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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Takeda Pharma Sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Takeda Pharma Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (Takeda Pharma Sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw nie dotyczy.
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéw

ACG
Agencja/AOTMIT
ADRs
AE
AEs
AKL
Anty-TNFa
AR
AWA
AWB
AZA
BSG
CADTH
CD
CHB
ChLC
ChPL
Cl

CMA
CsA
CUA
CUR
CZN
DDD
ECCO
EMA
FDA
FNCCG
G-BA
HAS
HMMC
HR
HTA
ICER
ICUR
INF
IQWIG

Komparator

Lek

American College of Gastroenterology

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozagdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

antagonisci czynnika martwicy nowotworow alfa

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

azatiopryna

British Society of Gastroenterology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
Cyklosporyna A

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
European Crohn’s and Colitis Organisation

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
French national consensus clinical guideline

Gemeinsame Bundesausschuss

Haute Autorité de Santé

Hertfordshire Medicines Management Committee

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
infliksymab

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

NNH

NNT

OR
PBAC
pCODR
PHARMAC
PKB
PLC
PMAPC
PO
PSUR
PTGE
QALY
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ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzqdze’nie
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RB

RCT

RR

RSS

SBC

SD

SE
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Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji
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lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

Pan Mersey Area Prescribing Committee

poziom odpfatnosci

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

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

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

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Brazilian Society of Coloproctology

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

Toronto Consensus

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)
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Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WED
WGO
WHO
WLF

Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT

WzJG
6-MP
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ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. 22016 r., poz. 1793, z pbzn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wedolizumab

World Gastroenterology Organisation

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

6- merkaptopuryna
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.06.2020 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.156.2020.13.PB

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Entyvio (wedolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1, fiol.
proszku, kod EAN: 05909991138202

= Whnioskowane wskazanie:
W ramach programu lekowego ,Leczenie wrzodziejgcego jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Dania

Whnioskodawca

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

00-838 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 12.06.2020 r., znak PLR.4500.156.2020.13.PB (data wptywu do AOTMIT 15.06.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.08.2020 r.,
znak OT.4331.28.2020.IT.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 08.10.2020 r. pismem z dnia 08.10.2020 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, Analiza
roblemu decyzyinego. Wersia 1.0, [N S S S
ﬂ, Warszawa, 11.02.2020 .

¢ Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych wrzodziejgce zapalenie jelita
Wersja 1.0,

rubego, Analiza kliniczna,

, Warszawa, 11.02.2020 r.

e Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, Analiza
ekonomiczna, Wersia 1.0, [N e S /a2,

11.02.2020 .

¢ Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych wrzodziejagce zapalenie jelita grubego, Analiza wptywu
na system ochrony zdrowia, Wersia 1.0, [N 22112
11.02.2020 .

e Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych wrzodziejace zapalenie jelita grubego, Analiza
racjonalizacyjna, , Warszawa, 11.02.2020 r.

e Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, Aneks do raportu
HTA, Warszawa, 07.10.2020 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

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

Kod ATC

LO4AAS33 - srodki immunosupresyjne, selektywne srodki immunosupresyjne

Substancja czynna

wedolizumab

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)”

Dawkowanie

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

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

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

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

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

Wznowienie leczenia

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

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Wedolizumab jest selektywnym wobec jelit biologicznym produktem immunosupresyjnym. Jest to
humanizowane przeciwcialo monoklonalne, ktére wiaze sie swoiscie z integryng a4p7, ktéra ulega
preferencyjnej  ekspresji na  wychwytywanych ~w  jelitach  pomocniczych  limfocytach
T. Wedolizumab, wigzgc sie z a4f37 na odpowiednich limfocytach, hamuje ich przyleganie do czgsteczki
adhezyjnej MAdCAM-1 (ang. mucosal addressin cell adhesion molecule-1), ale nie do czasteczki
adhezyjnej VCAM-1(ang. vascular cell adhesion molecule-1). MAJCAM-1 ulega ekspresji gidwnie na
komérkach $rodbtonka naczyn jelita i odgrywa zasadniczg role
w zatrzymywaniu limfocytéw T w obrebie btony $luzowej przewodu pokarmowego. Wedolizumab nie wigze
sie ani nie hamuje dziatania integryny o431 i aER7.

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

* dopuszczone do obrotu sg tez inne prezentacje leku Entyvio: 108 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce oraz 108 mg roztwoér
do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym

Zrédto: ChPL Entyvio (dostep: 18.08.2020 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data pierwszego pozwolenia: 22 maja 2014 r., UE
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 grudnia 2018 r.
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

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

Choroba Lesniowskiego-Crohna

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

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Zrédto: ChPL Entyvio (dostep: 18.08.2020 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 8/2019 z dnia
28 stycznia 2019 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Entyvio
(vedolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1, fiol. proszku, kod
EAN 5909991138202, w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego
- Crohna (chLC) (ICD 10 K50)".

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Entyvio
(vedolizumab) (...) w ramach jednego, wspdlnego programu lekowego obejmujgcego wszystkie obecnie
refundowane leki stosowane w leczeniu choroby Le$niowskiego - Crohna, w ramach osobnej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztéw leczenia.

Uzasadnienie stanowiska:

Wedolizumab jest kolejnym lekiem z grupy lekéw biologicznych, zarejestrowanym do leczenia choroby
Lesniowskiego —Crohna, jednakze jego mechanizm dziatania jest odmienny od najczesciej stosowanych
lekéw hamujgcych TNFa. Dostepne dane kliniczne wskazujg na jego uzytecznos¢ w leczeniu pacjentow
z chorobg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg reakcje,
wtorny brak reakcji lub nietolerancje standardowego leczenia, w tym takze inhibitorami TNFa, jednakze
jego skutecznos$c¢ jest zroéznicowana w réznych grupach pacjentéw. Brak jest badan bezposrednio
oceniajacych leki z grupy inhibitorbw TNFa i wedolizumabu. Wigkszos¢ dostepnych rekomendacji
refundacyjnych wskazuje na zasadno$¢ finansowania wedolizumabu, w szczegdlnosci w populaciji
pacjentéw, ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia
standardowego oraz inh bitorow TNF-alfa. Profil dziatan niepozadanych jest zadowalajacy. Biorac pod
uwage dostepne dane, Rada uznaje za zasadne finansowanie wnioskowanej technologii.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 6/2019 z dnia
7 lutego 2019 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Entyvio (vedolizumab), proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1, fiol. w ramach programu lekowego:
,Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50).

Uzasadnienie rekomendacji:

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg wedolizumab jako jedng z opcji leczenia u chorych z
umiarkowang i cigzkg postacig choroby. Przeprowadzona analiza kliniczna wskazata na roznice istotne
statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej technologii medycznej w poréwnaniu bezposrednim z placebo
dla punktéw koncowych obejmujgcych remisje kliniczng oraz odpowiedz kliniczng. W przypadku
poréwnania posredniego wedolizumabu z komparatorami nie odnotowano réznic istotnych statystycznie
pomiedzy ocenianymi technologiami. W zakresie bezpieczenstwa nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy ocenianymi technologiami.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na dodatkowe obcigzenie finanséw ptatn ka w zwigzku z
pozytywng decyzjg refundacyjng dla ocenianego produktu leczniczego

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 384/2017 z dnia
28 listopada 2017 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Entyvio (vedolizumabwe wskazaniu: choroba Les$niowskiego-
Crohna u pacjenta pediatrycznego (ICD-10: K50).

Uzasadnienie stanowiska:

Dostepne w literaturze dane dotyczace skutecznosci wedolizumabu sg ograniczone, jednakze rosngca
ilos¢ doniesien wskazuje, ze stosowanie tego leku w populacji pediatrycznej z chorobg Lesniowskiego-
Crohna, w tym takze w grupie z nieskutecznoscig antagonistow TNFa, moze by¢ zasadne. Dostepne
dane dotyczace bezpieczenstwa wedolizumabu w populacji pediatrycznej, pochodzace z badan Ledder
2017, Conrad 2016, Singh 2016 i Lightner 2017, wskazujg na akceptowalna tolerancje leczenia.
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Opinia AOTMIT
nr 9/2017 z dnia
1 grudnia 2017 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze
srodkéw publicznych leku Entyvio (wedolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do
infuzji, 300 mg we wskazaniu: choroba Les$niowskiego-Crohna u pediatrycznego pacjenta (ICD-10: K50)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie rekomendacii:

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii odnaleziono 4 badania
oceniajgce skutecznos¢ wedolizumabu w terapii dzieci z chorobg zapalng jelit, w tym chorobg
Lesniowskiego-Crohna (chLC). W wyn ku stosowania wedolizumabu odnotowano istotng statystycznie
poprawe stezenia albuminy w surowicy krwi oraz hematokrytu, przy wzroscie poziomu biatka C-
reaktywnego. Natomiast wyn ki odnoszgce sie do remisji choroby nie osiggnely istotnosci statystyczne;.
Autorzy badan konkludujg, ze remisja u pacjentéw leczonych z powodu chLC pojawia sie wolniej i u
mniejszego odsetka pacjentéw, niz w przypadku wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Analiza
bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie uwzglednionych badan nie wykazata reakcji na wlew i
powaznych dziatan niepozadanych/infekcji po zastosowaniu leku. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na
ograniczenia przedstawionych danych z uwagi na matg liczbe wtgczonych pacjentéw oraz niskg jakos¢
badan, co obniza ich wiarygodnos¢.

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 383/2017 z dnia
28 listopada 2017 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Entyvio (vedolizumab )we wskazaniu: wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego (ICD-10: K51.8) u pacjentéw pediatrycznych.

Uzasadnienie stanowiska:

Dostepne w literaturze dane dotyczgce skutecznosci wedolizumabu sg ograniczone, jednakze rosngca
ilos¢ doniesien wskazuje, ze stosowanie tego leku w populacji pediatrycznej z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego, w tym takze w grupie z nieskutecznoscig antagonistéow TNFa, moze by¢
zasadne. Dostepne dane dotyczgce bezpieczenstwa wedolizumabu w populacji pediatrycznej wskazujg
na dobrg tolerancje leczenia.

Opinia AOTMIT
nr 8/2017 z dnia
1 grudnia 2017r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze
$rodkéw publicznych leku Entyvio (wedolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do
infuzji, 300 mg we wskazaniu wrzodziejagce zapalenie jelita grubego (ICD-10: K51.8) u pacjentéw
pediatrycznych,w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie rekomendaciji:

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii odnaleziono 4 badania
oceniajgce skutecznos¢ wedolizumabu w terapii dzieci z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.
Wyniki badan wskazujg, ze stosowanie wedolizumabu u wigkszosci pacjentéw prowadzi do remisji
choroby. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na ograniczenia przedstawionych danych z uwagi na matg liczbe
wigczonych pacjentéw oraz brak petnotekstowych publikaciji.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 76/2017 z dnia
24 lipca 2017 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Entyvio
(wedolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN
5909991138202, w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Wedolizumab w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”. Jednoczes$nie Rada Przejrzystosci
uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab) (...) w ramach
obecnie finansowanego programu lekowego B55: ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” i stosowanie go u pacjentéw z ciezka postacig WZJG w drugiej linii
leczenia biologicznego, czyli w przypadkach nieskutecznosci leczenia hamujgcego TNFalfa, w ramach
osobnej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem uwzglednienia ponizszych uwag do
kryteriéw kwalifikacji do leczenia wedolizumabem w ramach programu lekowego oraz obnizenia ceny
leku. Rada Przejrzystosci uwaza propozycje instrumentu dzielenia ryzyka za niewystarczajaca.

Uzasadnienie stanowiska:

ENTYVIO (Wedolizumab) jest un katowym lekiem biologicznym (...). Jego skuteczno$¢ w przypadkach
$rednio- i ciezko-nasilonego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) leczonych uprzednio
terapig standardowg badz inhibitorami TNFalfa zostata wykazana w randomizowanych badaniach
klinicznych. Nie przeprowadzono jednak bezpos$redniego poréwnania skutecznosci leku ENTYVIO z
infliximabem, badz innym przeciwciatem monoklonalnym przeciwko TNFalfa. (...) Rada uwaza, ze lek
ENTYVIO w ciezkiej postaci WZJG moze by¢ stosowany jedynie jako druga linia leczenia biologicznego,
czyli w przypadkach nieskuteczno$ci leczenia hamujgcego TNFalfa. Wyn ki badan klinicznych oraz
opinie ekspertdow wskazujg, ze stosowanie u niektérych pacjentow leku ENTYVIO, jako drugiej linii
leczenia biologicznego, pozwoli opdzni¢ wigczenie intensywnej steroidoterapii, badz interwencji
chirurgicznej. Lek jest refundowany w wielu krajach UE. Ponadto Rada uwaza, ze warunkiem
finansowania ze srodkow publicznych jest obnizenie ceny leku ENTYVIO.
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 47/2017 z dnia

28 lipca 2017 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego: Entyvio, wedolizumab,
proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol, w ramach programu lekowego
,Wedolizumab w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)".

Uzasadnienie rekomendaciji:

W ramach analizy klinicznej wyniki dla poréwnania wedolizumab vs. infliksymab dla okresu indukc;ji
wskazujg na brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy ocenianymi technologiami. Natomiast dla
okresu indukcji i leczenia podtrzymujacego wykazano istotng statystycznie wyzszo$S¢ terapii
wedolizumabem. Mimo tego, nalezy mie¢ na uwadze, ze wynki analizy pochodzg z poréwnania
posredniego, ktére obarczone jest niepewnoscig wnioskowania (...)

W zakresie analizy ekonomicznej dla poréwnania wedolizumab vs. infliksymab wnioskowana
technologia okazata sie nieefektywna kosztowo (...)

Analiza wplywu na budzet wskazuje na wyzsze wydatki ptatnika publicznego po objeciu refundacja
wnioskowanej technologii medycznej (w obydwu grupach chorych) (...)

W odniesieniu do poréwnania wedolizumabu do leczenia standardowego nalezy wskazaé, ze w ocenie
Prezesa Agencji nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ finansowania wnioskowanej technologii w populacji po
niepowodzeniu terapii biologicznej (jako trzecia linia leczenia) (...)

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca 1176.0, Wedolizumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Ws_kaza_mie zgodne z ) Zgodnie z kryteriami witgczenia do programu lekowego ,Leczenie wrzodziejagcego zapalenia jelita
wnioskiem refundacyjnym | grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

Do leczenia wedolizumabem mogg zosta¢ wtgczeni Swiadczeniobiorcy w wieku od 18 roku zycia z
rozpoznang umiarkowang lub ciezkg postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktérych
leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane:

1) z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryna (6-MP) lub azatiopryng (AZA) lub cyklosporyng A (CsA) stosowanych zgodnie z
rekomendacjami ECCO/ESPGHAN/PTG-E (ocena 2 6 punktéw w skali Mayo u oséb w wieku = 18
r.z.), lub

2) nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryna (AZA) lub
cyklosporyng A (CsA), lub

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

Dopuszcza sie zamiane lekéw infliksymab/wedolizumab w  przypadku wystapienia objawow
niepozgdanych lub czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako wystgpienie jednego z
kryteribw wymienionych w punkcie 4.

Nieskutecznos¢ leczenia standardowego ciezkiego rzutu WZJG okresla sie jako niepowodzenie
zastosowania 3-5 dni terapii steroidami dozylnymi.

Steroidoopornos$é oznacza brak poprawy klinicznej pomimo zastosowania przez 4 tygodnie steroidu w
dawce dobowej do 0,75 mg/kg m.c. w przeliczeniu na prednizolon.

Steroidozaleznos$¢ to brak mozliwosci redukcji dawki steroidéow ponizej 10 mg/dobe w przeliczeniu na
prednizolon wciggu 3 miesiecy od rozpoczecia steroidoterapii lub nawrét dolegliwosci w ciggu 3
miesiecy od odstawienia steroidow.

Opornosé na leczenie immunosupresyjne (brak dostatecznej odpowiedzi) oznacza brak remisji lub
nawr6t dolegliwosci pomimo stosowania leczenia immunosupresyjnego przez co najmniej 3 miesigce w
odpowiednich dawkach (azatiopryna 2-2,5 mg/kg m.c./dobe lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg
m.c./dobe).

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Leczenie cyklosporyng jest niewskazane w przypadku wystgpienia:

1) ciezkiego rzutu WZJG w trakcie leczenia azatiopryng (AZA) lub 6-merkaptopuryna (6-MP) lub
2) hypomagnezemii, lub

3) potencjalnych interakcji lekowych, lub

4) hiperkaliemii, lub

5)  hyperurikemii, lub

6) u pacjentow w wieku powyzej 80 roku zycia.

Przeciwwskazania do zastosowania terapii cyklosporyng zgodne z CHPL:
1) zaburzenia czynnosci nerek,

2) niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,

3) trudne do opanowania zakazenia,

4)  nowotwory ztosliwe.

W przypadku kobiet w okresie rozrodczym konieczne jest wyrazenie zgody na $wiadomg kontrole
urodzen w trakcie leczenia i do 6 miesigcy po zastosowaniu ostatniej dawki wedolizumabu.

Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajgcy kontynuacji leczenia wedolizumabem, a
ich dotychczasowe leczenie wedolizumabem byto finansowane w ramach hospitalizacji wedtug
jednorodnych grup pacjentéow (JGP) pod warunkiem, ze:

1) przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wigczenia do programu,
2) nie zachodza kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu w programie,

3) nie zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w punkcie dotyczacym zakonczenia leczenia gdy
konczy sie udziat pacjenta w programie.

Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci w celu kontynuacji terapii uprzednio leczeni
infliksymabem albo wedolizumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii, o ile na dzieh
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rozpoczecia terapii spetniali kryteria kwalifikacji oraz nie spetniali kryteriow wylgczenia z leczenia lub
przeciwwskazan do leczenia.

1) terapia indukcyjna — infuzja wedolizumabu w 0,2,6 tygodniu;

2) leczenie podtrzymujace wedolizumabem powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi naleczenie. Odpowiedz definiowana jest jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co
najmniej 3 punkty w skali Mayo. taczny czas leczenia pacjenta wedolizumabem zalezy od decyzji
lekarza.

Okreslenie czasu leczenia
W programie

3.1.2.3. Ocena analitykOw Agenc;ji

Produkt leczniczy Entyvio (wedolizumab) byt przedmiotem oceny Agencji w podobnym wskazaniu w ramach
zlecenia nr 043/2017 w BIP Agencji. W wyniku 6wczesnej oceny lek ten jest obecnie finansowany
(na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r.) w ramach programu lekowego B.55 ,Leczenie
pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”, przy czym tylko u chorych
z ciezka postacig choroby, a czas leczenia wedolizumabem w w/w programie jest ograniczony
do maksymalnie 54 tygodni od podania pierwszej dawki. W ramach niniejszego wniosku refundacyjnego
wnosi sie o zniesienie ograniczenia czasowego terapii wedolizumabem, pozostawiajgc lekarzom decyzje
co do tgcznego czasu leczenia w programie.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zapisy uzgodnionego programu lekowego w ramach kryterium wigczenia uwzgledniajg
umiarkowang posta¢ choroby oraz zmieniajg dotychczasowy warunek kwalifikacji wedtug skali Mayo z >6 pkt.
na =6 pkt.:

» W odpowiedzi na uzupetnienie wymagan minimalnych wnioskodawca wyjasniat, ze pacjenci
z umiarkowanym nasileniem WZJG juz obecnie kwalifikujg sie do programu lekowego: ,poszerzenie
opisowej czesci kryteriow wigczenia o posta¢ umiarkowang stanowi uporzgdkowanie obecnie
obowigzujgcych zapiséw programu lekowego, w ktorych przyjeta warto$¢ punktowa nie odpowiada
klasyfikacji przyjetej w wytycznych klinicznych. Przyktadowo w $wietle wytycznych Grupy Roboczej
Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i PTG postac ciezka definiowana jest wytgcznie
Jjako przedziat 9-12 punktéw w skali Mayo, a wiec juz w obecnie obowigzujgcych warunkach
refundacyjnych leczeniem objeci sg réwniez pacjenci z postacig umiarkowang choroby.” Zdaniem
wnioskodawcy zmiana dotyczy jedynie rozszerzenia kryteriow kwalifikacji o wynik w skali Mayo réwny
6 pkt (czyli 26 pkt) — dotychczas jest to > 6 pkt.

» Wedtug aktualnego zapisu programu lekowego, do leczenia kwalifikujg sie pacjenci z ciezkg postacig
WZJG. Nalezy zwroci¢ uwage, ze kryterium kwalifikacji obejmujgce wynik w skali Mayo obecnie >6 pkt,
a wiec wskazujgce na mozliwosé kwalifikowania takze chorych z umiarkowanym nasileniem (zgodnie
z interpretacjg skali Mayo), odnosi sie tylko do jednego podpunktu, tj. subpopulacji pacjentéw
z niedostateczng odpowiedzig na leczenie standardowe. W przypadku pozostatych subpopulaciji,
czyli chorych z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do terapii standardowej, aktualny program lekowy
nie odnosi sie do skali Mayo. Zdaniem Agencji literalne znaczenie powyzszego zapisu pozwala
na zastosowanie w tych populacjach ogdlnego warunku wigczenia do programu, tj. ciezkiej postaci
choroby.

» Biorac pod uwage powyzsze, wedtug Agencji zmiana proponowana w uzgodnionym programie lekowym
umozliwi leczenie wedolizumabem wszystkich subpopulacji z umiarkowang postacia choroby:
z niedostateczng odpowiedzig na leczenie standardowe, nietolerujgcych leczenia standardowego oraz
majgcych przeciwwskazania do takiego leczenia.

» Jak zwraca uwage wnioskodawca, samo sformutowanie ,ciezka posta¢” w aktualnym programie lekowym
nie jest definiowane, w zwigzku z czym nie jest pewne wedtug jakiej skali badz jakich kryteriow jest
oceniane: ,nalezy zauwazyc, ze zastosowane w omawianym programie lekowym sformutowanie ‘ciezka
postac’ jest wysoce nieprecyzyjne — nie definiuje wedtug jakiej skali powinna by¢ ona okreslona.
Dlatego tez prawdopodobnie nalezy mu przypisa¢ znaczenie bardziej potoczne” (rozdz. 4.6.3. APD
wnioskodawcy).

» Szczegodtowe zestawienie uzgodnionego oraz obecnego programu lekowego znajduje sie w rozdz. 8
Uwagi do zapis6w programu lekowego.

Warto wspomnie¢, ze lek Entyvio byt oceniany przez Agencje w 2017 r. we wskazaniu: ,Leczenie dorostych
pacjentdw z czynnym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy
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nie reaguja wystarczajgco, przestali reagowaC na leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego
lub antagonistami czynnika martwicy nowotwordw alfa (TNFa) zgodnie z programem lekowym”.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym. Nalezy wspomniec¢, ze wnioskowany lek jest
zarejestrowany do stosowania WZJG o nasileniu umiarkowanym i ciezkim, a ChPL Entyvio nie precyzuje czasu
trwania terapii.

Rejestracja wskazania obejmujgcego leczenie chorych z WZJG zostata oparta na badaniu GEMINI I. Badanie
GEMINI | bylo badaniem podwojnie zaslepionym, randomizowanym i kontrolowanym placebo. Do badania
kwalifikowano pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim
(ocena w skali Mayo od 6 do 12), u ktérych stwierdzano w wywiadzie brak skutecznosci co najmniej jednej
konwencjonalnej metody leczenia, w tym kortykosteroidami, lekami immunomodulujgcymi i/lub antagonistg TNFa,
infliksymabem (w tym pacjenci z pierwotnym brakiem reakcji na leczenie). W pierwszym etapie chorych
przydzielono do leczenia w ramach indukcji zgodnie z ponizszym schematem:

e kohorta 1 — 374 chorych wigczonych do badania w ramach leczenia indukcyjnego randomizowano
w proporcji 3:2 do grup otrzymujgcych odpowiednio wedolizumab w dawce 300 mg lub placebo w tygodniu
0. oraz 2.

e kohorta 2 — dodatkowo, aby spetnione zostaly wymagania zwigzane z wielkoscig proby dla fazy leczenia
podtrzymujgcego do badania wiaczono dodatkowo 521 chorych, ktérym podawano wedolizumab w dawce
300 mg w tygodniu 0. oraz 2. w sposéb niezaslepiony.

Nastepnie w ramach trwajacego do 52 tygodnia leczenia podtrzymujgcego (czas liczony tgcznie z leczeniem
indukcyjnym) randomizowano chorych z kohort 1 i 2, u ktérych w tygodniu 6. odnotowano odpowiedz kliniczng
na leczenie wedolizumabem. Randomizacje przeprowadzono w proporcji 1:1:1 do grup otrzymujgcych
odpowiednio:

e wedolizumab co 8 tygodni (placebo podawane miedzy dawkami WED, dla zachowania zaslepienia);

e wedolizumab co 4 tygodnie;
¢ placebo.
Gtéwnym kryterium oceny koncowej byt odsetek pacjentéw z remisjg kliniczng w tygodniu 52.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi we wniosku refundacyjnym, wnioskodawca ubiega sie o finansowanie
leku w ramach nowego programu lekowego. Majgc na uwadze, ze Entyvio jest aktualnie finansowany w programie
lekowym dedykowanym WZJG, w opinii Analitykbw w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, zasadne
wydaje sie wprowadzenie wnioskowanych zmian w ramach istniejgcego programu lekowego B.55.

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.
Zestawienie proponowanych zapiséw z aktualnymi kryteriami w programie przedstawiono w rozdz. 8 Uwagi
do zapiséw programu lekowego.

3.2.  Problem zdrowotny
Definicja

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

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

[AWA nr OT.4351.10.2017]

Etiologia i patogeneza

WZJG nalezy wraz z chorobg Les$niowskiego-Chrona do grupy nieswoistych choréb zapalnych jelit
0 niewyjasnionej etiologii. W etiopatogenezie tych chordb uczestniczg nastepujgce czynniki:
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e genetyczne - rodzinne wystepowanie WZJG w 6-7% przypadkéw; zidentyfikowano kilka genéw podatnosci
na zachorowanie oraz miejsca 163 polimorfizméw w genie;

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

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

[AWA nr OT.4351.10.2017]

Epidemiologia

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

Brak jest jednoznacznych danych okres$lajgcych wielkos¢ populaciji chorych z WZJG w Polsce, na podstawie
danych europejskich mozna szacowa¢ liczbe chorych na ponad 50 000 chorych.

Brytyjskie dane epidemiologiczne opublikowane przez NICE wskazujg, ze ok. 80% osbb dotknietych chorobg ma
postac tagodng Ilub umiarkowana, natomiast 20% pacjentbw ma ciezkg posta¢é WZJG.
W ciaggu 10 lat trwania choroby u 20% dorostych oséb zachodzi koniecznos¢ przeprowadzenia zabiegu kolektomii.

[AWA nr OT.4351.10.2017]

Postacie kliniczne choroby

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

Rozmieszczenie zmian obejmuje:

e proctitis — zmiany ograniczone do odbytnicy (proksymalna granica zmian nie przekracza zagiecia odbytniczo-
esiczego),

e postac lewostronna — zmiany zlokalizowane dystalnie do zagiecia $ledzionowego,

e postac rozlegta — zmiany zlokalizowane proksymalnie do zagiecia $ledzionowego, w tym pancolitis.

[AWA nr OT.4351.10.2017]

Naturalny przebieg choroby i objawy WZJG

Kardynalnym objawem WZJG jest krwawa biegunka oraz objawy towarzyszace takie jak: kolki i bole brzucha,
silne parcie na stolec. WZJG jest to ciezka choroba, ktéra przed wprowadzeniem leczenia charakteryzowata sie
wysokg chorobowoscig i $miertelnoscig. Obecnie istniejgce mozliwosci diagnostyczne umozliwiajgce rozpoznanie
choroby i jej leczenie spowodowaty znaczgcy spadek smiertelnosci. Jednak ciezkie zapalenie jelita grubego jest
nadal chorobg potencjalnie zagrazajgce zyciu. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg przewlekita,
przebiegajacg najczesciej pod postacig ostrych rzutow trwajgcych od kilku tygodni do kilku miesiecy,
przedzielonych okresami petnej remisji. Czesto trudno uchwycié przyczyny nawrotéw — mozna do nich zaliczy¢:
stres psychiczny, zmiany w sposobie odzywiania, leki przeciwbolowe (szczegodlnie niesteroidowe leki
przeciwzapalne), zakazenia jelitowe oraz innych narzadéw leczone antybiotykami. Najwieksze znaczenie majg
zakazenia Clostridium difficile i wirusem cytomegalii. Choroba ma ciezszy przebieg, a nawroty sg czestsze
u miodszych chorych (< 40 r.z.), a takze u tych, u ktérych pierwszy rzut byt ciezki lub zmiany obejmowaty catg
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okreznice. W przypadku chorych na WZJG regutg sg okresy samoistnego cofania sie objawéw — tzw. remisiji.
Jednak po kilku tygodniach, miesigcach, a nawet latach objawy choroby mogag znowu powrdcié. Istnieje niestety
tez grupa chorych, ktérzy dolegliwosci majg stale, o r6znym natezeniu. Mniej wiecej w 5% przypadkow przebieg
choroby jest piorunujgcy, zagrazajacy zyciu.

W przewlektym przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wystepujg ostre rzuty, ktére pojawiajg sie
nawrotowo. W wiekszosci przypadkéw na podtozu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego rozwija sie przewlekty
niezyt jelita grubego z biegunkami krwawymi, hipoproteinemig, niedokrwistoscig, chudnieciem. Nieleczone
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego moze prowadzi¢ do przetoki, ropnia okoto odbytniczego, zwezenia jelita
czy przebicia do jamy otrzewnej i ciezkiej anemii. Gtebokie owrzodzenia blony Sluzowej jelita grubego mogag
powodowaé zagrazajgce zyciu powikfania takie jak: przedziurawienie okreznicy i toksyczne rozdecie okreznicy
oraz powiktaniem w postaci zapalenia watroby, drog zoétciowych i otrzewne.

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

Objawy jelitowe

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

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

Objawy ogélne

Objawom ze strony jelita grubego mogg towarzyszy¢ zaburzenia ogdlnoustrojowe: goraczka, tachykardia,
chudniecie, nudnosci i wymioty.

Objawy pozajelitowe

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

[AWA nr OT.4351.10.2017]

Ocena aktywnosci choroby

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

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

Tabela 6. Klasyfikacja Mayo oceniajgca aktywnosé WZJG z uwzglednieniem obrazu endoskopowego wg PTGE 2013

Objawy Punkty

0 = prawidtowa dla chorego liczba stolcéw

1 = 1-2 stolce ponad norme dla chorego

2 = 3-4 stolce ponad norme dla chorego

3 = 5 lub wiecej stolcéw ponad norme dla chorego
0 = nieobecna

1 = 1-2 pasma krwi w mniej niz pofowa stolcéw

2 = 3-4 krew widoczna w wiekszosci stolcow

3 = 5 krew niezaleznie od stolca

0 = norma lub choroba nieaktywna

Obraz endoskopowy 1 = lekki rzut choroby (rumien, zatarty rysunek naczyniowy, niewie ka krucho$¢ btony
Sluzowej)

Liczba ptynnych wypréznien nas dobe

Obecnosé krwi w stolcu
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Objawy Punkty

2 = $rednio-ciezki rzut choroby (wyrazny rumien, zatarcie rysunku naczyniowego, krucho$¢
btony $luzowej, nadzerki)

3 = ciezki rzut choroby (samoistna krwawliwo$¢, owrzodzenia)

0 = norma

1 = lekki rzut choroby

2 = $rednio-ciezki rzut choroby

3 = ciezki rzut choroby

Ogo6lna ocena lekarza

Interpretacja:

0 pkt. — remisja choroby

1-4 pkt. —tagodna posta¢ choroby

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

[Zrodto: AWA nr OT.4351.10.2017]

Wydaje sig, ze interpretacja zakreséw punktowych w skali Mayo dla ustalenia stopnia nasilenia WZJG moze by¢
r6zna. Dla przykfadu, wedtug polskich wytycznych klinicznych PTGE 2013 umiarkowang postaé choroby
wyznacza sie dla zakresu 5-8 pkt, zas wedtug brytyjskich wytycznych BSG 2019 zakres ten wynosi 6-10 pkt.

Leczenie

Decyzja o sposobie leczenia (zachowawcze czy operacyjne) oraz wybér leku i drogi jego podania zalezg od:
rozlegtosci zmian; stopnia aktywnosci i przebiegu choroby (czesto$¢ nawrotdw, mozliwos¢ utrzymania
diugotrwatej remisji, reakcja na stosowane wcze$niej leki, dziatania niepozadane lekdéw
w przesztosci, objawy pozajelitowe).

Podstawowymi grupami lekéw stosowanych w farmakoterapii WZJG sa:

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

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

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

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

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

[AWA nr OT.4351.10.2017]

Przebieg naturalny

WZJG jest chorobg przewleklg, przebiegajaca najczesciej pod postacig ostrych rzutéw trwajgcych klika tygodni
do kilku miesiecy, przedzielonych okresami petnej remisji. Czesto trudno uchwycié przyczyny nawrotéw; mogag
nimi by¢: stres psychiczny, zmiany w sposobie odzywiania, leki przeciwbdlowe (zwlaszcza NSLPZ), zakazenia
jelitowe oraz innych narzadéw leczone antybiotykami; najwieksze znaczenie majg zakazenia Clostridium difficile
i wirusem cytomegalii (CMV). Choroba ma ciezszy przebieg, a nawroty sg czestsze u mtodszych pacjentéw (<40
r.z.), a takze u tych, u ktérych pierwszy rzut byt ciezki lub zmiany obejmowaty catg okreznice (pancolitis).

[AWA nr OT.4351.10.2017]
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 7. Liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym B.55 na podstawie Statystyk NFZ w latach 2017-2019*

Liczba pacjentéow 2017 2018 2019
infl ksymab 402 620 590
wedolizumab - 146 541

Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie danych dostepnych na stronie https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms?search (dostep:
07.10.2020)
* nie uwzgledniono tofacytynibu, ktéry zostat objety refundacjg w programie od wrzesnia 2020 r.

Tabela 8. Liczebnos$¢ populacji docelowej na podstawie opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta Dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka
Parametr Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewdédzki w dziedzinie
gastroenterologii gastroenterologii

,Leczenia biologicznego wymaga okoto 10%
pacjentéw z WZJG w okresie 5 lat od rozpoznania.
Dodajac do tego pacjentéw, u ktérych rozpoczyna

sie to leczenie pdzniej, mozna przypuszczac, ze
okoto 20% wszystkich pacjentéw z WZJG moze
wymagac tego leczenia.”

Liczba nowych zachorowan w »Brak danych ,10/100 tys. mieszkancow
ciggu roku w Polsce Szacunkowo 4/100 000 nowych zachorowan” Ok 3 tys. rocznie”

Obecna liczba chorych w Polsce ,Brak wiedzy na ten temat”

Odsetek os6b, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacija

,Okoto 60% pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie

» 45%”
w ramach programu

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W zwigzku z wczesniejszg oceng wedolizumabu, ktéra réwniez obejmowata chorych z umiarkowang i ciezka
postacia WZJG po niepowodzeniu leczenia standardowego i leczenia anty-TNFa (AWA nr OT.4351.20.2017%),
zdecydowano sie przeprowadzi¢ aktualizacje dwczesnego przegladu wytycznych klinicznych oraz wyszukiwania
przeprowadzonego przez wnioskodawce, skupiajgc sie przede wszystkim na zalecanym czasie trwania terapii
wedolizumabem. Aktualizacje przeprowadzono w dniu 20-21.08.2020 r.

W ramach wyszukiwania odnaleziono wytyczne kliniczne 9 organizacji i towarzystw: NICE 2015/2019, ACG 2019,
BSG 2019, ECCO 2017/2018, FNCCG 2016, PTGE 2013/2015, SBC 2015, TC 2015 i WGO 2015. U chorych
z umiarkowanym i ciezkim nasileniem choroby, u ktérych leczenie standardowe okazato sie nieskuteczne
lub niemozliwe do zastosowania wytyczne zalecajg zastosowanie lekéw z grupy anty-TNF oraz wedolizumabu.
Natomiast w przypadku pacjentéw po niepowodzeniu terapii anty-TNF rekomendowana jest zmiana leku na inny
z tej grupy lub zastosowanie wedolizumabu. Ponadto najnowsze wytyczne (ACG 2019, BSG 2019, NICE 2019)
obok wedolizumabu wskazujg takze na mozliwo$¢ zastosowania tofacynibu, zaréwno po leczeniu standardowym
jak i anty-TNF. W przypadku terapii podtrzymujgcej ogdlnie rzecz ujmujgc najbardziej preferowang
przez wytyczne opcja jest kontynuacja skutecznego leczenia indukcyjnego.

Wiekszos¢ wytycznych nie okresla optymalnego czasu leczenia wedolizumabem. Wytyczne brytyjskie BSG 2019
oraz europejskie ECCO 2018 nie wydaty rekomendacji odnosnie momentu zaprzestania terapii dla nowych lekéw
biologicznych, w tym wedolizumabu. Zgodnie ze stanowiskiem tych wytycznych brak jest aktualnie odpowiednich
danych dotyczgcych wynikéw po odstawieniu tych lekéw oraz danych dotyczgcych ponownego leczenia. Z kolei
wedtug wytycznych NICE 2015 dla wedolizumabu, mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia u 0séb z petng remisjg
w 12 miesigcu terapii z mozliwoscig wznowienia terapii tym lekiem po nawrocie choroby.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

1 zlecenie nr 043/2017 w BIP Agencji
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Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Ciezka posta¢ choroby (pacjent przyjety o szpitala):

Krok 1:
e  rozwazy¢ zastosowanie dozylnych kortykosteroidow w celu indukcji remisji
. oceni¢ czy bedzie potrzeba przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego;

. nalezy rozwazy¢ dozylng cyklosporyne lub operacje u oséb, ktdre nie tolerujg lub odmawiajg dozylnych
kortykosteroidéw a bo sg one przeciwwskazane (nalezy mie¢ na uwadze preferencje chorego co do
wyboru leczenia)

Krok 2:
Nalezy rozwazy¢ dodanie dozylnej cyklosporyny do dozylnych kortykosteroidéw lub operacje u chorych:

. u ktorych wystgpit brak poprawy lub niewielka poprawa w ciggu 72 h od rozpoczecia podawania
dozylnych kortykosteroidéw lub

. u ktérych objawy nasility sie w dowolnym czasie mimo leczenia kortykosteroidami
Infl ksymab jest zalecany jako opcja w leczeniu ostrych zaostrzen ciezko czynnego wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego ty ko u pacjentow, u ktérych cyklosporyna jest przeciwwskazana lub niewtasciwa klinicznie, na
podstawie doktadnej oceny ryzyka i korzysci z leczenia u indywidualnego pacjenta. W przypadku pozostatych
pacjentéw nfliksymab powinien by¢ stosowany wytgcznie w leczeniu ostrych zaostrzen ciezko czynnego
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w badaniach klinicznych.

NICE 2019, NICE Utrzymanie remisji:

201? Nalezy rozwazy¢ doustng azatiopryne lub merkaptopuryne:
Anglia . po 2 lub wiecej zaostrzeniach choroby w ciggu 12 miesiecy, ktére wymagajg leczenia
ogélnoustrojowymi kortykosteroidami lub
e  jesli remisja nie jest utrzymywana z zastosowaniem aminosalicylanow.
Utrzymanie remisji po jednym epizodzie cigzkiego, ostrego zapalenia:
. rozwazy¢ doustng azatiopryne lub merkaptopuryne lub
. rozwazy¢ doustne aminosalicylany jesli azatiopryna i/lub merkaptopuryna nie sg wskazane lub
tolerowane.
Leki biologiczne i inhibitory kinazy Janusowej w postaci czynnej od umiarkowanej do ciezkiej:
Wytyczne wymieniajg infliksymab, adalimumab, golimumab, wedolizumab oraz tofacynib — we wskazaniach
zgodnie z rejestracjg oraz poszczegdlnymi rekomendacjami NICE dla w/w substancji.
Wedolizumab jest rekomendowany (w zakresie wskazan rejestracyjnych) jako opcja w leczeniu umiarkowanej
lub ciezkiej postaci aktywnego WZJG u pacjentéw dorostych.
Wedolizumab powinien by¢ podawany do momentu az przestanie dziata¢ badz niezbedna jest interwencja
chirurgiczna. W 12 miesigcu od momentu leczenia pacjenci powinni by¢ ponownie oceniani, aby okresli¢
zasadnos¢ dalszego leczenia. Leczenie powinno by¢ kontynuowane ty ko w przypadku jednoznacznych dowodéw
na utrzymujgce sie korzysci kliniczne z leczenia. W przypadku oséb z petng remisjg w 12 miesigcu terapii nalezy
rozwazy¢ przerwanie wedolizumabu, a nastepnie wznowienie leczenia w przypadku wystgpienia nawrotu.
Pacjenci kontynuujacy terapie wedolizumabem powinni byé ponownie oceniani przynajmniej co 12 miesiecy, aby
okresli¢ czy zasadne jest dalsze leczenie wedolizumabem.
Umiarkowanal/ciezka czynna postac:
Indukcja remisji:
. U pacjentéow z umiarkowang czynng chorobg zaleca sie¢ doustny budezonid MMX (zalecenie silne,
jakos¢ dowodéw umiarkowana);
. U pacjentéw z umiarkowana/ciezkg czynng choroba zaleca sie doustne kortykosteroidy (zalecenie silne,
jakos¢ dowodéw umiarkowana);
. U pacjentéw z umiarkowang/ciezkg czynng chorobg nie zaleca sie monoterapii z zastosowaniem
tiopuryn lub metotreksatu (zalecenie silne, jako$¢ dowodow niska);
e U pacjentdbw z umiarkowanal/ciezkg czynng chorobg zaleca sie terapie anty-TNF (adalimumab,
golimumab lub infliksymab) (zalecenie silne, jako$¢ dowodow wysoka);
ACG 2019 . U pacjentéw z umiarkowana/ciezka czynng chorobg po niepowodzeniu 5-AZA, u ktérych stosowana
USA jest w indukcji terapia anty-TNF, nie zaleca sie dodania do niej 5-AZA (zalecenie warunkowe, jako$c

dowodéw niska);

. U pacjentéw z umiarkowana/ciezkg czynng chorobg stosujgcych w indukgji infliksymab, zaleca sig
skojarzenie leczenia z tiopuryng (zalecenie silne, jako$¢ dowodéw umiarkowana dla azatiopryny);

. U pacjentéw z umiarkowana/ciezka czynng chorobg rekomenduje si¢ wedolizumab (zalecenie silne,
jako$¢ dowoddw umiarkowana);

. U pacjentéw z umiarkowana/ciezkg czynng chorobg po niepowodzeniu anty-TNF rekomenduje sie
wedolizumab (zalecenie silne, jako$¢ dowodéw umiarkowana);

. U pacjentéw z umiarkowana/ciezkg czynng chorobg rekomenduje sie tofacyn b (zalecenie silne, jakos$¢
dowodéw umiarkowana);

. U pacjentéw z umiarkowana/ciezkg czynng chorobg po niepowodzeniu anty-TNF rekomenduje sie
tofacynib (zalecenie silne, jako$¢ dowodéw umiarkowana);
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Organizacja, rok

; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Utrzymanie remisji:
e U pacjentéw po niepowodzeniu 5-AZA, stosujacych anty-TNF, nie zaleca sie skojarzenia terapii anty-
TNF z 5-AZA (zalecenie warunkowe, jako$¢ dowoddw niska);

. Nie rekomenduije sie leczenia systemowego z zastosowaniem kortykosteroidow (zalecenie silne, jakos¢
dowodéw umiarkowana);

. Dla pacjentéw, u ktérych remisja byta indukowana za pomocg kortykosteroidéw zaleca si¢ utrzymanie
remisji z zastosowaniem tiopuryn (zalecenie warunkowe, jako$¢ dowodoéw niska);

. Nie zaleca sie stosowania metotreksatu dla utrzymania remisji (zalecenie warunkowe, jako$¢ dowodow
niska);

e U pacjentéw stosujgcych anty-TNF w indukcji zaleca sie kontynuowanie tej terapii (zalecenie silne,
jakos¢é dowodow umiarkowana);

. U pacjentéw stosujgcych wedolizumab w indukcji zaleca sie kontynuacje po uzyskaniu remis;ji
(zalecenie silne, jako$¢ dowoddw umiarkowana);

. U pacjentéw stosujacych tofacyn b w indukcji zaleca sie kontynuacje po uzyskaniu remisji (zalecenie
silne, jako$¢ dowodéw umiarkowana);

Ostra, ciezka posta¢ — hospitalizacja:

e  zaleca sie metyloprednizolon (60 mg/dobe) lub hydrokortyzon (100 mg 3/4 razy na dzien) w celu indukcji
remisji (zalecenie silne, jakos¢ dowodéw niska);

. u pacjentdw po niepowodzeniu dozylnych kortykosteroidow zaleca sie terapie ratunkowg z
zastosowaniem infl ksymabu lub cyklosporyny (zalecenie silne, jako$¢ dowodéw umiarkowana);

. U pacjentow, ktorzy osiggneli remisje po terapii infliksymabem zaleca sie utrzymanie remisji tg sama
terapig (zalecenie silne, jako$¢ dowodéw umiarkowana);

. U pacjentow, ktorzy osiggneli remisje po terapii cyklosporyng zaleca sie utrzymanie remisji tiopuryng
(zalecenie warunkowe, jako$¢ dowodow niska);

. U pacjentdw, ktorzy osiggneli remisje po terapii cyklosporyng zaleca sie¢ utrzymanie remisji
wedolizumabem (zalecenie warunkowe, jakos¢ dowodéw niska);

Pacjenci, ktérzy stali sie zalezni od kortykosteroidéw lub oporni na leczenie:
e  eskalacji leczenia tiopuryng (GRADE: zalecenie silne, umiarkowana jako$¢ dowodow),
e terapia anty-TNF (GRADE: silne zalecenie, wysoka jako$¢ dowodow),
e wedolizumab (GRADE: silne zalecenie, wysoka jako$¢ dowodéw) lub
e tofacytynib (GRADE: silne zalecenie, wysoka jako$¢ dowodow).

BSG 2019 Zalecamy sie zastosowanie wedolizumabu lub tofacynibu w indukcji i utrzymaniu remisji u pacjentéw, u ktérych

) . leczenie anty-TNF nie powiodto sie (GRADE: silne zalecenie, wysoka jako$¢ dowodow)
Wielka Brytania

Zaprzestanie leczenia anty-TNF:

Decyzje o przerwaniu leczenia nalezy podja¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta, majgc na uwadze jego historie
choroby oraz konsekwencje nawrotu. Do czynnikdw sprzyjajgcych przerwaniu terapii naleza: starszy wiek u
chorych bez wczesniejszych pow ktan, operacji i bez objawoéw aktywnego stanu zapalnego, obecno$¢ chordb
wspdtistniejacych zwigkszajgcych ryzyko zakazenia, niewykrywalny minimalny poziom lekéw, inne przyczyny
ograniczajacymi kontynuowanie wstrzykniec¢ lub wlewéw. Oczekuje sie na dane po zaprzestaniu leczenia dla
nowszych lekéw biologicznych.

WZJG oporne na steroidy podawane dozylnie

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

Pacjenci z chorobg steroidozalezng powinni by¢ leczeni tiopuryng [EL2], anty-TNF [EL1] (najlepiej
w skojarzeniu z tiopurynami, przynajmniej dla infliksymabu [EL2]), wedolizumabem [EL2], lub metotreksatem

[EL2]. W przypadku niepowodzenia leczenia, nalezy rozwazy¢ drugg linie  leczenia
ECCO 2017 z wykorzystaniem alternatywnych przeciwciat anty-TNF [EL4], wedolizumabu [EL2] lub kolektomii.
Europa WZJG oporne na steroidy podawane doustnie

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

WZJG oporna na leczenie immunomodulujgce
Pacjenci z umiarkowanym WZJG oporni na tiopuryny powinni by¢ leczeni anty-TNF [EL1] (najlepiej
w_skojarzeniu z tiopurynami, przynajmniej dla infliksymabu [EL2]), lub wedolizumab [EL2]. W przypadku
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; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

niepowodzenia leczenia nalezy rozwazy¢ inne leki anty-TNF [EL4] lub wedolizumab [EL2], a kolektomia
zalecana, jesli dalsza terapia nie przynosi wyraznych korzysci klinicznych [EL5]

TERAPIA PODTRZYMJACA

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

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

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

Zwigzki mesalazyny sa pierwsza linig leczenia podtrzymujgcego u pacjentéw odpowiadajgcych na mesalazyne
lub steroidy (doustne i doodbytnicze) [EL1]. Doodbytnicza mesalazyna stanowi pierwszg linie leczenia
podtrzymujgcego w zapaleniu okreznicy i alternatywng opcje w lewostronnym zapaleniu jelita [EL1]. Kombinacja
mesalazyny podawanej doustnie i doodbytniczo moze by¢ stosowana jako druga linia terapii podtrzymujacej [EL1].
Tiopuryny sg rekomendowane dla (1) pacjentéw z tagodng do umiarkowanej aktywnosci choroby, ktérzy
doswiadczyli wczesnych lub czestych nawrotéw stosujgc mesalazyne w optymalnej dawce, lub ktérzy nie toleruja
mesalazaminy [EL5]; (2) pacjentéw zaleznych od steroidow [EL2]; (3) pacjentéw odpowiadajacych na
cyklosporyne lub takrolimus [EL3].

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

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

W przypadku pacjentow, ktorzy nie stosowali wczesniej tiopuryn z ciezkim zapaleniem jelita odpowiadajgcych na
steroidy, cyklosporyne lub takrolimus, tiopuryny moga by¢ stosowane w celu utrzymania remisji [EL2]. Pacjenci
odpowiadajacy na infliksymab powinni kontynuowac infl ksymab z lub bez tiopuryn [EL2]; zastosowanie tiopuryn
w podtrzymaniu jest opcjonalne [EL4].

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

W S$wietle ograniczonych dowodow, nie mozna wyda¢ rekomendacji dla czasu trwania leczenia
z zastosowaniem azatiopryny, anty-TNFa lub wedolizumabu, przy czym wydtuzone stosowanie tych lekéw
moze by¢ konieczne [EL4]

Poziom dowodéw ocenionyzgodnie z Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (wersja 2011.)*: EL1 —
przeglady systematyczne badan RCT; EL2 —badania RCT; EL3 —nierandomizowane kontrolowane badania
kohortowe i badania follow-up, EL4 —opisy serii przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne, EL5 —wnioskowanie w
oparciu o mechanizm dziatania leku.

Zalecenia dotyczgce zaprzestania terapii:

Inhibitory TNF-alfa:

Odstawienie inh bitoréw TNF-alfa powinno by¢ prawdopodobnie rozwazane tylko u chorych z dtugotrwatg stabilng
remisjg kliniczng, biologiczng i endoskopowa.
ECCO 2018

Europa Chorzy z wczesniejszg koniecznos$cig eskalacji dawki inhibitorow TNF-alfa wydajg sie mie¢ wysokie ryzyko

nawrotu po odstawieniu.

Historia choroby, nasilenie objawdw oraz rozlegto$¢ zmian chorobowych stanowig istotne czynniki, ktére nalezy
uwzgledni¢ w okreslaniu czasu trwania terapii u chorych.

Niezbedne sg dane dotyczace wynikdw leczenia po odstawieniu wedolizumabu i ustekinumabu oraz dotyczace
ponownego leczenia.

Umiarkowana/ciezka czynna posta¢ choroby:
Przeciwwskazania, nietolerancja lub oporno$¢ na leczenie kortykosteroidami:
e  zaleca sig zastosowanie anty-TNF
e w przypadku pierwotnego braku odpowiedzi na anty-TNF — wedolizumab;

ENCCG 2016 e w przypadku utraty odpowiedzi na anty-TNF: rozwazy¢ zastosowanie wedolizumabu, zmiane na inny
lek z grupy anty-TNF lub optymalizacje dotychczasowego leczenia, w zaleznosci od poziomu i
obecnosci przeciwciat anty-TNF

Steroidozaleznosc:
e  zaleca sig zastosowanie azatiopryny

e w przypadku braku odpowiedzi na azatiopryne — optymalizacja dotychczasowego leczenia lub
zastosowanie anty-TNF

Francja

Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
PTGE 2013, 2015 | Gastroenterologii dotyczgce postepowania z pacjentem z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego:

Polska e W przypadku nieskutecznosci leczenia podtrzymujgcego sulfasalazyng lub mesalazyng lekami drugiego
wyboru sg pochodne tiopuryn.
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e W przypadku wystgpienia zjawiska steroido-opornosci lub steroido-zalezno$ci nalezy zastosowac preparaty
z grupy tiopuryn (azatiopryna w dawce 2-2,5 mg/kg m.c. lub 6-merkaptopuryna
w dawce 1-1,5 mg/kg m.c.).

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

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

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

e W leczeniu podtrzymujagcym po uzyskaniu remisji za pomoca terapii ratunkowej stosuje sie leki
immunosupresyjne (tiopuryny, a w razie stwierdzenia ich nieskutecznosci cyklosporyne) lub infliksymab w
monoterapii lub w leczeniu skojarzonym.

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

e  Proktokolektomia z wytworzeniem zbiornika jelitowego jest metoda z wyboru u chorych poddawanych
kolektomii ~w  przebiegu WZJG. Operacje tego typu powinny  byé  wykonywane
w os$rodkach posiadajgcych duze doswiadczenie w zakresie tej techniki operacyjnej.

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

Nowe leki w zapalnych chorobach jelit:

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

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

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

Postepowanie w WZJG

e  Zapalenie odbytnicy:
W przypadku braku odpowiedzi na terapie wstepng (meslazyna) mozna zastosowac tgcznie postaé doustng
i miejscowag mesalazyny (samg lub ze steroidami stosowanymi miejscowo). Jesli powyzsze postepowanie
zakonczy sie niepowodzeniem, lekarz moze zasugerowac zastosowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub
terapii biologicznych.

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

e  Zapalenie okreznicy lub rozlegte zapalenie jelita grubego
Pacjenci z tagodng do umiarkowang postacia choroby oporni na terapie konwencjonalng

SBC 2015 z zastosowaniem salicylanow i lekéw immunomodulujgcych powinni by¢ leczeni lekami biologicznymi

Brazylia w skojarzeniu z azatiopryna lub bez.

. Zapalenie odbytnicy, lewostronne zapalenie jelita grubego, zapalenie okreznicy o przebiegu
umiarkowanym/silnym
Istnieja silne dowody naukowe wskazujgce na skutecznos¢ lekéw anty-TNF  (infliksymab
i adalimumab) w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego nieswoistego WZJG opornego na leczenie
standardowe. Stosowanie lekéw anty-TNF u pacjentéw z nieswoistym WZJG nie byto powigzane ze
zwigkszonym ryzykiem powaznych zdarzen niepozgdanych.

. Ciezkie ostre zapalenie jelita grubego

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

Rekomendacje dotyczace terapii anty-TNF:

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

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

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

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

e W przypadku pacjentéw z WZJG, ktérzy odpowiadajg na terapie indukujgcg anty-TNF zaleca sie
kontynuowanie terapii anty-TNF w celu utrzymania catkowitej remisji [silna rekomendacja, bardzo niska
jakos¢ dowodow dla infliksymabu i adalimumabu i wysoka jako$¢ dowoddw dla golimumabu].

e W przypadku pacjentéw z WZJG, ktérzy maja suboptymalng odpowiedz na terapie indukujgca anty-TNF
rekomendowane jest zwiekszenie dawki w celu osiggniecia catkowitej remisji [silna rekomendacja, dowody
0 bardzo niskiej jakosci]

TC 2015, . W przypadku pacjentéw z WZJG, ktérzy tracg odpowiedz na terapie podtrzymujgcg anty-TNF zaleca sie
optymalizacje dawki w celu odzyskania catkowitej remisji [silna rekomendacja, dowody o bardzo niskiej
KEmEnE: jakosci]

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

Rekomendacje dotyczace terapii innej niz anty-TNF

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

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

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

e  Zaleca sie, aby pacjenci z WZJG byli oceniani w kierunku braku odpowiedzi objawowej na terapie indukujgca
wedolizumabem w 8-14 tygodniu w celu okre$lenia potrzeby modyfikacji terapii [silna rekomendacja,
dowody o bardzo niskiej jakosc ]

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

Ograniczone zasoby

e W przypadku, gdy ostre WZJG nie odpowiada na dozylne kortykosteroidy lub pacjent ma przewlekig
oporno$¢ na kortykosteroidy/WZJG zalezne od kortykosteroidow, nalezy rozwazy¢ kolektomie.
U pacjentéw z ostrym WZJG decyzja powinna by¢ podjeta w odpowiednim czasie. Mozna rozwazy¢ zaréwno
oksfordzkie, jak i szwedzkie markery efektéw w trzecim dniu dozylnego podawania kortykosteroidow.

. Pacjenci z chorobg oporna na leczenie powinni by¢ aktywnie badani w kierunku CMV i C. difficile.

Srednie zasoby

. Jesdli remisja nie zostata uzyskana po terapii 5-ASA, nalezy rozwazy¢ azatiopryne lub 6-MP/AZA.
W przypadku niepowodzenia terapii azatiopryng nalezy rozwazy¢ anty-TNF lub wedolizumab

WGO 2015, . Jesli dostepne sg leki biologiczne, to w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby ich stosowanie moze by¢
wskazane w zamian préb leczenia monoterapig immunomodulujgca.

Szeroki dostep do zasobdw
. Cyklosporyna moze by¢ rozwazona u pacjentéw z ciezkim WZJG

Swiat

. Infliksymab i adalimumab moga by¢ rozwazone w leczeniu ciezkiego WZJG, umiarkowanie ciezkiego WZJG
zaleznego do kortykosteroidéw lub opornego na kortykosteroidy.
. Infliksymab lub wedolizumab podawane dozylnie, lub Humira (adalimumab) lub golimumab podawane

podskoérnie  stanowig opcje dla pacjentéw  przyjmowanych  ambulatoryjnie z  chorobg
o nasileniu umiarkowanym i ciezkim

Azatiopryna lub 6-MP — w przypadku niepowodzenia leczenia azatiopryng, nalezy rozwazy¢ anty-TNFa lub
wedolizumab.
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ACG - American College of Gastroenterology; anty-TNF — leki z grupy przeciwciat przeciw TNF (czynnik martwicy nowotworéw, ang. tumor
necrosis factor); AZA — azatiopryna; BSG - British Society of Gastroenterology; ECCO — European Crohn’s and Colitis Organisation; FNCCG
— French national consensus clinical guideline; PTGE — Polskie Towarzystwo Gastroenterologii; SBC - Brazilian Society of Coloproctology;
TC - The Toronto Consensus; WGO - World Gastroenterology Organisation; WZJG — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego; 6-MP — 6-
merkaptopuryna

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac wystgpiono do 3 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie. Do dnia 16 pazdziernika
2020 r. uzyskano 2 opinie, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Dr hab. n. med. Elzbieta
Ekspert Jarostaw Reguta — KK w dziedzinie Poniewierka — KW w dziedzinie
gastroenterologii gastroenterologii

»W przypadku remisji powr6t do leczenia
wedolizumabem przy kolejnym zaostrzeniu

Chorzy po 50%, o

zakonczeniu 54-tyg. Infliksymab gdy odpowiedz zanikta 30%, "Mgfsgzynjoi/o Y,
terapii WED w Tofacytin b gdy odpowiedz zan kta 0% - y :
programie lekowym (program lekowy od 1 wrzesnia), Tiopuryny 30%

Aktualnie stosowane . . : .
Kolektomia po niepowodzeniu wyzej

technologie S o)
medyczne wymienionych 20%
Chorzy z
umiarkowang postacia - -
WzJG
Za:
.Przerywanie skutecznego leczenia w Za:
Opinia za/przeciw finansowaniem grupie pacjentéw z ciezkim przebiegiem Lek stosunkow.o bezpieczn
whnioskowanej technologii choroby, opornym na wczes$niej stosowane st;nowi cv alternatyw pleczel}nlia“
metody, jest szkodliwe, nieetyczne i niczym acy ywe
nieuzasadnione.”
3.4.3. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

W toku prac wystgpiono do 1 organizacji reprezentujgcej pacjentéw - Polskiego Towarzystwa Wspierania Osob
z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,J-elita” z prosba o opinie.

Dr Hab. Matgorzata Mossakowska — Prezes honorowa, petnomocnik ds. medycznych
Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia?

,Leczenie biologiczne nieswoistych zapalen jelita w Polsce, mimo pozytywnych zmian w ostatnich latach, nadal
odbiega od europejskich standardéw i oczekiwan pacjentéow. Osoby chorujgcych na wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego niereagujgce na standardowe leczenie lub majgce do niego przeciwskazania, mogg skorzystac,
po spetnieniu dos¢ restrykcyjnych warunkéw programéw lekowych preparatami biologicznymi: Infliksymabu
i omawianego Wedolizumabu. Oba programy umozliwiajg leczenie tylko przez rok. Takie podejscie, czyli
przerywanie skutecznego leczenia jest niezgodne ze stanowiskiem specjalistéw i wynikami badan naukowych.
Réwniez leczenie Tofacitinibem, wprowadzone do programu od wrzesnia tego roku ma to samo ograniczenie
czasowe. Nalezy podkresli¢, ze do programéw kwalifikowani sg pacjenci nie reagujgcy na konwencjonalne
leczenie, majgcy przeciwskazania do jego stosowania oraz tacy, ktorzy utracili na nie odpowiedz, u ktérych
przebieg choroby jest ciezki i wielokrotnie przebiegajacy z powiktaniami.”

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw
w omawianym wskazaniu?

W Polce podstawowg potrzebg pacjentéw poza dostosowaniem programow lekowych do standardow
obowigzujgcych w krajach rozwinietych jest wprowadzenie opieki koordynowanej. Pacjenci nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit, w tym znakomita wiekszo$¢ z chorobg Les$niowskiego-Crohna oraz ci z wzjg, ktorzy
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majg ciezki, nawracajacy lub powiktany przebieg choroby powinni by¢ objeci kompleksowg opiekg sprawowang
przez wyspecjalizowane zespoty sktadajgce sie z lekarzy gastroenterologéw, pielegniarek wyspecjalizowanych
w opiece na tg grupg chorych, farmaceutéw, dietetykdw i psychologéw.

Zespoly takie powinny dziata¢ w osrodkach referencyjnych dysponujacych odpowiednig kardg mozliwosciami
diagnostycznymi, konsultacyjnymi w zakresie innych specjalnosci. W takich osrodkach powinno tez by¢
prowadzone lub nadzorowane leczenie biologiczne. Decyzje do trwania terapii, wyboru leku, jego zamiany lub
zmiany dawkowania powinny by¢ w rekach specjalistéw. W tym ostatnim aspekcie proponowany program
to zmiana w dobrym kierunku.”

Prosze wskaza¢, odnosnie ktorych aspektow choroby pacjenci oczekuja poprawy po zastosowaniu nowej
technologii.

,Dla pacjentow, ktdrzy czasami po wielu latach zmagania sie z chorobg osiggneli remisje perspektywa przerwania
leczenia po uptywie magicznych 12 miesiecy lub 54 tygodniach jest przerazajgca. Obawiajg sie pogorszenia
stanu zdrowia, ponownego wytgczenia z zycia, niepetnosprawnosci, utraty pracy. Nie mogg réwniez planowac
swojej przysztosci w dtuzszej perspektywie. Wielu z nich ma réwniez swiadomosé, ze powtdrne wigczenie
leczenia moze okazac sie mniej, lub nawet w ogdle nieskuteczne.

Umozliwienie leczenia zgodnie ze standardami choéby tym jednym lekiem stworzy nadzieje, ze jest to poczatek
zmian w dobrym kierunku i podobne modyfikacje bedg wprowadzane do innych programoéw leczenia choréb
autoimmunizacyjnych nie tylko WZJG.”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2020.60), obecnie w programie lekowym B.55 ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51) finansowane ze srodkow publicznych w Polsce s3a: infliksymab, wedolizumab
i tofacytynib.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane w programie lekowym B.55

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [zl] WLF [zf] PO WDS [z1]

1050.3, blokery TNF - infliksimab

Flixabi, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 05713219492751 939,60 986,58 986,58 bezptatny 0
100 mg
Inflectra, proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 05909991078881 988,20 1037,61 986,58 bezptatny 0
100 mg
Remsima, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 05909991086305 946,08 993,38 986,58 bezptatny 0
100 mg
Zessly, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 07613421020903 810,00 850,50 850,50 bezptatny 0
100 mg

1176.0, Wedolizumab

Entyvio, proszek do sporzgdzania

koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 05909991138202 | 6188,40 6497,82 6497,82 | bezptatny 0
proszku
300 mg
1193.0, Tofacytynib
Xe janz, tabl. powl., 10 mg 56 szt. | 05415062342800 | 6193,64 6503,32 6503,32 | bezptatny 0
Xeljanz, tabl. powl., 5 mg 56 szt. | 05907636977100 | 3096,82 3251,66 3251,66 | bezptatny 0

UCZ — Urzedowa Cena Zbytu; CHB — Cena Hurtowa Brutto; WLF — Wysokos¢ Limitu Finansowania; WDS — Wysokos$é Doptaty
Swiadczeniobiorcy;
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

~Populacje docelowg w niniejszym wniosku stanowig chorzy skutecznie leczeni
wedolizumabem  przez  maksymalny  okres  warunkowany  zapisami
obowigzujgcego programu lekowego (...) Po zakoriczeniu udziatu w programie w
trybie opisanym powyzej moga zosta¢ ponownie wigczeni do tego programu
Jjedynie, gdy ich stan chorobowy pogorszy sie na tyle, aby ponownie spetni¢
kryteria wigczenia do programu. Do tego momentu otrzymujg jedynie leczenie
standardowe, odpowiednio dobrane do stanu klinicznego. W ramach leczenia
standardowego, obecnie finansowane leki to: kortykosteroidy, aminosalicylany
oraz tiopuryny. W zwigzku z czym to wtadnie te terapie powinny byc¢ rozwazane
jako alternatywa do stosowania wedolizumabu bezterminowo.

Leczenie W Programie lekowym B.55 finansowany jest rowniez infliksymab. Niemniej
standardowe jednak nie stanowi on odpowiedniego komparatora dla WED we wnioskowanej
(kortykosteroidy, populacji docelowej, poniewaz czas jego stosowania réwniez jest ograniczony —
tiopuryny, w przypadku tej molekuty jest to 12 miesigecy. Zatem po tym czasie, chorzy takze Wybér zasadny.
aminosalicylany) muszg zakoriczy¢ swoj udziat w programie lekowym, niezaleznie od uzyskanej

odpowiedzi na leczenie.™

Analiza uzupetniajgca dla populacji chorych z wynikiem 6 pkt. w skali Mayo/z
umiarkowang postacig choroby:

L.Uwzglednienie w programie lekowym B.55. populacji chorych z umiarkowang
postaciag WZJG definiowang jako wynik w skali Mayo réwny 6 pkt wymaga
uzupetnienia analizy HTA o poréwnanie skuteczno$ci klinicznej wnioskowanej
interwencji z odpowiednim komparatorem. Uznano, Zze komparator bedzie
stanowito leczenie standardowe, gdyz biorgc pod uwage dotychczasowg sytuacje
refundacyjng w Polsce chorzy z wynikiem w skali Mayo réwnym 6 pkt mogli by¢
leczeni jedynie konwencjonalnie.”

* w aktualnym programie jest finansowany réwniez tofacytynib (od wrzes$nia 2020 r.) - na dzien ztozenia wniosku nie byt refundowany

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 28/91



Entyvio (wedolizumab)

4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem raportu jest zniesienie ograniczenia czasowego terapii w ramach programu lekowego, pozostawiajgc
lekarzom decyzje co do wiasciwego czasu leczenia i umozliwiajgc im tym samym prowadzenie optymalnej
i zindywidualizowanej $ciezki leczenia uzaleznionej wytgcznie od stanu klinicznego chorego.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

Dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, skutecznie leczeni wedolizumabem w
ramach aktualnego Programu lekowego B.55.
(przez 54 tygodnie).
Do analizy wiaczano badania, w ktérych
przedstawiono wyniki z uwzglednieniem podziatu na
dwie podgrupy:

e po niepowodzeniu

standardowego;

e po niepowodzeniu leczenia inh bitorami
TNF-alfa.

Komentarz (1): w zwigzku z tym, iz populacja
docelowa zostata przyjeta na  podstawie
specyficznej sytuacji refundacyjnej w Polsce, do
analizy wigczano réwniez badania przeprowadzone
z udziatem chorych niezaleznie od dtugosci ich
wczesniejszej ekspozycji na WED. W przypadku
braku wczesniejszej ekspozycji na wedolizumab,
badania wigczano pod warunkiem, ze taczny czas
leczenia przekraczat 54 tygodnie gwarantowane
zapisami obecnie funkcjonujgcego programu
lekowego.
Komentarz (2): do analizy wigczano badania, w
ktorych chorzy na WZJG stanowili co najmniej 70%
chorych w grupie, gdy dane dla subpopulacji
chorych na WZJG nie byty wyodrebnione z danych
dla catej kohorty uwzglednionej w badaniu (badania
obserwacyjne).

Komentarz (3): majac na uwadze mozliwosé
odnalezienia nielicznych opracowan wtérnych dot.
analizowanych podgrup chorych, zdecydowano o
uwzglednieniu  badan  przeprowadzonych w
populacji ogotem, niezaleznie od wczesniej
stosowanej terapii (leczenie standardowe/inhibitory
TNF-alfa).

leczenia

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

Populacje obejmujgce inne grupy etniczne,
nieuwzgledniajgce rasy kaukaskiej — odpowiedz na
leczenie moze by¢ zréznicowana w zaleznosci od
pochodzenia etnicznego [Permpoon 2016].

Interwencja

Wedolizumab 300 mg podawany we wlewie
dozylnym jako kontynuacja terapii, zgodnie ze
schematem leczenia podtrzymujgcego
przedstawionego w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL) Entyvio®.

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

Komentarz (1): za nadrzedne w analizach
traktowano dawkowanie wedolizumabu co 8 tygodni
zalecane w ChPL jako podstawowe, jednak majgc
na uwadze mozliwos¢ odnalezienia
niewystarczajgcych wynkéw dla rozwazanych

Inna niz wymieniona.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

podgrup chorych wigczano tez badania, w ktérych
dokonywano intensyfkacji leczenia, ktéra jest
dopuszczalna zgodnie z zapisami ChPL w
okreslonej populacji chorych.

Komparatory

Leczenie standardowe (aminosalicylany,
azatiopryna, merkaptopuryna, kortykosteroidy) —
dawkowanie dowolne, zgodne z praktyka kliniczna.
Dowolny w przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparatory.

Brak w przypadku badan jednoramiennych
wigczanych do analizy.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe

Punkty kofcowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

o  jakosc¢ zycia;

. odpowiedz kliniczna;

. remisja kliniczna;

e wygojenie btony Sluzowej;

e wyniki badan endoskopowych i
histologicznych;

. wynik w skali Mayo;

e  stosowanie kortykosteroidéw;

. parametry laboratoryjne;

. profil bezpieczenstwa.

Ocena terapii zostanie przeprowadzona dla
najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji.

Punkty koncowe dotyczace farmakokinetyki,
farmakodynam ki itp. lub niezgodne z zatozonymi.

Typ badan

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z
lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) w ktérych
wedolizumab stosowano przez 54 tyg. a nastepnie
zaprzestawano skutecznej terapii.

Komentarz (1): z uwagi na fakt, ze populacje
docelowg zdefiniowano w oparciu o specyficzng
sytuacje refundacyjng w Polsce, mato
prawdopodobne jest zidentyf kowanie badan o takiej
konstrukcji, dlatego tez uwzglgdniano réwniez
badania niezaleznie od czasu trwania wczesniejszej
ekspozycji na WED.

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)
trwajgce dtuzej niz 54 tygodnie

Komentarz (1): uwzgledniano badania dla okresu
obserwacji przekraczajgcego maksymalny czas
trwania terapii WED finansowany w ramach
Programu lekowego

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji8) trwajgce
diuzej niz 54 tygodnie

Komentarz (1): uwzgledniano badania dla okresu
obserwacji przekraczajgcego maksymalny czas
trwania terapii WED finansowany w ramach
Programu lekowego.

Przeglady, opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe, badania, w ktérych udziat wzieto mniej
niz 10 chorych lub inna niezgodna z zatozeniami.

Inne kryteria

Publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim i
angielskim.

Komentarz (1): Do analizy wigczano réwniez
materiaty  konferencyjne, w przypadku, gdy
zawieraly dodatkowe dane dla dituzszego okresu
obserwacji, wzgledem publikacji petnotekstowej
(uzupetniajgca ocena dlugoterminowej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa).

Publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.

Dodatkowo przeprowadzono uzupetniajgcg analize dla populacji chorych z umiarkowang postacig WZJG
definiowang jako wynik w skali Mayo réwny 6 pkt (patrz Aneks do raportu HTA).
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano wyszukiwania w bazach Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid), Cochrane Library. Ponadto,
szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials
Register. W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukano rowniez
publikacje urzeddéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod
katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (ADRReports), centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych
dziatan niepozgdanych lekow (WHO UMC), FDA oraz URPLWMIPB. Jako date wyszukiwania podano
21.01.2020 r. dla wyszukiwania w bazach gtéwnych oraz 20.01.2020 r. dla baz dodatkowych.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg GEMINI |
(Feagan 2017a, Feagan 2017b), ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
wedolizumabu (WED) w poréwnaniu do placebo w ramach terapii indukcyjnej oraz podtrzymujgcej w populaciji
chorych z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) o umiarkowanym i ciezkim nasileniu. Do badania
kwalifikowano pacjentow ze stwierdzonym w wywiadzie brakiem skutecznosci co najmniej jednej konwencjonalnej
metody leczenia, w tym kortykosteroidami, lekami immunomodulujgcymi i (lub) antagonistg TNFa, infliksymabem
(w tym pacjenci z pierwotnym brakiem reakcji na leczenie). Wyniki raportowano dla dwdch okreséw obserwacii:
6 tygodnia (faza indukcji) oraz 52 tygodnia od pierwszego podania leku (faza podtrzymania).

Ponadto, do analizy wigczono obserwacyjne, jednoramienne, prospektywne badanie OBSERV-IBD (Amiot 2017,
Amiot 2019), przeprowadzone z udziatem chorych na WZJG oraz ChLC otrzymujgcych wedolizumab w ramach
narodowego programu wczesnego dostepu do leku we Francji. W_badaniu OBSERV-IBD wigczano chorych
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. W analizie uwzgledniono publikacje Amiot 2017 oraz Amiot
2019, w ktorych oceniano skutecznos$¢ i bezpieczehnstwo chorych w okresach obserwacji wynoszgcych
odpowiednio 54 tygodnie i 162 tygodnie.

Autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili takze uzupetniajgcg analize bezpieczenstwa na podstawie
dodatkowych danych:
¢ wynikéw dla populacji ogélnej badania GEMINI I;

¢ jednoramiennego badania eksperymentalnego GEMINI LTS, ktére byto fazg przediuzong badania
GEMINI I; do badania wigczano takze chorych, kitérzy nie byli uprzednio leczeni WED. Wszyscy pacjenci
otrzymywali WED w schemacie podawania leku 300 mg co 4 tygodnie.

Komentarz Agenciji:

1. Celem niniejszego wniosku refundacyjnego jest zniesienie ograniczenia czasowego stosowania WED
w programie lekowym B55 i pozostawienie okreslenia czasu leczenia do decyzji lekarza. Aktualnie
maksymalny czas terapii WED wynosi 54 tygodnie. Przedstawione przez wnioskodawce badanie RCT
GEMINI | w opinii analitykbw nie odpowiada analizowanemu problemowi decyzyjnemu, zaréwno
ze wzgledu na poréwnywane interwencje jak i czas obserwacji w badaniu. Po pierwsze, poréwnuje sie
grupe chorych stosujgcych WED w indukcji i podtrzymaniu z grupg pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli
na leczenie indukcyjne WED w 6. tygodniu i w fazie podtrzymania stosowali placebo. Wobec tego moment
zaprzestania leczenia WED u os6b z odpowiedzig w grupie kontrolnej jest niezgodny z aktualng praktykg
kliniczng w Polsce (6. tydzien vs 54. tydzien). Po drugie, czas obserwacji w badaniu wynosit 52 tygodnie,
za$ wnioskowana zmiana w praktyce bedzie zezwala¢ na diuzsze stosowanie WED w programie, czyli
>54 tygodni od podania pierwszej dawki. Majgc na uwadze powyzsze, zdecydowano sie odstgpi¢
od przedstawiania wynikéw badania GEMINI |. Wyniki tego badania znajdujg sie w rozdz. 3.11. AKL
wnioskodawcy.

2. W 2zwigzku z zapisami uzgodnionego programu lekowego, ktére wplywaja na kryteria kwalifikacji
(szczegdtowo zagadnienie to omoéwiono w rozdz. 3.1.2.3. Ocena analitykdw Agencji), w ramach
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uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przeprowadzit dodatkowy przeglad systematyczny dla
populacji pacjentow z WZJG z wynikiem w skali Mayo réwnym 6 pkt. (patrz rozdz. 1 Aneks do raportu HTA).
Gtéwne wyniki dla populacji z umiarkowang postacig choroby przedstawiono w rozdz. 4.2. niniejszej analizy.

4.1.3.1.

0OT.4331.28.2020

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Feagan 2017b)

Zrodio
finansowania:
Millennium
Pharmaceuticals

o WED w dawce 300 mg i.v.
co 8tyg. (PLC podawane
do druga dawke);

o WED w dawce 300 mg i.v.
Co 4 tyg.

Komparator:

Indukcja (kohorta 1):

e PLC i.v. podawany w
tygodniu 0i 2;

Leczenie podtrzymujace:

e PLCi.v. podawane co 4
tyg.

Okres obserwacji:

52 tygodnie

okreznicy, stomia, kolektomia, zwiekszonym
ryzykiem wystagpienia powikfan infekcyjnych,
dysplazja lub gruczolak okreznicy;

— nieprawidtowosci w wyn kach
laboratoryjnych, nowotwér ztosliwy.

Wczesniejsze i réwnoczesne terapie: pacjenci
mogli kontynuowaé leczenie za pomoca
melasaminy (dawka odpowiadajgca 30 mg
prednizonu raz dziennie) lub leczenie
immunosupresyjne w stabilnych dawkach,
stosowanie melasaminy i
glikokortykosteroidow w podaniu
doodbytniczym powinno by¢ odstawione 2 tyg.
przed rozpoczeciem badania.

Liczba pacjentow:
Indukcja:
Kohorta 1 (faza zaslepiona):
. populacja ogélna WED: N=225;
. populacja ogélna PLC/PLC: N=149;
Kohorta 2 (faza niezaslepiona):
. grupa WED: N=521,
Leczenie podtrzymujace:
Chorzy, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 6
tyg.:
. populacja ogélna WED co 8 tyg.:
N=122;
. populacja ogélna WED co 4 tyg.:
N=125

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Kryteria wtgczenia: Punkty koncowe:

— pacjenci w wieku 18-80 lat z aktywng e remisja kliniczna;
postaciag WZJG o nasileniu umiarkowanym o trwata remisja
lub ciezkim (def. ocena choroby w skali Kliniczna:

Mayo od 6 do 12 pkt w tym ocena . isia Klini
endoskopowa w podskali Mayo =2, choroba Lemllfj‘r;. |n|::12nla.
obejmujaca 15 cm lub wiecej od ujscia ©z Koniecznosc
odbytu); stosowania
) ' . L . kortykosteroidéw;

— nieskutecznos¢ wczesniejszych terapii w e trwata odpowieds
ciggu 5 lat poprzedzajgcych badanie (lub krl\{vgao ,pow'e z
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie/ |n|c.zna.,
nieakceptowalne zdarzenia niepozadane) e wygojenie bony
za pomoca 1 lub wiecej Sluzoweyj;
glikokortykosteroidow*, Srodkow e jako$¢ zycia
immunosupresyjnych** (azatropina i 6- o profi

M_ie,dzy’narodowe, merkaptopuryna), lub antagonistéw TNF***; bezpieczenstwa.

wieloosrodkowe (n=211) Niektore kryteria wytgczenia:

badanie 3 fazy. — stosowanie inhibitorow TNF-a w ciggu 60 dni

Randomizacja: tak przed rozpoczeciem badania;

Zaslepienie: podwojne — stosowanie cyklosporyn, talidomidu lub

Hipoteza: superiority terapii w trakcie badan 30 dni przed

Interwencja: rozpoczeciem badania

Indukcja (kohorta 1 i kohorta w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem badania;

2): — wczedniejsze stosowanie wedolizumabu,

GEMINI | « WED w dawce 300 mg i.v. natall(lizumaLbu., efalizumabu lub
podawany w tygodniu O i 2; rytuksymabu; . . o

(Feagan 2013, Leczenie podtrzymujace: — toksyczne rozszerzenie okrgznicy, ropien w
Feagan 2017a, jamie brzusznej, objawowe zwezenie
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e populacja ogdélna WED co 4 tyg.:
N=125
Chorzy, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w
6 tyg.
e populacja ogdlna: WED co 4 tyg.:
N=373
Grupa badana:
analiza skutecznosci: N=865;
analiza bezpieczenstwa: N=894;
Badanie obserwacyjne, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
prospektywne, e dorosli chorzy z aktywng postacig e  remisja kliniczna bez
jednoramienne, wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, koniecznosci
wieloosrodkowe (41 WZJG (26 punktow w skali Mayo) lub podawania
osrodkéw  we  Francji), choroby Le$niowskiego-Crohna, ChLC kortykosteroidow
kohortowe, otwarte. (HBI >4); Pozostate:
B e utrata odpowiedzi lub nietolerancja e remisja kliniczna
Okres obserwacii: leczenia standardowego albo co e odoowiedz na leczenie
. 14 tygodni (Amiot najmniej 1 leku z grupy anty-TNF odgowiedz na leczenie
2016 ¢
) ) ) . o, bez koniecznosci
e 54 tygodnie (Amiot Liczba pacjentow: podawania
2017) e N=294: 121 WZJG, 173 ChLC (Amiot kortykosteroidéw
. 162 tygodnie (Amiot 2016), o bezpieczenstwo
2019) e N=272: 111 WZJG, 161 ChLC (Amiot
2017),
Interwencja: e N=149: 71 WZJG, 78 ChLC (Amiot
Wedolizumab 300 mg i.v. 2019)
podawany w 0., 2., 6.
tygodniu, a nastepnie co 8
tygodni.
W przypadku braku
OBSERV-IBD odpowiedzi na WED
(Amiot 20186, stwierdzonej w 10. lub 14.
Amiot 2017, tygodniu, lekarz prowadzgcy
Amiot 2019) mogt zoptymalizowac dawke
WED do 300 mg co 4
tygodnie. Chory mogt
powrdci¢ do standardowego
schematu dawkowania w
przypadku uzyskania po
optymalizacji remisji klinicznej
bez koniecznosci
zastosowania
kortykosteroidéw.
Leczenie wspomagajace:
dozwolone byto stosowanie
lekéw  steroidowych i/lub
lekéw immunomodulujgcych
(azatiopryna w dawce =22
mg/kg/dobe, 6-
merkaptopuryna w dawce
21,5 mg/kg/dobe lub
metotreksat i.v. lub s.c. w
dawce 25  mgltydzien).
Regulowanie dawek leczenia
wspomagajacego nie bylo
standaryzowane protokotem.

Szczegotowy opis

wnioskodawcy.

wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 7.8. AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 3.6.2. oraz 7.8. AKL
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Mediana wieku chorych na WZJG uczestniczgcych w badaniu OBSERV-IBD wynosita ok. 40 lat. Wigkszos$é
pacjentow (ok. 70%) miata postac rozlegtg zapalenia jelita grubego. Niemal wszyscy badani (ok. 95%) w ramach
wczesniejszej terapii otrzymywali leki immunosupresyjne oraz analogi puryn. Metotreksat stosowany byt
u ok. 30% chorych. W zakresie uprzedniego leczenia biologicznego, prawie wszyscy chorzy (ok. 98%) otrzymali
co minimum 1 lek z grupy inhibitorow TNF-alfa, ale znaczna czes¢ pacjentow (ok. 71%) stosowata wczesniej
co najmniegj 2 linie anty TNF-alfa. W wiekszosci przypadkow WED stosowany byt w monoterapii. W$réd pacjentow
stosujgcych leczenie wspomagajgce w trakcie terapii z zastosowaniem WED, podawane byly przewaznie
glikokortykosteroidy i/lub leki immunomodulujgce. Szczegdly prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 15. Dane demograficzne populacji z WZJG badania OBSERV-IBD (Amiot 2017, Amiot 2019)

Ocena w 14. tygodniu (Amiot Ocena w 54. tygodniu (Amiot
Parametr 2017) 2019)
Liczba chorych z WZJG 111 71
Wiek, mediana (IQR), [lata] 41,8 (30,2; 54,8) 42,5 (31,0; 54,4)
Zapalenie odbytnicy 8(7,2) 6 (8,5)
Umiejscowienie zmian -
Zapalenie jelita grubego —
chorobowych, n (%) postaé lewostronna 26 (23,4) 17 (23,9)
Zapal('enle jelita grubego — 77 (69.4) 48 (67,6)
postac rozlegta
Ocena w czesciowej skali Mayo, mediana (IQR) 3,0(1,0; 5,0 154138
Leki immunosupresyjne 106 (95,5) 67 (94,4)
Wczesniejsze leczenie, n (%) Analogi puryn 105 (94,6) 67 (94,4)
Metotreksat 37 (33,3 21 (29,6)
Woczesniejsze stosowanie 1 inhibitor 109 (98,2) 69 (97.2)
inhibitora TNF-alfa, n (%) 22 inhibitory 79 (71,2) 51 (71,8)
Tylko kortykosteroidy 17 (15,3) 13 (18,3)
Tylko leki immunomodulujgce 20 (18,0) 2(2,8)
Leczenie wspomagajace, n (%) Ay i leki
_Kortykoster0|dy_| leki 20 (18,0) 1(1,4)
immunomodulujgce
Brak 71 (64,0 55 (77,5)

Definicje punktéw koricowych

Tabela 16. Definicje punktow koncowych badania OBSERV-IBD (Amiot 2019) oraz GEMINI | (Feagan 2013)

Punkt koncowy

OBSERV-IBD

GEMINI |

Remisja kliniczna

Wynik czesciowej skali Mayo <3 punktéw w potgczeniu z
wartoscig podskali czestosci wyproznien w skali Mayo
(SFS) i wartoscig podskali oceny krwawienia z odbytnicy
skali Mayo (RBS) <1 punktu.

Pierwszorzedowy punkt koncowy. Remisja
kliniczna definiowana jest jako tgczna ocena w
skali Mayo < 2 oraz zaden oceniany pojedynczy
parametr nie przyjmuje wartosci > 1.

Odpowiedz kliniczna

Redukcja wyniku w czesciowej skali Mayo wzgledem
wartosci poczatkowej w 0. tyg. o przynajmniej 3 punkty
oraz redukcje o przynajmniej 30%, z obnizeniem wyniku
podskali RBS o przynajmniej 1 punkt lub osiggnieciem
wyniku w podskali catkowitej RBS o wartosci O lub 1.

Trwata odpowiedz kliniczna definiowana jest
jako odpowiedz kliniczna na leczenie w
tygodniu 6. oraz 52.

Remisja
kliniczna/odpowiedz
kliniczna bez koniecznosci
stosowania
kortykosteroidow

Remisja kliniczna/ odpowiedz kliniczna bez stosowania
kortykosteroidéw: brak stosowania jakiejkolwiek dawki
jakiegokolwiek  steroidu podawanego  doustnie:
prednizonu, prednizolonu i/lub budezonidu, a takze
odbytniczego uzycia betametazonu

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidéw, oceniana u chorych, ktérzy
zaprzestali stosowania kortykosteroidéw i
znajdowali sie w stanie remisji klinicznej w 52.

tyg.

Wygojenie btony sluzowej

Wygojenie blony sluzowej zdefiniowano jako osiggniecie
wyniku w domenie endoskopowej skali Mayo (ES) o
wartosci 0 lub 1.

Wygojenie btony sluzowej definiowane jest jako
wynik w domenie endoskopowej skali Mayo
przyjmujgcy wartos¢ 0 lub 1.
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Punkt koncowy OBSERV-IBD GEMINI |
Zaprzestanie ~ stosowania  terapii,  hospitalizacja, | W badaniu GEMINI | zdarzenia niepozgdane
niepetnosprawnosé, trwate uszkodzenie, | klasyfikowano zgodnie ze stownikiem MedDRA

Ciezkie zdarzenia
niepozgdane

przeprowadzenie kolektomii lub zgon. (system stuzacy do klasyfikacji zdarzen/dziatan
niepozgdanych ~wg  kategorii  zaburzen
(uktadéw i narzaddw)) wersja 15.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene jakosci badan jednoramiennych OBSERV-IBD oraz GEMINI LTS przeprowadzono za pomocg skali NICE.
Badanie OBSERV-IBD oceniono na 8/8 punktow, zas badanie GEMINI LTS na 7/8 punktéw (odjeto 1 punkt
za brak informaciji, ze pacjenci wtgczani byli kolejno).

Ocene jakosci badania GEMINI | przeprowadzono za pomocg narzedzia do oceny ryzyka btedu systematycznego
Cochrane. W kazdej z analizowanych domen ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

,W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono wytgcznie 1 badanie RCT GEMINI |, w ramach
ktérego mozliwe bylo poréwnanie kontynuacji skutecznego leczenia WED wzgledem leczenia
standardowego stosowanego po przerwaniu skutecznego leczenia WED (...) Jednakze ograniczeniem
tego badania byt czas stosowania WED, ktéry wynosit 6 tygodni, po ktérym to chorych zrandomizowano
do grup WED/WED i WED/PLC. Zatem chorzy z grupy kontrolnej otrzymywali WED wylgcznie
przez 6 tygodni, natomiast zapis aktualnego programu lekowego wskazujg na maksymalny czas terapii
wynoszgcy 54 tygodnie. Niemniej jednak badanie to stanowi najlepsze dostepne zrodto danych — dane
dla poréwnania WED/WED vs WED/PLC przedstawiono w ramach analizy skuteczno$ci;

oceny bezpieczehstwa stosowania WED w rozwazanych podgrupach chorych dokonano wzgledem grupy
PLC/PLC. Nalezy jednak zwrdci¢é uwage, ze grupa ta rowniez odzwierciedla schemat komparatora
przyjety w niniejszej analizie, tj. leczenie standardowe;

pomimo odnalezienia licznych opracowan wtérnych, nie odnaleziono Zadnego oceniajgcego wptyw
przerwania skutecznej terapii WED wzgledem jej kontynuacji u chorych na WZJG;

nie odnaleziono badan oceniajgcych wptyw WED na przezycie chorych (...)

czes¢ wynikéw pochodzito z materiatéw konferencyjnych nieopublikowanych w petnym tekscie, co moze
wptynagé na ich wiarygodno$¢. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zdecydowana wiekszo$é wynikéw pochodzi
z opublikowanych i wiarygodnych zrdédet;

w badaniu GEMINI | w grupach przyjmujgcych wedolizumab (WED/WED) lub placebo (WED/PLC)
w czasie leczenia podtrzymujgcego, w ramach indukcji moégt by¢ stosowany wedolizumab w sposéb
niezaslepiony (...)

dla czesci punktow koncowych przeprowadzono analize post-hoc, ktéra przewaznie uwazana jest za
mniej wartosciowg od analizy wykonanej zgodnie z protokotem badania (...) Przedstawienie ich w analizie
umozliwia wnioskowanie na temat istotnych kliniczne punktéw koncowych takich jak ocena jakosci zycia
czy wystepowania remisji;

w badaniu GEMINI LTS chorzy stosowali wedolizumab co 4 tygodnie — dawka ta jest odmienna
od standardowo zalecanego schematu, jednak biorgc pod uwage wyniki z badania GEMINI | dla WED
stosowanego co 4 tyg. mozna wnioskowac o zblizonym profilu bezpieczenstwa dla dawki podawane;j
co 8 tyg. Dodatkowo uwzglednienie wynikéw bezpieczenstwa dla czesciej stosowanej dawki, czyli dawki
o potencjalnie wiekszej toksycznosci, jest zgodne z podejsciem konserwatywnym;

ocena bezpieczehstwa stosowania WED w rozwazanych podgrupach chorych przedstawiona zostata
dla tgcznego dawkowania (co 4 i co 8 tyg.). Takie podejscie, podobnie jak w przypadku badania
GEMINI LTS, nalezy uzna¢ za konserwatywne;

w badaniach wtgczonych do analizy utracono stosunkowo znaczny odsetek chorych (nawet do 62%
wsrod chorych leczonych PLC w ramach leczenia podtrzymujgcego w badaniu GEMINI |, przy czym
nalezy wskazac, ze grupa ta byta szczegodlnie narazona na utrate chorych);

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/91



Entyvio (wedolizumab) 0T.4331.28.2020

w badaniu GEMINI | w sposéb ograniczony zdefiniowano ocene remisji klinicznej bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidéw (tj. nie okreslono czasu przez jaki chory powinien byé pozbawiony
kortykosteroidéw, czy by¢ w stanie remisji, aby spetni¢ wymagania dot. tego punktu koncowego),
jednakze jak wskazano w dokumencie EMA 2014, wyniki dotyczgce remisji klinicznej bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidow nalezy interpretowaé jako brak wplywu schematu leczenia WED
na osiggniecie tego punktu kohcowego;

autorzy publikacji Amiot 2019 wskazuja, iz ograniczenie badania stanowi brak ustandaryzowanej oceny
endoskopowej. Ocena wygojenia btony sluzowej zostata przeprowadzona u 62 (55,9%) ze 111 chorych
na WZJG w publikacji Amiot 2017 oraz u 60 (84,5%) sposrdd 71 chorych na WZJG w publikacji
Amiot 2019. Badanie endoskopowe zaplanowano wedtug uznania badacza, zaréwno u chorych
z niedostateczng odpowiedzig na leczenie, jak i u chorych, u ktérych odnotowano remisje kliniczng
bez koniecznoéci stosowania kortykosteroidéw. Ponadto, dane dotyczgce bezpieczenstwa nie byly
zbierane przez caly czas trwania badania u chorych, ktérzy przerwali leczenie WED, co mogto wptyngc¢
na analize bezpieczenstwa;

w publikacji Feagan 2017a jako istotng klinicznie poprawe wyniku w kwestionariuszu EQ-5D — wynik
na skali VAS, uznano zmiane o 210 punktow, jednakze jak wskazujg autorzy publikacji, wynik ten moze
wahac sie w zakresie 4,2 do 14,8 punktéw, a doktadna wartos¢ nie zostata jeszcze okreslona;

w przypadku wynikow z badania GEMINI LTS pochodzgcych z ab konf Loftus 2017 oraz z ab konf.
Kaser 2017 odnotowano nieznaczne rozbieznosci dot. odnotowywanych zdarzen niepozgdanych, ktére
opatrzono odpowiednimi komentarzami w niniejszej analizie. Nie zidentyfikowano przyczyny ich
rozbieznosci.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

definicja odpowiedzi na leczenie zarowno w uzgodnionym jak i obecnym programie lekowym rézni sie
od definicji stosowanej we wigczonych do analizy klinicznej badaniach GEMINI | i OBSERV- IBD. Wedtug
aktualnego i uzgodnionego programu lekowego odpowiedz na leczenie zdefiniowana jest
jako zmniejszenie aktywnosci choroby o = 3 punkty w skali Mayo. Z kolei w badaniach GEMINI | oraz
OBSERV-IBD odpowiedz definiowano jako zmniejszenie punktacji w skali Mayo o 3 pkt oraz o 230%
w stosunku do wartosci wyjsciowej z réwnoczesnym zmniejszeniem o =1 punkt oceny w podskali
krwawienia z odbytnicy lub catkowita ocena w tej podskali przyjmujaca wartosci O lub 1 pkt;

w badaniu OBSERV-IBD nie oceniano jakosci zycia chorych;

w badaniu OBSERV-IBD zmiana stezenia CRP raportowana byta jedynie dla 54. tygodnia obserwaciji,
nie podano wyniku dla tego punktu w 162 tygodniu (Amiot 2019), w zwigzku z czym nie mozna byto
zestawi¢ wynikéw dla tych dwéch okreséw;

w badaniu fazy przediuzonej GEMINI LTS wedolizumab podawany byt w schemacie dawkowania

co 4 tygodnie, tj. odmiennym od standardowego schematu — 300 mg co 8 tygodni. Zwiekszenie
czestotliwosci dawkowania leku co 4 tygodnie jest dopuszczalne w ChPL Entyvio, a co za tym idzie takze
w obecnym programie lekowym, jednak tylko w przypadku zmniejszenia odpowiedzi na leczenie.
Natomiast w badaniu GEMINI LTS takie dawkowanie stosowali wszyscy pacjenci, w tym chorzy
z odpowiedzig na leczenie WED po 52 tygodniach terapii z badania GEMINI I;

wyniki z badania GEMINI LTS dla 3-letniego i 9-letniego okresu obserwacji odnoszg sie tgcznie do catej

populacji objetej badaniem, tj. chorych zaréwno kontynuujgcych leczenie z badania GEMINI |
po 52. tygodniu, jak i chorych ktérzy przed witgczeniem do GEMINI LTS nie stosowali wedolizumabu;
punkty koncowe dla podgrupy pacjentéw kontynuujgcych leczenie z badania GEMINI | przedstawione
zostaly wytacznie dla 5-letniego okresu obserwacji, jednak tylko w formie abstraktéw konferencyjnych;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/91



Entyvio (wedolizumab) 0T.4331.28.2020

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Ograniczenia wskazane przez autoréw analizy wnioskodawcy obejmujg tgcznie ograniczenia jakosci badan jak i
catej analizy (przytoczone powyzej w rozdz. 4.1.3.2.).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Kluczowym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak badah bezposrednio poréwnujgcych
wnioskowang technologie z wybranym komparatorem (terapia standardowg) w okresie obserwacji
odpowiadajgcym badz zblizonym do czasu leczenia wynikajgcym z aktualnej praktyki klinicznej wzgledem
wnioskowanych zmian w programie.

Jak wczesniej wspomniano, celem niniejszego wniosku refundacyjnego jest zniesienie ograniczenia czasowego
stosowania WED w programie lekowym B55 i pozostawienie okreslenia czasu leczenia do decyzji lekarza.
Aktualnie maksymalny czas terapii WED wynosi 54 tygodnie. Przedstawione przez wnioskodawce badanie RCT
GEMINI I w opinii analitykdw nie odpowiada analizowanemu problemowi decyzyjnemu, zaréwno ze wzgledu
na poréwnywane interwencje jak i czas obserwacji w badaniu. Po pierwsze, poréwnuje sie grupe chorych
stosujgcych WED w indukcji i podtrzymaniu z grupg pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne WED
w 6. tygodniu i w fazie podtrzymania stosowali placebo. Wobec tego moment zaprzestania leczenia WED
u chorych z odpowiedzig na leczenie w grupie kontrolnej jest niezgodny z aktualng praktykg kliniczng w Polsce
(6. tydzien vs 54. tydzien). Po drugie, czas obserwacji w badaniu wynosit 52 tygodnie, za$ wnioskowana zmiana
w praktyce bedzie zezwala¢ na diluzsze stosowania WED w programie, tj. >54 tygodni od podania pierwszej
dawki.

Jedyne odnalezione badania, ktdre oceniajg wnioskowang technologie w czasie diuzszym niz 54 tygodnie
(OBSERV-IBD, GEMINI LTS) sg badaniami jednoramiennymi. Ponadto GEMINI LTS, ze wzgledu na odmienny
schemat dawkowania zastosowany w badaniu (300 mg WED co 4 tygodnie), stanowito tylko dodatkowe
informacje dla analizy bezpieczenstwa.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Zniesienie ograniczenia czasu leczenia WED w programie lekowym - badanie OBSERV-IBD

+ Remisja kliniczna
W badaniu OBSERV-IBD po 54. tygodniu badania WED otrzymywato 71 pacjentéw, z czego 49 chorych pozostato
na terapii WED do kornca okresu obserwaciji, tj. do 162. tygodnia (Amiot 2019).

Sposrod wszystkich badanych pacjentéw, remisje kliniczng bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
w 54. tygodniu obserwacji, odnotowano u 40,5% pacjentéw, zas w 162. tygodniu odsetek ten wyniost 36,1%.

Remisje kliniczng osiggneto 42,1% oraz 36,1% chorych, odpowiednio w 54. tygodniu i 162. tygodniu.

Wsréd 49 pacjentdw bedgcych w remisji bez koniecznoéci stosowania kortykosteroidéw w 54. tygodniu
obserwacji, 34 chorych (69,4%) pozostato w remisji w 162. tygodniu. Dodatkowo, 9 z 22 (40,9%) pacjentéw
bez remisji wolnej od steroidoterapii w 54. tygodniu, osiggneto remisje do 162. tygodnia.

Tabela 17. Remisja kliniczna w badaniu OBSERV-IBD

Okres obserwaciji
Punkt koncowy 54 tygodnie® 162 tygodnie™”
n (%) N n (%) N

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow

49 (40,5) 121 43 (36,1) 119
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Remisja kliniczna 51 (42,1) 121 43 (36,1) 119

" publikacja Amiot 2017; ™ publikacja Amiot 2019 wraz z suplementem

+» Odpowiedz kliniczna

W zakresie odpowiedzi klinicznej, w 54. tygodniu obserwacji odsetek chorych z ogding odpowiedzig wynosit
50,4%, w tym 47,9% pacjentdw uzyskato odpowiedz bez koniecznosci podawania kortykosteroidéw. Z kolei w
162. tygodniu odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczng oraz odpowiedzig wolng od steroidoterapii byt taki sam
i wyniost 38,7%.

Tabela 18. Odpowiedz na leczenie w badaniu OBSERV-IBD

Okres obserwaciji

Punkt koncowy 54 tygodnie” 162 tygodnie™”

n (%) N n (%) N
Odpowiedz I_(Ilr]lczna bez koniecznosci stosowania 58 (47.9) 121 46 (38,7) 119
kortykosteroidéw
Odpowiedz kliniczna 61 (50,4) 121 46 (38,7) 119

" publikacja Amiot 2017; " publikacja Amiot 2019 wraz z suplementem

+» Wygojenie btony $luzowej

W badaniu OBSERV-IBD w 54. tygodniu obserwacji wygojenie btony sluzowej stwierdzono u 54,8% chorych
poddanych ocenie endoskopowej. W 162. tygodniu odsetek ten byt zblizony i wyniost 53,3%.

Tabela 19. Wygojenie btony sluzowej w badaniu OBSERV-IBD

Okres obserwaciji
Punkt koncowy 54 tygodnie® 162 tygodnie®”
n (%) N n (%) N

Wygojenie btony sluzowej (wynik w podskali Mayo 0O -
1)

" publikacja Amiot 2017; " publikacja Amiot 2019; * pacjenci kontynuujacy leczenie WED, ktérych poddano ocenie

34 (54,8) 62* 32 (53,3) 60*

+» Wynik w skali nasilenia choroby UCEIS (ang. Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity)

W badaniu OBSERV-IBD wiekszos¢ ocenianych endoskopowo pacjentéw zaréwno w 54. tygodniu
jak i w 162. tygodniu uzyskata wynik <2 punktéw w skali UCEIS — odsetek pacjentéw z tym wynikiem wynosit
odpowiednio 46,8% oraz 53,3%. Wynik wynoszacy 3-4 punkty oraz >4 punktéw odnotowano kolejno u 21,0%
i 32,3% badanych w 54. tygodniu obserwacji. W 162. tygodniu obserwacji wyniki te wystgpity u odpowiednio
18,3% oraz 28,3% pacjentow.

Komentarz Analitykéw

W badaniu OBSERV-IBD (Amiot 2017, Amiot 2019) nie przedstawiono interpretacji dla poszczegoinych
przedziatéw punktowych skali UCEIS. Maksymalny wynik w skali to 8 punktéw, przy czym im wieksza wartos¢
punktowa tym wieksze nasilenie choroby. Zgodnie z proponowang interpretacja amerykanskich wytycznych
ACG 2019, wartos¢ 0-1 punktéw odpowiada remisji, zas >4 punktéw oznacza nasilenie umiarkowane
do ciezkiego.

Tabela 20. Nasilenie choroby w skali UCEIS w badaniu OBSERV-IBD

Okres obserwaciji
Punkt koncowy 54 tygodnie” 162 tygodnien”
n (%) N n (%) N
Wynik <2 pkt. 29 (46,8) 62* 32 (53,3) 60*
Wynik 3-4 pkt. 13 (21,0 62* 11 (18,3) 60*
Wynik >4 pkt. 20 (32,3) 62* 17 (28,3) 60*

" publikacja Amiot 2017; ™ publikacja Amiot 2019; * pacjenci kontynuujgcy leczenie WED, ktérych poddano ocenie
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Analiza skutecznosci WED w populacji z umiarkowang postacig WZJG — badanie GEMINI |

W wyniku dodatkowego uzupetniajgcego przeglagdu wnioskodawcy przeprowadzono analize skutecznosci WED
na podstawie badania GEMINI I. Majgc na uwadze konstrukcje badania GEMINI | oraz aktualng praktyke kliniczng
w Polsce, analize przeprowadzono w dwéch podgrupach:

e wyodrebnionej ze wzgledu na wczesniejsze leczenie, tj. chorzy po niepowodzeniu terapii standardowe;j:
porébwnywano pacjentdw otrzymujgcych wedolizumab w ramach indukcji oraz fazy podtrzymania
(WED/WED) oraz chorych stosujgcych placebo/terapie standardowg w indukcji i podtrzymaniu
(PLC/PLC). Nalezy wspomnie¢, ze dane dla tej podgrupy odnosity sie do populacji ogéinej badania,
czyli chorych z umiarkowanym i ciezkim nasileniem choroby (6-12 pkt. w skali Mayo).

e wyodrebnionej ze wzgledu na nasilenie choroby, czyli pacjenci z wynikiem <9 pkt. w skali Mayo. Podgrupa
ta obejmuje chorych zaréwno po niepowodzeniu leczenia standardowego, jak i inhibitorow TNF-alfa.
Dostepne dane w tej podgrupie dla catkowitego okresu obserwacji mozliwe byty jedynie dla poréwnania
z ramieniem WED/PLC (pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na WED w 6. tygodniu i w wyniku randomizacji
w fazie podtrzymania stosowali placebo).

Wyniki badania GEMINI | podlegaty takze analizie w ramach oceny leku w 2017 r.2

Dla niniejszej analizy analitycy Agencji zdecydowali sie przedstawi¢ wylgcznie wyniki dostepne w subpopulacji
chorych z wynikiem <9 pkt. w skali Mayo, poniewaz wydaje sie ona najbardziej zblizona do populacji docelowe.
Wyniki dla drugiej podgrupy, tj, po niepowodzeniu leczenia standardowego znajdujg sie w rozdz. 1 Aneksu
do analiz HTA.

Odpowiedz na leczenie i remisja kliniczna

W podgrupie pacjentéw <9 pkt. w skali Mayo badania GEMINI | wykazano

Odsetek chorych z odpowiedzig kliniczng w grupie WED w 6. tygodniu wynosit
Natomiast remisja kliniczna zostata odnotowana w 6. tygodniu
. Z kolei w 52. tygodniu odsetek chorych z trwatg odpowiedzig kliniczng w grupie WED
Remisje kliniczng w 52. tygodniu uzyskato

Tabela 21. Analiza skutecznosci w populacji <9 pkt. w skali Mayo — badanie GEMINI | (Feagan 2013)

Indukcja: PLC
WED Faza ogélna:
P Okres e ® NNT (95%
Punkt koncowy obserwacji WED/PLC OR (95% CI) | RD (95% CI) cly 1S
n (%) N n (%) N
Faza indukcji
Odpowiedz kliniczna 6 tyg.
Remisja kliniczna 6 tyg.
Faza indukcji + podtrzymania
Trwata odpowiedz
Kliniczna 52 byg.
Remisja kliniczna 52 tyg.

Jakos$¢ zycia
W podgrupie chorych z wynikiem w skali Mayo <9 pkt skorygowana zmiana ogélnego wyniku kwestionariuszy
IBDQ, SF-36 (domena zdrowia psychicznego i fizycznego) oraz EQ-5D VAS wskazywata na istotne statystycznie

réznice na korzy$¢ WED. Jedynie w zakresie uzytecznosci kwestionariusza EQ-5D nie odnotowano istotnie
statystycznych réznic pomiedzy grupami.

Szczegotowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4914-043-2017-zlc
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Tabela 22. Ocena jakosci zycia w populacji <9 pkt. w skali Mayo — badanie GEMINI | (Feagan 2017a)

Okres WED WED/PLC
Punkt koncowy b . MD (95% ClI) IS
obserwacjl n (%) N n (%) N
Zmiana wyn ku kwestionariusza IBDQ | g5 o Bd. 66 Bd. 69 | 208(84:331) | TAK
w poréwnaniu z warto$cig poczagtkowg
Zmiana wyn ku kwestionariusza SF-36
w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa 52 tyg. Bd. 66 Bd. 69 2,6 (0,2; 5,0) TAK
— zdrowie fizyczne
Zmiana wyn ku kwestionariusza SF-36
w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa 52 tyg. Bd. 66 Bd. 69 5,1 (1,6; 8,6) TAK
— zdrowie psychiczne
oKorygowana zmiana wyniku £Q-5D 52 tyg. Bd. 66 Bd. 68 | 82(L7:146) | TAK
Skorygowana zmiana uzyteczno$ci 0,007 (-0,052;
EQ-5D 52 tyg. Bd. 66 Bd. 69 0.066) NIE
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa na podstawie badania GEMINI | prezentowana byla w ramach oceny leku
w 2017 r., w zwigzku z tym odstgpiono od ponownego przedstawiania wynikéw w niniejszej analizie.

Badanie OBSERV-IBD

W badaniu OBSERV-IBD analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona wsréd chorych, ktdrzy otrzymali
co najmniej jedng dawke leku po 54. tygodniu.

W badaniu OBSERV-IBD ws$rdd pacjentéw z WZJG kontynuujgcych leczenie z zastosowaniem WED miedzy
54. tygodniem a 162. tygodniem, zdarzenia niepozgadane wystapity u 43,7%, z czego ciezkie zdarzenia
odnotowano u niemal 17% chorych. Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty zakazenia
(21,1%), w tym infekcje gérnych drég oddechowych (8,5%), zaostrzenie choroby (15,5%) oraz bdl stawdw (5,6%).

Szczegoly prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 23. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu OBSERV-IBD (Amiot 2019)

Okres obserwacji 54 - 162 tygodnie
Punkt koncowy
n (%) | N
Ciezkie zdarzenia niepozadane®
Ogotem 12 (16,9) 71
Zakazenia 2(2,8) 71
Zdarzenia niepozadane

Ogétem 31 (43,7)* 71
Ogdtem 15 (21,1) 71
Zakazenie gérnych drég oddechowych 6 (8,5 71
Zapalenie btony sluzowej nosa i gardta 34,2 71
L Infekcja zotadkowo-jelitowa 2(2,8) 71

Zakazenia** . .
Grypa lub infekcja grypopodobna 2(2,8 71
Zapalenie zatok 2(2,8 71
Zapalenie gardta 2(2,8) 71
Inne 2(2,8) 71
Nowotwory” 1(1,4) 71
Bol glowy 1(1,4) 71
Parestezja 1(1,4) 71
Zawroty gtowy 0 (0) 71
Zaostrzenie choroby jelit 11 (15,5) 71

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

40/91



Entyvio (wedolizumab) 0T.4331.28.2020

Okres obserwacji 54 - 162 tygodnie
Punkt koncowy
n (%) N
Reakcja skérna 1(1,4 71
Boél stawow 4 (5,6) 71
Reakcje zwigzane z infuzjg 0(0,0) 71

& Zaprzestanie stosowania terapii, hospitalizacja, niepetnosprawnos¢, trwate uszkodzenie, przeprowadzenie kolektomii lub zgon;
* odnotowano tagcznie 42 zdarzenia; ** odnotowano tacznie 19 zdarzen zwigzanych z zakazeniem; * u 58-letniego mezczyzny zdiagnozowano
gruczolakoraka prostaty i zostat on poddany leczeniu za pomoca radioterapii i terapii hormonalnej, po uzyskaniu remisji leczenie WED byto
kontynuowane

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie GEMINI LTS

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa autorzy analizy uwzglednili wyniki badania GEMINI LTS,
stanowigcego faze przedtuzong badania GEMINI I. Badanie GEMINI LTS byto badaniem jednoramiennym 3 fazy,
typu open-label, analizujgcym pacjentéw chorujgcych na umiarkowang lub ciezkg posta¢ WZJG: uczestniczgcych
w badaniu GEMINI I, w badaniu C13004 (dtugoterminowe badanie oceniajgce bezpieczenstwo WED w dawce
2 mg/kg lub 6 mg/kg) oraz pacjentéw na WZJG wczesniej nieleczonych WED. W badaniu zastosowano leczenie
WED w dawce 300 mg i.v. co 4 tyg. Ze wzgledu na odmienng dawke WED w badaniu GEMINI LTS wyniki analizy
skutecznosci nie zostaty przedstawione.

Wyniki badania GEMINI LTS raportowane byty dla trzech okreséw obserwacji: 3 lat, 5 lat oraz ok. 9 lat. Wyniki
dla 3-letniego okresu przedstawiono w publikacji Loftus 2017 (data odciecia 27.06.2013 r.), Ng 2018 i Feagan
2018 (analiza post-hoc, data odciecia 21.05.2015 r.). Dane z 5-letniego okresu prezentowano w dwoch
abstraktach konferencyjnych: Loftus 2017 oraz Kaser 2017. Natomiast w ramach uzupetnienia analiz HTA
odnaleziono petnotekstowg publikacje Loftus 2020, dla najdtuzszego okresu obserwacji wynoszgcego ok. 9 lat.

W ramach niniejszej analizy zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki tylko dla najdtuzszego z dostepnych okresow
obserwacji. Jak podajg autorzy publikacji Loftus 2020 dane zbierane byly od 22 maja 2009 r. do 31 pazdziernika
2017 r. Mediana tgcznej ekspozycji na WED ws$rdd chorych z WZJG wynosita 42,4 miesiecy, zas maksymalny
czas leczenia w tej populacji wyniost 9,3 lat. Wyniki dla pozostatych okreséw obserwacji znajdujg sie
w rozdz. 7.2. AKL wnioskodawcy.

W badaniu GEMINI LTS wsréd pacjentow z WZJG stosujacych wedolizumab zdarzenia niepozgdane wystgpity
u ok. 93% chorych, w tym ok. 40% oceniono jako zwigzane z leczeniem. Do najczesciej obserwowanych zdarzenh
niepozgdanych nalezaly: zaostrzenie choroby (ok. 36%), zapalenie btony Sluzowej gardta i nosa (ok. 28%), bdl
brzucha (ok. 18%), infekcje gornych drég oddechowych (ok. 18%) oraz bol stawéw (ok. 17%). Ciezkie zdarzenia
niepozadane odnotowano u 31% pacjentow. Ws$rdd zdarzen specjalnego zainteresowania, najczesciej
wystepowalty infekcje (ok. 66%). Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24. Profil bezpieczenstwa — badanie GEMINI LTS, populacja og6lna z WZJG (Loftus 2020)

Punkt koncowy WEr[]) (%894
Zdarzenia niepozgdane, AE

Ogoétem 829 (92,7)
Zaostrzenie choroby 321 (35,9)
Zapalenie btony sluzowej nosa i gardta 252 (28,2)
Bél stawow 155 (17,3)
Bél brzucha 111 (12,4)
Bél gtowy 164 (18,3)
Infekcja gérnych drég oddechowych 166 (18,6)
Nudnosci 105 (11,7)
Gorgczka 80 (8,9)
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AE zwigzane z leczeniem 355 (39,7)

AE prowadzgce do przerwania leczenia 137 (15,3)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane, SAE

Ogotem 277 (31,0)
Zaostrzenie choroby 119 (13,3)
Bél brzucha 9 (1,0
Ropien odbytu 0
Niedroznos¢ jelita cigzkiego 4 (<1)
SAE zwigzane z leczeniem 37 (4,1)
AE specjalnego zainteresowania
Infekcje 591 (66,1)
Nowotwory 58 (6,5)
Reakcje zwigzane z infuzjg 36 (4,0)
Zdarzenia watrobowe 29 (3,2)
Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia 0
Zgony
Ogotem 4 (<1)
Zwigzane z leczeniem 1 (<1)*

* Jeden pacjent, ktory otrzymywat diugoterminowg terapie wedolizumabem, zmart w wyniku zakazenia wirusem Zachodniego Nilu; Jednak na
podstawie mechanizmu dziatania wedolizumabu i dostepnych informacji nie ma znanego zwigzku miedzy tym zdarzeniem a leczeniem
wedolizumabem. Nie ma réwniez innych sygnatéw bezpieczenstwa tgczacych wedolizumab z wirusem Zachodniego Nilu. Dlatego chociaz
zdarzenie to zostato zarejestrowane przez gtéwnego badacza jako zwigzane z leczeniem, nie ma dowodéw na poparcie tego zwigzku.

Badanie XAP-PK

W wyniku przeglagdu systematycznego wnioskodawcy dla uzupetnieh analiz HTA, odnaleziono dodatkowe
badanie XAP-PK.

XAP-PK (Vermeire 2020) to miedzynarodowe, otwarte badanie eksperymentalne, jednoramienne, prospektywne,
fazy llIb/IV, stanowigce przedtuzenie badania GEMINI LTS. Oznacza to, ze w badaniu tym uczestniczyli m.in.
chorzy z badania GEMINI [, ktérzy kontynuowani leczenie w ramach przedtuzonej fazy GEMINI LTS. W badaniu
oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dtugookresowej ekspozycji na WED. Chorzy stosowali WED w dawce
300 mg co 8 tygodni. Jednakze nie uwzgledniono wynikow odnoszgcych sie do skutecznos$ci, poniewaz pacjenci
byli uprzednio poddani ekspozycji na WED w dawce co 4 tyg. w ramach badania GEMINI LTS oraz badania je
poprzedzajgcego - GEMINI I w dawce WED co 4 lub 8 tyg. (chorzy stosowali WED w dawce sumarycznie wyzszej
niz w standardowym leczeniu). Dlatego tez badanie to postuzyto jedynie jako dodatkowe i uzupetniajgce
informacje na temat bezpieczenstwa wnioskowanej technologii. Czas obserwacji w badaniu wynosit 56 tygodni.
Nalezy jednak zaznaczyé, ze sumaryczny czas leczenia WED mogt wynosi¢ ok. 10 lat (Sredni czas wsréd chorych
z WZJG od momentu rozpoczecia leczenia WED we wczedniejszych badaniach wynosit 6,6 lat). Szczegdtowy
opis badania znajduje sie w rozdz. 5.2. Aneks do raportu HTA.

Wsrod chorych z WZJG leczonych WED w badaniu XAP-PK, zdarzenia niepozadane wystapity u ok. 32%
pacjentow, w tym wiekszo$¢ o tagodnym Ilub umiarkowanym nasileniu. Ciezkie zdarzenia niepozadane
odnotowano u 2,5% chorych. Nie odnotowano zgondw. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 25. Profil bezpieczenstwa — badanie XAP-PK, populacja z WZJG (Vermeire 2020)

Punkt koncowy WEnD((;i):?Q
Zdarzenia niepozgdane, AE

Ogétem 25 (31,6)

AE zwigzane z leczeniem 1(1,3)

AE nie zwigzane z leczeniem 24 (30,4)

AE o tagodnym nasileniu 14 (17,7)

AE o umiarkowanym nasileniu 10 (12,7)

AE o silnym nasileniu 1(1,3)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane, SAE

Ogotem 2(2,5)

AE zwigzane z leczeniem 0
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AE nie zwigzane z leczeniem 2(2,5)
AE prowadzgce do przerwania leczenia 1(1,3)
Zgony
Ogotem 0
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

ChPL Entyvio

Zgodnie z ChPL Entyvio do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatah niepozgadanych naleza: zapalenie jamy
nosowo-gardtowej, zapalenie ptuc, reakcja anafilaktyczna, wstrzgs anafilaktyczny, bdol gtowy, niewyrazne
widzenie, béle stawow.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotycza:
Reakcje zwigzane z wlewem

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

Zakazenia

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

Nalezy mie¢ swiadomos¢ potencjalnego zwiekszenia ryzyka zakazen oportunistycznych lub zakazen, dla ktérych
jelito stanowi bariere obronna.

Nowotwory ztoSliwe

U pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub chorobg Lesniowskiego-Crohna ryzyko wystgpienia
nowotworu ztosliwego jest zwiekszone. Produkty o dziataniu immunomodulujgcym mogg zwiekszy¢ ryzyko
wystgpienia nowotworu ztosliwego.

Wczesniejsze i jednoczesne stosowanie produktow biologicznych

Nie ma danych z badan klinicznych obejmujgcych stosowanie wedolizumabu u pacjentéw leczonych wczesniej
natalizumabem lub rituksymabem. Nalezy zachowa¢ ostrozno$é przy rozwazaniu stosowania wedolizumabu
u takich pacjentow.

Pacjenci z wcze$niejszg ekspozycja na natalizumab powinni odczekaé co najmniej 12 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia wedolizumabem, chyba Ze stan kliniczny pacjenta wymaga innego postepowania.

Nie ma danych z badan klinicznych dotyczgcych jednoczesnego stosowania wedolizumabu z biologicznymi
produktami immunosupresyjnymi. W zwigzku z tym nie zaleca sie stosowania wedolizumabu w tej grupie
pacjentow.

Zywe i doustne szczepionki

W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem zdrowych ochotnikéw pojedyncza dawka 750 mg wedolizumabu
nie obnizyta wskaznikow ochrony odpornosciowej przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B u osob, ktére
otrzymaty domiesniowo 3 dawki rekombinowanego antygenu powierzchniowego zapalenia watroby typu B.
Pacjenci po ekspozycji na wedolizumab mieli mniejsze wskazniki serokonwersji po otrzymaniu doustnej
szczepionki przeciwko cholerze zawierajgcej zabite bakterie. Wptyw na inne szczepionki doustne i donosowe jest
nieznany. Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia wedolizumabem wszyscy pacjenci uzupemili pominiete
szczepienia zgodnie z aktualnymi Ilokalnymi zaleceniami dotyczacymi szczepien. Pacjenci leczeni
wedolizumabem mogg w dalszym ciggu otrzymywac szczepionki inne niz zywe. Nie ma danych na temat
wtornego przeniesienia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentéw otrzymujgcych wedolizumab. Podanie
szczepionki przeciwko grypie powinno by¢ wykonane przez wstrzykniecie zgodnie z rutynowg praktyka kliniczna.
Inne zywe szczepionki mogg by¢é podawane jednoczesnie z wedolizumabem tylko wtedy, gdy korzysci bedag
zdecydowanie przewazaé nad zagrozeniem.
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Ostrzezenia i komunikaty bezpieczenstwa

W zwigzku z poprzednig oceng produktu leczniczego Entyvio (AWA nr OT.4351.10.2017), w dniu 08.09.2020 r.
przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa leku. Opisywano tylko te,
ktore przedstawiaty nowe informacje w stosunku do wczesniejszej analizy weryfikacyjnej.

URPLWBIPB

Do dnia 08.09.2020 r. na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa.

EMA

Odnaleziono dwa nowe dokumenty wydane przez PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
— Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii), tj. PRAC 2017,
PRAC 2018.

PRAC 2018

W oparciu o ocene raportu PSUR, Komisja uznata, iz stosunek korzysci do ryzyka dla wedolizumabu
w zatwierdzonych wskazaniach pozostaje bez zmian. Dodatkowo Komisja wskazata na koniecznos¢
zaktualizowania informacji o produkcie leczniczym tak, aby zawierata dane o reakcji anafilaktycznej i wstrzgsie
anafilaktycznym jako niepozadanych zdarzeniach wystepujacych bardzo rzadko. Komisja zalecita jednoczesnie,
aby podmiot odpowiedzialny w kolejnym raporcie PSUR przedstawit skumulowany przeglad przypadkéw
uszkodzenia watroby oraz zakazenia wirusem pétpasca.

PRAC 2017

W oparciu o ocene raportu PSUR, Komisja uznata, iz stosunek korzysci do ryzyka dla wedolizumabu
w zatwierdzonych wskazaniach pozostaje bez zmian. Dodatkowo Komisja wskazata na koniecznos¢
zaktualizowania informacji o produkcie leczniczym tak, aby zawieraty informacje o zapaleniu ptuc i niewyraznym
widzeniu jako zdarzeniach niepozgdanych wystepujgcych bardzo rzadko. Komisja zalecita jednoczesnie, aby
podmiot odpowiedzialny w kolejnym raporcie PSUR przedstawit skumulowany przeglad przypadkéw gruzlicy,
zapalenia opon mézgowych i reakcji anafilaktycznej oraz oméwit potrzebe aktualizacji informacji o produkcie
leczniczym, w stosownych przypadkach.

FDA

Na stronie FDA nie odnaleziono informacji na temat nowych dziatan niepozgdanych, tj. innych niz opisane
w poprzedniej analizie.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem raportu byto zniesienie ograniczenia czasowego terapii w ramach programu lekowego, pozostawiajgc
lekarzom decyzje co do wiasciwego czasu leczenia i umozliwiajgc im tym samym prowadzenie optymalnej i
zindywidualizowanej sciezki leczenia uzaleznionej wytacznie od stanu klinicznego chorego.

Dodatkowo przeprowadzono uzupetniajgcg analize dla populacji chorych z umiarkowang postacig WZJG
definiowang jako wynik w skali Mayo réwny 6 pkt (patrz Aneks do raportu HTA).

» Zniesienie ograniczenia czasu leczenia WED w programie lekowym

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg GEMINI I.
Przedstawione przez wnioskodawce badanie RCT GEMINI | w opinii analitykéw nie odpowiada analizowanemu
problemowi decyzyjnemu, zaréwno ze wzgledu na poréwnywane interwencje jak i czas obserwacji w badaniu.
Po pierwsze, poréwnuje sie grupe chorych stosujgcych WED w indukgiji i podtrzymaniu z grupg pacjentéw, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie indukcyjne WED w 6. tygodniu i w fazie podtrzymania stosowali placebo. Wobec tego
moment zaprzestania leczenia WED u os6b z odpowiedzig w grupie kontrolnej jest niezgodny z aktualng praktyka
kliniczng w Polsce (6. tydzien vs 54. tydzien). Po drugie, czas obserwacji w badaniu wynosit 52 tygodnie, zas
whnioskowana zmiana w praktyce bedzie zezwala¢ na diuzsze stosowanie WED w programie, czyli >54 tygodni
od podania pierwszej dawki. Majgc na uwadze powyzsze, zdecydowano sie odstgpi¢ od przedstawiania
wynikéw badania GEMINI I.

Ponadto, do analizy wigczono obserwacyjne, jednoramienne, prospektywne badanie OBSERV-IBD (Amiot 2017,
Amiot 2019), przeprowadzone z udziatem chorych na WZJG oraz ChLC otrzymujgcych wedolizumab w ramach
narodowego programu wczesnego dostepu do leku we Francji. W badaniu OBSERV-IBD wigczano chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. W analizie uwzgledniono publikacje Amiot 2017 oraz Amiot 2019,
w ktérych oceniano skutecznosc¢ i bezpieczehstwo chorych w okresach obserwacji wynoszgcych odpowiednio 54
tygodnie i 162 tygodnie.
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Wyniki badania OBSERV-IBD

R/

«»+ analiza skutecznosci:

Remisja kliniczna:

Sposréd wszystkich badanych pacjentow, remisje kliniczng bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
w 54. tygodniu obserwacji, odnotowano u 40,5% pacjentow, zas w 162. tygodniu odsetek ten wyniost 36,1%.
Remisje kliniczng osiggneto 42,1% oraz 36,1% chorych, odpowiednio w 54. tygodniu i 162. tygodniu.

Wsréd 49 pacjentdw bedgcych w remisji bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow w 54. tygodniu
obserwacji, 34 chorych (69,4%) pozostato w remisji w 162. tygodniu. Dodatkowo, 9 z 22 (40,9%) pacjentow
bez remisji wolnej od steroidoterapii w 54. tygodniu, osiggneto remisje do 162. tygodnia.

Odpowiedz na leczenie:

W zakresie odpowiedzi klinicznej, w 54. tygodniu obserwacji odsetek chorych z ogélng odpowiedzig wynosit
50,4%, w tym 47,9% pacjentow uzyskato odpowiedz bez koniecznosci podawania kortykosteroidéw. Z kolei w
162. tygodniu odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczng oraz odpowiedzig wolng od steroidoterapii byt taki sam
i wyniost 38,7%.

Wygojenie btony Sluzowej:

W badaniu OBSERV-IBD w 54. tygodniu obserwacji wygojenie btony sluzowej stwierdzono u 54,8% chorych
poddanych ocenie endoskopowej. W 162. tygodniu odsetek ten byt zblizony i wyniést 53,3%.

++ analiza bezpieczenstwa:
W badaniu OBSERV-IBD analiza bezpieczehstwa zostata przeprowadzona wsrdod chorych, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke leku po 54. tygodniu.
W badaniu OBSERV-IBD wérdd pacjentéw z WZJG kontynuujgcych leczenie z zastosowaniem WED miedzy 54.
tygodniem a 162. tygodniem, zdarzenia niepozgadane wystapity u 43,7%, z czego ciezkie zdarzenia odnotowano
u niemal 17% chorych. Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozadanych nalezaty zakazenia (21,1%), w
tym infekcje gérnych drég oddechowych (8,5%), zaostrzenie choroby (15,5%) oraz bél stawéw (5,6%).

» Dodatkowa analiza skutecznosci WED w populacji z umiarkowang postacig WZJG

W wyniku dodatkowego uzupetniajgcego przegladu wnioskodawcy przeprowadzono analize skutecznosci WED
na podstawie badania GEMINI I. Dla niniejszej analizy analitycy Agencji zdecydowali sie przedstawi¢ wytgcznie
wyniki dostepne w subpopulacji chorych z wynikiem <9 pkt. w skali Mayo, poniewaz wydaje sie ona najbardziej
zblizona do populacji docelowe;.

Odpowiedz na leczenie i remisja kliniczna

W podgrupie pacjentéw <9 pkt. w skali Mayo badania GEMINI | wykazano

Odsetek chorych z odpowiedzig kliniczng w grupie WED w 6. tygodniu
Natomiast remisja kliniczna zostata odnotowana w 6. tygodniu

. Z kolei w 52. tygodniu odsetek chorych z trwatg odpowiedzig kliniczng w grupie WED
wynosit a w grupie kontrolnej Remisje kliniczng w 52. tygodniu uzyskato chorych
stosujgcych WED, za$ w ramieniu WED/PLC odsetek ten wyniost

Jakosé zycia
W podgrupie chorych z wynikiem w skali Mayo <9 pkt skorygowana zmiana ogélnego wyniku kwestionariuszy
IBDQ, SF-36 (domena zdrowia psychicznego i fizycznego) oraz EQ-5D VAS wskazywata na istotne statystycznie

réznice na korzy$¢ WED. Jedynie w zakresie uzytecznoéci kwestionariusza EQ-5D nie odnotowano istotnie
statystycznych réznic pomiedzy grupami.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Entyvio (wedolizumab) u dorostych chorych
na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego bez ograniczenia czasowego w ramach programu lekowego B.55
.leczenie pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.

Dodatkowo celem uzupetniajgcej analizy ekonomicznej bylo 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”.

Populacja

Dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, leczeni wedolizumabem przez maksymalny czas
przewidziany zapisami obecnie obowigzujgcego Programu lekowego B.55 WZJG tj. 54 tygodnie, u ktérych
stwierdza sie odpowiedz kliniczng w momencie zakonczenia tego leczenia.

Whioskodawca pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia podzielit na dwie subpopulacje:

1) z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie;
2) po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNFa ;

Komentarz: Zgodnie z zapisami zaakceptowanego programu lekowego subpopulacje nalezatoby zdefiniowac jako
dorostych chorych rozpoznang umiarkowang lub ciezkg postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego:

1) z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg lub przeciwskazaniem na standardowe leczenie (w tym
na leczenie kortykosteroidami i 6- merkaptopuryng (6- MP) lub azatiopryng (AZA) lub cyklosporyng
A (CsA);

2) po niepowodzeniu terapii/ czesciowej nieskutecznosci terapii inhibitorami TNFa zdefiniowanej jako
wystgpienie jednego z kryteriow: stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako
zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo; wystgpienia dziatan
niepozgdanych leczenia lub wystgpienia powiktah wymagajgcych innego specyficznego leczenia;

Dodatkowo w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit analize optacalnosci
stosowania w Polsce wedolizumabu (Entyvio) u dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
(ICD-10 K51) z wynikiem w skali Mayo réwnym 6 pkt.

Interwencja

Whnioskodawca we wniosku refundacyjnym zdefiniowat interwencje jako wedolizumab (WED) 300 mg podawany
we wlewie dozylnym co 8 tygodni, jako kontynuacja terapii zgodnie ze schematem leczenia podtrzymujgcego
przedstawionym w ChPL Entyvio: Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie leczenia standardowego
(aminosalicylany, azatiopryna, merkaptopuryna, kortykosteroidy).

Komentarz: W modelu ekonomicznym interwencje zdefiniowano jako wedolizumab podawany w indukcji i leczeniu
podtrzymujgcym do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. Przyczyny rozbieznosci zostaty
opisane w rozdziale ,5.3.1.0cena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy”
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Komparator
Leczenie standardowe (kortykosteroidy, tiopuryny, aminosalicylany).
Leczenie standardowe zdefiniowano na podstawie badania GEMINI I, uwzgledniato nastepujgce leki: 5-ASA

(mesalazyna, sulfasalazyna), steroidy (prednizon, prednizolon, metyloprednizolon, hydrokortyzon),
immunosupresanty (azatiopryna, merkaptopuryna).

Komentarz: W zaakceptowanym programie lekowym leczenie standardowe jest definiowane jako leczenie
kortykosteroidami i 6- merkaptopuryng (6- MP) lub azatiopryng (AZA) lub cyklosporyng A (CsA), zapisy
whnioskowanego programu nie obejmujg aminosalicylanéw a dodatkowo uwzgledniajg cyklosporyne A.
Technika analityczna

Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).

Perspektywa

Analize przeprowadzono =z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolne;
(NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (60 lat).

Dyskontowanie

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

Koszty

W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono koszty lekéw (w tym WED, INF oraz leczenia standardowego),
koszty podania lekdéw, koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego, koszty zalezne od stanu
zdrowia oraz zabiegéw chirurgicznych.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych, ze wzgledu na przyjecie zatozenia
(na podstawie wynikow analizy klinicznej) o braku réznic w zakresie zdarzen niepozadanych oraz kosztow
kwalifikacji do programu lekowego.

Whnioskodawca zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka (RSS) szczegétowo opisanym w rozdziale
»3.1.2.1.Wnioskowany sposéb finansowania” niniejszego opracowania.

Model

W celu przeprowadzenia obliczeh wnioskodawca dostarczyt model farmakoekonomiczny wykonany w aplikacji
MS Excel. Ze wzgledu na potencjalnie rézne $ciezki leczenia oraz dostepnos$é wynikéw skutecznosci z badania
klinicznego GEMINI I, wnioskodawca przedstawit osobne modelowanie dla populacji pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia standardowego oraz leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Modelowanie podzielono na dwie fazy:

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

Cykl modelowania w indukcji trwa 6 tygodni, a cykl modelowania leczenia podtrzymujgcego trwa 8 tygodni.
W modelu zastosowano korekte polowy cyklu.

Wszyscy pacjenci wchodzg do modelu w stanie od umiarkowanego do ciezkiego nasilenia choroby.

W modelu 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),

. Nieodpowiadajgcy na leczenie przed uptywem roku | terapii WED (N_ODP),
. Zgon (ZGON).

~NOoO o, WN -
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Struktura modelu wykorzystana do modelowania zostata przedstawiona w arkuszu kalkulacyjnym wnioskodawcy
w zaktadce ,struktura modelu”.

Stanem poczgtkowym w modelu jest stan utraty odpowiedzi na leczenie U_ODP, w ramach ktérego w pierwszym
6 tygodniowym cyklu modelu chory otrzymuje leczenie indukcyjne WED. W stanie U_ODP chory przebywa tylko
jeden cykl. W przypadku skutecznej indukcji chory przechodzi do stanu ODP i kontynuuje terapie WED w ramach
leczenia podtrzymujgcego. Chory moze powréci¢ do stanu U_ODP w przypadku utraty odpowiedzi w ramach
kolejnych linii leczenia. W sytuacji nieskutecznego leczenia indukcyjnego pacjent trafia do stanu N_ODP.

Stan B_ODP nie jest stanem powracajgcym. Do stanu tego moze trafi¢ chory, ktéry utracit odpowiedz na leczenie
i nie ma juz mozliwosci zastosowania terapii lekami biologicznymi. W tym stanie chory otrzymuje juz tylko leczenie
standardowe.

Do stanu OPE chory moze trafi¢ ze stanéw U_ODP lub B_ODP w przypadku koniecznosci wykonania zabiegu
operacyjnego. W kolejnym cyklu (po przeprowadzeniu operacji) chory trafia do stanu PO_OPE i pozostaje w nim
do zgonu.

W modelu istniejg dwa stany pochtfaniajgce: ,zgon” i N_ODP, co oznacza, ze chory nie ma mozliwosci przejscia
z tych stanéw do innych. Do stanu ZGON mogg przejs¢ chorzy ze wszystkich pozostatych stanéw poza stanem
N_ODP w dowolnym cyklu modelu. Do stanu N_ODP mogg przejs¢ chorzy ze stanu U_ODP po pierwszym cyklu
modelu w przypadku braku odpowiedzi na leczenie indukcyjne WED oraz ze stanu ODP w przypadku utraty
odpowiedzi na leczenie podtrzymujgce WED do 54. tygodnia.

Whnioskodawca w modelu zatozyt maksymalng ilos¢ kolejnych linii leczenia. W populacjach (,po niepowodzeniu
leczenia standardowego - ramie interwencji” i ,po niepowodzeniu TNF - ramie komparatora”) przyjeto 7 linii,
natomiast w populacji ,po niepowodzeniu leczenia standardowego - ramie komparatora” chory otrzyma
maksymalnie 8 linii. Wyjgtek stanowi populacja ,po niepowodzeniu TNF - ramie interwenciji” gdzie chory otrzyma
tylko 3 linie leczenia. W modelu dla populacji ,po hiepowodzeniu TNF - ramie interwencji” i ,po niepowodzeniu
leczenia standardowego - ramie interwencji” WED stosowany przez pierwszy rok oraz kontynuacja leczenia WED
liczone sg jako oddzielne linie leczenia. We wszystkich populacjach, ostatnig linig jest leczenie standardowe,
na ktére przechodzi chory po utracie odpowiedzi.

W modelu wprowadzono nastepujgce zatozenia wynikajgce z zapiséw wnioskowanego programu lekowego:

e Pacjent nie moze by¢ leczony terapig biologiczng, w ramach ktérej utracit odpowiedz w dowolnym
momencie leczenia w ramach programu lekowego.

e W przypadku wykazania nieskuteczno$ci / utraty odpowiedzi na leczenie w ramach obu uwzglednionych
w modelu terapii biologicznych pacjentéw do konca horyzontu czasowego przyjmuje wytgcznie leczenie
standardowe.

e W przypadku utraty odpowiedzi na leczenie WED w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
standardowego stosowana jest terapia INF.

e W przypadku konieczno$ci przerwania skutecznej terapii biologicznej z powodu ograniczeh czasowych
warunkowanych zapisami Programu lekowego WZJG oraz wnioskowanego programu lekowego WZJG
(WED i INF w ramieniu komparatora; INF w ramieniu interwencji) pacjent otrzymuje leczenie
standardowe. W przypadku utraty odpowiedzi podczas leczenia standardowego pacjent wraca
na dokfadnie te samg terapie biologiczna, ktérg stosowat przed leczeniem standardowym.

e Pacjent rozpoczyna udziat w modelu od leczenia indukcyjnego WED. W przypadku utraty odpowiedzi
na leczenie WED do 54. tygodnia horyzontu czasowego analizy jego dalsze $ciezki leczenia
nie sg analizowane w ramach modelu.

Komentarz: W model ekonomiczny nie uwzgledniono mozliwosci wylgczenia pacjenta z programu lekowego
ze wzgledu na wystgpienie dziatan niepozgdanych, co stanowi jedno z kryteriéw zakorhczenia leczenia w obecnym
i wnioskowanym programie lekowym.

W modelu chory moze by¢ leczony z wykorzystaniem nastepujgcych terapii:
e leczenie indukcyjne i leczenie podtrzymujgce wedolizumabem w populacji pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia standardowego oraz leczenia inhibitorami TNF-alfa.
e leczenie indukcyjne i leczenie podtrzymujgce infliksymabem w populacji pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia standardowego;
e leczenie standardowe w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa.
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Pacjenci mogg zosta¢ poddani zabiegowi operacyjnemu (kolektomii) tylko w przypadku utraty lub trwatego braku
odpowiedzi na leczenie.

Komentarz: Struktura wraz z zatozeniami do modelu dla subpopulacji pacjentéw z WZJG z wynikiem w skali Mayo
rownym 6 pkt jest zblizona do wyzej opisanego modelu. Szczegdtowy opis modelu znajduje sie w rozdziale
»2. Uzupetnienie danych — analiza ekonomiczna” w Aneksie do raportu HTA.

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci
(charakterystyka parametrow testowanych w ramach analizy wraz z zakresem zmiennosci wartosci, opisano
w AE wnioskodawcy w rozdziale ,9. Zatozenia i dane wejsciowe”).

Ograniczenia analizy

Na podstawie AE wnioskodawcy, rozdziat 14:

,D0 Analizy klinicznej wtgczono randomizowane badanie kliniczne GEMINI | poréwnujgce wedolizumab z placebo
(PLC), ktérego konstrukcja w duzej mierze odzwierciedla warunki wnioskowanej i obecnej praktyki klinicznej
w ramach Projektu programu lekowego WZJG vs Programu lekowego WZJG tj. kontynuacja skutecznej terapii
WED po 54 tygodniach leczenia vs zaprzestanie skutecznej terapii WED po 54 tygodniach leczenia i stosowanie
wytgcznie leczenia standardowego. Chociaz wyniki badani GEMINI | nie w petni odzwierciedlajg problem
decyzyiny (skuteczne leczenie WED przez 6 a nie 54 tygodnie przed przejSciem na leczenie standardowe),
Co_stanowi pewne ograniczenie niniejszej analizy, to sg to najlepsze dostepne dane, ktdére wykorzystano
do modelowania skutecznosci WED (w okresie pierwszego roku leczenia WED) oraz leczenia standardowego
W niniejszej analizie”.

-W ramach modelu uwzgledniono szereg zatozen porzadkujgcych, ktére wymieniono w rozdziale 7.1. Biorac
pod uwage te zatozenia, w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu przedstawiono potencjalne
Sciezki leczenia chorych w ramieniu interwencji oraz w ramieniu komparatora modelowane dla populacji chorych
po niepowodzeniu leczenia standardowego oraz populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.
W niniejszej analizie ograniczono sie do modelowania co najmniej 6 linii leczenia w ramach kazdego
z rozwazanych wariantéw (poza populacjg chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF -alfa w ramieniu
interwencji). Chorzy, ktérzy na 6. linii leczenia przyjmujg leczenie standardowe po skutecznym leczeniu
biologicznym, w przypadku utraty odpowiedzi nie wracajg juz na terapie WED lub INF, tylko przyjmujg leczenie
standardowe w_stanie braku odpowiedzi na leczenie. Chorzy, ktérzy na 6. linii leczenia stosujg leczenie
z wykorzystaniem lekoéw biologicznych (na 6. linii mozliwe jest przyjmowanie tylko INF), w przypadku utraty
odpowiedzi na INF przed uptywem roku terapii trafiajg na leczenie standardowe w stanie braku odpowiedzi
na leczenie. Chorzy leczeni skutecznie INF (na 6. linii) po roku terapii trafiajg na leczenie standardowe w stanie
odpowiedzi na leczenie, w_ktérym pozostajg do momentu utraty odpowiedzi, po czym przyjmujg leczenie
standardowe w stanie braku odpowiedzi na leczenie. Przyjete zatozenia stanowig pewne ograniczenie analizy,
poniewaz wygaszajg mozliwos¢ powrotu na leczenie biologiczne na kolejnych liniach leczenia. Przyjecie tych
zatozen byto jednak uwarunkowane poziomem ztozonosci potencjalnych $ciezek leczenia chorych narastajgcym
wraz z rozwazaniem kolejnych linii leczenia”.

»,Na podstawie danych przedstawionych w publikacji Jess 2007 przyjeto, ze standaryzowany wspétczynnik zgonu
dla chorych poddawanych operacji wynosi 1,3. Z powodu braku dostepnosci odpowiednich danych taki sam
wzrost ryzyka zgonu przyjeto dla chorych w stanie pooperacyjnym (PO_OPE). Zatozenie to stanowi pewne
ograniczenie niniejszej analizy, w zwigzku z czym przyjecie alternatywnych wartosci wspétczynnikow zgonu
testowano w analizie scenariuszy”.

»Ograniczenie analizy stanowi réwniez przyjecie wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw modelu
na podstawie publikacji Punekar 2010. W publikacji tej znajdujg sie oszacowania uzytecznosci w skali EQ-5D
dla chorych na WZJG w remisji, z chorobg aktywng, w remisji pooperacyjnej oraz z powiktaniami pooperacyjnymi,
a wiec stanach zdrowia, ktére nie do kofca odzwierciedlajg charakterystyke standw uwzglednionych w modelu.
W publikacji Punekar 2010 nie przedstawiono takze oszacowania uzytecznosci dla chorych poddanych operacji.
W zwigzku z tym w wariancie podstawowym niniejszej analizy zatozono, ze uzytecznos¢ chorych w stanie OPE
jest taka sama jak w przypadku chorych z chorobg aktywng. Uzytecznosé chorych w stanie ODP obliczono
jako srednig wazong uzytecznosc¢ przypisang chorym w remisji oraz z chorobg aktywng, zas uzytecznosc¢ chorych
w stanie PO_OPE obliczono jako srednig wazong uzyteczno$¢ przypisang chorym w remisji pooperacyjnej
oraz z powiktaniami pooperacyjnymi. Uzytecznos¢ w stanach U_ODP oraz B_ODP przyjeto na poziomie
uzytecznosci chorych z chorobg aktywng. W zwigzku z niepewnoscig dotyczgca przyjetych wartosci uzytecznosci
dla poszczegolnych stanéw modelu na podstawie publikacji Punekar 2010, w analizie scenariuszy testowano
przyjecie alternatywnych zestawow uzytecznosci w poszczegdlnych stanach modelu. Sprawdzono, jaki wptyw
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na wyniki ma przyjecie uzytecznosci oszacowanych na podstawie publikacji Woehl 2008 oraz Swinburn 2012,
do ktérych odwotywat sie NICE w swojej ocenie modelu farmakoekonomicznego dla WED [Raport NICE]".

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Tabela 26. Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy — populacja

Parametr Wartosé Zrédio

Skutecznosé kliniczna

W analizie ekonomicznej poréwnano kontynuacje skutecznej terapii WED po 54 tygodniach leczenia, stosowane;j
do utraty odpowiedzi (wnioskowana interwencja) vs zaprzestanie skutecznej terapii WED po 54 tygodniach
leczenia i stosowanie wytgcznie leczenia standardowego (komparator).

W tym celu dane dotyczgce skutecznosci (prawdopodobienstwo odpowiedzi i prawdopodobienstwo utrzymania
odpowiedzi do 54 tygodnia) WED, leczenia standardowego i INF zostaty ustalone na podstawie danych z badah
GEMINI | oraz ACT |. Z badania GEMINI | wykorzystano dane dla kohort, w ktérych pacjenci stosowali WED
w indukcji i podtrzymaniu przez 52 tygodnie (WED/WED) oraz WED w indukcji przez 6 tygodni oraz leczenie
standardowe w podtrzymaniu do 52 tygodni (WED/PLC). Nalezy pokresli¢, ze wykorzystanie powyzszych danych
(WED/PLC) dla komparatora nie odzwierciedla problemu decyzyjnego. Zgodnie z aktualnym programem lekowym
B.55 wedolizumab jest stosowany w indukcji i podtrzymaniu przez maksymalnie 54 tygodnie, natomiast z badania
GEMINI | zaimplementowano dane dla wedolizumabu stosowanego tylko przez 6 tygodni (sama indukcja).
Szczegotowy opis zastrzezen do badania GEMINI | znajduje sie w rozdziale ,4.1.3. Opis badan wtgczonych
do przegladu wnioskodawcy” niniejszego opracowania.

Dodatkowo do modelowania efektow zdrowotnych po 54 tygodniach leczenia biologicznego
(prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi) wykorzystano dane dla 54 i 162 tygodnia z badania
obserwacyjnego OBSERV-IBD.

Komentarz: Skutecznos¢ kliniczng dla subpopulacji pacjentow z WZJG z wynikiem w skali Mayo réwnym
6 pkt ustalono na podstawie badan GEMINI | i OBSERV-IBD. Dane z badania GEMINI | zostaly ograniczone
do subpopulacji pacjentéw z wynikiem <9 pkt w skali Mayo. Szczegétowe zestawienie parametrow wejsciowych
znajduje sie w rozdziale ,2.8. Zatozenia i dane wejsciowe” w Aneksie do raportu HTA.

Tabela 27. Zestawienie parametréw dotyczacych skutecznosci klinicznej wykorzystanych w modelu wnioskodawcy

Parametr U Zrédta danych
parametru
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W analizie podstawowej przyjeto, ze ryzyko zgonu u chorych odpowiadajgcych na leczenie (ODP) jest
poréwnywalne do ryzyka w populacji generalnej. Podwyzszone ryzyko $miertelnosci zatozono w przypadku
chorych nieodpowiadajgcych na leczenie (U_ODP oraz B_ODP) oraz chorych poddanych operaciji i znajdujgcych
sie w stanie pooperacyjnym (OPE oraz PO_OPE).

Tabela 28. Zestawienie wskaznikéw smiertelno$ci wykorzystanych w modelu wnioskodawcy

Parametr DU Zrédta danych
parametru

Koszty

W ponizszej tabeli wyszczegdlniono catkowite koszty réznigce uwzglednione w analizie ekonomicznej.

Tabela 29. Zestawienie danych kosztowych w modelu wnioskodawcy

Koszt (PLN)

Kategoria kosztowa
9 Perspektywa ptatnika Perspektywa

publicznego wspoélna
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej, uzytecznosci dla stanéw zdrowia oszacowano na podstawie publikacji Punekar 2010.
W publikacji tej znajduja sie oszacowania uzytecznosci w skali EQ-5D dla chorych na WZJG w remisji (0,88),
z chorobg aktywng (0,42), w remisji pooperacyjnej (0,60) oraz z powiktaniami pooperacyjnymi (0,42).
Uzytecznosci chorych z odpowiedzig na leczenie (ODP) obliczono jako $rednig wazong uzyteczno$cig przypisang
chorym w remisji i z chorobg aktywng, natomiast po operacji (PO_OPE) jako $rednig wazong uzytecznoscig
przypisang chorym w remisji pooperacyjnej oraz z powiktaniami pooperacyjnymi. W zwigzku z brakiem
w publikacji wartosci uzytecznosci dla chorych operowanych (OPE) zatozono, ze uzytecznos$¢ chorych w stanie
OPE jest taka sama jak w przypadku chorych z chorobg aktywng. Dodatkowo uzytecznosci w stanach U_ODP
oraz B_ODP przyjeto na poziomie chorych z chorobg aktywna.

W analizie wrazliwosci testowano alternatywne warto$ci uzyteczno$ci, oszacowanych na podstawie publikacji
Woehl 2008 oraz Swinburn 2012.

Ponizej przedstawiono uzytecznosci poszczegodlnych standéw zdrowia przyjete w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy.

Tabela 30. Uzytecznosci poszczegolnych stanéw zdrowia przyjete przez autoréw AE wnioskodawcy

Uzytecznosé
Stan zdrowia Punekar 2010 — analiza .
podstawowa Woehl 2008 Swinburn 2012

Odpowiedz na leczenie (ODP)* 0,82 0,81 0,86
Utrata odpowiedzi na leczenie

(B_ODP) 0,42 0,41 0,55
Brak odpowiedzi na leczenie

(U_ODP) 0,42 0,41 0,55

Operacja (OPE) 0,42 0,41 0,55

Stan pooperacyjny (PO_OPE)** 0,54 0,66 0,54

*Odsetki oséb w remisji oraz w chorobie aktywnej ustalono na podstawie publ kacji Amiot 2019. **Odsetki 0séb w remisji pooperacyjnej oraz
z pow ktaniami pooperacyjnymi ustalono na podstawie publikacji Mahadevan 2002.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zaprezentowano w podziale na populacje chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa
oraz po niepowodzeniu leczenia standardowego.

Wyniki dla pacjentdw po niepowodzeniu leczenia standardowego

Tabela 31. Wyniki CUA dla poréwnania WED vs leczenie standardowe

* - wyniki bez RSS/z RSS
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Wyniki dla populacji po niepowodzeniu anty-TNFa

Tabela 32. Wyniki CUA dla poréwnania WED vs leczenie standardowe

* - wyniki bez RSS / z RSS

Komentarz:

Szczegotowe wyniki analizy podstawowej i jednokierunkowej analizy wrazliwosci znajdujg
sie odpowiednio w rozdziale ,2.9.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci” i ,2.10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
i analiza scenariuszy” w Aneksie do raportu HTA.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Wyniki dla pacjentéw po niepowodzeniu leczenia standardowego

v
Wyniki dla populacji po niepowodzeniu anty-TNFa

Proponowana cena zbytu netto przedstawia sie nastepujgco:
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Art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

Whnioskodawca w analizie klinicznej nie przedstawit randomizowanego badania wykazujgcego wyzszos¢ produktu
Entyvio (wedolizumab) stosowanego do momentu utraty odpowiedzi w poréwnaniu do terapii wedolizumabem
stosowanym do 54 tygodni i kontynuacji terapii leczeniem standardowym. Szczegétowy opis niezgodnosci
badania GEMINI | z problemem decyzyjnym opisano w rozdziale ,4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu
whnioskodawcy” i ,4.1.4. Ocena syntezy wynikdw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy”.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla pacjentéw po niepowodzeniu leczenia standardowego

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla populacja po niepowodzeniu anty-TNFa
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .

Populacja zostata zdefiniowana zgodnie z wnioskiem

refundacyjnym. Natomiast pewne niescistosci wynikajace

TAK/? z nieprecyzyjnych zapiséw w aktualnym i wnioskowanym

programie lekowym zostaty opisane w rozdziale ,3.1.2.3.
Ocena analitykéw Agencji”

Czy populacja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego,
interwencje stanowi wedolizumab (WED) 300 mg
podawany we wlewie dozylnym co 8 tygodni, jako
kontynuacja terapii zgodnie ze schematem leczenia
podtrzymujgcego do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie.

Natomiast wnioskodawca w modelu ekonomicznym
interwencje zdefiniowat jako wedolizumab podawany
w indukcji i leczeniu podtrzymujgcym do momentu
stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie.

Uzasadnienie wnioskodawcy niewtasciwie zdefiniowanej
interwencji: ,Pomimo, ze populacje docelowa stanowig
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie NIE dorodli chorzy na WZJG skutecznie leczeni
z wnioskiem? wedolizumabem przez 54 tygodnie zgodnie z zapisami
obecnie obowigzujgcego Programu lekowego WZJG,
ze wzgledu na proponowane przez wnioskodawce nowe
warunki finansowe dla leku Entyvio oszacowania analizy
ekonomicznej wykonano w horyzoncie czasowym
rozpoczynajgcym sie od podania pierwszej dawki
indukcyjnej  wedolizumabu. Oszacowanie  kosztow
w tak  sprecyzowanym horyzoncie pozwala
na uwzglednienie catkowitych kosztéw réznigcych
ponoszonych przez pfatnika publicznego w przypadku
wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundaciji
wedolizumabu w ramach zapiséw Projektu programu

lekowego WZJG”.

Czy wnioskowang technologie poréwnano

A TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize

b (o TAK -
kosztéw uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent).

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie
czasowym (60-letnim). Sredni wiek chorych wigczanych
do modelu (40,35 lat).

Whioskodawca nie testowatam w ramach
jednokierunkowej  analizy = wrazliwosci  krétszego
horyzontu czasowego.

W modelu ekonomicznym dla Entyvio ocenianym przez
NICE i AOTMIT (NICE TA342 i AWA 4351.10.2017)
przyjeto odpowiednio 10 letni i 63 letni horyzont, przy
czym w modelu w modelu oceniany przez AOTMIT w 2017
roku, testowano w ramach analizy wrazliwosci 10 letni

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

horyzont.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z ? -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
€27 GOl ENEND E7S MIPTENIE S | e 5 TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z wytycznymi Agenciji.

zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK .
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK .

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jedynie
jednokierunkowg analize wrazliwosci.

Zdaniem Agencji zasadne byloby przeprowadzenie
réwniez probabilistycznej analizy wrazliwosci. Zgodnie z
wytycznymi AOTMIT 2016: ,W  ramach  analizy
ekonomicznej konieczne  jest przeprowadzenie
przynajmniej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? ? wielokierunkowej probabilistycznej analizy wrazliwosci.
Analiza probabilistyczna powinna testowa¢ co najmniej
parametry majgce najwiekszy wplyw na wyniki.
Decyzje o braku uwzgledniania  probabilistycznej
analizy wrazliwosci nalezy poprze¢ odpowiednig
argumentacjg (np. analiza ekonomiczna w formie
poréwnania kosztéw) przedstawiong w dokumencie
analizy ekonomicznej”.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Entyvio (wedolizumab) u dorostych chorych
na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego bez ograniczenia czasowego w ramach programu lekowego B.55
,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)".

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).

Struktura modelu wnioskodawcy nie odwzorowuje dobrze przebiegu WZJG, natomiast wydaje sie dostosowana
do zapisbw wnioskowanego programu lekowego. Opis modelu wraz z odnalezionymi ograniczeniami
przedstawiono w rozdziale 5.1.1.”Opis i struktura modelu wnioskodawcy”.

Struktura modelu ekonomicznego nie jest dostosowana do modelowania przebiegu WZJG, miedzy innymi przez
brak odwzorowania stanu nasilenia choroby. Pacjent z WZJG wigczany jest do programu lekowego w stanie
umiarkowanym do ciezkiego nasilenia choroby. W wyniku skutecznej indukcji pacjent zmienia stan
na odpowiadajgcy bardziej tagodnemu nasileniu choroby, tj. remisja, tagodne nasilenie choroby lub niektorzy
pacjenci odpowiadajgcy na leczenie mogg rowniez pozosta¢ w stanie umiarkowanym do ciezkiego (pacjenci
z wysokim wyjsciowym Mayo), co wcigz pozwala na zakwalifikowanie ich do terapii podtrzymujgcej po indukciji.

Wyzej opisane stany nasilenia choroby zostaly uwzglednione w strukturze modelu ekonomicznego ocenianego
przez NICE i AOTMIT (model dla produktu Entyvio opisany w AWA 4351.10.2017 i NICE TA342), gdzie kazdemu
ze standw przypisano rézne wartosci uzytecznosci i kosztow. Takie zréznicowanie struktury modelu pozwala
lepiej modelowac koszty i efekty np. u pacjenta, ktéry odpowiedziat na leczenie indukcyjne i kwalifikuje sie do
lecenia podtrzymujgcego, natomiast w zwigzku z wysokg wyjsciowg punktacjg w skali Mayo, nadal jest w stanie
umiarkowanym do ciezkiego nasilenia choroby. Natomiast w ocenianym modelu, kazdy pacjent odpowiadajgcy
na leczenie ma przypisane te same koszty i tg sama uzytecznos¢.

Nalezy jednak, podkresli¢, ze sam opis programu lekowego B.55 warunkuje leczenie od wystgpienia odpowiedzi
na leczenie (,zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo”) nie odnoszgc sie w tresci
do stanu nasilenia choroby.

W modelu nietypowo wprowadzono dodatkowy, drugi stan pochtaniajgcy N_ODP (nieodpowiadajgcy na leczenie
przed uptywem roku | terapii WED), wylgczajgcy z modelowania w ciggu pierwszego roku 82% i 66% pacjentéw
odpowiednio w populacji po niepowodzeniu TNF i leczenia standardowego. Ponizej zamieszczone uzasadnienie
wnioskodawcy dla wprowadzenia drugiego poza Smiercig stanu pochtaniajgcego: ,Taki chory nie generuje
réznigcego kosztu oraz réznigcego wyniku zdrowotnego pomiedzy ramieniem interwencji oraz ramieniem
komparatora w horyzoncie czasowym analizy. Zgodnie z opisanymi wyzej zatozeniami chorzy doswiadczajgcy
nieskutecznego leczenia WED do 54. tygodnia majg przed sobg potencjalnie takie same Sciezki leczenia
okreslone zapisami Programu lekowego WZJG (ramie komparatora) oraz Projektu programu lekowego WZJG
(ramie interwencji), dlatego tez nie szacowano kosztu i wyniku zdrowotnego dla wskazanej grupy chorych
w ramach niniejszej analizy”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/91



Entyvio (wedolizumab) 0T.4331.28.2020

Wprowadzenie drugiego stanu tunelujgcego (N_ODP) oraz implementacja w modelu kosztow i efektéw leczenia
indukcyjnego, wynika z checi jednoczesnego uwzgledniania w modelu dwéch wykluczajgcych sie aspektéw.

(opis w rozdziale ,3.1.2.1.Wnioskowany sposéb
finansowania”) z drugiej strony powinien zgodnie z opisem PICO rozpoczg¢ modelowanie od pacjentéw, u ktérych
w 54 tygodniu leczenia podtrzymujgcego WED nadal stwierdza sie odpowiedz kliniczng. Wprowadzenie stanu
tunelujacego N_ODP pozwala czesciowo ograniczyé wplyw kosztow i efektow zdrowotnych generowanych
przed 54 tygodniem, ktére zgodnie z PICO w ogéle nie powinny by¢ uwzgledniane.

Wybér komparatora byt spéjny z pozostatymi analizami wnioskodawcy. Ocene wyboru technologii alternatywnej
przedstawiono w rozdz. 3.6.

Wyniki analizy wrazliwo$ci przedstawiono w rozdziale ,,5.2.3.Wyniki analiz wrazliwosci” niniejszego opracowania.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane kosztowe

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych. Dane kosztowe mozna uznaé¢ za poprawne i aktualne na dzien
ztozenia wniosku (dane kosztowe dla produktéw leczniczych wnioskodawca zaktualizowat zgodnie
Z obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2020 r. oraz komunikatem DGL).

Uzytecznosé

W analizie podstawowej, uzytecznosci dla wiekszosci stanéw zdrowia oszacowano na podstawie publikacji
Punekar 2010. W zwigzku z brakiem w publikacji wartosci uzytecznosci dla chorych w stanie (OPE, U_ODP
oraz B_ODP) zatozono, ze uzytecznos¢ chorych w powyzszych stanach jest taka sama jak w przypadku chorych
z chorobg aktywna.

Skutecznosé

W modelu przyjeto dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanych produktéw leczniczych
i komparatora na podstawie AKL. Ograniczenia analizy klinicznej majg zatem zastosowanie rowniez do analizy
ekonomiczne;.

W modelu ekonomicznym zatozono cykliczne powtarzanie terapii biologicznych (INF, WED) na przemian
z leczeniem standardowym, co odpowiada aktualnej praktyce klinicznej, natomiast nie przedstawiono zadnego
badania, ktére potwierdzato by skutecznos$¢ ocenianych terapii w takich schematach leczenia.

Whnioskodawca zaimplementowat do modelu wartosci dla poszczegdinych interwencji (INF, WED, leczenie
standardowe) z istotnie réznigcych sie charakterystykg wtaczonych pacjentéw badan ACT | i GEMINI | (m.in.:
odsetkiem chorych leczonych wczeséniej inhibitorami TNFa).

W badaniach ACT I, chorzy stosowali infliksymab lub placebo przez caty okres badania, niezaleznie od uzyskanej
odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu indukcji. Z kolei w badaniu GEMINI | do leczenia podtrzymujgcego
wedolizumabem mogli przystapi¢ wytacznie chorzy, u ktérych w 6. tygodniu odnotowano odpowiedz na leczenie.
Chorzy zostali nastepnie zrandomizowani do grup przyjmujgcych wedolizumab (WED/WED) lub placebo
(WED/PLC) i dla tych grup zostaty przedstawione wyniki dla 52. tygodnia leczenia.

W badaniu GEMINI | (publikacja Feagan 2017) nie odnotowano IS réznic pod wzgledem jakosci zycia pomiedzy
grupg stosujgcg WED a grupg stosujgcg PLC, po 52 tyg. terapii, w odniesieniu do subpopulacji po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNFa. Rdznic nie wykazano w zadnym z uwzglednionych kwestionariuszy - IBDQ, SF-36
EQ-5D (skala VAS).

Brak udowodnionej w analizie klinicznej, réznicy w jakosci zycia pomiedzy grupg stosujgcg WED a grupg
stosujgcg PLC, wplywa na obnizenie wiarygodnosci wnioskowania z wynikbw modelowania dla populaciji
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa.
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o Dane dotyczgce INF

Brak jest danych klinicznych dotyczacych skutecznoéci terapii INF u pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymywali
terapie z wykorzystaniem INF lub/oraz WED, zgodnie z modelem ekonomicznym dla populacji ,,po niepowodzeniu
leczenia standardowego”, pacjent moze otrzymaé do dwdch rocznych cykli leczenia INF oraz do trzech rocznych
cykli leczenia WED. Natomiast skuteczno$¢ kliniczng INF oszacowano na podstawie badania ACT 1, gdzie
kryterium wytgczenia z badania, byto wczesniejsze stosowanie infliksymabu lub innych inhibitoréow TNFa.

Do modelu wprowadzono roznigce sie odsetki odpowiedzi po leczeniu indukujgcym INF i WED
i prawdopodobienstwa utrzymania odpowiedzi po leczeniu podirzymujgcym INF i WED, bez przedstawienia
w AKL poréwnan potwierdzajgcych przyjete wartosci.

Wiarygodne dane potwierdzajg roczng terapie INF w populacji pacjentéw nie odpowiadajgcych na terapie
standardowg, natomiast brak danych potwierdzajgcych skuteczno$¢ przy powtérnych podaniach i dtuzszym
horyzoncie czasowym.

e Dane dotyczgce leczenia standardowego

Brak jest danych klinicznych dotyczacych loséw pacjentéw, ktorzy odstawili leczenie biologiczne (INF/WED)
po co najmniej roku terapii i przeszli na leczenie standardowe. Model w obu analizowanych populacjach
(po niepowodzeniu leczenia standardowego/ INF) pozwala na zastosowanie leczenia standardowego
po co najmniej 54 tygodnia leczenia WED (np. po 3 cyklach 54 tygodniowych leczenia WED lub po leczeniu WED
do utraty odpowiedzi). Natomiast skutecznos¢ kliniczng leczenia standardowego oszacowano na podstawie
badania GEMINI |, gdzie pacjenci przed leczeniem standardowym otrzymali wczeéniej jedynie 6 tygodniowe
leczenie indukujgce WED.

Stanowi to istotne ograniczenie, w zwigzku z czym wyniki generowane dla leczenia standardowego nalezy
interpretowac z duzg ostroznoscia.

¢ Dane dotyczace wedolizumabu

Brak danych klinicznych dotyczgcych skutecznosci terapii WED w dtuzszym niz 162 tygodnie horyzoncie,
w modelu ekonomicznym odsetek pacjentéw leczonych diuzej niz 162 tygodnie wynosi okoto:

- 13% (po niepowodzeniu TNF - ramie interwenciji);
- 26% (po niepowodzeniu leczenia standardowego - ramie interwenciji).

Brak danych o prawdopodobienstwie utrzymania odpowiedzi w populacji po niepowodzeniu
TNF po 54 tygodniach, wartosci zaimplementowane do modelu pochodzg z badania GEMINI | (okres obserwac;ji
52 tygodnie).

Brak danych pochodzgcych z RCT zgodnych z problemem decyzyjnym i danych diugookresowych, arbitralnie
przyjete dawkowanie WED oraz wrazliwo$¢ modelu na zmiane parametréw dotyczgcych skutecznosci kliniczne;j
wplywa na niepewnos¢ wnioskowania z analizy.

5.3.3. Ocena spoéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczen
zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw w uzytych formutach.

Whioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Walidacja wewnetrzna zostata przeprowadzona poprzez
wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci i analize uzyskanych wynikéw. Zakres przeprowadzonej walidacji
wewnetrznej wnioskodawcy mozna uzna¢ za wystarczajgcy.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej wymaganej przez wytyczne AOTMIT 2016.

Whnioskodawca podjgt prébe przeprowadzenia walidacji konwergencji. Natomiast nie odnalazt zadnej analizy
ekonomicznej, w ktérej pokazane bylyby wyniki optacalnosci stosowania wedolizumabu oraz leczenia
standardowego w populacji dorostych chorych na WZJG leczonych skutecznie wedolizumabem przez
54 tygodnie.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku brakiem danych dtugookresowych oraz wrazliwoscig modelu na zmiane parametréw zwigzanych
z skutecznoscig kliniczng przeprowadzono obliczenia dla 10- letniego horyzontu czasowego.
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Wyniki dla pacjentéw po niepowodzeniu leczenia standardowego

Tabela 34. Wyniki CUA dla poréwnania WED vs leczenie standardowe w 10-letnim horyzoncie czasowym

* - wyniki bez RSS /z RSS

Wyniki dla populacja po niepowodzeniu anty-TNFa

Tabela 35. Wyniki CUA dla poréwnania WED vs leczenie standardowe w 10-letnim horyzoncie czasowym

* - wyniki bez RSS /z RSS

Niewielki wptyw skrécenia horyzontu modelu na wartosé ICUR, najprawdopodobniej wynika z zatozenia
whnioskodawcy wylgczajgcego na wczesnym etapie modelowania pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie
do 54 tygodnia. Zgodnie z zatozeniem modelu, pacjentom trafiajgcym do stanu N_ODP nie sg naliczane koszty
i wyniki zdrowotne.

zwigzku
z tym skrdcenie horyzontu czasowego nie generuje az tak duzego wzrostu wartoéci ICUR.

Art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
Ponizej przedstawiono kalkulacje CZN w oparciu o zapisy art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Wyniki dla populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego

Wyniki dla populacji po niepowodzeniu anty-TNFa
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Entyvio (wedolizumab) u dorostych chorych
na wrzodziejace zapalenie jelita grubego bez ograniczenia czasowego w ramach programu lekowego B.55
.leczenie pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.

Dodatkowo celem uzupetniajgcej analizy ekonomicznej bylo okreslenie ,optacalnosci stosowania w Polsce
wedolizumabu (Entyvio) u dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10 K51) z wynikiem
w skali Mayo rownym 6 pkt”.

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, leczeni wedolizumabem
przez maksymalny czas przewidziany zapisami obecnie obowigzujgcego Programu lekowego B.55 WZJG t{j. 54
tygodnie, u ktérych stwierdza sie odpowiedz kliniczng w momencie zakohczenia tego leczenia.

Whioskodawca pacjentéow kwalifikujgcych sie do leczenia podzielit na dwie subpopulacije:
1) z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie;
2) po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNFa ;

Oceniang interwencjg stanowi wedolizumab 300 mg podawany we wlewie dozylnym co 8 tygodni, jako
kontynuacja terapii zgodnie ze schematem leczenia podtrzymujgcego do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie. Wnioskodawca jako komparator wybrat leczenie standardowe (kortykosteroidy,
tiopuryny, aminosalicylany).

Jako technike analityczng wykorzystano analize uzytecznosci kosztéw (CUA), ktorg przeprowadzono
w dozywotnim horyzoncie czasowym (60-letni) z perspektywy NFZ oraz niezaleznie z perspektywy wspolnej
(NFZ + pacjent). Uwzgledniono 5% stope dyskontowg dla kosztow oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

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

Zrédtem danych w modelu ekonomicznym dla parametréw z zakresu skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa
dla WED, i leczenia standardowego jest przede wszystkim badanie RTC GEMINI I.

Przedstawione przez wnioskodawce badanie GEMINI | w opinii analitykéw nie odpowiada analizowanemu
problemowi decyzyjnemu, zaréwno ze wzgledu na poréwnywane interwencje jak i czas obserwacji w badaniu.
Po pierwsze, poréwnuje sie grupe chorych stosujgcych WED w indukciji i podtrzymaniu z grupg pacjentéw, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie indukcyjne WED w 6. tygodniu i w fazie podtrzymania stosowali placebo. Wobec tego
moment zaprzestania leczenia WED u 0s6b z odpowiedzig w grupie kontrolnej jest niezgodny z aktualng praktykg
kliniczng w Polsce (6. tydzien vs 54. tydzien). Po drugie, czas obserwacji w badaniu wynosit 52 tygodnie,
zas wnioskowana zmiana w praktyce bedzie zezwala¢ na dluzsze stosowanie WED w programie,
czyli >54 tygodni od podania pierwszej dawki.

Dodatkowo w modelu ekonomicznym zatozono cykliczne powtarzanie terapii biologicznych (INF, WED)
na przemian z leczeniem standardowym, co odpowiada aktualnej praktyce klinicznej, natomiast
nie przedstawiono zadnego badania, ktére potwierdzato by skutecznos¢ ocenianych terapii w takich schematach
leczenia.

Wyniki:
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

,Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych wedolizumabu (Entyvio) w leczeniu
dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG), zgodnie z zapisami Projektu programu
lekowego WZJG,

Populacja

w rozdziale ,,3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie”).
Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdélnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy
Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazano dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy — obrazuje sytuacje obecng, w ktérej wedolizumab jest refundowany z budzetu
ptatnika publicznego w rozpatrywanym wskazaniu w ramach Programu lekowego WZJG maksymalnie
do 54 tygodni terapii, w przypadku chorych z oceng Mayo > 6.

e scenariusz nowy — przedstawia sytuacje, w ktoérej wedolizumab bedzie finansowany ze Srodkéw
publicznych w ramach zapisow Projektu programu lekowego WZJG w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego WZJG.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania kluczowych parametréw i danych wejSciowych
uwzglednianych w niniejszej analizie. Podsumowanie danych wejsciowych i przyjetych zatozen oraz scenariusze
analizy podstawowej i analizy wrazliwosci przedstawiono w AWB Whnioskodawcy w rozdziale 2.7.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Zatozono finansowanie ocenianej technologii medycznej w ramach istniejacej grupy limitowej 1176.0,
Wedolizumab. Lek Entyvio dostepny w programie lekowym. Lek wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Analiza wrazliwosci
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Analiza wptywu na budzet zawiera analize wrazliwosci, przeprowadzong dla istotnych parametrow modelu, ktére
w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewno$cia i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki.
Przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis) dla wiekszosci parametréw, w ktorej
przedstawiono wptyw przyjecia przez parametry wartosci ekstremalnych. Wykonano rowniez analize scenariuszy,
gdzie testowano alternatywne zatozenia dla modelowania kosztéw lub przyjmowanie alternatywnych warto$ci
przez wiele parametréow jednoczesnie. (szczegdtowy opis testowanych parametrow znajduje sie w AWB
wnioskodawcy w rozdziale 2.7.).

Model
Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel 2016.

W analizie wptywu na budzet wykorzystano obliczenia i zatozenia analizy ekonomicznej. W analizie wykorzystano
strukture modelu Markowa. Opis modelowania przedstawiono w rozdziale 7. Analizy ekonomicznej
Whioskodawcy. Szczegotowy opis zatozen w zakresie potencjalnych Sciezek leczenia i uwzglednionych w modelu
warunkéw ograniczajgcych, opisano w rozdziale 7.1. Analizy ekonomicznej Wnioskodawcy.

W ramach analizy zatozono, ze w momencie wejscia do modelu chorzy otrzymujg leczenie z wykorzystaniem leku
Entyvio (WED). W zaleznosci od czynnikéw takich jak: odpowiedz na leczenie, utrata odpowiedzi na leczenie oraz
scenariusza (istniejacy vs nowy), chorzy mogg kontynuowac terapie w kazdym kolejnym cyklu lub tez przejs¢
na kolejne linie leczenia, w ramach ktorych stosuje sie jedng z form farmakoterapii (leczenie standardowe, INF
lub WED).

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie
a kwalifikacja do leczenia WED odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku (z wytagczeniem chorych kontynuujgcych
leczenie WED rozpoczete przed listopadem 2020 r., ktdérzy witgczani sg do analizy na starcie horyzontu
czasowego w listopadzie 2020 r.).

Dla populacji chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa oraz populacji chorych po niepowodzeniu
leczenia standardowego, wyznaczono po 2 trendy (liniowy i logarytmiczny), okreslajace prognozowang liczbe
nowych chorych rozpoczynajgcych leczenie WED w poszczegdinych miesigcach horyzontu czasowego analizy,
tj. od listopada 2020 r. do pazdziernika 2022 r. Zatozono, ze trend logarytmiczny wyznacza wariant minimalny,
trend liniowy wariant maksymalny, za$ srednia z trendéw wariant prawdopodobny prognozy.

Przyjeto, ze dla pacjentéw niesklasyfikowanych proporcja ta byta stata w kolejnych miesigcach
miedzy majem 2018 r. a listopadem 2019 r. Pozwolito to na oszacowanie liczby chorych oddzielnie dla obu
populacji, populacji chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF alfa oraz chorych po niepowodzeniu
leczenia standardowego.

Zatozono, ze caly koszt z danego cyklu modelu jest naliczany na jego poczatku. Choremu, ktéry rozpocznie
terapie WED w pierwszym miesigcu horyzontu czasowego (w listopadzie 2020 r.), przypisany zostanie koszt
odpowiadajacy 2 latom leczenia (niezdyskontowany), przy czym w pierwszym roku analizy przypisany zostanie
koszt pierwszych 7 cykli modelu (od cyklu 0. do 6.), a w drugim roku koszt kolejnych 7 cykli modelu (od cyklu 7.
do 13.).

Szczegotowy opis zatozen uwzglednionych w modelu znajduje sie w AWB Whnioskodawcy w rozdziale 2.6.3.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem danych dostarczonych przez Wnioskodawce
w zakresie liczby chorych wigczanych do leczenia WED w ramach Programu lekowego WZJG w okresie od maja
2018 r. do listopada 2019 r. oraz obliczen z modelu wykonanego na potrzeby Analizy ekonomicznej. Szczegdty
zwigzane z szacowaniem wielkosci populacji docelowej opisano w AWB wnioskodawcy w rozdziale 2.5.

Dodatkowo liczebnos$¢ populaciji docelowej powiekszono o wielkosci populacji chorych z wynikiem w skali Mayo
réwnym 6 pkt (aneks AWB Whnioskodawcy rozdz. 3.6.2). Oszacowano liczebnos$¢ populacji chorych z wynikiem
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w skali Mayo rownym 6 pkt, spetniajgcych kryteria zmienionego programu lekowego B.55 w kolejnych latach
horyzontu czasowego, na podstawie danych z:

= AWA Xeljanz, gdzie przedstawiono liczbe dorostych chorych z rozpoznaniem WZJG w ramach programu
lekowego B.55 (z wynikiem Mayo > 6 pkt) w latach 2016 — 2018

= sprawozdan NFZ w zakresie liczby chorych wtgczanych do obecnie obowigzujgcego programu lekowego
B.55. (z wynikiem Mayo > 6 pkt) w przypadku ktérych wykonano $wiadczenia ,Diagnostyka w programie
leczenia pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)” w latach 2016 — 2019

» badania GEMINI | (Feagan 2013) bedgcym badaniem poréwnujgcym skutecznos¢ WED i leczenia
standardowego w populacji chorych z wynikiem od 6 do 12 punktéw w skali Mayo.

Koszty

W modelu wykorzystano zatozenia i wyniki z analizy ekonomicznej. W analizie uwzgledniono nastepujace
kategorie kosztow bezposrednich medycznych z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej:

= koszty lekéw (w tym WED, INF oraz leczenia standardowego);
= koszty podania lekow;

= koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego;
= Kkoszty zalezne od stanu zdrowia oraz zabiegdw chirurgicznych.

Kategorie kosztowe wymienione powyzej, stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne.
Pozostate kategorie kosztdw bezposrednich zostalty uznane za nieréznigce i zaliczono do kategorii kosztow
wspolnych, jednakze nie byly ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

Tabela 36.

Zrédfo: AWB wnioskodawcy

W celu obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej, okreslono zuzycie zasobow
(dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegélnych prezentacji lekéw. Zuzycie technologii medycznych
wnioskodawca oszacowat na podstawie zapiséw Programu lekowego WZJG oraz Projektu programu lekowego
WZJG stanowigcych podstawe niniejszej analizy, ktére odwotujg sie do dawkowania zawartego w ChPL Entyvio.
Zalecany schemat dawkowania obejmuje 300 mg produktu Entyvio podawanego we wlewie dozylnym w tygodniu
0, tygodniu 2 i tygodniu 6 (indukcja), a nastepnie co 8 tygodni (leczenie podtrzymujgce). W czesci dotyczacej
analizy ekonomicznej w rozdziale ,5.1.2.Dane wejsciowe do modelu” przedstawiono koszty roznigce,
uwzglednione w AWB wnioskodawcy.

Podsumowanie danych wejsciowych oraz przyjetych zatozeh przedstawiono w ABW Whnioskodawcy w rozdz. 2.7.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

0OT.4331.28.2020

Wyniki analizy wptywu na budzet oszacowane przez wnioskodawce, przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: wariant prawdopodobny, perspektywa NFZ i wspdlna, bez RSS (z RSS).

Oszacowania wnioskodawcy [PLN]

Kategoria kosztéw

Populacja

Perspektywa NFZ bez RSS
(z RSS)

Perspektywa wspdlna bez
RSS (z RSS)

I rok Il rok

I rok Il rok
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Kategoria kosztéw Populacja

Perspektywa NFZ bez RSS

(z RSS)

Perspektywa wspdlna bez

RSS (z RSS)

I rok

Il rok

I rok

1l rok

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, finansowanie produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51),

spowoduje

6.3.

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK

Rozdziat ,6.1.2.Dane wejsciowe do modelu”
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy
okres od listopada 2020 roku do konca pazdziernika 2022
roku.

,=Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego
jest fakt, ze wnioskowana technologia bytaby finansowana
w ramach programu lekowego, ktéry w sposéb precyzyjny

TAK okresla standard terapeutyczny oraz ogranicza
czasowego? . " .
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 nastgpi¢ w okresie 2 lat od wydania pozytywnej
decyzji refundacyjnej.” (AWB Wnioskodawcy rozdz. 2.2.)
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odplatnosci) iinnych
uwzglgglmonych ’swnadczen (wycena punktowa i TAK Bez uwag.
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
W analizie nie przedstawiono oszacowan udziatow w
rynku Entyvio. Réwniez w ramach analizy wrazliwosci
wnioskodawca nie testowat alternatywnych wartosci dla
T . . udziatu rynkowych produktu Entyvio. Nalezy mie¢ na
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym . : . .
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? NIE uwadze, ze w aktualny_m ObW|es_z_czep|u MZ z dn!a
24.08.2020 r. w kryteriach kwalifikacji do leczenia
pacjentéw z WZJG w programie lekowym B.55 moze by¢
stosowany tofacytynib, oprécz infliksymabu lub
wedolizumabu.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami TAK
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach Bez uwag.
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK Bez uwag.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym wnioskodawca
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK deklaruje dostawy
z wniosku?
Whnioskodawca zaktada, ze lek po wydaniu pozytywnej
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci decyzji refundacyjnej dostgpny bedzie w programie
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK lekowym, a poziom odptatnosci bedzie bezptatny dla
o refundacji? Swiadczeniobiorcy, co jest zgodne z kryteriami art. 14
ustawy o refundaciji.
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Bez uwag.
dobrze uzasadnione?
. - . Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktérej
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych o . . .
o0sZacowan? TAK wyniki zostaly szczegdtowo opisane w aneksie AWB

Whnioskodawcy w rozdziale ,3.10 Analiza wrazliwosSci”.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podac¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Struktura modelu wnioskodawcy wydaje sie dostosowana do zapiséw wnioskowanego programu lekowego,
jednakze nie odwzorowuje dobrze przebiegu WZJG. Opis modelu wraz z odnalezionymi ograniczeniami
przedstawiono w rozdziale 5.1.1.”Opis i struktura modelu wnioskodawcy” oraz 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury
modelu wnioskodawcy”. Wnioskodawca zakfada, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi

bezptatnie, zatem nie uwzgledniono odptatnosci

finansowany w ramach istniejgcej grupy limitowe;j.
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Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci leczeni na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) zgodnie
z zapisami Projektu programu lekowego WZJG,

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych dostarczonych przez Wnioskodawce,
w zakresie liczby chorych wigczanych do leczenia WED w ramach Programu lekowego WZJG w okresie od maja
2018 r. do listopada 2019 r. oraz obliczerh z modelu wykonanego na potrzeby Analizy ekonomicznej. Dodatkowo
liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowanej w analizie wnioskodawcy, powiekszono o wielkosci populacji
chorych z wynikiem w skali Mayo réwnym 6 pkt. W tym celu wykorzystano dane z AWA Xeljanz w zakresie liczby
dorostych chorych z rozpoznaniem WZJG w ramach programu lekowego B.55, 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 wtgczanych do badania.

Catkowita populacja docelowa pacjentek wskazana we wniosku zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wynosi:
refundacji, natomiast zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy
populacja, ktéra otrzyma w scenariuszu nowym wedolizumab wynosi
refundacji. Na podstawie oszacowan wnioskodawcy, populacja pacjentek z wynikiem 6 pkt w skali
Mayo wynosi refundaciji.

Nalezy podkresli¢, ze obecny program lekowy B.55 dotyczy wytacznie ciezkiej postaci WZJG, a wnioskowanie
wskazanie obejmuje pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig choroby. Dotychczas nie funkcjonowat program
lekowy obejmujgcy umiarkowang postaé WZJG, co dodatkowo moze ograniczaé wiarygodne oszacowanie
populacji docelowej we wnioskowanym wskazaniu. Wnioskodawca podkreslit, ze ,Nie odnaleziono
jednoznacznych danych okreslajgcych wielko$¢ populacji chorych na WZJG w Polsce uwzgledniajgc
szczego6towe wskazanie niniejszego wniosku refundacyjnego.” (APD Wnioskodawcy rozdziat 4.5.). W zwigzku
z powyzszym, populacja docelowa (umiarkowane + ciezkie WZJG) okreslona na podstawie Programu Lekowego
B.55. (ciezkie WZJG) jest prawdopodobnie niedoszacowana.

W analizach wnioskodawcy uwzgledniono zmiany punktéw w skali Mayo u oséb w wieku = 18 r.z., a ocena ta
w aktualnym programie B.55 wynosi > 6 punktdw, . Nalezy mie¢
na uwadze, ze kryterium wedtug skali Mayo znajduje sie jedynie w podpunkcie dotyczgcym niedostatecznej
odpowiedzi na leczenie standardowe, a wiec nie odnosi sie do wszystkich kryteriow. Na podstawie badania
GEMINI I, uwzgledniono staty odsetek chorych 8,3% z wynikiem 6 pkt w skali Mayo, w catej populacji dorostych
kwalifikujgcych sie do leczenia zgodnie z zatozeniami zmienionego programu lekowego B.55 (tj. z wynikiem
w przedziale 6-12 pkt w skali Mayo). Nalezy podkresli¢, iz badanie GEMINI | obejmowato chorych z wynikiem
6-12 pkt w skali Mayo, a wiec populacje szerszg niz populacja chorych z wynikiem rownym 6 pkt.

Obecna liczba pacjentow powyzej 18 r.z. kwalifikujacych sie do leczenia umiarkowanej lub ciezkiej postaci WZJG
w Polsce, wedilug opinii prof. dr hab. Jarostawa Reguty wynosi okoto 20% wszystkich pacjentéw z WZJG.
Oszacowane przez ankietowanych ekspertow odsetki oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacjg sg rozbiezne (w opinii prof. dr hab. Jarostawa Reguly okoto 60%, natomiast w opinii
prof. dr hab. n. med. Elzbiety Poniewierki okoto 5%).

Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, ze w kryteriach do wnioskowanego programu lekowego, wtgczani mogg by¢
pacjenci

W analizie wnioskodawca nie przedstawiono oszacowan udziatéw w rynku Entyvio. Roéwniez w ramach analizy
wrazliwosci wnioskodawca nie testowat alternatywnych wartosci dla udziatu rynkowych produktu Entyvio. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze w aktualnym Obwieszczeniu MZ z dnia 24.08.2020 r. w kryteriach kwalifikacji do leczenia
pacjentow z WZJG w programie lekowym B.55 moze by¢ stosowany tofacytynib, oprécz infliksymabu lub
wedolizumabu.

Zgodnie z aktualnym programem B.55 do programu kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuac;ji
leczenia infliksymabem lub wedolizumabem lub tofacytynibem, a ich dotychczasowe leczenie infliksymabem lub
wedolizumabem lub tofacytynibem bylo finansowane w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup
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pacjentéow (JGP), jednakze ta populacja nie zostata uwzgledniona w analizach wnioskodawcy. Nalezy zwrécic¢
uwage, ze we wnioskowanym programie w powyzszym zapisie jest uwzgledniony jedynie wedolizumab.

Aktualnie stosowane technologie medyczne u chorzy po zakonczeniu 54-tygodniowej terapii wedolizumabem
w programie lekowym B.55 przedstawiono w tabeli w rozdziale ,3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych”. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze ankietowani przez Agencje eksperci nie wskazali danych dla chorych z umiarkowang postacig
WZJG (z niedostateczng odpowiedzig (= 6 punktéw w skali Mayo)/ nietolerujgcy/ z przeciwwskazaniami
do leczenia standardowego).

Gléwnym ograniczeniem analizy jest:

e zaczerpnieto dane kosztowe z analizy ekonomicznej, w zwigzku z powyzszym wszystkie ograniczenia
analizy CUA sa takze ograniczeniami niniejszej analizy.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdziatlu 6 AWB wnioskodawcy):

= W niniejszej analizie w oszacowaniach wielkosci populacji docelowej uwzgledniono dane dostarczone
przez Zamawiajgcego w zakresie liczby chorych wigczanych do leczenia WED w ramach Programu
lekowego WZJG w okresie od maja 2018 r. do listopada 2019 r. oraz obliczenia z modelu wykonanego
na potrzeby Analizy ekonomicznej. Zatozono, ze oszacowanie wielkosci populacji oparte na danych
rzeczywistych dotyczgcych wigczania chorych do programu lekowego jest bardziej wiarygodne niz
estymacja oparta na danych epidemiologicznych. Tak jak kazde oszacowanie réwniez to przedstawione
W niniejszej analizie jest obarczone niepewnoscig. Wykorzystano jednak najlepsze dostepne dane celem
uzyskania najbardziej wiarygodnych wynikéw.”

= W analizie wptywu na budzet stwierdzono ograniczenia zwigzane z modelowaniem kosztéw, ktore
zostaly opisane w Analizie ekonomiczne;j.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzit analize scenariuszy oraz analize warto$ci skrajnych
(ang. extreme value analysis). Wykonano réowniez analize scenariuszy, gdzie testowano alternatywne zatozenia
dla modelowania kosztéw lub przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametréw jednoczes$nie.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie scenariuszy, wraz z zakresem
zmiennosci, zrédtem danych oraz uzasadnieniem zakreséw zmiennosci, wskazano AWB Whnioskodawcy
w rozdziale 2.7. Parametry testowane w analizie wrazliwo$ci wraz z zakresem zmiennosci przedstawiono ponize;j:
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Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ w wariancie przedstawiono w tabel
ponizej. W ramach kazdego ze scenariuszy testowanych w analizie wrazliwosci wnioskodawcy,

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: perspektywa NFZ bez RSS i z RSS. Oszacowania wnioskodawcy [PLN]
Wynik inkrementalny (PLN) w wariancie prawdopodobnym
bez RSS z RSS
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Wynik inkrementalny (PLN) w wariancie prawdopodobnym
bez RSS z RSS

Szczegotowe wyniki
analizy wrazliwosci z uwzglednieniem w perspektywie NFZ i wspdlnej, znajdujg sie w AWB
w aneksie do raportu wnioskodawcy w rozdziale 3.10.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

,Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw pfatnika 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 Projektu programu
lekowego WZJG

Populacje docelowg stanowili dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10 K51), leczeni
wedolizumabem przez maksymalny czas, jaki przewidywany jest w obecnym Programie lekowym ,Leczenie
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”, u ktérych stwierdzona sie odpowiedz kliniczng
w momencie zakohczenia tego leczenia..

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdélnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem danych dostarczonych przez Wnioskodawce
w zakresie liczby chorych wigczanych do leczenia WED w ramach Programu lekowego WZJG w okresie
od maja 2018 r. do listopada 2019 r. oraz obliczen z modelu wykonanego na potrzeby Analizy ekonomiczne;j.
Dodatkowo oszacowano liczebnos¢ populacji chorych z wynikiem w skali Mayo rownym 6 pkt spetniajacych
kryteria zmienionego programu lekowego B.55 w kolejnych latach horyzontu czasowego poczawszy od listopada
2020 roku, na podstawie danych z: AWA Xeljanz, gdzie przedstawiono liczbe dorostych chorych z rozpoznaniem
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WzJG w ramach programu lekowego B.55 (z wynikiem Mayo > 6 pkt) w latach 2016 — 2018; sprawozdan NFZ
w zakresie liczby chorych wigczanych do obecnie obowigzujgcego programu lekowego B.55. (z wynikiem Mayo
>6 pkt) w przypadku ktérych wykonano $wiadczenia ,Diagnostyka w programie leczenia pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)” w latach 2016 — 2019; badania GEMINI | (Feagan 2013)
w zakresie wynikébw w skali Mayo chorych wigczanych do badania bedgcym badaniem poréwnujgcym
skutecznos¢ WED i leczenia standardowego w populacji chorych z wynikiem od 6 do 12 punktéw w skali Mayo
(populacji zgodnej z zatozeniami zmienionego programu lekowego B.55).

W scenariuszu istniejacym zatozono, ze produkt leczniczy Entyvio nie jest finansowany ze srodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu, za$ scenariusz nowy zakfladat refundacje wnioskowanej technologii.
W scenariuszu nowym przyjeto

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, finansowanie produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie pacjentdéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51),
spowoduje
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Zgodnie z zapisami ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, wnioskodawca przedstawit w analizie racjonalizacyjnej
rozwigzania majgce na celu wygospodarowanie srodkéw réwnowazgcych wpltyw na budzet ptatnika decyzji
o refundaciji leku Entyvio.

Szczegotowy opis rozwigzan zaproponowanych przez wnioskodawce, przedstawiono w rozdziale 3 analizy
racjonalizacyjnej. Wyniki przedstawiono w rozdziale 4 analizy racjonalizacyjne;.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertow klinicznych:

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta — KK w dziedzinie gastroenterologii:

Kryteria kwalifikacji do programu: ,Mozliwo$¢ leczenia biologicznego u pacjentéw z po kolektomii z nawracajgcym
zapaleniem zbiornika opornym na antybiotyki. Mozliwos$¢ leczenia biologicznego u pacjentéw z aktywnoS$cig

choroby 6 i wiecej (a nie 7 i wiecej) w skali Mayo.”

e W przypadku pozostatych zapiséw uzgodnionego programu lekowego zaden z ekspertéw, od ktorych

Agencja otrzymata opinig, nie zgtosit uwag.

Pozostate uwagi:

Zgodnie z informacjami przedstawionymi we wniosku refundacyjnym, wnioskodawca ubiega sie o finansowanie
leku w ramach nowego programu lekowego. Majgc na uwadze, ze Entyvio oraz pozostate leki sg aktualnie
finansowane w jednym programie lekowym dedykowanym WZJG, w opinii Analitykdw w przypadku pozytywnej

decyzji refundacyjnej, zasadne wydaje sie wprowadzen
lekowego B.55.

ie wnioskowanych zmian w ramach istniejgcego programu

Tabela 41. Najwazniejsze réznice w zapisach programéw lekowych

Zapisy proponowanego programu

Zapisy aktualnego programu B.55

Kryteria

kwalifikacji

L. Kryteria wigczenia

Do leczenia wedolizumabem mogg zosta¢ wigczeni
Swiadczeniobiorcy w wieku od 18 roku zycia z rozpoznang
umiarkowang lub ciezka postacia wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego, u ktdrych leczenie cyklosporyng jest niewskazane
lub przeciwwskazane:

4) z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w
tym na leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-
MP) lub azatiopryng (AZA) lub cyklosporyng A (CsA)
stosowanych zgodnie z rekomendacjami
ECCO/ESPGHAN/PTG-E (ocena 26 punktéw w skali Mayo
u 0séb w wieku = 18 r.z.), lub
nietolerujgcy leczenia

6-merkaptopuryng (6-MP)

cyklosporyng A (CsA), lub

majgcy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA) lub
cyklosporyna A (CsA).

5) kortykosteroidami i

lub azatiopryng (AZA) Ilub

6)

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia w programie

Do leczenia infliksymabem lub wedolizumabem lub tofacytynibem
mogg zosta¢ wigczeni pacjenci spetniajgcy tacznie kryteria wskazane
w punktach 1i 2.

1) Wiek od 6 roku zycia w przypadku infliksymabu albo wiek od 18
roku zycia w przypadku wedolizumabu lub tofacytynibu.

2) Pacjenci z rozpoznang ciezka postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, u ktérych leczenie cyklosporyng jest
niewskazane lub przeciwwskazane:

a) z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym
na leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub
azatiopryna (AZA) (ocena > 6 punktéw w skali Mayo u os6b
w wieku = 18 r.z. abo ocena 265 punktéw w skali PUCAI u
o0s6b w wieku < 18 r.z.), lub

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

C) majgcy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA);

Okreslenie czasu

leczenia w programie

leczenie podtrzymujgce wedolizumabem powinno trwaé az do
momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie Odpowiedz
definiowana jest jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co
najmniej 3 punkty w skali Mayo. taczny czas leczenia pacjenta
wedolizumabem zalezy od decyzji lekarza.

Leczenie podtrzymujace: leczenie infliksymabem albo
wedolizumabem a bo tofacytyn bem powinno trwa¢ az do momentu
stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie jednakze nie dtuzej niz 12
miesiecy w przypadku infliksymabu/tofacytynibu oraz 54 tygodni w
przypadku wedolizumabu, od momentu podania pierwszej dawki
w terapii indukcyjnej.

Schemat dawkowania w programie

1. Dawkowanie

Schemat dawkowania objety finansowaniem przez Narodowy
Fundusz Zdrowia to:

300 mg podawane w tygodniu 0, tygodniu 2, i tygodniu 6, a
nastepnie co 8 tygodni,

u pacjentow, u ktérych doszto do zmniejszenia odpowiedzi na
leczenie, korzystne moze byé zwiekszenie czestosci
dawkowania do 300 mg, co cztery tygodnie.

1. Dawkowanie wedolizumabu
Dawkowanie wedolizumabu prowadzone jest zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Badania przy kwalifikacji

10) badanie ogolne moczu — do decyzji lekarza prowadzacego

11) badanie ogoélne moczu

Zrodto: Obwieszczenie MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r.
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Komentarz Agencji odnosnie umiarkowanej postaci choroby:

» W odpowiedzi na uzupetnienie wymagan minimalnych wnioskodawca wyjasniat, Zze pacjenci
z umiarkowanym nasileniem WZJG juz obecnie kwalifikujg sie do programu lekowego: ,poszerzenie
opisowej czesci kryteriow wigczenia o postac umiarkowang stanowi uporzgdkowanie obecnie
obowigzujgcych zapiséw programu lekowego, w ktérych przyjeta warto$¢ punktowa nie odpowiada
klasyfikacji przyjetej w wytycznych klinicznych. Przyktadowo w $wietle wytycznych Grupy Roboczej
Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i PTG postaé ciezka definiowana jest wyfgcznie
Jjako przedziat 9-12 punktéw w skali Mayo, a wiec juz w obecnie obowigzujgcych warunkach
refundacyjnych leczeniem objeci sg réwniez pacjenci z postacig umiarkowang choroby.” Zdaniem
wnioskodawcy zmiana dotyczy jedynie rozszerzenia kryteribw kwalifikacji o wynik w skali Mayo réwny
6 pkt (czyli 26 pkt) — dotychczas jest to > 6 pkt.

» Wedtug aktualnego zapisu programu lekowego, do leczenia kwalifikujg sie pacjenci z ciezkg postacig
WZJG. Nalezy zwroci¢ uwage, ze kryterium kwalifikacji obejmujgce wynik w skali Mayo obecnie >6 pkt,
a wiec wskazujgce na mozliwos¢ kwalifikowania takze chorych z umiarkowanym nasileniem (zgodnie
z interpretacjg skali Mayo), odnosi sie tylko do jednego podpunktu, tj. subpopulacji pacjentéw
z niedostateczng odpowiedzig na leczenie standardowe. W przypadku pozostatych subpopulacji, czyli
chorych z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do terapii standardowej, aktualny program lekowy
nie odnosi sie do skali Mayo. Zdaniem Agencji literalne znaczenie powyzszego zapisu pozwala
na zastosowanie w tych populacjach ogélnego warunku wigczenia do programu, tj. ciezkiej postaci
choroby.

» Biorgc pod uwage powyzsze, wedlug Agencji zmiana proponowana w uzgodnionym programie lekowym
umozliwi leczenie wedolizumabem wszystkich subpopulacji z umiarkowang postacia choroby:
z niedostateczng odpowiedzig na leczenie standardowe, nietolerujgcych leczenia standardowego oraz
majgcych przeciwwskazania do takiego leczenia.

» Jak zwraca uwage wnioskodawca, samo sformutowanie ,ciezka postaé¢” w aktualnym programie lekowym
nie jest definiowane, w zwigzku z czym nie jest pewne wedtug jakiej skali bgdz jakich kryteriéw jest
oceniane: ,nalezy zauwazyc, ze zastosowane w omawianym programie lekowym sformufowanie ‘ciezka
postac’ jest wysoce nieprecyzyjne — nie definiuje wedtug jakiej skali powinna byc¢ ona okreslona. Dlatego
tez prawdopodobnie nalezy mu przypisa¢ znaczenie bardziej potoczne” (rozdz. 4.6.3. APD
wnioskodawcy).

» W celu doprecyzowania populacji pacjentow z WZJG kwalifikujgcej sie do wnioskowanego programu
lekowego, nalezatoby by po sformutowaniu: ,Do leczenia wedolizumabem mogg zostaé wigczeni
Swiadczeniobiorcy w wieku od 18 roku zycia z rozpoznang umiarkowang lub ciezkg postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,(...)" zdefiniowa¢ wedtug jakiej skali okreslamy stopien nasilenia
choroby/posta¢ choroby.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Entyvio (wedolizumab)
we wskazaniu wrzodziejgce zapalenie jelita grubego przeprowadzono wyszukiwanie aktualizacyjne, na podstawie
AWA nr OT.4351.10.2017, dotyczacej poprzedniej oceny leku. Wyszukiwanie przeprowadzono na stronach
nastepujagcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://lwww.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.08.2020 r. przy zastosowaniu entyvio/vedolizumab. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 10 rekomendacji, z czego 2 rekomendacje byly negatywne. Wszystkie rekomendacije
odnosity sie fgcznie do umiarkowanej i ciezkiej postaci choroby. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie
gtéwnie uwage na brak efektywnosci kosztowej leku (NCPE 2015) oraz brak wystarczajgcych dowodow
dla poréwnania z lekami z grupy anty-TNF (G-BA 2015). W przypadku dwéch rekomendaciji zidentyfikowano
odniesienie do zalecanego czasu trwania terapii (NICE 2015, SMC 2015) — rekomendacje te zalecajg ocene
zasadnosci kontynuowania terapii co 12 miesiecy. Leczenie nalezy kontynuowac tylko wtedy, gdy istniejg wyrazne
dowody na ciggte korzysci kliniczne. U os6b z catkowitg remisjg po 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia zaleca

sie zakonczenie terapii i ewentualne jej wznowienie w przypadku nawrotu choroby. Szczegéty przedstawia tabela
ponize;j.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dla Entyvio (wedolizumab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem.

CADTH rekomenduje wedolizumab z zachowaniem nastepujacego kryterium
klinicznego oraz warunku finansowego:

o Terapia za pomocg wedolizumabu powinna zosta¢ przerwana jezeli w ciggu
6 tyg. leczenia nie zostanie osiggnieta odpowiedz kliniczna (definiowana
jako zmniejszenie wynku w czesciowej skali Mayo o 225% wartosci
wyjéciowej oraz zmniejszenie fgcznej oceny o =2 punkty, z jednoczesnym
zmniejszeniem o 21 punkt w podskali krwawienia z odbytu lub wynikiem w

W2ZJG o nasileniu tej podskali 0 lub 1),

umiarkowanym / cigzkim z ¢ Obnizenie ceny wedolizumabu w celu poprawy efektywnosci kosztowej do
niedostateczng odpowiedzig na poziomu akceptowalnego przyjetego w programie finansowania produktu
CADTH 2015 leczenie/ utracong odpowiedzig leczniczego.
na leczenie lub wykazujgcych
nietolerancig na standartowg | \y randomizowanym badaniu klinicznym GEMINI I, w ktérym brali udziat
terapie lub infl ksymab jedynie chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego lub leczenia
infl ksymabem, wykazano wigkszg skutecznos$¢ leczenia WED w poréwnaniu
z placebo (PLC) dla odpowiedzi klinicznej na leczenie po 6 tyg. (indukcja) oraz
remisji klinicznej po 52 tyg. (podtrzymanie). Ws$réd leczonych WED u
wigkszego odsetka chorych zaobserwowano wygojenie sie btony $luzowej
oraz poprawe jakosci zycia.
Przy proponowanej cenie leku oraz zalecanej dawce oszacowany przez
CADTH ICUR dla poréwnania z terapig standardowg wynosi od
60 000$/QALY do 150 000$/QALY.
Umiarkowana/cigzka postac Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem.
WZJG —chorzy po W przypadku chorych, u ktérych leczenie kortykosteroidami, lekami
HAS 2015 niepowodzeniu terapii immunomodulujgcymi i inhibitorami TNF-alfa zakonczyto sie niepowodzeniem

kortykosteroidami, terapii (niewystarczajgca odpowiedz, wykazano niewielkg poprawe. Brak w tej

immunomodulujgcej oraz anty-
TNF

populacji alternatywnego leczenia. Korzy$¢ z zastosowania wedolizumabu w
tej populacji okreslono jako istotng, a kliniczng wartos¢ dodang jako niewie k3.
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Organizacja, rok Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Rekomenduje sie umieszczenie na liscie lekow dopuszczonych do uzytku
szpitalnego.

WZJG - chorzy nie leczeni
wczesniej anty-TNF, po
niepowodzeniu terapii
standardowej (Il linia)

HAS 2020

Ponowna ocena*

Rekomendacja pozytywna

Korzysci kliniczne ze stosowania ENTYVIO (wedolizumab) okreslono obecnie
jako znaczgce (wczesniej byty niewystarczajgce) w leczeniu dorostych, ktorzy
nie byli wczesniej leczeni antagonistami TNFa, a u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na terapie
konwencjonalng.

Ocene przeprowadzono na podstawie badania VARSITY poréwnujacego
wedolizumab z adalimumabem, przeprowadzonego wsréd chorych po
niepowodzeniu terapii standardowej, 79% badanych nie stosowato inhibitora
TNF. W badaniu tym wykazano wyzszo$¢ wedolizumabu pod wzgledem
remisji klinicznej w 52. tygodniu (31.3% vs 22.5%) oraz wygojenia btony
Sluzowej. Nie wykazano za$ wyzszosci pod wzgledem klinicznej remisji bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidow — istotnego punktu koncowego w
WZJG. Brak wykazanego wplywu na jakos¢ zycia oraz koniecznos¢
przeprowadzenia kolektomii. Brak tez poréwnania z innym inhibitorem TNF,
zwtaszcza z infl ksymabe.

Majac na uwadze powyzsze stwierdzono, ze brak jest dodanej wartosci
klinicznej.

WZJG o nasileniu
umiarkowanym / cigzkim z
niewystarczajgca odpowiedzia,

NCPE 2015 utratg odpowiedzi lub
nietolerancjg terapii
konwencjonalnej lub za pomocg
antagonistow TNFa

Rekomendacja negatywna.

NCPE nie rekomenduje finansowania produktu leczniczego Entyvio
(wedolizumab).

Terapia z zastosowaniem wedolizumabu nie jest kosztowo-efektywna przy
zaproponowanej cenie.

WZJG o nasileniu
umiarkowanym / ciezkim
zgodnie ze wskazaniem

rejestracyjnym

NICE 2015

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem.

Wedolizumab jest zalecany w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym WZJG
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim pod warunkiem obnizenia ceny w
ramach PAS (ang. patient access scheme).

Wedolizumab nalezy podawa¢é do momentu, az przestanie dziataC¢ lub
konieczna jest operacja. Po 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia nalezy
ponownie oceni¢ stan pacjenta, aby sprawdzi¢, czy leczenie powinno by¢
kontynuowane. Leczenie nalezy kontynuowac tylko wtedy, gdy istniejg
wyrazne dowody na ciggte korzysci kliniczne. W przypadku osob z catkowitg
remisja po 12 miesigcach nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
wedolizumabem i wznowienie leczenia w przypadku nawrotu choroby. Osoby,
ktére kontynuujg leczenie wedolizumabem, nalezy poddawaé ponownej
ocenie przynajmniej co 12 miesiecy, aby sprawdzi¢, czy dalsze leczenie jest
uzasadnione.

WZJG o nasileniu
umiarkowanym / ciezkim z
niedostateczng odpowiedzia,

SMC 2015 utratg odpowiedzi lub
nietolerancjg na leczenie
konwencjonalne lub terapige za
pomoca antagonistow TNFa

Rekomendacja pozytywna

Entyvio (wedolizumab) jest zaakceptowany do uzycia w ramach szkockiego
NHS.

Pacjenci, ktérzy kontynuujg leczenie, powinni byé poddawani ponownej ocenie
co najmniej co 12 miesiecy w celu ustalenia, czy trwajgce leczenie jest nadal
odpowiednie z klinicznego punktu widzenia. W przypadku oséb z catkowitg
remisja po 12 miesigcach nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
wedolizumabem i wznowienie leczenia w przypadku nawrotu choroby.

Powyzsza rekomendacja jest uzalezniona od ciagtej dostepnosci PAS w
szkockim NHS lub ceny, ktéra bedzie réwnowazna lub nizsza.

WZJG o nasileniu
umiarkowanym / ciezkim
zgodnie ze wskazaniem

rejestracyjnym

HMMC 2015

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem

Wedolizumab jest rekomendowany wytgcznie w leczeniu specjalistycznym (nie
rekomendowany w ramach podstawowej opieki zdrowotnej), zgodnie ze
stanowiskiem NICE, u chorych:

e z czynnym WZJG o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (6-12 pkt w
skali Mayo);

e po niepowodzeniu lub utracie odpowiedzi na leczenie z
zastosowaniem  5-ASA,  kortykosteroidami,  azatiopryna/6
merkaptopuryng lub inhibitorem TNF lub jesli nietolerancja
prowadzita do przerwania leczenia badz jest ono przeciwwskazane;

e Tam, gdzie wedolizumab jest stosowany jako lek biologiczny
pierwszego rzutu i nie jest on najmniej kosztowng sposréd
odpowiednich opcji leczenia biologicznego, kliniczne uzasadnienie
wyboru musi zapewni¢ specjalista ubiegajgcy sie o finansowanie.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

WZJG o nasileniu

Rekomendacja pozytywna
W ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wedolizumab jest zalecany

PMAPC 2015 umiarkowanym / ciezkim do stosowania u dorostych pacjentow z umiarkowang i cigzkg postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita jedynie, jezeli bedzie dostepny z zachowaniem
znizki w ramach PAS (ang. patient access scheme).

WZJG o nasileniu Ponowna ocena**.
umiarkowanym lub ciezkim, z .
. ! d iedzi Rekomendacja pozytywna.
PBAC 2015 niewystarczajaca odpowiedzig Wedoli b , . K ; inflik b Kazui
na leczenie 5-ASA, edolizumab w poréwnaniu z komparatorem (infli symal em)_ wykazuje
kortykosteroidami lub lekami zbllzona; sk_uteczngsc i stanowi dla niego alternatywe. Profil bezpieczenstwa
immunosupresyjnymi obu lekéw jest porownywalny,
Rekomendacja negatywna
Brak udowodnionych dodatkowych korzysci w analizowanych podgrupach w
poréwnaniu z komparatorami.
WZJG o nasileniu Ocene przeprowadzono w dwéch podgrupach: chorzy nie leczeni wczeéniej
umiarkowanym / cigzkim z anty-TNF oraz chorzy po niepowodzeniu terapii anty-TNF. Ocene dodatkowej
G-BA 2015 niewystarczajgcg odpowiedzia, | korzysci oszacowano w poréwnaniu do adalimumabu w przypadku pierwszej

utratg odpowiedzi lub z
nietolerancjg na leczenie
standardowe lub anty-TNF

podgrupy oraz w poréwnaniu do adalimumabu lub infl ksymabu dla drugiej
subpopulacji.

Dane przedstawione przez firme nie byly wystarczajgce do wyciggniecia
wnioskoéw dotyczgcych dodatkowej korzysci ze stosowania wedolizumabu u
dorostych pacjentéw z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

* w danym wskazaniu lek oceniany byt w 2015 r. i wéwczas otrzymat negatywng rekomendacje, ze wzgledu na brak odpowiednich badan
poréwnujgcych go do lekéw z grupy anty-TNF; ** lek otrzymat w 2014 r. w tozsamym wskazaniu negatywng opinie z powodu
niewystarczajgcych dowodéw na skutecznos$¢ i bezpieczenstwo oraz nieakceptowalnie wysoki wspoétczynnik kosztéw-efektywnosci dla
poréwnania z placebo; wskazano tez na nieznang wartos¢ dla WED stosowanego po nhiepowodzeniu terapii aminosalicylanami, lekami
immunosupresyjnymi oraz inh bitorami;
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom
refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia
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Panstwo

Poziom
refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wie ka Brytania

Wiochy

Pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o PKB per capita zblizonym do Polski

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Entyvio jest finansowany w krajach UE i EFTA

(na 31 wskazanych). Nie przedstawiono danych dotyczgcych poziomu refundac;ji

Szczegotowe warunki refundaciji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.06.2020 r., znak PLR.4500.156.2020.13.PB (data wptywu do AOTMIT 15.06.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.08.2020 r.,
znak OT.4331.28.2020.1T.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 08.10.2020 r. pismem z dnia 08.10.2020 r.

Produkt leczniczy Entyvio (wedolizumab) byt przedmiotem oceny Agencji w podobnym wskazaniu w ramach
zlecenia nr 043/2017 w BIP Agencji. W wyniku 6wczesnej oceny lek ten jest obecnie finansowany
(na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r.) w ramach programu lekowego B.55 ,Leczenie
pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”, przy czym tylko u chorych
z ciezka postacig choroby, a czas leczenia wedolizumabem w w/w programie jest ograniczony
do maksymalnie 54 tygodni od podania pierwszej dawki. W ramach niniejszego wniosku refundacyjnego
wnosi sie o0 zniesienie ograniczenia czasowego terapii wedolizumabem, pozostawiajgc lekarzom decyzje
co do tgcznego czasu leczenia w programie.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zapisy uzgodnionego programu lekowego w ramach kryterium wigczenia uwzgledniajg
umiarkowang postac¢ choroby oraz zmieniajg dotychczasowy warunek kwalifikacji wedtug skali Mayo z >6 pkt.
na 26 pkt.:

» W odpowiedzi na uzupetnienie wymagan minimalnych wnioskodawca wyjasniat, ze pacjenci
z umiarkowanym nasileniem WZJG juz obecnie kwalifikujg sie do programu lekowego: ,poszerzenie
opisowej czeSci kryteriow wigczenia o posta¢ umiarkowang stanowi uporzgadkowanie obecnie
obowigzujgcych zapiséw programu lekowego, w ktérych przyjeta warto$¢ punktowa nie odpowiada
klasyfikacji przyjetej w wytycznych klinicznych. Przyktadowo w $wietle wytycznych Grupy Roboczej
Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i PTG postac ciezka definiowana jest wytgcznie
Jjako przedziat 9-12 punktéw w skali Mayo, a wiec juz w obecnie obowigzujgcych warunkach
refundacyjnych leczeniem objeci sg réwniez pacjenci z postacig umiarkowang choroby.” Zdaniem
wnioskodawcy zmiana dotyczy jedynie rozszerzenia kryteriow kwalifikacji o wynik w skali Mayo rowny
6 pkt (czyli =6 pkt) — dotychczas jest to > 6 pkt.

» Wedtug aktualnego zapisu programu lekowego, do leczenia kwalifikujg sie pacjenci z ciezkg postacig
WZJG. Nalezy zwroci¢ uwage, ze kryterium kwalifikacji obejmujgce wynik w skali Mayo obecnie >6 pkt,
a wiec wskazujgce na mozliwos¢ kwalifikowania takze chorych z umiarkowanym nasileniem (zgodnie
z interpretacjg skali Mayo), odnosi sie tylko do jednego podpunktu, tj. subpopulacji pacjentéw
z niedostateczng odpowiedzig na leczenie standardowe. W przypadku pozostatych subpopulaciji,
czyli chorych z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do terapii standardowej, aktualny program lekowy
nie odnosi sie do skali Mayo. Zdaniem Agencji literalne znaczenie powyzszego zapisu pozwala
na zastosowanie w tych populacjach ogdlnego warunku wigczenia do programu, tj. ciezkiej postaci
choroby.

» Biorac pod uwage powyzsze, wedtug Agencji zmiana proponowana w uzgodnionym programie lekowym
umozliwi leczenie wedolizumabem wszystkich subpopulacji z umiarkowang postacig choroby:
z niedostateczng odpowiedzig na leczenie standardowe, nietolerujgcych leczenia standardowego oraz
majgcych przeciwwskazania do takiego leczenia.

» Jak zwraca uwage wnioskodawca, samo sformutowanie ,ciezka postaé” w aktualnym programie lekowym
nie jest definiowane, w zwigzku z czym nie jest pewne wedtug jakiej skali badz jakich kryteriow jest
oceniane: ,nalezy zauwazy¢, ze zastosowane w omawianym programie lekowym sformutowanie ‘ciezka
postac¢’ jest wysoce nieprecyzyjne — nie definiuje wedtug jakiej skali powinna by¢ ona okreslona.
Dlatego tez prawdopodobnie nalezy mu przypisa¢ znaczenie bardziej potoczne” (rozdz. 4.6.3. APD
wnioskodawcy).
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» Szczegodtowe zestawienie uzgodnionego oraz obecnego programu lekowego znajduje sie w rozdz. 8
Uwagi do zapis6w programu lekowego.

Warto wspomnie¢, ze lek Entyvio byt oceniany przez Agencje w 2017 r. we wskazaniu: ,Leczenie dorostych
pacjentdw z czynnym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy
nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowa¢ na leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego
lub antagonistami czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNFa) zgodnie z programem lekowym”.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym. Nalezy wspomnie¢, ze wnioskowany lek jest
zarejestrowany do stosowania WZJG o nasileniu umiarkowanym i ciezkim, a ChPL Entyvio nie precyzuje czasu
trwania terapii.

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG, ang. ulcerative colitis, kod ICD-10 K51) jest rozlanym nieswoistym
procesem zapalnym bfony sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzgcym w czesci przypadkow do
powstania owrzodzen. W WZJG zmiany chorobowe najczesciej rozpoczynajg sie w odbytnicy
i esicy, skad szerzg sig w sposdb ciagty, w zaawansowanych przypadkach zajmujg cate jelito grube.

Najwiecej zachorowan na WZJG wystepuje pomiedzy 20 a 40 rokiem Zzycia, okolo 15-20% przypadkéw
rozpoczyna sie u dzieci i mtodziezy szkolnej. Zapadalno$¢ w Europie w populacji ogdlnej wynosi 10/100 000
mieszkancow/rok, natomiast w Stanach Zjednoczonych 8,8/100 000 mieszkancow/rok. Przyjmuje sie, ze czestos¢
wystepowania wrzodziejgcego zapalenia jelit w ostatnich dekadach jest stabilna i wynosi od 1,5 do 10/100 000
ludnosci. Z analizy populacji Europy i Stanéw Zjednoczonych wynika, ze szacunkowa chorobowo$¢ wynosi od 70
do 150/100 000 mieszkancéw. Brak jest jednoznacznych danych okreslajgcych wielko$¢ populacji chorych z
WZJG w Polsce, na podstawie danych europejskich mozna szacowac liczbe chorych na ponad 50 000 chorych.

Alternatywne technologie medyczne
Jako technologie alternatywng wybrano leczenie standardowe (kortykosteroidy, tiopuryny, aminosalicylany).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem raportu jest zniesienie ograniczenia czasowego terapii w ramach programu lekowego, pozostawiajgc
lekarzom decyzje co do wtasciwego czasu leczenia i umozliwiajgc im tym samym prowadzenie optymalne; i
zindywidualizowanej Sciezki leczenia uzaleznionej wytgcznie od stanu klinicznego chorego.

Dodatkowo przeprowadzono uzupetniajgcg analize dla populacji chorych z umiarkowang postacig WZJG
definiowang jako wynik w skali Mayo réwny 6 pkt (patrz Aneks do raportu HTA).

» Zniesienie ograniczenia czasu leczenia WED w programie lekowym

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg GEMINI |I.
Przedstawione przez wnioskodawce badanie RCT GEMINI | w opinii analitykéw nie odpowiada analizowanemu
problemowi decyzyjnemu, zaréwno ze wzgledu na porownywane interwencje jak i czas obserwacji w badaniu.
Po pierwsze, poréwnuje sie grupe chorych stosujgcych WED w indukciji i podtrzymaniu z grupg pacjentéw, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie indukcyjne WED w 6. tygodniu i w fazie podtrzymania stosowali placebo. Wobec tego
moment zaprzestania leczenia WED u 0os6b z odpowiedzig w grupie kontrolnej jest niezgodny z aktualng praktykg
kliniczng w Polsce (6. tydzien vs 54. tydzien). Po drugie, czas obserwacji w badaniu wynosit 52 tygodnie, za$
wnioskowana zmiana w praktyce bedzie zezwala¢ na diuzsze stosowanie WED w programie, czyli >54 tygodni
od podania pierwszej dawki. Majgc na uwadze powyzsze, zdecydowano sie odstgpi¢ od przedstawiania
wynikéw badania GEMINI I.

Ponadto, do analizy wigczono obserwacyjne, jednoramienne, prospektywne badanie OBSERV-IBD (Amiot 2017,
Amiot 2019), przeprowadzone z udziatem chorych na WZJG oraz ChLC otrzymujgcych wedolizumab w ramach
narodowego programu wczesnego dostepu do leku we Francji. W badaniu OBSERV-IBD wigczano chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. W analizie uwzgledniono publikacje Amiot 2017 oraz Amiot 2019,
w ktérych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo chorych w okresach obserwacji wynoszacych odpowiednio 54
tygodnie i 162 tygodnie.

Wyniki badania OBSERV-IBD

Remisja kliniczna:

Sposréd wszystkich badanych pacjentow, remisje kliniczng bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
w 54. tygodniu obserwacji, odnotowano u 40,5% pacjentow, zas§ w 162. tygodniu odsetek ten wyniost 36,1%.
Remisje kliniczng osiggneto 42,1% oraz 36,1% chorych, odpowiednio w 54. tygodniu i 162. tygodniu.
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Wsréd 49 pacjentdw bedacych w remisji bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow w 54. tygodniu
obserwacji, 34 chorych (69,4%) pozostato w remisji w 162. tygodniu. Dodatkowo, 9 z 22 (40,9%) pacjentow
bez remisji wolnej od steroidoterapii w 54. tygodniu, osiggneto remisje do 162. tygodnia.

Odpowiedz na leczenie:

W zakresie odpowiedzi klinicznej, w 54. tygodniu obserwacji odsetek chorych z ogélng odpowiedzig wynosit
50,4%, w tym 47,9% pacjentdow uzyskato odpowiedz bez koniecznosci podawania kortykosteroidow. Z kolei w
162. tygodniu odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczng oraz odpowiedzig wolng od steroidoterapii byt taki sam
i wyniést 38,7%.

Wygojenie btony Sluzowej:

W badaniu OBSERV-IBD w 54. tygodniu obserwacji wygojenie btony sluzowej stwierdzono u 54,8% chorych
poddanych ocenie endoskopowej. W 162. tygodniu odsetek ten byt zblizony i wyniost 53,3%.

» Dodatkowa analiza skutecznosci WED w populacji z umiarkowana postacig WZJG

W wyniku dodatkowego uzupetniajgcego przegladu wnioskodawcy przeprowadzono analize skutecznosci WED
na podstawie badania GEMINI I. Dla niniejszej analizy analitycy Agencji zdecydowali sie przedstawi¢ wytgcznie
wyniki dostepne w subpopulacji chorych z wynikiem <9 pkt. w skali Mayo, poniewaz wydaje sie ona najbardziej
zblizona do populacji docelowe;.

Odpowiedz na leczenie i remisja kliniczna

W podgrupie pacjentéw <9 pkt. w skali Mayo badania GEMINI |

Odsetek chorych z odpowiedzig kliniczng w grupie WED w 6. tygodniu wynosit a w grupie PLC
Natomiast remisja kliniczna zostata odnotowana w 6. tygodniu chorych stosujgcych WED oraz
chorych stosujgcych PLC. Z kolei w 52. tygodniu odsetek chorych z trwatg odpowiedzig kliniczng w grupie WED
wynosit , @ W grupie kontrolnej Remisje kliniczng w 52. tygodniu uzyskato chorych
stosujgcych WED, zas w ramieniu WED/PLC odsetek ten wynidst

Jako$¢ zycia

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

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu OBSERV-IBD analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona wsrdd chorych, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke leku po 54. tygodniu.

W badaniu OBSERV-IBD wsréd pacjentéw z WZJG kontynuujgcych leczenie z zastosowaniem WED miedzy 54.
tygodniem a 162. tygodniem, zdarzenia niepozgdane wystapity u 43,7%, z czego ciezkie zdarzenia odnotowano
u niemal 17% chorych. Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty zakazenia (21,1%), w
tym infekcje gornych drog oddechowych (8,5%), zaostrzenie choroby (15,5%) oraz bdl stawéw (5,6%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Entyvio (wedolizumab) u dorostych chorych
na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego bez ograniczenia czasowego w ramach programu lekowego B.55
sleczenie pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)".

Dodatkowo celem uzupetniajgcej analizy ekonomicznej byto okreslenie ,optacalnosci stosowania w Polsce
wedolizumabu (Entyvio) u dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10 K51) z wynikiem
w skali Mayo réwnym 6 pkt”.

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, leczeni wedolizumabem
przez maksymalny czas przewidziany zapisami obecnie obowigzujgcego Programu lekowego B.55 WZJG tj. 54
tygodnie, u ktérych stwierdza sie odpowiedz kliniczng w momencie zakonczenia tego leczenia.

Whnioskodawca pacjentéow kwalifikujgcych sie do leczenia podzielit na dwie subpopulacje:
1) z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie;

2) po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNFa ;
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Oceniang interwencjg stanowi wedolizumab 300 mg podawany we wlewie dozylnym co 8 tygodni, jako
kontynuacja terapii zgodnie ze schematem leczenia podtrzymujgcego do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie. Wnioskodawca jako komparator wybrat leczenie standardowe (kortykosteroidy,
tiopuryny, aminosalicylany).

Jako technike analityczng wykorzystano analize uzytecznosci kosztow (CUA), ktérg przeprowadzono w
dozywotnim horyzoncie czasowym (60-letni) z perspektywy NFZ oraz niezaleznie z perspektywy wspdlnej (NFZ
+ pacjent). Uwzgledniono 5% stope dyskontowg dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Zrédtem danych w modelu ekonomicznym dla parametréw z zakresu skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
dla WED, i leczenia standardowego jest przede wszystkim badanie RTC GEMINI I.

Przedstawione przez wnioskodawce badanie GEMINI | w opinii analitykbw nie odpowiada analizowanemu
problemowi decyzyjnemu, zaréwno ze wzgledu na poréwnywane interwencje jak i czas obserwacji w badaniu. Po
pierwsze, poréwnuje sie grupe chorych stosujgcych WED w indukcji i podtrzymaniu z grupg pacjentow, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie indukcyjne WED w 6. tygodniu i w fazie podtrzymania stosowali placebo. Wobec tego
moment zaprzestania leczenia WED u 0os6b z odpowiedzig w grupie kontrolnej jest niezgodny z aktualng praktykg
kliniczng w Polsce (6. tydzien vs 54. tydzien). Po drugie, czas obserwacji w badaniu wynosit 52 tygodnie, za$
whnioskowana zmiana w praktyce bedzie zezwala¢ na diuzsze stosowanie WED w programie, czyli >54 tygodni
od podania pierwszej dawki.

Dodatkowo w modelu ekonomicznym zatozono cykliczne powtarzanie terapii biologicznych (INF, WED) na
przemian z leczeniem standardowym, co odpowiada aktualnej praktyce klinicznej, natomiast nie przedstawiono
zadnego badania, ktoére potwierdzato by skutecznos¢ ocenianych terapii w takich schematach leczenia.

Wyniki:

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

»,Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych wedolizumabu (Entyvio) w leczeniu
dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) zgodnie z zapisami Projektu programu
lekowego WZJG

Populacje docelowg stanowili dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10 K51), leczeni
wedolizumabem przez maksymalny czas, jaki przewidywany jest w obecnym Programie lekowym ,Leczenie
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”, u ktérych stwierdzona sie odpowiedz kliniczng
w momencie zakonczenia tego leczenia..

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
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Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem danych dostarczonych przez Wnioskodawce
w zakresie liczby chorych wigczanych do leczenia WED w ramach Programu lekowego WZJG w okresie
od maja 2018 r. do listopada 2019 r. oraz obliczen z modelu wykonanego na potrzeby Analizy ekonomicznej.
Dodatkowo oszacowano liczebno$¢ populaciji chorych z wynikiem w skali Mayo rownym 6 pkt spetniajacych
kryteria zmienionego programu lekowego B.55 w kolejnych latach horyzontu czasowego poczawszy od listopada
2020 roku, na podstawie danych z: AWA Xeljanz, gdzie przedstawiono liczbe dorostych chorych z rozpoznaniem
WZJG w ramach programu lekowego B.55 (z wynikiem Mayo > 6 pkt) w latach 2016 — 2018; sprawozdan NFZ
w zakresie liczby chorych wigczanych do obecnie obowigzujgcego programu lekowego B.55. (z wynikiem Mayo
>6 pkt) w przypadku ktérych wykonano s$wiadczenia ,Diagnostyka w programie leczenia pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)” w latach 2016 — 2019; badania GEMINI | (Feagan 2013)
w zakresie wynikébw w skali Mayo chorych wigczanych do badania bedgcym badaniem poréwnujgcym
skutecznos¢ WED i leczenia standardowego w populacji chorych z wynikiem od 6 do 12 punktéw w skali Mayo
(populacji zgodnej z zatozeniami zmienionego programu lekowego B.55).

W scenariuszu istniejacym zatozono, ze produkt leczniczy Entyvio nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu, za$ scenariusz nowy zakiladat refundacje wnioskowanej technologii.
W scenariuszu nowym przyjeto

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, finansowanie produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)",
spowoduje

Uwagi do zapisow programu lekowego
Uwagi ekspertéw klinicznych:

e Prof. dr hab. Jarostaw Reguta — KK w dziedzinie gastroenterologii:

Kryteria kwalifikacji do programu: ,Mozliwo$¢ leczenia biologicznego u pacjentéw z po kolektomii z nawracajgcym
zapaleniem zbiornika opornym na antybiotyki. MozliwoS¢ leczenia biologicznego u pacjentow z aktywnoscig
choroby 6 i wiecej (a nie 7 i wiecej) w skali Mayo.”

e W przypadku pozostatych zapisow uzgodnionego programu lekowego zaden z ekspertéw, od ktérych
Agencja otrzymata opinie, nie zgtosit uwag.

Pozostale uwagi:

Zgodnie z informacjami przedstawionymi we wniosku refundacyjnym, wnioskodawca ubiega sie o finansowanie
leku w ramach nowego programu lekowego. Majgc na uwadze, ze Entyvio oraz pozostate leki sg aktualnie
finansowane w jednym programie lekowym dedykowanym WZJG, w opinii Analitykow w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej, zasadne wydaje sie wprowadzenie wnioskowanych zmian w ramach istniejgcego programu
lekowego B.55.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono 10 rekomendacji, z czego 2 rekomendacje byly negatywne. Wszystkie
rekomendacje odnosily sie tgcznie do umiarkowanej i ciezkiej postaci choroby. W rekomendacjach negatywnych
zwraca sie gidwnie uwage na brak efektywnosci kosztowej leku (NCPE 2015) oraz brak wystarczajgcych
dowodoéw dla poréwnania z lekami z grupy anty-TNF (G-BA 2015). W przypadku dwo6ch rekomendacii
zidentyfikowano odniesienie do zalecanego czasu trwania terapii (NICE 2015, SMC 2015) — rekomendacje te
zalecajg ocene zasadnosci kontynuowania terapii co 12 miesiecy. Leczenie nalezy kontynuowac¢ tylko wtedy, gdy
istniejg wyrazne dowody na ciggte korzysci kliniczne. U oséb z catkowitg remisjg po 12 miesigcach od rozpoczecia
leczenia zaleca sie zakonczenie terapii i ewentualne jej wznowienie w przypadku nawrotu choroby.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 44. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna nie zawiera:

1) oszacowania ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia
(§ 5. ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia);

2) oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wyn kéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakosc¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych (8 5. ust. 6 pkt 2
Rozporzgdzenia);

3) kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktorej wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest
wyzszy od zadnego ze wspoétczynnikéw, o ktérych mowa w pkt
2. (§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

Nie

Obliczenia przedstawiono w rozdziale ,5.3.4.

Obliczenia wtasne Agenc;ji”
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza problemu decyzyjnego: brak.

Analiza kliniczna: brak.

Analiza ekonomiczna: brak.

Analiza wplywu na budzet: brak.
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