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Warszawa, 6 listopada 2020 r.

Szanowny Pan

dr n. med. Roman Topdr - Madry

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji

ul. Przeskok 2

00 — 032 Warszawa

Dotyczy: uzupetnienia analiz w sprawie o objecie refundacjq | ustalenie urzedowej ceny zbytu dla
produktu leczniczego Entyvio®, wedolizumab, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do
infuzji, 300 mg, 1, fiol. proszku (EAN: 05909991138202) znak sprawy: PLR.4500.441.2020 wzgledem
wymagan minimalnych

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo otrzymane 16 pazdziernika 2020 roku, znak OT.4331.36.2020.ML.8 w
sprawie niezgodno$ci analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego
Entyvio® (wedolizumab) w ramach programu lekowego: ,,Leczenie choroby Lesniowskiego-
Crohna (ICD-10 K50)” wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacja 1 ustalenie urzgdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowe;j
ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktora nic majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r.,
poz. 388), Takeda Pharma sp. z o. o. bedacy Wnioskodawca, przedstawia ponizej szczegolowe
odpowiedzi, natomiast wymagane aktualizacje zostaly uwzglednione w analizie ekonomicznej,
analizie wplywu na system ochrony zdrowia oraz modelu ekonomicznym, przestanych jako
zalaczniki do niniejszego pisma.

l. Uwagi do calosci analiz

L 1. Wniosek dotyczy zniesienia ograniczen czasowych leczenia wedolizumabem (WED) w ramach
programu lekowego ,,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”. Obecny zapis
., leczenie podtrzymujgce wedolizumabem powinno trwaé¢ az do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie jednakze nie dluzej niz 24 miesigce od momentu podania pierwszej dawki w
terapii indukcyjnej” ma zostaé zastgpiony zapisem ,, leczenie podtrzymujgce wedolizumabem
powinno trwac az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. Lgczny czas leczenia
pacjenta wedolizumabem zalezy od decyzji lekarza.” Natomiast przedstawione analizy tylko
czesciowo odpowiadajq temu problemowi decyzyjnemu. Znaczng czes¢ analizy klinicznej (AKL)
obejmuje opis wynikow badan GEMINI 11 i Watanabe 2020, w ktorych przerwanie lub kontynuacja
dalszego leczenia nastgpowata juz po terapii indukcyjnej (patrz pkt 2), w danych wejsciowych do
modelu w analizie ekonomicznej (AE) (Tab. 16) dotyczqcych parametrow klinicznych (skutecznoscé i
bezpieczenstwo) uwzgledniono glownie wyniki badania GEMINI II (patrz pkt 3), w analizie wplywu
na budzet (BIA) nie uwzgledniono, ze taka zmiana, zgodnie z opiniq eksperta klinicznego, moze si¢
wiqgzaé ze wzrostem liczby pacjentow kierowanych na leczenie wedolizumabem (patrz pkt 4). Biorgc

Takeda Pharma sp. z 0.0. T +48 22 608 13 00 Rejestr: Sad Rejonowy dla m.st. Warszawy
ul.Prosta 68 F +48 22 608 13 03 Xl Wydziat Gospodarczy KRS: 0000027645
00-838 Warszawa NIP: 5262108132, BDO: 000015530

Polska www.takeda.com.pl Kapitat zaktadowy 252 071 200,00 PLN



a' teda Better Health, Brighter Future

pod uwage powyzsze, prosze¢ o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych, tak aby
odpowiadaty wnioskowanej zmianie w programie lekowym.

Odpowiedz

Komentarz do powyzszej uwagi sformutowano w pozostalych odpowiedziach obejmujacych czgsé
kliniczng i ekonomiczng.

1. Uwagdi do analizy klinicznej

Uwaga

11.1. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien zloZenia wniosku w zakresie
skutecznosci bezpieczenstwa (§ 2 Rozporzqdzenia). Nie uwzgledniono spetniajgcego kryteria
wigczenia do przeglgdu wnioskodawcy badania obserwacyjnego Alric 2020, opublikowanego online
6 kwietnia 2020 r., a wigc przed datq ztozenia wniosku.

Odpowiedz

Zgodnie z kryteriami wlaczenia zdefiniowanymi na poziomie PICOS do przeprowadzonej Analizy
Klinicznej wiaczano badania obserwacyjne (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)
trwajace co najmniej 2 lata (104 tygodnie). Uwzgledniano zatem badania dla okresu obserwacji
wynoszgcego co najmniej tyle ile wynosi czas terapii WED finansowany w ramach Programu
lekowego B.32. Natomiast badanie Alric 2020 to badanie obserwacyjne, retrospektywne, w ktorym
przedstawione wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa terapii WEDdotyczg maksymalnie 48-
tygodniowego horyzontu obserwacji. W_zwiazku z powyzszym badanie Alric 2020 nie spetnia
kryteriow wiaczenia i z tego powodu nie zostato uwzglednione w Analizie Klinicznej.

Uwaga

11.2. Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji
dla interwencji ocenianej z technologiq wnioskowang (§ 4 ust. 2 pkt 2 Rozporzgdzenia). Wedtug AKL
wnioskodawcy we wigczonych do analizy glownej badaniach GEMINI 11 i Watanabe 2020 ,,w ramach
leczenia podtrzymujgcego, chorych stosujgcych WED na etapie indukcji, u ktorych obserwowano
skutecznos¢ leczenia, zrandomizowano do grup WED lub PLC (...) Taka konstrukcja badania w duzej
mierze odzwierciedla warunki praktyki klinicznej, tj. kontynuacja skutecznej terapii WED vs
zaprzestanie skutecznej terapii i stosowanie wylgcznie leczenia standardowego”. Jednak zdaniem
analitykow Agencji, wynikow dla przerwania leczenia wedolizumabem po 6-tygodniowej terapii
indukcyjnej lub kontynuacji tego leczenia do 52 tygodni nie mozna utozsamiac z sytuacjq, ktorej
dotyczy wniosek, tj. przerwaniem leczenia po 24 miesigcach terapii (lgcznie indukcyjnej i
podtrzymujqgcej) lub jego kontynuacjg. Analiza wnioskodawcy powinna skupiaé sie na wynikach faz
przediuzonych badan lub badaniach obserwacyjnych, w ktorych czas leczenia pacjentow byt diuzszy
niz 24 miesigce (przedstawione w analizie wnioskodawcy badania: GEMINI LTS i XAP-PK,
OBSERV-IBD).
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Odpowiedz

Konstrukcja badania GEMINI 11 (tj. leczenie indukcyjne WED, a nast¢pnie randomizacja chorych
z odpowiedzig na leczenie w 6. tygodniu terapii do grupy kontynuujacej leczenie WED lub do grupy
PLC) odzwierciedla rozpatrywang we wniosku refundacyjnym sytuacje chorych z ChLC w Polsce.
Nalezy bowiem w tym miejscu zauwazy¢, Ze najistotniejszym aspektem rozpatrywanej sytuacji
jest porownanie kontynuacji leczenia wedolizumabem z przerwaniem skutecznego leczenia
wedolizumabem, tak jak obecnie wyglada sytuacja refundacyjna w Polsce podyktowana
zapisami istniejacego Programu Lekowego B.32. Zgodnie z powyzszg narracja — wykonanie
takiego poréwnania umozliwiajg dane z badania GEMINI 1.

Nalezy podkresli¢, ze niemozliwym jest przedstawienie wynikow badania dla bezterminowego
horyzontu czasowego. Nie nalezy rowniez oczekiwac publikacji dlugoterminowych wynikow
badania, w ktorym w jednym z ramion przez wiele lat chorzy z tak cigzkim nasileniem choroby, jak
w przypadku rozpatrywanej populacji chorych, otrzymywaliby PLC i leczenie wspomagajace (terapie¢
standardowg), a wigc przez ten caly czas byliby leczeni suboptymalnie. Z przyczyn etycznych, nie
nalezy tez oczekiwa¢ przeprowadzenia badania randomizowanego, w ktorym chorzy po 2 latach
prowadzenia skutecznej terapii zarejestrowanym lekiem (wszyscy chorzy, bez zadnej dodatkowej
oceny lekarskiej w zakresie rokowania chorego, jak to ma miejsce w obecnym programie lekowym
w Polsce), byliby randomizowani do ramienia placebo. Wobec tego w Analizie Klinicznej, oprocz
badania GEMINI II, ktore jako jedyne pozwala na wykonanie analizy poréwnawczej, przedstawiono
dodatkowo dostgpne dtlugoterminowe wyniki skutecznosci na podstawie badania jednoramiennego
OBSERV-IBD i GEMINI LTS. Badania te cho¢ dotycza dlugookresowej skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii WED, to jednak w przeciwienstwie do GEMINI Il nie pokazuja wynikow
wzglednych (w porownaniu z BSC), a wigc nie moga postuzy¢ do wykonania analizy porownawczej,
a wlasnie takg analize¢ nalezy wykona¢ w ramach raportu oceny technologii medycznej. Badanie
GEMINI II, pomimo ograniczenia, dostarcza najlepszy mozliwy zestaw danych (ang. best
available evidence, BAE) do przeprowadzenia analizy Kklinicznej i ekonomicznej dla
zdefiniowanego problemu decyzyjnego.

Niejednokrotnie obserwowana jest sytuacja, w ktorej badania kliniczne nie w petni odpowiadaja
aktualnej praktyce klinicznej w Polsce, z uwagi na co raz powszechniejszy fakt, zawezenia populacji
objetej finansowaniem w ramach programu lekowego wzgledem populacji pacjentow z badania
rejestracyjnego. Zatem niedopasowanie punktu czasowego oceny w badaniu GEMINI Il wzgledem
programu lekowego B.32 nie powinno stanowi¢ podstawy do odstgpienia od prezentacji i uznania
wynikoéw tego badania, zgodnie z zasada BAE.

1. Uwagi do analizy ekonomicznej i analizy wplywu na budzet

Uwaga

111.3.a) Wejsciowe parametry kliniczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzq glownie z
badania GEMINI Il (AE Tab. 16), co nie odzwierciedla wnioskowanej zmiany w programie lekowym
(patrz pkt 2);
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Odpowiedz

Wybdr zrédet danych dla oszacowan parametrow modelu jest konsekwencja selekcji badan
wykonanej w ramach Analizy klinicznej. W zwiazku z tym, ze badanie GEMINI Il zostato wtaczone
do Analizy klinicznej jako podstawowe badanie randomizowane, na podstawie ktorego porownywano
skuteczno$¢ wnioskowanej interwencji oraz komparatora, naturalng konsekwencja byto
wykorzystanie jego wynikow w Analizie ekonomicznej, a to pozwolito zachowac¢ spdjnos¢ pomigdzy
poszczegbdlnymi czesciami raportu. Bardziej szczegdtowe wyjasnienie przyczyn wiaczenia badania
GEMINI Il do Analizy klinicznej przedstawiono w odpowiedzi na uwagg I1.2.

Uwaga

111.3.b) W ramach AE niewystarczajgco uzasadniono brak uwzglednienia adalimumabu (ADA) w
strukturze modelu. W uzasadnieniu wskazano na: niewielki wpbyw rodzaju terapii stosowanej w
dalszych liniach leczenia na wynik analizy, brak roznic w skutecznosci pomiedzy infliksymabem (INF)
oraz ADA. W oparciu o raport nr OT.4320.12.2019 stwierdzono rowniez, ze INF jest lekiem
pierwszego wyboru w programie lekowych B.32. Powyzsze uzasadnienie uznano za niewystarczajgce,
z uwagi na to, ze:

- Nie przedstawiono danych potwierdzajgcych brak rozni¢ w skutecznosci INF i ADA;

- Nie przedstawiono odpowiednich obliczen lub wariantu analizy wrazliwosci dowodzgcego, ze brak
uwzglednienia ADA w modelu nie wplynie istotnie na wyniki AE,

- Wraporcie nr OT.4320.12.2019 ankietowani eksperci kliniczni wskazali, ze INF jest lekiem czesciej
wybieranym ze wzgledu na diuzszy czas leczenia w programie lekowym (PL), natomiast w raporcie
brak informacji o tym jaki odsetek pacjentow stosuje INF oraz ADA w pierwszej linii leczenia PL.
Zatem opinia ekspertow nie powinna stanowic podstawy do catkowitego pominiecia ADA w modelu.
Tym bardziej, ze wg danych NFZ za 2018 r. udziat INF w PL wynosit ok. 67%, a udziat ADA stanowit
ok. 33%.

Odpowiedz

Zgodnie z ww. uwaga, w zaktualizowanej wersji raportu testowano dodatkowy wariant analizy
scenariuszy, w ktorym to w populacji pacjentow niestosujacych wczesniej inhibitorow TNF-alfa
przyjeto ADA zamiast INF jako substancje wykorzystywana w leczeniu chorych po niepowodzeniu

terapii WED (uwzgledniono przy tym maksymalnie 1-roczny nieprzerwany czas leczenia ADA w

Uwaga

111.3.c) W ramach AE nie uwzgledniono jednego ze schematow dawkowania wedolizumabu, zgodnego
z zapisami wnioskowanego programu lekowego oraz ChPL tj. podawania do 300 mg produktu
Entyvio co cztery tygodnie. Zgodnie z odnalezionymi danymi zwigkszenie czestosci dawki
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podtrzymujqcej wedolizumabu z 8 tygodni do 4 tygodni u pacjentow z utratg odpowiedzi na leczenie
moze prowadzi¢ do ponownego uzyskania efektow terapeutycznych.

Odpowiedz

Zgodnie z ChPL Entyvio® ,,u czesci pacjentow, u ktorych doszto do zmniejszenia odpowiedzi na
leczenie, korzystne moze by¢ zwigkszenie czgstosci podawania do 300 mg produktu Entyvio co
cztery tygodnie”. W zwigzku z powyzszym w zaktualizowanej wersji raportu testowano dodatkowy
wariant analizy wrazliwosci, w ktorym to czgs$¢ chorych w fazie leczenia podtrzymujacego stosuje
dawkowanie WED co 4 tygodnie (

Nalezy zaznaczy¢, ze zrédlo  danych
(https://www.cghjournal.org/article/S1542-3565(18)30636-0/fulltext#secsectitle0070), na  ktore
powoluje si¢ Agencja, dotyczy chorych z utrata odpowiedzi na leczenie, ktorzy zgodnie z zapisami
programu lekowego B.32 oraz ChPL Entyvio® nie s kwalifikowani do dalszego leczenia.

Uwaga

1l11.4.a) Podczas wyznaczania liczebnosci populacji ,,nowi chorzy po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa” nie uwzgledniono, zZe liczebnos¢ populacji leczonej inhibitorami TNF-alfa
bedzie caly czas wzrastac o odpowiedniq liczbe pacjentow u ktorych leczenie standardowe zakonczyto
sig niepowodzeniem. W arkuszu Populacja w kolumnach R-T W zastosowanej formule powinna zosta¢
dodana odpowiednia liczba pacjentow z populacji ,,nowi chorzy po niepowodzeniu leczenia
standardowego” (kolumny O-Q) z uwzglednieniem udziatu inhibitorow TNF w ww. populacji oraz
prawdopodobienstwa utraty odpowiedzi na leczenie inhibitorami TNF.

Odpowiedz

W zaktualizowanej wersji raportu uzupetniono obliczenia o grupg chorych opisanych w uwadze.

Uwaga

1I1.4.b) W BIA niewystarczajgco uzasadniono zatoZenia dotyczqce przejecia rynku przez
wnioskowang interwencje w przypadku wprowadzenia braku ograniczenia czasowego oraz zatozenia
dotyczqce wielkosci sprzedazy i wynikajqcej z niej wielkosci populacji docelowej.

- W szacunkach populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozZeniu, zZe
minister wltasciwy do spraw zdrowia (MZ) wyda decyzje o objeciu refundacjq, zatozono ze bedzie ona
rowna populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatoZeniu, ze MZ nie
wyda decyzji o objeciu refundacjg. Nalezy jednak zaznaczy¢, Ze przy zmianie zapisow programu
lekowego, wedolizumab bedzie jedynym lekiem, ktory nie ma ograniczonego czasu stosowania, co
zgodnie z opinig eksperta klinicznego moze prowadzi¢ do indukcji popytu.
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- Przedstawione w BIA wnioskodawcy (s. 18) nastepujgce zatozenia:

o , Udzialy WED w populacji wchodzgcych na kolejng lini¢ leczenia po niepowodzeniu terapii
inhibitorami TNF-alfa (...) osiggng poziom obecnych udziatow INF w populacji dorostych
chorych leczonych w Programie lekowym ChLC (...)",

e, Przyjeto, iz ze wzgledu na podobne ograniczenia czasu trwania terapii programie lekowym
(ADA i UST — 12 miesiecy, INF i WED — 24 miesigce) WED jest technologiq, ktéra

bedzie stosowana po niepowodzeniu leczenia INF, zas UST po niepowodzeniu leczenia ADA”,

sq niedostatecznie uzasadnione. Nalezy zaznaczyc, ze zgodnie z kryteriami wigczenia do PL B.32 INF
oraz ADA sq lekami stosowanymi w populacji pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna cechujgcq
sig wytworzeniem przetok okotoodbytowych niezaleznie od nasilenia choroby.

Odpowiedz

W zaktualizowane] wersji raportu przestawiono dodatkowy wariant wynikowy, w ktorym to w
scenariuszu nowym uwzgledniono zwigkszone udzialy chorych rozpoczynajacych leczenie WED (po
niepowodzeniu leczenia standardowego) w stosunku do scenariusza istniejgcego. Nalezy jednak
zaznaczyC, ze zgodnie z danymi ze Sprawozdan NFZ za 1 potowg 2020 r. (opublikowanymi 26
pazdziernika 2020 tj. po ztozeniu pierwotnej wersji raportu) zatozenia dotyczace udziatbw WED w
programie lekowym B.32 sg 1 tak bardzo konserwatywne z punktu widzenia wyniku analizy wplywu
na budzet (liczba chorych leczonych INF: 933, ADA: 387, WED: 114, UST: 98). Ponadto w zwiazku
z tym, ze INF oraz ADA s3 jedynymi lekami w programie lekowym B.32 stosowanymi w populacji
chorych cechujacych si¢ wytworzeniem przetok okotoodbytowych niezaleznie od nasilenia choroby,
przyjecie tak wysokich udziatbw WED 1 zréwnanie ich z udzialtami INF $§wiadczy o bardzo
konserwatywnym podejsciu do oszacowania wynikoéw analizy.

Pozostale prosby

Zwracam sig rowniez o aktualizacje wykorzystanych zrodel danych kosztowych, w tym obwieszczenia
Ministra Zdrowia oraz zarzqdzen Prezesa NFZ, i uwzglednienie aktualnych cen komparatorow —
zarowno lekow oryginalnych jak i lekow biopodobnych.

Odpowiedz

Zgodnie z prosba Agencji zaktualizowano wymienione zrodta danych kosztowych (Obwieszczenie
Ministra Zdrowia, zarzadzenia Prezesa NFZ, Komunikat DGL dotyczacy s$redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii)
oraz uwzgledniono aktualny prog optacalnosci w oszacowaniach Analizy ekonomicznej.
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Z wyrazami szacunku,

Ewelina Bernaszuk
Market Access Manager
Takeda Pharma Sp. z o.0.

Zakaczniki:

1. Entyvio (wedolizumab)_AE_wersja 1.1 z dn. 05.11.2020

2. Entyvio (wedolizumab)_BIA_wersja 1.1 z dn. 05.11.2020

3. Entyvio (wedolizumab) AE_BIA wersja 1.1 — plik excel z dn. 05.11.2020
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