Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
I analiz wnioskodawcy?!

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:| OT.4331.28.2020

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut: leczniczego Entyvio (wedolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na_adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Interesoéw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac wterminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdZz przestane na adres poczty elektroniczngj:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Interesow przesytka kurierskg albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP lub  poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane wBIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)3— do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Paulina Batog

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produkt leczniczy Entyvio (wedolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

Czego dotyczy DKI*

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844z pbzn. zm.,)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938z p6zn. zm.)

3 o ktérejmowa w art. 31sust. 12i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
S$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938z p6zn. zm)

4 zaznaczyé tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdra/osdb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

" nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansoweanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pdzn. zm.),

¥ zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pdzn. zm.), tj.:

¥ petnienie funkcji cztonka organdéw spodtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[ petnienie funkcji cztonka organu spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
Srodk6w spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

I petnienie funkcji cztonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdéw, sSrodkdw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

' posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatdw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

I prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych wlinii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomal/y odpowiedzialnosci karnej za zlozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skltadajacej DKI

22.10.2020 Paulina Batog

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiagzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyre ktywy 95/46/WE (ogdline rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

22.10.2020 Paulina Batog



2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

4.1.3.;4.1.4;
4.3; 11.

Uwaga:

,Celem niniejszego wniosk u refundacyjnego jest zniesienie ograniczenia czasowego
stosowania WED w programie lekowym B55 i pozostawienie okre$lenia czasu
leczenia do decyzji lekarza. Aktualnie mak symalny czas terapii WED wynosi 54
tygodnie. Przedstawione przez wnioskodawce badanie RCT GEMINI | w opinii
analityk 6w nie odpowiada analizowanemu problemowi decyzyjnemu, zaréwno ze
wzgledu na pordwnywane interwencje jak i czas obserwacji wbadaniu. Po pierwsze,
porownuje sie grupe chorych stosujgcych WED w indukcji i podtrzymaniu z grupg
pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne WED w 6. tygodniu i w fazie
podtrzymania stosowali placebo. Wobec tego moment zaprzestania leczenia WED u
0s0b z odpowiedzig w grupie kontrolnej jest niezgodny z aktualng praktykg klinicznag
w Polsce (6. tydzien vs 54. tydzien). Po drugie, czas obserwacji w badaniu wynosit 52
tygodnie, zas wnioskowana zmiana w praktyce bedzie zezwala¢ na dtuzsze
stosowanie WED wprogramie, czyli >54 tygodni od podania pierwszej dawki. Majgc
na uwadze powyzsze, zdecydowano sie odstgpi¢ od przedstawiania wynik bwb adania
GEMINI'I.”

Komentarz:

Konstrukcja badania GEMINI | (tj. leczenie indukcyjne WED, a nastepnie
randomizacja chorych z odpowiedzig na leczenie w 6. tygodniu terapii do grupy
kontynuujgcej leczenie WED lub do grupy PLC) odzwierciedla rozpatrywang we
wniosku refundacyjnym sytuacje chorych na WZJG w Polsce. Nalezy bowiem w tym
miejscu zauwazy¢, ze najistotniejszym aspektem rozpatrywanej sytuacji jest
poréwnanie kontynuacji leczenia wedolizumabem z przerwaniem skutecznego
leczenia wedolizumabem, tak jak obecnie wyglada sytuacja refundacyjna w Polsce
podyktowana istniejgcym programem lekowym B.55. — wykonanie takiego
poréwnania umozliwiajg wtasnie dane z badania GEMINI I. Niedopasowanie punktu
czasowego oceny w badaniu GEMINI | wzgledem programu lekowego B.55 jest
pewnym ograniczeniem, jednakze nie powinno stanowi¢ podstawy do odstgpienia od
prezentacji i uznania wyn kéw tego badania.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze metodyka projektowanych randomizowanych badah
klinicznych nigdy nie jest w stanie wiernie odwzorowa¢ specyficznych uwarunkowan
lokalnych, ktore podyktowane sg czynnikami administracyjnymi, a nie wytycznymi
klinicznymi. Projektowanie badan klinicznych w ten sposéb bytoby bowiem nieetyczne
i niedopuszczalne. Nalezy dodatkowo podkresli¢, ze ograniczenie czasowe leczenia
WED obowigzuje jedynie w Polsce. W_innych krajach chorzy majg dostep do
skutecznej terapii bez ograniczenia czasowego, a wystarczajgcg podstawg w
procesie refundacyjnym do jego nielimitowanego stosowania byty wyniki badania
GEMINI I. Jedyny zapis adresujgcy dtugos$¢ leczenia pojawia sie w rekomendacii
NICE, gdzie wskazano na mozliwo$¢ rozwazenia przerwania leczenia u oséb z
glebokg remisjg, co rowniez pozostaje w catkowitej sprzecznosci z obecnie
obowigzujgcg praktykg w Polsce, ktéra odgdrnie nakazuje przerwanie leczenia
niezaleznie od stanu pacjenta i decyzji lekarza.

Ponadto, nie nalezy oczekiwa¢ publikacji dtugoterminowych wynikéw badania, w
ktérym w jednym z ramion przez wiele lat chorzy z tak ciezkim nasileniem choroby,
jak w przypadku rozpatrywanej populacji chorych, otrzymywaliby PLC i leczenie
wspomagajgce (terapie standardowg), a wiec przez ten caty czas byliby leczeni
suboptymalnie. Wobec tego w Analizie Klinicznej uwzglednienie danych
diugoterminowych mozliwe byto jedynie na podstawie badania jednoramiennego
OBSERV-IBD.




Co wiecej specyficznos¢ uwarunkowan polskich, jak réwniez potrzeba i zasadnos¢
wprowadzenia wnioskowanych zmian zostata wskazana przez ekspertow klinicznych
ankietowanych przez AOTMIT - Prof. dr hab. Jarostaw Reguta podkreslil, ze
LpPrzerywanie skutecznego leczenia w grupie pacjentow z ciezkim przebiegiem
choroby, opomym na wczesniej stosowane metody, jest szkodliwe, nieetyczne i
niczym nieuzasadnione”. Warto takze przytoczy¢ wypowiedz prezes honorowej dr
hab. Malgorzaty Mossakowskiej, reprezentujgcej Polskie Towarzystwo W spierania
Oséb z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,J-elita” wyraznie wskazujgcg na
niezaspokojong potrzebe chorych na WZJG: ,Dla pacjentdw, ktorzy 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 rowniez planowac swojej przyszfoSci w dtuzszej perspektywie.
Wielu z nich ma réwniez $wiadomos¢, ze powtdrne wigczenie leczenia moze okazac
sie mniej, lub nawet wogodle nieskuteczne.”

4.1.3.2.

Uwaga:

,Definicja odpowiedzi na leczenie zaréwno 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 wskali Mayo. Z kolei wbadaniach GEMINI | oraz OBSERV-BD
odpowiedz definiowano jak o zmniejszenie punktacji w skali Mayo o 3 pkt oraz 0 230%
w stosunku do wartosci wyjSciowej z rownoczesnym zmniejszeniem o 21 punkt oceny
w podskali krwawienia z odbytnicy lub catkowita ocena w tej podskali przyjmujaca
wartosci 0 lub 1 pkt.”

Komentarz:

Majac na uwadze powyzsze, definicja odpowiedzi na leczenie zastosowana we
wigczonych do analizy badaniach jest bardziej restrykcyjna niz obowigzujgca w
programie lekowym, co jest zgodne z podejsciem konserwatywnym.

4.1.3.2.

Uwaga:

LW badaniu fazy przedtuzonej GEMINI LTS wedolizumab podawany byt w schemacie
dawk owania 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 dawk owanie stosowali wszyscy pacjenci, wtym chorzy
Z odpowiedzig na leczenie WED po 52 tygodniach terapii z badania GEMINI |.”

Komentarz:

Z powodow wskazanych w powyzszej Uwadze w Analizie Klinicznej nie
przedstawiono wynikéw skutecznosci WED na podstawie badania GEMINI LTS.
Postuzyto ono wytgcznie do prezentacji oceny bezpieczehstwa. Ze wzgledu na fakt,
ze dawkowanie WED w badaniu GEMINI LTS jest sumarycznie wyzsze niz
standardowy schemat dawkowania, podejscie takie nalezy uznac za konserwatywne
i w sposob bardzo restrykcyjny przedstawiajgcy ocene bezpieczenstwa leku.

5.2.2.

Uwaga:

LArt. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji

Whioskodawca w analizie klinicznej nie przedstawit randomizowanego badania
wyk azujgcego wyzszos¢ produktu Entyvio (wedolizumab) stosowanego do momentu
utraty odpowiedzi w poréwnaniu do terapii wedolizumabem stosowanym do 54
tygodni i k ontynuacji terapii leczeniem standardowym.”

Komentarz:

Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji kalkulacja cen zbytu netto technologii
wnioskowanej zgodnych z art. 13 ust. 3 tejze ustawy powinna zostaé przeprowadzona
»jezeli analiza kliniczna [...] nie zawiera randomizowanych badan klinicznych,




dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu”. W przypadku
chorych skutecznie leczonych wedolizumabem przez 54 tygodnie (zgodnie z zapisami
obecnie obowigzujgcego Programu lekowego WZJG) leczenie standardowe, tj.
aminosalicylany, glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne, jest obecnie jedyng
refundowang opcjg terapeutycznag. Nalezy zauwazyé, ze w Analizie klinicznej
przedstawiono wyniki randomizowanego badania klinicznego GEMINI I dowodzgcego
wyzszej skutecznosci technologii wnioskowanej nad leczeniem standardowym. W
zwigzku z tym Whnioskodawca nie bytzobowigzany do szacowania cen zbytu netto za
opakowanie leku Entyvio® zgodnych z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacii.

53.1.

Uwagi:

L,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.”

~Wprowadzenie drugiego stanu tunelujgcego (N_ODP) oraz implementacja w modelu
kosztow i efektow leczenia indukcyjnego, wynika z checi jednoczesnego
uwzgledniania w modelu dwdch wykluczajgcych sie aspektow. Z jednej strony
wniosk odawca chce pokazac wptywna k oszty catkowite nowego instrumentu podziatu
ryzyk a wptywajgcego miedzy innymi na koszty terapii induk ujgcej (opis w rozdziale
»3.1.2.1.Wnioskowany sposoéb finansowania”) z drugiej strony powinien zgodnie z
opisem PICO rozpoczg¢ modelowanie od pacjentéw, u ktérych w54 tygodniu leczenia
podtrzymujgcego WED nadal stwierdza sie odpowiedz kliniczng. ”

Komentarz:

Nalezy zauwazy¢, ze analiza ekonomiczna jest tworzona celem prezentaci
wszelakich kosztoéw i wynikéw zdrowotnych réznigcych, ktére ujawniajg sie w ciggu
catego zycia chorego. Biorgc pod uwage fakt, ze podjecie pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla wnioskowanego leku wigze sie nierozerwalnie z nowymi warunkami
finansowymi dla leku Entyvio®, oszacowania analizy ekonomicznej wykonano w
horyzoncie czasowym rozpoczynajgcym sie od podania pierwszej dawki indukcyjnej
wedolizumabu. Poréwnanie interwencji i komparatora od momentu nastepujgcego po
54 tygodniach skutecznego leczenia wedolizumabem odpowiadatoby jedynie za
pewien wycinek rzeczywistoscii dawatoby niepetny obraz, poniewaz nie pozwalatoby
przedstawi¢ wszystkich kosztow réznigcych generowanych w zwigzku z podjeciem
nowej decyzji refundacyjnej. Oszacowanie wynikéw analizy w sposéb proponowany
przez Wnioskodawce pozwala na uwzglednienie catkowitych kosztow réznigcych
ponoszonych przez ptatnika publicznego w przypadku wydania pozytywnej decyzji
dotyczgcej refundacji leku Entyvio®w ramach nowych zapis6éw programu lekowego
WZzJG.

5.3.1.

Uwaga:

»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 umiark owanym do ciezkiego
nasilenia choroby. W wyniku skutecznej indukcji pacjent zmienia stan na
odpowiadajgcy bardziej tagodnemu nasileniu choroby, tj. remisja, tagodne nasilenie
choroby lub niektdérzy pacjenci odpowiadajgcy na leczenie mogg rowniez pozostac w
stanie umiarkowanym do ciezkiego (pacjenci z wysokim wyjsciowym Mayo), co wcigz
pozwala na zak walifikowanie ich do terapii podtrzymujgcej po indukcji.

Wyzej opisane stany nasilenia choroby zostaty 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 stanéw przypisano
rézne wartosci uzytecznoscii kosztéw. Takie zréznicowanie struktury modelu pozvela
lepiej modelowaé koszty i efekty np. u pacjenta, ktory odpowiedziat na leczenie
indukcyjne i kwalifikuje sie do lecenia podfrzymujgcego, natomiast w zwigzku z




wysok g wyjSciowg punktacjg w skali Mayo, nadal jest w stanie umiark owanym do
ciezkiego nasilenia choroby. Natomiast w ocenianym modelu, kazdy pacjent
odpowiadajgcy na leczenie ma przypisane te same koszty i tg samag uzyteczno$c.
Nalezy jednak, podkreslic, Ze sam opis programu lekowego B. 55 warunk uje 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.”

Komentarz:

W analizie ekonomicznej jakos¢ zycia chorych odpowiadajgcych na leczenie
obliczono jako $rednig wazong uzytecznos¢ przypisang chorym w remisji oraz z
chorobg aktywna. W zwigzku z tym w oszacowaniach uwzgledniono fakt, iz
skutecznosc¢ leku wigze sie z osiggnieciem réznych stopni nasilenia choroby. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze biorgc pod uwage stopien ztozonosci modelu (wieloliniowa
struktura w ramach ktérej uwzglednione sg rézne $ciezkileczenia zalezne od histori
leczenia, zréznicowanie skutecznosci w indukcji oraz leczeniu podtrzymujgcym dia
roznych technologii, uwzglednienie stanu zwigzanego z wykonaniem operaciji,
modelowanie ponownego leczenia w programie lekowym po nawrocie na leczeniu
standardowym), uwzglednienie jednego stanu przypisanego odpowiedzi na leczenie
byto rozwigzaniem niezbednym, aby model byt weryfikowalny i mégt z osta¢ poddany
walidacji. Ponadto Wnioskodawca przychyla sie do argumentacji Agencji, ze sam opis
programu lekowego B.55 warunkuje leczenie od wystgpienia odpowiedzi na leczenie,
nie odnoszac sie w tresci do stanu nasilenia choroby.

5.3.2.

Uwagi:

Whioskodawca zaimplementowat do modelu wartosSci dla poszczegdlnych
interwencji (INF, WED, leczenie standardowe) z istotnie réznigcych sie
charakterystykg wigczonych pacjentow badan ACT | i GEMINI | (m.in.: odsetkiem
chorych leczonych wezesniejinhibitorami TNFa).

W badaniach ACT |, chorzy stosowali infliksymab lub placebo przez caty okres
badania, niezaleznie od uzyskanejodpowiedzi na leczenie po zak oriczeniu indukciji.
Z kolei w badaniu GEMINI | do leczenia podtrzymujgcego wedolizumabem mogli
przystgpi¢ wytgcznie chorzy, u ktérych w 6. tygodniu odnotowano odpowiedZ na
leczenie. Chorzy zostali nastepnie zrandomizowani do grup przyjmujgcych
wedolizumab (WED/WED) lub placebo (WED/PLC) i dla tych grup zostaly
przedstawione wyniki dla 52. tygodnia leczenia.”

»,Do modelu wprowadzono roznigce sig odsetki odpowiedzi po leczeniu indukujgcym
INF i WED | prawdopodobienstwa utrzymania odpowiedzi po leczeniu
podtrzymujgcym INF i WED, bez przedstawienia w AKL porownan potwierdzajgcych
przyjete warto$ci.”

SWiarygodne dane potwierdzajg roczng terapie INF w populacji pacjentéw nie
odpowiadajgcych na terapie standardowg, natomiast brak danych potwierdzajgcych
sk uteczno$c¢ przy powtornych podaniach i dtuzszym horyzoncie czasowym.”

Komentarz:

Wedolizumab oraz infliksymab nie sg technologiami poréwnywanymi w przedtozonej
analizie, w zwigzku z czym nie wymagajg bezposredniego poréwnania w ramach
badania randomizowanego. Modelowanie skutecznosci infliksymabu w populacji po
niepowodzeniu leczenia standardowego uwzgledniono zaréwno w ramieniu
interwencji i komparatora na tym samym etapie leczenia (w przypadku wykazania
nieskutecznosci wedolizumabu), w zwigzku z czym wptyw parametrow skutecznosci
infiksymabu na inkrementalny wynik analizy jest wrecz pomijalnie maly.
Uwzglednienie infliksymabu miato na celu przede wszystkim przedstawienie petnych
Sciezek leczenia rozpatrywanych w ramach populacji docelowej, a modelowanie
skutecznosci infliksymabu oparto na najlepszych dostepnych danych.

5.3.2.

Uwaga:
,Brak udowodnionej w analizie klinicznej, rdznicy w jakosci zycia pomiedzy grupg
stosujgcg WED a grupg stosujgca PLC, wpfywa na obnizenie wiarygodnos$ci




wnioskowania z wynikéw modelowania dla populacji po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNFa.”

Komentarz:

Nalezy zauwazy¢, ze wynik modelowania jakosci zycia w modelu ekonomicznym jest
konsekwencja standw, w jakich znajduje sie chory poddany leczeniu poréwnywanymi
terapiami, a nie pochodng leczenia, jakiemu jest poddany. W zwigzku z tym, ze
skutecznos¢ wedolizumabu w postaci odsetka chorych odpowiadajgcych na leczenie
jest niepodwazalna i statystycznie istotnie wyzsza niz leczenia standardowego (w
badaniu klinicznym opisywanego jako placebo), wigze sie to z wyzszym odsetkiem
chorych utrzymujgcych wyzszg uzytecznoscig w ramieniu interwencji w poréwnaniu
do komparatora. Twoércy modelu nie réznicujg natomiast uzytecznosci chorych
odpowiadajgcych na leczenie ze wzgledu na rodzaj przyjmowanej terapii, poniewaz
bytoby to rozwigzanie w sposéb nieuprawniony promujgcy ktérgkolwiek z technologii.

5.3.2.

Uwaga:

,Brak jest danych klinicznych dotyczgcych loséw pacjentdw, ktorzy odstawili leczenie
biologiczne (INF/\WED) po co najmniej rok u terapii i przeszli naleczenie 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 poleczeniu WED do utraty odpowiedzi). Natomiast skuteczno$c kliniczng leczenia
standardowego oszacowano na podstawie badania GEMINI |, gdzie pacjenci przed
leczeniem standardowym otrzymali wczes$niej jedynie 6 tygodniowe leczenie
induk ujgce WED.”

Komentarz:

Biorgc pod uwage aktualng dostepnos¢ badan klinicznych, struktura badania GEMINI
| (leczenie podtrzymujgce WED lub przyporzgdkowanie do grupy przyjmujacej
leczenie standardowe po 6 tygodniach skutecznego leczenia indukcyjnego WED) w
sposob najbardziej zblizony do rzeczywistosci opisuje terapie porownywane w
analizie ekonomicznej. Nalezy zauwazy¢, ze ograniczenie czasowe dotyczgce
leczenia WED w programie lekowym w Polsce jest rozwigzaniem niespotykanym za
granica, a w przytaczanej przez AOTMIT opinii eksperta prof. dr hab. Jarostawa
Reguty ,jest szkodliwe, nieetyczne i niczym nieuzasadnione.” Winnych krajach chorzy
majg dostep do skutecznej terapii bez ograniczenia czasowego, a wystarczajgcg
podstawg w procesie refundacyjnym do jego nielimitowanego stosowania byty wynki
badania GEMINI I.

6.3.

Uwaga:

W analizie nie przedstawiono oszacowan udziatow w rynku Entyvio. Rowniez w
ramach analizy wrazliwosci wniosk odawca nie testowat alternatywnych warto$ci 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 byc¢ stosowany tofacytynib,
oprécz infliksymabu lub wedolizumabu. ”

Komentarz:
Whnioskodawca przedstawit oszacowania populacji chorych leczonych
wedolizumabem w 3 wariantach — minimalnym, prawdopodobnym oraz

maksymalnym, ktére odwzorowujg rézne potencjalne udziaty, jakie moze osiggna¢
WED w Programie lekowym B.55. Oszacowania tych populacji zostaty oparte na
najlepszych dostepnych danych, tj. danych rzeczywistych w zakresie liczby chorych
wigczanych do leczenia WED w Programie lekowym B.55 w poszczegdlnych
miesigcach w okresie od maja 2018 r. do listopada 2019 r. Obliczenia wykonano
zgodnie z warunkami zastanymi na dzien ztozenia wniosku, tj. w sytuaciji refundaciji
infliksymabu oraz wedolizumabu w Programie lekowym B.55.

* Umozliw iajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie w niesione uw agi; nie dotyczy w
przypadku uw ag ogéinych.




3. Uwagi do analiz wnioskodawcys®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, Uwaai
tabeli, wykresu, 9

strony)

* Umozliw iajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uw aga; nie dotyczy w przypadku uw ag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, Uwaai
tabeli, wykresu, 9

strony)

* Umozliw iajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uw aga; nie dotyczy w przypadku uw ag
ogdlinych.
c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliw iajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uw aga; nie dotyczy w przypadku uw ag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjne;j

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

6 analizy, o ktérychmowa wart. 25 pkt 14) lit.c orazart. 26 pkt 2) lit. h orazi ustawy zdnia12 maja2011r.o
refundacji lekéw, $rodkéw s pozywczych s pecjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéwmedycznych (
Dz. U.z2016r.,poz.1536 zpdin.zm.)



* Umozliw iajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uw aga; nie dotyczy w przypadku uw ag
ogolnych.




