inl ksimabem 2012 - 2018* 217
Leczeni najpierw infliksimabem nastepnie adalimumabem 2012 - 2018* 354
Leczeni ty ko infliksimabem 2012 - 2018* 1248
Leczeni tylko adalimumabem 2012 - 2018* 839

* - dane za rok 2018 obejmujg miesigce styczen — czerwiec;

Powyzsza tabela przedstawia liczbe pacjentéw, w podziale na zastosowane schematy leczenia: infliksymab,
adalimumab oraz infliksymab i adalimumab (zgodnie z zapisami programu lekowego: w przypadku nietoleranciji
rozpoczetego leczenia inflksymabem/ adalimumabem lub  wystgpieniu dziatan niepozgadanych
uniemozliwiajgcych jego kontynuacje mozliwe jest zastosowanie innego leku z grupy anty-TNF, dopuszczonego
w programie lekowym dedykowanym leczeniu chLC po spetnieniu kryteriéw tego programu).

Tabela 10. Liczbe pacjentéw w wieku od 18 r. z. (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta), leczonych tylko
i_wylacznie jedng substancja (infliksimabem lub adalimumabem) w ramach programu lekowego B.32 ,,LECZENIE
CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA (CHLC)” w latach 2012 — 2017, u ktérych przerwa w leczeniu wyniosta
minimum 8 tyg. i 16 tyg. odpowiednio dla adalimumabu i infliksymabu

. taczna liczba taczna liczba L'CZba. pacjent'ovo{ Z przerwa w Sredni czas leczenia pacjenta
Substancja czynna S A A leczeniu (powtérnie wtgczonych : .
pacjentéw cykli leczenia w 1 cyklu leczenia [dni]
do programu)
Adalimumab 601 973 181 190
Infliksimab 811 922 95 243

Powyzsza tabela przedstawia liczbe pacjentéw, leczonych tylko i wytgcznie jedng substancjg czynng, u ktérych
zastosowano powtdrne leczenie infliksymabem lub adalimumabem (zgodnie z zapisami programu lekowego: ,w
przypadku wystgpienia u pacjenta kolejnego zaostrzenia, po zakonczeniu leczenia infliksymabem w ramach
programu lekowego, mozliwa jest uzasadniona wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacja do programu,
jednak nie wczesniej niz w okresie 16 tygodni od zakonczenia poprzedniej terapii.” lub ,w przypadku
wystgpienia u pacjenta kolejnego zaostrzenia, po zakonczeniu leczenia adalimumabem w ramach programu
lekowego mozliwa jest uzasadniona wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacja do programu, jednak nie
wczesniej niz w okresie 8 tygodni od zakonczenia poprzedniej terapii”).
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Liczba powtdrnie wigczonych pacjentéw do leczenia adalimumabem i infliksymabem zgodnie z zapisami
programu lekowego w latach 2012-2017 wynosi 181 i 95 odpowiednio dla adalimumabu i infliksymabu.

Opinie ekspertéow

Tabela 11. Liczba chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna kwalifikujacych sie do leczenia w ramach
whnioskowanego programu lekowego - oszacowania ekspertéw

Ekspert Obecna liczba chorych w Polsce e eyl e e O

ciagu roku
Okoto 16 tys pacjentéw dorostych, z
Prof. dr hab. n. med. Grazyna Rydzewska €zego _zaostrzonych_po_wyzgj 220
wymagajgych leczenai biologicznego
okoto 1000 os6b
Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka 10-15 tys Ponad 10 chorych na 100 tyé/rok

Konsultant Wojewd6dzki w dziedzinie gastroenterologii

Okoto 30 000 Srednia zapadalno$é na chLC w
Liczba chorych z ustalonym Europie Wsch: 3,1 na 100 000/ rok
rozpoznaniem, ktdrzy w ciggu roku [0,4-11,5]

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta

Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii wymagajg leczenia biologicznego trudna

do oszacowania, zapewne 10-20% okoto
20% (dorosli i dzieci, leczenie w
programach, JGP i prébsch klinicznych, a
takze z réznych powodoéw nieleczeni)

Szacunkowa zapadalno$¢ w Polsce
na ChLC: 1140 z tego leczenia
biologicznego w pierwszym roku
bedzie wymagac¢ okoto 20%

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych analitycy Agencji przeszukali nastepujgce zrédta:

National Institute for Health and Care Excellence_https://www.nice.org.uk/guidance;

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii http://www.ptg-e.org.pl/;

European Crohn’s and Colitis Organisation_https://www.ecco-ibd.eu/;

European Federation of Crohn's and Ulcerative Colitis Associations http://www.efcca.org/;

American College of Gastroenterology https://gi.org/;

America Gastroenterological Association_https://www.gastro.org/;

World Gastroenterology Organisation http://www.worldgastroenterology.org/guidelines/global-
guidelines;

e Canadian Association of Gastroenterology_https://www.cag-acg.org/;

e Gastroenterological Society of Australia http://www.gesa.org.au/.

Przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania zamieszczonego w AWA.OT.4331.24.2018 z dnia 19.09.2018 r. Z
uwagi na niedawng rejestracje vedolizumabu w leczeniu choroby Les$niowskiego-Crohna w niniejszym rozdziale
uwzgledniono jedynie wytyczne z 5 ostatnich lat. Dodatkowo zdecydowano sie uwzglednié polskie wytyczne z
2012 r. Odnaleziono 8 rekomendacji, w tym: polskie Grupy Roboczej i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
(PTG 2012), 2 europejskie ECCO-EFCCA 2017/ECCO 2010 i NICE 2012/2016, 2 amerykanskie ACG 2018,
AGA 2013 oraz swiatowg WGO 2015, australijskg GESA 2017/2018 i japoniskg JSGE 2018.

Wedtug odnalezionych wytycznych zalecang terapig poczatkowg indukujgcg remisje sg leki steroidowe.
Rekomenduje sie takze skojarzenie glikokortykosteroidéw z tiopurynami (azatiopryna, 6-merkaptopuryna) oraz
metotreksatem. Leki anty-TNF (infliksymab, adalimumab) zalecane sg u pacjentdw z umiarkowang i ciezkg
postacig choroby Le$niowskiego-Crohna w indukcji i podtrzymaniu remisji w przypadku niepowodzenia
leczeniem steroidami/immunosupresantami lub ich nietolerancji. Wyjatek stanowig rekomendacje NICE, ktére
rekomedujg zastosowanie inhibitorow TNF-alfa u pacjentéw z ciezkg postacig ChLC. Wytyczne europejskie
ECCO-EFCCA 2017 oraz s$wiatowe WGO 2015 wymieniajg wedolizumab jako leczenie alternatywne dla
pacjentéw opornych na steroidy i/lub anty-TNF. Takze rekomendacje amerykanskie ACG 2018 wskazujg
wedolizumab jako jedng z opciji leczenia u chorych z umiarkowang i ciezkg postacig choroby.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 12. Przeglad interwencji wybranych wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Grupa Robocza
Konsultanta
Krajowego
w dziedzinie
Gastroenterologii i
Polskiego
Towarzystwa
Gastroenterologii
2012
(Polska)

Zasady ogolne:

e Lekami pierwszego wyboru w osigganiu remisji w chwili rozpoznania choroby sg steroidy. W postaci tagodnej
lub umiarkowanej o lokalizacji kretniczo-katniczej leczenie mozna rozpocza¢ od budezonidu. W postaci
umiarkowanej do ciezkiej nalezy rozwazy¢ wigczenie steroidéw doustnych o dziataniu uktadowym. (A — 100%)

e W razie steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub nietolerancji steroidow nalezy zastosowac¢ leki
immunosupresyjne lub anty-TNF w monoterapii lub w skojarzeniu. Przedtuzone leczenie steroidami oraz
stosowanie dawek suboptymalnych nie jest zalecane. Na kazdym etapie terapii nalezy rozwazy¢ takze leczenie
operacyjne. (A — 100%)

e Leczenie immunosupresyjne tiopurynami (azatiopryna lub 6-merkaptopuryna) jest zalecane jako podstawowa
terapia w terapii podtrzymujacej. (A — 100%)

o W razie braku skutecznosci lub nietolerancji tiopuryn wskazana jest weryfikacja dawkowania oraz rozwazenie
innych przyczyn objawow. Leczeniem alternatywnym jest metotreksat lub leki anty-TNF. (A — 100%)

o Infliksymab i adalimumab wykazujg podobng skuteczno$¢ w indukcji i podtrzymywaniu remisji w ChLC.
(A — 100%)

e Leczenie anty-TNF w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi daje wieksza szanse na osiagniecie
i utrzymanie remisji niz monoterapia. W $wietle dotychczasowych badar leczenie skojarzone do 1 roku jest
uznawane za bezpieczne. (A — 100%)

e Obecnie nie mozna jednoznacznie okresli¢ czasu leczenia preparatami anty-TNF. W przypadkach o ciezkim
przebiegu, z pow ktaniami, w razie nieskutecznosci bgdz nietolerancji lekow immunosupresyjnych nalezy
rozwazy¢ przediuzenie terapii powyzej roku. W przypadku nieskutecznosci kontynuowanie leczenia po okresie
indukciji nie jest zalecane. (A — 100%)

o W przypadku pierwotnej nieskutecznosci jednego z preparatéw anty-TNF nalezy rozwazy¢ leczenie innym
preparatem. (A — 100%)

e W przypadku wtérnej utraty skutecznosci leku anty-TNF nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ intensyfikacje
terapii dotychczasowym preparatem albo wigczenie lub optymalizacje leczenia skojarzonego. (A — 100%)

Leczenie w zaleznosci od lokalizacji zmian chorobowych.

Lokalizacja kretniczo- katnicza:

o Korzysci z leczenia mesalazyng sg ograniczone. Leczenie budezonidem jest zalecane u pacjentéw z postacig
tagodna. (A — 100%)

e W postaci umiarkowanej nalezy rozwazy¢ indukcje remisji steroidami o dziataniu uktadowym. W przypadku
steroidozaleznosci, steroidoopornosci lub nietolerancji steroiddw nalezy wigczy¢ leczenie tiopurynami
lub lekami anty-TNF. (A — 88,9%, B — 11,1%)

o W postaci o ciezkim przebiegu leczeniem pierwszego wyboru s3 steroidy o dziataniu uktadowym. W przypadku
nieskutecznosci lub wczesnego nawrotu po odstawieniu steroidow zalecane jest leczenie anty-TNF
w potaczeniu z tiopurynami. Nalezy rozwazy¢ takze leczenie operacyjne. (A — 88,9%, B — 11,1%)

e Zmiany w jelicie grubym:

o Posta¢ tagodna moze by¢ leczona za pomocg preparatow 5-ASA. W postaci umiarkowanej do ciezkiej zalecana
jest indukcja remisji steroidami o dziataniu uktadowym. W razie zaostrzenia stosuje sie leczenie immuno -
supresyjne lub anty-TNF. W zmianach dystalnych korzystna jest miejscowa terapia uzupetniajgca (5-ASA,
steroidy). (A — 77,8%, B — 22,2%)

Rozlegte zmiany w jelicie cienkim:

e Leczeniem pierwszego wyboru w indukcji remisji sg steroidy o dziataniu uktadowym. W razie nawrotu wskazane
jest leczenie immunosupresyjne, a w postaci o ciezkim przebiegu - preparatem anty-TNF
w skojarzeniu z lekiem immunosupresyjnym. W przypadkach o przewidywanym niekorzystnym przebiegu
nalezy rozwazy¢ wczesne wigczenie leczenia immunosupresyjnego i/lub preparatem anty-TNF. (A — 88,9%,
B - 11,1%)

e W postaci o ciezkim przebiegu oraz w razie powiktan nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne. (A — 100%)

Zmiany w gérnym odcinku przewodu pokarmowego:

¢ Inhibitory pompy protonowej s lekami pierwszego wyboru. W razie ich nieskutecznosci zaleca sie dotgczenie
steroiddw, leczenia immunosupresyjnego lub anty-TNF. (A — 100%)

Postaé okotoodbytowa:
e Farmakoterapia powinna by¢ poprzedzona chirurgicznym drenazem ropni, wycigciem lub drenazem przetok.

Antybiotykoterapia zwieksza skutecznos$¢ leczenia. W przypadkach opornych, mimo optymalnego leczenia
farmakologicznego, nalezy rozwazy¢ czasowg stomie odbarczajgca. (A — 100%)

Kazde zalecenie poddano gtosowaniu cztonkéw Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii. Poszczegblne wytyczne oceniano w
pieciostopniowej skali, gdzie A oznacza petng akceptacje treSci danego zalecenia, B — akceptacje z
pewnym zastrzezeniem, C — akceptacje z powaznym zastrzezeniem, D — odrzucenie z pewnym
zastrzezeniem oraz E — odrzucenie w catosci.

ECCO-EFCCA 2017
ECCO 2010
European Crohn and
Colitis Organisation,
European Federation
of Crohn's and
Ulcerative Colitis
Associations

Leczenie wedtug miejsca wystepowania choroby:
Lokalizacja kretniczo-katnicza:

o Lekka aktywnos$c:
Preferowanym sposobem leczenia jest doustny budezonid [EL2]

e Aktywnos¢ umiarkowana:
Preferowanym sposobem leczenia jest budezonid [EL1] lub systemowe kortykosteroidy [EL1]. Schemat
leczenia oparty na anty-TNF nalezy stosowaé jako opcje alternatywna dla pacjentéw, ktorzy wczesniej byli
oporni na sterydy lub wykazywali objawy braku tolerancji na leczenie sterydami [EL1]. U niektdrych pacjentow,
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Organizacja, rok ; ;
(kraj/region) Rekomendowane interwencje
(Europa) u ktérych wystepuje rzadko nawrotowa choroba, odpowiednie moze byé zastosowanie sterydow
z immunomodulatorem [EL2]. U pacjentéw opornych na steroidy i (lub) anty-TNF odpowiednig alternatywg jest
wedolizumab [EL1].

o Aktywnos¢ ciezka:

Preferowanym sposobem leczenia pierwszego rzutu sg uktadowe kortykosteroidy [EL1]. U osdb, u ktérych
wystgpit nawrdt, odpowiednia jest strategia oparta na anty-TNF [EL1]. Zabieg chirurgiczny jest rozsgadng
alternatywg dla pacjentéw z chorobg oporng na konwencjonalne leczenie medyczne [EL3]. U niektérych
pacjentow, u ktérych wystepujg rzadkie nawroty choroby, odpowiednie moze by¢ zastosowanie sterydow
z immunomodulatorem [EL2]. U pacjentéw opornych na steroidy i (lub) anty-TNF odpowiednig alternatywg jest
wedolizumab [EL1].

Lokalizacja w okreznicy:

o Aktywng ChLC w okreznicy nalezy leczy¢ uktadowymi kortykosteroidami [EL1]. Po nawrocie odpowiednie jest
leczenie anty-TNF [EL1]. U pacjentéw opornych na steroidy i (lub) anty-TNF odpowiednig alternatywg jest
wedolizumab [EL1].

Rozlegta choroba niedroznosci jelit:

e Rozlegta ChLC jelita cienkiego powinna poczgtkowo byé leczona ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami,
ale nalezy réwniez oceni¢ mozliwo$¢ wczesnej terapii na anty-TNF [EL1]. W przypadku pacjentéw z cigzkg
choroba, u ktérych wystgpit nawrét, odpowiedni jest schemat leczenia oparty na anty-TNF [EL1].

e Pacjenci, u ktoérych wystepujg objawy kliniczne sugerujgce niekorzystne rokowanie, wydajg sie najbardziej
odpowiedni do wczesnego wprowadzenia leczenia immunosupresyjnego. Nalezy rozpoczaé wczesng terapie
anty-TNF [EL2] u pacjentéw z wysokg aktywnoscig choroby i cechami wskazujgcymi na niekorzystne rokowanie
[EL3].

Lokalizacja w przetyku, zotadku i dwunastnicy:

e tagodna postac¢ przetykowa lub zotagdkowo-jelitowa choroby Lesniowskiego-Crohna mogg byé leczone ty ko
inhibitorem pompy protonowej [EL5]. Bardziej nasilona lub oporna choroba wymaga zastosowania
dodatkowych uktadowych kortykosteroidow [EL4] lub strategii anty-TNF [EL4]. Dylatacja lub zabieg chirurgiczny
sg odpowiednie do leczenia objawowych zwezen [EL4].

Leczenie zgodne z zachowaniem choroby:

Oporna na sterydy ChLC:

e Pacjenci z obiektywnymi dowodami aktywnej choroby opornej na kortykosteroidy powinni by¢ leczeni strategig
opartg na anty-TNF [EL1]. Leczenie chirurgiczne powinno by¢ rowniez rozwazane na wczesnym etapie [EL5].

Leczenie anty-TNF:

o Wszystkie obecnie dostepne terapie anty-TNF wydajg sie mie¢ podobng skutecznosé w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna i podobne profile zdarzeh niepozgdanych, wiec wybdr zalezy od dostepnosci, drogi
podania, preferencji pacjenta i kosztu. [EL5]

e Szczegdlng uwage nalezy zwrocic na rozwazenie powaznych zakazen jako powikfania terapii
immunosupresyjnej, w tym anty-TNF [EL3].

Terapia podtrzymujaca po osiggnieciu remisji indukowanej anty-TNF:

o Jedli remisja zostala osiaggnieta schematem anty-TNF + tiopuryny, to schemat podtrzymania powinien
pozostac taki sam [EL1]; Tiopuryny w monoterapii mogg by¢ opcjg u wybranych pacjentéw [EL3]; jezeli remisje
uzyskano monoterapig anty-TNF to terapia podtrzymujgca powinna by¢ taka sama [EL1]; terapia
podtrzymujgca z zastosowaniem wedolizumabu jest odpowiednia jesli remisje osiagnieto z jego uzyciem
[EL1].

Poziom dowodéw:

1 - przeglady systematyczne badan RCT, randomizowane badania kliniczne; 2 - przeglady systematyczne badan

kohortowych, badania kohortowe; 3 - przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych, badania kliniczno-

kontrolne; 4 - opisy przypadkow; 5 — opinie ekspertow

Leczenie w zaleznosci od nasilenia choroby:

Choroba o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu:

o Sulfasalazyna jest skuteczna w leczeniu objawdw okreznicy choroby Crohna, ktéra jest tagodna do $rednio
nasilonej i moze byé¢ stosowana jako leczenie dla tej populacji pacjentéw (zalecenie warunkowe, niski poziom
dowodow).

¢ Kontrolowane uwalnianie w jelicie kretym budezonidu jest skuteczne i powinno by¢ stosowane do wywotania
remisji objawowej u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej kretniczo-katniczg ChLC (silne zalecenie, niski

ACG 2018 poziom dov.vodow). o
(American College Choroba umiarkowana do ciezkiej:
of Gastroenterology) | ¢ Doustne kortykosteroidy sg skuteczne i mogg by¢ stosowane do krétkotrwatego stosowania w tagodzeniu
(Stany Zjednoczone) objawéw umiarkowanej do ciezkiej choroby Lesniowskiego-Crohna (silne zalecenie, umiarkowany poziom
dowoddw).

e Konwencjonalne kortykosteroidy nie osiagajga konsekwentnie gojenia sie btony $luzowej i powinny
by¢ stosowane oszczednie (stabe zalecenie, niski poziom dowodéw).

e Azatiopryna i 6-merkaptopuryna nie powinny byé¢ stosowane w indukowaniu krétkotrwatej remisji objawéw (silne
zalecenie, niski poziom dowoddw).

e Azatiopryna i 6-merkaptoryna sg skutecznymi terapiami i powinny by¢ brane pod uwage w leczeniu pacjentow z
chorobg Lesniowskiego-Crohna w celu podtrzymania remis;ji (silne zalecenie, umiarkowany poziom dowoddw).

e Metylotransferaze tiopurynowg (TPMT) nalezy rozwazyé przed pierwszym uzyciem azatiopryny
lub 6-merkaptopuryny w leczeniu pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna (silne zalecenie, niski poziom
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dowoddw).

Metotreksat jest skuteczny i powinien by¢ rozwazany do stosowania w fagodzeniu oznak i objawow
u pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna zalezng od steroidéw i utrzymywania remisji (zalecenie
warunkowe, niski poziom dowodow).

Anty-TNF (infliksymab, adalimumab, certolizumab pegol) powinny by¢ stosowane w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna opornej na leczenie kortykosteroidami (silne zalecenie, umiarkowany poziom
dowodow).

Nalezy poda¢ leki anty-TNF w chorobie Les$niowskiego-Crohna opornej na tiopuryne lub metotreksat (silne
zalecenie, umiarkowany poziom dowodow).

U pacjentéw z umiarkowang lub ciezka czynng chorobg Les$niowskiego-Crohna i obiektywnymi dowodami na
czynng chorobe, leczenie antyintegrynowe (z wedolizumabem) z immunomodulatorem lub bez moze byc¢
stosowane do wywotywania remisji objawowej u pacjentow z ChLC (silne zalecenie, wysoki poziom dowodow).
Natalizumab nalezy uzna¢ za stosowany w indukcji odpowiedzi objawowej i remisji u pacjentéw z aktywng
chorobg Lesniowskiego-Crohna (silne zalecenie, wysoki poziom dowodow).

Natalizumab nalezy stosowa¢ w celu utrzymania indukowanej przez natalizumab remisji choroby
Lesniowskiego-Crohna tylko wtedy, gdy przeciwciato surowicy przeciwko wirusowi Johna Cunninghama (JC)
jest negatywne (zdecydowane zalecenie, umiarkowany poziom dowodow).

Ustekinumab nalezy podawa¢ pacjentom z umiarkowang do ciezkiej chorobg Les$niowskiego-Crohna,
u ktorych zawiodto wczesniejsze leczenie kortykosteroidami, tiopurynami, metotreksatem lub inhibitorami anty-
TNF lub ktorzy nie mieli wezesniej ekspozycji na inhibitory anty-TNF (silne zalecenie, wysoki poziom dowoddéw).
Cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu i takrolimusu nie nalezy stosowa¢ w przypadku choroby Le$niowskiego-
Crohna (silne zalecenie, umiarkowany poziom dowodow).

Ciezka/ostra choroba:

o Kortykosteroidy dozylne nalezy stosowa¢ w leczeniu ciezkiej/ostrej choroby Lesniowskiego-Crohna (zalecenie
warunkowe, umiarkowany poziom dowodow).

e Leki anty-TNF (infliksymab, adalimumab, certolizumab pegol) mozna uzna¢ za terapie choroby Lesniowskiego-
Crohna o ciezkim nasileniu (mocne zalecenie, umiarkowany poziom dowoddw).

¢ Infliksymab mozna podawa¢ w leczeniu ostrej choroby Lesniowskiego-Crohna (zalecenie warunkowe, niski
poziom dowodow).

Terapia podtrzymujgca

e Leki anty-TNF (inflksymab, adalimumab, certolizumab pegol) powinny byé zastosowane jako terapia
podtrzymujgca u pacjentéw u ktérych indukcje wywotato lekami anty-TNF (mocne zalecenie, wysoki poziom
dowoddw).

e Wedolizumab powinnien by¢ zastosowany jako terapia podtrzymujgca u pacjentéw u ktérych indukcje
wywotato wedolizumabem (zalecenie warunkowe, umiarkowany poziom dowoddw).

Poziom dowoddw: wysoki - mafo prawdopodobne jest, aby dalsze badania zmienity zaufanie autoréw
do oszacowania efektu, umiarkowany — dalsze badania mogtyby wptynac¢ na zaufanie autoréw do oszacowania
efektu , niski - oczekuje sie, ze dalsze badania bedg miaty istotny wplyw na wiarygodno$¢ oszacowania efektu
i prawdopodobnie zmienig oszacowanie, bardzo niski - jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne;
Sita zalecen: silne — oczekiwane efekty interwencji wyraznie przewyzszajg niepozgdane skutki; warunkowe —
istnieje niepewno$c.

AGA 2013
(American
Gasroenterological
Association)
(Stany Zjednoczone)

Zalecenia dotyczace stosowania tiopuryn, metotreksatu i leczenia anty-TNF w indukcji i leczeniu
podtrzymujacym chLC

e Sugerujemy nie stosowa¢ monoterapii tiopuryng (stabe =zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodoéw) i
metotreksatem (stabe zalecenie, niska jako$¢ dowoddéw) w celu wywotania remisji u pacjentéw z umiarkowanie
ciezkim ChLC

Zalecamy stosowanie lekow anty-TNF-a w celu wywotania remisji u pacjentdow z umiarkowanie ciezka postacig
ChLC (silne zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodoéw)

Sugerujemy stosowanie lekéw anty-TNF-a w potgczeniu z tiopuryng zamiast monoterapii lekami anty-TNF-a w
celu wywotania remisji u pacjentéw, ktérzy majg umiarkowanie cigzkg ChLC (stabe zalecenie, umiarkowana
jakos¢ dowodow)

Zalecamy stosowanie tiopuryn zamiast terapii nieimmunomodulujgcej w celu utrzymania remisji wywotanej
kortykosteroidem u pacjentéw z ChLC (silne zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodéw).

Sugerujemy stosowanie terapii metotreksatem zamiast leczenia nieimmunomodulacyjnego w celu utrzymania
remisji wywotanej kortykosteroidem u pacjentéw z ChLC (stabe zalecenie, niska jako$¢ dowodow).

Zalecamy stosowanie lekéow anty-TNF-a zamiast lekéw nie anty-TNF-a do utrzymania remisji indukowanej
kortykosteroidami lub terapig anty-TNF-a u pacjentéw z ChLC (silne zalecenie, wysokiej jakosci dowody).

JSGE 2018
(Japanese Society of
Gastroenterology)
Japonia

Zalecenia dotyczace stosowania anty-TNF w chLC

e Chorzy z ChLC o nasileniu umiarkowany (>220 CDAI) do ciezkiego (>450 CDAI) oraz z chorobg piorunujaca,
oporni na leczenie steroidami (Poziom rekomendaciji: 1, sita dowodéw: A).

e U chorych, u ktérych zastosowano leki z grupy inhibitorow TNF-alfa w indukcji remisji zaleca sie¢ podawanie
lekow z tej grupy w terapii podtrzymujgcej zgodnie ze schematem leczenia (Poziom rekomendacji: 1, sita
dowodéw: B).

Poziom rekomendacji: 1 — silna rekomendacja, korzySci z pewnoscig przewazajg nad ryzykiem;, 2 — staba

rekomendacja, korzysci najprawdopodobniej przewazajg nad ryzykiem;,

Sita dowoddéw: A — dowody o wysokiej jakosci, rzeczywisty efekt zdrowotny jest zblizony do oszacowanego na

podstawie dostepnych dowoddéw; B — dowody o umiarkowanej jakoSci, rzeczywisty efekt zdrowotny jest

prawdopodobnie zblizony do oszacowanego na podstawie dostepnych dowodow, jednakze nie nalezy wykluczy¢
istnienia znaczgcych réznic; C — dowody o niskiej jakosci, rzeczywisty efekt zdrowotny moze istotnie rézni¢ sie od

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/107




Entyvio (vedolizumab) 0T.4331.38.2018

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

oszacowanego na podstawie dostepnych dowodéw; D— dowody o bardzo niskiej jakoSci, efekt oszacowany na
podstawie dostepnych dowodow jest bardzo niepewny;

Wywotlywanie remisji w chorobie Lesniowskiego-Crohna:

Monoterapia:

Nalezy oferowa¢ monoterapie konwencjonalnym glikokortykosteroidem (prednizolonem, metyloprednizolonem lub
hydrokortyzonem dozylnym) w celu wywotania remisji u osob z pierwszg prezentacjg lub pojedynczym zapalnym
zaostrzeniem choroby Le$niowskiego-Crohna w okresie 12 miesiecy.

e U o0s6b z jedng lub kilkoma chorobami dystalnie jelitowymi, kretniczo-katniczymi lub prawostronnymi
okreznicy, ktérzy nie tolerujg konwencjonalny glikokortykosteroidow lub u ktérych jest on przeciwwskazany,
nalezy rozwazy¢ budesonid w przypadku pierwszej prezentacji lub pojedynczego zaostrzenia stanu zapalnego
w okresie 12 miesiecy.

e U osdéb, ktére odmawiajg, nie tolerujg lub w ktorych leczenie gl kokortykosteroidami jest przeciwwskazane,
nalezy rozwazy¢ leczenie 5-aminosalicylanem (5-ASA) dla pierwszej prezentacji lub pojedynczego zaostrzenia
stanu zapalnego w okresie 12 miesiecy.

Leczenie dodatkowe:

o Nalezy rozwazy¢é dodanie azatiopryny lub merkaptopuryny do konwencjonalnego glikokortykosteroidu lub
budezonidu w celu wywotania remisji choroby Le$niowskiego-Crohna, jesli: w ciggu 12 miesiecy wystepujg dwa
lub wiecej zaostrzen zapalnych lub dawka glikokortykosteroidu nie moze by¢é zmniejszana.

e Nalezy oceni¢ aktywnos¢ metylotransferazy tiopurynowej (TPMT) przed zaoferowaniem azatiopryny lub
merkaptopuryny. Nie nalezy oferowa¢ azatiopryny Ilub merkaptopuryny, jesli aktywnos¢ TPMT jest
niewystarczajgca (bardzo niska lub nieobecna). Nalezy rozwazy¢ azatiopryne lub merkaptopuryne w nizszej
dawce, jesli aktywnos¢ TPMT jest nizsza niz normalna, ale niewystarczajgca (zgodnie z lokalnymi
laboratoryjnymi warto$ciami referencyjnymi).

Nalezy rozwazy¢ dodanie metotreksatu do konwencjonalnego glukokortykosteroidu lub u oséb, ktdre nie tolerujg
azatiopryny lub merkaptopuryny, lub u ktérych niedobér TPMT wystepuje, jezeli: w ciggu 12 miesiecy wystepujg

NICE 2012/2016 dwa lub wigcej zaostrzen zapalnych lub dawka gl kokortykosteroidu nie moze by¢ zmniejszana.
(National Institute for Infliksymab i adalimumab
Health and Care ¢ Infliksymab i adalimumab, w ramach ich zarejestrowanych wskazan, sg zalecane jako opcje leczenia dorostych
Excellence) z ciezka aktywng chorobg Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na konwencjonalne leczenie (w tym leczenie
(Wielka Brytania) immunosupresyjne i /lub kortykosteroidami), lub ktérzy maja nietolerancje lub przeciwwskazania do leczenia

konwencjonalnego. Infl ksymab lub adalimumab nalezy podawa¢ w zaplanowanym cyklu leczenia do momentu
niepowodzenia leczenia (w tym koniecznosci wykonania zabiegu chirurgicznego) lub do 12 miesiecy po
rozpoczeciu leczenia. Nastepnie nalezy ponownie ocenic¢ chorobe, aby ustali¢, czy trwajace leczenie jest nadal
odpowiednie klinicznie.

e Leczenie TNF-alfa zwyczajowo powinno rozpoczgc si¢ od tanszej terapii.

e Gdy osoba z chorobg Les$niowskiego-Crohna rozpoczyna leczenie infliksymabem lub adalimumabem nalezy
omowi¢ opcje:

o  monoterapii jednym z tych lekéw lub
o leczenia skojarzonego (infliksymab lub adalimumab, w potgczeniu z lekiem
immunosupresyjnym).

e Leczenie infl ksymabem lub adalimumabem powinno by¢ kontynuowane ty ko wtedy, gdy istnieja wyrazne
dowody na trwajgcy czynny stan chorobowy okreslony przez objawy kliniczne, markery biologiczne i wyniki
badan, w tym endoskopii, jesli sg one konieczne. Osoby, ktére kontynuujg leczenie infliksymabem Ilub
adalimumabem, powinny co najmniej raz na 12 miesiecy poddac sie ponownej ocenie choroby, aby ustali¢, czy
trwajgce leczenie jest nadal klinicznie uzasadnione. Osoby, u ktérych choroba nawraca po zakonczeniu
leczenia, powinny mie¢ mozliwo$¢ ponownego rozpoczecia leczenia.

Leczenie podtrzymuijace:

o Nalezy oferowaé azatiopryne lub merkaptopuryne jako monoterapie w celu utrzymania remisji, kiedy byta
wczesniej stosowana metoda z konwencjonalnym glikokortykosteroidem lub budezonidem w celu wywotania
remis;ji.
¢ Nalezy zastanowic¢ sie nad metotreksatem, aby utrzymac remisje tylko u oséb, ktére:
o  potrzebowaty metotreksatu do wywotania remisji lub
o  probowali, ale nie tolerowali azatiopryny lub merkaptopuryny w celu utrzymania remisji lub
o  posiadajg przeciwwskazania do azatiopryny lub merkaptopuryny

¢ Nie nalezy oferowa¢ konwencjonalnego glikokortykosteroidu ani budezonidu do utrzymania remisji.

Leczenie w zaleznosci od nasilenia choroby:
Choroba o0 umiarkowanym nasileniu:
doustne gl kokortykosteroidy,

e azatiopryna lub 6-merkaptopuryna,

WGO 2015 e metotreksat,
(World e anty-TNF.
Gastroenterology Choroba o powaznym nasileniu:
Organisation) e doustne lub dozylne kortykosteroidy,

(Migdzynarodowa) | « podskoérny lub domie$niowy metotreksat,

e dozylny infliximab lub podskérny adalimimab lub podskérny certolizumab.

Choroba oporna na kortykosteroidy:

e azatiopryna lub 6-merkaptopuryna lub anty-TNF albo ich potacznie (AZA/6-MP+anty-TNF),
e wedolizumab jest alternatywg w umiarkowanej do ciezkiej postaci chLC.

Wedolizumab moze by¢ rozwazany po niepowodzeniu terapii anty-TNF.
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GESA 2017
aktualizacja 2018
(Gastroenterological
Society of Australia)
(Australia)

U chorych na ChLC, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie standardowymi schematami leczenia (z wysokim
wynikiem w skali CDAI, stomig lub rozlegtym zapaleniem jelita cienkiego) oraz u chorych z nawrotowymi
przetokami zalecane jest stosowanie terapii IFX lub ADA

Kortykosteroidy, w tym budezonid nie sg zalecane w leczeniu podtrzymujgcym po uzyskaniu indukcji remisji w
ChLC.

Dodatkowe informacje odnoszace si¢ do vedolizumabu: (...) Opierajac sie na dotychczasowych doswiadczeniach,
vedolizumab ma korzystny profil bezpieczestwa, co prawdopodobnie zwigzane jest z jego selektywnym
mechanizmem dziatania. Wydaje sie, ze uzyskanie remisji klinicznej za pomocg vedolizumabu trwa co najmniej
10 do 14 tygodni. Wolniejszy poczatek dziatania vedolizumabu w poréwnaniu z terapiami anty-TNF byt
obserwowany w badaniach rejestracyjnych GEMINI 2 i 3, a takze w ostatnich danych rzeczywistych. (...).
Vedolizumab jest dostepny w PBS zaréwno w terapii indukcyjnej, jak i podtrzymujgcej dla umiarkowanych do
ciezkich CD i UC. Jednakze, z uwagi na specyficzny dla jelit sposéb dziatania, moze nie by¢ tak skuteczny jak
inne leki z grupy anty-TNF w niektérych podgrupach IBD, takich jak te z poza jelitowymi objawami (np. artropatia)
lub przetoke okotoodbytniczg - jednak jest to obecnie oceniane.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
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Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 4 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Grazyna Rydzewska

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka

Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Aktualnie stosowane technologie
z

adalimumabu,

infixymab — najtansza  technologia -
skutecznos¢ obu technologii zblizona

adalimumab — obecnie technologia drozsza, ale
wejsciem  lekébw  biopodobnych  dla
ktére juz sa zarejestrowane,
sytuacja ta na pewno sie zmieni

Kortykosteroidy — najtansza technologia

Azatiopryna — najtansza i najskuteczniejsza
technologia

Infliksymab  —  technologia najtafnsza i
najskuteczniejsza — lek od dawna znany, od
2014 dostepne preparaty biopodobne;
Adalimumab - technologia najskuteczniejsza —
lek od dawna znany, od 2018 dostepne
preparaty biopodobne

Tabela 14. Opinie ekspertéw klinicznych dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Pytanie
z formularza

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka

Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Grazyna Rydzewska

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (fj. subpopulacje), ktére
mogg bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

Skutecznos¢ wedolizumabu u pacjentow
wczesniej nieleczonych biologicznie jest
podobna, jak skutecznos¢ anty-TNF.

U pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
anty-TNF skuteczno$¢ wedolizumabu jest
mniejsza. Dopoki jednak choroba ma
charakter zapalny i nie ma wskazan do
leczenia operacyjnego (takich objawowe
zwezenia jelit, przetoki jelitowo-jelitowe,
ropnie), nalezy wykorzystaé wszystkie
dostepne mozliwosé leczenia
farmakologicznego, jesli daje ono szanse
na zwolnienie postepu choroby i zmniejsza
ryzyko operaciji lub cho¢by nawet oddala je
w czasie. Ten czas dla mtodego zwyktego
cztowieka znaczy bardzo duzo, bo daje
szanse zrealizowa¢ najwazniejsze zyciowe
plany, zanim choroba to utrudni lub unie
mozliwi (edukacja, znalezienie partnerki,
prokreacja).

Pacjenci u ktorych nie wykazano efektow
leczenia przeciwciatami anty TNF-alfa

Na pewno pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na
leki antyTNF lub tez wtérnie tg odpowiedz
utracili, a takze pacjenci z wysokim ryzykiem
pow ktan infekcyjnych

Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze  stosowania  ocenianej

Korzysci moga odniesé wszyscy pacjenci z
aktywng zapalng postacia  choroby
Crohna, w tym z przetokami. Nie nalezy

Nie mam zdania. Moze to oczywiscie dotyczyc¢
pacjentéw pozytywnie reagujgcych na tzw.
,Klasyczne” leczenie

Zgodnie z badaniami rejestracyjnymi
wedolizumabu okoto 30% pacjentéw nie
przyjmujgcych wczesniej lekdw antyTNF i okoto
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Pytanie
z formularza

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka

Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Grazyna Rydzewska

technologii?

sie spodziewac¢ korzysci u pacjentow z
powiktaniami choroby wymagajgcymi juz
leczenia operacyjnego.

40% pacjentéw wczesniej leczonych lekami
antyTNF, nie odpowie na wedolizumab
(wskazujg na to takze badania stosowanie real
life — np. Samaan M et al: Frontline
Gastroenterology 2016)

Prosze wskazac u jakiego odsetka pacjentow
aktualnie leczonych w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-
Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)” stwierdza sie:
. brak efektéw leczenia;

. koniecznos¢ zmiany stosowanej
terapii na inny lek z grupy anty-TNF
(dostepny w ramach programu lekowego) z
powodu wystgpienia dziatan niepozadanych;
. konieczno$¢ ponownej kwalifikacji
do programu po wystgpieniu u pacjenta
kolejnego  zaostrzenia, po zakonczeniu
leczenia w ramach programu lekowego.

30-40%;

20% z powodu dziatan niepozadanych, ale
kolejne 30% z powodu  wtérnej
nieskutecznosci leczenia, w nadziei na to,
ze drugi anty-TNF te skutecznos¢
zapewni. Pomocne jest o0znaczenie
stezenia leku i przeciwciat, ale trudno i
rzadko wykonywane;

50%;

o  30%;
. 5%
. 5%-10%;

30% - tzw. primary non-responders, zgodnie z
literaturg to wigkszy odsetek, ale mysle, ze w
przypadku pacjentow w Polsce, gdzie
zaczynamy leczenie pdzniej niz wynika to z
badan klinicznych, ten odsetek moze by¢ nizszy;
20%;

70% - oczywiscie w roznym czasie, niekiedy
kilku lat, wiec oczywiscie trudno to oceni¢
doktadnie. Najmniej nawrotow jest w przypadku
zakonczenia programu z tzw. Gteboka remisjg, a
wiecz wygojeniem btony Sluzowej

Jakie sg problemy z zwigzane ze
sstosowaniem aktualnie dostepnych opcji
leczenia?

Konieczno$¢ prerywania leczenia u
pacjentow ponownie witaczonych do
programu z powodu nawrotu  po
zaprzestaniu leczenia. (U takich pacjentéw
prawidtowo nalezy kontynuowac leczenie,
dopdki jest ono skuteczne lub wystgpi
dziatanie niepozadane).

Zbyt krétki (12 mies) okres refundacji
leczenia adalimumabem - z chwilg
rejestracji preparatéw  biopodobnych
(koniec 2018 r.) cena leku powinna sie
obnizy¢ i jest to dobry moment na
rozwazenie wydtuzenia refundaciji.

Brak mozliwosci stosowania lekéw o
mechanizmie dziatania innym niz anty-
TNF (czyli wedolizumabu oraz
ustekinumabu).

Ograniczenie finansowe
Brak efektow leczenia

Najwiiekszym problemem jest wrastajgca grupa
pacjentow, ktérzy sg ,secondary non-
responders”, tzn. utracili odpowiedZzn aoba leki
antyTNF alfa z roznych powoddéw. Dla tych
chorych nie ma zadnej innej opcji leczenia. Nie
zawsze mozliwe jest w przypadku choroby L-C
leczenie operacyjne i nie zawse jest ono dobrym
rozwigzaniem.

Drugim problemem tobdziatania niepozadane,
gtéwnie powiktania infekcyjne, ale takze reakcje
alergiczne, gtéwnie przy inflixymabie , ale takze
adalimumabie — dla tych chorych takze nie ma
innej opcji leczenia.

Prosze wskazac¢ jakie potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii.

Nie ma szczegdlnych probleméw (innych
niz przy dostepnych juz lekach
biologicznych)

Nie mam zdania ze wzgledu na krotkg
mozliwos¢ stosowania tego leku (mate
doswiadczenie)

Nie widze Zzadnych probleméw, poza (jak w
przypadku wszystkich lekow) brakiem
odpowiedzi na wedolizumab — bo taka grupa
pacjentéw tez bedzie. Lek ten ma wysoki profil
bezpieczenstwa, inny niz antyTNF mechanizm
dziatania przeciwzapalnego i podobnie jak we
wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego, gdzi jest
juz przeciez wPolsce stosowany, jest bardzo
dobrg alternatywa dla lekéw anty TNFalfa.
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Tabela 15. Stanowisko Stowarzyszenia ,,J-elita”

Organizacja

Dr hab. Matgorzata Mossakowska
Prezes Polskiego Towarzystwa Wspierania Oséb z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,,J-elita”

Problemy zwigzane z
aktualnie dostepnym
leczeniem

,Obecnie dla dzieci dostepne sg refundowane leki immunosupresyjne, steroidowe o dziataniu ogélnym i miejscowym oraz leczenie biologiczne. W Polsce dostepne sa
ty kodwa leki: infliximab przez 24 miesigce i adalimumab przez 12 misiecy. Oba nalezg do tej samej grupy anty-TNFa, a procedura dotyczgca wprowadzenia
programu dla ustekinumabu nadal trwa. Istotne jest takze, ze lecenie biologiczne moze byé wznowione po zakonczeniu terapii, w przypadku nawrotu jednakze z
zachowaniem wymaganego programem 16 tygodniowego odstepu. Kolejng bolgczka lekarzy i pacjentéw sg wysrubowane warunki wigczenia do programu, ustalone
na granicy 300 pkt CDAI. Takie kryteria nie znajdujg uzasadnienia w badaniach klinicznych, praktyce lekarskiej aniw zaleceniach towarzystw naukowych. Leczenie
biologiczne nie powinno by¢ traktowane jako terapia ratunkowa, ale jako leczenei z wyboru, gdy zmiany spowodowane nieopanowanym procesem zapalnym nie
poczynig jeszcze spustoszenia w organizmie. Badanai wskazauja, ze w dobie leczenai biologicznego spadta koniecznos$¢ interwencji chirurgicznych”.

Rozwiazania, ktére
mogtyby poprawic¢
sytuacje

»Towarzystwo J-elita od dawna postuluje ztagodzenie kryteriow wigczenia do terapii biologicznej zaréwno dzieci jak i dorostych. W omawianym programie granica ta
wynosi 220 pkt CDAI. Obnizenie kryteriéw nie rozwiaze wszystkich probleméw, bo czesto nie punktacja w skali CDAI, a czynniki rokownicze stanowig prestanke do
wigczenia leczenia biologicznego, co znjaduje potwierdzenie w literaturze naukowej. Konieczno$¢ zakonczenia terapii po dwdéch latach w przypadku wielu pacjentow
jest nieuzasadniona. Potrzebna jest takze mozliwo$é oznaczenia poziomu leku i przeciwciat we krwi w celu optymalizacji leczenia.

Poza zmianami programach, dla chorych u ktérych leki anty-TNFa, nie zadziataty, utracity skuteczno$¢ lub wystaity dziatania niepozadane, wprowadzenie nowe;j
czgsteczki o innym mechanizmie dziatania jest szansg na opanowanie stanu zapalnego. Wedolizumab jest lekiem bezpiecznym ze wzgledu na specyficzne dziatanie
w obrebie jelita, co wykazano w badaniach klinicznych. Jego skutecznos$¢ w leczeniu ch. L-C znajduje liczne potweirdzenia nie tylko badanich klinicznych, ale takze w
codziennej praktyce.”

Aspekty, odnosnie
ktérych oczekuje sie
poprawy po zastosowaniu
wnioskowanej technologii

»,Opanowanie procesu zapalnego u pacjentéw z opornym na leczenie, $redniociezkim przebiegiem ch. L-C to szansa na lepsze zycie, ograniczenie powiktan oraz np.
dziatan niepozgdanych przewlekiej sterydoterapii systemowej. Istnieje tez prawdopodobienstwo ograniczenia interwencji chirurgicznych w diuzszej perspektywie. Co
wazne, wedolizumab wykazuje wyzszg skutecznos$¢ u pacjentéow anty-TNF-naiwnych, i pozytywnie nalezy oceni¢ mozliwos$é leczenia wedolizumabem jako pierwszym
lekiem biologicznym przy przzeciwwskazanach do stosowania lekéw grupy anty-TNF. Rozszerzenie opcji terapeutycznych zwieksza lekarzowi mozliwo$é wyboru
optymalnej terapii dla konkretnego pacjenta po uwzglednieniu wszystkich czynnikéw rokowniczych”.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w leczeniu
choroby Lesniowskiego-Crohna, finansowane sg nastepujgce substancje czynne: infliksymab, adalimumab,
merkaptopuryna, azatiopryna, metotreksat oraz sulfasalazyna.

Leki zawierajgce merkaptopuryne, azatiopryne, metotreksat oraz sulfasalazyne dostepne sg w refundac;ji
aptecznej, natomiast leki zawierajgce infliksymab oraz adalimumab sg finansowane w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)", przy czym ich stosowanie
w ramach leczenia podtrzymujgcego ograniczone jest do ciezkiej, czynnej postaci choroby (z wyjatkiem
pacjentow z obecnoscig przetok okotoodbytowych).

Tabela 16. Refundacja lekéw w programie lekowym ,,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)”

Nazwa, postaé, dawka Opak. Kod EAN CHB [zf] | WLF [z1] PO "‘[’z'?]s
adalimumab

Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg* 2 f;c;lr; 2 5909990005031 4155,84 2102,67 bezptatne 0,00

';t‘lf;'fgwcgf’i%”ﬂg do wstrzykiaf - we  ampulko- zsﬁgpk 8809593170150 | 2102,67 | 2102,67 | bezplatne | 0,00

Ir%raldi’ roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 40 | 5 qiovk | 8809593170167 | 2102,67 | 210267 | bezplatne | 0,00
infliksymab

Inflectra, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu 1 fiol. 5909991078881 988,20 103761 bezplatne 0.00

do infuzji, 100 mg*

Remicade, proszek do sporzgadzania koncentratu do | 1 fiol.po 20

. p - " 5909990900114 | 2038,19 | 1037,61 bezptatne 0,00
sporzadzania roztworu do infuzji, 0,1 g ml

Remsima, proszek do sporzadzania koncentratu )
roztworu do infuzji, 100 mg* 1 fiol. 5909991086305 | 1354,00 | 1037,61 bezptatne 0,00

Flixabi, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji, 100 mg”

1 fiol. 5713219492751 999,00 1037,61 bezptatne 0,00

* w ramach programu lekowego zatgcznik B.32; * w ramach programu lekowego zatgczn k B.32.a
Zrodio: Obwieszczenie MZ z dnia 27 grudnia 2018 r.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 17. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

+Populacje docelowa stanowig dorosli chorzy z ChLC o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (wynik w skali CDAI powyzej 220 punktéw) po niepowodzeniu leczenia
standardowego i/lub leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Najnowsze zagraniczne wytyczne postepowania klinicznego, jako standard leczenia
ChLC po niepowodzeniu terapii standardowej wskazujg podawanie lekéw
biologicznych, w tym inh bitoréw TNF-alfa i wedolizumabu. Z kolei u chorych, u
ktorych stwierdzono niewystarczajgca odpowiedz lub przerwanie odpowiedzi lub tez
brak tolerancji terapii lekiem biologicznym, powinno rozwazy¢ sie przede wszystkim
zmiane na inny lek biologiczny, intensyfikacje terapii(...).

Zgodnie z praktyka kliniczng w Polsce leczenie biologiczne chorych po
niepowodzeniu leczenia standardowego i/lub inh bitorami TNF-alfa prowadzone jest
obecnie w ramach programu lekowego: Leczenie Choroby Le$niowskiego-Crohna
(ChLC) (ICD-10 K 50), wytacznie w przypadku chorych z cigzkim nasileniem choroby
(wynik CDAI>300 punktéw). W ramach tego programu finansowana jest terapia
lekami z grupy inhibitorow TNF-alfa (ADA i INF). Do obecnie obowigzujacego

leczenie standardowe | programu kwalif kowani sg chorzy, u ktérych stwierdzono brak odpowiedzi na

(kortykosteroidy, tiopuryny, | leczenie standardowe i/lub inhibitorami TNF-alfa (finansowanymi w ramach ww.

aminosalicylany) — | programu lekowego), lub tez w przypadku wystepowania przeciwwskazan

wytacznie w  populacji | medycznych lub objawéw nietolerancji takiego leczenia. (...) W przypadku Wybor zasadny
chorych z umiarkowanym | nietolerancji rozpoczetego leczenia lub wystgpienia dziatan niepozadanych | (patrz komentarz pod
nasileniem choroby; uniemozliwiajgcych jego kontynuacje mozliwe jest zastosowanie innego leku z grupy tabelg).
infliksymab; inhibitorow TNF-alfa, dopuszczonego w omawianym programie lekowym, po

adalimumab. spetnieniu kryteriow programu. Natomiast w przypadku wystgpienia u chorego

kolejnego zaostrzenia, po zakonczeniu leczenia w ramach programu lekowego,
mozliwa jest uzasadniona wzgledami medycznymi ponowna kwalif kacja do
programu, jednak nie wczesniej niz w okresie 16 tygodni (infliksymab) lub 8 tygodni
(adalimumab) od zakonczenia poprzedniej terapii.

Natomiast w populacji chorych z umiarkowanym nasileniem choroby po
niepowodzeniu leczenia standardowego pojawia sie w Polsce problem braku
dostepnosci do finansowanego leczenia biologicznego. Obecnie refundowane sag
wylgcznie leki klasyfikowane do terapii standardowej (glikokortykosteroidy, tiopuryny,
aminosalicylany). (...)

Biorgc pod uwage aktualne wytyczne kliniczne, wskazania rejestracyjne lekéw
biologicznych, jak réwniez oceniane w ostatnim czasie przez AOTMIT wnioski
refundacyjne dotyczace zasadnosci finansowania infliksymabu w populacji chorych z
umiarkowang postacig ChLC, jako dodatkowe, potencjalne komparatory dla WED we
wskazaniu obejmujgcym chorych z umiarkowanym nasileniem ChLC, uwzgledni¢
nalezy réwniez adalimumab oraz infliksymab”.

Komentarz Agenciji

Aktualnie zaden lek objety programem ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)” (zatgcznik
B.32 oraz B.32.a do Obwieszczenia MZ z dnia 27 grudnia 2018 r.) nie jest finansowany w umiarkowanej,
czynnej postaci chLC. W zwigzku z tym nie istnieje technologia refundowana poza najlepszym leczeniem
wspomagajgcym, ktérg w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej zastgpi Entyvio. Jednakze,
zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
przeglad systematyczny powinien zawiera¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng”.
Adalimumab i infliksymab sg refundowane tylko u chorych z ciezkg postacig chLC, ale zgodnie z ChPL
(produktu Humira, Inflectra, Remsima, Remicade, Flixabi), moze by¢ stosowany takze w przypadku
umiarkowanej aktywnosci choroby. Ponadto wedlug wytycznych praktyki klinicznej adalimumab i infliksymab
wskazywany jest jako terapia zalecana u chorych z umiarkowang do ciezkiej postaci chLC, opornych
na leczenie steroidowe/immunosupresyjne, lub u ktérych takie leczenie nie moze by¢ zastosowane (patrz rozdz.
3.4.1 Rekomendacje i wytyczne kliniczne), co jest tozsame z wnioskowanym wskazaniem. Dlatego tez moze
potencjalnie stanowi¢ technologie alternatywng dla infliksymabu. Majgc na uwadze powyzsze, wybor
komparatoréw nalezy uznaé za poprawny. Zachowano spojno$¢ komparatoréw w poszczegdlnych analizach
wnioskodawcy, tj. analizie klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na budzet.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile
nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Entyvio w leczeniu pacjentdw z umiarkowwang lub ciezkg, czynna
choroba Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali CDAI >220 punktéw), ktorzy nie reagujg wystarczajgco, przestali
reagowac na leczenie lub nie tolerujg terapii standardowej i/lub inhibitoréw czynnika martwicy nowotworu alfa.

Tabela 18. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Uwagi oceniajagcego
Dorosli chorzy z czynng chorobg Le$niowskiego-Crohna o W badaniach klinicznych wtgczno pacjentow z
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali CDAI wynikiem w skali CDAI nie wigkszym niz 450 i
>220 punktow), z niedostateczng odpowiedzig na leczenie 400 punktéw odpowiednio w badaniu GEMINI Il
standardowe i/lub inh bitorami TNF-alfa. i GEMINI III.
Populacja W badaniu GEMINI Il grupa WED (populacja
ogdlna — kohorta 1) $rednia punktacja w skali
CDAI wynosita 327, a odsetek pacjentéw
powyzej 330 punktéw wynosit 45,5%.
W badaniu GEMINI IlI grupa WED (populacja
ogolna) $rednia punktacja w skali CDAI
wynosita 313,9, a odsetek pacjentéw powyzej
330 punktéw wynosit 37%.
Wedolizumab 300 mg we wlewie dozylnym zgodnie z Nie uzwgledniono zapiséw ChPL i posrednio
podstawowym dawkowaniem zalecanym w Charakterystyce zapiséw programu lekowego, umozliwajgcego
Interwencja Produktu Leczniczego (ChPL) Entyvio w tygodniu 0., zwiekszenie czestosci podawania do 300 mg
tygodniu 2. | tygodniu 6. (indukcja), a nastepnie co 8 tygodni produktu Entyvio co cztery tygodnie.
(leczenie podtrzymuijace).
Leki z grupy inh bitoréw TNF-alfa: Brak uwag.
e adalimumab;
e inflksymab.
Komparatory Dowolny w przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych technologie wnioskowang z komparatorem.
Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do
analizy.
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i | Brak uwag.

Punkty koncowe

bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:
. odpowiedz kliniczna;
. remisja kliniczna;
e wygojenie btony Sluzowej;
e ocena aktywnosci choroby na podstawie wyniku w
skali CDAI,

. ocena aktywnosci choroby na podstawie wskaznika
aktywnosci Harvey'a-Bradshawa (HB, ang. Harvey-
Bradshaw Index);

e  stosowanie kortykosteroidow;
e  jakosc¢ zycia;
. parametry laboratoryjne;
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Parametr Kryteria wiaczenia Uwagi oceniajacego

. profil bezpieczenstwa.
Ocena indukcji + leczenia podtrzymujacego zostanie
przeprowadzona dla najdluzszego dostepnego okresu
obserwaciji.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena | Brak uwag.
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

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

Typ badan ; i )
Prospektywne  badania  jednoramienne, bedace fazg
przediuzong badania randomizowanego (analiza
diugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa o okresie

obserwacji wynoszgcym co najmniej 2 lata (104 tygodnie)).

Badania w jezyku polskim i angielskim. Brak uwag.
Publ kacje petnotekstowe.

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

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania art. w bazie Medline via PubMed, Embase, Cochrane Library. Jako date ostatniego
wyszukiwania podano 08.04.2018 r.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline via Pubmed, EMBASE via Ovid
oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej technologii i wskazania.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 20.12.2018 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli zadnych dodatkowych publikacji, spetniajgcych
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt 2 pierwotne badania z randomizacjg w populacji
z umiarkowang i ciezkg postacig chLC:

» populacja 0séb dorostych:
o GEMINI II (publikacja Sandborn 2013) — badanie poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
wedolizumabu do placebo w ramach indukgcji i leczenia podtrzymujgcego;
o GEMINI 1l (publikacja Sands 2014) — badanie poréwnujgce skutecznos¢ i profil
bezpieczenstwa wedolizumabu do placebo w ramach indukciji;

Dodatkowo wtaczono jednoramienne badanie GEMINI LTS (publikacja Vermeire 2017) do ktérego rekrutowano
przede wszystkim chorych biorgcych udziat w badaniu GEMINI I1i 1l (faza przediuzona tych badan). Wszystkim
chorym w badaniu GEMNI LTS podawano dawke vedolizumabu co 4 tygodnie, czyli w schemacie niezgodnym
ze schematem zapisanym w ChPL Entyvio.

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnego badania pozwalajgcego na przeprowadzenie
poréwnania bezposredniego wedolizumabu w poréwnaniu do wybranych komparatoréw.

Komentarz Agenciji

W 1l etapie przegladu systematycznego wnioskodawca szukat badan randomizowanych, umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania posredniego WED vs ADA oraz WED vs INF z wykorzystaniem wspolnego
komparatora (PLC). W ramach Ill etapu przeglgdu systematycznego wtaczono:
e 3 badania dla ADA — badanie CHARM (publikacja Colombel 2007), badanie CLASSIC | (publikacja
Hanauer 2006), badanie Watanabe 2012;

¢ 1 badanie dla INF — badanie ACCENT I (publikacja Hanauer 2002).
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 19. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wlgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
GEMINI Il Metodyka: RCT, | Dorosli chorzy z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego | Chorzy ogétem:

(Sandborn 2013)

Zrodio
finansowania:
Millenium
Pharmaceuticals
(spotka  zalezna
Takeda
Pharmaceuticals);

podwadjnie zaslepione
(dodatkowo w 1
kohorcie leczenie
podawano w sposéb
niezaslepiony);

Hipoteza: superiority

Interwencja:
Indukcja:

WED 300 mg iv. w
tyg. 0. | 2. — ocena po

6 tyg.:

- kohorta 1. (faza
zaslepiona);

- kohorta 2. (faza
niezaslepiona).
Leczenie
podtrzymujgce:

- odpowiedz na WED
w6. Tyg.:

WED co 4 tyg. lub co 8
tyg. do 52. Tyg. (faza
zaslepiona);

- brak odpowiedzi na
WED w 6. Tyg.: WED
co 4 tyg. do 52. Tyg.
(faza niezas$lepiona).
Komparator:

Indukcja:
PLCiv.w0.12. Tyg,;
- kohorta 1. (faza
zaslepiona);

Leczenie
podtrzymujgce:

PLC i.v. co 4 tyg., do
52. Tyg,;

Leczenie
wspomagajgce:
dozwolone stosowanie
statych dawek
prednizonu lub
budezonidu, lekow
immunosupresyjnych,
mesalazyny lub
antybiotykow.

Dawke

gl kokortykosteroidow
zmniejszano, zgodnie
z zatozonym
schematem
dawkowania, u
chorych, ktorzy w 6.
Tyg. uzyskali
odpowiedz

Okres obserwaciji:
Indukcja: 6 tyg.;
Indukcja + leczenie
podtrzymujgce: do 52
tyg.

Typ i podtyp badan wg

(aktywnos¢ choroby wedtug skali CDAI 220-450).

Kryteria wigczenia:

e 18-80r.z;

e choroba Lesniowskiego-Crohna trwajgca co najmniej 3

miesigce;

e aktywnos¢ choroby wedtug skali CDAI 220-450;

e jedno z ponizej wymienionych kryteriow:
- stezenie CRP >2,87 mg/l;
- co najmniej 3 niezespolone owrzodzenia (co najmniej >0,5 cm
Srednicy kazde) lub co najmniej 10 owrzodzen plesniawkowych
(zajmujgcych co najmniej 10-cm odcinek jelita) stwierdzone na
podstawie badania kolonoskopowego w czasie 4 miesiecy przed
randomizacjg;
- stezenie kalprotektyny w stolcu powyzej 250 ug/g stolca oraz
obecno$¢ owrzodzen (owrzodzenia plesniawkowe nie  byly
wymagane) w tomografii komputerowej lub enterografii rezonansu
magnetycznego, radiografii jelita cienkiego lub  endoskopii
kapsutkowej w czasie 4 miesiecy przed kwalifikacjg do badania;
- brak odpowiedzi na glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne
(azatiopryna, merkaptopuryna lub metotreksat) lub na inhibitory TNF-
alfa** badz brak tolerancji tego leczenia lub nieakceptowalne
zdarzenia niepozgdane wywotane tym leczeniem. Kryterium dotyczy
okresu 5 lat przed wigczeniem do badania.

Kryteria wykluczenia:

- leczenie wedolizumabem,
rytuksymabem w wywiadzie;

- leczenie adalimumabem w czasie 30 dni przed wigczeniem do
badania;

- leczenie infl ksymabem lub certolizumabem pegol w czasie 60 dni
przed wigczeniem do badania;

- stomia, wiecej niz 3 resekcje jelita cienkiego, zespét krétkiego jelita,
rozlegta resekcja okreznicy, zwezenie jelita, ropien w jamie brzusznej;
- aktywna lub utajona gruZlica;

- nowotwor ztosliwy;

- trwate zwezenie jelita, w tym jelita cienkiego, wraz z poszerzeniem
prestenotycznym;

- zbyt ciezki stan chorobowy lub brak mozliwosci uzyskania korzysci z
leczenia (art. chorzy z objawowymi zwezeniami, chorzy wymagajgcy
leczenia  chirurgicznego, chorzy po rozleglych  zabiegach
chirurgicznych);

- ciezkie wspotistniejagce choroby lub stan neurologiczny mogacy
zaburzy¢ ocene potencjalnego wystgpienia PML.

natalizumabem, efalizumabem Ilub

Liczba pacjentow:

Populacja ogétem: Indukcja

Kohorta 1: WED: N1=220 PLC: N=148
Kohorta 2: WED: N=747

Leczenie podtrzymujgce*®

WED co 4 tyg.: N=154

WED co 8 tyg.: N=154 PLC: N=153

WED co 4 tyg. (grupa niezaslepiona): N=506
Chorzy nieleczeni inhibitorami TNF-alfa: Indukcja
Kohorta 1: WED: N=109 PLC: N=76
Leczenie podtrzymujgce*®

WED co 8 tyg.: N=66 PLC: N=71

- remisja kliniczna;
- remisja kliniczna
bez koniecznosci
stosowania
kortykosteroidow;
- odpowiedz
kliniczna; -
stezenie CRP;

- zamknigcie
sgczacych sie
przetok;

- ocena jakosci
zycia; profil
bezpieczenstwa;

!liczba chorych w grupie
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AOTM: IIA
Ocena wiarygodnosci:
Jadad: 5/5

GEMINI 11
(Sands 2014)

Zrédio
finansowania:
Millennium
Pharmaceuticals,
Inc. - Takeda
Pharmaceuticals
International Co

Metodyka: RCT,
podwajnie zaslepione

Hipoteza: superiority

Interwencja:
Indukcija:

WED 300 mg iv. w
tyg. 0., 2. 1 6. Tyg. —
ocena po 6 tyg i 10.

Tyg.

Komparator:
Indukcja:
PLC iv. w 0., 2. | 6.

Tyg.

Leczenie
wspomagaijgce: chorzy
mogli stosowac
kortykosteroidy, leki
immunosupresyjne i
mesalazyne.

Okres obserwaciji:
Indukcja: 10 tyg.
(wyniki po 6 10 tyg.)

Typ i podtyp badan wg
AOTM: lIA

Ocena wiarygodnosci:
Jadad: 5/5

Dorosli chorzy z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
(aktywnosc¢ choroby wedtug skali CDAI 220-400)

Kryteria wigczenia:

18-80r.z;

- rozpoznanie ChLC z zajeciem jelita kretego i/lub okreznicy, co
najmniej 3 miesigce przed kwalifikacja do badania (rozpoznanie w
oparciu o dowody kliniczne i wynik badania endoskopowego oraz
potwierdzone na podstawie wyn ku badania histopatologicznego — w
przypadku braku wyniku badania histopatologicznego rozpoznanie
choroby musiato wystgpi¢ co najmniej 6 miesiecy przed kwalif kacjg);

- choroba o aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej, definiowanej jako
uzyskanie wyniku wg skali CDAI od 220 do 400 punktéw — w czasie 7
dni przed kwalifikacja;

- niezadowalajgca odpowiedZz na leczenie, utrata odpowiedzi lub
nietolerancja leczenia z zastosowaniem lekéw z grupy inhibitorow
TNF-alfa***, lekéw immunosupresyjnych lub kortykosteroidéw w
czasie 5 lat przed kwalif kacjg do badania;

- stezenie CRP >2,87 mg/l lub owrzodzenia stwierdzone na podstawie
badania kolonoskopowego wykonanego do 4 miesiecy przed
kwalifikacjg do badania, lub stezenie kalprotektyny w stolcu >250 ug/g
w momencie kwalifikacji do badania, przy jednoczesnym
wystepowaniu  charakterystycznych objawéw aktywnej ChLC,
potwierdzonej wynikiem badania obrazowego jelita cienkiego.

Kryteria wykluczenia:

- stosowanie wedolizumabu,
rytuksymabu w wywiadzie;

- laktacja lub cigza;

- niestabilne lub niekontrolowane zaburzenia stanu zdrowia, powazne
zaburzenia neurologiczne, znieczulenie ogélne w czasie 30 dni przed
kwalifikacjg do badania, planowany powazny zabieg chirurgiczny w
czasie trwania badania;

- nowotwory zlosdliwe w wywiadzie (z wyjgtkiem nowotworéw dla
ktérych ryzyko nawrotu po zastosowaniu odpowiedniego leczenia jest
niskie art. nieprzerzutowy rak podstawnokomorkowy,
ptaskonabtonkowy rak skéry lub rak szyjki macicy in situ);

- wystepujgce obecnie uzaleznienie od lekéw lub akoholu bgdz
aktywna choroba psychiczna lub tez inne czynniki ktére mogag
skutkowaé niestosowaniem sie chorego do wymagan okreslonych w
protokole badania.

natalizumabu, efalizumabu lub

Liczba pacjentow:

Populacja ogétem: Indukcja: WED: N=209, PLC: N=207

Chorzy nieleczeni inhibitorami TNF-alfa: Indukcja: WED: N=51, PLC:
N=50

Chorzy ogdétem:

- remisja kliniczna;
- remisja kliniczna
bez koniecznosci
stosowania
kortykosteroidéw;

- odpowiedz
kliniczna;

- stezenie CRP;

- stezenie
kalprotektyny,

- profil
bezpieczenstwa.

GEMINI LTS
(Vermeire 2017)

Zrédio
finansowania:
Takeda
Development
Center
Americas Inc.;

Metodyka: badanie
eksperymentalne,
otwarte,

jednoramienne, 1]
fazy, faza przedtuzona
badan GEMINI 1l i
GEMINI I

Hipoteza: n/d

Interwencja:
WED 300 mg i.v. co 4

tyg.

Komparator: brak

Okres obserwaciji:
Maksymalny czas
ekspozycji na lek:
chorzy nieleczeni
wczesniej WED: 57

Chorzy z ChLC biorgcy wczesniej udziat w badaniu GEMINI I,
GEMINI Il lub C13004, lub chorzy nieleczeni wczesniej WED.

Kryteria wigczenia:

Aktywna posta¢ ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Do badania wiaczani byli chorzy spetniajgcy 1 z 3 ponizej
wymienionych kryteriow, pod warunkiem stwierdzenia przez badacza
dobrej tolerancji chorego na badany lek:

- chorzy, ktérzy ukonczyli badanie C13004 lub badanie GEMINI III;

- chorzy z badania GEMINI II:

- chorzy, ktérzy ukonczyli badanie;

- chorzy wycofani z badania z powodu utrzymujgcego sie braku
odpowiedzi na leczenie, z powodu pogorszenia objawéw choroby lub
koniecznosci leczenia ratunkowego;

- chorzy uprzednio nieleczeni WED.

Kryteria wigczenia dla chorych uprzednio nieleczonych WED:

chorzy z ChLC o zblizonej charakterystyce do chorych z badania
GEMINI II, z chorobg aktywng o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
— oceniang wg wskaznka HB od 8 do 18 punktéw (stwierdzong w
ciggu 7 dni przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku),

Chorzy ktorzy
ukonczyli badanie
GEMINI I
stosujgcy w
ramach
pierwszego  roku
terapie zgodnie z
schematem -
WED co 8 tyg.:

- remisja kliniczna;
odpowiedz
kliniczna;

- zmiana
wskaznika HB z w
poréwnaniu z
wartoscig
poczatkows;

- profil

bezpieczenstwa.
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tygodni (399 dni);
chorzy, ktorzy zostali
zakwalifikowani do
badania po
zakonczeniu badan
GEMINI Il i GEMINI I:
odpowiednio 219
tygodni (1531 dni) i
135 tygodni (948 dni).

spetniajgcy co najmniej jedno z nastepujacych kryteriow:

- stezenie CRP >2.87 mg/l;

- stwierdzenie w kolonoskopii jelita kretego i okreznicy 23
niezwezajacych sie lub 210 aftowych owrzodzen w ciggu 4 miesiecy
przed badaniem;

- stezenie kalprotektyny >250 ug/g;

- stwierdzenie w badaniu obrazowym w ciggu ostatnich 4 miesiecy
aktywnej ChLC;

- brak wczesniejszego leczenia WED;

- brak wczesniejszego leczenia natalizumabem, efalizumabem,

W  przypadku o0s6b, | rytuksymabem lub stosowanie w ciggu ostatnich 30 dni adalimumabu,
ktore zakonczyly | lub innego badanego leku niebiologicznego zatwierdzonego w terapii
badanie GEMINI Il i | chorych z nieswoistym stanem zapalnym jelit, lub stosowanie w ciggu
GEMINI Il catkowity | ostatnich 60 dni infliksymabu, certolizumabu pegol lub innego
okres obserwacji | zatwierdzonego lub badanego leku biologicznego
wynosit  odpowiednio | Kryteria wykluczenia:
okoto 152 tygodnie bld
oraz 86 tygodni ) L,

Liczba pacjentéw:
Typ i podtyp badari wg Ocena dfugookresowej skuteczno$ci:
AOTM: IID Chorzy, ktérzy ukonczyli badanie GEMINI I, stosujgcy w ramach
Ocena wiarygodno$ci: | Pierwszego roku leczenia podtrzymujacego WED w dawkowaniu co 8
NICE  7/8  (brak | Y9-

informacji, ze chorych
wigczano kolejno)

Populacja ogétem: N=69

Chorzy nieleczeni inhibitorami TNF-alfa: N=40

Ocena dfugookresowego bezpieczeristwa

populacja ogétem: WED: N=1349 (w tym z badania GEMINI Il —
N=726; GEMINI lll — N=384)

Leczenie wspomagajgce: aminosalicylany, glikokortykosteroidy oraz
leki immunosupresyjne.

*chorzy, ktérzy otrzymali WED w 0. | 2. Tygodniu indukgiji i u ktérych stwierdzono odpowiedz na to leczenie;

**niezadowalajacg odpowiedz na leczenie inhibitorami TNF-alfa definiowano jako u objawow ciggle utrzymujgcej sie aktywnej choroby mimo
zastosowania co najmniej jednej terapii indukcyjnej (trwajgcej 4 tygodnie) z wykorzystaniem: infliksymabu w dawce 5 mg/kg i.v.,
podawanego w 2 dawkach w co najmniej 2-tyg. odstepie; adalimumabu podawanego podskérnej w pojedynczej dawce 80 mg, po ktérej po
co najmniej 2 tyg. stosowano pojedynczg dawke 40 mg; certolizumabu pegol podawanego jako 2 dawki po 400 mg, stosowanego w co
najmniej 2-tyg. odstepie; utrate odpowiedzi na inhibitory TNFalfa definiowano jako nawrot objawow choroby w czasie fazy podtrzymujace;j
leczenia po uprzednim uzyskaniu korzysci klinicznej z leczenia; brak tolerancji leczenia inhibitorami TNF-alfa definiowano jako wykazanie
braku tolerancji leczenia z zastosowaniem co najmniej 1 inhibitora TNF-alfa w wywiadzie, w tym art. reakcje zwigzane z wlewem,
zakazenie, zastoinowa niewydolno$¢ serca, demielinizacja (wtokien nerwowych);

***niezadowalajacg odpowiedz na leczenie inhibitorami TNF-alfa definiowano jako u objawow ciggle utrzymujgcej sie aktywnej choroby
mimo zastosowania co najmniej jednej terapii indukcyjnej (trwajgcej 4 tygodnie) z wykorzystaniem: infliksymabu w dawce 5 mg/kg i.v.,
podawanego w 2 dawkach w co najmniej 2; tyg. odstepie; adalimumabu podawanego podskérnej w pojedynczej dawce 80 mg, po ktorej po
co najmniej 2 tyg. stosowano pojedynczg dawke 40 mg; certolizumabu pegol podawanego jako 2 dawki po 400 mg, stosowanego w co
najmniej 2; tyg. odstepie; utrate odpowiedzi na inhibitory TNF; alfa definiowano jako nawrot objawow choroby w czasie fazy podtrzymujace;j
leczenia po uprzednim uzyskaniu korzysci klinicznej z leczenia; brak tolerancji leczenia inhibitorami TNF-alfa definiowano jako wykazanie
braku tolerancji leczenia z zastosowaniem co najmniej 1 inhibitora TNF; alfa w wywiadzie, w tym art. reakcje zwigzane z wlewem,
zakazenie, zastoinowa niewydolnos$c¢ serca, demielinizacja (wtokien nerwowych);

Szczegotowa charakterystyka badan dla ADA i INF znajduje sie w rozdziale 3.8.1 oraz w rozdziale 7.7.2 AKL
wnioskodawcy.

Tabela 20. Definicje gtownych punktéw koncowych wykorzystanych w poréwnaniu posrednim na podstawie badan
GEMINI I, GEMINI IIl, CHARM, ACCENT |, CLASSIC |, Watanabe 2012 i GEMINI LTS

GEMINI I, GEMINI 1ll, CHARM, ACCENT I,

CLASSIC I, Watanabe 2012 e

Punkt koncowy

Odpowiedz kliniczna definiowana jako
obnizenie wyniku wedtug skali CDAI o co
najmniej 100 punktéw.

W publkacjach Sands 2017, EMA 2014,
Hanauer 2006 oraz Watanabe 2012
oceniano rowniez odpowiedz kliniczng
definiowang jako obnizenie wyniku wedtug
skali CDAI o co najmniej 70 punktow.

Odpowiedz kliniczna definiowana
obnizenie o co najmniej
wskaznika HB.

jako

Odpowiedz kliniczna 3 punkty wg

Remisja  kliniczna  definiowana  jako
uzyskanie wyniku wedtug skali CDAIl <150
punktéw. Skala CDAI sktada sie z 30 pytan,
na podstawie ktérych mozliwe jest
uzyskanie wyn ku 0-600 punktow.

Remisja  kliniczna  definiowana  jako

skanie wyn ku <4 punkt: skaznik HB
Remisja kliniczna uzyskanie wyn ku <4 punkty (wskaznik HB)

Ty ko badanie GEMINI Il — Kwestionariusz
IBDQ stuzy do oceny jakosci zycia w

Ocena jakosci zycia . )
chorobach zapalnych jelit. Sktada sie z 32
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pytan, na ktére udziela sie¢ odpowiedzi
stosujgc 7-punktowg skale Likerta. Ocenie
poddaje sie 4 domeny — objawy ze strony
jelit, czynnos$¢ uktaddéw, funkcjonowanie
emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne.
Zakres oceny wynosi od 32 do 224 punktow.
Wyzszy wynk kwestionariusza IBDQ
Swiadczy o lepszej jakosci zycia chorego.

Zrédio: AKL wnioskodawcy;

Tabela 21. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Nazwa skali/kwestionariusza
(skréty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Crohn’s Disease Activity
Index
(CDAI)

Sposéb obliczania wskaznika aktywnosci choroby Crohna (CDAI)

Parametr Opis Punktacja Mnoznik
LuzZne stolce suma z 7 dni 1 2
Bole brzucha suma z 7 dni 0 = brak 1 = tagodne 2 = umiarkowane 3 = ciezkie 5

Samopoczucie suma z 7 dni 0 = dobre 1 = ponizej przecie_tnej 2 = stabe 3 = bardzo 7
stabe 4 = zte
zapalenie/bdl stawdw, zapalenie teczéwki/btony
Powiktania liczba wymienionych naczyniowej oka, rumien guzowaty, piodermia 20
pozajelitowe powikfan zgorzelinowa, afty, wrzéd/przetoki/ropien w odcinku
analnym, gorgczka (> 37,8°C)
Leki stosowanie w ciggu )
antyperystaltyczne ostatnich 7 d:}g 0= nie 1 =tak 30
Gl;‘rZZL‘:"SJZ"’r‘:Zj'e _ 0 = brak 2 = watpliwy 5 = okreslony 10
Hematokryt mezczyzni: 47 kobiety: 42 6
stosunek masy 1 (-

Masa ciata naleznej do masy (1 — masa nalezna/masa obserwowana) x 100 10')

obserwowanej

Interpretacja: < 150 pkt. — remisja; 150-220 pkt. — mata aktywnos¢; 220-450- pkt. — aktywnos$¢
umiarkowana; > 450 pkt. — duza aktywnos¢.

Crohn’s disease endoscopic
index of severity

W skali tej jelito podzielono na 5 odcinkéw (jelito krete, katnice i cze$¢ wstepujgca okreznicy,
poprzecznice, esice i czesS¢ zstgpujgcg okreznicy, odbytnice). W kazdym z segmentdéw oceniane jest
obecnos¢ i rozlegtos¢ zmian w bionie $luzowej jelita takich jak:

*obecnos¢ gtebokich owrzodzen,

*obecnos¢ powierzchniowych owrzodzen,

srozlegto$¢ zmian chorobowych (w cm),

*powierzchnie zajeta przez owrzodzenia (w cm),

(et *obecnos¢ zwezen z owrzodzeniami lub bez owrzodzenia.
llo$¢ mozliwych do uzyskanych punktéw zawiera sie od 0 do 44. Wyzsza punktacja $wiadczy o ciezszym
przebiegu choroby.
Wskaznik HB sktada sie z 5 czesci, na podstawie ktérych mozliwe jest uzyskanie wynku od 0 do >16
punktow.
<5 pkt. — remisja Kkliniczna;
e 5-7 pkt. — tagodny stopien nasilenia choroby;
Wskaznik HB

8 — 16 pkt. — umiarkowany stopien nasilenia choroby;
>16 pkt. — ciezki stopien nasilenia choroby.

Im nizszy wskazn ka HB, tym skuteczniejsze leczenie.

Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire

(IBDQ)

Kwestionariusz IBDQ jest narzedziem stuzgcym do oceny jakos$ci zycia pacjentéw z chorobami zapalnymi
jelit. Kwestionariusz sktada sige z 32 pytan zgrupowanych w 4 gtéwne domeny: objawy jelitowe, objawy
pozajelitowe, funkcjonowanie emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne. Oceny jakosci zycia dokonuje sie
na podstawie pomiaru natezenia symptomow w skali 1-7, gdzie 7 oznacza brak objawu lub problemu, a 1
najwigksze jego natezenie, dlatego im wigksza liczba zdobytych punktéw, tym lepsza jest jakosé zycia
osoby badane;j.

Kwestionariusz SF-36

Wykorzystywany do oceny jako$ci zycia w chorobie. Sktada sie z 11 pytan, zawierajgcych 36 stwierdzen,
ktére pozwalajg na ocene 8 aspektow: funkcjonowania fizycznego, ograniczen z powodu zdrowia
fizycznego, odczuwania bolu, ogdlnego poczucia zdrowia, witalnosci, funkcjonowania socjalnego,
funkcjonowania emocjonalnego i zdrowia psychicznego. Poszczegdine elementy skiadajg sie na dwie
skale: wymiaru fizycznego jakosci zycia PCS (ang. Physical Component Score) oraz wymiaru
psychicznego MCS (ang. Mental Component Score), w ktérych mozna uzyska¢ odpowiednio 103 i 68
punktéw. kacznie mozna uzyska¢ maksymalnie 171 punktéw, co oznacza najlepsza ocene jakosci zycia

Zrodto: AWA OT.4331.24.2018, AKL wnioskodawcy
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan randomizowanych uwzglednionych w analizie Klinicznej
za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration, a do oceny badan jednoramiennych oraz przeglgdow
systematycznych odpowiednio skale NICE i AMSTAR. Zastosowane narzedzia sg zgodne z Wytycznymi
AOTMIT 2016.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci wytacznie dla badah RCT dla wedolizomabu wigczonych do gtéwnej
analizy. Ocena jednoramiennego badania GEMINI LTS zostata szczegétowo zaprezentowana w rozdz. 7.7.1
AKL wnioskodawcy.

Tabela 22. Ocena ryzyka bltedu systematycznego metodg Cochrane Collaboration przeprowadzona przez
whnioskodawce

Element oceny GEMINI Il GEMINI 11l
Procedura randomizacji Niskie Niskie
Utajnienie randomizacji Niskie Niskie
ﬁzﬂsgizineigouczestnikéwi personelu Niskie Niskie
Zaslepienie oceny wyn kow Niskie Niskie
Niekompletno$¢ danych Niskie Niskie
Woybidrcze raportowanie wynikow Niskie Niskie
Inne zrédto btedu Niskie Niskie

Ocena ryzyka btedu systematycznego w odniesieniu do badan randomizowanych (ACCENT I, CHARM,
CLASSIC |, Watanabe 2012) zostata przeprowadzona w rozdziale 3.8.6 AKL wnioskodawcy.

Jako$¢ wszystkich opublikowanych danych pochodzgcych z badan GEMINI 1l (publikacja Sandborn 2013),
GEMINI 11l (Sands 2014) wnioskodawca uznat za wysokg ze wzgledu na fakt, Zze dane te pochodzg z podwdjnie
zaslepionych badan randomizowanych. W przypadku analizy wynikow dla podgrupy (chorzy nieleczeni
inhibitorami TNF-alfa), jakos¢ obnizono do $redniej.

Wyniki z badania GEMINI Il oraz GEMINI Ill zaprezentowane w publikacji Sands 2017 stanowity analize post-
hoc. Ich jako$¢ oceniono na srednig, z uwagi na metodyke analizy. W analizie wykorzystano jedynie
zaprezentowane w publikacji Sands 2017 metaanalizy wynikéw z badarn GEMINI Il oraz GEMINI IIl dotyczgce
oceny terapii po 10 tygodniach, dla ktérych niedostepne byty wyniki w publikacji do badania GEMINI Il.

W przypadku danych pochodzacych z przeprowadzonych przez analitykow metaanaliz, jako$¢ danych obnizono
do s$redniej, a w przypadku wykazania heterogenicznosci wynikéw — do niskiej.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdziat 4 AKL wnioskodawcy):

o _Nie jest dostepna charakterystyka wyj$ciowa dla analizowanych grup chorych z badania ACCENT |
oraz dla subpopulacji chorych nieleczonych inhibitorami TNF-alfa z badania GEMINI Il. W zwigzku
z czym niemozliwe byto przeprowadzenie petnej oceny homogenicznosci badan, w szczegdlnosci
badan GEMINI Il i ACCENT I, jak réwniez oceny homogenicznosci subpopulacji chorych nieleczonych
inhibitorami TNF-alfa. W przypadku badahh GEMINI Il i ACCENT | ocenie poddano jedynie dane
dotyczace metodyki, interwencji i ocenianych punktow korncowych, ktére byty spdjne w obu badaniach.
Ponadto na podstawie szczegdétowej oceny homogenicznosci uznano, iz homogenicznos¢ badan
GEMINI 1l z GEMINI IIl, GEMINI Il z CHARM oraz badania CLASSIC | z badaniami GEMINI Il i GEMINI
lll jest $rednia, a badania Watanabe 2012 wzgledem badan GEMINI I, GEMINI 1ll oraz badania
CLASSIC | za niskg”.

e W badaniach wigczonych do analizy odnotowano réznice w odsetkach chorych stosujgcych leczenie
towarzyszgce, jednak kluczowy wydaje sie przede wszystkim fakt, ze w kazdym z badan zdecydowana
wiekszo$¢ chorych stosowata terapie standardowg jako leczenie wspomagajgce. Wedtug opinii
analitykdw oraz na podstawie wynikdw uzyskanych w analizie, réznice w leczeniu podtrzymujgcym
nie wptynety w znaczacy sposdb na przeprowadzone poréwnania”.

e ,Czas prowadzenia terapii indukcyjnej wedolizumabem wynosit w badaniu GEMINI Il 6 tygodni.
Z zapiséw w ChPL dla WED wynika, ze odpowiedz kliniczng w przypadku wedolizumabu uzyskuje sie
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w ciggu 10 tygodni leczenia (po podaniu trzech dawek). Wyniki z badania GEMINI 1l dla populacji
docelowej byty dostepne wytgcznie po 6 tygodniach, tj. po podaniu 2 dawek WED. Uniemozliwito to
petng ocene leczenia indukcyjnego badanej interwencji, a tym samym wykazanie adekwatnych réznic
wzgledem PLC. W badaniu GEMINI Il analize zaprezentowano zaréwno dla 6 jak i dla 10 tygodni
leczenia (podanie petnej terapii indukcyjnej, tj. 3 dawek WED). Na jej podstawie widoczne jest, iz
kluczowym wydaje sie ocena skutecznosci WED po 10 tygodniach leczenia, gdzie remisje kliniczng
uzyskat blisko dwukrotnie wyzszy odsetek chorych niz w tygodniu 6”.

e _Remisje kliniczng w badaniach GEMINI II, GEMINI [ll, ACCENT | oraz CHARM definiowano jako
uzyskanie wyniku wedtug skali CDAI <150 punktow, natomiast w badaniach Watanabe 2012 oraz
CLASSIC | jako uzyskanie wyniku wedtug skali CDAI <150 punktéw. Niewielkie roznice w powyzszym
definiowaniu nie powinny wptyna¢ na uzyskane wyniki i dalsze wnioskowanie”.

e W badaniu GEMINI Il w grupach przyjmujgcych wedolizumab (WED/WED) lub placebo (WED/PLC)
w czasie leczenia podtrzymujgcego, w ramach indukcji mogt by¢ stosowany wedolizumab w sposoéb
niezaslepiony, gdyz do leczenia podtrzymujgcego powtérnie zrandomizowano chorych, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie wedolizumabem w 6. Tyg. (niezaleznie od tego czy byli leczeni w sposob
zaslepiony czy otwarty)”

o ,Czes¢ chorych uwzglednionych w ocenie profilu bezpieczenstwa w badaniu GEMINI LTS byto
leczonych w indukcji w ramach badain GEMINI Il oraz GEMINI Il za pomocg PLC oraz WED w réznych
schematach dawkowania”.

e W badaniu GEMINI LTS wszyscy chorzy stosowali wedolizumab co 4 tygodnie — dawka ta nie jest
standardowym postepowaniem terapeutycznym oraz nie jest zgodna z wnioskiem refundacyjnym.
Dawka WED co 4 tygodnie wediug informacji z ChPL jest dopuszczalna w przypadku chorych, u ktérych
doszlo do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie. Postanowiono przedstawi¢ dane z tego badania,
Zz uwagi na niewielkg liczbe dowoddéw dla populacji docelowej w ocenie diugookresowego stosowania
WED”.

e ,Ponadto, uwzglednienie wynikow bezpieczenstwa dla czesciej stosowanej dawki, czyli dawki
o potencjalnie wiekszej toksycznosci, jest zgodne z podejsciem konserwatywnym. W ramach analizy
dtugookresowej skutecznosci mozliwe bylo wyodrebnienie wynikdw wytgcznie dla chorych, ktorzy
wramach pierwszego roku terapii otrzymywali WED w schemacie dawkowania zgodnym
Z podstawowym schematem zalecanym w ChPL dla wedolizumabu, tj. WED podawany co 8 tygodni
(populacje te wigczono do analizy gtéwnej — poréwnanie posrednie wzgledem ADA oraz INF)”.

e W badaniach witgczonych do analizy oceniajgcych indukcje + leczenie podtrzymujgce utracono
stosunkowo wysoki odsetek chorych. W badaniu GEMINI Il utracono (w zaleznosci od przypisanej
grupy) okoto 47-72% chorych (najwyzszy odsetek dotyczyt chorych leczonych placebo w badaniu
GEMINI 11, przy czym nalezy wskazaé, ze gtdbwnym powodem utraty chorych byt brak skutecznoéci
leczenia). W badaniach dla komparatoréw utracono okoto 35% chorych (badanie CHARM) oraz 22%
chorych (badanie ACCENT ). Utrata chorych w czasie fazy indukcyjnej byta niewielka i nie
przekraczata 10% we wszystkich analizowanych badaniach”.

e ,Badanie Watanabe 2012 zostato przeprowadzone na stosunkowo niewielkiej liczbie chorych. Byto
to zwigzane z analizg chorych z populacji japonhskiej, w ktorej wykazane jest nizsze rozpowszechnienie
choréb zapalnych jelit. Pomimo réznic w rozpowszechnieniu choroby, jej przebieg nie rézni sie
w stosunku do populacji zachodnich, dlatego tez wigczenie badania dla populacji japonskiej nie
powinno stanowi¢ ograniczen w odniesieniu do oceny skutecznosci terapii”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W badaniu GEMINI Il zacbserwowano wysokg utrate pacjentéw z badania. W zadnym innym badaniu (CHARM,
CLASSIC |, Watanabe 2012, ACCENT I) w grupie pacjentéw stosujgcych aktywne leczenie odsetek utrat nie
osiggnagt 50%. W badaniu GEMINI Il w grupie pacjentéw stosujgcych WED co 8 tyg. w ramach leczenia
podtrzymujgcego utracono 81 (52,6%) ze 154 chorych, w tym 58 (37,7%) z powodu braku skutecznosci,
12 (7,8%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 6 (3,9%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu,
3 (1,9%) z powodu utraty z okresu obserwaciji oraz 2 (1,3%) z powodu naruszenia protokotu badania. W grupie
pacjentow stosujgcych PLC: utracono 106 (71,6%) z 148 chorych, w tym 80 (54,1%) z powodu braku
skutecznosci leczenia, 14 (9,5%) z powodu zdarzen niepozadanych, 10 (6,8%) w wyniku wycofania zgody na
udziat w badaniu oraz 2 (1,4%) z powodu utraty z okresu obserwacji. Nalezy jednak podkresli¢, ze do badania
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GEMINI 1l i GEMINI [l rekrutowano pcjentdw z najwiekszym odsetkiem pacjentdw z historig leczenia
inhibitorami TNF-alfa oraz po niepowodzeniu leczenia z wykorzystaniem inhibitorow TNF-alfa.

Badania wykorzystane w poréwnaniu posrednim odznaczajg sie duzg heterogenicznoscig populacji (w zakresie
odsetka pacjentow leczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa). Wynika to z faktu ze do czeéci badan (CLASSIC
I, ACCENT 1) rekrtutowano pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa bgdz jak w przypadku
badania Watanabe 2012 wytgczano pacjentéw z brakiem pierwotnej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
inhibitorami TNF-alfa. W zwigzku z czym wiekszo$¢ poréwnan posrednich wykonano dla populacji wczesniej
nieleczonej inhibitorami TNF-alfa (poréwnanie z INF na podstawie badania ACCENT | oraz poréwnanie z ADA
na podstawie badan Watanabe 2012, CLASSIC | i CHARM). W populacji ogélnej poréwnanie posrednie udato
sie przeprowadzi¢ tylko z ADA na podstawie badania CHARM i Watanabe 2012. Doktadne wartosci odsetkow
pacjentow leczonych wczeséniej inhibitorami TNF-alfa w poszczegdlnych badan znajduja sie w analizie klinicznej
wnioskodawcy — rozdziat 7.7 ,Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy — Il etap”.

Zdaniem ERG (NICE 2015) kliniczna skuteczno$¢ moze sie rozni¢ ze wzgledu na historie leczenia inhibitorem
TNF-alfa, co utrudnia interpretacje wynikow w populacji ogélnej (czyli populacji obejmujgcej zarbwno pacjentow,
ktérzy wczesniej nie mieli leczenia inhibitorami TNF-alfa, jak i tych, u ktdrych wystgpito niepowodzenie leczenia
inhibitorem TNF-alfa). Komitet zauwazyt, ze 58% pacjentéw w badaniu GEMINI Il i 76% pacjentéw w badaniu
GEMINI Il doswiadczyto nieskutecznosci leczenia inhibitorem TNF-alfa. Komitet stwierdzit, ze do celéw
podejmowania decyzji nalezatoby oceni¢ vedolizumab w dwéch odrebnych populacjach: tych, ktérzy wczesniej
nie mieli inhibitora TNF-alfa i tych, u ktérych leczenie inhibitorem TNF-alfa niepowiodto sie.

W badaniu GEMINI II nie osiggnieto IS réznicy pomiedzy WED a PLC dla drugorzedowego punktu koncowego -
dtugotrwata remisja kliniczna w 52 tygodniu (definiowanego jako remisja kliniczna na poziomie = 80% wizyt,
w tym podczas ostatniej wizyty).

W badaniu GEMINI Il w subpopulacji pacjentdw po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF alfa nie osiggnigeto
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy WED a PLC dla pierwszorzedowego punktu koncowego - remisja
kliniczna (6 tygodniu).

W badaniu GEMINI Il pacjenci w grupie placebo mieli znacznie wyzsze odsetki odpowiedzi w poréwnaniu
do odpowiedzi raportowanych w grupie placebo w innych badaniach (Watanabe 2012 i CLASSIC |, CHARM,
ACCENT 1).

Definicja remisji klinicznej byta spéjna wérdd wigczonych badah klinicznych. Zaobserwowano rézne definicje
odpowiedzi na leczenie. Odpowiedz kliniczna definiowana jako obnizenie wyniku wedtug skali CDAI o co
najmniej 100 punktéw zaraportowano w badaniach GEMINI II, GEMINI 1ll, CHARM, CLASSIC |, Watanabe 2012
natomiast w badaniach ACCENT odpowiedz kliniczng definiowano tylko jako obnizenie wyniku wedtug skali
CDAI o co najmniej 70 punktéw. W publikacji Hanauer 2002 do badania ACCENT 1 nie odnaleziono wynikow
zamieszczonych w analize klinicznej wnioskodawcy dla odpowiedzi klinicznej (CDAI-100).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdziat 4 AKL wnioskodawcy):

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan obserwacyjnych
umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci praktycznej interwencji badanej z komparatorami (ADA, INF)”

.LPodczas wyszukiwania badan klinicznych dla komparatoréw nie odnaleziono dtugookresowych badan
jednoramiennych umozliwiajgcych poréwnanie WED z ADA lub z INF w co najmniej 2-letnim horyzoncie
czasowym”

e ,Poréwnanie wedolizumabu wzgledem wybranych komparatorow mozliwe byto wylgcznie na podstawie
poréwnania posredniego wykonanego poprzez wspoélng referencje — placebo. Poréwnanie skutecznosci
oraz bezpieczenstwa WED vs ADA wykonano zaréwno dla indukcji + leczenia podtrzymujgcego, jak
réwniez w celach uzupetniajgcych analize samej indukcji w populacji chorych ogoétem. (...). Z uwagi na
niewielkg liczbe dostepnych danych klinicznych dla INF, mozliwe bylo wykonanie poréwnania
posredniego wylgcznie dla oceny skuteczno$ci leczenia okresu indukcji + leczenia podtrzymujgcego
u chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa”.

e ,Odnotowano heterogenicznos¢ wynikéw w badaniach GEMINI Il oraz GEMINI Il wykorzystanych
do metaanalizy wynikéw dla WED vs PLC dla oceny odpowiedzi na leczenie (w zwigzku z tym
metaanalize przeprowadzono metodg efektow losowych). Warto jednakze wspomnieé,
iz w odnalezionych przeglagdach systematycznych rowniez wykonano metaanalize wynikéw
z powyzszych badan (art. przeglad Mocko 2016a). Metaanalize wynikéw obu tych badan
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przeprowadzono réwniez wramach analizy posthoc w publikacji Sands 2017. Zasadnosé
przeprowadzenia metaanalizy tych badan uznana zostata réwniez przez NICE w 2015 roku”.

e W badaniu GEMINI Il oddzielnie analizowano skutecznos$¢ leczenia indukcyjnego oraz indukcji
i 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 zwigzku z czym poréwnanie z PLC w 52. Tygodniu,
w odniesieniu do oceny profilu bezpieczenstwa mozliwa byto wytgcznie w grupie chorych, ktérzy
w indukciji otrzymali 2 dawki WED i u ktérych zaobserwowano odpowiedz na to leczenie. W podobnym
schemacie do leczenia podtrzymujgcego wigczano chorych w badaniu CHARM (ADA vs PLC), tj.
wszystkim chorych w ramach indukcji podano 2 dawki ADA. Zgodnie z praktyka kliniczng, do leczenia
podtrzymujgcego inhibitorami TNF-alfa kwalifikujg sie wytgcznie chorzy, ktérzy odpowiedzieli na terapie
indukcyjng. Dlatego tez niniejsza analiza profilu bezpieczenstwa poréwnania WED vs PLC z badania
GEMINI Il oraz ADA vs PLC z badania CHARM niesie ze sobg ograniczenie zwigzane z ekspozycjg
chorych na WED w pierwszych w tygodniach w grupie kontrolnej”.

e W badaniu GEMINI Il do leczenia podtrzymujgcego zrandomizowano wytgcznie chorych, u ktérych
stwierdzono odpowiedz na standardowe leczenie WED w 6. Tygodniu terapii indukcyjnej. Dlatego tez
w celu zachowania homogenicznosci poréwnywanych badan, w lll etapie przegladu systematycznego
wigczono wylgcznie takie badania, z podobnym systemem kwalifikacji chorych do leczenia
podtrzymujgcego. Jak wspomniano powyzej, takie postepowanie jest zgodnie z praktykg kliniczna,
w ramach ktérej do leczenia podtrzymujgcego inhibitorami TNF-alfa kwalifikujg sie wytgcznie chorzy,
ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng. W zwigzku z powyzszym do analizy nie wigczono wynikéw
dla drugiej czesci badania Watanabe 2012, gdyz do leczenia podtrzymujgcego kwalifikowano w nim
chorych niezaleznie od przypisanej interwencji w ramach indukcji (ré6znie dawki ADA Ilub PLC).
W badaniu ACCENT | powtérng randomizacje przeprowadzono po podaniu tylkol dawki INF, tj.
przedwczesnie w stosunku do petnego cyklu leczenia w indukcji. Niemniej jednak taki schemat
randomizacji byt spéjny ze schematem zastosowanym w badaniu GEMINI II. Warto podkresli¢, iz w obu
badaniach wszyscy chorzy otrzymali wszystkie podania wchodzace w skiad petnego etapu indukgciji
(jednak dopiero po wykonaniu randomizacji); remisje kliniczng i odpowiedz kliniczng w ramach badan
eksperymentalnych oceniano wg skali CDAI, natomiast w badaniu dtugookresowym wg wskaznika HB.
W literaturze przeprowadzono poréwnania obu skal oraz wnioskowano o dodatniej korelacji pomiedzy
skalami. Nalezy podkresli¢, ze obie skale stanowig wiarygodny wskaznik oceny skutecznosci leczenia,
a wnioski sg spdjne niezaleznie od zastosowanej skali”.

o ,Czes¢ wynikow do badan GEMINI Il i GEMINI IlIl zaprezentowanych w niniejszym raporcie pochodzita
z analizy post-hoc (publikacja Sands 2017). Pomimo nizszej jakosci takich danych (brak stratyfikacji
oraz nizsza liczebno$¢ grup), podjeto decyzje o ich przedstawieniu, poniewaz umozliwity na wykonanie
poréwnania skutecznosci leczenia z badania GEMINI Il w indukcji po podaniu wszystkich 3 dawek
leczenia indukcyjnego, tj. po 10 tygodniach leczenia (dane niedostepne na podstawie gtdéwnej publikacji
do badania)”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Brak danych bezposrednio poréwnujgcych WED z INF i ADA, w zwigzku z tym wnioskodawca przeprowadzit
poréwnanie posrednie.

Brak danych dtugoterminowych oceniajgcych skutecznos¢ WED stosowanego zgodnie z zapisami ChPL we
wnioskowanej populacji pacjentéw. Jedynym badaniem trwajgce dtuzej niz rok sposréd wigczonych do
przegladu systematycznego wnioskodawcy, jest badanie GEMINI LTS z okresem obserwacji wynoszgcym 104 i
152 tygodnie. W badaniu GEMINI LTS wedolizumab podawany byt niezgodnie zapisami ChPL, tj. w dawce 300
mg i.v. co 4 tygodnie.

Brak badan oceniajgcych optymalny czas stosowania WED oraz zachowanie pacjentéw po odstawieniu
leczenia.

Jakos¢ zycia oceniana byta post-hoc, w tym nie uzyskano istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy WED
a PLC w odniesieniu do zmiany wyniku wg kwestionariusza IBDQ wzgledem wyniku w 6. tygodniu badania.

Nie oceniano jaki wptyw na zaprzestanie terapii WED u pajentéw chorujacych na chLC.

W przypadku niektérych analizowanych subpopulacji pacjentéw w badaniu GEMINI 1l liczebno$¢ grup byta niska
co mogto mie¢ zaburzajgcy wptyw na uzyskane wyniki.

Ze wzgledu na ograniczong wielkos¢ badanej populacji nie jest mozliwa ocena wystepowania rzadkich zdarzen
niepozgdanych.
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Ocena skuteczno$¢ indukcji w badaniu GEMINI Il (publikacja Sandborn 2013) zostata wykonana po przyjetych
dwoch dawkach WED (3 dawka zostata przyjeta w dniu oceny co jest jednoznaczne z brakiem oceny po 3
dawkach), co jest niezgodne z wnioskowana procedurg leczenia (natomiast zgodnie z opisem programu
lekowego: ocena leczenia indukcyjnego nastepuje w okresie od 10 do 14 tygodnia od podania pierwszej dawki
leku). Nalezy podkresli¢, ze w publikacji Sands 2017 przedstawiono wyniki analizy post-hoc tgcznie dla
populacji pacjentéw z badania GEMINI Il i GEMINI III dotyczacej oceny leczenia indukcyjnego w 10 tygodniu.

Istniejg réznice pomiedzy kryteriami wigczenia do badan klinicznych dla WED a kryteriami witgczenia
do wnioskowanego progamu lekowego, réznice zostaty opisane w tabeli ponizej.

Kryteria wiaczenia do
wnioskowanego programu
lekowego — Leczenie choroby
Lesniowskiego - Crohna

Kyteria wiaczenia do badan randomizowanych dla WED Uwagi

Kryteria wigczenia do badania GEMINI II: Populacja pacjentow z

1 1880rz; _ | badania GEMINI Il i GEMINI III
2. choroba Lesniowskiego-Crohna trwajaca co najmniej 3 jest zawezona w poréwnaniu

miesigce; . do populacji kwalif kujgcej sie
3. aktywnos¢ choroby wediug skali CDAI 220-450; do wniokowanego programu
4.  jedno z ponizej wymienionych kryteriéw: lekowego.

-) stezenie CRP >2,87 mgl/l;

-) co najmniej 3 niezespolone owrzodzenia (co najmniej >0,5 cm
$rednicy kazde) lub co najmniej 10 owrzodzen ple$niawkowych
(zajmujgcych co najmniej 10-cm odcinek jelita) stwierdzone na
podstawie badania kolonoskopowego w czasie 4 miesiecy przed
randomizacja;

-) stezenie kalprotektyny w stolcu powyzej 250 ug/g stolca oraz
obecno$¢ owrzodzen (owrzodzenia pleSniawkowe nie byly
wymagane) w tomografii komputerowej lub enterografii rezonansu
magnetycznego, radiografii jelita cienkiego lub endoskopii
kapsutkowej w czasie 4 miesiecy przed kwalifikacjg do badania;

5. brak odpowiedzi na glikokortykosteroidy, leki
immunosupresyjne (azatiopryna, merkaptopuryna lub | ponadto w raporcie NICE
metotreksat) lub na inhibitory TNF-alfa badz brak | (NICE 2015), podkreslono ze
tolerancji tego leczenia lub nieakceptowalne zdarzenia | tylko nieliczni pacjenci sa
niepozagdane wywotane tym leczeniem. Kryterium | obserwowani z  wyn kiem

W  badaniach  klinicznych
witgczno pacjentéw z wynikiem
w skali CDAI niewiekszym niz
450 i 400 punktow
odpowiednio w badaniu
GEMINI Il i GEMINI III.

dotyczy okresu 5 lat przed wigczeniem do badania. powyzej 450 CDAI, w zwigzku
Kryteria wigczenia do badania GEMINI Il z czym nasilenie choroby u
18-80r.z; pacjentéw w badaniu GEMINI
rozpoznanie ChLC z zajeciem jelita kretego i/lub okreznicy, co | || i 1 (CDAI 220-450)
najmniej 3 miesigce przed kwalif kacjg do badania (rozpoznanie w | odzwierciedla brytyjska

opar_ciudo dowody k:jiniczn_e i Wy_nkik i;)ac(jjan_ia rcf_ndosko;I)OV\_/ego oraz | praktyke kliniczna.
potwierdzone na podstawie wyniku badania histopatologicznego — .

w przypadku braku wyniku badania histopatologicznego maﬁ?fini'agg bigxlizlbgﬁg
rozpoznanie choroby musiato wystgpi¢ co najmniej 6 miesiecy pod uwa{ge stezenie CRP
przed kwalifikacjg); . !
choroba o aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej, definiowanej jako k_alprotektyny oraz I|§zbe
uzyskanie wyniku wg skali CDAI od 220 do 400 punktow — w niezespolonych owrzodzen.
czasie 7 dni przed kwalifikacja;

niezadowalajgca odpowiedz na leczenie, utrata odpowiedzi lub
nietolerancja leczenia z zastosowaniem lekéw z grupy inh bitorow
TNF-alfa, lekéw immunosupresyjnych lub kortykosteroidéw w
czasie 5 lat przed kwalif kacjg do badania;

stezenie CRP >2,87 mg/l lub owrzodzenia stwierdzone na
podstawie badania kolonoskopowego wykonanego do 4 miesiecy
przed kwalifikacjg do badania, lub stezenie kalprotektyny w stolcu
>250 pg/g w  momencie kwalifikacji do badania, przy
jednoczesnym  wystepowaniu  charakterystycznych  objawow
aktywnej ChLC, potwierdzonej wynkiem badania obrazowego
jelita cienkiego.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

| Poréwnanie bezposrednie — populacja ogdlna i populacja nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa |

Ocene skutecznosci WED w poréwnaniu do PLC przeprowadzono na podstawie wynikow randomizowanych
badan GEMINI Il oraz GEMINI III.

W badaniu GEMINI Il grupe PLC (WED/PLC) stanowig pacjenci (kohorta 1 i 2), ktérzy odpowiedzieli
w 6 tygodniu na leczenie WED w ramach indukcji (0, 2 tydzien) i zostali zrandomizowani do grupy otrzymujgcej
placebo. Grupe WED (WED/WED) stanowig pacjenci (kohorta 1 i 2), ktérzy odpowiedzieli w 6 tygodniu
na leczenie WED w ramach indukgciji (0, 2 tydzien) i zostali zrandomizowani do grupy otrzymujgcej wedolizumab
co 8 tygodni.

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono wyniki dla grup randomizowanych ze schematem zgodnym z ChPL
dla 52 tygodni (indukcja + leczenie podtrzymujace — badanie GEMINI II) oraz 6 i 10 tygodni (indukcja — badanie
GEMINI II oraz GEMINI IIl). W AKL przeprowadzono poréwnanie dla nastepujgcych punktéw kohcowych:
remisja kliniczna, remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw, odpowiedz kliniczna,
stezenie CRP, stezenie kalprotektyny, zamknigcie sgczacych sie przetok i ocena jakosci zycia. W niniejszym
opracowaniu przedstawiono wyniki dla remisji klinicznej, odpowiedzi klinicznej i jako$ci zycia, pozostate punkty
koncowe zostaty oméwione w rozdziale 3.10 i 3.11 AKL wnioskodawcy (odpowiednio dla leczenia indukciji
i podtrzymania oraz dla indukcji).

Szczegotowe wyniki dla indukcji i podtrzymania przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 23. Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej, poréwnanie WED vs PLC, populacja ogélna, indukcja + leczenie podtrzymujace

WED/WED WED/PLC
Badanie OR RD NNT
Okres
(publikacja) At PO n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% Cl) IS
Remisja kliniczna (CDAI <150 punktéw
Populacja ogdlna 60 (39,0) 154 33 (21,6) 153 a 50323 84) © oc;'-lg 27) 6 (4; 15) TAK
Populacja niestosujaca wczesniej inhibitorow TNF-alfa 34 (51,5) 66 19 (26,8) 71 2,91 0,25 4 TAK
pulacj Ja ] ' ' (1,42; 5,94) (0,09; 0,41) (3;12)
Populacja po niepowodzeniu leczenia lekami 206 017
immunosupresyjnymi ale bez niepowodzenia terapii 24 (50,0) 48 16 (32,7) 49 - iy n/d NIE
inhibitorami TNF-alfa (0,91; 4,69) (-0,02; 0,37)
. . . . . . 2,57 0,22
Populacja po niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami 10 (50,0) 20 7 (28,0) 25 (0,75; 8,86) (-0,06; 0,50) n/d NIE
GEMINI II 19, 5 =0 U
52 tyg.
(Sandborn 2013) Populacja stosujgca jednoczesnie kortykosteroidy 32 (39,0) 82 14 (17,1) 82 a 50116 43) © o%~2§ 35) 5(3; 12) TAK
S . . - s 1,74 0,12
Populacja niestosujgca jednoczesnie kortykosteroidow 28 (38,9) 72 19 (26,8) 71 (0,86: 3,53) (-0,03: 0,27) n/d NIE
Populacja stosujgca jednoczesnie leki immunosupresyjne i 2,13 0,15
/lub wczesniejsza terapie inhibitorami TNF-alfa 40 (35,7) 112 23(20,7) 111 (1,17; 3,87) (0,03; 0,27) 7(4;34) TAK
Populacja niestosujgca jednoczesnie lekéw 201 024
immunosupresyjnych i/lub wczesniejszej terapii 20 (47,6) 42 10 (23,8) 42 a 1"1_ 7,40) © 04’_ 0,44) 5(3; 25) TAK
inhibitorami TNF-alfa T T
Dlugotrwata remisja kliniczna (CDAI 150 punktow)*
GEMINI 1| . . 1,62 0,07
(andborn 2013) | 22 W9 Populacja ogélna 33 (21,4) 154 22 (14,4) | 153 (0,90; 2,94) (:0,01: 0,16) n/d NIE
- . T, 1,30 0,05
Populacja niestosujaca weczesniej inhibitoréw TNF-alfa 16 (24,2) 66 14 (19,7) 71 (0,58: 2,93) (-0,09: 0,18) n/d NIE

* definiowana jako remisja kliniczna podczas 280% wizyt, w tym podczas ostatniej wizyty;

Remisja kliniczna wystepowata istotnie statystycznie czesciej u chorych leczonych WED (w ramach indukcji i leczenia podtrzymujgcego) w poréwnaniu
do grupy otrzymujgcej PLC w populacji ogoélnej oraz w nastepujgcych subpopulacjach: chorych niestosujgcych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa, chorych
stosujgcych jednoczesnie kortykosteroidy, chorych stosujgcych jednoczesnie leki immunosupresyjne i /lub wcze$niejszg terapie inhibitorami TNF-alfa oraz
chorych niestosujgcych jednoczesnie lekéw immunosupresyjnych i/lub wczesniejszej terapii inhibitorami TNF -alfa.

Natomiast nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy terapig WED i PLC w odniesieniu do czestosci wystepowania remisji klinicznej w przypadku
nastepujgcych subpopulacji: chorych po niepowodzeniu leczenia lekami immunosupresyjnymi ale bez niepowodzenia terapii inhibitorami TNF-alfa, chorych po
niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami oraz chorych niestosujgcych jednoczesnie kortykosteroidédw. Réwniez nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy terapig WED i PLC w ocenie dtugotrwatej remisji klinicznej (w populacji ogélnej jak i w populacji wczeséniej nieleczonej inhibitorami TNF-alfa).
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Tabela 24. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej, poréwnanie WED vs PLC, populacja ogdlna, indukcja + leczenie podtrzymujace

Badanie Okres SN LUEDIEIED LD/l OR RD NNT s
(publikacja) ] Lt n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl)
Odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 2100 punktéw w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa)
. . 1,79 0,13
Populacja ogélna 67 (43,5) 154 46 (30,1) 153 g " 8 (5; 34) TAK
GEMINI Il (Sandborn 52 tyg (.12, 2.87) (0.03; 0,24)
2013) ' Populacja pacjentéw niestosujacy wczesniej 2,51 0,23 5

inhibitorow TNF-alfa 40(606) | 66 | 27(380) | 71 (1,26; 4,99) (0,06; 0,39) @:17) | TAK

Odpowiedz kliniczna, definiowana jako obnizenie wyniku CDAI o 2100 punktéw w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg, wystepowata istotnej statystycznie
czesciej w grupie WED w porownaniu do PLC (w populacji ogolnej jak i populacji chorych niestosujgcy wczesniej inhibitoréw TNF-alfa).

Tabela 25. Zmiana wyniku wg kwestionariusza IBDQ, poréwnanie WED vs PLC, populacja ogélna, leczenie podtrzymujace

Badanie Okres Podgrupa WED/WED WED/PLC MD =
(publikacja) obserwacji $rednia (SD) | N $rednia (SD) | N (95% Cl)
Zmiana wyniku wg kwestionariusza IBDQ wzgledem wyniku w 6. Tygodniu badania
GEMINI I . . 4,79
(Sandborn 2013) 46 tyg. Populacja ogélna -4,84 (27,95)** 154 -9,63 (27,92)** 153 (-1,46: 11,04) NIE

**wartosci odczytane z wykresu w postaci sredniej dopasowanej oraz wartosci SE; warto$¢ SD zostata oszacowana na podstawie odczytanej wartosci SE;

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy terapig WED i PLC w odniesieniu do zmiany wyniku wg kwestionariusza IBDQ (ocenie poddano tylko
leczenie podtrzymujgce w poréwnaniu do wartosci w 46 i 6 tygodniu badania).

Dodatkowo w populacji ogdlnej remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw i zamkniecie sgczacych sie przetok wystepowato istotnie
statystycznie czesciej w grupie pacjentéow stosujgcych WED w poréwnaniu do PLC. Natomiast w populacji chorych wczes$niej nieleczonych inhibitorami TNF-
alfa nie stwierdzono istotnie statystycznej réznicy w czestosci wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw pomiedzy
pacjentami stosujgcymi WED a PLC. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w rozdziale 3.10 AKL.

Indukcja
Remisja kliniczna i odpowiedzZ kliniczna wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie WED podawanego w ramach indukcji w poréwnaniu do PLC w

populacji ogélnej (wyniki dla metaanalizy badania GEMINI Il i GEMINI 11l i dla 6 i 10 tygodnia obserwacji, wyjatek stanowig wyniki dla odpowiedzi klinicznej w 6
tygodniu na podstawie badania GEMINI Il) i w populacji wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa (wyniki dla metaanalizy badania GEMINI Il i GEMINI 11 i
dla 10 tygodnia obserwacji). Natomiast w przypadku populacji wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa nie zaobserwowano wynikéw istotnych
statystycznie dla remisji klinicznej ocenianej w 6 tygodniu w badaniu GEMINI Il oraz dla odpowiedzi klinicznej ocenianej w 6 tygodniu w badaniu GEMINI Il i
GEMINI III.

Szczegotowe wyniki dla wedolizumabu podawanego w indukcji znajdujg sie w rozdziale 3.11 AKL.
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Populacja ogélna — poréwnanie posrednie

Ocene skutecznosci WED w poréwnaniu do ADA lub INF ocenianych w okresie indukcji i leczenia
podtrzymujgcego przeprowadzono w oparciu 0 poréwnanie posrednie wynikow badania GEMINI Il (WED vs
PLC) z wynikami badania CHARM (ADA vs PLC) oraz z wynikami badania ACCENT | (INF vs PLC).
Poréwnanie posrednie preprowadzono metodg Buchera. W AKL wnioskodawcy przeprowadzono porownanie
dla nastepujgcych punktéw koncowych: remisji kliniczna, odpowiedz kliniczna i zamkniecie sgczacych przetok.

Poréwnanie posrednie WED z ADA przeprowadzono zaréwno w populacji ogoélnej jak i populacji nieleczonej
inhibitorami TNF-alfa. Z uwagi na brak danych dla INF, poréwnanie WED z INF mozliwe byto wytgcznie
w populacji chorych uprzednio nieleczonych inhibitorami TNF-alfa.

Okres obserwacji w badaniach trwat okoto 1 roku, tj. 52 tygodnie w badaniu GEMINI Il, 54 tygodnie w badaniu
ACCENT | oraz 56 tygodni w badaniu CHARM.

Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 26. Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej, poréwnanie posrednie WED vs ADA, populacja ogélna, indukcja + leczenie podtrzymujace

Badanie GEMINI Il Badania dla komparatoréw Wynik poréwnania posredniego
Okres
. . obserwacji WED/WED WED/PLC ADA/ADA ADA/PLC NNT
(publikacja) OR (95% ClI) OR (95% CI) OR (95% ClI) o IS
n (%) | N n (%) | N n (%) | N n (%) | N (95% Cl)
Remisja kliniczna (CDAI <150 punktéw)
GEMINI I
(Sandborn 2013) vs 52 tyg. vs 56 60 33 OR=2,32 OR=4,23 OR=0,55
CHARM tyg. (39,0) 154 (21,6) 153 (1,40; 3,84) 62(36,0) | 172 20(11.8) | 170 (2,41; 7,41) (0,26; 1,17) n/d NIE
(Colombel 2007)

Tabela 27. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej, poréwnanie posrednie WED vs ADA, populacja ogélna, indukcja + leczenie podtrzymujace

Badanie GEMINI Il Badania dla komparatoréw Wynik poréwnania posredniego
Badania Okres WED/WED WED/PLC ADA/ADA ADA/PLC
(publikacja) obserwacji OR (95% Cl) (BR OR (95% Cl) NONT IS
n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)
Odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 2100 punktéw w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa)
GEMINI Il
(Sandborn 2013) vs | 52 tyg. vs 56 67 46 OR=1,79 OR=3,57 OR=0,50
CHARM tyg. @3s) | 154 | @0 | 153 (W12 287) | 7L(4L3) | 172 | 28(165) | 170 (2.15: 5.92) (0.25: 1.001) n/d NIE
(Colombel 2007)

Na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy WED a ADA w ocenie czestosci
wystepowania remisji klinicznej i odpowiedzi klinicznej.

Dodatkowo nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy WED a ADA w ocenie remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
i zamkniecia sgczacych przetok. Szczegdtowe wyniki dotyczace powyzszych punktow koncowych znajdujg sie w rozdziale 3.12.1 AKL wnioskodawcy.
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Whnioskodawca przedstawit ocene skutecznosci WED wzgledem ADA lub INF ocenianej w okresie indukciji.

Poréwnanie posrednie przeprowadzono metodg Buchera w oparciu o wyniki z badan GEMINI Il i GEMINI IlI
(WED vs PLC) i badan Watanabe 2012 oraz CLASSIC | (ADA vs PLC). Indukcje WED w badaniu GEMINI I
oceniono po 6 tygodniach (dawka w 0. | 2. Tygodniu), natomiast w badaniu GEMINI Il oceniono

po 6 i 10 tygodniach (dawka w 0., 2. | 6. Tygodniu). W badaniach dla ADA (Watanabe 2012 oraz CLASSIC I)
okres obserwacji wynosit 4 tygodnie (dawka w 0., 2. Tygodniu). Na podstawie przeprowadzonego poréwnania
posredniego nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy WED a ADA w ocenie czestosci
wystepowania remisji klinicznej i odpowiedzi klinicznej. Na podstawie odnalezionych badan niemozliwe byto
przeprowadzenie poréwnania posredniego dla WED i INF. Szczegétowe wyniki znajdujg sie w rozdziale 3.13.1
AKL wnioskodawcy.

Populacja nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa — poréwnanie posrednie

Whioskodawca przedstawit wyniki dla poréwnania WED wzgledem ADA | INF ocenianych w okresie indukcji +
leczenia podtrzymujgcego w populacji nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa. Porownanie posrednie
preprowadzono metodg Buchera w oparciu o wyniki badania GEMINI Il (WED vs PLC) z wynikami badania
CHARM (ADA vs PLC) oraz z wynikami badania ACCENT | (INF vs PLC). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic miedzy WED a ADA i INF w ocenie czestosci wystepowania: remisji klinicznej i odpowiedzi
klinicznej. Szczegdétowe wyniki znajdujg sie w rozdziale 3.12.2 AKL wnioskodawcy.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki dla poréwnania WED wzgledem ADA ocenianych w okresie
indukcji. Na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic miedzy WED a ADA w ocenie czestosci wystepowania remisji klinicznej i odpowiedzi klinicznej.
Na podstawie odnalezionych badah niemozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego dla WED i INF.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w rozdziale 3.13.2 AKL wnioskodawcy.

Skutecznosé praktyczna — badanie jednoramienne

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki z badania GEMINI LTS oceniajgcego skutecznosci wedolizumabu
w horyzoncie 2- oraz 3-letnim w populacji ogélnej jak i populacji chorych uprzednio nieleczonych inhibitorami
TNF-alfa. Wnioskodawca przedstawit wyniki dla nastepujgcych punktéw koncowych: remisji Kkliniczna,
odpowiedz kliniczna i zmiana wskaznika HB z w poréwnaniu z warto$cig poczgtkows.

Ze wzgledu na przyjecie w badaniu GEMINI LTS schematu dawkowania niezgodnego z ChPL i opisem
wnioskowanego programu lekowego, w niniejszym opracowaniu nie przedstawiono wynikow dotyczacych
skutecznosci z ww. Badania. Szczegotowe wyniki znajdujg sie w rozdziale 3.14 AKL wnioskodawcy.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie — populacja ogdlna — leczenie podtrzymujace

Analize bezpieczenstwa leczenia podtrzymujgcego wykonano na podstawie wynikéw badania GEMINI II (WED
vs PLC). Oceniano nastepujace kategorie punktéw koncowych:

o czesto$¢ wystepowania zgonow (EMA 2014);

o czesto$¢ wystepowania dziatar niepozadanych (EMA 2014);

e czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (EMA 2014);

o czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (Sandborn 2013, EMA 2014).

Ocena obejmuje wytgcznie leczenie podtrzymujgce u pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng
(od 6. tygodnia do 52. tygodnia trwania badania). Szczegétowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

W analizie bezpieczenstwa zwrécono uwage na te punkty koncowe dla ktérych ryzyko wystgpienia danego
punktu koncowego byto wieksze w grupie wedolizumabu w proréwnaniu do PLC.

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji ogdélnej na podstawie badania GEMINI |l
w 52 tygodniu badania

Punkt kofcowy WED/V\_/ED n WED/F:LC n OR Istotnosé

(%) N=154 (%) N=153 [95% CI] statystyczna
Zgon 1(0,6) 0(0,0) (07157; '33;3,98) NIE
Ciezkie dziatania niepozgdane art. 5(3,2) 4 (2,6) (073:;,’;2275) NIE
Ciezkie dziatania niepozzgcégrllivsog?;e”rtgv;yzc\rl]vykluczeniem zaburzen 4(2,6) 1(07) (0,4‘51;0356,69) NIE
Dziatania niepozadane 63 (40,9) 51 (33,3) (Oyé’73;82’2) NIE
Dziatania niepozadane — zj;\lli)t/lgw;l:iﬁniem zaburzen zotgdkowo- 54 (35,1) 47 (30,7) (0,716’;212,96) NIE
Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem 28 (18,2) 23 (15,0) (07‘;5?6273) NIE
Ciezkie zdarzenia niep%i?ig;g“?i}ﬁéﬁgv;y;\:vykluczeniem zaburzen 12 (7.8) 10 (6,5) (01525,;222’91) NIE
Cigzkie zakazenia 6(3,9) 5(3,3) (0132;*102) NIE

W grupie pacjentow otrzymujgcych WED odnotowano wieksze ryzyko wystgpienia: zgonu, ciezkich dziatan
niepozgdanych ogotem, ciezkich dziatan niepozgdanych ogoétem z wykluczeniem zaburzen zZotgdkowo-
jelitowych, dziatah niepozadanych, dziatan niepozgdanych z wykluczeniem zaburzen Zotgdkowo-jelitowych,
ciezkich zdarzenh niepozgdanych ogétem, ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem - z wykluczeniem zaburzen
zotgdkowo-jelitowych, ciezkich zakazeh. Nalezy podkredli¢, 2e Zadna z rdéznic nie osiggneta istotnosci
statystycznej.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane w podziale poszczegdlne grupy zaburzen i zdarzen.

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji ogélnej na podstawie badania GEMINI I
w 52 tygodniu badania

Punkt koficowy WEDQ’Z o &) nVE{)'/i)D,/\‘ZngS OR (95%Cl) s

Zdarzenia niepozadane — ogétem 135 (87,7) 128 (83,7) (0,7:}3’;32,64) NIE

e i omem =27 | sy |1m20en) | o | ME
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwistosé 5(3,2) 5(3,3) (012%';931 50) NIE
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Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Kaszel 7 (4,5) 4(2,6) o ol 19) NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
) o 7,34
Nowotwor ztosliwy* 1(0,6) 0(0,0) (0,15: 369,98) NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ogotem 69 (44,8) 64 (41.,8) o o - NIE
Zakazenie gornych drog 1,26
Oddechowych** 35(22.7) 29 (19.0) (0,72; 2,19) NIE
. . 1,74
Zapalenie nosogardzieli 23 (14,9) 14 (9,2) (0,86; 3,53) NIE
. 0,99
Infekcja grypopodobna 7 (4,5) 7 (4,6) (0,34: 2,90) NIE
- . 1,77
Zakazenie drog moczowych 7 (4,5) 4 (2,6) (0,51; 6,19) NIE
. . 1,25
Zapalenie oskrzeli 5(3,2) 4(2,6) (0,33; 4,75) NIE
. 1,25
Zapalenie zatok 5(3,2) 4(2,6) (0,33: 4,75) NIE
Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa 0(0,0) 0(0,0) n/o NIE
Zaburzenia uktadu immunologicznego
. 0,83
Zaostrzenie ChLC 25 (16,2) 29 (19,0) (0,46; 1,49) NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
. 0,67
Bél gtowy 20 (13,0) 28 (18,3) (0,36; 1,24) NIE
1,34
Zawroty gtowy 8(5,2) 6 (3,9) (0,45: 3,96) NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
$wiad 3(1,9) 3(2,0) o 2%192 %) NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci 18 (11,7) 18 (11,8) © 5%9f %) NIE
. 0,81
Bél brzucha 15 (9,7) 18 (11,8) (0,39, 1.67) NIE
. 0,67
Wymioty 9(5,8) 13 (8,5) (0,28; 1,61) NIE
Biegunka 6 (3,9) 13 (8,5) o 1%_"’{‘ ™ NIE
. 0,33
Ropien odbytu 1(0,6) 3(2) (0,03: 3,18) NIE
7,39
Przetoka odbytu 2(13) 0(0.0) (0,46; 118,68) NIE
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
. . 0,78
Bol stawdw 17 (11,0) 21 (13,7) (0.39, 1.54) NIE
Bol plecow 14 (9,1) 7 (4.6) o 8%,059 52) NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
0,75
Goraczka 18 (11,7) 23 (15,0) (0.39: 1.45) NIE
. 1,23
Zmeczenie 11 (7,2) 9(5,9) (0,50: 3,06) NIE
Reakcja anafilaktyczna 0(0,0) 0(0,0) n/o NIE
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*w grupie WED: rak podstawnokomaérkowy skory, rak piersi, rakowiak wyrostka robaczkowatego oraz rak ptaskonabtonkowy skory; w grupie
PLC: rak graniczny jajnika (niski potencjat ztosliwosci);
**wedtug EMA 2014 zdarzenie wystgpito u 7 chorych z grupy badanej i 6 z grupy kontrolnej;

W grupie pacjentéw otrzymujgcych WED w ramach leczenia podtrzymujgcego w poréwnaniu do PLC
odnotowano wieksze ryzyko wystgpienia: zdarzen niepozadanych ogétem, zdarzen niepozgdanych ogotem
z wykluczeniem zaburzen zotgdkowo-jelitowych, kaszlu, nowotworéw zioSliwych, zakazen i =zarazen
pasozytniczych ogoétem, zakarzen goérnych drég oddechowych, zapalenia nosogardzieli, zakazenia drog
moczowych, zapalenia oskrzeli, zapalenia zatok, zawrotéw gtowy, przetok odbytu, béléw plecow, zmeczenia.
Nalezy podkredli¢, Zze zadna z réznic nie osiggneta istotnosci statystyczne.

Porownanie bezposrednie — populacja ogélna — indukcja

Analize bezpieczenstwa indukcji WED w poréwnaniu do PLC wykonano na podstawie wynikéw badania
GEMINI I (ocena w 6 tygodniu) i GEMINI 11l (ocena w 10 tygodniu).

W analizie bezpieczenstwa zwrécono uwage na te punkty koncowe dla ktérych ryzyko wystgpienia danego
punktu koncowego byto wieksze w grupie wedolizumabu w proréwnaniu do PLC.

W badaniu GEMINI Il odnotowano zblizone odsetki wystgpien: zgonodw, ciezkich dziatan niepozadanych,
dziatan niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych, czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych,
w grupie WED i PLC.

W grupie pacjentéw otrzymujgcych WED w ramach indukcji w poréwnaniu do PLC odnotowano wieksze ryzyko
wystgpienia: ciezkich zdarzen niepozadanych (GEMINI 11), ciezkich zakazehn ogdtem (GEMINI II), ropni odbytu
(GEMINI 1), zakazen drog moczowych (GEMINI lIl), zapalen nosogardzieli (GEMINI 1ll), zakazeh gérnych drog
oddechowych (GEMINI Ill), zakazeh drog mocowych (GEMINI IIl), zakazen zotgdkowo-jelitowych (GEMINI 111),
aftowych zapalen jamy ustnej (GEMINI Ill), niedokrwistosci (GEMINI 1lI), boli gtowy (GEMINI 1l), zawrotow
gtowy (GEMINI Ill), nudnosci (GEMINI III), bdl brzucha (GEMINI Ill), wymiotéw (GEMINI 111), béli stawow
(GEMINI 1), boli miesniowo-szkieletowych (GEMINI IIl), gorgczki (GEMINI II), zmeczenia (GEMINI 1l1), rekc;ji
zwigzanych z wlewem (GEMINI Ill). Z wyjatkiem zakazenia drég moczowych w pozostatych powyzej
wymienionych puntach koricowych nie zaobserowano istotnej statystycznie réznicy.

W badaniu GEMINI Il w grupie pacjentéw otrzymujgcych WED w ramach indukcji w poréwnaniu do PLC
zaobserwowano mniejsze ryzyko zaostrzenia chLC, réznica byfa istotna statystycznie.

Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa dla wedolizumabu podawanego w indukcji znajdujg sie w rozdziale
3.16.1 AKL.
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Poréwnanie posrednie — populacja ogélna — leczenie podtrzymujace

Analize bezpieczenstwa leczenia podtrzymujgcego WED w poréwnaniu do ADA wykonano na podstawie poréwnania posredniego przeprowadzonego
w oparciu o badania GEMINI Il (WED) oraz CHARM (ADA).

W analizie bezpieczenstwa zwrécono uwage na te punkty koncowe dla ktérych ryzyko wystgpienia danego punktu koncowego byto wieksze w grupie
wedolizumabu w proréwnaniu do ADA i INF.

Wedlug wnioskodawcy nie odnaleziono odpowiednich danych umozliwiajacych wykonanie poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa WED
w poroéwnaniu do INF. ,W badaniu ACCENT I dla INF profil bezpieczenstwa oceniano w grupach w zaleznosci od przydzielonej interwencji, niemniej jednak

bez wzgledu na odpowiedz w 2. Tygodniu badania. Natomiast w badaniu GEMINI Il dla WED analizowano chorych wytgcznie z odpowiedzig w 4. Tygodniu
badania”.

Ocena obejmuje wytgcznie leczenie podtrzymujgce (od 6. Tygodnia do 52. Tygodnia badania GEMINI Il dla WED oraz od 4. Tygodnia do 56. Tygodnia
badania CHARM dla ADA). Szczegétowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 30. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych, poréwnanie posrednie WED vs ADA, populacja ogélna, leczenie podtrzymujace

Badanie GEMINI II Badanie CHARM Wynik poréwnania posredniego
Badania
ublikacja WED/WED WED/PLC ADA PLC 0
® 2) OR (95% ClI) OR (95% ClI) OR (95% Cl) AT ISR )
n (%) | N n (%) | N n (%) | N n (%) | N CI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem
GEMINI I
(Sandborn 2013) vs _ . - . =
28 23 OR=1,26 (0,69; OR=0,56 (0,33; OR=2,25
CHARM 154 153 24(9,2) | 260 | 40(15,3) | 261 101 503 n/d NIE
(Colombel 2007) (18.2) (15,0) 2,30) 0,96) (1,01; 5,03)
Ciezkie zakazenia
GEMINI I
(Sandborn 2013) vs 6 5 OR=1,20 (0,36; OR=0,77 (0,28; OR=1,56
CHARM 3.9) 154 33 153 4.02) 72,7) 260 9 (3,4) 261 2.11) (0.32: 7.52) n/d NIE
(Colombel 2007) ' '
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W ramach porédwnania posredniego w grupie pacjentdw otrzymujgcych WED w ramach leczenia
podtrzymujgcego w poréwnaniu posrednim do ADA odnotowano wieksze ryzyko wystapienia: ciezkich zdarzen
niepozgdanych oraz ciezkich zakazen ogoétem._Nalezy podkresli¢, ze zadna z rdznic nie osiggneta istotnosci
statystycznej.

Ponadto w grupie pacjentéw otrzymujgcych WED w ramach leczenia podtrzymujacego w poréwnaniu
posrednim do ADA odnotowano wieksze ryzyko wystgpienia: zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenia
nosogardzieli, zaostrzenia ChLC. Nalezy podkresli¢, ze zadna z réznic nie osiggneta istotnos$ci statystyczne;.

W pozostatych analizowanych punktach koncowych takich jak zdarzenia niepozadane ogétem, zakazenia
i zarazenia pasozytnicze ogotem, zakazenia drég moczowych, bdl gtowy, nudnosci, biegunka, bol brzucha, bél
stawdw, zmeczenie, goraczka i Swigd tez nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.

Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa dla wedolizumabu podawanego w ramach leczenia
podtrzymujgcego znajdujg sie w rozdziale 3.17.1 AKL.

Poréwnanie posrednie — populacja ogélna —indukcja

Analize bezpieczenstwa WED stosowanego w indukcji w poréwnaniu do ADA wykonano na podstawie
poréwnania posredniego przeprowadzonego w oparciu o badania GEMINI Il / GEMINI Il (WED) oraz
Watanabe 2012 (ADA).

W analizie bezpieczehstwa zwrocono uwage na te punkty kohcowe dla ktérych ryzyko wystgpienia danego
punktu koncowego byto wieksze w grupie wedolizumabu w proréwnaniu do ADA i INF.

Analize bezpieczenstwa indukcji WED w poréwnaniu do ADA wykonano na podstawie wynikow badania
GEMINI Il (ocena w 6 tygodniu), GEMINI Il (ocena w 10 tygodniu) i Watanabe 2012 (ocena w 4 tygodniu).

W analizowanych badaniach (GEMINI Il i Watanabe 2012) nie odnotowano zgonéw w okresie indukcji.

Whnioskodawca przedstawit wyniki dla poréwnania WED wzgledem ADA ocenianych w okresie indukciji.
Na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
miedzy WED a ADA w ocenie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem, ciezkich
zakazen ogdtem, zdarzenh niepozadanych ogétem, zakazen ogdtem.

W grupie pacjentéw otrzymujgcych WED w ramach indukcji w poréwnaniu do ADA odnotowano wigksze ryzyko
wystgpienia: ciezkich zdarzen niepozadanych ogdtem (GEMINI Il vs Watanabe 2012), ciezkich zakazen ogétem
(GEMINI 11l vs Watanabe 2012). Nalezy podkresli¢, ze zadna z réznic nie osiggneta istotnosci statystycznej.

Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa dla wedolizumabu podawanego w ramach indukcji znajdujg sie
w rozdziale 3.18.1 AKL.

Dlugookresowa ocena bezpieczenstwa — populacja ogélna — badanie jednoramienne

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki z badania GEMINI LTS oceniajgcego bezpieczenstwo
wedolizumabu podawanego co 4 tygodnie w horyzoncie 3-letnim w populacji ogdlne;.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla nastepujgcych punktéw koncowych: zgon, ciezkie dziatania
niepozgdane, dziatania niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane.

Tabela 31. Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych w badaniu jendoramiennym GEMINI LTS

Badanie n (%) N
Zgony 4(0,3) 1349
Ciezkie dziatania niepozgdane — ogétem 70 (5,2) 1349
Dziatania niepozadane — art. 571 (42,3) 1349
Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogoétem 420 (31,1) 1349
Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze 113 (8,4) 1349
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Zdarzenia niepozgdane wystgpity u wiekszosci chorych (ok. 92%). Do najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych zaliczono: zaostrzenie objawoéw ChLC (ok. 26%), zapalenie nosogardzieli (ok. 21%), bdl stawow
(ok. 20%), bol gtowy (ok. 19%), bdl brzucha (ok. 18%), gorgczka (ok. 13%) oraz zakazenie gérnych drog
oddechowych (ok. 12%). Pozostate zdarzenia zgtaszano u maksymalnie 11% chorych. Nie odnotowano
zadnego przypadku postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML, ang. Progressive multifocal
leukoencephalopathy).

Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa dla wedolizumabu podawanego co 4 tygodnie w ramach badania
GEMINI LTS znajdujg sie w rozdziale 3.19.1 AKL.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dodatkowo przedstawiono wnioski Komitet art. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee on
Medicinal Products for Human Use — CHMP) zawarte w dokumencie EMA/CHMP/676643/2013, dotyczace
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wedolizumabu w chLC.

Whnioski CHMP dotyczace skutecznosci klinicznej wedolizumabu w chLC |

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee on Medicinal Products for Human Use —
CHMP) w dokumencie EMA/CHMP/676643/2013 stwierdzit, ze w fazie indukcji badania GEMINI Il
pierwszorzedowy punkt koricowy dotyczgcy skutecznoéci (proporcje pacjentow, ktérzy uzyskali remisje kliniczng
w 6. tygodniu (wynik CDAI < 150 punktéw), zostat osiggniety. W remis;ji klinicznej zysk w poréwnaniu z placebo
(+ 7,8% w tygodniu 6) byt niewielki i nizszy niz oczekiwano (+ 21%). W fazie podtrzymujgcej badania GEMINI II
pierwszorzedowy punkt kohcowy (remisja kliniczna) byt statystycznie istotny. Dwa z trzech drugorzedowych
punktéw koncowych (odpowiedz kliniczna [spadek o = 100 punktéw w skali CDAI w stosunku do wartosci
wyjsciowej] i remisja kliniczna bez kortykosteroidow w 52. tygodniu) byly réwniez statystycznie istotna
na korzy$¢ wedolizumabu, a jeden z drugorzedowych punktéow koncowych (dtugotrwata remisja kliniczna) nie
zostat spetniony.

Przestanki do rejestracji wedolizumabu w drugiej linii leczenia, przedstawione przez wnioskodawce opieraty sie
na podobiehstwie populacji pacjentéw w badaniach GEMINI Il i GEMINI 11l (potwierdzajgc stusznos¢ wynikow
uzyskanych w obu badaniach w ogdlnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka), korzystny profil bezpieczenstwa
wedolizumabu w poréwnaniu z anty-TNF, poréwnywalnos¢ skutecznosci wedolizumabu z lekami anty-TNF
(biorgc pod uwage ograniczenia porownywania wynikdw miedzy badaniami i opdznionym dziataniem
wedolizumabu) oraz ogdélne znaczenie kliniczne korzysci zaobserwowanych dla wedolizumabu pod wzgledem
odsetka osiggajgcego remisje i potrzebnego na to czasu.

CHMP uznal, ze skutecznosé wedolizumabu jest wieksza w przypadku zastosowania go w drugiej linii leczenia
w poréwnaniu z trzecig linig, aczkolwiek opdzniona i prawdopodobnie mniej skuteczna w poréwnaniu z lekiem
anty-TNFalfa. W przeciwienstwie do anty-TNF, przy zastosowaniu wedolizumabu niezaobserwowano
ogolnoustrojowej immunosupresji oraz przypadkoéw gruzlicy pozaptucnej lub uktadowej, dodatkowo dtugotrwata
skutecznos¢ u tych, ktérzy reaguja, powoduje, ze wedolizumab jest przydatng opcjg w drugiej linii leczenia
pacjentéow z chLC. Uznaje sie jednak, ze istnieje duze doswiadczenie kliniczne dotyczgce stosowania anty-TNF
w chLC, a profil skutkéw ubocznych jest bardziej wszechstronnie poznany niz w przypadku wedolizumabu.
Whnioskodawca dostarczyt dowody potwierdzajgce mozliwos¢ zastosowania wedolizumabu w trzeciej linii (po
zaréwno konwencjonalnej terapii, jak i anty-TNF alfa).

Dane z obydwu badan GEMINI Il i GEMINI Il dotyczgce remisji klinicznej i odpowiedz klinicznej w populaciji
pacjentow po niepowodzeniu anty-TNF alfa, wykazaly niewielkg réznice wedolizumabu w poréwnaniu
do placebo w 6 tygodniu (odpowiednio 6,2% i 0,9%), natomiast w 10 tygodniu zaobserwowano wiekszg réznice
w remisji wynoszacg 7,4% (GEMINI 11) i 14,4% (GEMINI IlI) oraz w odpowiedzi klinicznej 16,3% (GEMINI II)
i 22% (GEMINI IIl). Zastosowanie wedolizumabu w trzeciej linii leczenia chLC jest zatem przez CHMP uwazane
za dopuszczalne, szczegdlnie ze wzgledu na uznang niezaspokojong potrzebe, poniewaz obecnie nie ma
dostepnych alternatyw terapeutycznych w populacji pacjentéw po niepowodzeniu anty-TNF alfa.
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Leczenie pacjentow z chLC nie powinno by¢ kontynuowane, jesli w 14 tygodniu nie zaobserwuje sie zadnych
korzysci terapeutycznych.

Analizy sugerowaty réwniez, ze wedolizumab podawany pacjentom bez jednoczesnego leczenia
kortykosteroidami_ moze by¢ mniej skuteczny w indukowaniu remisji w chLC niz u pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie kortykosteroidy. Zgodnie z zaleceniem CHMP informacje te znajdujg odzwierciedlenie ChPL.

Komentarz EMA dot. Bezpieczenstwa

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee on Medicinal Products for Human Use —
CHMP) w dokumencie EMA/CHMP/676643/2013 stwierdzit, ze profil bezpieczenstwa wedolizumabu nie budzi
powaznych zastrzezen i mozna go uznaé za uspokajajgcy zarowno w przypadku WZJG jak i chLC, chociaz
odnotowano réznice miedzy tymi dwoma wskazaniami (przy wigkszej czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych w chLC).

Zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu, w szczegoélnosci infekcje, PML i nowotwory ztosliwe bedg
dokfadnie monitorowane w porejestracyjnych badaniach bezpieczehstwa, jak opisano w planie zarzadzania
ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP). Badania kliniczne wykazaty uspokajajgce dane na temat ogolnej
immunosupresji pod wzgledem odpowiedzi na szczepienie u zdrowych ochotnikow Ilub zakazenia
oportunistyczne, w tym PML i TB. Jednak czesto$¢ wystepowania tych zdarzen przy dtugotrwatej ekspozycji
oraz u pacjentéw wstepnie leczonych lekami anty TNFalfa i (lub) wspotdziatajacymi lekami immunosupresyjnymi
wcigz nie jest znana. Ten brak danych znajduje odzwierciedlenie w zapisach RMP (patrz rozdziat 3.1.1.2.
Status rejestracyjny wnioskowanej technologii niniejszego opracowania).

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

ChPL Entyvio Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wedolizumab oceniany byt w trzech badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, z udziatem pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (GEMINI 1), lub chorobg Lesniowskiego-Crohna (GEMINI 11 i III).
W dwéch kontrolowanych badaniach (GEMINI | i II) obejmujgcych 1434 pacjentéw otrzymujgcych 300 mg
wedolizumabu w Tygodniu 0, Tygodniu 2 i nastepnie co osiem tygodni, lub co cztery tygodnie od 6 tygodnia
przez okres do 52 tygodni, oraz 297 pacjentdw otrzymujgcych placebo przez okres do 52 tygodni, zdarzenia
niepozgdane zgtoszono u 84 % pacjentow otrzymujacych wedolizumab i u 78 % pacjentow otrzymujgcych
placebo. W ciggu 52 tygodni ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 19% pacjentéw otrzymujgcych
wedolizumab w poréwnaniu do 13 % pacjentéw otrzymujgcych placebo. W badaniach klinicznych fazy 3
obserwowano podobne wskazniki wystepowania zdarzeh niepozgadanych w grupach otrzymujgcych produkt co
osiem tygodni oraz co cztery tygodnie. Odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie z powodu zdarzeh
niepozgdanych wynosit 9% dla pacjentow otrzymujgcych wedolizumab i 10% dla pacjentéw otrzymujgcych
placebo. tacznie w badaniach GEMINI | i Il dziatania niepozgdane, ktdre wystapity z czestodcig >5 %
obejmowaty nudnos$ci, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zakazenie gérnych drég oddechowych, bdl stawdw,
gorgczke, zmeczenie, bol glowy i kaszel. U 4 % pacjentdw otrzymujacych wedolizumab zgtoszono reakcje
zwigzane z wlewem.

W  kréotszym (10-tygodniowym), kontrolowanym placebo badaniu indukcji odpowiedzi GEMINI Il typy
zgtoszonych dziatan niepozgdanych byty podobne, jednakze wystepowaty one z czestoscig mniejszg, niz w
badaniach trwajgcych 52 tygodnie.

Dodatkowych 279 pacjentéw otrzymato wedolizumab w Tygodniu 0 i w Tygodniu 2, a nastepnie placebo przez
okres do 52 tygodni. Wsrod tych pacjentéw, zdarzenia niepozgdane wystgpity u 84 %, a ciezkie zdarzenia
niepozadane u 15 % pacjentow.

Pacjenci (n = 1822) wigczeni wczesniej do badan wedolizumabu fazy 2 i 3 kwalifikowali sie do wtgczenia do
trwajgcego otwartego badania, w ktorym otrzymywali 300 mg wedolizumabu co cztery tygodnie.

Ponizsze zestawienie dziatan niepozgdanych oparte jest na doswiadczeniu z badan klinicznych oraz po
wprowadzeniu leku do obrotu; dziatania wymienione sg zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdow. W
klasyfikacji uktadéw i narzadéw dziatania niepozgdane sg uszeregowane w zaleznosci od czestosci
wystepowania w nastepujgcych kategoriach: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto
(=1/1 000 do < 1/100) oraz bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgca sie ciezkoscig.
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Tabela 32. Najczesciej wystepujacych dziatania niepozadane na podstawie ChPL Entyvio.
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Klasyfikacja uktadow
i narzadoéw

Dziatania niepozadane

Czestos¢
wystepowania

Zapalenie jamy nosowogardtowe;j

Bardzo czesto

Zapalenie oskrzeli, zapalenie przewodu pokarmowego, zakazenie goérnych

Zakazenia i zarazenia drég oddechowych, grypa, zapalenie zatok, zapalenie gardta Czesto
pasozytnicze Zakazenie drog oddechowych, kanﬁ);?r?ezja sromu i pochwy, kandydoza jamy Niezbyt czesto
Zapalenie ptuc Bardzo rzadko
. Bol glowy Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego -
Parestezje Czesto
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie Bardzo rzadko
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze Czesto
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej Bol jamy ustnej i gardta, niedrozno$¢ nosa, kaszel Czesto
i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Rpplen odbytu, §zczellng odbytu, nudnoscu.nle,strawnosc, zaparcie, rozdecie Czesto
jamy brzusznej, wzdegcie z oddawaniem wiatréw, guzy krwawnicze odbytu
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka, $wiad, wyprysk, rumien, nocne poty, trgdzik Czesto
podskornej Zapalenie mieszkdéw wiosowych Niezbyt czesto
Zaburzenia Bole stawdéw Bardzo czesto
miesniowo-szkieletowe i tkanki
° lacznej Skurcze miesni, bdl plecow, ostabienie miesni, zmeczenie, bdle konczyn Czesto
Zaburzenia ogolne i stany w p—— _ | — C.Eora.ctz)lf? _ — Czesto
miejscu podania eakcja w miejscu wlewu (obejmujgca: bdl w miejscu wlewu i podraznienie w Niezbyt czesto

miejscu wlewu), reakcja zwigzana z wlewem, dreszcze, uczucie zimna

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Entyvio

Dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem

W kontrolowanych placebo badaniach GEMINI | i Il u 4% pacjentdw otrzymujgcych wedolizumab i 3%
pacjentéw otrzymujacych placebo wystgpito zdarzenie niepozgdane, zdefiniowane przez badacza jako reakcja
zwigzana z wlewem (IRR) (patrz punkt 4.4). Zadne z pojedynczych zdarzen zgtoszonych w terminologii jako
IRR nie wystepowato z czestoscig ponad 1%. Wiekszos¢ IRR miata nasilenie tagodne lub umiarkowane, a <1%
konieczne byto przerwanie leczenia w ramach badania. Obserwowane IRR ustepowaty bez lub po minimalnej
interwencji po zakonczeniu infuzji. Wiekszos¢ reakcji zwigzanych z wlewem wystagpita w ciggu 2 pierwszych
godzin. Wsrdéd pacjentdéw, u ktérych wystgpita reakcja zwigzana z wlewem wieksza liczba reakcji w ciggu
pierwszych dwdéch godzin po zakohczeniu wlewu wystgpita u pacjentdow otrzymujgcych wedolizumab niz
u pacjentdéw otrzymujacych placebo. Wigekszo$¢ reakcji zwigzanych z wlewem nie byta ciezka i wystgpita
w trakcie wlewu lub w ciggu godziny od jej zakonczenia.

Zgtoszono jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane w postaci IRR u pacjenta z chorobg Lesniowskiego-Crohna
podczas drugiego wlewu (zgtoszone objawy obejmowaty dusznos¢, skurcz oskrzeli, pokrzywke, uderzenia
goraca, wysypke oraz zwigekszenie cidnienia krwi i czestosci serca); zdarzenie to opanowano skutecznie
przerywajgc wlew oraz podajgc lek przeciwhistaminowy i hydrokortyzon dozylnie. W&réd pacjentéw, ktérzy
otrzymywali wedolizumab w Tygodniu 0 i 2, a nastepnie placebo nie zaobserwowano zwiekszenia czestosci
wystepowania IRR po wznowieniu leczenia wedolizumabem po utracie odpowiedzi.

ZakazZenia

W kontrolowanych badaniach GEMINI | i Il wskaznik wystepowania zakazen wynosit 0,85 na pacjento-rok wsréd
pacjentdow otrzymujgcych wedolizumab oraz 0,70 na pacjenta-rok wsrdéd pacjentdéw otrzymujgcych placebo.
Zakazenia te obejmowaty gtéwnie zapalenie jamy nosowo-gardiowej, zakazenie gérnych drég oddechowych,
zapalenie zatok i zakazenia drog moczowych. Wiekszos¢ pacjentéw kontynuowata leczenie wedolizumabem po
ustgpieniu zakazenia.

W kontrolowanych badaniach GEMINI I i Il wskaznik wystepowania ciezkich zakazerh wynosit 0,07 na pacjento-
rok wérdd pacjentéw otrzymujgcych wedolizumab oraz 0,06 na pacjento-rok wsrdd pacjentédw otrzymujgcych
placebo. Nie stwierdzono znaczgcego wzrostu wskaznika wystepowania ciezkich zakazen wraz z czasem
trwania leczenia.

W badaniach kontrolowanych i w badanich otwartych z udzialem dorostych pacjentéw leczonych
wedolizumabem zgtaszano ciezkie zakazenia obejmujgce gruzlice, posocznice (w niektérych przypadkach
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zakonczong zgonem), posocznice spowodowang przez Salmonella, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
spowodowane przez Listeria monocytogenes oraz zapalenie jelita grubego spowodowane przez wirusa
cytomegalii.

Immunogennos$¢

W kontrolowanych badaniach GEMINI | i Il wskaznik immunogennosci wedolizumabu wynosit 4% (u 56 z 1434
pacjentow otrzymujgcych ciggte leczenie wedolizumabem wykryto przeciwciata przeciwko wedolizumabowi w
trakcie leczenia). U dziewieciu z 56 pacjentdw miano przeciwciat byto trwale dodatnie (obecnos$¢ przeciwciat
przeciwko wedolizumabowi podczas dwoch lub wiecej wizyt w trakcie badania), a u 33 pacjentéw pojawity sie
neutralizujgce przeciwciata przeciwko wedolizumabowi.

Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko wedolizumabowi wykrytych u pacjentéw 16 tygodni po ostatniej
dawce (okoto pieciu okresow pottrwania po ostatniej dawce) wynosita w badaniach GEMINI I i Il okoto 10 %.

W kontrolowanych badaniach GEMINI I i 1l 5% (3 z 61) pacjentow, u ktérych wystgpito zdarzenie niepozgdane
uznane przez badacza za IRR miano przeciwciat przeciwko wedolizumabowi byto trwale dodatnie.

Nie stwierdzono wyraznej korelacji pomiedzy powstawaniem przeciwciat przeciwko wedolizumabowi
a odpowiedzig kliniczng ani zdarzeniami niepozadanymi. Jednakze liczba pacjentdow, u ktorych wystgpity
przeciwciata przeciwko wedolizumabowi byta zbyt mata, dla dokonania ostatecznej oceny.

Nowotwory zto$liwe

Wyniki uzyskane do tej pory z programu badan klinicznych nie wskazujg na zwiekszenia ryzyka nowotworéw
ztosliwych w zwigzku z leczeniem wedolizumabem, jednakze liczba nowotworow ztosliwych byta mata,
a ekspozycja dtugoterminowa byta ograniczona. Obecnie trwa dlugoterminowa obserwacja w kierunku
bezpieczenstwa.

Ostrzezenia i komunikaty bezpieczenstwa
URPLWMIiPB

Do dnia 27.11.2018 r. na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produkiéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa.

EMA

Odnaleziono pie¢ dokumentéw wydanych przez PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee —
Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczehstwem Farmakoterapii), tj. PRAC 2018, PRAC
2016, PRAC 2016a oraz PRAC 2015.

PRAC 2018 (EMA/PRAC/64990/2018 i EMA/PRAC/400242/2018)

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, aby podmiot odpowiedzialny uzupetnit Charakterystyke Produktu Leczniczego informacjami
dotyczacymi zapalenia ptuc oraz niewyraznego widzenia, ktére stanowig dziatania niepozgdane wystepujace
bardzo rzadko. Ponadto Komisja zalecita, aby podmiot odpowiedzialny przedstawit zbiorcza, szczegotowg
analize wszystkich przypadkoéw gruzlicy, zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych oraz reakcji anafilaktycznych
oraz rozwazyt koniecznos¢ odpowiedniego uaktualnienia ChPL w tym zakresie.

W kolejnym dokumencie z 2018 wedtug Komisji stosunek korzysci do ryzyka wedolizumabu pozostaje bez
zmian (pozostaje korzystny) w odniesieniu do poprzednich rekomendacji. Niemniej jednak informacje
o produkcie powinny by¢ zaktualizowane w celu uwzglednienia reakcji anafilaktycznej i wstrzgsu
anafilaktycznego jako niepozgdanych skutkéw z czestotliwoscig bardzo rzadko. W kolejnym PSUR podmiot
odpowiedzialny powinien przedstawi¢ zbiorcze przeglady przypadkéw uszkodzenia watroby i przypadkow
infekcji pétpasca.

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, podkreslajac, ze stanowi ono wazne potencjalne ryzyko i szczegétowo opisat
zwigzane z tym zagadnieniem bezpieczenstwo stosowania leku. Ponadto, podmiot odpowiedzialny powinien
opracowac¢ 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.
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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 zwiekszytl stopien ostrzezenia odnoszgcego sie do reakcji nadwrazliwosci oraz okreslit
sposoby postepowania w przypadku wystgpienia ostrej reakcji nadwrazliwosci (w tym anafilaksji) wywotanej
podaniem wedolizumabu, przez zawarcie odpowiednich zalecen dotyczgcych dawkowania i sposobu podania.
Komisja zalecita réwniez 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 niepozadanych.

Reakcje zwigzane z wlewem i reakcje nadwrazliwo$ci

W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznej (w tym
dusznosci, pokrzywki, wysypki, skurczu oskrzeli, zwiekszenia cisnienia krwi oraz czestosci skurczu miesnia
sercowego). Wiekszos¢ tych reakcji miata nasilenie fagodne lub umiarkowane. W razie wystgpienia ciezkiej
reakcji alergicznej lub reakcji anafilaktycznej nalezy natychmiast przerwaé podawanie wedolizumabu i wdrozyé
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 stosujacej WED cze$ciej zgtaszano wystepowanie zakazen w obrebie gérnych drég oddechowych
i btony Sluzowej nosa w przeciwienstwie do grupy otrzymujacej PLC. Wsréd chorych stosujgcych wedolizumab
zgtaszano takze wystepowanie ciezkich zakazeh art. ropni odbytu, posocznicy, gruzlicy, wywotanego przez
bakterie Listeria zapalenia opon mdzgowych, a takze przypadkéw zachorowan na lamblioze oraz zapalenie
jelita grubego wywotanego przez wirusa cytomegalii.

Nie wolno rozpoczynaé leczenia wedolizumabem u chorych z czynnym, ciezkim zakazeniem do czasu
opanowania zakazenia. Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia u chorych, u ktérych dojdzie do ciezkiego
zakazenia podczas leczenia wedolizumabem. Nalezy zachowaé ostrozno$é 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 przyjetg 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 monitorowa¢ chorych pod katem pojawienia sie
nowych lub nasilenia objawdw 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 zé#taczka lub innym znaczgcym uszkodzeniem watroby.

Zywe i doustne szczepionki
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Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia wszyscy chorzy uzupetnili pominiete szczepienia zgodnie
z aktualnymi lokalnymi zaleceniami dotyczacymi szczepien. Chorzy leczeni wedolizumabem mogg w dalszym
ciggu otrzymywac szczepionki inne niz zywe. Inne zywe szczepionki mogg by¢ podawane jednoczesnie
z wedolizumabem tylko wtedy, gdy korzy$ci bedg zdecydowanie przewazaé nad zagrozeniem. Nie ma danych
na temat wtdrnego 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 stosujacych PLC, za$ ciezkie zdarzenia niepozadane
wystepowaty odpowiednio u 8% i 7% chorych.

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

Ogoétem 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%), bol glowy (12% vs 11%), bol stawow (12% vs 10%), nudnosci (9% vs 8%), goraczke (9% vs 7%),
zakazenie gornych drog oddechowych (7% vs 6%), zmeczenie (6% vs 3%), kaszel (5% vs 3%), zapalenie
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%), bél jamy ustnej gardta (3% vs 1%), bdl konczyn (3% vs 1%).
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4.3. Komentarz Agenciji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 7 badan: 3 badania oceniajgce skuteczno$¢ i/lub
bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu w leczeniu chLC: 1 badanie RCT GEMINI Il (publikacje: Sands
2017, Sandborn 2013, EMA 2014); 1 badanie RCT GEMINI IIl (publikacje: Sands 2014, Sands 2017, EMA
2014); 1 badanie jednoramienne: GEMINI LTS (Vermeire 2017); 1 badanie RCT oceniajgce skutecznos¢ i/lub
bezpieczenstwo stosowania infliksymabu: ACCENT | (publikacja Hanauer 2002); 3 badania RCT oceniajagce
skuteczno$¢ i/lub bezpieczehnstwo stosowania adalimumabu: badanie CHARM (publikacja Colombel 2007),
badanie CLASSIC | (publikacja Hanauer 2006), badanie Watanabe 2012.

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

Nieodnaleziono badan, w ktérych analizowano wptyw poréwnywanych interwencji na przezycie catkowite oraz
brak badan dtugoterminowych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo WED stosowanego zgodnie z
zapisami ChPL we wnioskowanej populacji pacjentdw.

Dodatkowo nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych WED z INF i ADA w zwigzku z czym
whnioskodawca przeprowadzit porownanie posrednie metodg Buchera.

Analiza skutecznosci klinicznej:

Poréwnanie bezposrednie wedolizumab (WED) vs. placebo (PLC) w populacji ogdlnej i populacji nieleczonej
inhibitorami TNF-alfa

Ocene skutecznosci indukcji i leczenia podtrzymujgcego WED w poréwnaniu do PLC przeprowadzono na
podstawie wynikéw randomizowanych badarn GEMINI Il (indukcja + podtrzymanie) oraz GEMINI 1l (indukcja).
W badaniu GEMINI Il grupe PLC (WED/PLC) stanowig pacjenci (kohorta 1 i 2), ktdérzy odpowiedzieli w 6
tygodniu na leczenie WED w ramach indukcji (0, 2 tydzien) i zostali zrandomizowani do grupy otrzymujgcej
placebo. Grupe WED (WED/WED) stanowig pacjenci (kohorta 1 i 2), ktérzy odpowiedzieli w 6 tygodniu na
leczenie WED w ramach indukgji (0, 2 tydzien) i zostali zrandomizowani do grupy otrzymujgcej wedolizumab co
8 tygodni.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach GEMINI Il i [l byta remisja kliniczna w 6 i 52 tygodniu.

Remisja kliniczna wystepowata istotnie statystycznie czesciej u chorych leczonych WED (w ramach indukcji i
leczenia podtrzymujgcego) w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PLC w populacji ogdlinej oraz w nastepujgcych
subpopulacjach: chorych niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa, chorych stosujgcych jednoczesnie
kortykosteroidy, chorych stosujgcych jednoczesnie leki immunosupresyjne i /lub wczesniejszg terapie
inhibitorami TNF-alfa oraz chorych niestosujgcych jednoczesnie lekow immunosupresyjnych i/lub wczesniejszej
terapii inhibitorami TNF-alfa. Natomiast nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy terapig WED i
PLC w odniesieniu do czestosci wystepowania remisji klinicznej w przypadku nastepujgcych
subpopulacji: chorych po niepowodzeniu leczenia lekami immunosupresyjnymi ale bez niepowodzenia terapii
inhibitorami TNF-alfa, chorych po niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami oraz chorych niestosujgcych
jednoczesnie kortykosteroidow. Réwniez nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig WED i
PLC w_ocenie dtugotrwatej remisji klinicznej (w populacji ogdlnej jak i w populacji wczesniej nieleczonej
inhibitorami TNF-alfa).

Odpowiedz kliniczna, definiowana jako obnizenie wyniku CDAI o 2100 punktow w poréwnaniu z wartoscig
poczgtkowg, wystepowata istotnej statystycznie czesciej w grupie WED w poréwnaniu do PLC (w populacji
ogolnej jak i populacji chorych niestosujgcy wczesniej inhibitorow TNF-alfa). Nie odnotowano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy terapig WED i PLC w odniesieniu do zmiany wyniku wg kwestionariusza IBDQ
(ocenie poddano tylko leczenie podtrzymujgce w poréwnaniu do wartosci w 46 i 6 tygodniu badania).

Dodatkowo w populacji ogdlnej remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw i zamkniecie
sgczgcych sie przetok wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie pacjentéw stosujgcych WED w
poréwnaniu do PLC. W populacji chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa nie stwierdzono istotnie
statystycznej roznicy w czestosci wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
pomiedzy pacjentami stosujgcymi WED a PLC.

Poréwnanie posrednie wedolizumab (WED) vs. infilksymab (INF) i adalimumbem (ADA) w populacji ogdlnej i
populacji nieleczonej inhibitorami TNF-alfa

Ocene skutecznosci indukciji i leczenia podtrzymujgcego WED w poréwnaniu do ADA lub INF przeprowadzono
w oparciu o poréwnanie posrednie wynikéw badania GEMINI Il (WED vs PLC) z wynikami badania CHARM
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(ADA vs PLC) oraz z wynikami badania ACCENT | (INF vs PLC). Poréwnanie posrednie przeprowadzono
metodg Buchera. Poréwnanie posrednie WED z ADA przeprowadzono zaréwno w populacji ogdlnej jak i
populacji nieleczonej inhibitorami TNF-alfa. Z uwagi na brak danych dla INF, poréwnanie WED z INF mozliwe
byto wytgcznie w populacji chorych uprzednio nieleczonych inhibitorami TNF-alfa.

Na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
miedzy WED a ADA i INF w ocenie czesto$ci wystepowania remisji klinicznej, odpowiedzi klinicznej, remisji
klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow i zamkniecia sgczgcych przetok.

Analiza bezpieczenstwa:

Poréwnanie bezposrednie wedolizumab (WED) vs. placebo (PLC) w populacji ogéinej

Analize bezpieczenstwa indukcji WED w poréwnaniu do PLC wykonano na podstawie wynikow badania
GEMINI 1l (ocena w 6 tygodniu) i GEMINI Il (ocena w 10 tygodniu).

W grupie pacjentow otrzymujgcych WED w ramach indukcji w poréwnaniu do PLC nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic dla wiekszosci punktéw koncowych (zgony, ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania
niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane) z wyjgtkiem zakazenia drdg moczowych
gdzie ryzyko byto istotnie wieksze w grupie WED (OR 95%CI: 7,50 (1,50; 37,52)). Ponadto w badaniu GEMINI
[l w grupie pacjentdéw otrzymujgcych WED w ramach indukcji w poréwnaniu do PLC zaobserwowano mniejsze
ryzyko zaostrzenia chLC, réznica byta istotna statystycznie (OR 95%CI: 0,26 (0,10; 0,66)).

Analize bezpieczenstwa leczenia podtrzymujgcego WED w poréwnaniu do PLC wykonano na podstawie
wynikéw badania GEMINI 1l (WED vs PLC). Ocena obejmuje wytacznie leczenie podtrzymujgce u pacjentéw,
ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng (od 6. tygodnia do 52. tygodnia trwania badania). W grupie
pacjentéow otrzymujgcych WED w ramach leczenia podtrzymujgcego w poréwnaniu do PLC nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych (zgony, dziatania
niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

Poréwnanie posrednie wedolizumab (WED) vs. infilksymab (INF) i adalimumbem (ADA) w populacji ogdinej

Analize bezpieczenstwa leczenia podtrzymujgcego i indukcyjnego WED w poréwnaniu do ADA wykonano na
podstawie poréwnania posredniego przeprowadzonego w oparciu o badania GEMINI Il (WED) oraz CHARM
(ADA). Nie odnaleziono odpowiednich danych umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego profilu
bezpieczenstwa WED w poréwnaniu do INF.

W ramach poréwnania posredniego w grupie pacjentéw otrzymujgcych WED w poréwnaniu posrednim do
ADA nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych (ciezkie
zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane, zgony — analizowane podczas leczenia indukcyjnego).

W wyniku wykonanego przegladu odnaleziono 16 przeglgdow systematycznych (Kawalec 2017, Mao 2017,
Mocko 2017, Wheat 2017, Bonovas 2016, CADTH 2016, Kawalec 2016, Moc¢ko 2016a, Moc¢ko 2016b, Chandar
2015, Ge 2015, Hazelwood 2015, Lin 2015, Luthra 2015, Singh 2014, Wang 2014) spefniajacych kryteria
wigczenia do analizy. Cel odnalezionych przegladéw byt zblizony i dotyczyt przede wszystkim oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii (w tym WED) stosowanej w leczeniu chorych z ChLC lub zapalnymi
chorobami jelit ogétem. Whnioski z przedstawionych powyzej doniesien naukowych byty zbiezne z wnioskami z
badan analizowanych w niniejszej AWA.
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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 byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Entyvio (wedolizumab) stosowanego
w leczeniu dorostych chorych z chorobg Les$niowskiego — Crohna o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
(wynik w skali CDAI >220 punktow), ktdrzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowa¢ na leczenie lub
nie tolerujg terapii standardowej i/lub inhibitoréw czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa).”

Technika analityczna

Dla populacji o umiarkowanej aktywnosci chLC (CDAI 220-300 pkt) przeprowadzono analize kosztéw-
uzytecznosci (CUA), a dla pacjentéw z ciezkg postacig choroby (CDAI >300 pkt) — analize minimalizacji kosztow
(CMA).

Poréwnywane interwencje
Whnioskowang technologie medyczna, tj. produkt leczniczy Entyvio (wedolizumab, WED) poréwnywano z:

e leczeniem standardowym - posta¢ umiarkowana chLC;
¢ adalimumabem (ADA) oraz infliksymabem (INF) — ciezka posta¢ chLC.

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdéing (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni (63,9 lat) horyzont czasowy w CUA oraz 2-letni horyzont czasowy w CMA.
Dyskontowanie

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

Model

W oparciu o badanie GEMINI Il przyjeto, ze $redni wiek chorego jest réwny 36,1 lat, a odsetek mezczyzn
wynosi 46,60%.

» CUA (WED vs leczenie standardowe)

Do przeprowadzenia analizy kosztow-uzytecznosci wykorzystano model centralny zwalidowany przez NICE
i zaadaptowany do polskich warunkéw, przygotowany w programie MS Excel. Analiza bazuje na potgczeniu
struktury drzewa decyzyjnego oraz modelu Markowa.

Modelowanie mozna podzieli¢ na dwie fazy:
e indukcji — trwa 6 tygodni,
e podtrzymania — cykle trwajgce 8 tygodni.

Drzewo decyzyjne jest etapem poczgtkowym modelowania, z ktérego pacjenci, w zaleznosci od uzyskania
odpowiedzi na leczenie indukcyjne WED lub leczeniem standardowym, otrzymujg rézne mozliwosci terapii
podtrzymujacej, przechodzac miedzy stanami w ramach modelu Markowa. Odpowiedz na leczenie definiowana
jest jako obnizenie CDAI o0 2100 punktow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/107



Entyvio (vedolizumab) 0T.4331.38.2018

Wszyscy chorzy wchodzg do modelu w stanie umiarkowanym do ciezkiego chLC (U/C). W wyniku indukgciji
czes¢ pacjentow uzyskuje odpowiedZz na leczenie. Zgodnie z zatozeniami, pacjenci, ktérzy odpowiedzieli
na leczenie indukcyjne WED, otrzymujg je takze w ramach fazy podtrzymania (model Markowa dla WED) lub
zaprzestajg terapii z powodu dziatan niepozadanych i przechodzg do leczenia standardowego (model Markowa
dla leczenia standardowego). Chorzy z odpowiedzig mogg zmieni¢ stan na REM, £tAG lub mogg pozostac
w stanie U/C. Prawdopodobienstwa przejs¢ wyznaczono w oparciu o dane z metaanalizy badan GEMINI 1l i
GEMINI [ll (Sands 2017) oraz dane zaimplementowane do modelu centralnego zwalidowanego przez NICE.
Natomiast pacjenci bez odpowiedzi na leczenie indukcyjne WED przechodza do modelu Markowa dla leczenia
standardowego. Z kolei chorzy odpowiadajgcy na indukcje terapii standardowej, kontynuujg jg na etapie
podtrzymania (model Markowa dla leczenia standardowego). W przypadku braku odpowiedzi na leczenie
konwencjonalne, pacjenci mogg dalej otrzymywac to leczenie bgdz zosta¢ poddani operaciji.

Ponizej przedstawiono strukture modelu Markowa wykorzystanego do modelowania fazy leczenia
podtrzymujgcego. W modelu tym uwzgledniono te same stany dla WED i terapii konwencjonalnej, ale rézne
prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy nimi. Wyrézniono nastepujgce stany zdrowia:
¢ Remisja (REM) — CDAI <150 punktow,
tagodna postac (LAG) — CDAI 150-220 punktow,
Stan umiarkowany do ciezkiego (U/C) — CDAI >220 punktéw,
Operacja (OPE),
Zgon (ZGON).

Remisja tagodny
(CDAI <=150) (CDAI 150-220)

Umiarkowany-
ciezki Operacja
(CDAI 220-600)

e

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

Stany U/C, tAG, REM oraz OPE sg w modelu stanami powracajgcymi. ZGON jest stanem koncowym,
do ktérego chorzy moga przejs¢ ze wszystkich pozostatych stanéw oraz w dowolnym cyklu.

Ponadto zatozono, ze pacjenci objeci wylgcznie leczeniem standardowym lub poddani operacji nie mogg
w poOzniejszym czasie otrzymaé WED.

Autorzy analizy ekonomicznej przyjeli, ze do operacji kwalifikujg sie wytgcznie pacjenci w stanie U/C.
Prawdopodobienstwo zabiegu oszacowano na podstawie rocznego ryzyka operacji dla chorych z chLC
z publikacji Frolkis 2013, ktore wynosito 16,3%. Na potrzeby modelowania wyznaczono prawdopodobienstwo
operacji w 8-tygodniowym cyklu na 2,69%. Ustalono, iz po operacji pacjenci mogg by¢ poddani tylko terapii
standardowej. PrawdopodobiehAstwa przejs¢ ze stanu OPE do poszczegdlnych stanéw modelu dla leczenia
konwencjonalnego przyjeto zgodnie z danymi analizy ekonomicznej Bodger 2009.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 61/107



Entyvio (vedolizumab) 0T.4331.38.2018

Odsetek pacjentow rezygnujgcych z WED z powodu dziatan niepozgdanych zaczerpnieto z badania GEMINI 1 i
wynosit on

Ryzyko zgonu dla os6b w stanie REM oszacowano w oparciu o dane GUS. Uwzgledniono dodatkowo
zwiekszone ryzyko zgonu dla stanéw LAG, U/C oraz OPE: zgodnie z publikacjg Lichtenstein 2006 ryzyko zgonu
dla LAG, U/C i OPE jest odpowiednio 1,266-krotnie, 2,256-krotnie oraz 3,223-krotnie wieksze niz dla stanu
REM.

Opisane powyzej prawdopodobienstwa postuzyly do ustalenia macierzy przej$¢ pomiedzy stanami w modelu
dla poréwnywanych interwencji (rozdz. 7.2.1. oraz 7.2.2. Analiza ekonomiczna wnioskodawcy). Szczegdtowy
opis modelu znajduje sie w rozdz. 7 analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

» CMA (WED vs ADA i INF)

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z wykorzystaniem modelu przygotowanego de novo
w programie MS Excel. Model oparto na kalkulacji kosztow z uwzglednieniem analizy przezycia.

Z uwagi na wyniki analizy klinicznej przyjeto brak réznic w skutecznosci pomiedzy wnioskowang technologig
a wybranymi komparatorami.

W modelu zatozono, ze leczenie pacjentéw w programie trwa co najmniej do oceny odpowiedzi na leczenie
indukcyjne. Ocena ta w przypadku WED ma miejsce w 14. tygodniu, dla INF w 6. tygodniu, zas dla ADA
w 12. tygodniu (na podstawie zapisow programu lekowego). Chorzy, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie
kontynuujg leczenie biologiczne do 24 miesiecy w przypadku WED i INF lub 12 miesiecy w przypadku ADA.
Pacjenci bez odpowiedzi koriczg leczenie w programie i pozostajg na terapii standardowe.

Autorzy analizy przyjeli !
Parametr ten wyznaczono w oparciu o odsetki pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie w danych
okresach obserwacji, zgodnie z wynikami analizy klinicznej dla WED oraz komparatoréw (GEMINI 1, CHARM,
Watanabe 2012).

Model uwzgledniat ryzyko zgonu pacjentéw w kazdym cyklu. Przyjeto je na podstawie tablic trwania zycia GUS.
Dodatkowo zastosowano korekte potowy cyklu: dla efektéw od poczatku horyzontu czasowego, zas
dla kosztow aktywnego leczenia biologicznego po leczeniu indukcyjnym.

Ponadto, zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie wymagan minimalnych, przeprowadzono analize
konsekwencji kosztow CCA.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Poréwnanie bezposrednie — WED vs leczenie standardowe

W ramach CUA dane o skutecznosci WED w poréwnaniu do terapii standardowej przyjeto na podstawie badan
bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje z placebo: badanie GEMINI 1l (Sandborn 2013) i
metaanaliza badarh GEMINI Il i GEMINI Il (Sands 2017).

Tabela 33. Dane dotyczgce skutecznosci uwzglednione w CUA

Parametr WED Leczenie standardowe Zrédio

Prawdopodobienstwo remisji - indukcja Sands 2017

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na

leczenie - indukcja Sands 2017

Prawdopodobienstwo remisji - leczenie

. GEMINI Il (Sandborn 2013)
podtrzymujgce

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na

leczenie - leczenie podtrzymujgce GEMINI Il (Sandborn 2013)
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Poréwnanie posrednie — WED vs ADA i INF

Skutecznos¢ WED w poréwnaniu z lekami biologicznymi oszacowano na podstawie badan GEMINI Il i GEMINI
Il dla WED, CHARM, Watanabe 2012, CLASSIC | dla ADA oraz ACCENT | dla INF. Poréwnanie posrednie
wykazato brak istotnych statystycznie réznic w zakresie analizowanych punktéw koricowych (remisja kliniczna,
odpowiedz kliniczna). W zwigzku z powyzszym zatozono poréwnywalng skutecznos¢ wnioskowanej interwencji
i komparatorow — dla wszystkich przyjeto jednakowe prawdopodobienstwa.

Tabela 34. Dane dotyczace skutecznosci uwzglednione w CMA

Wartos¢ =
Parametr . . S Zrodto
analiza podstawowa (analiza wrazliwosci)

GEMINI Il (Sands 2017); Watanabe 2012
Prawdopodobienstwo odpowiedzi na
leczenie - indukcja meta GEMINI Il i GEMINI llI; Watanabe
2012, CLASSIC |

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na GEMINII (Sandborn 2013); CHARM
leczenie - leczenie podtrzymujace GEMINI Il (Sands 2017); ACCENT |

Bezpieczenstwo

W ramach analizy klinicznej wykazano brak znamiennych statystycznie réznic miedzy WED a komparatorami,
w zwigzku z czym w analizie ekonomicznej nie uwzgledniano danych na temat zdarzen niepozgdanych.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty lekéw oraz koszty ich podania, koszty leczenia standardowego
(z rozroznieniem dla aktywnego leczenia biologicznego i po jego zakonczeniu), a takze koszty diagnostyki i
monitorowania w programie. Dodatkowo, do analizy kosztéw-uzytecznosci wigczono roéwniez koszty
dodatkowych $wiadczeh oraz koszty operacji i leczenia powiktarh pooperacyjnych. Z uwagi na wyniki analizy
bezpieczenhstwa (brak istotnych statystycznie réznic miedzy wnioskowang interwencjg a alternatywnymi
technologiami) koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uznano za nieréznigce.

Ceny produktu leczniczego Entyvio
przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundaciji.
Koszty lekow
» Wedolizumab (WED)

Dawkowanie WED ustalono na podstawie zapiséw proponowanego programu lekowego, zgodnie z ChPL
Entyvio. Lek podawany jest w tygodniu 0., 2. i od 6. tygodnia co 8 tygodni. Istnieje mozliwosé otrzymania
dodatkowej dawki WED w 10. tygodniu w przypadku braku symptomoéw odpowiedzi na leczenie,
co uwzgledniono jako jeden z wariantéw analizy wrazliwosci. Jedna fiolka 300 mg stanowi jedng dawke leku.

Whioskowana cena zbytu netto Entyvio wynosi PLN.
Whioskowane warunki dotyczace kosztow WED zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 35. Koszt WED [PLN]

Entyvio CZN ucz CHB WLF/ koszt NFZ Koszt NFZ za 1 mg

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

» Infliksymab (INF)

Schemat dawkowania INF oparto na zapisach obecnego programu lekowego B. 32. ,Leczenie choroby
Lesniowskiego — Crohna”. INF podawany jest w dawce 5 mg/kg m.c. w tygodniu 0., 2., od 6. tygodnia
co 8 tygodni. Przyjeto srednig mase ciata na podstawie badania GEMINI I, ktéra wynosita 69,8 kg. W ramach
analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci sredniej masy ciata: w wariancie minimalnym 67,10 kg
(GEMINI 1), a w maksymalnym 71,30 kg (GEMINI 111).
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Koszt INF wyznaczono w oparciu o $redni koszt poszczegolnych produktow zawierajgcych infliksymab wazony
udziatami w rynku, ktére oszacowano na podstawie danych DGL za styczen 2018 r.

Tabela 36. Koszt INF [PLN]

Liczba Udziat Koszt NFZ za 1 mg

Kwota ziat w
Produkt ucz CHB WLF refundacji zrefunc:;);vanych rynku
Flixabi 1436,40 1508,22 1508,22 0,00 0,00 0,00%
Inflectra 1436,40 | 1508,22 1508,22 989 559,75 89 699 36,68%

15,08 11,09

Remicade 1941,13 2038,19 1508,22 98 782,83 9 155 3,74%
Remsima 1436,40 | 1508,22 1508,22 1623 832,87 145 706 59,58%

CZN - cena zbytu
netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

W scenariuszu podstawowym przyjeto, ze ptatnik pokrywa koszt rzeczywistej ilosci leku podanej pacjentowi.
Natomiast w analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktérym koszt niewykorzystanej czesci fiolki ponosi
Swiadczeniodawca (tzw. wastage).

» Adalimumab (ADA)

Dawkowanie ADA przyjeto zgodnie z aktualnym programem lekowym B.32. ,Leczenie choroby Lesniowskiego —
Crohna”. ADA podawany jest w dawce 80 mg w pierwszym tygodniu, a potem 40 mg w 2. tygodniu i dalej
co 2 tygodnie.

Koszt ADA wyznaczono w oparciu o $redni koszt poszczegolnych produktéw zawierajgcych adalimumab
wazony udziatami w rynku, ktére oszacowano na podstawie danych DGL za styczeh 2018 r.

Tabela 37. Koszt ADA [PLN]

Liczba . Koszt NFZ za 1 mg
Produkt ucz CHB WLF NHIIET zrefundowanych Udziat w
refundacji mg rynku

Humira,
40 mg, 2

4155,84 | 4363,63 | 4363,63 9 638 375,94 231779 99,40%
amp-strz.
+ 2 gaziki

54,55 41,58

Humira,
ﬁgl nlg,zz 4155,84 | 4363,63 | 4363,63 57 868,00 1391 0,60%
strz.

; CZN — cena zbytu
netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Komentarz Agencii

Wskazane powyzej koszty ADA i INF ulegty istotnej zmianie w zwigzku z wejsciem w zycie aktualnego
Obwieszczenia MZ z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw. Nastgpito obnizenie
wysokosci limitu finansowania w grupie 1050.3, blokery TNF — infliksimab z 1508,22 PLN na 1048,95 PLN, a
takze w grupie 1050.1 blokery TNF — adalimumab z 4363,63 PLN na 2102,67 PLN. Wptyw powyzszych zmiany
na wyniki analizy CMA przedstawiono w rozdz.5.3.4 Obliczenia wtasne Agenc;ji).

Koszty podania lekéw

Zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych wtasciwymi dla analizowanych substancji, WED podawany
jest w infuzji dozylnej trwajgcej 30 minut, INF we wlewie dozylnym trwajgcym 2 godziny, a ADA podawany jest
podskaornie.

Dla terapii standardowej zatozono zerowy koszt podania lekéw (przepisanie lekéw nastepuje w ramach wizyty u
specjalisty).
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Koszty terapii standardowej

Dawke oraz odsetek pacjentéow stosujacych poszczegdlne leki standardowe oszacowano na podstawie sredniej
z odpowiedzi ekspertow klinicznych. Ponadto, do wyznaczenia $redniego kosztu za 1 mg przyjeto ceny lekow
z obwieszczenia MZ z dnia 26 kwietnia 2018 r. wazone udziatami na podstawie danych DGL za okres styczen-
sierpien 2018 r. Koszt terapii konwencjonalnej oszacowano z rozréznieniem na poszczegolne etapy
leczenia/stany zdrowia.

> CUA

Tabela 38. Koszt leczenia standardowego na podstawie oszacowan wnioskodawcy - CUA [PLN]

Dobowy koszt [PLN]

SHpEiEE R S FE T Perspektywa NFZ | Perspektywa wspoélna

Remisja (CDAI <150)

Mesalazyna

Sulfasalazyna

Azatiopryna

Merkaptopuryna

Metotreksat

Budezonid

Prednizolon

tagodne nasilenie (CDAI 150-220)

Mesalazyna

Sulfasalazyna

Azatiopryna

Merkaptopuryna

Metotreksat

Budezonid

Prednizolon

Nasilenie umiarkowane do ciezkiego (CDAI 220-600)

Mesalazyna

Sulfasalazyna

Azatiopryna

Merkaptopuryna

Metotreksat

Budezonid

Prednizolon

Koszty przedstawione w powyzszej tabeli dotyczg jedynie pacjentéw, ktérzy nie sg objeci leczeniem WED.

Tabela 39. Koszt leczenia standardowego w 8-tygodniowym cyklu [PLN]

WED Terapia standardowa

Stan zdrowia
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Remisja (CDAI <150)

Aktywnos¢ tagodna
(150-200)

Aktywnos¢ umiarkowana
do ciezkiej (220-600)

» CMA

Tabela 40. Koszt leczenia standardowego na podstawie oszacowan wnioskodawcy - CMA [PLN]

Dobowy koszt [PLN]

SHoEiEmEE R R FE Perspektywa NFZ [ Perspektywa wspélna

W trakcie aktywnego leczenia biologicznego (CDAI <220)

Mesalazyna

Sulfasalazyna

Azatiopryna

Merkaptopuryna

Metotreksat

Budezonid

Prednizolon

Po zakonczeniu leczenia biologicznego (CDAI 220-600)

Mesalazyna

Sulfasalazyna
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Azatiopryna

Merkaptopuryna

Metotreksat

Budezonid

Prednizolon

Do modelu zaimplementowano koszt leczenia standardowego w przeliczeniu na 2-tygodniowy cykl analizy:
Tabela 41. Koszt 2-tygodniowej terapii standardowej - CMA [PLN]

Etap leczenia Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Aktywne leczenie biologiczne (CDAI<220)

Po leczeniu biologicznym (CDAI 220-600)

Koszty diagnostyki i monitorowania

Zapisy wnioskowanego programu lekowego dla leku Entyvio zakfadajg taki sam zestaw badan diagnostycznych
jak dla INF i ADA w aktualnym programie B.32 ,Leczenie choroby Lesniowskiego — Crohna”. Majgc na uwadze
powyzsze, koszt diagnostyki i monitorowania ustalono na podstawie wyceny s$wiadczenia ,diagnostyka
w programie leczenia choroby Lesniowskiego — Crohna adalimumabem i infliksymabem” (Zarzadzenie Prezesa
NFZ Nr 25/2018/DGL). Roczny koszt wynosi 2920,32 PLN, natomiast koszt 2-tygodniowy to 111,94 PLN
i naliczany jest w modelu wytacznie w trakcie aktywnego leczenia biologicznego.

Koszty dodatkowych swiadczen

(szczegotowo
opisane w rozdz. 8 analizy ekonomicznej wnioskodawcy). Na potrzeby analizy dokonano rozréznienia kosztéw
ze wzgledu na poszczegolne stany zdrowia modelu. Czestos$¢ $wiadczen w danym stanie zdrowia oszacowano
w oparciu o wyniki ankiety ekspertow.

Koszt operaciji i powiktan operacyjnych

Sredni koszt zabiegéw operacyjnych oszacowano na 8348,88 PLN. Koszt ten ustalono na podstawie
Zarzgdzenia NFZ 119/2017/DSOZ, danych JGP dotyczacych liczby poszczegdlnych zabiegéw oraz opinii
ankietowanych przez wnioskodawce ekspertow na temat czestosci wykonywania poszczegdinych zabiegow.
Dodatkowo uwzgledniono takze koszt powiktan operacyjnych, w tym relaparotomii oraz leczenia infekcji
pooperacyjnych za pomocg antybiotykdw. Pierwszy z nich oszacowano zgodnie z Zarzadzeniem NFZ
119/2017/DSOZ i wyniost on 6230,50 PLN, a koszt antybiotykoterapii wyznaczono na podstawie cen
z Obwieszczenia MZ wazonymi udziatami w rynku poszczegdlnych produktow i wynidst on 46,12 PLN
z perspektywy NFZ oraz 107,28 PLN z perspektywy wspdlne;j.

Uzytecznosci stanéw zdrowia
» CUA

W celu oszacowania jakosci zycia w poszczegdlnych stanach zdrowia dokonano przeliczenia wartosci CDAI
na warto$ci uzytecznosci mierzone kwestionariuszem EQ-5D. Wyznaczenie wartosci uzytecznosci zostato
wykonane w oparciu o publikacje Buxton 2007 z zastosowaniem wzoru: EQ-5D = 0,9168 — 0,0012 x CDAI.
Zatozono, ze uzyteczno$¢ dla operaciji jest taka sama jak dla umiarkowanej do ciezkiej aktywnosci chLC.

Tabela 42. Wartosci uzytecznosci dla poréwnania z leczeniem standardowym

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci (min-max)
Remisja REM (CDAI <150) 0,827 (0,737 - 0,917)
tagodne nasilenie £tAG (CDAI 150-220) 0,695 (0,653-0,737)
Nasilenie umiarkowane do ciezkiego U/C (CDAI 220-600) 0,425 (0,197-0,653)
Operacja OPE 0,425 (0,197-0,653)

> CMA

Na potrzeby przeprowadzenia analizy konsekwencji kosztéw dokonano oszacowania jakosci zycia, takze
za pomocg wzoru z publikacji Buxton 2007. Wyr6zniono stan aktywnego leczenia biologicznego oraz stan
po zakonczeniu terapii biologicznej. Przyjeto, iz aktywng terapie biologiczng otrzymujg chorzy z wynikiem CDAI
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0-200 punktow. Natomiast stan po leczeniu biologicznym obejmowat chorych z CDAI od 220 do 600 punktow.
Do wzoru implementowano warto$¢ srednig z krancowych wartosci przedziatu CDAI dla kazdego ze stanu.

Tabela 43. Wartosci uzytecznosci dla poréwnania z leczeniem biologicznym

Etap leczenia Wartos¢ uzytecznosci
W trakcie aktywnego leczenia biologicznego (CDAI<220) 0,7848
Po zakonczeniu leczenia biologicznego (CDAI 220-600) 0,4248

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci z uwzglednieniem skrajnych wartosci badanych
parametréw (5.2.3 Wyniki analiz wrazliwosci).

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

» Populacja z umiarkowang postacig chLC — WED vs leczenie standardowe

Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy - CUA [PLN].

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr Leczenie Leczenie
W=D standardowe ED standardowe
Koszt WED

Koszt leczenia standardowego

Koszt catkowity

Wynik zdrowotny [QALY]

Koszt inkrementalny

Inkrementalny wynik zdrowotny
[QALY]

ICUR [PLN/QALY]

» Populacja z ciezka postacig chLC — WED vs ADA i INF

Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy - CMA [PLN].

Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna

Parametr
WED ADA INF WED ADA INF

Koszt leczenia

Catkowity koszt
rézniacy
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Koszt
inkrementalny

WED - wedolizumab; ADA — adalimumab; INF - infliksymab

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit analize kosztow konsekwencji CCA.

Poza tym wnioski z analizy
kosztow konsekwencji sg spdjne z wnioskami z analizy minimalizacji kosztéw, ktorej wyniki zaprezentowano
powyzej. Szczegodtowe wyniki znajdujg sie w rozdz. 10.3 Analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

5.2.2. Wyniki analizy progowe]

» Populacja z umiarkowang postacig chLC — WED vs leczenie standardowe

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badania kliniczne dowodzace wyzszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto jednego opakowania leku Entyvio, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci (139 953 PLN), o ktorym mowa w art. 12 pkt
13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz PLN
z perspektywy wspélnej.

Cena Entyvio zaproponowana przez wnioskodawce to PLN netto za opakowanie (

).

» Populacja z ciezka postacig chLC — WED vs ADA i INF

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii
medycznej nad obecnie refundowanym komparatorem, w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Z uwagi na przyjetg technike analityczng — analiza minimalizacji kosztéw (CMA), cene progowg wyznaczono
poprzez oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, dla ktérej koszt jej stosowania jest réwny
kosztowi stosowania technologii alternatywnej (art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji).

Warto$¢ progowa ceny zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania WED jest rowny kosztowi terapii ADA wynosi
) z perspektywy NFZ oraz
) w perspektywie wspdlnej. Natomiast warto$¢ progowa ceny zbytu netto, przy ktérej réznica miedzy
kosztem stosowania WED a kosztem stosowania INF jest réwna zero wynosi

) z perspektywy NFZ oraz ) z perspektywy wspdlnej.
Oszacowane wartosci progowe sg niz wnioskowana cena, ktéra wynosi PLN (
).
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Wpltyw parametréw obarczonych niepewnoscig wnioskodawca testowat w ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci. Opis badanych parametrow wraz ze wskazaniem zrédet zmiennosci znajduje sie w rozdz. 11
Analizy ekonomicznej wnioskodawcy.
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» Populacja z umiarkowang postacig chLC — WED vs leczenie standardowe

W przypadku 7 na 52 testowanych wariantow zaobserwowano zmiane wynikow:

W Zzadnym z testowanych scenariuszy nie doszto do zmiany wnioskowania:

» Populacja z ciezka postacig chLC — WED vs ADA i INF

Zaden z 14 badanych w analizie wrazliwoéci parametréw nie zmienit wnioskowania z analizy podstawowe;j
wnioskodawcy.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki miaty nastepujgce warianty:
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Tabela 46. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4331.38.2018

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
W przypadku umiarkowanej postaci choroby WED
Czy wnioskowang technologie poréwnano poréwnywano z leczeniem standardowym, a dla ciezkiej
z whkasciwym komparatorem? TAK technologie alternatywng stanowity ADA i INF. Ocene
wyboru komparatoréw przedstawiono w rozdz. 3.6.
CUA przeprowadzono dla populacji z umiarkowang
postacig chLC.
Ciezka posta¢ chLC: W wyn ku poréwnania posredniego
Czy ja'ko tc-,:chnike a’nalitycznq wybrano analize wykazano brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
kosztéw uzytecznosci? TAKINIE skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy wnioskowang
interwencjg a wybranymi komparatorami. W zwigzku z
powyzszym analize ekonomiczng przeprowadzono w
postaci minimalizacji kosztéw (CMA).
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK oraz z perspektywy wspdlne;j.
Skuteczno$¢  wnioskowanej  technologii  wzgledem
standardowego leczenia okreslono na postawie
randomizowanych badan bezposrednio poréwnujacych
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w WED do placebo.
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy nie
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? odnaleziono randomizowanych badan bezposrednio
poréwnujgcych  wedolizumab z  adalimumabem i
infl ksymabem. Analize kliniczng dla poréwnania WED vs
ADA i INF oparto o wyniki poréwnania posredniego.
Horyzont dozywotni w CUA, 2-letni w CMA. Nie testowano
Czy przyjeto witasciwy horyzont czasowy? TAK/? ErSt:zego horyzontu czasowego w analizie wrazliwosci
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016 przyjeto stope
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla
zdrowotnych? wynikéw zdrowotnych oraz 0% dla kosztow i efektow w
analizie wrazliwosci.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK
Do okreslenia wartosci uzytecznosci wybrano publikacje
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci Buxton 2007, ktéra umozliwiata oszacowanie wartosci
stanow zdrowia? TAK uzytecznosci w oparciu o wartosci CDAI, z podziatem na
przyjete w analizie stany zdrowia/okresy leczenia.
Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK/NIE Zdaniem Agencji zasadne byloby réwniez

przeprowadzenie probabilistycznej analizy wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wybor techniki analitycznej kosztow uzytecznosci dla poréwnania WED z leczeniem standardowym w populaciji
chorych z umiarkowang aktywnoscig chLC jest zasadny, ze wzgledu na fakt, iz w analizie klinicznej wykazano
wyzszos¢ wnioskowanej technologii nad komparatorem w zakresie takich punktow koncowych jak uzyskanie
odpowiedzi na leczenie CDAI-100 oraz remisji klinicznej.

Z uwagi na uzyskane w analizie klinicznej w ramach poréwnania posredniego brak rdéznic istotnych
statystycznie miedzy WED a ADA i INF, dla populacji pacjentéw z ciezkim nasileniem chLC wnioskodawca
zastosowat analize ekonomiczng w postaci minimalizaji kosztow. Aktualne wytyczne AOTMIT z 2016 r.
dopuszczajg mozliwos¢ przedstawienia analizy minimalizacji kosztéw, gdy istniejgce dowody naukowe
potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢ poréwnywanych technologii medycznych) sg terapeutycznie
réwnorzedne. Wydaje sie, iz przeprowadzenie w tym przypadku analizy minimalizacji kosztéw nie jest
podejsciem konserwatywnym.

Jako technologie alternatywne dla populacji z umiarkowang aktywnoscig chLC wybrano leczenie standardowe,
a w przypadku ciezkiej postaci - adalimumab i infliksymab. Wybér komparatoréw uznano za prawidtowy (patrz
rozdz. 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce).

W poréwnaniu z leczeniem standardowym w CUA zastosowano dozywotni horyzont czasowy, co jest
podejsciem wtasciwym, biorgc pod uwage charakterystyke jednostki chorobowej — choroba Lesniowskiego -
Crohna jest chorobg przewlektg, a koszty z nig zwigzane ponoszone sg do konca zycia pacjenta. Natomiast
ramach CMA przyjeto 2-letni horyzont czasowy, z uwagi na proponowany czas leczenia WED w programie
lekowym, tj. 24 miesigce oraz dtugosc leczenia INF i ADA w ramach aktualnego programu — odpowiednio
24 miesigce oraz 12 miesiecy. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz dowody przedstawione w analizie klinicznej
opierajg sie m.in. na badaniu GEMINI lll, w ktérym dtugos¢ leczenia podtrzymujgcego WED byta krotsza niz
wnioskowana w programie lekowym i wynosita 52 tygodnie (1 rok). Brak wysokiej jakosci dlugookresowych
danych jest zatem ograniczeniem analizy. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci CUA nie testowano
krotszego horyzontu czasowego. Dla poréwnania, w przypadku AE dla Remsima i Inflectra (AWA
nr OT.4331.24.2018_Remsima, OT.4331.35.2018_Inflectra) horyzont analizy uzytecznosci kosztéw wynosit
odpowiednio 5 lat oraz 2 lata.

Struktura modelu nie jest w petni dostosowana do zapisow wnioskowanego programu lekowego. W ramach
analizy nie rozpatrywano ponownego wigczenia do programu w wyniku kolejnego zaostrzenia choroby, pomimo
ze proponowany program lekowy umozliwia w takiej sytuacji kolejne podjecie terapii WED.

Ponadto, w modelu CUA stan umiarkowanego oraz ciezkiego nasilenia choroby rozpatrywano fgcznie, jako stan
U/C, co w konsekwencji nie spetniato zatozeh wnioskodawcy odnosnie populacji przeznaczonej dla pordwnania
WED vs terapia konwencjonalna, a takze nie odzwierciedlato aktualnej polskiej praktyki klinicznej. Model
zakfada, ze dla pacjentéow w stanie U/C nieodpowiadajgcych na leczenie standardowe opcjg dalszego leczenia
jest jego kontynuacja lub operacja. Natomiast obecnie w Polsce chorzy z ciezkg postacig chLC
po niepowodzeniu m.in. terapii konwencjonalnej, kwalifikowani sg do leczenia INF lub ADA w ramach programu
lekowego. Agencja jest Swiadoma, iz dowody kliniczne odnosnie poréwnania WED z leczeniem
konwencjonalnym nie rozrézniajg tych dwdch aktywnosci choroby, niemniej jednak taka konstrukcja modelu
stanowi ograniczenie niniejszej analizy ekonomiczne;.

Nie uwzgledniono mozliwosci polepszenia stanu zdrowia w przypadku pacjentdw w ramieniu terapii
standardowej — zastosowana macierz przej$¢ nie pozwala pacjentom w stanie U/C na przejscie do lepszego
stanu zdrowia. Do tego aspektu odnidst sie réowniez NICE twierdzgc, ze struktura modelu nie oddaje
nawrotowego charakteru choroby Lesniowskiego — Crohna, tzn. jako schorzenia ze spontanicznymi etapami
zaostrzen i ztagodzen objawéw. W opinii NICE zatozenie, iz pacjenci, ktérzy nie zareagowali na indukcyjne
leczenie standardowe pozostang jako ,nhon responders” w stanie U/C do konca zycia lub do wykonania zabiegu
jest zbyt pesymistyczne?.

W Swietle zapiséw ChPL Entyvio, w ramach analizy wrazliwosci CMA wnioskodawca testowat podanie
dodatkowej dawki WED w 10. tygodniu. Nie badano natomiast scenariusza zaktadajgcego intensyfikacje
leczenia WED do podawania co 4 tygodnie, co rowniez, w przypadku spadku odpowiedzi na leczenie,
dopuszcza ChPL Entyvio (a co za tym idzie proponowany program lekowy). Przyjecie takiego wariantu
skutkowatoby wzrostem kosztow po stronie wnioskowanej technologii.

Watpliwosci analitykéw budzi wartos¢ przyjeta dla ryzyka zgonu dla zabiegu operacyjnego. Wnioskodawca jako
zrédio podaje publikacje Lichtenstein 2006. Tymczasem uwzgledniona w analizie wartosé 3,223 odnosi sie

2 Vedolizumab for treating moderately to severely active Crohn's disease after prior therapy. NICE 2015.
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w publikacji zrédtowej do ryzyka zgonu w grupie o nieznanym nasileniu choroby (,unknow”). Analitycy nie
zidentyfikowali w publikacji zadnej informaciji na temat ryzyka $mierci dla operac;ji. Biorgc pod uwage powyzsze,
zatozenie to nalezy traktowac z ostroznoscia.
W analizie wnioskodawcy mase ciata przyjeto na podstawie badan GEMINI 1l i GEMINI Il i wynosita ona
69,8 kg w wariancie podstawowym (67,10 w wariancie minimalnym). W przypadku AE dla Remsima (AWA
0T.4331.24.2018) mase ciata chorych wyznaczono w oparciu o dane rozliczeniowe NFZ dotyczace pacjentow
leczonych infliksymabem za lata 2010-2012 i warto$¢ ta byta nizsza niz w niniejszej analizie — 64,7 kg. Parametr
ten wptywa na koszt komparatora — infliksymabu. Zaimplementowanie powyzszej warto$ci do modelu CMA
nie zmienia wnioskowania z analizy podstawowej wnioskodawcy dla poréwnania WED vs INF (

).
W ramach analizy wrazliwo$ci nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci. Zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT 2016: ,W ramach analizy ekonomicznej konieczne jest przeprowadzenie przynajmniej
jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci oraz wielokierunkowej probabilistycznej analizy wrazliwosci (...) Decyzje
o braku uwzgledniania probabilistycznej analizy wrazliwo$ci nalezy poprzec¢ odpowiednig argumentacjg...”

Za ograniczenie nalezy rowniez uznaé ocene odpowiedzi na leczenie w modelu przy pomocy wskaznika CDAI-
100. Wnioskowany program definiuje odpowiedz jako zmniejszenie CDAI 270 punktéw. Ograniczenie to zostato
tez wskazane przez wnioskodawce (patrz nizej).

Wybrane ograniczenia i zatozenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 13 analizy ekonomicznej wnioskodawcy):
Poréwnanie z leczeniem biologicznym (INF i ADA)

Poréwnanie z leczeniem standardowym

o W ramach analizy zatoZzono takze zwigkszone ryzyko zgonu dla chorych przebywajgcych w stanach tAG,
U/C i OPE w stosunku do chorych w stanie REM (...)
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Zaimplementowane do modelu CUA dane pochodzity z badan oceniajacych skutecznos¢ WED (GEMINI I,
GEMINI 1lI), do ktérych kwalifikowano pacjentdéw zaréwno z umiarkowang jak i ciezkg postacig chLC, czyli
populacje szerszg niz zaktadano dla tego modelu. Powyzszy aspekt ogranicza wnioskowanie na temat
uzytecznosci kosztowej WED w grupie chorych ze srednim nasileniem choroby.

Warto zaznaczy¢, ze w ramach analizy klinicznej nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla trwatej remisiji
klinicznej (definiowanej jako remisja stwierdzana podczas = 80% wizyt, wigczajgc wizyte koncowag badania)
dla poréwnania WED vs placebo.

W analizie CMA dla chorych z ciezkg postacig choroby zatozono podobng skuteczno$¢ poréwnywanych
technologii, na podstawie wynikéw poréwnania posredniego. Niemniej jednak, brak bezposrednich dowodéw
na porownywalng efektywnos¢ kliniczng WED i leczenia biologicznego (ADA i INF) stanowi ograniczenie
niniejszej analizy.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w populacji ogélnej. W opinii NICE pacjenci niestosujacy
wczesniej inhibitorow TNF-alfa oraz chorzy po niepowodzeniu terapii biologicznej to dwie odrebne grupy
o réznych cechach i prawdopodobienstwie odpowiedzi na leczenie. Dlatego tez wedtug NICE wyniki dla tych
grup powinno analizowac¢ sie oddzielnie3.

Koszty

Dane przyjete w analizie sg zgodne ze stanem aktualnym na dzieh ztozenia wniosku. Parametry kosztowe
obarczone niepewnoscig testowano w ramach analizy wrazliwosci (patrz rozdz. 5.2.3 Wyniki analiz wrazliwosci
oraz rozdz. 11 AE wnioskodawcy).

Warto zauwazyé, iz w opublikowanym po dacie ztozenia wniosku Obwieszczeniu MZ z dnia 27 grudnia 2018 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw nastgpito znaczne obnizenie wysokosci limitu finansowania
w grupie 1050.3, blokery TNF — infliksimab z 1508,22 PLN na 1048,95 PLN, a takze w grupie 1050.1 blokery
TNF — adalimumab z 4363,63 PLN na 2102,67 PLN. Wptyw powyzszych zmiany na wyniki analizy CMA
przedstawiono w rozdz. 5.3.4 Obliczenia witasne Agencji.

Watpliwosci analitykéw budzi koszt podania WED.

(patrz rozdz. 5.2.3 Wyniki analiz wrazliwosci).

Dodatkowo, autorzy analizy wnioskodawcy liczac koszt za 1 mg INF i ADA dla perspektywy wspdlnej
(NFZ + pacjent) opierali sie na cenie hurtowej brutto poszczegdlnych produktow
leczniczych. Taki sposéb oszacowania sprawia, ze w sytuacji, gdy cena leku przewyzsza limit finansowania,
réznica w kosztach przenoszona jest na pacjenta. Natomiast zgodnie z zapisami ustawy o refundac;ji, leki
stosowane w ramach programu lekowego wydawane sg $wiadczeniobiorcy bezptatnie. Zdaniem analitykéw,
wiasciwym podejsciem bytoby uwzglednienie w obliczeniach wysokosci limitu finansowania, w konsekwenc;ji
koszty lekéw biologicznych dla ptatnika publicznego i dla perspektywy wspolnej bylyby takie same.

Uzytecznosci

Do oszacowania jakosci zycia dla poszczegdlnych stanéw zdrowia postuzono sie wzorem mapowania wartosci
CDAI na EQ-5D z publikacji Buxton 2007. W modelu CUA i CMA do przeliczania uzytecznosci implementowano
zakres CDAI odpowiadajgcy tacznie nasileniu Sredniemu do ciezkiego: CDAI 220-600 (w CMA jest to stan
aktywnego leczenia).

3 Vedolizumab for treating moderately to severely active Crohn's disease after prior therapy. NICE 2015.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 73/107



Entyvio (vedolizumab) 0T.4331.38.2018

W modelu CUA przyjeto, ze wartos¢ uzytecznosci dla stanu OPE (operacja) bedzie taka sama jak dla stanu U/C
(umiarkowany i ciezki), a wiec wynosi¢ bedzie 0,425 (w wariancie maksymalnym 0,653). W innym modelu
ekonomicznym dedykowanym chorobie Les$niowskiego — Crohna i ocenianym przez Agencje*, zakladana
uzytecznos¢ dla analogicznego stanu byta wyzsza i wynosita ~ 0,73. Podobne watpliwosci co do tego zatozenia
miato NICE twierdzgc, ze celem operacji powinna by¢ raczej poprawa jakosci zycia chorego3. Jednakze
zastosowanie przez analitykéw Agencji w modelu CUA wskazanej powyzej wartosci wykazato nieznaczny
wptyw na wyniki analizy. W przypadku pozostatych stanéw, wartosci uzytecznosci byty zblizone pomiedzy ww.
analizami.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergencji.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez implementacje wartosci zerowych oraz skrajnych innych niz
uzytych w analizie wrazliwosci. Ponadto sprawdzono, czy odsetki chorych w kazdym cyklu sumujg sie
do zatozonych w modelu warto$ci.

W ramach walidacji konwergencji i zewnetrznej podjeto prébe poréwnania modelu z innymi modelami
dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego. W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego
nie odnaleziono zadnej analizy ekonomicznej, w ktérej poréwnywano WED do komparatoréw oraz w populaciji
wiasciwych dla niniejszej analizy. Zidentyfikowano jednak publikacje NICE 2015, w ktérej dokonano oceny
optacalnosci WED do terapii standardowej oraz ADA i INF w oparciu o metaanalize sieciowg w populaciji
nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa. Oszacowany w ww. opracowaniu ICUR dla poréwnania
WED vs INF wyniést 26 580 GBP/QALY (~129 748 PLN/QALY), a dla WED vs ADA ICUR byt réwny
758 344 GBP/QALY (~3 701780 PLN/QALY). Z kolei wartos¢ ICUR dla poréwnania WED vs terapia
standardowa (chorzy po niepowodzeniu co najmniej jednego leku z grupy TNF) wyniosta 21 620 GBP/QALY
(~105 506 PLN/QALY). Ze wzgledu na odmienng technike analityczng, zastosowanie dozywotniego horyzontu
czasowego dla poréwnania z ADA i INF, réznice w danych kosztowych, a takze implementacje wynikéw
z metaanalizy sieciowej, wyniki z NICE 2015 odbiegajg od wynikéw analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonych modeli analitycy Agencji zidentyfikowali btad
w formule dotyczacej obliczania prawdopodobienstwa zgonu w danym cyklu dla INF (model CMA). W formule
tej blednie odwotywano sie do kolumny AH ,brak odpowiedzi na leczenie” dla ADA zamiast do kolumny D ,cykl
leczenia” (tak jak w przypadku WED i ADA), co skutkowato mniejszym prawdopodobieristwem zgonu
i naliczaniem wyzszych kosztow po stronie INF. Korekcja btedu wptyneta na wyniki w niewielkim stopniu,
dlatego tez analitycy odstgpili od przedstawiania obliczen.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Ciezka posta¢ chLC — WED vs ADA i INE

W ponizszych obliczeniach analitycy Agencji uwzglednili wptyw obnizenia limitu finansowania dla infliksymabu i
adalimumabu na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 27 grudnia 2018 r.
Zaktualizowany koszt INF i ADA zaimplementowano spdjnie dla perspektywy NFZ oraz wspodlnej, zaréwno

do wariantu 5. Udziat poszczegolnych produktéw zawierajgcych infliksymab i adalimumab
przyjeto zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy.

Tabela 47. Obliczenia wlasne Agencji.

Koszt Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna
inkrementalny Analiza podstawowa Zaktualizowany koszt Analiza podstawowa Zaktualizowany koszt
WED vs INF*

WED vs ADA?

4 AWA nr OT.4331.24.2018.Remsima

5
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* Sredni wazony koszt NFZ za 1 mg INF uwzgledniony w analizie podstawowej CMA oszacowano na 15,08 PLN oraz
na 11,09 PLN (15,28 PLN z perspektywy wspolnej), natomiast przy przyjeciu obecnych cen, koszt ten zmniejszyt sie do 10,38 PLN;

A Sredni wazony koszt NFZ za 1 mg ADA uwzgledniony w analizie podstawowej CMA oszacowano na 54,55 PLN

oraz na 41,58 PLN (54,55 PLN z perspektywy wspdlnej), natomiast przy przyjeciu obecnych cen, koszt ten zmniejszyt sie do 26,28
PLN;

W wyniku zaktualizowania kosztu INF, wynik inkrementalny
wzgledem analizy podstawowej wnioskodawcy.

Natomiast przyjecie aktualnego kosztu ADA skutkowato
w poréwnaniu do analizy podstawowej.

5.4. Komentarz Agencji

Ze wzgledu na réznice odnosnie komparatorow, a co za tym idzie odmienne techniki analityczne dla réznych
stopni nasilenia chLC, autorzy analizy ekonomicznej przygotowali dwa odrebne modele dedykowane dwom
postaciom choroby: CUA dla umiarkowanej aktywnosci oraz CMA dla ciezkiej aktywnosci. W ramach analizy
uzytecznosci kosztow, WED poréwnywano z leczeniem standardowym. Natomiast w analizie minimalizaciji
koszow, technologie alternatywng stanowity aktualnie finansowane w ramach programu ,Leczenie choroby
Lesniowskiego — Crohna” w cigzkiej postaci leki biologiczne: adalimumab i infliksymab.

WED vs leczenie standardowe — umiarkowana postaé¢ choroby

Analize uzytecznosci kosztow oparto na modelu centrainym zwalidowanym przez NICE. Zasadniczym
ograniczeniem modelu jest rozpatrywanie stanu ciezkiego i umiarkowanego tgcznie, pomimo iz dedykowany byt
on w niniejszej analizie tylko $redniej aktywnosci chLC. Warto zaznaczyé, ze aktualna praktyka kliniczna

w Polsce rézni sie dla tych dwéch postaci chLC. Agencja jest swiadoma, ze dowody kliniczne odnoszg sie
wspolnie do postaci umiarkowanej i ciezkiej, niemniej jednak wptywa to na niepewnos¢ wnioskowania z analizy.

Wyniki:

WED vs leczenie biologiczne: ADA i INF — ciezka posta¢ choroby

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z wykorzystaniem modelu przygotowanego de novo
w programie MS Excel. Model oparto na kalkulacji kosztéw z uwzglednieniem analizy przezycia. Z uwagi
na wyniki poréwnania posredniego przyjeto brak réznic w skutecznosci pomiedzy wnioskowang technologig
a wybranymi komparatorami.

Wyniki:

Obliczenia Agencji — aktualizacja parametrow kosztowych

W opublikowanym po dacie ztozenia wniosku Obwieszczeniu MZ z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu

refundowanych lekéw nastgpito znaczne obnizenie wysokosci limitu finansowania w grupie 1050.3, blokery

TNF — infliksimab, a takze w grupie 1050.1 blokery TNF — adalimumab. W wyniku zaktualizowania kosztu INF
Z Kkolei przyjecie aktualnego kosztu ADA skutkowato

, patrz rozdz. Btad! Nie mozna odnalezé zrédta odwotania. Blagd! Nie mozna od
nalez¢ zrédia odwotania.).
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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 wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

,Celem analizy jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych w Polsce leku Entyvio (WED, wedolizumab) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ChLC) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wynik
w skali CDAI powyzej 220 punktow), ktorzy:

* nie reagujg wystarczajgco,

= przestali reagowac na leczenie lub

» nie tolerujg terapii standardowej i/lub

» inhibitoréw czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa, ang. tumor necrosis factor alpha).”
Populacja

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dotyczy dorostych chorych z chorobg
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali CDAI >220 punktéw),
ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac¢ na leczenie lub nie tolerujg terapii standardowej i/lub
inhibitorow czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa, ang. tumor necrosis factor alpha).

Populacje docelowg stanowig dwie subpopulacje:

= dorodli pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu ciezkim (wynik w skali CDAI > 300
punktow);

= dorosli pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym (wynik w skali CDAI
od 220 do 300 punktow).

Perspektywa

Analiza przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz dodatkowo 2z perspektywy wspdinej
(przedstawiajgcej wydatki chorego i ptatnika publicznego).

Horyzont czasowy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego, obejmujgcego okres
od poczatku stycznia 2019 r. do konca grudnia 2020 roku.

Koszty
W analizie wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit:

= dla populacji chorych z ciezkg postacig choroby: koszty lekéw, koszty podania lekéw, koszty leczenia
standardowego (w trakcie aktywnej terapii biologicznej oraz po jej zakonczeniu), koszty diagnostyki
i monitorowania w ramach programu lekowego;

= dla populacji chorych z umiarkowang postacig choroby: koszty leku Entyvio, koszty podania
wedolizumabu, koszty leczenia standardowego, koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programu
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lekowego, koszty dodatkowych s$wiadczen wynikajgcych ze stanu zdrowia chorego (w tym: wizyty
i konsultacje u specjalistow, hospitalizacje, badania), koszty operacji i leczenia powiktan
pooperacyjnych.

Kluczowe zatozenia

W ramach analizy wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano naktady finansowe z perspektywy pfatnika
publicznego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i wspdlnej w dwdch scenariuszach sytuacyjnych:

» scenariusza ,istniejacego”, w przypadku braku refundacji produktu Entyvio (wedolizumab)
w analizowanym wskazaniu;

= scenariusza ,nowego”, w przypadku zakwalifikowania leku Entyvio (wedolizumab) do finansowania
ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna
wedolizumabem (ChLC) (ICD-10 K50).

W scenariuszu ,istniejgcym” chorzy z ciezkg postacig ChLC stosujg leczenie lekami obecnie refundowanymi
w programie lekowym tj. adalimumabem i infliksymabem, natomiast u chorych z umiarkowang postacig ChLC
standardem postepowania jest stosowanie leczenia standardowego.

W scenariuszu ,nowym” zatozono, ze wedolizumab stosowany w leczeniu ChLC bedzie finansowany
ze Srodkdéw publicznych, przejmujgc udziaty rynkowe od adalimumabu, infliksymabu i leczenia standardowego.

Szczegoly zwigzane z szacowaniem wielkosci populacji docelowej oraz uwzglednionymi kosztami opisano
w rozdziale 6.1.2 ,Dane wejsciowe do modelu”. W modelu wnioskodawca przyjgt zatozenie o stopniowym
(liniowym) wigczaniu chorych do leczenia terapig z wykorzystaniem wedolizumabu. Zatozono, ze w kazdym
cyklu do programu wiaczana jest identyczna liczba pacjentow (1/13 populacji oszacowanej na dany rok).
Dla populacji chorych z ciezkg postacig choroby przyjeto cykl trwajacy 4 tygodnie, natomiast dla populaciji
chorych z umiarkowang postacig choroby przyjeto cykl trwajacy 2 tygodnie

Produkt leczniczy Entyvio bedzie finansowany w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1176.0, wedolizumab.”
Whnioskodawca zaktada, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie, zatem nie
uwzgledniono odptatnosci Swiadczeniobiorcy.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty: prawdopodobny oraz warianty skrajne minimalny
i maksymalny. Ponadto wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci (BIA wnioskodawcy rozdziat 4).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa
W celu oszacowania populacji docelowej wykorzystano nastepujgce zrédta:
» dane ze sprawozdan NFZ za IV kwartat z okresu obejmujgcego lata 2013-2017;
»= analize weryfikacyjng OT.4331.24.2018 dla leku Remsima;
= prezentacje Ouyang;
= dane dostarczone przez Wnioskodawce.

Oszacowanie populacji docelowej podzielone zostato na dwie subpopulacje: populacje chorych z ciezka
postacig choroby (wynik w skali CDAI >300 punktéw) oraz populacje chorych z umiarkowang postacig choroby
(wynik w skali CDAI od 220 do 300 punktéw).

Uznano, ze najbardziej wiarygodne oszacowanie populacji chorych z ciezkg postacig ChLC mozna dokona¢
na podstawie szacunku liczebnosci chorych leczonych w obechym programie lekowym dla choroby
Lesniowskiego-Crohna (okresowe sprawozdania NFZ).

Whnioskodawca przedstawit liczbe chorych z rozpoznaniem ICD-10 K50 oraz liczbe chorych leczonych
w ramach programu lekowego B.32 w latach 2012-2018 na podstawie analizy weryfikacyjnej dla leku Remsima
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AWA 0OT.4331.24.2018.

Zgodne z zapisami programu lekowego oraz ChPL, chorzy otrzymujg dawke 300 mg produktu Entyvio we
wlewie dozylnym, w tygodniu 0., 2. oraz 6., a nastepnie co 8 tygodni. W przypadku pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna bez widocznej odpowiedzi na leczenie, korzystne moze by¢ podanie produktu Entyvio
w tygodniu 10. U pacjentéw reagujgcych na leczenie nalezy kontynuowaé podawanie produktu co 8 tygodni,
od tygodnia 14. W razie braku widocznej korzysci terapeutycznej u pacjenta z chorobg Lesniowskiego-Crohna
w ciggu 14 tygodni, nie nalezy kontynuowac leczenia.

W modelu zatozono, ze pacjenci bedg stopniowo (liniowo) wtgczani do leczenia terapig wedolizumabem (1/13
populacji oszacowanej na dany rok). Zatozono, ze bedzie wigczana do programu identyczna liczba pacjentow
z ciezkg postacig choroby, w kazdym cyklu przyjetym w analizie wptywu na budzet (tj. w kazdym 4-tygodniowym
odstepie czasu). Przyjeto, roéwniez, ze bedzie wigczana do programu identyczna liczba pacjentow
z umiarkowang postacig choroby (tj. w kazdym 2-tygodniowym odstepie czasu).

Udziat w rynku

W scenariuszu ,nowym” wnioskodawca zatozyt, ze
Udziaty w rynku wnioskodawca przedstawit na podstawie danych DGL ze stycznia 2018 r.

Tabela 48. Udziaty w rynku

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejagcy

2019 2020
adalimumab 44,43% 22,21% 22%
infliksymab 55,57% 27,79% 28%

Koszty

W modelu wykorzystano zatozenia i wyniki analizy ekonomicznej. Koszty oszacowano na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. oraz danych z komunikatow DGL styczeh 2018.

W opracowaniu analizy wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
= w populacji chorych z ciezkg postacig choroby:
v' koszty lekéw;
v' koszty podania lekow;
v koszty leczenia standardowego (w trakcie aktywnej terapii biologicznej oraz po jej zakonczeniu);
v koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego.
= w populacji chorych z umiarkowang postacig choroby:
v' koszty leku Entyvio,
v' koszty podania leku (WED),
v' koszty leczenia standardowego,
v

koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego,
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v' koszty dodatkowych $wiadczen wynikajgcych ze stanu zdrowia chorego (w tym: wizyty i konsultacje
u specjalistéw, hospitalizacje, badania),

v koszty operacji i leczenia powiktan pooperacyjnych.

Podstawowe dane zawierajgce koszty uwzglednione w analizie wptywu na budzet przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 49. Koszty uwzglednione w analizie wplywu na budzet [PLN].

Parametr WED ADA INF Zrédto
1508,22 zi* Obwieszczenie MZ
4 363,63 zt (15,08 zt za 1mg) dnia 26.04.2018 r.
Koszt opakowania leku
1109, 00 zt * Dane DGL (styczen
26,76 zt
3326,76 2 (11,09 z} za 1 mg) 2018)
Zarzadzenie Nr
. ) 25/2018/DGL
Koszt podania leku (jednorazowy) 108,16 zt 108,16 zt 486,72 zt Prezesa NEZ z dnia
21.03.2018r.
Koszt diagnostyki i monitorowania w Z;gf?gfg,ﬂ%’["
ramach programu lekowego (w okresie 2 920,32 zt 2 920,32 zt 2920,32 zt Prezesa NFZ z dnia
rocznym) 21.03.2018 .

*CHB - cena hurtowa/WLF-wysokos$¢ limitu finansowania; * Sredni koszt opakowania leku

Przyjete zatozenia na potrzeby oszacowania kosztu leczenia standardowego oraz jego wartosci zostaty
przedstawione w Analizy ekonomicznej. Koszt leczenia standardowego oszacowano na podstawie ankiety
przeprowadzonej wsréd ekspertéw klinicznych. Eksperci wskazali, iz koszt ten bedzie sie réznit w zaleznoéci
od stanu chorego. Szczegoty podano w tabeli ponize;j.

Tabela 50. Koszt leczenia standardowego w 4-tygodniowym cyklu analizy wplywu na budzet z podzialem na
perspektywe oraz aktywne leczenie biologiczne badz jego brak - posta¢ ciezka choroby [PLN].

Leczenie biologiczne Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Koszt leczenia standardowego

(cykl 4 tygodniowy) po terapii

w trakcie terapii

Tabela 51. Koszt leczenia standardowego w 2-tygodniowym cyklu analizy wplywu na budzet z podzialem na
aktywnosé¢ choroby - postaé umiarkowana choroby [PLN].

. WED Komparator
Aktywne leczenie c
biologiczne DAI Perspektywa | Perspektywa | Perspektywa | Perspektywa
i NFZ wspodlna NFZ wspolna
Koszt leczenia remisja <150
standardowego
(cykl 2 aktywnosé tagodna gd ;gg
tygodniowy) °
kt S¢
um?arlf;vv'v]::; do od 220
s do 600
ciezkiej
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Catkowite koszty terapii zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 52. Sredni koszt terapii w zaleznosci od roku, w ktérym rozpoczeto terapi¢ w populacji chorych z ciezka
postacig choroby [PLN].

Koszt WED Koszt ADA Koszt INF

Rok rozpoczecia terapii

I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Rozpoczecie w 1 roku

Rozpoczecie w 2 roku

W przypadku modelu dla chorych z umiarkowang postacig ChLC wykorzystano krzywe stopniowego wigczania
chorych do leczenia osobno dla minimalnego, prawdopodobnego oraz maksymalnego wariantu oszacowania
populacji. W zwigzku z powyzszym, zdaniem wnioskodawcy zaprezentowanie w analizie BIA wszystkich tabel
odnoszacych sie do metodyki analizy wptywu na budzet nie byto mozliwe. Tabele z krzywymi wejscia chorych
znajduja sie w modelu stanowigcym integralng czes¢ niniejszej analizy.

Whnioskodawca okreslit roczng wielkos¢ dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia refundacja,
wyrazonej w liczbie opakowan leku. Dane zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 53. Roczna wielko$¢ dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia refundacja, wyrazonej w liczbie
opakowan leku

I rok Il rok I rok 1l rok
Wariant
ciezka postac umiarkowana postacé
prawdopodobny
maksymalny
minimalny

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populaciji, wariant prawdopodobny

I rok Il rok | rok Il rok

Populacja
ciezka posta¢ choroby* umiarkowana posta¢ choroby**

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana”

Pacjenci stosujacy wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym

* Populacja chorych z ciezkg postacig choroby - wyn k w skali CDAI >300 punktéw; ** Populacja chorych z umiarkowang postacig choroby -
wynik w skali CDAI od 220 do 300 punktéw; ~Program lekowy zostat uruchomiony w maju 2018
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Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na budzet - populacja chorych z ciezka postacig choroby (wynik w skali CDAI
>300 punktéw), wariant prawdopodobny, perspektywa NFZ i wspdlna. Oszacowania wnioskodawcy [PLN].

Kategoria kosztow

I rok

Il rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt leczenia WED

Koszt leku WED

Koszt leczenia ADA

Koszt leczenia INF

Catkowite koszty

Scenariusz nowy

Koszt leczenia WED

Koszt leku WED

Koszt leczenia ADA

Koszt leczenia INF

Catkowite koszty

Koszty inkrementalne

Koszt leczenia WED

Koszt leku WED

Koszt leczenia ADA

Koszt leczenia INF

Catkowite koszty

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie prawdopodobnym, finansowanie produktu leczniczego
Entyvio, w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)”

w populacji dorostych pacjentéw z ciezkg postacig choroby, spowoduje:

Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na budzet - populacja chorych z umiarkowang postacig choroby (wynik w skali
CDAI od 220 do 300 punktéw), wariant prawdopodobny, perspektywa NFZ i wspdlna. Oszacowania wnioskodawcy

[PLN].
I rok Il rok I rok Il rok
Kategoria kosztow
Scenariusz istniejacy
Koszt WED
Koszt podania leku WED
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Kategoria kosztow

I rok Il rok

| rok

Il rok

Koszt leczenia standardowego

Koszty pozostate*

Catkowite koszty

Scenariusz nowy

Koszt WED

Koszt podania leku WED

Koszt leczenia standardowego

Koszty pozostate*

Catkowite koszty

Koszty inkrementalne

Koszt WED

Koszt podania leku WED

Koszt leczenia standardowego

Koszty pozostate*

Catkowite koszty

*Koszty pozostate: koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego, koszty dodatkowych $wiadczen wynikajgcych ze
stanu zdrowia chorego, koszty operacji i leczenia powiktan pooperacyjnych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie prawdopodobnym, finansowanie produktu leczniczego
Entyvio, w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)”

w populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang postacig choroby, spowoduje:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

82/107



Entyvio (vedolizumab)

6.3.

Tabela 57. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr (‘I\Q/Ayl? /IIN(IE;:’.?/?&) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktoérej bedzie stosowany i finansowany TAK Bez uwag.
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?
Whioskodawca wskazat 2-letni horyzont czasowy,
uzasadniajgc: ,\W przypadku programéw lekowych, gdzie
. , . wystepujg scisle okreslone reguty kwalifikacji do leczenia
Czy uzasgdnlono R R e TAK chorych, stabilizacji nalezy oczekiwa¢ we wzglednie
czasowego? P : ] . .
krotkim okresie. W zwigzku z powyzszym zasadnym jest
zatozenie, ze réwnowaga powinna zosta¢ ustalona w
ciagu 2 lat.”
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK Bez uwag.
stosowanych w danym wskazaniu sa zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sa zgodne z zalozeniami TAK
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach Bez uwag.
yczacy! p , przyjety
klinicznej i ekonomicznej?
Oszacowania  wnioskodawcy  dotyczgce  populacji
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej docelowej opierajg sie na okresowych sprawozdaniach
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne TAK NFZ za okres 2013-2017 r. Poréwnanie danych NFZ
z danymi udostepnionymi przez NFZ? otrzymanych przez Agencje oraz danych wnioskodawcy
przedstawiono w rodz. 6.3.1 niniejszej AWA.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK Entyvio, wnioskodawca okreslit roczng wielko$¢ dostaw w
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Whioskodawca zaktada bezptatny dla $wiadczeniobiorcy
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK poziom odptatnosci, co jest zgodne z kryteriami art. 14
o refundacji? ustawy o refundaciji.
Whnioskodawca zaproponowat refundacje wnioskowanej
technologii: w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1176.0,
wedolizumab” (BIA wnioskodawcy rozdziat 9 str. 92).
Nalezy jednak podkresli¢, ze zgodnie z zapisami art. 15
ust 2 ustawy o refundac;ji lekéw (...) — ,Do grupy limitowej
Czy zalozenie dotyczace kwalifikaciji kwalifikuje ~sie lek posiadajacy te samg nazwe
d At 5 migdzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly ) dobne dziatanie t - T Zbliz hani
dobrze uzasadnione? podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm
dziatania oraz (...), przy zastosowaniu nastepujgcych
kryteriow: tych samych wskazan lub przeznaczen, w
ktérych sg refundowane; podobnej skutecznosci” -
preparat Entyvio mozna bytoby zakwalif kowa¢ do
wspdlnej grupy limitowej z infliksymabem lub
adalimumabem.
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whioskodawca przedstawit analize wrazliwosci rozdziat 4
oszacowan? TAK str. 59-87.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej modelu elektronicznego wnioskodawcy, nie zidentyfikowano
btedow wptywajgcych na wyniki analizy wptywu na budzet. Wiekszo$¢ zidentyfikowanych obszarow
niepewnosci w zakresie parametréow wejsciowych wnioskodawca testowat w ramach analizy wrazliwosci
i analizy wariantéw skrajnych.

Whnioskodawca zakfada, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie, zatem
nie uwzgledniono odpfatnosci $wiadczeniobiorcy. Produkt leczniczy Entyvio bedzie finansowany w ramach
istniejgcej grupy limitowej ,1176.0, wedolizumab.” Za finansowaniem wnioskowanej technologii w ramach
istniejgcej grupy przemawia fakt, ze produkt Entyvio jest obecnie finansowany ze S$rodkdw publicznych
w ramach programu lekowego B55: ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51).

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej wnioskodawca okreslit na podstawie danych pochodzgcych z okresowych
sprawozdan z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat z okresu obejmujgcego lata 2013-
2017, analizy weryfikacyjnej Remsima, prezentacji Ouyang oraz danych przekazanych od Wnioskodawcy.

, bowiem wykorzystano dane z analizy weryfikacyjnej
dla leku Remsima Nr: AOTMIT-OT-4351-4/2015 ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0). Oszacowanie populacji chorych we wnioskowanym wskazaniu wnioskodawca
prawdopodobnie wykonat na podstawie danych z analizy weryfikacyjnej dla leku Remsima
Nr: AWA.OT.4331.35.2018 ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)”, jednak powyzsze dane
literaturowe nie zostaty zamieszczone w wykazie literaturowym BIA wnioskodawcy.

Agencja dokonata oceny spdéjnosci danych pochodzacych z analizy BIA wnioskodawcy i danych NFZ
otrzymanych przez Agencje, zamieszczonych w analizie weryfikacyjnej dla leku Remsima AWA
0OT.4331.24.2018.

Poréwnanie
danych NFZ i wynikow oszacowan wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 58. Zestawienie danych NFZ i danych z modelu wnioskodawcy pacjentéw dorostych leczonych w ramach
programu lekowego ,,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50.0) w latach 2012-2018.

Dane NFZ otrzymane przez Agencje® Dane wnioskodawcy
. Liczba dorostych chorych z
Rok Liczba dorostych rozpoznaniem ICD-10 K50 leczonych w
pacjentow z ramach obecnego PL B.32
rozpoznaniem ICD — (postaé ciezka)
10: K50 p ¢
ADALIMUMABUM INFLIXIMABUM
2012 18 183 249 235 - -
2013 18 133 382 376
2014 19 197 471 497
2015 19 680 562 537
2016 20 304 572 605
2017 20 814 543 755
2018 16 521 402 807 - -

"AWA.OT.4331.35.2018 (Uwaga - pacjenci leczeni dwoma lekami sg odnotowani przy kazdej z kategorii.); *wartosci te uzyskano przez
odjecie od liczby wszystkich chorych stosujgcych leki w programie lekowym liczby dzieci wykazywanych w diagnostyce programu lekowego;

dane za rok 2018 obejmujg miesigce styczen-czerwiec. **
Zgodnie z Biatg Ksiegg gastroenterologii, liczba chorych ChLC wynosi 10-15 tys., natomiast okoto 80-90%

rzutéw choroby ma nasilenie fagodne do umiarkowanego, a okoto 46% rzutéw choroby jest klasyfikowana jako
umiarkowane do ciezkich. Wnioskodawca oszacowat na tej podstawie populacje obejmujacg wszystkich
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chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana w | i Il roku refundacji na okoto 23 000
chorych (zakres od 20 700 do 25 300).

W scenariuszu ,nowym” wnioskodawca zatozyt, ze adalimumab przejmie 22% udziatéw, infliksymab przejmie
28% udziatéw,

. Uwzgledniajgc powyzsze udziaty
w rynku wnioskodawca oszacowat, ze do leczenia wedolizumabem, tacznie do leczenia postaci umiarkowane;j
lub ciezkiej, zakwalifikowanych zostanie odpowiednio okoto chorych w pierwszym i drugim roku
refundaciji.

Opinie ekspertow klinicznych dotyczace wnioskowanej technologii, przedstawiono w rozdziale 3.4.2 ,Opinie
ekspertéow klinicznych”. Dane dotyczgce szacunkowych odsetkéw pacjentéw stosujgcych poszczegdlne opcje
terapeutyczne w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”
zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 59. Szacunkowy odsetek pacjentow stosujacych poszczegoélne opcje terapeutyczne w ramach programu
lekowego ,,Leczenie choroby Lesniowskiego Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)” wedtug opinii ekspertéw.

Prof. dr hab. Jarostaw
Pr.Of.' dr hab._n. r_ned. Prof. dr hab. n.med.
Reguta Elzbieta Poniewierka .
. - 5 Grazyna Rydzewska Prezes

Konsultant Krajowy w Konsultant Wojewoédzki w .

* N . e Polskiego Towarzystwa

dziedzinie AT Gastroenterologii
gastroenterologii gastroenterologii®

Odsetek pacjentow stosujacych poszczegélne opcje terapeutyczne aktualnie dostepne w ramach programu lekowego
»Leczenie choroby Lesniowskiego Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”

Inflectra*
o Remsima* 60% 50% <60%
Infliksimab —
Flixabi*
Remicade** - 10% <1%
Adalimumab Humira** 40% 20% 40%

Odsetek pacjentow leczonych w ramach programu lekowego ,,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC)

(ICD-10 K 50)”, u ktérych stosowany bylby wedolizumab w terapii

1. Pacjenci dotad nieleczeni
biologicznie 30%

2. Po niepowodzeniu jednej

linii leczenia
biologicznego anty-TNF
Dorosli pacjenci z umiarkowang lub « pierwotna
CDAI powyzej 220 punktéw) . \gr(t)?/rna nieskutecznosé
0

3. Po niepowodzeniu dwéch
linii leczenia anty-TNF w
skali kraju: 100
pacjentéw rocznie.

pacjentéw kwalif kujgcych sie zgodnie z
proponowanymi zapisami do
ponownego wiaczenia do leczenia
wedolizumabem w ramach programu

Odsetek pacjentow aktualnie leczonych w ramach programu lekowego ,,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-
10 K 50)

brak efektéw leczenia 30-40% 30% >30%

- 10% 40%

konieczno$é zmiany stosowanej
terapii na inny lek z grupy anty-TNF
(dostepny w ramach programu 20% 5% 20%
lekowego) z powodu wystagpienia
dziatan niepozadanych

*stosowany w terapii podtrzymujgcej do 24 miesiecy; **stosowany w terapii podtrzymujacej do 12 miesiecy; » zdaniem eksperta podany
odsetek pacjentéw wynika to z kosztow terapii.

Jak wynika z powyzszej tabeli, istnieje zbiezno$¢ opinii przedstawionych przez ekspertéw w zakresie odsetkow
pacjentéow stosujgcych poszczegdlne opcje terapeutyczne aktualnie dostepne w ramach programu lekowego
.Leczenie choroby Les$niowskiego Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)° z danymi przedstawionymi przez
whioskodawce w zakresie przejmowania udziatow w rynku.
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdziatu 7 BIA wnioskodawcy):
Wszystkie ograniczenia Analizy ekonomicznej sg réwniez ograniczeniami analizy wptywu na budzet.

= Prognoza dotyczgca wielkosci populacji docelowej zostata przeprowadzona na podstawie danych
historycznych dotyczgcych liczby chorych na ChLC (wariant minimalny, prawdopodobny
oraz maksymalny). Nie jest znana doktadna liczba chorych leczonych na ChLC w kolejnych latach
analizy. Z tego powodu zdecydowano sie w oszacowaniu populacji docelowej przyjgé 3 warianty
oszacowania, zgodnie z trzema réznymi trendami wzrostu liczby chorych. Przyjety sposéb oszacowania
liczebnos$ci populacji ogranicza niepewnos¢ wynikow analizy.”

= Produkt leczniczy Entyvio w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie stanowit
interwencje, ktéra bedzie mogta by¢ stosowana na réwni z obecnie refundowanymi w ramach programu
lekowego infliksymabem oraz adalimumabem. Ze wzgledu na jego przewage wzgledem komparatoréw
(wzgledem ADA na korzy$¢ WED przemawia dluzszy czas stosowania, za$ wzgledem INF
dogodniejsza forma podania) w analizie zatozono, ze WED

. Stanowi

to zrédto niepewnosci w analizie, dlatego tez alternatywne wartosci parametru byty testowane w ramach
AW.”

= W przypadku chorych z umiarkowang postacig ChLC, w przypadku wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej produkt leczniczy Entyvio bedzie stanowit jedyng interwencje pozwalajgcag na aktywne
leczenie chorego.

Komentarz Agencji

= Oszacowanie liczby chorych w poszczegdlnych postaciach choroby w latach 2013-2017 wnioskodawca
wykonat na podstawie danych z prezentacji Ouyang dotyczacej chinskiej populacji opublikowanej
w formie abstraktu konferencyjnego.

Koszty

W analizie wpltywu na budzet dane kosztowe refundowanych technologii opcjonalnych w aktualnie
realizowanym programie lekowym, zaczerpnieto z komunikatu DGL za styczeh 2019 r. oraz z Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r., aktualnego na dzien zioZzenia wniosku. Po dacie ztozenia wniosku
w opublikowanym Obwieszczeniu MZ z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw
nastgpito obnizenie wysokosci limitu finansowania w grupie 1050.3, blokery TNF — infliksimab z 1508,22 PLN na
1037,61 PLN oraz w grupie 1050.1 blokery TNF — adalimumab z 4363,63 PLN na 2102,67 PLN.

Wedolizumab zgodnie z wnioskowanym programem lekowym ma by¢ stosowany u chorych przez okres
nie diuzszy niz 24 miesigce, adalimumab mozna stosowa¢ w ramach programu przez okres nie dtuzszy niz
12 miesiecy, infliksymab przez okres nie diuzszy niz 24 miesigce. Zgodnie z ChPL wedolizumab podawany jest
we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, infliksymab podawany jest we wlewie trwajgcym 2 godziny,
adalimumab podawany jest podskérnie. Po podaniu wedolizumabu, pacjentéw nalezy obserwowac¢ w trakcie
i po podaniu wlewu. W trakcie podawania wedolizumabu nalezy zapewni¢ bezposredniga mozliwosc
odpowiedniego monitorowania pacjenta i postepowania medycznego. W przypadku pierwszych dwéch wlewow
pacjentéw nalezy takze obserwowaé przez okoto dwie godziny po zakonczeniu wlewu pod katem podmiotowych
i przedmiotowych objawow ostrej reakcji nadwrazliwosci. Przy kolejnych wlewach pacjentow nalezy
obserwowac przez okoto 1 godzine po zakonczeniu wlewu. Natomiast po podaniu infliksymabu, pacjentow
nalezy obserwowac przez co najmniej 1-2 godzin po infuzji, aby zauwazy¢ ostre reakcje zwigzane z infuzjg leku.
Musi by¢ dostepny zestaw reanimacyjny, taki jak adrenalina, $rodki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy
oraz aparatura do sztucznego oddychania.

Komentarz Agencji
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W analizie BIA wielko§¢ dawek wyznaczono z wykorzystaniem $redniej masy ciata chorych 69,80 kg
na podstawie badania GEMINI-II (wéwczas jednorazowa dawka 5 mg/kg m.c., wynosi 349 mg infliksymabu).
Pojedyncza fiolka infliksymabu zawiera 100 mg. Poniewaz lek ten stosowany jest w ramach programu
lekowego, to NFZ finansuje rzeczywistg zuzytg ilos¢ preparatu (bez uwzglednienia ,wastage”), a nie ilos¢
wynikajagcg z liczby zuzytych fiolek leku. Zdaniem Agencji poprawne jest podejscie uwzgledniajgce $Srednie
zuzycie leku na podstawie sredniej masy ciata pacjenta. W analizie wrazliwosci testowano srednig mase ciata
oraz uwzglednienie zawartosci petnych fiolek (ang. wastage) dla INF.

W przypadku BIA dla leku Remsima (OT.4331.24.2018.Remsima) mase ciata chorych wyznaczono w oparciu
o dane rozliczeniowe NFZ dotyczgce pacjentéw leczonych INF za lata 2010 — 2012 i byta ona nizsza niz
W niniejszej analizie — wynosita 64,7 kg. Zaimplementowanie powyzszej wartosci do modelu Entyvio dla ciezkiej
postaci obnizy koszty zwigzane ze stosowaniem INF, ale nie zmienia wnioskowania z analizy podstawowej
wnioskodawcy.

Whnioskodawca uwzgledniajgc aktualng sytuacje rynkowa, oszacowat udziaty w rynku technologii wnioskowanej
i zatozyt, ze

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, zaktadajgcg zmiennosé najbardziej istotnych parametréw
populacyjnych oraz kosztowych. Parametry testowane w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci
i zZrédtem danych przedstawiono w BIA wnioskodawcy w rozdziale 3 str. 54-59.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca uwzglednit trzy warianty wielkosci analizowanej populacji: wariant
najbardziej prawdopodobny oraz warianty skrajne — minimalny i maksymalny. Opis scenariuszy analizy
wrazliwosci znajduje sie w BIA Wnioskodawcy w rozdziale 3, str. 54-59, tabela 38 39.

Dodatkowo, wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci poprzez przetestowanie wptywu na wyniki zmian
niektérych niepewnych parametréw modelu. W ramach wiekszosci scenariuszy testowanych w analizie
wrazliwosci wnioskodawcy, wnioskowanie nie ulega zmianie. Najwiekszy wptyw na wyniki w populacji pacjentow
z ciezkg postacig choroby majg nastepujgce scenariusze:

» koszt podania WED;

= podanie dodatkowej dawki WED w 10. tygodniu;

= ocena skutecznosci terapii biologicznych w leczeniu indukcyjnym: PL lub 14 tydzien dla wszystkich
technologii;

» podanie dodatkowej dawki WED w 10. tygodniu;
» uwzglednienie "wastage” dla INF
» przejecie udziatow przez WED w 1. i 2. roku: 50% (min. 33,33%, max.66,67%).

Najwiekszy wptyw na wyniki w populacji pacjentéw z umiarkowang postacig choroby majg nastepujgce
scenariusze:

» koszt podania WED;
= odsetek mezczyzn.
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Wszystkie wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w BIA wnioskodawcy w rozdziale 4, str. 60-87.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Jednakze analitycy Agencji uwzglednili wptyw obnizenia limitu
finansowania dla infliksymabu i adalimumabu na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 27 grudnia 2018 r.
i w zwigzku z tym przeprowadzono dodatkowe obliczenia wtasne.

Zaktualizowany koszt INF i ADA zaimplementowano dla perspektywy NFZ oraz wspdlnej do modelu
wnioskodawcy, zaréwno do wariantu . Udziat poszczegdlnych produktéw zawierajgcych
infliksymab i adalimumab przyjeto zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy.

Tabela 60. Obliczenia wiasne Agencji. Zaktualizowane koszty dla populacji z ciezka postacia choroby
z perspektywy NFZ [PLN].

I rok ‘ Il rok I rok Il rok

Kategoria kosztow inkrementalnych
Analiza podtsawowa Aktualnizacja

Koszt leczenia WED

Koszt leku WED

Koszt leczenia ADAM

Koszt leczenia INF*

Catkowite koszty
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w Polsce leku Entyvio (wedolizumabu) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ChLC) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wynik
w skali CDAI powyzej 220 punktoéw), ktdrzy nie reaguja wystarczajaco, przestali reagowaé na leczenie lub nie
tolerowali terapii standardowej i/lub inhibitorow TNF-alfa, w ramach proponowanego programu. Wyniki
przeprowadzonej analizy wptywu na budzet zostaty przedstawione z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkdow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i wspdlne;j.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, prognozowana fgczna liczba chorych w populacji docelowej
rozpoczynajgcych leczenie:

v
v

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie prawdopodobnym, finansowanie produktu leczniczego
Entyvio, w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)”
w populacji dorostych pacjentéw z ciezkg postacig choroby i w populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang
postacig choroby, spowoduje:

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w leczeniu chorych na ChLC w ramach programu lekowego, a wiec
bezptatnie dla pacjenta, w ramach istniejgcej grupy limitowej. Produkt leczniczy Entyvio jest obecnie
refundowany w leczeniu chorych na WZJG w ramach grupy limitowej 1176.0, wedolizumab.

W ramach szacowania kosztéw terapii w populacji chorych z postacig ciezkg choroby uwzgledniono m.in. koszt
leku, koszt podania leku, koszt diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego, koszt leczenia
standardowego, natomiast w populacji chorych z umiarkowang postacig choroby koszty leku Entyvio, koszty
podania leku (WED), koszty leczenia standardowego, koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programu
lekowego, koszty dodatkowych swiadczeh wynikajgcych ze stanu zdrowia chorego (w tym: wizyty i konsultacje
u specjalistbw, hospitalizacje, badania), koszty operacji i leczenia powiklan pooperacyjnych.
W niniejszej analizie rozpatrywano kategorie kosztowe tozsame z kategoriami analizowanymi w ramach analizy
ekonomicznej. Dla kluczowych parametrow modelu wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwo$ci.

W analizie BIA wnioskodawcy uwzgledniono, ze NFZ finansuje rzeczywistg zuzytg ilos¢ preparatu, a nie ilos¢
wynikajgcg z liczby zuzytych fiolek leku. Zdaniem Agencji poprawne jest podejscie uwzgledniajgce srednie
zuzycie leku na podstawie sredniej masy ciata pacjenta.

Pozostate ograniczenia, wskazane przez wnioskodawce, przedstawiono w Rozdz. 6.3.1 niniejszego
opracowania.
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7. Analizaracjonalizacyjna

Przedmiotem analizy jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje uwolnienie $rodkow
publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ptatnika publicznego zwigzanego
z refundacjg preparatu i zakwalifikowaniu leku Entyvio (wedolizumab) do finansowania ze srodkéw publicznych
w leczeniu dorostych chorych z chorobg Les$niowskiego-Crohna (ChLC) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
(wynik w skali CDAI1 >220 punktéw), ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowaé na leczenie lub nie
tolerujg terapii standardowe;j i/lub inhibitoréw czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa, ang. tumor necrosis
factor alpha).

Proponowane przez wnioskodawce rozwigzanie polega na

Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej w perspektywie ptatnika publicznego, przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 61. Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej perspektywie ptatnika publicznego [PLN].

Suma w okresie horyzontu analizy

Parametr

Wynik analizy racjonalizacyjnej

Inkrementalny wynik analizy wptywu na
budzet (wariant maksymalny)

Inkrementalny wynik analizy
racjonalizacyjnej i wptywu na system
ochrony zdrowia
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 62. Ocena proponowanych zmian zapiséw programu lekowego

Obowiazujacy program lekowych (Zatacznik B.32 i
B.

Projekt programu lekowego dla Entyvio 32a)

Komentarz Agencji

Kryteria wiaczenia do leczenia oséb dorostych od momentu ukonczenia 18 roku zycia

1) ciezka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego- | Wskazanie refundacyjne jest zgodne z wskazaniem rejestracyjnym
Crohna (wynik w skali CDAI powyzej 300 punktéw) przy:
a) braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami
lub lekami immunosupresyjnymi lub innymi niz
infl ksymab inhibitorami TNF alfa lub

b) wystepowaniu przeciwwskazan lub objawow
nietoleranciji takiego leczenia lub

2) obecnos¢ przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity
sie pod wptywem antybiotykéw i leczenia chirurgicznego
w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym

Definicja odpowiedzi na leczenia

b Odpowiedz  kliniczna  definiowana  jest jako | Zgodnie z badaniami rejestracyjnymi GEMINI odpowiedz na leczenie definiowano jako
zmniejszenie PCDAI o 12,5 lub wigcej punktéw oraz | obnizenie wynku wedtug skali CDAI o co najmniej 100 punktéow wobec oceny
PCDAI nizsze niz 30 punktéw” wyjsciowej

Kryteria dla ponownej kwalifikacji dla os6b dorostych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 91/107




Entyvio (vedolizumab)

0T.4331.38.2018

Projekt programu lekowego dla Entyvio

Obowiazujacy program lekowych (Zatacznik B.32 i
B.32a)

Komentarz Agencji

W  przypadku wystgpienia u pacjenta kolejnego
zaostrzenia, po zakonczeniu leczenia infliksymabem w
ramach programu lekowego, mozliwa jest uzasadniona
wzgledami medycznymi ponowna kwalif kacja do
programu, jednak nie wczesniej niz w okresie 16 tygodni
od zakonczenia poprzedniej terapii.

Kryteria ponownego wigczenia do programu dla
populacji pediatrycznej: 1. Pacjent, u ktérego
zaprzestano podawania infliksymabu, zastosowanego
zgodnie z zapisami programu z powodu uzyskania
remisji, u ktérego wystgpito zaostrzenie, jest wigczany
do leczenia w ramach programu. Nawrot aktywnej
choroby stwierdza sie, gdy wskaznik aktywnosci PCDAI
> 10 punktéw.

2. W ramach programu nie dopuszcza si¢ mozliwosci
ponownej kwalif kacji do terapii inflksymabem, jesli
pacjent byt w przesztosci leczony nieskutecznie.

3. Do programu moze by¢ ponownie wtgczony pacjent,
u ktoérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego
treScig z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych,
ktore ustgpity po odstawieniu leku bgdz zastosowanym
leczeniu i w opinii lekarza prowadzgcego powrdt do
terapii tg samg substancjg czynng nie stanowi ryzyka
dla pacjenta.

ChPL Entyvio: ,W razie przerwania leczenia i konieczno$ci wznowienia leczenia
produktem Entyvio mozna rozwazy¢ podawanie produktu co cztery tygodnie (patrz
punkt 5.1). Okres przerwy w leczeniu w badaniach klinicznych wynosit do jednego roku.
Podczas wznowienia leczenia ponownie uzyskano skuteczno$¢ wedolizumabu, bez
dowodow zwigkszonej czestoSci i nasilenia zdarzenn niepozgdanych Ilub reakcji
zwigzanych z wlewem (patrz punkt 4.8).

Brak zdefiniowanych kryteriow zaostrzenia choroby jak w opisie programu B32 dla
populacji pediatrycznej (,Nawrét aktywnej choroby stwierdza sie, gdy wskaznik
aktywnosci PCDAI > 10 punktow”)

Tabela 63. Opinie ekspertéw dotyczace proponowanego programu lekowego

Ekspert

Art. Dr art. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii

Wew wnioskowanym programie lekowym
leczenie podtrzymujace wedolizumabem
powinno trwac¢ nie dtuzej niz 24 miesiace.
Czy znane sa Panstwu dowody naukowe
potwierdzajace skutecznosé leczenia
potrzymujacego wedolizumabem przez 24
miesigce

W 2017 r. opublikowano korzystne wyniki leczenia
wedolizumabem przez okres do 152 tygodni w ramach
kontynuacji badan GEMINI (wyn ki pierwszej fazy, czyli 52
tygodni leczenia, opubl kownew 2013 r., byly podstawg do
rejestracji leku). Odpowiedz/ remisja utrzymujg sie u
znacznego odsetka pacjentéw, chociaz czes¢ z nich
wymaga zwieksenia czestosci podawania leku.

Vermeire S et art. Long-term Efficacy of Vedolizumab for
Crohn’s Disease. J Crohns Colitis. 2017 Apr 1;11(4): 412-
424

Nie ma jeszcze publikacji petnotekstowych z danymi tzw.
Real Word Data, ale zaprezentowano juz takie dane na
najwazniejszych gastroenterologicznych konferencjach
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Art. Dr art. N. art. Elzbieta Poniewierka
Art. Dr art. N. art. Grazyna Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
Rydzewska gastroenterologii
- Tak sg to dane oparte na wynikach badan
klinicznych w programie Millennium
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naukowych (UIf Helwig et art. Real-World Effectiveness of
vedoliumab and anti-tumour necrosis factor alpha
treatment over 6 months in Crohn’s disease patients: A
German Retrospective Chart Review. Abstract P1589;
Brian Bressler et art. Vedolizumab outcomes in real-world
bio-naive ulcerative colitis and crohn’s disease patients
(evolve) in Canada: treatment patterns, clinical
effectiveness and safety, Abstract P0353)

Kryteriawwtagczenia: cigzka czynna posta¢ choroby | Bez zastrzezen Brak uwag
Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali CDAI powyzej 300
punktow)
Kryteria kwalifikacji Punktowe kryterium witgczenia powinno sie obnizy¢ do
220 punktéw, obejmuje wtedy wszystkich pacjentow z
umiarkowang (>220) i ciezkg (>450) postacig aktywnej
choroby
- Bez zastrzezen, aczkolwiek powinno | Brak uwag
by¢ obowigzkowe badanie
Badania przy kwalifikacji kalprotektyny ~w  stolcu, niestety
badanie to nadal nie znajduje sie¢ w
koszyku Swiadczen gwarantowanych
Po 6 miesigcach funkcjonowania nowego programu w | Podobnie — bez zastrzezen, aczkolwiek | Brak uwag
WZJG wcigz nie ma odpowiedziego modutu w SMPTi nie | powinno by¢ obowigzkowe badania
Monitorowanie leczenia mozna spetni¢ tego wymogu. Zalegtosci w raportowaniu | kalprotektyny ~w  stolcu, niestety
rosng, ale jak wida¢ nkomu to nie przeszkadza. Moze | badanie to nadal nie znajduje sie w
SMPT jest jednak catkowicie zbednym narzedziem? koszyku $wiadczen gwarantowanych
Monitorowanie skutecznosci i - Bez zastrzen Brak uwag
bezpieczenstwa
W przypadku wystgpienia u pacjenta kolejnego | Dostosowanie do dotychczas | Brak uwag
zaostrzenia, po zakonczeniu leczenia wedolizumabem w | zaakceptowanego dla inflixymabu
ramach programu lekowego, mozliwa jest uzasadniona
wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacja do
Czas leczeniaw programie programu, jednak nie wczesniej niz w okresie 16 tygodni
od zakonczenia terapii”
Okres 16 tygodni jst niczym nieuzasadniony; powinna by¢
mozliwos¢ przywrocenia leczenia w kazdej chwili, gdy
dojdzie do nawrotu.
Kryteria wylaczenia - Bez uwag Brak uwag
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Entyvio
(vedolizumab) we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenc;ji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢  Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.11.2018 przy zastosowaniu stowa kluczowego Entyvio/vedolizumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji odnoszgce sie do leku Entyvio (HAS 2017, CADTH 2016,
HMMC 2015, NCPE 2015, SMC 2015, NICE 2015 i PBAC 2015). 3 rekomendacje (HAS 2017, HMMC 2015,
NICE 2015) sg pozytywne z ograniczenia, 3 pozytywne (SMC 2015, PBAC 2015, CADTH 2016) i jedna
negatywna (NCPE 2015). W rekomendacjach pozytywnych 2z ograniczeniami, zawezano wskazanie
refundacyjne do subpopulacji pacjentow ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac¢ na leczenie lub
nie tolerujg leczenia inhibitorami TNF-alfa. Podkreslajgc brak dodatkowych korzysci (HAS 2017) lub wskazujgc
na brak kosztowej efektywnosci (NICE 2015) w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych TNF-alfa.
Przyczyng wydania negatywnej rekomendacji przez NCPE 2015 byt miedzy innymi brak dostepnosci danych
poréwnujgcych skutecznos¢ WED z inhibitorami TNF-alfa oraz brak efektywnosci kosztowej WED w poréwnaniu
z inhibitorami TNF-alfa. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze w 2017 po ustaleniu odpowiedniej ceny leku, WED
otrzymat pozytywng decyzje refundacyjng we wnioskowanym wskazaniu. Szczegéty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 64. Rekomendacje refundacyjne dla lekuEntyvio (vedolizumab)

Organizacja

Tres¢ i uzasadnienie
, rok

Rzeczywista korzy$¢ ze stosowania produktu Entyvio w ChLC jest:
- niewystarczajgca u pacjentdéw wczesniej nieleczonych TNF;

- istotna u pacjentéw, z brakiem odpowiedzi (niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja) na terapie
lekami immunosupresyjnymi (azatiopryna i 6-merkaptopuryna) lub kortykosteroidami oraz co najmniej 1 inhibitorem TNF-
alfa (adalimumab, infl ksymab) lub ktérzy majag przeciwwskazania do tych terapii.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych vedolizumab z lekami anty TNF w populacji pacjentéw nie
HAS 2017 | leczonych inhibitorami TNF-alfa, nie mozna okreslié roli ENTYVIO w odniesieniu do anty-TNF.

ENTYVIO nie zapewnia klinicznej wartosci dodanej (CAV V)* u dorostych pacjentéw z aktywng postacig ChLC o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, z brakiem odpowiedzi (niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja) na
terapie kortykosteroidami, lekami immunosupresyjnymi oraz co najmniej 1 inhibitorem TNF-alfa lub ktérzy majg
przeciwwskazania do tych terapii. Zaleca umieszczenie na liscie produktéw refundowanych do uzytku szpitalnego.

HAS, Commission de la Transparence, Avis 6 Decembre 2017, Entyvio 300 mg, poudre pour solution a diluer pour
perfusion,

CADTH Canadian Drug Expert Committee (CDEC) rekomenduje finansowanie produktu Entyvio u pacjentéw z aktywng
postacig ChLC o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim pod warunkiem:

Leczenie vedolizumabem nalezy przerwac, jesli nie uzyskano odpowiedzi klinicznej przed podaniem czwartej dawki
vedolizumabu.

CADTH Kost terapii vedolizumabem nie powinien przekroczy¢ kosztow programu leczenia najtafnszg alternatywng terapig
2016 biologiczng.
Chorzy leczeni WED powinni by¢ pod opieka lekarza specjalizujagcego sie w diagnostyce i leczeniu choroby Lesniowskiego-
Crohna.

CADTH, Canadian Drug Expert Committee final recommendation Vedoliyumab (Entyvio — Takeda Canada Inc.), 27 October
2016,
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Organizacja
, rok

Tres¢ i uzasadnienie

HMMC 2015

Entyvio rekomendowane jest do stosowani u pacjentéw z aktywng postacig ChLC o nasileniu umiarkowanym lub cigezkim (=
8 pkt. W skali HBI), ktérzy nie reagujg wystarczajgco na leczenie lub nie tolerujg lub maja przeciwskazania do leczenia
standardowego (immunosupresja, kortykosteroidy).

Dodatkowe jeden z ponizej wymienionych warunkow:

w przypadku braku odpowiedzi na przynajmniej jeden inh bitor TNFa (pierwotne lub wtérne niepowodzenie terapii) i w
przypadku wtérnego niepowodzenia terapii, w sytuacji braku efektu na zwigkszanie dawki inhibitorow TNFa albo, w
przypadku przerwania leczenia adalimumabem i inflixymabem z powodu nietolerancji albo, w przypadku przeciwskazando
zastosowania inhibitorow TNFa (obydwu adalimumabu i infliksymabu).

W rekomendacji zwraca sig¢ uwage, iz w czasie stosowania WED nalezy oceni¢ jego skutecznos¢ w 10. Tygodniu. Chorzy,
w przypadku ktorych nie uzyskano odpowiedzi mogg otrzymac kolejng dawke w 10. Tygodniu. Poczgwszy od 14. Tygodnia
terapia kontynuowana jest tylko w przypadku chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie, a lek podaje sig¢ co 8
tygodni. Leczenia nie nalezy kontynuowac, jezeli nie przyniosto ono korzysci terapeutycznych do 14. Tygodnia. Odpowiedz
definiuje sie jako zmniejszenie wyniku HB w 14. Tygodniu o wigcej niz 2 punkty.Zasadno$¢ stosowania WED powinna
zosta¢ zweryfikowana réwniez po 12 miesigcach leczenia. W przypadku chorych z catkowitg remisjg (wyn k w skali HBI<4)
w 12. Miesigcu leczenia nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii.

Remomendacja zostata wydana w oparciu o dokument NICE TA352.

HMMC, Hertfordshire Medicines Management Committee (HMMC) NICE technology appraisals — recommended NICE TAG
352 — Vedolizumab for treating moderately to severely active Crohn’s disease after prior therapy, August 2015,

NCPE 2015

NCPE nie rekomenduje refundacji vedolizumabu w leczeniu pacjentdw z aktywng postacia ChLC o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac¢ na leczenie lub nie tolerujg leczenia
standardowego lub inhibitorami TNF-alfa.

Badania kliniczne WED wykazaty niewielkie korzysci nad placebo w fazie indukcji, wyniki nie byly jednak spéjne w obrebie
réznych podgrup chorych i punktéw koncowych. Z powodu braku dostepno$ci danych poréwnujgcych skutecznos¢ WED z
terapig inhibitorami TNF-alfa (przyjety komparator), stwierdzono, iz brak jest wystarczajacych dowodow dotyczgcych
skutecznosci klinicznej i opfacalnosci (efektywnosci kosztowej) stosowania WED. Rekomendacja zostata wydana z
uwzglednieniem powyzszych ograniczen dla poréwnania WED wzgledem inhibitoréw TNF-alfa oraz proponowanej przez
wnioskodawce ceny leku.

W pazdzierniku 2017 roku po ustaleniu odpowiedniej ceny leku, WED otrzymat pozytywng decyzje refundacyjng we
wnioskowanym wskazaniu**.

NCPE, National Centre for Pharmacoeconomics, Cost-effectiveness of vedolizumab (EntyvioR) for the treatment of adult

patients with moderately to severely active Crohn’s disease who have had inadequate response with, lost response to,
or were intolerant to either conventional therapy or a tumour necrosis factor-alpha (TNF-a) antagonist, November 2015,

NICE 2015

Vedolizumab jest rekomendowany jako opcja w leczeniu pacjentéw z aktywng postacig ChLC o nasileniu umiarkowanym
lub ciezkim, ktérzy nie reaguja wystarczajgco, przestali reagowaé na leczenie lub nie tolerujg leczenia inhibitorami TNF-alfa.
Vedolizumab bedzie rekomendowany pod warunkiem zaproponowania RSS.

Komitet uznat, ze inkrementalny wskaznik efektywnosci kosztowej dla vedolizumab w poréwnaniu do konwencjonalnego
leczenia nie-biologicznego u pacjentéw po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa, bedzie uznany za kosztowo
efektywny (przy progu optacalnosci na poziomie 20 000-30 000 GBP za QALYG).

Komitet biorgc pod uwage wysokg niezaspokojong potrzebe kliniczng u pacjentow z utratg odpowiedzi, z
przeciwwskazaniami lub nietolerujgcych leczenia inhibitorami TNF-alfa, uznat ze WED jest odpowiednia i jedyng dostepng
opcje terapeutyczng dla tej grupy pacjentow.

Komitet stwierdzit, ze vedolizumab nie byt optacalny w poréwnaniu z inh bitory TNF-alfa w leczeniu umiarkowanej lub
ciezkiej czynnej ChLC w populacji, ktéra wczesniej nie byta leczona inhibitorami TNF-alfa.

WED powinien by¢ podawany w ramach odpowiedniego programu terapeutycznego do momentu utraty odpowiedzi na
leczenie lub koniecznos$ci wykonania zabiegu chirurgicznego lub do 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia (w zaleznosci co
nastgpito jako pierwsze). Po 12 miesigcach leczenia, nalezy ponownie okresli¢ celowos¢ kontynuacji leczenia. Terapia
powinna by¢ kontynuowana jedynie w przypadku jasnych dowoddw o uzyskiwaniu korzysci klinicznych. W przypadku
pacjentow z catkowita remisjg w 12. Miesigcu leczenia, nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii, a w przypadku nawrotu
choroby, ponowne rozpoczecie terapii. Pacjenci, ktérzy kontynuujg terapie WED powinni by¢ monitorowani co najmniej co
12 miesigcy, w celu podjecia decyzji o kontynuacji leczenia.

NICE, Vedolizumab for treating moderately to severely active Crohn’s disease after prior therapy, August 2015, NICE
technology appraisal guidance 352
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Organizacja
, rok

Tres¢ i uzasadnienie

PBAC rekomenduje refundacje vedolizumabu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacig ChLC o cigezkim nasileniu
w ramach programu ,Section 100 Highly Specialised Drugs Program”.

Ze wzgledu na fakt, ze vedolizumab jest w tej samej klasie co natalizumab, PBAC zwr6cit uwage na potencjalne ryzyko
rozwoju PML

Rekomendacja wydana na podstawie oceny minimalizacji kosztéw wzgledem infliksymabu oraz adalimumabu stosowanych
w | linii leczenia biologicznego.

PBAC 2015
PBAC uznal, ze istnieje kliniczne zapotrzebowanie na vedolizumab jako alternatywne leczenie u pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ciezkim, po niepowodzeniu terapii immunospresantami. Ponadto
WED moze stanowi¢ bardziej odpowiednig alternatywng opcje leczenia dla zabiegu chirurgicznego.
Nie wykazano widocznych réznic w wyn kach w grupie chorych stosujgcych weczesniej leki z grupy inhibitorow TNF-alfa, a
chorymi nie stosujgcych tych lekéw.
PBAC, Public Summary Document, Vedolizumab, 300 mg vial, March 2015 PBAC Meeting,
SMC rekomenduje refundacje vedolizumabu w leczeniu pacjentéw z aktywng postacig ChLC o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim, ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowa¢ na leczenie lub nie tolerujg leczenia standardowego lub
inhibitorami TNF-alfa.
Zgodnie z wynikami 2 badan klinicznych, stwierdzono wyzszy odsetek uzyskania remisji klinicznej w 6. Tygodniu leczenia —
indukcja remisji (wyniki istotne statystycznie w przypadku 1 z badan) oraz w 52. Tygodniu w fazie leczenia
SMC 2015 podtrzymujgcego w poréwnaniu z placebo (wynik istotny statystycznie).

Zasadnos$¢ stosowania WED przez okres powyzej 1 roku, powinna zostaé zweryf kowana po 12 miesigcach leczenia. W
przypadku chorych z catkowitg remisjg w 12 miesigcu leczenia, nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii, a w przypadku nawrotu
choroby, ponowne rozpoczecie terapii.

Rekomendacja ta jest zalezna od utrzymania zawartego porozumienia podziatu ryzyka (PAS) w Szkocji lub oficjalnej ceny
na tym samym poziomie lub nizszym.

SMC, Vedolizumab 300mg powder for concentrate for solution for infusion (EntyvioR), SMC No. (1064/15),

*Kliniczna warto$¢ dodana (clinical added value, CAV) opisuje poprawe zwigzang z zastosowaniem ocenianego produktu leczniczego w
poréwnaniu z istniejgca praktyka kliniczng. Komitet Przejrzystosci HAS ocenia stopiern CAV w skali od | (istotny) do IV (mniejszy). Poziom V
CAV (odpowiedn k ,bez CAV”) oznacza ,brak klinicznej wartosci dodanej”.

** zrodio: http://www.ncpe.ie/drugs/vedolizumab-entyvio-in-crohns-disease/ (data dostepu 05.12.2018)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 65. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo P?;o*m Warunki i ograniczenia refundacji RSS
. Po niepowodzeniu terapii antagonistami TNF oraz w przypadku, gdy terapia antagonistami
Austria ) . -
TNF jest niewskazana lub przeciwwskazana
Belgia Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen
Butgaria Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen
Chorwacja Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen
Cypr Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen
Czechy Gdy terapia antagonistami TNF jest niewskazana lub przeciwwskazana
Dania Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen
Estonia Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen
Finlandia Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen
. Po niepowodzeniu terapii antagonistami TNF oraz w przypadku, gdy terapia antagonistami
Francja - . -
TNF jest niewskazana lub przeciwwskazana
Grecja Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen
Hiszpania Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen
Holandia Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen
WZJG zgodnie z rejestracjg, choroba Crohna po niepowodzeniu terapii
Irlandia antagonistami TNF oraz w przypadku, gdy terapia antagonistami TNF jest niewskazana lub
przeciwwskazana
Islandia Po niepowodzeniu terapii antagonistami TNF oraz w przypadku, gdy terapia antagonistami

TNF jest niewskazana lub przeciwwskazana

Liechtenstein

Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen

Litwa - Nie dotyczy
totwa - Nie dotyczy
Luksemburg Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen
Malta - Nie dotyczy
Niemcy Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen
. Po niepowodzeniu terapii antagonistami TNF oraz w przypadku, gdy terapia antagonistami
Norwegia . . -
TNF jest niewskazana lub przeciwwskazana
Portugalia Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen
Rumunia - Nie dotyczy
. WZJG zgodnie z rejestracja, choroba Crohna po niepowodzeniu terapii antagonistami TNF
Stowacja . . . : ; .
oraz w przypadku, gdy terapia antagonistami TNF jest niewskazana lub przeciwwskazana
Stowenia Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen
Szwajcaria Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, bez ograniczen
S . Po niepowodzeniu terapii antagonistami TNF oraz w przypadku, gdy terapia antagonistami
zwecja . . -
TNF jest niewskazana lub przeciwwskazana
Wegry - Nie dotyczy
Wie ka WZJG zgodnie z rejestracja, choroba Crohna po niepowodzeniu terapii antagonistami TNF
Brytania oraz w przypadku, gdy terapia antagonistami TNF jest niewskazana lub przeciwwskazana
Wiochy WZJG zgodnie z rejestracja, choroba Crohna po niepowodzeniu terapii antagonistami TNF

oraz w przypadku, gdy terapia antagonistami TNF jest niewskazana lub przeciwwskazana

*Poziom refundacji - brak informacji odno$nie poziomu refundagji;

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Entyvio jest finansowany w 26 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). W 10 rozpatrywanych krajach finansowanie leku jest ograniczone do populacji pacjentow
po niepowodzeniu terapii antagonistami TNF oraz w przypadku, gdy terapia antagonistami TNF jest
niewskazana lub przeciwwskazana. W 7 krajach zastosowano instrument podziatu ryzyka.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.10.2018, znak PLR.4600.1725.2018.PB (data wptywu do AOTMIT 17.10.2018 poprzez
SOLR), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2018 poz. 281 z
pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:
e Entyvio (vedolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1, fiol.
proszku, kod EAN 5909991138202.

Whnioskodawca ubiega sie o objeciem refudacjg populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej
postaci choroby Lesniowskiego — Crohna.

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego-Crohna (chLC) to przewlekty, zwykle ziarniniakowy proces zapalny, w ktérym zmiany
pierwotne mogg zajmowac kazdy odcinek przewodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu). Zmiany majg
charakter odcinkowy (tzn. miedzy fragmentami przewodu pokarmowego zmienionymi chorobowo wystepujg
odcinki zdrowe), niesymetryczny i petnoscienny. W przebiegu choroby Les$niowskiego-Crohna czesto wystepujg
charakterystyczne powiktania uktadowe i objawy pozajelitowe.

ChLC ma przebieg wybitnie przewlekty, wieloletni. W poczgtkowym okresie ma charakter skryty, a objawy
sg mato swoiste. Cechg charakterystyczng sg naprzemienne okresy zaostrzen i remisiji.
W celu oceny aktywnosci choroby oraz monitorowania efektow terapii u dorostych stosuje sie obliczanie
wskaznika aktywnosci chLC CDAI (Crohn’s Disease Activity Index).
Suma uzyskanych punktéw oznacza:

= <150 - remisja,

= 150-220 — mata aktywnosc,

= 220-450 — $rednia aktywnosc,

= >450 — duza aktywnosc¢.
Celem leczenia jest osiggniecie remisji klinicznej oraz wygojenie zmian sluzéwkowych (trwata, gteboka remisja).
Celem leczenia podtrzymujgcego jest utrzymanie remisji bez steroidéw, zminimalizowanie liczby zaostrzeh oraz
zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng do WED wskazat leczenie standardowe (kortykosteroidy,
tiopuryny, aminosalicylany) — wytgcznie w populacji chorych z umiarkowanym nasileniem choroby
oraz infliksymab i adalimumab w populacji pacjentéw z ciezkg postacig chLC.

W opinii analitykow Agenciji jest to wybor zasadny, potwierdzajg to opinie ekspertéw klinicznych oraz wytyczne
kliniczne.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 7 badan: 3 badania oceniajgce skutecznos¢ i/lub
bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu w leczeniu chLC: 1 badanie RCT GEMINI Il (publikacje: Sands
2017, Sandborn 2013, EMA 2014); 1 badanie RCT GEMINI Ill (publikacje: Sands 2014, Sands 2017, EMA
2014); 1 badanie jednoramienne: GEMINI LTS (Vermeire 2017); 1 badanie RCT oceniajgce skutecznos¢ i/lub
bezpieczenstwo stosowania infliksymabu: ACCENT | (publikacja Hanauer 2002); 3 badania RCT oceniajagce
skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo stosowania adalimumabu: badanie CHARM (publikacja Colombel 2007),
badanie CLASSIC | (publikacja Hanauer 2006), badanie Watanabe 2012.

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

Nieodnaleziono badan, w ktérych analizowano wptyw porownywanych interwencji na przezycie catkowite oraz
brak badahn dtugoterminowych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo WED stosowanego zgodnie z
zapisami ChPL we wnioskowanej populacji pacjentow.
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Dodatkowo nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych WED z INF i ADA w zwigzku z czym
wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg Buchera.

Analiza skutecznosci klinicznej:

Poréwnanie bezposrednie wedolizumab (WED) vs. placebo (PLC) w populacji ogdlnej i populacji nieleczonej
inhibitorami TNF-alfa

Ocene skutecznosci indukcji i leczenia podtrzymujgcego WED w poréwnaniu do PLC przeprowadzono na
podstawie wynikéw randomizowanych badan GEMINI Il (indukcja + podtrzymanie) oraz GEMINI 1lI (indukcja).
W badaniu GEMINI 1l grupe PLC (WED/PLC) stanowig pacjenci (kohorta 1 i 2), ktérzy odpowiedzieli w 6
tygodniu na leczenie WED w ramach indukcji (0, 2 tydzien) i zostali zrandomizowani do grupy otrzymujgcej
placebo. Grupe WED (WED/WED) stanowig pacjenci (kohorta 1 i 2), ktérzy odpowiedzieli w 6 tygodniu na
leczenie WED w ramach indukgji (0, 2 tydzien) i zostali zrandomizowani do grupy otrzymujgcej wedolizumab co
8 tygodni.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach GEMINI Il i Il byta remisja kliniczna w 6 i 52 tygodniu.

Remisja kliniczna wystepowata istotnie statystycznie czesciej u chorych leczonych WED (w ramach indukcji i
leczenia podtrzymujgcego) w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PLC w populacji ogdlnej oraz w nastepujacych
subpopulacjach: chorych niestosujgcych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa, chorych stosujgcych jednoczes$nie
kortykosteroidy, chorych stosujgcych jednoczesnie leki immunosupresyjne i /lub wczesniejszg terapie
inhibitorami TNF-alfa oraz chorych niestosujgcych jednoczesnie lekdw immunosupresyjnych i/lub wczesniejszej
terapii inhibitorami TNF-alfa. Natomiast nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy terapig WED i
PLC w odniesieniu do czestosci wystepowania remisji klinicznej w przypadku nastepujgcych
subpopulacji: chorych po niepowodzeniu leczenia lekami immunosupresyjnymi ale bez niepowodzenia terapii
inhibitorami TNF-alfa, chorych po niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami oraz chorych niestosujgcych
jednoczesnie kortykosteroidéw. Réwniez nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig WED i
PLC w_ocenie dtugotrwatej remisji klinicznej (w populacji ogdélnej jak i w populacji wczesniej nieleczonej
inhibitorami TNF-alfa).

Odpowiedz kliniczna, definiowana jako obnizenie wyniku CDAI o 2100 punktéw w porownaniu z warto$cig
poczgtkowg, wystepowata istotnej statystycznie czesciej w grupie WED w poréwnaniu do PLC (w populacji
ogolnej jak i populacji chorych niestosujgcy wczeéniej inhibitorow TNF-alfa). Nie odnotowano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy terapig WED i PLC w odniesieniu do zmiany wyniku wg kwestionariusza IBDQ
(ocenie poddano tylko leczenie podtrzymujgce w poréwnaniu do wartosci w 46 i 6 tygodniu badania).

Dodatkowo w populacji ogoinej remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw i zamkniecie
sgczgcych sie przetok wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie pacjentéw stosujgcych WED w
poréwnaniu do PLC. W populacji chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa nie stwierdzono istotnie
statystycznej réznicy w czestosci wystepowania remis;ji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
pomiedzy pacjentami stosujgcymi WED a PLC.

Poréwnanie posrednie wedolizumab (WED) vs. infilksymab (INF) i adalimumbem (ADA) w populacji ogoinej i
populacji nieleczonej inhibitorami TNF-alfa

Ocene skutecznosci indukciji i leczenia podtrzymujgcego WED w poréwnaniu do ADA lub INF przeprowadzono
w oparciu o poréwnanie posrednie wynikéw badania GEMINI Il (WED vs PLC) z wynikami badania CHARM
(ADA vs PLC) oraz z wynikami badania ACCENT | (INF vs PLC). Poréwnanie posrednie przeprowadzono
metodg Buchera. Poréwnanie posrednie WED z ADA przeprowadzono zaréwno w populacji ogdlnej jak i
populacji nieleczonej inhibitorami TNF-alfa. Z uwagi na brak danych dla INF, poréwnanie WED z INF mozliwe
byto wytgcznie w populacji chorych uprzednio nieleczonych inhibitorami TNF-alfa.

Na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
miedzy WED a ADA i INF w ocenie czestosci wystepowania remisji klinicznej, odpowiedzi klinicznej, remisiji
klinicznej bez koniecznos$ci stosowania kortykosteroidow i zamkniecia sgczgcych przetok.

Analiza bezpieczenstwa:
Poréwnanie bezposrednie wedolizumab (WED) vs. placebo (PLC) w populacji ogéinej

Analize bezpieczenstwa indukcji WED w poréwnaniu do PLC wykonano na podstawie wynikow badania
GEMINI 1l (ocena w 6 tygodniu) i GEMINI Il (ocena w 10 tygodniu).
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W grupie pacjentéw otrzymujgcych WED w ramach indukcji w poréwnaniu do PLC nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic dla wiekszosci punktow koncowych (zgony, ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania
niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane) z wyjgtkiem zakazenia drdg moczowych
gdzie ryzyko byto istotnie wieksze w grupie WED (OR 95%CI: 7,50 (1,50; 37,52)). Ponadto w badaniu GEMINI
[l w grupie pacjentéw otrzymujgcych WED w ramach indukcji w poréwnaniu do PLC zaobserwowano mniejsze
ryzyko zaostrzenia chLC, réznica byta istotna statystycznie (OR 95%ClI: 0,26 (0,10; 0,66)).

Analize bezpieczenstwa leczenia podtrzymujgcego WED w poréwnaniu do PLC wykonano na podstawie
wynikéw badania GEMINI 1l (WED vs PLC). Ocena obejmuje wytacznie leczenie podtrzymujgce u pacjentéw,
ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng (od 6. tygodnia do 52. tygodnia trwania badania). W grupie
pacjentow otrzymujgcych WED w ramach leczenia podtrzymujgcego w poréwnaniu do PLC nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic dla wszystkich analizowanych punktow koncowych (zgony, dziatania
niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

Poréwnanie posrednie wedolizumab (WED) vs. infilksymab (INF) i adalimumbem (ADA) w populacji ogdlnej

Analize bezpieczenstwa leczenia podtrzymujgcego i indukcyjinego WED w poréwnaniu do ADA wykonano na
podstawie poréwnania posredniego przeprowadzonego w oparciu o badania GEMINI Il (WED) oraz CHARM
(ADA). Nie odnaleziono odpowiednich danych umozliwiajagcych wykonanie poréwnania posredniego profilu
bezpieczenstwa WED w poréwnaniu do INF.

W ramach poréwnania posredniego w grupie pacjentéw otrzymujgcych WED w poréwnaniu posrednim do
ADA nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla wszystkich analizowanych punktoéw koncowych (ciezkie
zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane, zgony — analizowane podczas leczenia indukcyjnego).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy sktada sie z dwoch czesci: dla umiarkowanej aktywnosci chLC (CDAI 200-
300 pkt) przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA), a dla ciezkiej postaci choroby (CDAI >300 pkt) —
analize minimalizacji kosztow (CMA).

WyniKi

» umiarkowana postaé¢ chLC — WED vs leczenie standardowe

» ciezka posta¢ chLC — WED vs ADA i INF

Obliczenia Agencji — aktualizacja parametréow kosztowych (ciezka postaé chLC)

W opublikowanym po dacie ztozenia wniosku Obwieszczeniu MZ z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu

refundowanych lekéw nastgpito znaczne obnizenie wysokosci limitu finansowania w grupie 1050.3, blokery

TNF — infliksimab, a takze w grupie 1050.1 blokery TNF — adalimumab. W wyniku zaktualizowania kosztu INF
. Z kolei przyjecie aktualnego kosztu ADA skutkowato

, patrz rozdz. Blad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. Blagd! Nie mozna od
nalez¢ zrodta odwotania.).
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Analiza progowa

» umiarkowana postaé¢ chLC — WED vs leczenie standardowe

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa

ceny zbytu netto jednego opakowania leku Entyvio, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci (139 953 PLN), o ktérym mowa w art. 12

pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz
PLN z perspektywy wspdlnej.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badania kliniczne dowodzace wyzszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

» ciezka posta¢ chLC — WED vs ADA i INF

Warto$¢ progowa ceny zbytu netto, przy ktorej koszt stosowania WED jest réowny kosztowi terapii ADA wynosi
) z perspektywy NFZ oraz

) w perspektywie wspdlnej. Natomiast wartos¢ progowa ceny zbytu netto, przy ktérej réznica miedzy

kosztem stosowania WED a kosztem stosowania INF jest rébwna zero wynosi
) z perspektywy NFZ oraz ) z perspektywy

wspolnej.
W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii
medycznej nad obecnie refundowanym komparatorem, w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet zostaly przedstawione z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
i wspdlnej. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, prognozowana tgczna liczba chorych w populacji
docelowej rozpoczynajgcych leczenie

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie prawdopodobnym, finansowanie produktu leczniczego
Entyvio, w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)" w
populacji dorostych pacjentéw z ciezkg postacig choroby i w populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang
postacig choroby, spowoduje:

Po dacie ztozenia wniosku w opublikowanym Obwieszczeniu MZ z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw nastgpito obnizenie wysokosci limitu finansowania w grupie 1050.3, blokery TNF —
infliksimab z 1508,22 PLN na 1037,61 PLN oraz w grupie 1050.1 blokery TNF — adalimumab z 4363,63 PLN na
2102,67 PLN.
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Uwagi do zapisow programu lekowego
Wszystkie uwagi przedstawiono szczegétowo w rozdz. 8.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji odnoszace sie do leku Entyvio (HAS 2017, CADTH 2016,
HMMC 2015, NCPE 2015, SMC 2015, NICE 2015 i PBAC 2015). 3 rekomendacje (HAS 2017, HMMC 2015,
NICE 2015) sg pozytywne z ograniczenia, 3 pozytywne (SMC 2015, PBAC 2015, CADTH 2016) i jedna
negatywna (NCPE 2015). W rekomendacjach pozytywnych 2z ograniczeniami, zawezano wskazanie
refundacyjne do subpopulacji pacjentdw ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowaé na leczenie lub
nie tolerujg leczenia inhibitorami TNF-alfa. Podkreslajgc brak dodatkowych korzysci (HAS 2017) lub wskazujgc
na brak kosztowej efektywnosci (NICE 2015) w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych TNF-alfa.
Przyczyng wydania negatywnej rekomendacji przez NCPE 2015 byt miedzy innymi brak dostepnosci danych
poréwnujgcych skutecznos¢ WED z inhibitorami TNF-alfa oraz brak efektywnosci kosztowej WED w poréwnaniu
z inhibitorami TNF-alfa. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze w 2017 po ustaleniu odpowiedniej ceny leku, WED
otrzymat pozytywng decyzje refundacyjng we wnioskowanym wskazaniu.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.

wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne: brak

Analiza problemu decyzyjnego: brak

Analiza kliniczna: brak

Analiza ekonomiczna:

Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci i nie przedstawiono argumentacji dla braku jej
uwzglednienia.

Analiza wptywu na budzet: brak
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15. Zalaczniki

Zal.1. Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Le$niowskiego-Crohna. Analiza
roblemu decyzyjnego. Wersja 1.0.

MAHTA. Warszawa, 29.11.2018 r.

Zal.2. Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Les$niowskiego-Crohna. Analiza
wphywu nia System ochrony zdrowia. Wersia 1.1, NS
%. MAHTA. Warszawa, 29.11.2018 r.

Zal.3. Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Les$niowskiego-Crohna. Analiza
kliniczna. Wersja 1.1.

. MAHTA. Warszawa, 29.11.2018 r.

Zal.4. Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza
ekonomiczna. Wersja 1.1. . MAHTA.

Warszawa, 29.11.2018 r.

Zal.5. Entyvio® (wedolizumabi w leczeniu dorosiich chorich z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza
racjonalizacyjna. Wersja 1.0. . MAHTA. Warszawa, 29.11.2018 r.
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