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Aneks do raportu HTA zostat sporzgdzony 7 pazdziernika 2020 roku w zwigzku z uwagami
zawartymi w pidmie OT.4331.28.2020.IT.2. W aneksie przedstawiono dane oraz wyniki
stanowigce uzupemienie analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony
zdrowia, ktére pierwotnie zostaty zakonczone 11 lutego 2020 roku. Zawarto$¢ aneksu, o ile
nie wskazano inaczej, jest spojna z zatozeniami raportu przedtozonego 11 lutego 2020 roku,

w zwigzku z czym nie opisywano ich kolejny raz w niniejszym dokumencie.




MA'_'TA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na 3

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — Aneks do raportu HTA

IBMNORANTLA NOCET

Spis tresci

INAEKS SKIOTOW ... 7
1. Uzupetnienie danych — analiza KIiNiCZNa ...............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiies 8
1.1. Badania WIGCZONE .......ccooeeeeeeeeeeeeeeeeee e 10
1.1.1. OpracoOWania WEOIMNE ........uiiiieeeeieeeiiiiase e e e e et ettt s s s e e e e e e eetatea e s s e e e e e e esara e e eeeeees 12
1.1.2. Badania PIEIWOINE ........uuuuuuuuuuueeenntntitneaetieeeaeaeieeaeeeeeeeeebeesenbessssse s 12

1.2. Uzupetniajgca ocena skutecznosci eksperymentalnej wedolizumabu — indukcja.....15
1.2.1. OdpOWIEAZ KIINMICZN@. ... .uuuuitiiiiiiiiiiiiiiiiiitieeiiiieee bbb 16

1.2.2. ReMISJA KINICZNA ....ttiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 17

1.2.3. Wygojenie blony SIUZOWE] ...........ovvuiiiiii i 18

1.3. Uzupetniajgca ocena skutecznosci eksperymentalnej wedolizumabu — indukcja +

[ord=T a1 (=N o ToTo LAY/ 0 41U ] = o Y 18
1.3.1. RemMisja KIINICZNA .......oovviiiii i e 18
1.3.2. Trwata remisja KINICZNA ..........oooviiiiii e 21
1.3.3. Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow................... 21
1.3.4. Trwata odpowiedz KliNICZNa.............cooiiii i 22
1.3.5. Wygojenie btony SIUZOWE] ........cccveviiiiiii 24
1.3.6. OCENA JAKOSCI ZYCIB.....cuuiuiiiiieeieiiiiie e e e e e e 24

1.4. Uzupetniajgca ocena bezpieczenhstwa wedolizumabu .............cccccviiiiiiiiiiiiiiiiennnn. 25
1.4.1. Uzupehniajgce dane dot. bezpieczenstwa na podstawie badania GEMINI I.....25

1.4.2. Uzupetniajgce dane dot. bezpieczenstwa na podstawie badania GEMINI LTS




MA'_'TA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na 4

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — Aneks do raportu HTA

IBMNORANTLA NOCET

1.4.3. Uzupetniajgce dane dot. bezpieczenstwa na podstawie badania XAP-PK....... 34
Uzupetnienie danych — analiza ekonomiczna..........cccccvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 38
2.1. Celizakres analizy €KONOMICZNE]........cuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee et 38
2.2, Strategia @nalityCZNa .........ceeviiiiiiiiiiiiiiiiiieii ettt 38
2.3, POISPEKIYWAL ....ceiiiiiiiiiiiiiiiieeeee ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt e e e e e e neenees 39
2.4, HOIYZONE CZASOWY ....uieeieiiieiiiiee e e e ettt e e e ettt b e s e e e e et e e e bbb e e e e e e e e eenrbbeaaeeeeees 39
2.5. Technika analityCZN@.........ceeeieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiei ittt ee e eeees 40
P2 ST |V [o o 11 (o111 = T o 1 40
2.6.1. Zatozenia modelU.........cooooiiiiiiiiii 40
2.6.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami w modelu .................oooeeveennnns 43
2.7. ANANZA KOSZIOW ..ot 44
2.8. Zatozenia i dang WEJSCIOWE...........ccviiiiiiiiee et 44
2.9, WYNIKI @NALIZY .ovvieiiei et 47
2.9.1. Analiza koSZtOW-UZYtECZNOSCi.....oiiieeiiiiiiiiie e 47
2.9.2. Zestawianie kosztow i KONSEKWENC)i ..........uevviiiiiiiiiiiiiii e, 49
2.10. Jednokierunkowa analiza wrazliwo$ci i analiza scenariuszy............ccccvvvvvvvieeeeeenne, 51
2.11. Wielokierunkowa analiza WrazliWOSCi ..............cuuueviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 60
A A VIV [ To F= T = W 1 o o [= [ TSP 60
2.13. 0graniCzenia i ZAlOZENIA ..........uuuuuueiiieiiiiiiiiiieeeieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 60
2.14. Podsumowanie i WNIOSKi KONCOWE ............ceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 60

2.15. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia chorych..........ccccccceeiiieeee. 61




MA'_'TA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na 5

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — Aneks do raportu HTA

IBMNORANTLA NOCET

2.16. Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub

Z GPANICE ... 61

3. Uzupetnienie danych — analiza wptywu na system ochrony zdrowia ..................... 62
3.1. Cel analizy wptywu na system oChrony Zdrowia ...............eeeeeeeeeeeeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeenne 62
3.2, MetOdYKa @NALIZY .....oeoveeiiiiiiiiiiiiiiiiiee ettt 62
3.3, HOIYZONE CZASOWY ...ttt ettt e e ettt s e e e e e e e enr b e e e e e e e 62
3i4. POISPEKIYWAL ....ceeeieiiiiiiiiiiiiite ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt e e et e e neneees 63
3.5, SCENAriUSZE POTrOWNYWANE. ......cvviiiiieiiiiiiiiiieeeeeeeeeeteeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeeees 63
B o] o1 =T - T PRSP PP POPPPPPPPPPPPP 64

3.6.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych technologia

wnioskowana moze zostaé zastosowana..........c.coeeevvvviiiiiiiie e, 64
3.6.2. Populacja docelowa, wskazana We WNIOSKU...............ceeiiieeeereiiiiiiisiieeeeeeeeiinnns 64
3.6.3. Populacja, w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana ........... 68

3.6.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy

zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu

=10 0o F= Tor = TSR 68

3.6.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy

zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu

=10 0o [= Tor = TR PSSP 68

3.6.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w

minimalnych wymaganiaCh ..............cccccooiiiiiii e 69
3.7, ANANZA KOSZEOW ...t 69
3.8. Podsumowanie danych WejSCIOWYCH..........coooiiiiiiiiiii e 70

3.9. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy..............ccccooviiiiiiiiiiiii e 70




MA'_'TA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na 6

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — Aneks do raportu HTA

IBMNORANTLA NOCET

6.

7.

8.

3.9.1. Aktualne wydatki budzetowe ... 70
3.9.2. Prognozowane wydatki budzetowe ...............ccoooii 70
3.10. ANAIIZA WIAZIIWOSCI .....eevveiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee ettt et e e e e e e e e eeeeeees 80
3.11. Wptyw na organizacje udzielania SWiadCzZen ..............oeuvvviiiiieiiiiiiiiieiiieiieeeieeeeeeeeeee 89
3.12. Aspekty etyCzne i SPOECZNE ........oevviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 89
3.13. ZatoZenia i OQraniCZENIA . ........ueuueeeeiieiiiiiieiiiiieeeieeeeeee ettt ettt e et e e eeee e e e e eeeeeeees 89
ANaliza raCjonaliZaCy Na .....ccoooi i 90
ZAKGCZNIKI ... 91
5.1. Ocena i charakterystyka przeglgdu Singh 2020.............ccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeee 91
5.2. Charakterystyka badania XAP-PK ...t 93
5.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtdwnych...................cccciii 95
5.4. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow...........cccccvciiiiii i, 96
SPIS TADEI e 102
SPIS FYSUNKOW ...t e e e e e e e e e e e aees 106

27T o1 N Lo o 1= - VO 107




NMANTS A® Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na 7

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — Aneks do raportu HTA

IBMNORANTLA NOCET

Indeks skrotow

Skrot
AOTMIT

Rozwinigcie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CUA

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. incremental cost-utility ratio - inkrementalny wspétczynnik kosztow - uzytecznosci

istotnos¢ statystyczna

ang. number needed to treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé
jednego niekorzystnego punktu korncowego

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

placebo

polski ztoty

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

wedolizumab

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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1. Uzupetnienie danych — analiza kliniczna

Uwzglednienie w programie lekowym B.55. populacji chorych z umiarkowang postacig WZJG
definiowang jako wynik w skali Mayo réwny 6 pkt wymaga uzupetnienia analizy HTA o
poréwnanie skutecznosci klinicznej wnioskowanej interwencji z odpowiednim komparatorem.
Uznano, ze komparator bedzie stanowito leczenie standardowe, gdyz biorgc pod uwage
dotychczasowa sytuacje refundacyjng w Polsce chorzy z wynikiem w skali Mayo réwnym 6 pkt

mogli by¢ leczeni jedynie konwencjonalnie.

W celu odnalezienia badan dotyczgcych populacji chorych na umiarkowang posta¢ WZJG
przeprowadzono przeglad systematyczny. Przeszukiwano nastepujgce bazy informaciji

medycznej:

Medline (przez Pubmed);
Embase (przez Ovid);
The Cochrane Library.

Wiaczano publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Szczegodtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, z
wynikiem w skali Mayo réwnym 6 punktow kwalifikujgcy sie do
zmienionego Programu lekowego B.55.1

Komentarz (1): poszukiwane bedg badania dla chorych na
umiarkowang posta¢ choroby, jednakze w przypadku
odnalezienia badan w populacji mieszanej dopuszczona
bedzie mozliwos¢ wiaczenia badan z postacia WZJG
Populacja umiarkowang do ciezkiej (nie bedg wlgczane natomiast
badania z udziatem chorych z postacig tagodng do
umiarkowanej WZJG, zachowujgc podejscie konserwatywne).

Komentarz (2): gdy dane dla subpopulacji chorych na WZJG | S ssnicowana w zaleznosci
nie bedg wyodrebnione z danych dla cafej kohorty | 1y pochodzenia etnicznego
uwzglednionej w badaniu, wigczane bedg publikacie, w [Permpoon 2016].

ktérych przedstawione wyniki dotyczyty grupy chorych, z
ktérych co najmniej 70% stanowita populacja docelowa.

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

Populacje obejmujace inne
grupy etniczne,
nieuwzgledniajgce rasy
kaukaskiej — odpowiedz na
leczenie moze byc¢

Wedolizumab 300 mg podawany we wlewie dozylnym zgodnie
ze schematem leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego
przedstawionego w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL) Entyvio®.

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

Interwencja Inna niz wymieniona.

Leczenie standardowe (aminosalicylany, azatiopryna,
(G EIETIRAS merkaptopuryna, kortykosteroidy) — dawkowanie dowolne, Niezgodny z zatozonymi.
zgodne z praktyka kliniczna.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji t;.:
¢ jakos$¢ zycia,;

odpowiedz kliniczna;

remisja kliniczna;

wygojenie blony Sluzowej; Punkty koncowe dotyczace

Punkty profil bezpieczenstwa. farmakokinetyki
konicowe Komentarz (1): Dane dotyczgce bezpieczenstwa farmakodynamiki itp. lub

przedstawione bedg w postaci liczby zdarzen (n) w niezgodne z zatozonymi.
przeliczeniu na liczbe chorych ogotem (N). Nie bedg
wigczane dane przeliczone na pacjentolata.

Komentarz (2): w przypadku odnalezienia badan =z
uwzglednionym podziatem chorych na podgrupy wzgledem
wczesniejszego leczenia przedstawione zostang wyniki
jedynie dla podgrupy chorych po niepowodzeniu leczenia

! wedtug dostepnych danych wynik w skali Mayo réwny 6 pkt odpowiada umiarkowanej postaci WZJG
[Glinkowski 2018]. W przypadku nieodnalezienia badan, w ktorych udziat brali tylko chorzy z takim
wynikiem bedg wigczane badania z udziatem szerszej populacji. Za umiarkowang posta¢ WZJG bedzie
uznawany zatem wynik w catkowitej skali Mayo wynoszgcy 6-10 pkt biorgc pod uwage dane literaturowe
[Glinkowski 2018] lub wynik 5-7 pkt w czesciowej skali Mayo na podstawie danych przedstawionych
przez wtoskg grupe ds. badan nad nieswoistymi zapaleniami jelit (IG-IBD, ang. The Italian Group for the
study of Inflammatory Bowel Disease) [IG-I1BD]

2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtornych
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Kryterium Kryteria wiaczenia

standardowego, poniewaz uznano, ze ta podgrupa chorych
najlepiej odzwierciedla sytuacje chorych z wynikiem w skali
Mayo réwnym 6 pkt kwalifikujgcych sie do zmienionego
Programu lekowego B.55.3

Kryteria wykluczenia

Przeglady, opisy przypadkow,
opracowania pogladowe,
materiaty konferencyjne,
badania, w ktérych udziat
wzieto mniej niz 10 chorych
Badania RCT.5 lub inna niezgodna z
zatozeniami.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy).*

Metodyka

Publikacje w jezykach innych

Publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim i angielskim. niz polski i angielski.

1.1. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 1 279 publikacji w formie tytutdw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 9

publikacii.

Poszczegdélne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA.

3 szczegotowe uzasadnienie przedstawiono w rozdziale 1.1.2

4 wigczane bedg opracowania wtérne, w ktorych kryterium populacji stanowili jedynie chorzy z
umiarkowang postacig WZJG

5 wigczane bedg takze przediuzenia badan
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:

Medline: 377
Embase: 564
The Cochrane Library: 338

tacznie: 1279

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:

tacznie: 1279

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 275
- Niewtasciwa interwencja: 200
Niewtasciwy komparator: 123
Niewtasciwa metodyka: 646

tacznie: 1244

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 35

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wigczone na podstawie petnych tekstow.
odniesien bibliograficznych / otrzymane ) i ) Niewtasciwa populacja: 22
od Wnioskodawcy: Niewtasciwa metodyka: 5
tacznie: 3 Niewtasciwe punkty koncowe: 2
tacznie: 29

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 9
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1.1.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnego przegladu

systematycznego spetniajgcego kryterium populacji i interwenc;ji®.
1.1.2. Badania pierwotne

Do analizy wigczono 3 badania’ oceniajgce skutecznos$é i/lub bezpieczenstwo wedolizumabu,

w tym:

1 badania randomizowane GEMINI | (publikacje Feagan 2013, Feagan 2017a, Feagan
2017b, Loftus 2020a oraz dokumenty CSR 2012, Dane od Whnioskodawcy 2012,
Takeda 2016, Raport HTA Entyvio® 2017);

2 badania bedace przedtuzeniem badania randomizowanego GEMINI LTS (publikacja
Loftus 2020) i XAP-PK (publikacja Vermeire 2020). Badanie XAP-PK przeprowadzono
z udziatem chorych, ktérzy ukonczyli badanie GEMINI LTS.

Celem wykonanych zestawien jest przedstawienie poréwnania skutecznosci klinicznej
wedolizumabu z leczeniem standardowym (placebo) w indukcji (6 tyg. i jesli byta taka
mozliwos¢ — w 10. tygodniu) oraz w petnym okresie leczenia — indukcji + leczeniu
podtrzymujgcym (52 tyg.). Jako grupe kontrolng wykorzystano wyniki dla leczenia
standardowego stosowanego zaréwno w indukcji, jak i w ramach leczenia podtrzymujgcego.
Taki schemat komparatora odzwierciedla obecna sytuacje chorych z wynikiem Mayo
réwnym 6 pkt kwalifikujacych sie do programu lekowego B.55. (biorgc pod uwage zmiane
punktacji Mayo), ktérzy zgodnie z dotychczasowg sytuacjg refundacyjng w Polsce mogli
stosowac jedynie konwencjonalng terapie. Dotad w ramach wspomnianego programu
lekowego leczono jedynie chorych z wynikiem w skali Mayo powyzej 6 pkt. Majgc to na uwadze
uznano za stuszne przedstawienie porownania jedynie dla podgrupy chorych uprzednio
niestosujgcych inhibitorow TNF-alfa (tj. po niepowodzeniu leczenia standardowego), gdyz
leczenie biologiczne WZJG w Polsce dostepne jest tylko w ramach programu lekowego, do
ktérego chorzy z wynikiem w skali Mayo réwnym 6 pkt dotychczas nie kwalifikowali sie.

Rozpatrywana w ramach Aneksu sytuacja dotyczy populacji chorych, ktéra dotychczas na

6 poszukiwano wytgcznie przegladow systematycznych dotyczgcych umiarkowanej postaci choroby,
szeroka analiza przegladéw systematycznych zostata uwzgledniona w gtéwnej czesci analizy

7 charakterystyka badarn GEMINI | i GEMINI LTS zostata szczegotowo przedstawiona w raporcie HTA
w wersji 1.0. Charakterystyke badania XAP-PK umieszczono w Zatgcznikach.
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podstawie kryteriow wigczenia nie kwalifikowata sie do Programu lekowego B.55. Nie dotyczy
natomiast sytuacji zmiany leku w ramach programu, poniewaz w przypadku takich zmian,
istotne jest tylko o ile punktéw wynik w skali Mayo sie pogorszyt, a nie jaka byta jego ostateczna
wartos¢ w chwili zmiany terapii. Jesli chory na podstawie obowigzujgcych kryteriéw zostat
zakwalifikowany do programu i nie odpowiedziat na zastosowang terapie (lub wystgpity u niego
dziatania niepozadane lub powikfania), zmiana terapii w ramach programu nie wymaga juz
ponownego speinienia przez chorego kryteriow wigczenia. Potwierdza to nastepujacy

fragment obecnego Programu lekowego B.55.:

o(en)

4) Dopuszcza sie zamiane lekéw infliksymab albo wedolizumab albo tofacytynib w przypadku
wystgpienia objawow niepozgdanych lub czeSciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako

wystgpienie jednego z kryteriow wymienionych w punkcie 4. (...).
»4. Zakonczenie leczenia w programie

Zakonczenie leczenia powinno nastgpic w przypadku spetnienia przynajmniej jednego z

kryteriow okre$lonych w pkt 1-3.

1) Stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie aktywnosci

choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo albo o co najmniej 20 punktow w skali PUCAI;
2) Wystapienie dziatan niepozgdanych leczenia;
3) Wystagpienie powiktarh wymagajgcych innego specyficznego leczenia.”

Tym samym nalezy uznaé, ze wyniki poczatkowy w skali Mayo ma znaczenie wytgcznie w
momencie pierwotnej kwalifikacji do programu, a nie w przypadku zmiany terapii w jego

ramach.

Dostepne dane umozliwity wykonanie poréwnania w populacji chorych z wynikiem 6-12 pkt w
skali Mayo, a wiec w populacji szerszej niz populacja chorych z wynikiem rownym 6 pkt. Nalezy
jednak pamietaé, ze w ten sposdb zachowano podejscie konserwatywne — populacje, dla
ktdérej ponizej zestawiono wyniki stanowig bowiem chorzy z umiarkowang do ciezkiej postacig
WZJG, a wiec sg oni bardziej obcigzeni. Wynik w skali Mayo rowny 6 pkt jest bowiem
minimalng warto$cig z zakresu punktacji postaci WZJG okreslanej jako ,umiarkowana”, a

wynik 12 pkt wskazuje na najciezsze nasilenie choroby. Wykorzystano dane pochodzgce z
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publikacji Feagan 2017b (analiza post-hoc), dokumentéw otrzymanych od Wnioskodawcy
(Takeda 2016) oraz Raportu HTA Entyvio® 2017.

Nalezy zauwazy¢, ze ocena odpowiedzi klinicznej w badaniu GEMINI | po 6. tygodniach byta
przedwczesna, gdyz chorzy otrzymali zaledwie dwie z przewidzianych trzech dawek
wedolizumabu. Trzecig dawke podawano chorym w 6. tygodniu, po wykonaniu oceny leczenia.
Bardziej miarodajne sg zatem wyniki po otrzymaniu zalecanych trzech dawek WED, w zwigzku
z czym w analizie przedstawiono dodatkowo wyniki po 10 tygodniach (gdy ocena petnego
cyklu indukcji WED byfa juz mozliwa). Dane dla 10 tygodnia przedstawiono uprzednio w
dokumentacji do wniosku refundacyjnego z 2017 roku dla produktu leczniczego Entyvio®, ktorg
wykorzystano jako referencje w ramach niniejszego Aneksu. Stanowig opracowanie na
podstawie danych jednostkowych, ktére umozliwiaty ocene odpowiedzi klinicznej w 10.
tygodniu w pierwotnej populacji przydzielonej do grupy leczonej wedolizumabem lub placebo
w ramach populacji ITT (tj. uwzgledniono dane dla chorych, ktérzy w 6. tygodniu ze wzgledu

na brak odpowiedzi zostali przydzieleni do leczenia niezaslepionego).

Dodatkowo w ramach uzupetnienia analizy zaprezentowano wyniki poréwnania dla podgrupy
chorych z wynikiem w skali Mayo <9 pkt jako populacji najbardziej zblizonej do populacji z
wynikiem Mayo = 6 pkt (jednakze nie byto mozliwe zaprezentowanie wynikdéw z podziatem na
podgrupy chorych wzgledem statusu wczesniejszego leczenia). Podgrupa chorych z wynikiem
<9 pkt w skali Mayo obejmuje chorych zaréwno po niepowodzeniu leczenia standardowego,
jak i inhibitorow TNF-alfa. Zakres punktowy okreslajgcy stopien nasilenia WZJG w skali Mayo
nie zostat w petni ustalony. W zaleznosci od zrédta posta¢ umiarkowana w skali Mayo
odzwierciedla zakres punktowy 5-8 pkt lub 6-10 pkt, natomiast posta¢ ciezka 9-12 pkt lub 11-
12 pkt [CADTH 2015, GETECCU 2013]. W indukcji mozliwe bylo wykonanie poréwnania
wzgledem PLC, natomiast w catkowitym okresie obserwacji grupe kontrolng stanowit schemat
leczenia WED/PLC. Jest to uwarunkowane konstrukcjg badania klinicznego, w ktéorym w
ramach terapii indukcyjnej chorzy stosowali WED Ilub PLC, a nastepnie do leczenia
podtrzymujgcego kwalifikowani byli tylko chorzy, ktérzy odpowiedzieli na WED po dwdch jego
podaniach. Tym samym wszyscy chorzy w ramieniu PLC w leczeniu podtrzymujgcym
stosowali WED w ramach indukcji i odpowiedzieli na tg terapie. Nalezy zatem uznadé, ze takie
podejscie do prezentacji wynikow dla komparatora, rowniez nalezy uzna¢ za konserwatywne.
Dane pochodzg z publikacji Feagan 2013, Feagan 2017a (analiza post-hoc) oraz raportu dla
badania GEMINI | (dokument CSR 2012 otrzymany od Whnioskodawcy, dokument Dane od
Whioskodawcy 2012).
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Z kolei analiza bezpieczenstwa terapii wedolizumabem zostata uprzednio szeroko
przedstawiona w zasadniczej czesci raportu HTA w wersji 1.0. oraz byta szczegdtowo
analizowana w ramach wniosku refundacyjnego dot. raportu z 2017 roku. Nalezy pamietaé, ze
w analizach tych zostata rowniez uwzgledniona populacja chorych z wynikiem w skali Mayo
réwnym 6 pkt, poniewaz byli oni wigczani do badan, na podstawie ktérych dokonano oceny
bezpieczehstwa wedolizumabu. Niemniej jednak ponizej przedstawiono uzupetniajgcg ocene
bezpieczehAstwa wedolizumabu na podstawie odnalezionych podczas przegladu
systematycznego publikacji do badania GEMINI I, GEMINI LTS i XAP-PK.

Uzupetniajgca ocena skutecznosci i bezpieczehstwa terapii wedolizumabem zostata

przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

1.2. Uzupetniajgca ocena skutecznosci

eksperymentalnej wedolizumabu - indukcja

Ocena skutecznosci WED w poréwnaniu z leczeniem standardowym stosowanych w ramach

indukcji zostata przeprowadzona na podstawie nastepujgcych punktéw koncowych:

odpowiedz kliniczna;
remisja kliniczna;

wygojenie btony sluzowe;.

Jesli byto to mozliwe, wyniki dla wedolizumabu przedstawiano zaréwno w 6., jak i 10. tygodniu.
Wynika to z faktu, ze do 6. tygodnia leczenia chorym podano jedynie dwie dawki WED,
natomiast zgodnie z zaleceniami Charakterystykg Produktu Leczniczego chory w czasie
indukcji powinien otrzymac trzy dawki leku. Trzecig dawke podawano chorym w 6. tygodniu,
po wykonaniu oceny skutecznosci leczenia. Bardziej miarodajne sg zatem wyniki po
otrzymaniu zalecanych trzech dawek WED, w zwigzku z czym w analizie przedstawiono

dodatkowo wyniki po 10 tygodniach (gdy ocena peinego cyklu indukcji WED byta juz mozliwa).

I (2 tej podgrupy dostepne byty dane dla odpowiedzi i remisii klinicznej).

W ponizszych tabelach zamieszczono szczegétowe dane.
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1.2.1. Odpowiedz kliniczna

Wsréd chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego z badania GEMINI | czestos¢
wystepowania odpowiedzi klinicznej w 6. tygodniu wynosita ok. 53% chorych w grupie WED
oraz ok. 26% w grupie PLC.

Uwzgledniajac chorych z populacji ogdlnej z wynikiem <9 pkt w skali Mayo | |l

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.

Tabela 2.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej

Ezalemle Podgrupa OBS WED e O XD (gg; IS
(publikacja) grup ne) N n@ep N (95%C) (95%CI) 0
Chorzy po
GEMINI | . . 3,17
niepowodzeniu 69 20 . 0,27 4
oits) leczenia G31) | 10| @63 | | Cya |0agi040)| @g| TN
standardowego !
GEMINI | Chorzy z 3,28
e 64 22 ' 0,28 4 TAK
((REEGER wynikiem <9 pkt 111 75 (1,76; ) .
2013) w skali Mayo (57,7) (29,3) 6.12) (0,15; 0,42)| (3; 7) | p<0,001*

GEMINI | Chorzy po
(Raport HTA  niepowodzeniu . -
Entyvio® leczenia ‘) *
2017*%) standardowego
*dane przedstawione przez autoréw badania
**na podstawie danych jednostkowych, ktére umozliwiaty ocene odpowiedzi klinicznej w 10. tygodniu w
pierwotnej populacji przydzielonej do grupy leczonej wedolizumabem lub placebo w ramach populaciji

ITT (. uwzgledniono dane dla chorych, kiorzy w 6. tygodniu ze wzgledu na brak odpowiedzi zostali
przydzieleni do leczenia niezaslepionego)
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1.2.2. Remisjakliniczna

W 6. tygodniu leczenia indukcyjnego w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego 23,1% chorych leczonych WED byto w stanie remis;ji klinicznej, natomiast w
grupie otrzymujgcej PLC odsetek ten wynosit 6,6%. Réznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie na korzys¢ WED.

Majgc na uwadze chorych z wynikiem <9 pkt w skali Mayo remisja kliniczna zostata

odnotowana

W tabeli ponizej zamieszczono szczegoétowe dane.

Tabela 3.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej

Bad_ani(_a Podgrupa HED e O A2 (NQEOTA)
(publikacja) N n (%) (95% CiI) (95% CiI)
Chorzy po
GEMINI | . . 0,16
niepowodzeniu 5 4,26 . 7
(ggi‘gg)” leczenia 30(23.1) 1130 | (g6 | 76 | (1,58; 11,52) %"Zog)' (4: 15) 1AK
standardowego ’
Chorzy z wynikiem s
CoRzoz)  <OPkLw kel mil . i
Mayo
GEMINI |
(Raport Chorzy po
HTA niepowodzeniu 10 . I B
Entvvio® leczenia tyg.
20317*) standardowego

*na podstawie danych jednostkowych, ktére umozliwiaty ocene odpowiedzi klinicznej w 10. tygodniu w
pierwotnej populacji przydzielonej do grupy leczonej wedolizumabem lub placebo w ramach populaciji
ITT (. uwzgledniono dane dla chorych, kiorzy w 6. tygodniu ze wzgledu na brak odpowiedzi zostali
przydzieleni do leczenia nieza$lepionego
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1.2.3. Wygojenie blony sluzowej

W 6. tygodniu wygojenie btony sluzowej odnotowano u ok. 49% chorych stosujgcych
wedolizumab oraz 25% chorych otrzymujgcych placebo. Rdznica pomiedzy grupami byta

Znamienna statystycznie na korzys¢ WED.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 5.
Czestos¢ wystepowania wygojenia btony sluzowej

Badanie Podarupa OBS WED PLC (O] RD (NNT
(publikacja) Sl ne) N n@) N (95%C)  (95%Cl)

95% IS
o))

Wygojenie btony sluzowej

GEMINI | . Ch°rz3é o 5
niepowoazeniu
(ggi‘%":‘“ leczenia | 64 (49.2) 1130 (1,56: 5,42) |(0,11; 0,37)((3; 10)
) standardowego
1.3. Uzupetniajgca ocena skutecznosci
eksperymentalnej wedolizumabu - indukcja +

leczenie podtrzymujace

W ocenie petnego okresu leczenia (indukcja + leczenie podtrzymujgce) przeprowadzono

poréwnanie WED z leczeniem standardowym wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

remisja kliniczna;

trwata remisja kliniczna;

remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow;
trwata odpowiedz kliniczna;

wygojenie bfony Sluzowej;

ocena jakosci zycia.
Szczegotowe dane znajdujg sie ponize;j.

1.3.1. Remisjakliniczna
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W ponizszej tabeli zamieszczono szczegoétowe dane.
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Tabela 6.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej

Badanie
(publikacja)

Podgrupa

Chorzy po
niepowodzeniu
leczenia
standardowego

GEMINI |
(Feagan 2017b,
Takeda 2016)

Chorzy po niepowodzeniu
leczenia standardowego:

GEMINI |
(Feagan 2013)

Chorzy z wynikiem
<9 pkt w skali Mayo

WED/WED PLC/PLC OR
Chorzy z wynikiem w skali (95% CI) (95% Cl)
Mayo <9 pkt: WED/PLC
n (%) N n (%) | N
Remisja kliniczna
BESY | 72 — i il ol ===
28 (41,8) 67 7(10,1) 69 (255 15,06 | 0:32(0.18:045) | 4(3:6) || (/o).

*p-warto$¢ przedstawiona przez autoréw badania
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1.3.2. Trwata remisja kliniczna

Trwata remisja kliniczna wystgpita u ok. 22% chorych leczonych WED przez caty okres
badania, podczas gdy u chorych leczonych standardowo wystapit || EGcTcNENzNGE

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegétowe dane.

Tabela 7.
Czestos¢ wystepowania trwatej remisji klinicznej
WED/WED = PLC/PLC NNT

Podgrupa  OBS O RD | (9506 IS

cl)

Badanie

(publikacja) n%) N n@) N (95% CiI) (95% CiI)

Trwata remisja kliniczna

GEMINI |
((FEELER
2017b,
Takeda
2016)

Chorzy po
niepowodzeniu
leczenia
standardowego

1.3.3. Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania

kortykosteroidow

Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw w

peinym okresie obserwacji w grupie WED/WED [
I ok. 369 I

Dane szczegotowe zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 8.

Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow

WED/WED  PLC/PLC OR RD NNT

Badanie i I
(publikacja) ~ edoruPa  OBS o o ©@5%cCl) | (@50%cy (5% 1S

Chorzy po

niepowodzeniu
GEMINI | leczenia
(REELEW standardowego
2017b, stosujacy
Takeda 2016) kortykosteroidy
na poczatku
badania
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1.3.4. Trwata odpowiedz kliniczna

Trwata odpowiedz kliniczna wsréd chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego

wystapita u ok. 65% chorych leczonych WED [

Szczegdtowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.
Czestos¢ wystepowania trwatej odpowiedzi klinicznej

Chorzy po
niepowodzeniu
leczenia
standardowego:
PLC/PLC OR RD (Nggl;) IS
Chorzy z wynikiem w (95% CI) (95% CI) cly
skali Mayo <9 pkt:
WED/PLC

n (%) N n (%) N

WED/WED

Badanie
(publikacja)

Podgrupa

Trwata odpowiedz kliniczna

GEMINI |
(Feagan 2017b,
Takeda 2016)

GEMINI |
(Dane od Chorzy z wynikiem <9 pkt w _ _
Whnioskodawcy skali Mayo L L L u
2012)

Chorzy po niepowodzeniu
leczenia standardowego 47(65.3)
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1.3.5. Wygojenie blony sluzowej

W 52 tygodniu badania GEMINI | wygojenie btony Sluzowej odnotowano u 59,7% chorych

leczonych |

W tabeli ponizej zamieszczono szczegbétowe wyniki.

Tabela 10.
Czestos¢ wystepowania wygojenia btony sluzowej

WED/WED  PLC/PLC NNT
Podgrupa OBS O RD_ (950 IS
Cl)

Badanie

(publikacja) n (%) N n(%) N (95% CiI) (95% CiI)

Wygojenie btony sluzowej

GEMINI |
((FEELER
2017b,
Takeda
2016)

Chorzy po
niepowodzeniu Y
leczenia tyg.
standardowego

43 (59,7)| 72

1.3.6. Ocena jakosci zycia

Ocena jakosci zycia zostata przedstawiona jedynie dla chorych z wynikiem <9 pkt w skali Mayo
wzgledem grupy kontrolnej WED/PLC. W przypadku chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego nie byto mozliwe wykorzystanie wynikow dla grupy kontrolnej PLC/PLC ze
wzgledu na brak takich danych (natomiast poréwnanie wzgledem grupy kontrolnej WED/PLC

zaprezentowano uprzednio w Raporcie HTA w wersji 1.0).

W podgrupie chorych z wynikiem w skali Mayo <9 pkt skorygowana zmiana ogéinego wyniku
kwestionariuszy IBDQ, SF-36 (domena zdrowia psychicznego i fizycznego) oraz EQ-5D VAS
wskazywala na istotne statystycznie réznice na korzy$¢ wedolizumabu. Jedynie w zakresie
uzytecznosci kwestionariusza EQ-5D nie odnotowano istotnie statystycznych réznic pomiedzy

grupami.

Szczegotowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.
Skorygowana srednia zmiana wyniku w kwestionariuszach oceniajacych jakos¢ zycia
w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa

WED/WED WED/PLC

Badanie Podarupa = .
(publikacja) grup Srednia

& ; (95% CI)
Srednia (SD)| N (SD) N

Zmiana wyniku kwestionariusza IBDQ w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa (LOCF?)

Chorzy z
GEMINI | wyhikiem <9 52 20,8
(GEELEANE)Y) pkt w skali tyg. b/d 66 b/d 69 (8,4; 33,1)

Mayo

TAK

Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa — zdrowie fizyczne (LOCF)

Chorzy z
GEMINI | wyhikiem <9 52
(Feagan 2017a) pkt w skali tyg.
Mayo

b/d 66 b/d 69 | 2,6(0,2;50) | TAK

Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa — zdrowie psychiczne (LOCF)

Chorzy z
GEMINI | wynikiem <9 52
(Feagan 2017a) pkt w skali tyg.
Mayo

Skorygowana zmiana wyniku EQ-5D VAS (LOCF)

b/d 66 b/d 69 | 51(16;86) | TAK

Chorzy z
GEMINI | wynikiem <9 52
(GEELELANE)) pkt w skali tyg.
Mayo

b/d 66 b/d 68 8,2 (1,7; 14,6) TAK

Skorygowana zmiana uzytecznosci EQ-5D (LOCF)

Chorzy z
GEMINI | wynikiem <9 52
(Feagan 2017a) pkt w skali tyg.

0,007 (-0,052;

brd 0,066)

66 b/d 69 NIE

Mayo

1.4. Uzupetniajaca ocena bezpieczenstwa wedolizumabu

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono uzupetniajgce dane dot. bezpieczenstwa

nieuwzglednione w raporcie HTA w wers;ji 1.0.

1.4.1. Uzupetniajgce dane dot. bezpieczenstwa na podstawie
badania GEMINI |

W publikacji Loftus 2020a (analiza post-hoc) przedstawiono ocene bezpieczenstwa terapii
wedolizumabem w populacji chorych stosujgcych kortykosteroidy na poczgtku badania.

8 ang. last observation carried forward — ekstrapolacja ostatniej obserwacji
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Autorzy nie przedstawili wynikéw z uwzglednieniem podziatu na dawkowanie WED, a wiec
wyniki dla grupy WED/WED dotyczg dawkowania leku co 4 i co 8 tygodni. Dawkowanie byto
zatem sumarycznie wyzsze od zalecanego jako podstawowe. Przedstawienie takich wynikow

nalezy uzna¢ za przyjecie podejscia konserwatywnego.
Ocene bezpieczehstwa przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

zgon;

ciezkie dziatania niepozgdane;
dziatania niepozadane;

ciezkie zdarzenia niepozadane.

zdarzenia niepozgdane.
141.1. Zgon

W czasie 52 tyg. badania GEMINI | wsréd chorych stosujgcych kortykosteroidy na poczatku
badania w grupie WED/WED odnotowano 1 zgon. Analiza wszystkich zgonéw odnotowanych
w badaniu GEMINI | na podstawie dokumentu EMA 2014 umozliwia stwierdzenie, ze jedyny
zgon, ktéry wystgpit wsrod chorych leczonych wedolizumabem w czasie trwania badania
odnotowany zostat w grupie stosujgcej WED w dawkowaniu wyzszym niz standardowe, tj. co
4 tygodnie. W grupie PLC/PLC nie odnotowano zgonu. Réznica pomiedzy grupami nie byta

istotna statystycznie.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.

Tabela 12.
Czestos¢ wystepowania zgonu

Badanie Punkt WED/WED PLC/PLC OR RD
kOﬁCOWY n (%) N n (%) (95% C|) (95% C|)

Populacja OBS |

(publikacja)

Chorzy
GEMINI | stosujacy 52 3,44
(Loftus kortykosteroidy (0,02;
2020a) na poczatku : 502,87)
badania

1.4.1.2. Ciezkie dziatania niepozadane

Odsetek chorych stosujgcych kortykosteroidy na poczatku badania, ktdrzy doswiadczyli
ciezkich dziatan niepozgdanych w obu grupach byt zblizony (ok. 3% zaréwno w grupie WED,
jak i PLC). Rdznice pomiedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.
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Szczegodtowe dane zamieszczono ponizej.

Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania ciezkich dzialan niepozadanych

Badanie SN, WED/WED PLC/PLC‘ -

(publikacja) ~ ~opulacja  OBS

kofcowy o5 N n (%) N‘ (95% Cl)

Ciezkie dzialania niepozadane

Chorzy
GEMINI | stosujacy Ciezkie
(Loftus kortykosteroidy dziatania 9(29)| 313 | 2(2,7) | 74
2020a) na poczatku yg- niepozgadane

badania

1.4.1.3. Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane wystgpity u ok. 32% chorych leczonych WED oraz u ok. 28% chorych

otrzymujgcych PLC.
Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Badanie R PUnKt WED/WED PLC/PLC‘ OR
(publikacja) pulacj Kocowy o Lo el ‘ e

Dziatania niepozadane

Chorzy
GEMINI | stosujacy
(Loftus kortykosteroidy
2020a) na poczatku
badania

Dziatania
niepozgdane

IS

1.4.1.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ogotem ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u zblizonego odsetka chorych (ok. 14%

chorych w obu grupach). Réwniez odsetek ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z

zakazeniem byt podobny (2,2% w grupie WED i 2,7% w grupie PLC). Ciezkie zdarzenia

niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii wystepowaty czesciej w grupie PLC (5,4%

chorych) niz w grupie WED (2,6% chorych). Réznice pomiedzy grupami nie byly istotne

statystycznie.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki.
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Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

B _— WEDWED  PLCIPLC |

: OR
(publikacja) Populacja OBS

kKoRcowy o) N n(6) N ‘ (95% Cl)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie
. 1,02 0,002
zdarzenia 43 10 . e
niepozadane | (13,7) | 313 | (135) | 74 (20’14% (606%?’ NIE
ogotem ! !
Chorzy daczonie
GEMINI | sl niepozadane 0’46_ '0’03_
kortykostero 52 8(26)| 313 (4(54) | 74 (0,13; (-0,08; |NIE
(Loftus ; prowadzgce
idy na tyg. ; 1,57) 0,03)
2020a) do przerwania
poczatku terapii
badania
Ciezkie
zdarzenie 0,82 -0,005
niepozadane | 7(2,2) | 313 | 2(2,7) | 74 (0,17, (-0,05; |NIE
zwigzane z 4,05) 0,04)
zakazeniem

1.4.1.5. Zdarzenia niepozadane

W 52. tygodniu zdarzenia niepozgdane ogotem wystapity u ok. 78% chorych stosujgcych WED

oraz u ok. 76% chorych stosujgcych PLC. Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania

leczenia wystepowaly czesciej wsrdd chorych otrzymujgcych PLC niz WED (odpowiednio

12,2% chorych vs 5,8% chorych). Rdznice pomiedzy grupami nie byly jednak istotne

statystycznie.

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzeh niepozgdanych w grupie badanej nie

przekraczata 16% chorych. W przypadku czestosci wystepowania grypy i astenii odnotowano

istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na niekorzys¢ WED.

Ponizsza tabela zawiera dane szczego6towe.
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Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

WED/WED

Badanie : . PLC/PLC OR RD NNH
(publikacja) Populacja OBS Punkt koncowy n (%) N " %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Zdarzenia niepozadane
Zdarzenia niepozadane 1,16 0,03
. 245(78,3) | 313 | 56 (75,7) | 74 . . n/d NIE
CEMING| Chorzy stosujacy ogoétem (0,64; 2,10) (-0,08; 0,13)
(Loftus 2020a) kortykosteroidy na — -
poczatku badania Zdarzenia niepozadane 0.44 .0.06
prowadzace do 18(5,8) | 313 | 9(12,2) 74 © 19'. 1,02) (-0,1 4 0,01) n/d NIE
przerwania leczenia B e
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Chorzy stosujacy
GEMINI | : . s 0,55 -0,04
(Loftus 2020a) kortykosteroidy na Niedokrwistos¢ 17 (5,4) | 313 7 (9,5 74 (0,22: 1,38) (-0,11; 0,03) n/d NIE
poczatku badania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie nosogardzieli | 37 (11,8) | 313 5(6,8) 74 © 7%)’,845 88) -0 820‘3 12) n/d NIE
. Zakazenie gornych 0,99 -0,0005
GEMINI|  Chorzy stosujacy drog oddechowych | 21 (&7 | 313 1 568 1 74 1 535572) | (:0,06;0,06) n/d NIE
kortykosteroidy na
el PEREE] Zapalenie oskrzeli 11 (3,5 | 313 | 2(27) 74 © 28 6 05 | (0 03: 0 05) n/d NIE
. 2,66 0,02
Zapalenie zatok 11 (3,5) | 313 1(1,4) 74 (0,34 20,92) (-0,01; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Chorzy stosujacy
GEMINI | . . 2,14 0,07
(Loftus 2020a) kortykosteroidy na Bol gtowy 42 (13,4) | 313 5(6,8) 74 (0,82; 5,61) (-0,00; 0,14) n/d NIE
poczatku badania
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EXETIE Populacja Punkt koncow WEDIWED PLEIPLC I R Ml 1S
(publikacja) putacy u y n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
3,93 0,04 25
GEMINI| Chorzy stosujacy Grypa 186G (813 1QA4 | 74 1 051;30,14) | (0,002007) | (14;500 | 'AK
kortykosteroidy na
poczatku badania Kaszel 15(4,8) | 313 | 3(4,1) 74 0.3 4 423) | (00 40 06) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaostrzenie objawow 0,55 -0,10
WZIG 50 (16,0) | 313 | 19(25,7) | 74 (0,30- 1,01) (-0.20; 0,01) n/d NIE
B4l brzucha 16(51) |313| 568 | 74 | ¢ o0 10 | o e 05) n/d NIE
Chorzy stosujacy
GEMINI | : - 0,69 -0,03
(Loftus 2020a) kortykosteroidy na Nudnosci 21(6,7) | 313 7 (9,5 74 (0,28; 1,69) (-0,10; 0,04) n/d NIE
poczatku badania
. - 3,42 0,03
Bl jamy ustnej i gardta | 14 (4,5) | 313 1(1,49) 74 (0,44; 26,41) | (-0,004; 0,07) n/d NIE
Wymioty 11 (3,5) | 313 5(6,8) 74 (0,1(;’,53 49) -0, 0%003 03) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Chorzy stosujacy
GEMINI | : 2,66 0,02
kortykosteroidy na Wysypka 11 (3,5 | 313 1(1,4) 74 ! a0 n/d NIE
(Loftus 2020a) poczatku badania (0,34; 20,92) (-0,01; 0,05)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
. . 1,29 0,02
CEMINI Chorzy stosujacy Bol stawow 32 (10,2) | 313 6 (8,1) 74 (0,52: 3,21) (-0,05; 0,09) n/d NIE
kortykosteroidy na
ROCZHERIB At NE Bél plecéw 14 (4,5 | 313 | 3(41) 74 © 3103 96) (0 05: 0 05) n/d NIE

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
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WED/WED
n (%)

PLC/PLC OR -5 NNH
n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% Cl)

Badanie

(publikacja) Populacja Punkt koficowy

N

. 1,36 0,01
GEMINI | Chorzy stosujacy Zmeczenie 17 (5,4) | 313 | 3(4,1) 74 | (0.39.477) | (0,04 0.07) n/d NIE
(Loftus 2020a) kortykosteroidy na gy 003 3
poczatku badania ; ) )
Astenia 10(3,2) | 313 0 (0,0 74 (0.72:17,47) | (0,005: 0,06) (16; 200) TAK
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1.4.2. Uzupetniajace dane dot. bezpieczenstwa na podstawie
badania GEMINI LTS

Ponizej przedstawiono ostateczne wyniki badania GEMINI LTS (fazy przedtuzonej badania
GEMINI I, w ktérym analizowano wyniki dla chorych, ktorzy uprzednio uczestniczyli w badaniu
GEMINI 1, chorych nieleczonych uprzednio wedolizumabem oraz chorych z badania Il fazy,
ktorych leczono dawka inng niz zalecana w ChPL) na podstawie publikacji Loftus 2020.
Badanie zostato ukierunkowane na dtugookresowg ocene profilu bezpieczehstwa, dlatego
wszyscy chorzy w ramach badania konserwatywnie otrzymywali dawke wedolizumabu co 4
tyg. Dostepne byly wyniki w podgrupach chorych ze wzgledu na wczesniejsze leczenie
inhibitorami TNF-alfa, dlatego zgodnie z przyjeta metodykg w niniejszym aneksie

przedstawiono wyniki tylko dla chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego.

W ramach analizy badania GEMINI LTS oceniano nastepujgce kategorie punktow koricowych:

zgony;
ciezkie dziatania niepozgdane;
dziatania niepozgdane;

ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozadane.

Dtugookresowa ocena profilu bezpieczenstwa wedolizumabu trwata ok. 8 lat (od 22.05.2009 r.
do 31.10.2017 r.).

1.42.1. Zgon

Wsréd chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego w czasie trwania badania GEMINI

LTS odnotowano 3 zgony, co stanowito 0,6% chorych.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie
(publikacja)

Podgrupa Punkt koncowy

Chorzy po
GEMINI LTS niepowodzeniu
(Loftus 2020) leczenia
standardowego
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1.4.2.2. Ciezkie dziatania niepozadane

Ciezkie dziatania niepozgdane w badaniu GEMINI LTS odnotowano u ok. 3% chorych
leczonych WED.

W tabeli ponizej zamieszczono szczegdtowe wyniki.

Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych

Badanie

(publikacja) Podgrupa OBS Punkt koncowy

Ciezkie dziatlania niepozadane

Chorzy po
GEMINI LTS niepowodzeniu
(Loftus 2020) leczenia
standardowego

Ok. 8 lat Ciezkie dziatania niepozgdane 15(3,1)

1.4.2.3. Dziatania niepozadane

U 31,5% chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego stosujgcych wedolizumab

odnotowano wystgpienie dziatah niepozgdanych.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegdétowe dane.

Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Badanie )
(publikacja) Podgrupa OBS Punkt koncowy

Dziatania niepozadane

Chorzy po
GEMINI LTS niepowodzeniu
(Loftus 2020) leczenia
standardowego

Ok. 8 lat Dziatania niepozgdane 153 (31,5)

1.4.2.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem raportowano wsrod 28,2% chorych po niepowodzeniu
leczenia standardowego, natomiast ciezkie zdarzenia prowadzgce do przerwania leczenia

wystgpity u 6,4% chorych. Ciezkie zakazenia odnotowano u ok. 6% chorych.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe dane.
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Tabela 20.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

Podgrupa OBS Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Chorzy po Ciezkie zdarzenia niepozadane
GEMINI LTS niepowodzeniu ogétem

(Loftus 2020) leczenia Ok. 8 lat
standardowego

137 (28,2)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

; . 31 (6,4) 485
prowadzace do przerwania leczenia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Chorzy po
GEMINI LTS niepowodzeniu
(Loftus 2020) leczenia
standardowego

Ok. 8 lat Ciezkie zakazenia 28 (5,8)

1.4.2.5. Zdarzenia niepozadane

Ogotem zdarzenia niepozgdane wystapity u 90,7% chorych, natomiast zdarzenia prowadzace

do przerwania leczenia wystgpity u 13% chorych.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

Podgrupa OBS Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane

Chorzy po Zdarzenia niepozadane ogotem

GEMINI LTS niepowodzeniu Ok. 8|
(Loftus 2020) leczenia - 8lat Zdarzenia niepozadane prowadzgce

standardowego do przerwania leczenia

440 (90,7)

63 (13,0) | 485

1.4.3. Uzupetniajgce dane dot. bezpieczenstwa na podstawie
badania XAP-PK

Ocene bezpieczenstwa diugookresowej ekspozycji na WED przeprowadzono na podstawie
badania XAP-PK. Analizowano w nim wyniki dla chorych, ktérzy ukonczyli badanie GEMINI
LTS (przedtuzenie badania GEMINI I).

Okres obserwacji w badaniu trwat 56 tygodni. Uwzgledniajgc czas trwania leczenia w ramach
badania GEMINI | i GEMINI LTS, tgczny czas ekspozycji na WED mogt wyniesc ok. 10 lat, jest
to zatem badanie o najdtuzszym, dostepnym okresie leczenia wedolizumabem. Wszyscy
chorzy podczas badania XAP-PK otrzymywali dawke wedolizumabu co 8 tygodni, z wyjgtkiem
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2,5% chorych, ktérzy wymagali ponownej eskalacji dawki WED. Ponadto chorzy byli uprzednio
poddani ekspozycji na WED w dawce co 4 tyg. w ramach badania GEMINI LTS oraz badania
je poprzedzajgcego - GEMINI | w dawce WED co 4 lub 8 tyg. Populacja z badania XAP-PK
dotyczy zatem chorych, ktérzy stosowali WED w dawce sumarycznie wyzszej niz w
standardowym leczeniu (co 8 tyg.). Przedstawienie tych wynikbw oceny bezpieczenstwa

mozna uznac¢ zatem za zachowanie podej$cia konserwatywnego.
Oceniano nastepujgce kategorie punktow koncowych:

e zgon;
e ciezkie dziatania niepozgdane;
e dziaftania niepozgdane;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozgdane.
Szczegdtowe wyniki zamieszczono w ponizszych podrozdziatach.

1.43.1. Zgon

W czasie 56-tygodniowej obserwaciji w ramach badania XAP-PK nie odnotowano zadnego

zgonu.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

XAP-PK
(Vermeire 2020)

Zgony ogoétem

*czas obserwacji w ramach badania wynosit 56 tyg., jednakze catkowity czas ekspozycji na WED
wynioést ok. 10 lat

1.4.3.2. Ciezkie dziatania niepozadane

W czasie badania XAP-PK nie odnotowano Zzadnego przypadku ciezkiego dziatania

niepozadanego.

Szczegodtowe dane zamieszczono ponizej.
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Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy

Ciezkie dzialania niepozadane

XAP-PK Ciezkie dziatania
(Vermeire 2020) niepozgdane

*czas obserwacji w ramach badania wynosit 56 tyg., jednakze catkowity czas ekspozycji na WED
wyniést ok. 10 lat

1.4.3.3. Dziatania niepozadane
Dziatania niepozgdane w badaniu XAP-PK odnotowano u 1 (1,3%) chorego.
Wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Dziatania niepozadane

XAP-PK Ciezkie dziatania
(Vermeire 2020) niepozgdane

*czas obserwacji w ramach badania wynosit 56 tyg., jednakze catkowity czas ekspozycji nha WED
wynioést ok. 10 lat
**zapalenie odbytnicy

1.4.3.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 2,5% chorych w czasie 56-tygodni obserwaciji.
U jednego chorego ciezkie zdarzenie niepozgdane doprowadzito do przerwania stosowania

wedolizumabu.

Wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

WED
Badanie Punkt koncowy
n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem 2(2,5) 79
XAP-PK
(Vermeire
2020) Ciezkie zdarzenia niepozgdane prowadzace do

przerwania leczenia 1(13) 9

*czas obserwacji w ramach badania wynosit 56 tyg., jednakze catkowity czas ekspozycji na WED
wyniést ok. 10 lat

1.4.3.5. Zdarzenia niepozadane

W badaniu XAP-PK zdarzenia niepozadane wystgpity u okoto 30% chorych. Najczesciej
obserwowano zdarzenia o fagodnym stopniu nasilenia (17,7%). Zdarzenia niepozgdane o

ciezkim stopniu nasilenia odnotowano jedynie u 1 chorego.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

EELEITE Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane

Ogotem

24 (30,4)

Zdarzenia niepozadane o fagodnym

XAP-P stopniu nasilenia 14 A7.7) &
(Vermeire 56 tyg.* 7d o niepozad ok
2020 arzenia niepozgdane o umiarkowanym
) stopniu nasilenia 10(12,7) 9
Zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu 1(13) 79

nasilenia

*czas obserwacji w ramach badania wynosit 56 tyg., jednakze catkowity czas ekspozycji ha WED
wynioést ok. 10 lat
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2. Uzupetnienie danych — analiza ekonomiczna

2.1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem uzupetniajgcej analizy ekonomicznej spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie
opfacalnosci stosowania w Polsce wedolizumabu (Entyvio®) u dorostych chorych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10 K51) z wynikiem w skali Mayo rownym 6 pkt.
We wniosku wnosi sie o dopuszczenie do stosowania leku Entyvio® w ramach zapisow
zmienionego programu lekowego B.55 bez ograniczenia czasowego (do momentu

stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie).

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Tabela 1.
Kryteria wtaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Opis

dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego z wynikiem w skali Mayo
Populacja rownym 6 punktéw kwalifikujgcy sie do leczenia zgodnie z zapisami zmienionego
programu lekowego B.55.

Wedolizumab 300 mg podawany we wlewie dozylnym zgodnie ze schematem
leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego przedstawionego w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL) Entyvio®.

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

Interwencja

leczenie standardowe (aminosalicylany, azatiopryna, merkaptopuryna,

O TR kortykosteroidy).

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca;:

o odpowiedz na leczenie;

o lata zycia skorygowane o jakosc.

2.2. Strategia analityczna

Ze wzgledu na roznice w Sciezce leczenia oraz w wynikach zdrowotnych pomiedzy
poszczegdlnymi grupami chorych, wyniki modelowano i przedstawiono osobno dla populaciji

chorych z wynikiem w skali Mayo rownym 6 pkt.
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W przypadku chorych z wynikiem w skali Mayo > 6 pkt (czyli chorzy juz dzis kwalifikujgcy sie
do leczenia WED na okres 54 tygodni) modelowano wytgcznie réznigce wyniki zdrowotne, a
wiec po zakonczeniu 54 tygodni terapii (kontynuacja WED vs switch na BSC) — pominigeto wiec
populacje chorych, ktéra nie uzyskuje odpowiedzi na leczenie lub te odpowiedz traci przed 54
tygodniem terapii. Ponadto w przypadku ramienia BSC, modelowano utrate odpowiedzi i

powrét do aktywnej terapii WED (po spetnieniu kryteriow programu lekowego).

W przypadku chorych z wynikiem w skali Mayo réwnym 6 pkt réznigce interwencje i
komparator wyniki zdrowotne bedg sie ujawniaty juz od momentu podania pierwszej dawki
leku. Ponadto w przypadku utraty odpowiedzi na BSC chory nie ma mozliwosci zastosowania

terapii w ramach programu lekowego.
2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoéch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze

srodkoéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Zatozenia zgodne z analizg przedtozong 11 lutego 2020 r.

2.4. Horyzont czasowy

W zwigzku z tym, ze zréznicowany efekt zdrowotny porownywanych terapii utrzymuije sie przez
cate zycie chorego oraz z uwagi na fakt, ze terapia wnioskowang technologig ma by¢
kontynuowana tak dtugo jak chory na nig odpowiada, w analizie ekonomicznej przyjeto
dozywotni horyzont czasowy. Przecietny wiek chorych dla populacji wtgczanej do modelu
wynosi ok. 40 lat. Biorgc pod uwage powyzsze oraz dostepnos¢ danych dotyczgcych
Smiertelno$ci w populacji generalnej przyjeto, ze ok. 60-letni horyzont czasowy odpowiada

dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowe;.

Zatozenia zgodne z analizg przedtozong 11 lutego 2020 r.
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2.5. Technika analityczna

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT analiza ekonomiczna powinna standardowo sktadac¢ sie
z analizy uzytecznosci kosztow lub analizy efektywnosci kosztow. Biorgc pod uwage fakt, ze
przezycie chorych nie byto punktem koncowym analizowanym w ramach badan
uwzglednionych w Analizie klinicznej, w niniejszym raporcie odstgpiono od wykonania analizy
kosztéw-efektywnosci (CEA) z uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako wyniku zdrowotnego.
Biorgc pod uwage powyzsze, a takze z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice
pomiedzy ocenianym schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz
mozliwo$¢ wyrazenia wynikébw zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach Zzycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY), zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie ekonomicznej
zastosowana zostatfa technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W ramach analizy
oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt

uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Zatozenia zgodne z analizg przedifozong 11 lutego 2020 r.

2.6. Modelowanie

2.6.1. Zatozenia modelu

W ramach modelu uzupetniajgcego, w ktérym porownywano alternatywne technologie
stosowane w populacji chorych z wynikiem w skali Mayo rownym 6 pkt uwzgledniono szereg

zatozenh porzadkujgcych, ktére wymieniono ponizej:

1) Chory moze by¢ leczony z wykorzystaniem nastepujgcych terapii:

leczenie wedolizumabem:;

leczenie z wykorzystaniem terapii standardowej:

2) W przypadku wykazania nieskutecznosci / utraty odpowiedzi na leczenie
wedolizumabem (w dowolnym momencie) chory do konca horyzontu czasowego

przyjmuje wytgcznie leczenie standardowe.

3) Terapia WED stanowi terapie dodang do standardowej farmakoterapii

(aminosalicylany, azatiopryna, merkaptopuryna, kortykosteroidy).
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4) Z uwagi na sposob prezentowania danych w badaniach klinicznych oraz dawkowanie

WED modelowanie skutecznosci leczenia mozna podzieli¢ na dwie fazy:

modelowanie indukcji;

modelowanie podtrzymania odpowiedzi na leczenie.

5) Chorzy mogg zosta¢ poddani zabiegowi operacyjnemu (kolektomii) tylko w przypadku

utraty lub trwatego braku odpowiedzi na leczenie.
W modelu uzupetniajgcym uwzgledniono nastepujgce stany:

Odpowiedz na leczenie (ODP),

Utrata odpowiedzi na leczenie (U_ODP),
Brak odpowiedzi na leczenie (B_ODP),
Operacja (OPE),

Stan pooperacyjny (PO_OPE),

Zgon (ZGON).

o gk~ wnh e

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 8-tygodniowych w horyzoncie
dozywotnim. Jedynie dtugosc¢ pierwszego cyklu modelu jest odmienna od pozostatych i wynosi
6 tygodni, co wynika z dtugosci fazy leczenia indukcyjnego z wykorzystaniem WED. Zgodnie

Z Wytycznymi AOTMIT w modelu zastosowano korekte potowy cyklu.
Ponizej przedstawiono opis poszczegdinych stanéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan U_ODP, w ramach
ktérego w pierwszym cyklu modelu (trwajgcym 6 tygodni) chory otrzymuje leczenie indukcyjne
WED (ramie interwenciji) lub leczenie standardowe (ramie komparatora). Stan U_ODP jest
stanem tunelowym, co oznacza, ze chory przebywa w nim tylko jeden cykl. W przypadku
skutecznej indukcji chory zmienia stan na ODP i kontynuuje terapie w ramach leczenia
podtrzymujgcego, zas w przypadku nieskutecznego leczenia indukcyjnego trafia do stanu
B_ODP. Chory ze stanu ODP moze powrdci¢ do stanu U_ODP w przypadku utraty odpowiedzi
na leczenie w dowolnym cyklu modelu. Chory moze réwniez ze stanu U_ODP trafi¢ do stanu
OPE w przypadku koniecznosci wykonania operacji w dowolnym cyklu modelu (poza

pierwszym cyklem).

Stan ODP jest stanem przejsciowym, a chory moze trafi¢ do tego stanu ze stanu U_ODP po
pierwszym cyklu modelu. W stanie ODP chory moze pozosta¢ w kolejnych cyklach modelu az

do momentu wystgpienia utraty odpowiedzi na leczenie (trafia wtedy do stanu U_ODP).
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Stan B_ODP nie jest stanem powracajgcym. Do stanu tego moze trafi¢ chory, ktory utracit lub
nie uzyskat odpowiedzi na leczenie. W tym stanie chory otrzymuje juz tylko leczenie
standardowe. Chory moze réwniez ze stanu B_ODP trafic do stanu OPE w przypadku

koniecznosci wykonania operacji w dowolnym cyklu modelu.

Stan OPE jest stanem tunelowym, a chory moze trafi¢ do tego stanu ze stanéw U_ODP lub
B_ODP w przypadku koniecznosci wykonania zabiegu operacyjnego. W kolejnym cyklu (po

przeprowadzeniu operaciji) chory trafia do stanu PO_OPE.

Stan PO_OPE nie jest stanem powracajgcym, a chory moze do niego trafic¢ tylko ze stanu OPE

i pozostaje w nim do zgonu.

Stan ZGON jest stanem koncowym i pochtaniajgcym, co oznacza, ze chory nie ma mozliwosci
przejscia z tego stanu do innego. Do stanu ZGON mogg przejs¢ chorzy ze wszystkich

pozostatych stanéw w dowolnym cyklu modelu.

Biorac pod uwage opisane wyzej zatozenia na ponizszym wykresie przedstawiono potencjalne
Sciezki leczenia chorych w ramieniu interwencji oraz w ramieniu komparatora modelowane dla

populacji chorych z wynikiem w skali Mayo réwnym 6 pkt.

Rysunek 2.
Sciezki leczenia modelowane w populacji chorych z wynikiem w skali Mayo réwnym 6
pkt

Ramie interwendji Ramie komparatora

' Leczenie

standardowe

utrata cdpowiedzi utrata odpowiedzi
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2.6.2. Prawdopodobienstwa przejs¢é miedzy stanami w modelu

Do analizy wigczono randomizowane badanie kliniczne GEMINI | poréwnujgce wedolizumab
z placebo (PLC). Badanie obejmowato okres indukcji (6 tygodni) oraz leczenie podtrzymujgce
(tacznie 52 tygodnie z indukcjg). W obu grupach stosowano leczenie towarzyszgce, na ktére
skladaly sie leki stosowane w ramach leczenia standardowego (aminosalicylany,
glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne). W rzeczywistosci poréwnanie w badaniu
GEMINI | w fazie leczenia podtrzymujgcego nalezy okresli¢ jako wedolizumab + leczenie

standardowe w grupie badanej oraz wytgcznie leczenie standardowe w grupie kontrolne;j.

Odnaleziono réwniez badanie obserwacyjne OBSERV-IBD przeprowadzone z udziatem
chorych na WZJG otrzymujgcych wedolizumab, w ktérym analizowano skutecznosc¢ leczenia
WED w okresach obserwacji miedzy 54. i 162. tygodniem. W niniejszej analizie uwzgledniono
wyniki dla tych dwdch okresdéw obserwacji celem modelowania dtugookresowej skutecznosci
WED w okresie poza 54. tygodniem.

Dane z badan GEMINI | oraz OBSERV-IBD to najlepsze dostepne dane, ktére mozna
wykorzysta¢ w modelowaniu skutecznosci leczenia WED oraz leczenia standardowego w
populacji chorych z wynikiem w skali Mayo rownym 6 pkt. Zestawienie wynikdéw klinicznych

wykorzystanych w modelu uzupetniajgcym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.

Zestawienie wynikéw klinicznych wykorzystanych w modelowaniu skutecznosci WED
oraz leczenia standardowego w populacji chorych z wynikiem w skali Mayo rownym 6
pkt

Badanie Punkt :
(publikacja) koficowy OBS Interwencja odsetek n N
GEMINI | Odpowiedz 6 tyg. WED 53,1% 69 130
(Feagan 2017b) | naleczenie (indukcja) PLC 26,3% 20 76
GEMINI | Trwata WED/WED 65,3% 47 72
(Feagan 2017b, odpowiedz 52 tyg.
Takeda 2016) kliniczna PLC/PLC | |
WED ((l:(horzykzlyvl\);lnlklem <9 57.7% 64 111
GEMINI | Odpowiedz 6 tyg. pkt w skali Mayo)
(Feagan 2013) | naleczenie (indukcja) A
PLC (chorzy zyvynlklem <9 29.3% 29 75
pkt w skali Mayo)
WED/WED (chorzy z
GEMINI | (Dane wynikiem <9 pkt w skali [ [ | [ ]
od Trwata Mayo)
Whnioskodawc B [pOTTES
5012 Y | Kiiniezna WED/PLC (chorzy z
) wynikiem <9 pkt w skali [ | [ |
Mayo)
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Badanie Punkt OBS Interwencja

(publikacja) koncowy

OBSERV-IBD | Odpowiedz  °4 0. WED
(Amiot 2019) na leczenie 162 tyg. WED

Zestawienie prawdopodobienstw uzyskania odpowiedzi na leczenie i utrzymania odpowiedzi
na leczenie WED oraz leczenie standardowe w przeliczeniu na cykl modelu, ktére oszacowano
na podstawie danych przedstawionych w powyzszej tabeli wraz z opisem zatozen oraz z
alternatywnymi wariantami testowanymi w analizie wrazliwosci i analizie scenariuszy,
przedstawiono w rozdziale 2.7. (Tabela27. i Tabela 28). Doktadne oszacowania

przedstawiono natomiast w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.

Pozostale zatozenia zgodne z analizg przedtozong 11 lutego 2020 r.
2.7. Analiza kosztow

Zatozenia zgodne z analizg przedtozong 11 lutego 2020 r.
2.8. Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu uzupetniajgcym wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych
parametrow przeprowadzono analize wrazliwosci. Najwazniejsze dane wejsciowe do modelu
oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej tabeli (pozostate zatozenia sg zgodne z analizg

przedtozong 11 lutego 2020 r.).
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Tabela 28.
Kluczowe dane wejsciowe i przyjete zatozenia do modelu wykonanego dla populacji chorych z wynikiem w skali Mayo rownym 6 pkt

Zakres zmiennosci
Wartosé wartosci parametru
parametru (wartos¢

Zrédta danych dla wartosci

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci parametru

Parametr :
z analizy alternatywna — alter,

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na z badania GEMINI | (wartosci alternatywne

leczenie WED (w populacji po testowane facznie i tylko w subpopulacji chorych z
. : : 53,08% alter 57,66% a Y populacyi chory
niepowodzeniu leczenia standardowego) w ° ° Mayo = 6 pkt w ramach scenariusza "Podgrupa
cyklu z indukcja chorych, na podstawie ktérej oszacowano Feagan 2017b, Feagan 2013

prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na
leczenie w indukcji*)

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na o o . !
leczenie standardowe w cyklu z indukcja 26,32% alter 29,33% Analiza podstawowa: Feagan 2017b
Wartosc alter: Feagan 2013
Prawdopodobienstwo utrzymania z badania GEMINI | (wartosci alternatywne
odpowiedzi na leczenie WED (w populacji testowane tgcznie i tylko w subpopulacji chorych z
po niepowodzeniu leczenia 92,85% alter 90,61% Mayo = 6 pkt w ramach scenariusza "Podgrupa
standardowego) w cyklu leczenia chorych, na podstawie ktorej oszacowano
podtrzymujacego (do 54 tygodnia) prawdopodobienstwa utrzymania odpowiedzi w giﬁgeag dzvc\)/}]?c?s’ll) &(l:ilfvf/j? 22001162
w ] fazie leczenia podtrzymujgcego") y
Prawdopodobienstwo utrzymania Analiza podstawowa: Feagan 2017b, Takeda 2016
odpowiedzi na leczenie standardowe w 83,31% alter 73,77% Warto$é alter: Dane dostarczone przez
cyklu leczenia podtrzymujacego Whioskodawce
Prawdopodobienstwo utrzymania Analiza podstawowa: z badania OBSERV-IBD w
odpowiedzi na leczenie WED w cyklu 98,05% alter 97.01% okresie miedzy 54 a 162 tygodniem Amiot 2019, Biemans 2019

Wartos$¢ alter: z badania Biemans 2019 w okresie

leczenia podtrzymujacego (po 54
tygodniu) miedzy 52 a 104 tygodniem
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Tabela 29.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci testowane dodatkowo w populacji chorych z wynikiem w skali Mayo réwnym 6
pkt

Scenariusz
rozpatrywanych w

Obszar modelowania

Podgrupa chorych, na
podstawie ktorej
0szacowano
prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi
na leczenie w indukcji

Podgrupa chorych, na
podstawie ktorej
0szacowano
prawdopodobienstwa
utrzymania odpowiedzi
w fazie leczenia
podtrzymujgcego

Scenariusz
analizy
podstawowej

cata populacja z
badania GEMINI |

ramach analizy
wrazliwosci

chorzy z wynikiem
< 9 pkt w skali
Mayo

Uzasadnienie scenariuszy

Wariant testowany wytgcznie w subpopulacji chorych z Mayo = 6 pkt
W analizie scenariuszy testowano uwzglednienie prawdopodobienstw
odpowiedzi na leczenie obliczonych na podstawie danych dla podgrupy
chorych z Mayo < 9 pkt z badania GEMINI | (bez wzgledu na dotychczas
stosowane leczenie). Podgrupa ta jest co prawda blizsza subpopulacji
chorych z Mayo = 6 pkt pod wzgledem skali nasilenia choroby niz cata
populacja z badania GEMINI | (Mayo 6-12), jednak w przypadku catej
populacji z badania wyniki zaprezentowano w podziale na grupy ze
wzgledu na dotychczas stosowane leczenie. W zwigzku z tym w analizie
podstawowej do oszacowania prawdopodobienstw odpowiedzi
uwzgledniono dane dla grupy chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego, ktdra oddaje rzeczywistg sytuacje chorych z Mayo = 6 pkt

(chorzy bez mozliwosci leczenia w Programie lekowym)

Zrédta danych dla

modelowania scenariuszy

Feagan 2017b, Feagan
2013

cata populacja z
badania GEMINI |

chorzy z wynikiem
< 9 pkt w skali
Mayo

Wariant testowany wytgcznie w subpopulacji chorych z Mayo = 6 pkt
W analizie scenariuszy testowano uwzglednienie prawdopodobienstw
odpowiedzi na leczenie obliczonych na podstawie danych dla podgrupy
chorych z Mayo < 9 pkt z badania GEMINI | (bez wzgledu na dotychczas
stosowane leczenie). Podgrupa ta jest co prawda blizsza subpopulacji
chorych z Mayo = 6 pkt pod wzgledem skali nasilenia choroby niz cata
populacja z badania GEMINI | (Mayo 6-12), jednak w przypadku catej
populacji z badania wyniki zaprezentowano w podziale na grupy ze
wzgledu na dotychczas stosowane leczenie (w tym po niepowodzeniu
leczenia standardowego, co oddaje rzeczywistg sytuacje chorych z Mayo
= 6 pkt - chorzy bez mozliwosci leczenia w Programie lekowym). Ponadto
w przypadku podgrupy chorych z Mayo < 9 pkt w ramieniu placebo chorzy
zostali uprzednio skutecznie przeleczeni dawka indukcyjng WED, co
poprawia ich wynik wzgledem sytuacji, w ktorej nie otrzymaliby aktywnego
leczenia.

Feagan 2017b, Takeda
2016, Dane od
Whnioskodawcy 2012
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2.9. Wyniki analizy

2.9.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzyteczno$ci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;j.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez porownywane technologie w populacji chorych

z wynikiem w skali Mayo rownym 6 pkt przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 30.
Wyniki analizy CUA w perspektywie ptatnika publicznego dla populacji chorych z
wynikiem w skali Mayo réwnym 6 pkt z uwzglednieniem proponowanego RSS

Tabela 31.
Wyniki analizy CUA w perspektywie wspoélnej dla populacji chorych z wynikiem w skali
Mayo rownym 6 pkt z uwzglednieniem proponowanego RSS

Tabela 32.
Wyniki analizy CUA w perspektywie ptatnika publicznego dla populacji chorych z
wynikiem w skali Mayo réwnym 6 pkt bez uwzglednienia proponowanego RSS
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Tabela 33.
Wyniki analizy CUA w perspektywie wspolnej dla populacji chorych z wynikiem w skali
Mayo rownym 6 pkt bez uwzglednienia proponowanego RSS




MA'_'TA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na 49

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — Aneks do raportu HTA

IBMNORANTLA NOCET

2.9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych zostat okredlony w ramach wynikow
generowanych przez model w przypadku doboru alteratywnych wartoéci parametréw
wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie przedtozonej 11 lutego 2020 r.
a takze wrozdziale 2.8. (w zestawieniu kosztow i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany stopy

dyskonta kosztow i wynikéw zdrowotnych?®)

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym
wskazaniu dla populacji chorych z wynikiem w skali Mayo rownym 6 pkt. Wyniki przedstawiono
w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspdlnej, w wariancie bez oraz z

uwzglednieniem RSS.

9 przyjeto, ze parametr ten ma na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwia zinterpretowanie
rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikéw
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Tabela 34.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji w populacji chorych z wynikiem w skali Mayo réwnym 6 pkt




NANTS A@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na 51

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — Aneks do raportu HTA

IBMNORANTLA NOCET

2.10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci | analiza

scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwigkszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
wiekszoéci parametrow przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value
analysis), ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci

ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwoéci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztéw lub tez

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametréow jednoczesénie.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy, wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz uzasadnieniem zakreséw

zmiennosci, wskazano w analizie przedtozonej 11 lutego 2020 r. a takze w rozdziale 2.8.
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Tabela 35.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — perspektywa ptatnika publicznego w populacji chorych z
wynikiem w skali Mayo réwnym 6 pkt z uwzglednieniem RSS
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Tabela 36.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — perspektywa wspoélna w populacji chorych z wynikiem w skali
Mayo rownym 6 pkt z uwzglednieniem RSS
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Tabela 37.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — perspektywa ptatnika publicznego w populacji chorych z
wynikiem w skali Mayo réwnym 6 pkt bez uwzglednienia RSS
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Tabela 38.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — perspektywa wspélna w populacji chorych z wynikiem w skali
Mayo rownym 6 pkt bez uwzglednienia RSS
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2.11. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z argumentacjg przedstawiong w analizie z 11 lutego 2020 r. odstgpiono od
wykonania analizy probabilistycznej takze w przypadku populacji chorych z wynikiem w skali
Mayo rownym 6 pkt.

2.12. Walidacja modelu
Walidacja zgodna z analizg przedtozong 11 lutego 2020 r.
2.13. Ograniczenia i zatozenia

Ograniczenia zwigzane z potrzebg modelowania efektéw zdrowotnych w dozywotnim
horyzoncie czasowym czy uzytecznosciami uwzglednionymi w analizie opisano w analizie

przedtozonej 11 lutego 2020 r.

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wplyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.
2.14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej analizie uzupetniajgcej do raportu HTA wykonano ocene optacalnosci stosowania
wedolizumabu (Entyvio®) u dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego z
wynikiem w skali Mayo rownym 6 pkt. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow, ktorej

wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci.

N 7 stosowanie

WED zamiast leczenia standardowego jest opcjg terapeutyczng przynoszgcag wyzsze korzysci
zdrowotne w zakresie wydiuzenia przezycia skorygowanego o jakos¢ w populaciji chorych z

wynikiem w skali Mayo réwnym 6 pkt.

Finansowanie wedolizumabu u pacjentdbw we analizowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych

chorych na WZJG oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych.
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2.15. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Przeglad systematyczny badah do oceny jakosci zycia chorych, ktérego wyniki opisano w
analizie przedtozonej 11 lutego 2020 r., zostat przeprowadzony dla populacji chorych z WZJG.
W zwigzku z tym, ze dwczesny przeglad nie wykluczat populacji chorych z wynikiem w skali
Mayo réwnym 6 pkt, odstgpiono od wykonania dodatkowego przegladu dla tejze populacji w

ramach analizy uzupetiajgcej.

2.16. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granica

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIiT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano poréwnania optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej oraz komparatora w omawianym wskazaniu (populacji chorych z
wynikiem w skali Mayo réwnym 6 pkt). W tym celu zweryfikowano publikacje z przegladu
systematycznego wykonanego w ramach analizy przedtozonej 11 lutego 2020 r. (zastosowana
wtedy strategia wyszukiwania nie wykluczata populacji chorych z wynikiem w skali Mayo
réwnym 6 pkt). Po ponownej weryfikacji wyszukanych wtedy publikacji stwierdzono, ze w
zadnej z nich nie pokazano wynikow optacalnosci stosowania wedolizumabu oraz leczenia
standardowego w populacji chorych z wynikiem w skali Mayo rownym 6 pkt. W zwigzku z tym
nie ma mozliwosci poréwnania wynikdw niniejszej analizy ekonomicznej do wynikéw
jakiejkolwiek innej analizy, w ktérej przedstawione bytyby analogiczne oszacowania kosztéw i

wynikéw zdrowotnych.
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3. Uzupetnienie danych — analiza wptywu na system

ochrony zdrowia

3.1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem uzupetniajgcej analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow
ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych wedolizumabu (Entyvio®) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego (WZJG) zgodnie z zapisami zmienionego programu lekowego B.55
bez ograniczenia czasowego (do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie). W
niniejszym dokumencie przedstawiono przede wszystkim wyniki w subpopulacji chorych z
wynikiem w skali Mayo rownym 6 pkt i ich ewentualny wptyw na zmiane tgcznych wynikow

analizy.
3.2. Metodyka analizy

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populaciji chorych z wynikiem w skali Mayo rownym 6
pkt spetniajgcych kryteria zmienionego programu lekowego B.55 w kolejnych latach horyzontu
czasowego poczgwszy od listopada 2020 roku. Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano
na podstawie danych z AWA Xeljanz oraz Sprawozdan NFZ w zakresie liczby chorych
wigczanych do obecnie obowigzujgcego programu lekowego B.55. oraz danych z badania

GEMINI | [Feagan 2013] w zakresie wynikow w skali Mayo chorych wigczanych do badania.

Pozostale zatozenia zgodne z analizg przedtozong 11 lutego 2020 r.
3.3. Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od listopada 2020 roku do
kohca pazdziernika 2022 roku. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest
fakt, ze wnioskowana technologia bytaby finansowana w ramach programu lekowego, ktory w
sposob precyzyjny okresla standard terapeutyczny oraz ogranicza stosowanie technologii
medycznej do wybranych osrodkéw kontraktujgcych program lekowy. Ponadto lek Entyvio®
jest juz dostepny w ramach Programu lekowego WZJG od maja 2018 roku. W tej sytuaciji
stabilizacja rynku powinna nastgpic w okresie 2 lat od wydania pozytywnej decyzji

refundacyjnej.
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Zatozenia zgodne z analizg przedtozong 11 lutego 2020 r.
3.4. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczacym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona

w dwoch wariantach:

» z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw
publicznych (ptatnik publiczny??)
» oraz dodatkowo z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (. pacjenta).

Zatozenia zgodne z analizg przedtozong 11 lutego 2020 r.
3.5. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej technologia wnioskowana zgodnie
Zz Wykazem lekow refundowanych jest refundowana w omawianym wskazaniu w ramach

Programu lekowego WZJG w przypadku chorych z oceng Mayo > 6.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana
zgodnie z zapisami Projektu programu lekowego WZJG, tj. ze zniesionym ograniczeniem
czasowym trwania terapii wedolizumabem, przy czym leczenie podtrzymujgce WED powinno
trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. Ponadto zapisy Projektu
programu lekowego dopuszczajg mozliwos¢ zastosowania terapii wedolizumabem w populacji

chorych z oceng Mayo >= 6.

Zatozenia zgodne z analizg przedtozong 11 lutego 2020 r.

10 Zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotney.
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3.6. Populacja

3.6.1. Populacja obejmujaca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Estymowang liczebno$¢ populacji badanej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Populacja obejmujaca wszystkich chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze
zostaé zastosowana

Wariant oszacowania Wielkos¢ populaciji

minimalny 2 385

prawdopodobny 3966

maksymalny 5808

Wielko$¢ populacji zgodna z analizg przedtozong 11 lutego 2020 r.
3.6.2. Populacjadocelowa, wskazana we wniosku

W ramach niniejszej analizy uzupetniajgcej liczebno$¢ populacji docelowej z analizy
przedtozonej 11 lutego 2020 r. powiekszono o wielko$ci populacji chorych z wynikiem w skali
Mayo réwnym 6 pkt. W tym celu danych wykorzystano dane z AWA Xeljanz oraz Sprawozdan
NFZ w zakresie liczby chorych wigczanych do obecnie obowigzujgcego programu lekowego
B.55. oraz dane z badania GEMINI | [Feagan 2013] w zakresie wynikéw w skali Mayo chorych

wigczanych do badania.

W Sprawozdaniach NFZ przedstawiono liczby chorych, w przypadku ktérych wykonano
$wiadczenia ,DIAGNOSTYKA W PROGRAMIE LECZENIA PACJENTOW Z
WRZODZIEJACYM ZAPALENIEM JELITA GRUBEGO (WZJG)” w latach 2016 — 2019. W
AWA Xeljanz przedstawiono natomiast liczbe dorostych chorych, u ktérych rozpoznano WZJG
w ramach programu lekowego B.55 w latach 2016 — 2018. W zwigzku z tym, ze wartosci w
AWA Xeljanz przewyzszaty analogiczne wartosci ze Sprawozdarn NFZ, stwierdzono, ze w
przypadku czesci chorych swiadczenie diagnostyczne nie zostato zaraportowane, dlatego tez
dane z AWA Xeljanz za lata 2016 — 2018 uznano za bardziej wiarygodne w kontekscie
dalszych oszacowan i prognozowania. Celem oszacowania wielkosci populacji dorostych
chorych w programie lekowym B.55 w 2019 r. przemnozono warto$¢ ze Sprawozdan NFZ za

2019 r. przez wspotczynnik korygujacy (obliczony jako srednia z ilorazéw liczby chorych z AWA
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Xeljanz przez analogiczne liczby ze Sprawozdar NFZ w roku 2017 i 2018'%). Doktadne
oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu,

natomiast historyczne liczby dorostych chorych w programie lekowym B.55 w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Liczba dorostych chorych (z wynikiem Mayo > 6 pkt) w programie lekowym B.55 w latach
2016-2019

Liczba chorych (stan na ostatni miesiac roku)
251
377
623
909*

*warto$¢ szacowana

Na podstawie danych przedstawionych w powyzszej tabeli wykonano 3 warianty prognozy
liczby dorostych chorych w programie lekowym B.55 w kolejnych miesigcach horyzontu
czasowego niniejszej analizy oparte na trendzie logarytmicznym (wariant minimalny),
potegowym (wariant prawdopodobny) oraz liniowym (wariant maksymalny). Nalezy podkresli¢,
ze te oszacowania dotyczg wytgcznie populacji chorych z wynikiem Mayo > 6 pkt, a zatem
chorych obecnie kwalifikujgcych sie do programu lekowego B.55. Szczegodtowe obliczenia

wykonano w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.

Badanie GEMINI | bedgcym kluczowym badaniem w kontekscie poréwnania skutecznosci
WED oraz leczenia standardowego zostato przeprowadzone w populaciji chorych z wynikiem
od 6 do 12 punktoéw w skali Mayo (czyli populaciji zgodnej z zatozeniami zmienionego programu
lekowego B.55). Biorgc pod uwage srednig (8,6 pkt) oraz odchylenie standardowe (1,8 pkt)
oszacowano rozktad i udziaty chorych z poszczegoinymi punktacjami w skali Mayo w badanej
populacji przy zatozeniu rozktadu normalnego [Feagan 2013]. Ze wzgledu na fakt, ze uzyskano
pewne ogony tego rozktadu wykraczajgce poza obszar 6-12 pkt, dokonano normalizacji tak,
by odsetki dla przedziatu 6-12 pkt sumowaty sie do 100%. Na tej podstawie oszacowano, ze

w populaciji z badania GEMINI | ok. 8,3% stanowili chorzy z wynikiem 6 pkt w skali Mayo.

Przy uwzglednieniu statego odsetka chorych (8,3%) z wynikiem 6 pkt w skali Mayo w catej

populacji dorostych kwalifikujgcych sie do leczenia zgodnie z zatozeniami zmienionego

11 Celem zachowania spdjnosci w obliczeniach nie uwzgledniono roku 2016, poniewaz obecne warunki
refundacyjne, tj. finansowanie leczenia nie tylko u dorostych, ale takze dzieci od 6. roku zycia (w
przypadku infliksymabu) obowigzujg od 2017 roku.
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programu lekowego B.55 (tj. z wynikiem w przedziale 6-12 pkt w skali Mayo) oraz oszacowane
liczby dorostych chorych (z wynikiem Mayo > 6 pkt) w Programie lekowym B.55, obliczono
wielkos¢ populacji chorych z wynikiem Mayo rownym 6 pkt w horyzoncie czasowym analizy,
ktorzy kwalifikowaliby sie do leczenia zgodnie z zatozeniami zmienionego programu lekowego
B.55. Przyjeto przy tym, ze w kolejnych miesigcach do leczenia WED kwalifikowaliby sie
potencjalnie wszyscy chorzy spetniajgcy kryteria opisane w programie lekowym B.55. W
zwigzku z tym w scenariuszu nowym zdecydowanie najwieksza grupa chorych rozpoczetaby
leczenie WED w pierwszym miesigcu analizy, zas w kolejnych miesigcach leczenie WED

rozpoczynaliby nowi zdiagnozowani chorzy z wynikiem Mayo réwnym 6 pkt.

Nalezy podkresli¢, ze wielkos¢ populacji w drugim roku analizy oszacowano jako sume
wielko$ci populacji w pierwszym roku analizy oraz prognozowanej liczby nowych chorych
spetniajgcych kryteria kwalifikacji zgodne z zatozeniami zmienionego programu lekowego B.55
w drugim roku analizy. Zatozono, ze chorzy stanowigcy populacje docelowg w pierwszym roku
analizy wliczajg sie réwniez do populacji docelowej w drugim roku analizy, poniewaz
generowane przez tych chorych $ciezki leczenia oraz koszty rdéznig sie pomiedzy
scenariuszami istniejgcym i nowym w drugim roku analizy. Doktadne oszacowania
przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu, natomiast
zaktualizowang o chorych z wynikiem Mayo rownym 6 pkt liczebnosé populaciji docelowej
(catkowitg oraz w podziale na poszczegdlne subpopulacje) w ponizszej tabeli. W kolejnej tabeli
przedstawiono takze zaktualizowang liczebnos¢ populacji, w ramach ktérej wykonano

oszacowania analizy wptywu na budzet.
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Tabela 40.
Populacja docelowa chorych

Tabela 41.
Populacja, w ramach ktérej wykonano oszacowania analizy wptywu na budzet
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3.6.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest

obecnie stosowana

Zgodnie z oszacowaniami prawdopodobna liczebnos¢ populacji, w ktérej technologia

whnioskowana jest obecnie stosowana to 483 pacjentow.

Wielko$¢ populaciji zgodna z analizg przedtozong 11 lutego 2020 r.

3.6.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjq

Przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja,
technologia wnioskowana (lek Entyvio®) bedzie stosowana nie tylko w catej populacji
docelowej, ale takze w catej populacji, w ramach ktérej wykonano oszacowania analizy wptywu
na budzet (rozdziat 3.6.2.), zgodnie z zapisami programu lekowego B.55. W zwigzku z tym
liczebnosc¢ populacii, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzji o objeciu refundacja, jest réwna liczebnosci

populacji, w ramach ktérej wykonano oszacowania analizy wptywu na budzet (Tabela 40.).

3.6.5. Populacja, w ktoérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister wiasciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji wedolizumabu lek
Entyvio® bedzie stosowany w catej populacji, w ramach ktérej wykonano oszacowania analizy
wptywu na budzet (rozdziat 3.6.2.) poza populacjg chorych z wynikiem Mayo réwnym 6 pkt,
zgodnie z zapisami obecnie obowigzujgcego programu lekowego B.55. Liczebno$¢ populacii,
w ktorej lek Entyvio® bedzie stosowany przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia

nie wyda decyzji o objeciu refundacja, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Liczebno$é populacji, w ktérej lek Entyvio® bedzie stosowany przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja
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3.6.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej

analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 3.6.1. — 3.6.5.).

Tabela 43.

Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzadzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

3.7. Analiza kosztow

Zatozenia analogiczne do analizy przedtozonej 11 lutego 2020 r.
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3.8. Podsumowanie danych wejsciowych

W analizie uzupetniajacej wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych
parametrow przeprowadzono analize wrazliwosci. Kluczowe dane wejsciowe oraz przyjete
zatozenia zebrano w tabelach (Tabela 27., Tabela 28.), za$ pozostate zatozenia sg zgodne z

analizg przedtozong 11 lutego 2020 r.
3.9. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

3.9.1. Aktualne wydatki budzetowe

Oszacowanie aktualnych wydatkéw budzetowych zwiekszono wzgledem analizy przedtozonej
11 lutego 2020 r. o wydatki w populacji chorych z wynikiem w skali Mayo rownym 6 pkt, ktére
przyjeto na poziomie catkowitych kosztow réznigcych z | roku analizy dla scenariusza

istniejacego w wariancie prawdopodobnym. Obliczone w ten sposob aktualne wydatki

budzetowe wynoszg okoto 15,37 min PLN w skali roku, | GcEGEGGEEEEEEEEE
I

3.9.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki zaktualizowanej analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym z
perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej. Dodatkowo wyniki
przedstawiono z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (wersja
Z RSS, wersja bez RSS), w trzech wariantach (minimalny, prawdopodobny, maksymalny) oraz

z podziatem na poszczegélne subpopulacje chorych.
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Tabela 44.
Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 45.
Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy wspoélnej z uwzglednieniem RSS
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Tabela 46.
Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
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Tabela 47.
Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy wspoélnej bez uwzglednienia RSS
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Wyniki z perspektywy wspolnej sg zblizone do wynikow z perspektywy ptatnika publicznego.

Pozostate wyniki nie ulegty zmianie wzgledem analizy przedtozonej 11 lutego 2020 r.
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3.10. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwigkszy wptyw na wyniki. Dla wiekszosci parametréw
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw

na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano rowniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania kosztow lub tez testowano przyjmowanie

alternatywnych wartosci przez wiele parametréw jednoczesnie.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie scenariuszy, wraz
z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz uzasadnieniem zakreséw zmiennosci,

wskazano w analizie przedtozonej 11 lutego 2020 r. oraz w rozdziale 2.8.

Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 48.
Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — perspektywa ptatnika publicznego w wariancie z RSS
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Tabela 49.
Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — perspektywa wspélna w wariancie z RSS
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Tabela 50.
Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — perspektywa pfatnika publicznego w wariancie bez RSS
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Tabela 51.
Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — perspektywa wspoélna w wariancie bez RSS
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3.11. Wptyw na organizacje udzielania swiadczen
Zatozenia zgodne z analizg przedtozong 11 lutego 2020 r.
3.12. Aspekty etyczne i spoteczne

Populacja chorych z wynikiem w skali Mayo rownym 6 pkt odznacza sie szczegolnie
niekorzystnym rokowaniem. Nalezy zauwazy¢, ze w obecnej sytuacji chorzy w tej grupie
pozbawieni sg mozliwosci stosowania aktywnej terapii w programie lekowym, terapii $cisle
ukierunkowanych na leczenie choréb zapalnych jelit. Wedolizumab jest lekiem dziatajgcym
selektywnie (w obrebie jelit), a selektywne dziatanie wedolizumabu potencjalnie umozliwia
zapobieganie immunosupresji uktadowej. Dzigki innowacyjnemu dziataniu wedolizumab jest
skuteczng alternatywg dla leczenia standardowego oraz stanowi odpowiedz na

niezaspokojong potrzebe chorych.
3.13. Zatozenia i ograniczenia

W niniejszej analizie w oszacowaniach wielkosci populacji chorych z wynikiem w skali Mayo
réwnym 6 pkt uwzgledniono dane z AWA Xeljanz oraz Sprawozdan NFZ w zakresie liczby
chorych wtgczanych do obecnie obowigzujgcego programu lekowego B.55. oraz danych z
badania GEMINI | [Feagan 2013] w zakresie wynikow w skali Mayo chorych wigczanych do
badania. Tak jak kazde oszacowanie réwniez to przedstawione w niniejszej analizie jest
obarczone niepewnoscig. Wykorzystano jednak najlepsze dostepne dane celem uzyskania

najbardziej wiarygodnych wynikow.

Pozostale zatozenia i ograniczenia zgodne z analizg przediozong 11 lutego 2020 r.
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4. Analizaracjonalizacyjna

Analiza racjonalizacyjna nie ulegta zmianie wzgledem raportu przedtozonego 11 lutego 2020 r.
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5. Zataczniki

5.1. Ocena i charakterystyka przegladu Singh 2020

W Raporcie HTA w wersji 1.0. nie zostat uwzgledniony przeglad systematyczny Singh 2020
pomimo jego odnalezienia w bazach gtdbwnych podczas &éwczesnego przegladu
systematycznego. Publikacja Singh 2020 nie zostata wowczas wigczona, poniewaz dostepna
byta jedynie w wersji o statusie journal pre-proof, stanowigcej nieoficjalng publikacje
moggacy ulec dalszym zmianom. We wrzesniu 2020 roku opublikowano ostateczng wersje tej

publikacji, dlatego zdecydowano sie jg przedstawic.

W tabelach ponizej przedstawiono ocene i charakterystyke przegladu systematycznego
Singh 2020.

Tabela 52.
Charakterystyka przegladu systematycznego Singh 2020

Kryteria
Cook/ocena
wedtug
AMSTAR 2/
Klasyfikacja
AOTMIT

Przeszukane bazy
i dataich
przeszukiwania

Badanie Whnioski

Cel przegladu

Do przegladu wigczono 17 badan
RCT, w tym badanie GEMINI I.

Wsrod chorych wczesniegj
nieleczonych lekami biologicznymi
wedtug przeprowadzonego rankingu
infiksymab okazat sie najbardziej
skuteczny w przypadku indukcji
remisji klinicznej i poprawy oceny
endoskopowej. U chorych wczesniej

Bazy: Medline, .~ | leczonych inhibitorami TNF-alfa w

Cook: 5/5 Embase, Wiley Ocenai ;I;g%ﬁgznosm rankingu tofacytynib i ustekinumab

Singh Skala Cochrane. bezpieczenstwa | okazaly sie by¢ bardziej skuteczne od
2020 AMSTAR 2 Ostatnia lekow stosowanych | Wedolizumabu i - adalimumabu w
Niska jakos¢ aktualizacja we WZJG, wtym | Przypadku indukcji remisji Kiinicznej. Z

AOTMIT: IA | przeszukiwania: 30 wedolizu;nabu. kolei wedolizumab zostat

wrzesnia 2019 r. sklasyfikowany jako

najbezpieczniejsza terapia, z

najnizszym ryzykiem infekcji.

Wedolizumab byt takze najbardziej
skuteczny wg rankingu w przypadku
utrzymywania sie remisji klinicznej i
poprawy oceny endoskopowej
(odpowiednio SUCRA 0,93 i 0,94),
nastepny w rankingu byt infliksymab
(odpowiednio SUCRA 0,631 0,67).
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Tabela 53.
Ocena jakosci przegladu systematycznego wedtug skali AMSTAR 2
Publikacja

Mozliwe odpowiedzi:
Domena* »Tak”, ,, Tak, czesciowo”
»Nie”, ,,Nie dotyczy”

Singh 2020

Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia zostaly opracowane
zgodnie ze schematem PICOS?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostala opracowana
przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace odstepstwa od
protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan
uwzglednianych podczas selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Czy selekcja publikaciji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich
wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna ze schematem PICO)
charakterystyke badan wtaczonych?

oceniono za pomocga wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

10

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byty
odpowiednie?
(dotyczy przegladdow systematycznych z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka zwigzanego z bledem
systematycznym poszczegolnych badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladéw
systematycznych z metaanaliza)

11

Czy na etapie formutowania wnioskoéw / dyskusji uwzgledniono
potencijalne ryzyko zwigzane z bledem systematycznym w odniesieniu
do wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikow przegladu?

Cz zyko zwigzane z bledem systematycznym (ang. risk of bias

oddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz
rzeanalizowano jeqo prawdopodobny w; na wyniki? (dotycz

przegladdéw systematycznych z ilosciowg syntezg danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wiacznie ze
zroditem finansowania przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego Niska jakos¢

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem;
przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczna: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw
dostepnych badan;
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przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obnizac jako$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan.

5.2. Charakterystyka badania XAP-PK

XAP-PK (Vermeire 2020)

METODYKA
Badanie eksperymentalne, jednoramienne, prospektywne, fazy llib/IV, przedtuzenie badania GEMINI LTS,
miedzynarodowe, otwarte

Badanie XAP-PK postuzylo do oceny profilu bezpieczenstwa zwigzanego z dtuga ekspozycja na leczenie
WED. Nie uwzgledniono wynikéw odnoszacych si¢ do skutecznosci, poniewaz chorzy byli uprzednio
poddani ekspozycji ha WED w dawce co 4 tyg. w ramach badania GEMINI LTS oraz badania je
poprzedzajacego - GEMINI Il w dawce WED co 4 lub 8 tyg. Chorzy stosowali WED w dawce sumarycznie
wyzszej niz w standardowym leczeniu oraz w réznych schematach, ktére nie zostaly podane przez
autoréow publikaciji.

Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczono chorych, ktérzy ukonczyli badanie GEMINI LTS.

Opis utraty chorych z badania:

Sposéréd wszystkich chorych na WZJG wigczonych do badania do 56 tyg. utracono tgcznie 6 (7,6%) z 79 chorych
w tym 3 (3,8%) chorych z powodu rezygnacji udziatu w badaniu, 2 (2,5%) chorych z powodu przedwczesnego
udziatu w badaniu ze wzgledu na komercyjny dostep do WED oraz 1 (1,3%) chorego utracono z okresu
obserwacji;

NICE: 7/8 (brak informacji, ze chorzy byli wtgczani kolejno);
Wyniki dla populacji ITT: tak!?;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Takeda Pharmaceutical Company;

Liczba osrodkow: wieloosrodkowe?3;

Okres obserwacji: 56 tyg.*;

Analiza statystyczna: Wielkos¢ proby nie byta oparta na zatozeniach statystycznych. Liczba wigczonych
chorych obejmowata osoby, ktére wyrazity zgode i zakwalifikowaty sie do badania XAP-PK z badania GEMINI
LTS).

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e wczesniejsze stosowanie WED w ramach badania GEMINI LTS;
e doswiadczenie ciggtej korzysci klinicznej ze stosowania WED;

12 w przypadku chorych, ktérzy przerwali udziat w badaniu przed 56 tyg. dane dla ostatniego punktu
koncowego uzupetnione o wyniki uzyskane podczas ostatniej wizyty;

13 autorzy publikaciji podali informacje, iz badanie byto miedzynarodowe, co $wiadczy o tym, ze badanie
musiato by¢ réwniez wieloosrodkowe;

14 czas obserwacji w ramach badania wynosit 56 tyg., jednakze catkowity czas ekspozycji chorych na
WED moégt wynies¢ do 10 lat (Sredni czas leczenia WED w momencie wigczenia do badania wyniost u
chorych na WZJG 6,6 lat).
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XAP-PK (Vermeire 2020)
e brak dostepu do WED sprzedawanego komercyjnie.

Kryteria wykluczenia:
e b/d.

Dane demograficzne
Grupa badana

Parametr
WzJG (WED) ChLC (WED)

Liczba chorych 79 88
Mezczyzni, n (%) 45 (57,0) 48 (54,5)
Wiek, srednia (SD) [lata] 48,1 (11,8) 41,5 (11,5)
Czas od momentu zdiagnozowania choroby,
$rednia (SD) [lata] 13,9(7.3) 138(6,3)
Czas od momentu rozpoczecia leczenia WED we
wczesniejszych badaniach, srednia (SD) [lata] 6.6 (15 6.2(10)
Wczesniejsze Nie 59 (74,7) 56 (63,6)
stosowanie inhibitoréw
TNF-alfa, n (%) Tak 20 (25,3) 32 (36,4)
Doustne
glikokortykosteroidy 5(6.3) 6(6.8)
Leki
immunosupresyjne 17(21.5) 23(26.1)
Leczenie towarzyszace Doustne
na poczatku badania, n  glikokortykosteroidy i 1(1,3) 1(1,1)
(%) leki immunosupresyjne
Brak doustnych
glikortykosteroidow i
lek6w 56 (70,9) 58 (65,9)
immunosupresyjnych
Chorzy z remisja kliniczna na poczatku badania, n
y 13 ((y?) pocza 74 (93,7) 73 (83,0)
Chorzy z remisja kliniczng bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidéw na poczatku 70 (88,6) 68 (77,3)
badania, n (%)
Normalne (5,0 mg/l) 69 (87,3) 57 (64,8)
Stezenie CRP, n (%) Wysokie (>5,0 mg/l) 6 (7,6) 27 (30,7)
Brak danych 4 (5,1) 4 (4,5)
Wynik HB na poczatku badania, srednia (SD) n/d 2,1(3,2)
Wynik PM na poczatku badania, srednia (SD) 0,5(1,0) n/d
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XAP-PK (Vermeire 2020)

INTERWENCJA

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

dozwolone byto stosowanie doustnych glikokortykosteroidéw i

Interwencja badana: wedolizumab 300 mg i,v, co 8 tyg. do 56 tyg.; Rekrutacja miata miejsce podczas ostatniej
wizyty, podczas ktérej chorzy otrzymywali wedolizumab co 4 tyg. w GEMINI LTS. Wszyscy chorzy podczas
badania XAP-PK otrzymywali dawke wedolizumabu co 8 tygodni, z wyjgtkiem 2,5% chorych, ktérzy wymagali
ponownej eskalacji dawki WED. Ponowna eskalacja dawki co 8 tyg. z powodu utraty odpowiedzi byta dozwolona
na podstawie oceny klinicznej lekarza prowadzgcego.

Leczenie wspomagajace:
immunosupresyjnych

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

lekow

punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscig leczenia (catkowita dawka ekspozycji na WED
sumarycznie wyzsza niz w podstawowym leczeniu oraz brak informacji o schematach leczenia

chorych);
wyniki dla chorych na ChLC.

5.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 54.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library i Embase wraz z liczba publikacji
odnalezionych dla poszczegdéinych zapytan

Zapytanie

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]

#1 (ulcerative OR ulcerosa OR ulceration OR ulcerous) 27 347 115 346
4 (colitis OR colon OR proctocqll_tlﬁ OR colorectitis OR "procto 40 600 322 849
colitis")

#3 #1 AND #2 4959 67 801

("idiopathic Proctocolitis" OR "Colitis Gravis" OR "mucosal
i colitis" OR UC OR "Inflammatory Bowel Disease" OR IBD) 9864 115558
#5 #3 OR #4 11 494 138 322
46 (vedolizumab OR entyvio OR "MLNO0002" OR "min 0002" OR 492 30267

"min 02" OR "mIn02" OR "Idp 02" OR "LDP-02" OR ldp02)
#7 #5 AND #6 338w 2410

random* OR randomized OR RCT OR controlled OR control

OR prospective OR comparative OR study OR studies OR

cohort OR cohort* OR retrospective OR observational OR

experimental OR "cross-sectional" OR "cross sectional* OR AN
S8 vfollow up” OR "follow-up” OR trial OR trial* OR blind OR n/d 16 350 131

blind* OR mask OR mask* OR "systematic overview" OR
"systematic review" OR metaanalysis OR "meta-analysis" OR
"meta analysis"

#9 #7 AND #8 n/d 1961
#10 [embase]/lim n/d 564

“dodatkowo zastosowano deskryptor tn
Mdodatkowo zastosowano deskryptor pt
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AMAw tym 305 trafien w bazie CENTRAL (baza z publikacjami badan randomizowanych z grupg
kontrolng w ramach The Cochrane Library)
Data wyszukiwania: 07.09.2020 r.

Tabela 55.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan

Zapvtanie Wynik w bazie
Py Medline [All Fields]
#1 “ulcerative” [All Fields] OR “ulcerosa” [All Fields] OR “ulceration” [All Fields] 87 379
OR “ulcerous” [All Fields]
#2 “colitis” [All Fields] OR “colon” [All Fields] OR “proctocolitis” [All Fields] OR 277 266
“colorectitis” [All Fields] OR “procto colitis” [All Fields]
#3 #1 AND #2 50 803
“idiopathic Proctocolitis” [All Fields] OR “Colitis Gravis” [All Fields] OR
#4 “mucosal colitis” [All Fields] OR “UC” [All Fields] OR “Inflammatory Bowel 87 528
Disease” [All Fields] OR “IBD” [All Fields]
#5 #3 OR #4 113 028
“vedolizumab” [All Fields] OR “entyvio” [All Fields] OR “MLN0002” [All Fields]
=50 OR “min 0002” [All Fields] OR “min 02” [All Fields] OR “mIn02” [All Fields] OR 1034
“Idp 02” [All Fields] OR “LDP-02” [All Fields] OR “ldp02” [All Fields]
#7 #5 AND #6 830

“random*” [All Fields] OR “randomized” [All Fields] OR “RCT” [All Fields] OR
“controlled” [All Fields] OR “control” [All Fields] OR “prospective” [All Fields]
OR “comparative” [All Fields] OR “study” [All Fields] OR “studies” [All Fields]
OR “cohort” [All Fields] OR “cohort*” [All Fields] OR “retrospective” [All
Fields] OR “observational” [All Fields] OR “experimental” [All Fields] OR
#8 “cross-sectional” [All Fields] OR “cross sectional” [All Fields] OR “follow up” 3204616
[All Fields] “follow-up” [All Fields] OR “trial” [All Fields] OR “trial*” [All Fields]
OR “blind” [All Fields] OR “blind*” [All Fields] OR “mask” [All Fields] OR
“mask*” [All Fields] OR “systematic overview” [All Fields] OR “systematic
review” [All Fields] OR “metaanalysis” [All Fields] OR “meta-analysis” [All
Fields] OR “meta analysis” [All Fields]

#9 #7 AND #8 377
Data wyszukiwania: 07.09.2020 r.

5.4. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 56.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow

Powad
wykluczenia

INEVAVTE] Komentarz Referencja

Badania pierwotne

W badaniu udziat wzieto 24
chorych z UC. Srednia (SD)
wyniku Mayo na poczatku
Niewtasciwa badania to 6,42 (2,3), a wiec u
populacja czesci chorych wystepowata
tagodna postac choroby.
Wszyscy chorzy stosowali
uprzednio inhibitory TNF-alfa.

Bellido P.D.P., Jimenez M.B., Laria L.C. i
in., Vedolizumab response in inflammatory
bowel disease. Two years of follow-up.,
Revista Espanola de Enfermedades
Digestivas 2020, 112 (7): 555-558

Bellido 2020
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Powod
wykluczenia

INEVANTE: Komentarz
Celem badania byta ocena
stezenia cytokin w osoczu u

chorych na WZJG na poczatku

badania i w trakcie terapii WED
oraz okreslenie ich zwigzku z

wygojeniem btony Sluzowej i

remisjg kliniczna.

Niewtasciwa

Bertani 2020 metodyka

Bertani L., Baglietto L., Antonioli L. iin.,
Assessment of serum cytokines predicts
clinical and endoscopic outcomes to
vedolizumab in ulcerative colitis patients.,
British Journal of Clinical Pharmacology

Referencja

2020, 86 (7): 1296-1305

Charakterystyka chorych
przedstawiona facznie dla
chorych z UC i CD (chorzy z UC
stanowili mniej niz 70% catej
populacji badania). Populacje
stanowili chorzy z poczatkowym
wynikiem w skali Mayo >9, a wiec
populacja bardziej obcigzona niz

Bor

Niewtasciwa

Bor 2020 populacja

efficacy of vedolizumab on endoscopic

healing in inflammatory bowel disease — A
nationwide Hungarian cohort study, Expert
Opinion on Biological Therapy 2020, 20 (2):

R., Fabian A., Matuz M. i in., Real-life

205-213

zdefiniowana w kryteriach
wigczenia.

Niewtasciwa

Cohen 2020 populacja

Chorych stosujgcych WED
podzielono na podgrupy

wzgledem wieku: ponizej 40 r.z.
lub powyzej 60 r.z. Oceniano

odpowiedz kliniczng i

endoskopowag w 14. i 52.

tygodniu, a takze rozwdj infekcji i
poréwnywano miedzy grupami
wiekowymi. Sredni (SD)
poczatkowy wynik w skali Mayo u
chorych mtodszych wynosit 4,84
(2,7), a u chorych starszych 5,22
(1,75), a wiec populacja byta
mniej obcigzona niz przyjeta w
zatozeniach niniejszego

przegladu.

Vedolizumab is effective and safe in elderly

Cohen N.A., Plevris N., Kopylov U., i in.,

inflammatory bowel disease patients: a
binational, multicenter, retrospective cohort
study., United European Gastroenterology
Journal. (no pagination) 2020

Niewtasciwa

Coletta 2020 populacja

Sredni (SD) wynik w catkowitej
skali Mayo na poczatku badania
wynosit 9 (2) pkt. Wiekszos¢
chorych (15 sposrod 20 chorych)
na WZJG wigczonych do badania
stosowato wczesniej inhibitory

TNF-alfa.

Coletta M., Paroni M., Alvisi M.F., De Luca
M. i in., Immunological variables
associated with clinical and endoscopic
response to vedolizumab in patients with
inflammatory bowel diseases., J Crohns
Colitis. 2020, 26: jjaa035

Niewtasciwa

Diaz 2020 populacja

Badanie obserwacyjne. 67,7%
chorych na poczatku badania
byto w stanie remis;ji klinicznej.

Diaz L.l., Keihanian T., Schwartz I. i in,
Vedolizumab-Induced De Novo
Extraintestinal Manifestations,
Gastroenterology & Hepatology 2020, 16
(2): 75-81

Niewtasciwa

Dubois 2020 populacja

Badanie z udziatem szczegolnej
populacji chorych, jaka byli
chorzy z wrzodziejacym
zapaleniem prostnicy (ang.
ulcerative proctitis).

Dubois E., Moens A., Geelen R. i in., Long-
term outcomes of patients with ulcerative
proctitis: Analysis from a large referral
centre cohort, United European
Gastroenterology Journal 2020, 0 (0): 1-9

punkty

Feagan 2019
koncowe

Niewtasciwe

W publikacji oceniano punkty
koncowe inne niz wskazano w
kryteriach wigczenia.

Feagan B.G., Lasch K., Lissoos T. i in.,
Rapid Response to Vedolizumab Therapy
in Biologic-Naive Patients With
Inflammatory Bowel Diseases, Clinical
Gastroenterology and Hepatology 2019,
17:130-138
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Powod

: Komentarz
wykluczenia

INEVALE Referencja

Helwig 2020

Ibraheim
2020

Judge 2020

Lynch 2020

Macaluso
2020

Reeaners
2020

REINMEIES
2020

Badanie obserwacyjne majgce na
celu ocene trzyletniego
utrzymywania sig chorych na
terapii WED i inhibitorami TNF-
alfa przepisanych jako Il linia

Helwig U., Braeggerc F., Kostev K.,
Schmidt C., Comparative Analysis of the 3-
Year Persistence Rate with Second-Line

Niewlasciwa | leczenia biologicznego u chorych | Vedolizumab and Tumor Necrosis Factor-a
populacja na choroby zapalne jelit w Inhibitors in Patients with Inflammatory
osrodkach w Niemczech. Wyniki Bowel Disease Followed in
nie sg wyszczegolnione dla Gastroenterology Practices in Germany.,
chorych na WZJG, ponadto Dig Dis. 2020 Feb 11; 1-8
nieznana jest poczatkowa
aktywnos$c¢ choroby.
Ibraheim H., Samaan M.A., Srinivasan A. i
in., Effectiveness and safety of
Niewlasciwa Badanig dotyczyto szczegc')lnej_ vedolizum_ab in inflammatory bowel disease
populacja populacji chorych (tylko powyzej patients aged 60 and over: an
60 r.z.). observational multicenter UK experience.,
Annals of Gastroenterology (2020) 33: 170-
177
Na poczatku badania 18% Judge C., McGettigan N., Ryan T. i in., Irish
Niewlasciwa chorych miato tagodng posta¢ data on the safety and efficacy of
lacia choroby. Umiarkowana posta¢ vedolizumab in the treatment of
populacy wystepowata tylko u 31% chorych inflammatory bowel disease., Scand J
na WzZJG. Gastroenterol. 2020 Jul; 55(7): 786-794
Lynch K.D., Chapman R.W., Keshav S. i
Badanie obejmujgce chorych na | in., Effects of Vedolizumab in Patients With
Niewtasciwa WZJG z pierwotnym Primary Sclerosing Cholangitis and
populacja stwardniajgcym zapaleniem drog Inflammatory Bowel Diseases., Clinical
z6tciowych. Gastroenterology and Hepatology 2020;
18: 179-187
Nieznany wynik aktywnosci Macal £S FEriesW. R S ii
choroby w skali Mayo na . acaiuso . "d rlefs "f er&n? ' '":)"_
Niewtasciwa poczatku badania. Autorzy E ectiveness and safety o Ye olizumab In
populacja wskazali natomiast. ze u blolog_lcally naive patients: A real-world
wigkszosci chorych c,horoba multi-centre study., United European
X o . Gastroenterology Journal 2020; 0(0): 1-10
miata gtdwnie postac tagodna.
Badanie obserwacyjne. Wsrod
chorych na WZJG po
niepowodzeniu leczenia Reenaers C., Cremer A., Dewit O. i in.,
standardowego 69% chorych Effectiveness and persistence of
Niewlasciwa miato posta¢ umiarkowang, a Vedolizumab in patients with inflammgtory
metodyka 31% chorych postac ciezka. bowel disease : results from the Belgian
Wsrod chorych na WZJG po REal-LIfe study with Vedolizumab (Be-
niepowodzeniu inhibitorow TNF- RELIVE)., Acta Gastro-Enterologica
alfa 75% chorych miato postac Belgica, Jan-Mar 2020; 83(1): 15-23
umiarkowang choroby, a 25%
chorych ciezka.
Badanie obserwacyjne z
udziatem chorych na WZJG z Reinglas J., Gonczi L., Verdon C. i in, Low
mediang wyniku w czesciowej Rate of Drug Discontinuation, Frequent
skali Mayo rownej 6 (zakres: 5; Need for Dose Adjustment, and No
Niewtasciwa 7), co odpowiada Association with Development of New
populacja umiarkowanemu nasileniu Arthralgia in Patients Treated with

choroby, jednakze wigekszos¢
(65%) chorych na WZJG byto
wczesniej leczonych inhibitorami
TNF-alfa.

Vedolizumab: Results from a Tertiary
Referral IBD Center., Dig Dis Sci. 2020 Jul;
65(7): 2046-2053
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Powod
wykluczenia

Nazwa

Komentarz

W badaniu oceniano inne punkty
koncowe niz zdefiniowane w
kryteriach wtgczenia.

Referencja

Reinisch W., Bressler B., Curtis R. i in.,
Fecal Calprotectin Responses Following
Induction Therapy With Vedolizumab in
Moderate to Severe Ulcerative Colitis: A
Post Hoc Analysis of GEMINI 1, Inflamm
Bowel Dis 2019, 25(4): 803-809

Podano informacje, ze wigczano
chorych z umiarkowana-cigzkg
postacig WZJG. Nieznany jest

doktadny wynik w skali Mayo na

poczatku badania.
Charakterystyka chorych
przedstawiona facznie dla
chorych z chorobg Crohna i

WZJG (60% chorych na WZJG

stosowato WED). W badaniu nie

oceniano skutecznosci
interwencji.

Roberti R., lannone L.F., Palleria C. i in.,
Safety profiles of biologic agents for
inflammatory bowel diseases: a
prospective pharmacovigilance study in
Southern Italy., Curr Med Res Opin. 2020
Sep; 36(9): 1457-1463

W publikacji Sandborn 2019
(analiza post-hoc) nie
przedstawiono wynikéw z
podziatem na podgrupy chorych
wzgledem wczesniejszego
leczenia. Wiadomo, ze inhibitory
TNF-alfa stosowato wczesniej
41,8% chorych w grupie WED, a
w grupie PLC 36,5%. Odstagpiono
od ekstrakcji wynikow z tego
badania, poniewaz dla badania
GEMINI | dostepne byly dane z
uwzglednieniem podziatu na
podgrupy chorych, ktére sg
blizsze definicji rozpatrywanej
populaciji.

Sandborn W.J., Colombel J.F., Panaccione
R. iin., Deep Remission With Vedolizumab
in Patients With Moderately to Severely
Active Ulcerative Colitis: A GEMINI 1 post
hoc Analysis, Journal of Crohn's and Colitis
2019, 172-18

Publikacja do badania VISIBLE.
Na poczagtku badania w grupie
WED i.v. 31,5% chorych miato
posta¢ umiarkowang WZJG, a

68,5% chorych ciezka. W grupie

PLC 35,7% chorych miato posta¢
umiarkowang WZJG, a 64,3%
postac ciezkg. Chorych z
umiarkowang postacig choroby
byto zatem okoto dwukrotnie
mniej niz chorych z ciezkg
postacig WZJG.

Sandborn W.J., Baert F., Danese S. iin.,
Efficacy and Safety of Vedolizumab
Subcutaneous Formulation in a
Randomized Trial of Patients With
Ulcerative Colitis., Gastroenterology 2020;
158: 562-572

Badanie obserwacyjne, do
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