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Entyvio (wedolizumab) 0T.4331.36.2020

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. 0 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. 2019 poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Takeda Pharma Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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Adalimumab

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza ekonomiczna

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

Crohn’s Disease Activity Index

cena hurtowa brutto

choroba Les$niowskiego-Crohna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Haute Autorité de Santé

Hertfordshire Medicines Management

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Infliksimab
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

0OT.4331.36.2020

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.

z 2020 r., poz. 944, z p6zn. zm.)

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency
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0OT.4331.36.2020

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jako$c¢ (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)

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

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Scottish Medicines Consortium

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

czynnik martwicy nowotworu alfa (tumor necrosis factor alpha)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2020 poz. 1398, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Wedolizumab

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 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Ustekinumab

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 15.09.2020 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.441.2020.8.PB

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Entyvio (wedolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mag,
1, fiol. proszku, kod EAN: 05909991138202

=  Whnioskowane wskazanie:
W ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”

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:
= bezptatny

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

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 15.09.2020 r., znak PLR.4500.441.2020.8.PB (data wptywu do AOTMiT: 15.09.2020 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 2020 r., poz. 357 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)” (wniosek dotyczy
zniesienia ograniczen czasowych leczenia wedolizumabem w ramach aktualnie obowigzujgcego
programu lekowego).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 16.10.2020 r., znak
0T.4331.36.2020.ML.8. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 06.11.2020 r. pismem znak PLR.4500.441.2020.12.EB z dnia 06.11.2020 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

. _ Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z

chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.0, MAHTA 2020

. _ Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z

chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna, Wersja 1.0, MAHTA 2020

o _ Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobag

Lesniowskiego-Crohna. Analiza ekonomiczna, Wersja 1.1, MAHTA 2020

. _ Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobag

Lesniowskiego-Crohna. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.1, MAHTA 2020

. _ Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-
Crohna. Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.0, MAHTA 2020

e Odpowiedz na pismo AOTMIT 2z dnia 16.10.2020 r. znak OT.4331.36.2020.ML.8, znak
PLR.4500.441.2020.12.EB 6 listopada 2020 r., Warszawa.

Zgodnos¢ przeditozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: K50 Choroba Lesniowskiego-Crohna

Choroba Lesniowskiego i Crohna (ChLC) jest petno$ciennym, przewaznie ziarniniakowym zapaleniem, ktore
moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy ustnej az do odbytu; typowe sg odcinkowe
zmiany zapalne, przedzielone odcinkami zdrowymi. Etiologia nie jest znana, ale istotng role prawdopodobnie
odgrywa mikrobiota jelitowa, modyfikowana przez czynniki Srodowiskowe, m.in. diete. Proces zapalny rozpoczyna
sie w btonie sluzowej, stopniowo obejmuje wszystkie warstwy Sciany przewodu pokarmowego, prowadzi do jej
zniszczenia i wibknienia oraz powstania przetok i zwezern.

(Zrodto: Szczeklik 2020)

Przebieg naturalny i powiktania

Choroba ma przebieg przewlekty, wieloletni, zwykle naprzemienne okresy zaostrzen i remisji, ale tez czesto
objawy utrzymujq sie stale i powodujg znaczne inwalidztwo oraz konieczno$c¢ operacji z powodu powiktarn choroby
(w ciggu 20 lat trwania choroby u prawie 50% chorych wystgpig powiktania jelitowe, cze$ciej w przypadku zmian
w okolicy kretniczej, kretniczo-kgtniczej lub w blizszym odcinku przewodu pokarmowego); nawroty po operacji do
70%.

Powiktania miejscowe: Przetoki zewnetrzne (okofoodbytowe, jelitowo-skorne) i wewnetrzne (miedzy jelitem
cienkim a katnicg, inng petlg jelita cienkiego, esicg, pecherzem moczowym i pochwg), ropnie miedzypetlowe i
znaczne zwezenie S$wiatta jelita z objawami niepeinej niedrozno$ci, rzadko ostra niedroznosc¢ jelit, masywny
krwotok, wolna perforacja z rozlanym zapaleniem otrzewnej. Zwiekszenie ryzyka raka jelita grubego, ale mniejsze
niz w WZJG.

Powiktania pozajelitowe: Takie jak w WZJG —rozdz. 4.19. Ponadto czesto: kamica zofciowa (30% chorych z
zajeciem jelita kretego), palce pateczkowate (40-60% pacjentéw z ciezkimi rzutami choroby) i kamica moczowa
(10%).

(Zrédto: Szczeklik 2020)
Epidemiologia

Dane epidemiologiczne dotyczgce czestosci wystepowania ChLC na $wiecie sg zréznicowane. Choroba
Les$niowskiego-Crohna wystepuje przede wszystkim w wysoko rozwinietych krajach Europy Zachodniej i Ameryki
Pétnocnej. Od lat 70. i 80. ubiegtego wieku obserwuje sie wyrazny wzrost zapadalnosci, ktéry dotyczy gtéwnie
ChLC jelita grubego [Bartnik 2007].

Na podstawie danych z odnalezionego przegladu systematycznego wynika, Zze najwyzsze roczne wskazniki
zapadalno$ci na ChLC odnotowuje sie w bardziej uprzemystowionych czeS$ciach S$wiata takich jak: Europa
Pétnocna (10,6/100 000 oséb — dane dla Wielkiej Brytanii), Ameryka Pbétnocna (20,2/100 000 os6b — dane dla
Kanady) oraz Australia (29,3/100 000 oséb). Podobng tendencje obserwuje sie w odniesieniu do chorobowosci —
najwyzszg zanotowano w Europie (322/100 000 oséb) oraz w Kanadzie (319/100 000 osob). (...)

Choroba pojawia sie najczesciej u ludzi mtodych. Szczyt zachorowan przypada miedzy 15. a 25. rokiem zycia.
ChLC niekiedy rozpoczyna sie w okresie dzieciecym, a nawet niemowlecym - u 15% chorych. Czestosc¢ jej
wystepowania u kobiet i mezczyzn jest porownywalna, z niewielkg tylko przewagg pfci zenskiej [Baumgart 2007,
Jankowski 2006, todyga 2012a, Mierzwa 2007, Szczeklik 2012].

W Polsce dane epidemiologiczne nie sg doktadnie znane, jednak czesto$¢ zachorowan wzrasta. Szacuje sie, ze
na ChLC choruje okoto 15 tysiecy osob, przy czym ostatnie obserwacje wskazujg, ze sg to dane zanizone
[Szczeklik 2012]. Wskaznik zapadalnosci dla Polski nie zostat odnaleziony na podstawie danych literaturowych,
jednakze mozna przyjgc, ze jest zblizony do podanych powyzej danych dla Wielkiej Brytanii: 10,6/100 000 oséb.
Natomiast Polskie Towarzystwo Wspierania Osob z NZJ "J-elita" opublikowato informacje, iz zaktadajgc, ze
zapadalno$¢ na ChLC nie odbiega od S$redniej europejskiej, rocznie powinno by¢ rozpoznanie okoto 180 - 250
nowych przypadkow ChLC [PTWO NZJ].

(Zrédto: APD Whioskodawcy, rozdz. 4.6)

Aktualne dane NFZ dotyczgce liczebnosci chorych z ChLC zostaly przedstawione w rozdz. 3.2 niniejszego
opracowania. Szczego6towy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 4 APD wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/86



Entyvio (wedolizumab) 0T.4331.36.2020

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw ogdtem (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtdwnym lub
wspdtistniejgcym choroby wg ICD-10: K50! choroba Les$niowskiego-Crohna wyniosta 25 330 w 2017 r., 25 336
w 2018 r. i 25 755 w 2019 r. Natomiast w programie lekowym B.32 ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna
(ICD-10 K50)” leczonych byto w kolejnych latach 1 445, 1 647 oraz 1 790 pacjentéw ogotem.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1. Liczba pacjentéow z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejagcym choroby wg ICD-10: K50 w latach
2017-2019

Liczba pacjentéw 2017 2018 2019
ogétem 25 330 25 336 25 755
Liczba pacjentow
Z rozpoznaniem 218r.z. 22 886 23109 23713
wg ICD-10: K50*
<18r.z. 2444 2227 2042
ogétem 1445 1647 1790
Liczba pacjentéw leczonych w >18 1.z 1248 1415 1556
programie B.32 - "
<18r.z. 197 232 234
Liczba Adalimumabum i
pacjentéw u | 5.08.09.0000001 i 587 566 594
ktérych infliximab
zrefundowano nriiximabum 5
e 5.08.09.0000033 ogétem 926 1143 1221
programie | \/eqqjizumabum
B.32w ogotem nd. nd. 30**
podziale na 5.08.09.0000147
substancje Ustekinumabum ;
czynne ogotem nd. nd. 367
5.08.09.0000169

* Rozpoznanie wg ICD-10: K50 Choroba Lesniowskiego-Crohna wraz z kodami rozszerzajgcymi K50.0, K50.1, K50.8, oraz K50.9
** Dane za okres 11-12.2019r.
" Dane za okres 9-12.2019 r.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
rowniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci populaciji
we wnioskowanym wskazaniu. W opinii prof. dr hab. n. med. Jarostawa Reguly, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie gastroenterologii, odsetek chorych u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po zniesieniu
kryterium czasowego leczenia wynosi 10-15%.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 2. Liczba pacjentow z ChPL w opinii eksperta

. Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta
Populacja Paramentr . . . "
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii

Ciezka, czynna postaé choroby Les$niowskiego-Crohna? w populacji 2 18. r.z.

Obecna liczba chorych w Polsce Prawdopodobnie niecate 20 tysiecy os6b*

Liczba nowych zachorowan w ciggu

. . .
roku w Polsce Kilka os6b na 100 000 populacji

Pacjenci ogétem
Odsetek osob, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po
zniesieniu kryterium czasowego
leczenia”

10-15% chorych

! Rozpoznanie wg ICD-10: K50 Choroba Lesniowskiego-Crohna wraz z kodami rozszerzajgcymi K50.0, K50.1, K50.8, oraz K50.9

2 Ciezka, czynna posta¢ choroby Le$niowskiego-Crohna: wyn k w skali PCDAI wigkszy lub réwny 51 punktéw w przypadku pacjentéw od 6 lat
do momentu ukonczenia 18 roku zycia albo wynik w skali CDAI powyzej 300 punktéw u dorostych od momentu ukofnczenia 18 roku zycia.
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Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta

Populacja Paramentr . . . .
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii

Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia wedolizumabem w ramach programu lekowego B.32 ,,Leczenie choroby Lesniowskiego-
Crohna (ICD-10 K50)”

Obecna liczba chorych w Polsce 20-30% chorych**

Pacjenci ogétem | Odsetek oséb, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po
zniesieniu kryterium czasowego
leczenia”

10-15% chorych

* Dane szacunkowe
** Obecnie wedolizumab jest jednym z trzech lekéw biologicznych refundowanych w Polsce | linii.
" Konsultant Krajowy odniost sie do scenariusza, w ktorym Kryterium czasowe zniesione bytoby dla wszystkich lekéw dostepnych w PL.

3.3. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.3.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia najnowszych wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E), http://www.ptg-e.org.pl/

e European Crohn's and Colitis Organization (ECCO), https://www.ecco-ibd.eu/

e United European Gastroenterology (UEG), https://www.ueq.eu/quality-of-care/quidelines/

¢ World Gastroenterology Organisation (WGO), http://www.worldgastroenterology.org/quidelines/global-
quidelines
e American Gastroenterological Association (AGA), https://gastro.org/guidelines/

e British Society of Gastroenterology (BSG), https://www.bsg.org.uk/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 16.11.2020 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
w latach 2017-2020. Odnaleziono wytyczne kliniczne pieciu instytucji: PTG-E 2017 (Polska), ECCO 2020,
(Europa), FNS 2020 (Francja), NICE 2019 i NICE 2020 Pathways (Wielka Brytania), BSG 2019 (Wielka Brytania).
W wigkszosci wytycznych nie okreslono czasu trwania leczenia wedolizumabem.

Wedtug wytycznych NICE wedolizumab powinien by¢ podawany dopodki nie leczenie nie przestanie dziatac
lub do 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia, w zaleznosci do tego, co nastgpi wczesniej. Po 12 miesigcach terapii
nalezy oceni¢ jej skutecznos¢ w celu okreslenia, czy nalezy kontynuowac dalsze leczenie. Leczenie powinno byé
kontynuowane jedynie w przypadku jasnych dowodéw na odnoszenie przez pacjenta korzysci klinicznych.
Pacjenci, u ktérych w 12 miesigcu wystepuje catkowita remisja, powinni rozwazy¢ zaprzestanie leczenia i jego
wznowienie w przypadku nawrotu choroby.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne postepowania z chorymi na nieswoiste choroby zapalne jelit w praktyce lekarza rodzinnego
Leczenie farmakologiczne

W CD zastosowanie znajdujg leki:

* przeciwzapalne: GKS, 5-ASA,

» immunomodulacyjne: analogi tiopuryn, metotreksat,

* biologiczne: inhibitory TNF-a, wedolizumab, ustekinumab,

* inne, np. przeciwbdlowe, przeciwbiegunkowe, antybiotyki.

Leczenie zaostrzenia CD

Podstawg leczenia postaci tagodnej do umiarkowanej sg GKS. {(...)

W przypadku steroidooporno$ci, steroidozaleznosci lub nietolerancji GKS nalezy zastosowac leki
immunomodulacyjne, takie jak azatiopryna, 6-merkaptopuryna, metotreksat lub inhibitory TNF-a w
monoterapii lub w skojarzeniu, ewentualnie nowe leki biologiczne, takie jak wedolizumab i
ustekinumab (...)

Leczenie podtrzymujgce remisje
Leczenie immunomodulacyjne stanowi podstawe terapii podtrzymujacey. (...)
W wytycznych nie okreslono czasu trwania leczenia wedolizumabem.

PTG-E 2017
(Polska)

Wytyczne dotyczgce leczenia Choroby Les$niowskiego-Crohna

Wedolizumab rekomendowany jest w indukcji odpowiedzi i remisji u pacjentéw z postacig choroby
umiarkowang i ciezkg, z nieadekwatng odpowiedzig na terapie standardowg lub leczenie inhibitorami
anty-TNF [silna rekomendacja, dowody $redniej jakosci].

ECCO 2020 Wedolizumab rekomendowany jest w fazie podtrzymania klinicznej remisji choroby u pacjentéw z

(Europa) umiarkowang i ciezkg postacig choroby, ktdrzy osiggneli remisje stosujgc wedolizumab [silna
rekomendacja, dowody sSredniej jakosci]. Rekomendacje oparto o wyniki badania GEMINI I,
wskazujgc ze niezbedne sg dane dtugoterminowe, dotyczgce stosowania wedolizumabu powyzej 52
tygodnia, w cel wtasciwej oceny jego profilu bezpieczenstwa.

W wytycznych nie okre$lono czasu trwania leczenia wedolizumabem.

Wytyczne dotyczgce leczenia nieswoistego zapalenia jelit

W przypadku przeciwwskazan do stosowania w pierwszej linii terapii anty-TNF lub utraty odpowiedzi
ENS 2020 na leczenie anty-TNF pomimo odpowiedniego poziomu leku w surowicy, rekomendowane sg
wedolizumab i ustekinumab odpowiednio u pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego

(Francja) (WZJG) i choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC). Terapia skojarzona z réznymi anty-TNF jest
rekomendowana w przypadku niskiego poziomu przeciwciat (Q15; 73%).
W wytycznych nie okreslono czasu trwania leczenia wedolizumabem
Wytyczne dotyczgce leczenie
Indukcja remisji
Wedolizumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej
postaci ChLC jedynie w przypadku:
- niepowodzenia terapii anty-TNFalfa
NICE 2019, . . . Co
- nietolerancji lub przeciwwskazaniu inhibitoréw TNF alfa
NICE 2020 . - . Lo _— . o .
Pathways Wedolizumab powinien by¢ podawany dopdki nie leczenie nie przestanie dziataé, lub do 12 miesiecy
) od rozpoczecia leczenia, w zaleznosci do tego, co nastgpi wczeséniej. Po 12 miesigcach terapii nalezy
B(Wlelk'a) ocenic¢ jej skutecznos¢ w celu okreslenia, czy nalezy kontynuowac dalsze leczenie. Leczenie powinno
rytania

by¢ kontynuowane jedynie w przypadku jasnych dowoddéw na odnoszenie przez pacjenta korzysci
klinicznych. Pacjenci, u ktérych w 12 miesigcu wystepuje catkowita remisja, powinni rozwazy¢
zaprzestanie leczenia i jego wznowienie w przypadku nawrotu choroby.

Pacjenci, u ktérych stosowanie wedolizumaby nie jest zalecane przez niniejsze wytyczne, ale ktorzy
zaczeli terapie przed publikacjg wytycznych, powinni kontynuowac¢ leczenie dopdki lekarz
prowadzgcy nie zadecyduje inaczej.
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczgce leczenia nieswoistego zapalenia jelit u dorostych

U pacjentéw opornych na leczenie immunomodulujgce pomimo dostosowania dawki rekomenduje
sie rozwazenie leczenia biologicznego. Wybor terapii miedzy terapig anty-TNF, ustekinumabem i
wedolizumabem powinien by¢ oparty na indywidualnych przestankach, uwzgledniajgc preferencje
pacjentow, koszt terapii, prawdopodobiehstwo stosowania si¢ do zalecen lekarza, dane dotyczgce
bezpieczenstwa i szybkos¢ odpowiedzi na leczenie (sita rekomendacji wg GRADE: silna, dowody
naukowe bardzo niskiej jakosci; zgodnosc¢: 95,7%).

W Chorobie Lesniowskiego-Crohna wedolizmumab moze byé stosowany zaréwno u pacjentow,
ktorzy nie stosowali wczesniej leczenia anty-TNF jak i u pacjentéw po niepowodzeniu leczenie anty-

BSG_ 2o TNF. Wybor leczenia dla pacjentow, ktorzy nie stosowali wczesniej lekow biologicznych powinien by¢
(WleIKa zindywidualizowany (sita rekomendacji wg GRADE: dla terapii indukcyjnej silna rekomendacja,
Brytania) dowody naukowe umiarkowanej jakosci; dla terapii podtrzymujacej: silna rekomendacja, dowody

naukowe wysokiej jakosci; zgodnosé: 95,5%)

Rekomendacje NICE dla lekéw biologicznych (infliksymabu, adalimumaby, golimumabu,
wedolizumabu i ustekinumabu) zalecajg coroczng kontrole skutecznosci. Mimo iz jest niewiele
dowodow wspierajgcych to podejscie, ocena diugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa lekow
immunosupresyjnych i biologicznych wydaje sie by¢ zasadna. Formalna ocena kliniczna jest
niezbedna, aby okresli¢, czy zmiana warunkéw leczenia, wystgpienie dziatan niepozadanych,
osiggniecie diugoterminowej klinicznej remisji lub inne czynniki sprawiajg, ze wiasciwsze jest
zaprzestanie terapii lub zastgpienie jej terapig alternatywng.

W wytycznych nie okre$lono czasu trwania leczenia wedolizumabem.

BSG - British Society of Gastroenterology; ECCO - European Crohn's and Colitis Organization; FNS - French National Consensus; NICE -
National Institute for Health and Care Excellence; PTG-E - Polskie Towarzystwo Gastroenterologii;

3.4. Technologia wnioskowana
3.4.1. Informacje podstawowe

3.4.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 4. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

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

Kod ATC LO4AA33

Substancja czynna wedolizumab

Whnioskowane Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna dorostych w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby
wskazanie Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”

Choroba Lesniowskiego-Crohna

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

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

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

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

Wznowienie leczenia

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/86



Entyvio (wedolizumab)

0OT.4331.36.2020

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Wedolizumab jest selektywnym wobec jelit biologicznym produktem immunosupresyjnym. Jest to
humanizowane przeciwcialto monoklonalne, ktére wigze sie swoiscie z integryng a4f7, ktéra ulega
preferencyjnej ekspresji na wychwytywanych w jelitach pomocniczych limfocytach T. Wedolizumab, wigzac
sie z 0437 na odpowiednich limfocytach, hamuje ich przyleganie do czasteczki adhezyjnej MAdJCAM-1 (ang.
mucosal  addressin  cell ~adhesion  molecule-1), ale nie do czgsteczki adhezyjnej
VCAM-1 (ang. vascular cell adhesion molecule-1). MAdCAM-1 ulega ekspresji gtéwnie na komérkach
$rédbtonka naczyn jelita i odgrywa zasadniczg role w zatrzymywaniu limfocytéw T w obrebie bfony Sluzowej
przewodu pokarmowego. Wedolizumab nie wigze sie ani nie hamuje dziatania integryny o431 i aEB7.

Zrédto: ChPL Entyvio

3.4.1.2. Status

rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maja 2014, EMA
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 12 grudnia 2018, EMA

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

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

Choroba Les$niowskiego-Crohna

Produkt Entyvio jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-
Crohna o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowaé na
leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy nowotworow-
alfa (TNFa).

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Nie dotyczy

Zrédto: ChPL Entyvio

3.4.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 6. Rekomendacje Agencji dotyczace wedolizumabu w ChLC

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

2019r.

nr 8/2019 z dnia 28 stycznia

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

Jednoczes$nie Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Entyvio
(vedolizumab), proszek do sporzgadzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1, fiol. proszku, kod
EAN 5909991138202, w ramach jednego, wspdélnego programu lekowego obejmujgcego wszystkie
obecnie refundowane leki stosowane w leczeniu choroby Les$niowskiego-Crohna, w ramach osobnej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztéw leczenia.

Uzasadnienie stanowiska:
Gtéwne argumenty decyzji

Wedolizumab jest kolejnym lekiem z grupy lekéw biologicznych, zarejestrowanym do leczenie choroby
Le$niowskiego-Crohna, jednakze jego mechanizm dziatania jest odmiennych od najczesciej
stosowanych lekéw hamujgcych TNFa. Dostepne dane kliniczne wskazujg na jego uzyteczno$¢ w
leczeniu pacjentéw z chorobg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg reakcje, wtorny brak reakcji lub nietolerancje standardowego leczenia, w tym takze
inhibitorami TNFa, jednakze jego skuteczno$c¢ jest zréznicowania w réznych grupach pacjentow. Brak
Jjest badan bezposrednio oceniajgcych leki z grupy inhibitorow TNFa i wedolizumabu. Wiekszo$é
dostepnych rekomendacji refundacyjnych wskazuje na zasadno$¢ finansowania wedolizumabu, w
szczegolnosci w populacji pacjentow, ktorzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie
lub nie tolerujg leczenia standardowego oraz inhibitorow TNF-alfa. Profil dziatan niepozgdanych jest
zadowalajgcy (...). Biorgc pod uwage dostepne dane, Rada uznaje za zasadne finansowanie
whnioskowanej technologii.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Entyvio (vedolizumab), proszek
do sporzgdzania koncentratu do roztworu do infuzji, 300 mg, 1, fiol. W ramach programu lekowego:
sLeczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50).

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci, uwaza za zasadne finansowanie ze
Srodkéw publicznych wedolizumabu we wskazaniu: choroba Le$niowskiego-Crohna.

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg wedolizumab jako jedng z opcji leczenia u chorych
z umiarkowang i ciezkg postacig choroby.

Przeprowadzona analiza kliniczna wskazata na réznice istotne statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej
technologii medycznej w poréwnaniu bezposrednim z placebo dla punktow koricowych obejmujgcych
remisje kliniczng oraz odpowiedz kliniczng. W przypadku poréwnania po$redniego wedolizumabu z
komparatorami nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy ocenianymi technologiami. W
zakresie bezpieczenstwa nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy ocenianymi
technologiami.

Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ograniczenia analizy klinicznej wynikajgce m.in. z braku badan
bezposrednio poréwnujgcych wedolizumab z adalimumabem i infliksimabem, brak mozliwosci
wykonania poréwnania posredniego z infliksimabem w populacji ogélnej oraz brak danych
dfugookresowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania. Ograniczenie stanowi
réwniez charakterystyka populacji uczestniczacej w badaniach — byfa to populacja obejmujgca
pacjentéw wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa, jak i tych, u ktérych wystgpito niepowodzenie
leczenia inhibitorem TNF-alfa.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje, ze wnioskowana technologia jest drozsza i
skuteczniejsza wzgledem leczenia standardowego w wariancie bez RSS.{(...)

Warto wskaza¢, ze wykorzystany do oceny efektywnosci kosztowej model nie odpowiada w petni
zapisom programu lekowego, w ramach ktoérego stosowany ma byc¢ wedolizumab, co ogranicza
wnioskowanie na podstawie uzyskanych wynikéw analizy ekonomicznej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na dodatkowe obcigzenie finanséw pfatnika w zwigzku z
pozytywna decyzjg refundacyjng dla ocenianego produktu leczniczego (...). Nalezy jednak wskazac, ze
analiza opiera sie na niepewnych zatozeniach dot. wielkosci populacji docelowej, ktéra w oszacowaniach
wnioskodawcy jest nizsza niz wskazujg na to dane NFZ. Zatem wyniki analizy moga nie odzwierciedlac¢
faktycznych wydatkéw ptatnika publicznego po objeciu refundacjg wnioskowanej technologii.

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

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

Uzasadnienie stanowiska:

Dostepne w literaturze dane dotyczgce skuteczno$ci wedolizumabu sg ograniczone, jednakze rosngca
ilos¢ doniesien wskazuje, ze stosowanie tego leku w populacji pediatrycznej z chorobg Le$niowskiego-
Crohna, w tym takze w grupie z nieskuteczno$cig antagonistéw TNFa, moze by¢ zasadne. Dostepne
dane dotyczgce bezpieczeristwa wedolizumabu w populacji pediatrycznej, pochodzgce z badari Ledder
2017, Conrad 2016, Singh 2016 i Lightner 2017, wskazujg na akceptowalng tolerancje leczenia.

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

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

W ramach oceny skuteczno$ci i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii odnaleziono 4 badania
oceniajgce skuteczno$¢ wedolizumabu w terapii dzieci z chorobg zapalng jelit, w tym chorobag
Les$niowskiego-Crohna (chLC). W wyniku stosowania wedolizumabu odnotowano istotng statystycznie
poprawe stezenia albuminy w surowicy krwi oraz hematokrytu, przy wzro$cie poziomu biatka C-
reaktywnego. Natomiast wyniki odnoszgce sig do remisji choroby nie osiggnety istotno$ci statystycznej.
Autorzy badan konkludujg, ze remisja u pacjentéw leczonych z powodu chLC pojawia sie wolnigj i u
mniejszego odsetka pacjentéw, niz w przypadku wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Analiza
bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie uwzglednionych badan nie wykazata reakcji na wlew i
powaznych dziatari niepozgdanych/infekcji po zastosowaniu leku. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na
ograniczenia przedstawionych danych z uwagi na matg liczbe wigczonych pacjentéw oraz niskg jako$¢
badan, co obniza ich wiarygodnosc.
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Tabela 7. Rekomendacje Agencji dotyczace wedolizumabu — zniesienie ograniczen czasowych w leczeniu WZJG

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 78/2020 z dnia
26 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny leku Entyvio
(vedolizumabum) w ramach
programu lekowego ,Leczenie
wrzodziejgcego jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego Entyvio
(vedolizumabum), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1, fiol. proszku,
kod EAN: 05909991138202 w ramach programu lekowego ,Leczenie wrzodziejgcego jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)”.

Jednocze$nie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian zwigzanych z
doprecyzowaniem kryterium kwalifikacji przy wykorzystaniu skali Mayo oraz diugosci czasu
leczenia w ramach istniejagcego programu lekowego B.55.

Uzasadnienie

(...) Lek Entyvio jest obecnie finansowany, obok infliksymabu i tofacytynibu, w ramach programu
lekowego B.55 ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51)” — przy czym tylko u chorych z ciezkg postacig choroby, a czas leczenia jest ograniczony do
maksymalnie 54 tygodni od podania pierwszej dawki.

W zapisie programu kryterium kwalifikacji obejmujgce wynik w skali Mayo wskazujgcy na mozliwo$¢
kwalifikowania réwniez chorych z umiarkowanym nasileniem 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, obecny program lekowy nie odnosi sie do skali Mayo.

W ocenianym wniosku refundacyjnym wnioskodawca ubiega sie o finansowanie leku Entyvio w
ramach nowego programu lekowego, bez ograniczenia czasowego terapii ( ,do momentu stwierdzenia
braku odpowiedzi na leczenie”).

Zapisy proponowanego programu lekowego w ramach Kryterium wigczenia uwzgledniajg
umiarkowang postac¢ choroby oraz zmieniajg dotychczasowy warunek kwalifikacji wedtug skali Mayo
z >6 pkt na 26 pkt. Proponowana zmiana przewiduje zatem leczenie wedolizumabem wszystkich
subpopulacji z umiarkowang postacig choroby. (...)

Gtéwne argumenty decyzji

W stanowisku nr 76/2017 z dnia 24 lipca 2017 r. Rady Przejrzystos$ci uznata za niezasadne objecie
refundacjg leku Entyvio w ramach nowego programu lekowego. Jak zaznaczono, brak jest
bezposredniego poréwnania skutecznosci tego produktu z infliksymabem lub antagonistami TNFa.
Jednoczesnie Rada opowiedziata sie za wtgczeniem leku do programu lekowego B.55 do stosowania
w ciezkiej postaci jako druga linia leczenia biologicznego.

Réwniez obecnie Rada Przejrzystosci uznaje, ze utworzenie nowego programu lekowego wytgcznie
dla wedolizumabu nie jest zasadne. Majgc na uwadze, ze wedolizumab oraz infliksymab i tofacytynib
sg aktualnie finansowane w jednym programie lekowym dedykowanym WZJG, zmiany zwigzane z
doprecyzowaniem kryterium kwalifikacji przy wykorzystaniu skali Mayo oraz dfugo$ci czasu leczenia
powinny nastepowac w ramach istniejgcego programu lekowego B.55.

Rada zwraca uwage na konieczno$¢ uwzglednienia w programie
QUANTIFERONU.

lekowym  kosztow

Rekomendacja nr 78/2020
z dnia 30 pazdziernika 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji
w sprawie oceny leku Entyvio
(wedolizumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie
wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ileku Entyvio
(wedolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)".

Prezes Agencji rekomenduje dodanie zaproponowanych zmian do aktualnie finansowanego
programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)” pod warunkiem uwzglednienia w zapisach programu konieczno$ci oceny zasadno$ci
kontynuacji leczenia wedolizumabem co najmniej raz na 12 miesiecy oraz obnizenia kosztéw terapii.

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej pod warunkiem
uwzglednienia w zapisach programu koniecznosci oceny zasadnoS$ci kontynuacji leczenia
wedolizumabem co najmniej raz na 12 miesiecy oraz obnizenia kosztéw terapii.

Analizowany wniosek dotyczy zniesienia ograniczenia czasowego terapii wedolizumabem,
pozostawiajgc lekarzom decyzje co do fgcznego czasu leczenia w programie. Ponadto zapisy
proponowanego programu lekowego, w kryterium wigczenia, uwzgledniajg umiarkowang postac
choroby oraz zmieniajg dotychczasowy warunek kwalifikacji wedfug skali Mayo z >6 pkt. na 26 pkt.

(..
Majac na uwadze, ze wedolizumab, wraz z infliksymabem i tofacytynibem sg aktualnie finansowane
w jednym programie lekowym dedykowanym WZJG, utworzenie nowego programu lekowego
wytgcznie dla wedolizumabu nie jest zasadne. Jednoczesnie zaproponowane zmiany, dotyczgce
doprecyzowania kryterium kwalifikacji przy wykorzystaniu skali Mayo oraz zniesienia okre$lonej
maksymalnej dfugosci czasu leczenia, mogg zostac¢ uwzglednione w istniejgcym programie lekowym
B.55. ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.
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3.4.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.4.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 8. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezpfatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa: 1176.0, wedolizumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.4.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 9. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”

Do leczenia infliksymabem lub adalimumabem kwalifikowani sa pacjenci spetniajgcy tacznie kryteria
wymienione w punktach: 1,2 abo 1,3.

Do leczenia wedolizumabem kwalifikowani sg pacjenci spetiajgcy tacznie kryteria wymienione w
punktach: 1i 2.

Do leczenia ustekinumabem kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie kryteria wymienione w punktach:
1,2i4.

1) Wiek od 6 lat w przypadku terapii infliksymabem lub adalimumabem albo wiek od 18 lat w przypadku
terapii ustekinumabem lub wedolizumabem;

2) Ciezka, czynna postac choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali PCDAI wiekszy lub réwny 51
punktéw w przypadku pacjentéw od 6 lat do momentu ukonczenia 18 roku zycia albo wynik w skali
CDAIl powyzej 300 punktéw u dorostych od momentu ukonczenia 18 roku zycia) przy braku
odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami, lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi
inhibitorami TNF alfa, lub przy wystepowaniu przeciwwskazan lub objawéw nietolerancji takiego
leczenia;

3) Pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna cechujacg sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych,
ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe: antybiotyki, leki immunosupresyjne, leczenie
chirurgiczne - niezaleznie od nasilenia choroby;

4) Udokumentowany brak odpowiedzi na leczenie co najmniej jednym inhibitorem TNF alfa lub
wystepowanie przeciwwskazan lub objawéw nietolerancji takiego leczenia;

5) Do programu kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia infliksymabem, lub
adalimumabem, lub wedolizumabem, Ilub ustekinumabem a ich dotychczasowe leczenie
infl ksymabem, lub adalimumabem, lub wedolizumabem, lub ustekinumabem byto finansowane w
ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP) lub dostepu do terapii ratunkowej
pod warunkiem, ze:

— przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wigczenia do programu,
—taczny czas terapii infliksymabem, lub adalimumabem, lub wedolizumabem, lub ustekinumabem
nie jest dtuzszy od fgcznego czasu terapii indukcyjnej i podtrzymujgcej okreslonego ponizej,
— nie zachodzg kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu w programie,
— nie zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w punkcie dotyczagcym zakonczenia leczenia gdy
konczy sie udziat pacjenta w programie;
Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na $wiadomg kontrole urodzen w trakcie leczenia oraz
— w okresie do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu, lub
— w okresie do 5 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki adalimumabu, lub
— w okresie do minimum 15 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki ustekinumabu, lub
— w okresie przez co najmniej 18 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki wedolizumabu.
W trakcie kwalifikacji do programu wszyscy chorzy pediatryczni (dzieci w wieku od 6 lat do momentu
ukonczenia 18 roku zycia) otrzymuja Karte Ostrzezen dla pacjenta. Potwierdzenie faktu otrzymania Karty
Ostrzezen dla pacjenta przechowywane jest w dokumentacji medycznej pacjenta.

Po podaniu ostatniej dawki w terapii indukcyjnej nalezy dokonaé¢ oceny odpowiedzi na leczenie przy uzyciu
skali PCDAI abo CDAI. Swiadczeniobiorcy z odpowiedzig kliniczng przechodzg do leczenia
Leczenie podtrzymujgcego.

podtrzymujace Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktéw oraz o
co najmniej 25% wzgledem wartosci poczgtkowej albo zmniejszenie wskazn ka PCDAI o co najmniej 12,5
punktéw wzgledem wartosci poczatkowej oraz PCDAI < 30 punktow.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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W momencie oceny skutecznosci terapii indukcyjnej (punkty 1a, 2a, 3a i 4a ponizej) nalezy zdecydowac,
czy jest wskazane leczenie podtrzymujgce i ewentualnie w tym momencie czasowym je rozpoczgé. W
przypadku wedolizumabu leczenie indukcyjne obejmuje podanie trzech, a przy braku odpowiedzi czterech
dawek leku (0,2,6 ew. 10 tygodni). O potrzebie wizyty w 10 tygodniu w przypadku wedolizumabu decyduje
sytuacja kliniczna pacjenta.

1) Infliksymab

a) terapia indukcyjna: 6 tygodni;

b) leczenie podtrzymujgce infl ksymabem powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie jednakze nie dtuzej niz 24 miesigce od momentu podania pierwszej dawki
w terapii indukcyjnej;

2) Adalimumab
a) terapia indukcyjna: 12 tygodni;
Okreslenie czasu b) leczenie podtrzymujgce adalimumabem powinno trwaé az do momentu stwierdzenia braku
leczenia w programie odpowiedzi na leczenie (w tym roéwniez stwierdzenie koniecznosci wykonania zabiegu
chirurgicznego zwigzanego z chorobg), jednakze nie dtuzej niz 12 miesiecy od momentu podania
pierwszej dawki adalimumabu w terapii indukcyjnej;
3) Ustekinumab

a) terapia indukcyjna: 8 tygodni;

b) leczenie podtrzymujgce ustekinumabem powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie, jednakze nie dtuzej niz 12 miesigecy od momentu podania pierwszej dawki
ustekinumabu w terapii indukcyjnej;

4) Wedolizumab

a) terapia indukcyjna: 14 tygodni;

b) leczenie podtrzymujace wedolizumabem powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie. Laczny czas leczenia pacjenta wedolizumabem zalezy od decyzji
lekarza

W przypadku wystagpienia przynajmniej jednego z ponizszych kryteribw pacjent zostaje wytaczony z
programu.

1) Nadwrazliwos¢ na leki stosowane w programie;

2) Ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne;

3) Umiarkowana lub ciezka niewydolno$é miesnia sercowego;

4) Niestabilna choroba wiencowa;

5) Przewlekfa niewydolno$¢ oddechowa;

6) Przewlekta niewydolno$¢ nerek;

Kryteria wytaczenia 7) Przewlekta niewydolno$¢ watroby;
Z programu 8) Zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten zespdt;
9) Choroba alkoholowa, poa koholowe uszkodzenie watroby lub kazdg czynnag postepujacg chorobe
watroby;

10) Cigza lub karmienie piersig;

11) Rozpoznanie standéw przednowotworowych lub nowotworéw ztosliwych w okresie 5 lat
poprzedzajgcych moment kwalif kowania do programu;

12) Powiklania wymagajgce zmiany postepowania (np. radykalnego leczenia operacyjnego -
chirurgiczne zaopatrzenie przetok, moze i powinno sie odbywaé¢ w miare wskazan klinicznych w
trakcie leczenia biologicznego).

Zakonczenie leczenia powinno nastgpi¢ w przypadku spetnienia przynajmniej jednego z kryteriow
okreslonych w pkt 1-3.

1) Brak efektow leczenia;

2) Wystgpienie dziatan niepozadanych leczenia;

3) Wystapienie powiktan wymagajgcych innego specyficznego leczenia;

Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktéw oraz o
co najmniej 25% wzgledem wartosci poczgtkowej a bo zmniejszenie wskazn ka PCDAI o co najmniej 12,5
punktéw wzgledem wartosci poczatkowej oraz PCDAI < 30 punktow.

Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego leczenia inflksymabem u dzieci i miodziezy, ktére nie
zareagowaty w ciggu pierwszych 10 tygodni leczenia oraz dalszego leczenia wedolizumabem u oséb, ktére
nie zareagowaty w ciggu pierwszych 14 tygodni leczenia.

i . . W przypadku braku odpowiedzi lub nietolerancji rozpoczetego leczenia infliksymabem, lub adalimumabem,
Zakonczen'|e leczenia lub ustekinumabem, lub wedolizumabem, lub wystapieniu dziatan niepozgdanych uniemozliwiajacych jego
w programie kontynuacje mozliwe jest zastosowanie innego leku dopuszczonego w programie lekowym dedykowanym
leczeniu choroby Lesniowskiego - Crohna po spetnieniu kryteriow tego programu, o ile nie zostat on
zastosowany wczesnie.; nie ma koniecznosci powtarzania wszystkich badan kwalifikacyjnych; o zakresie
tych badan decyduje sytuacja kliniczna. Maksymalny czas leczenia lekiem kolejnego wyboru jest taki, jak
podano w opisie kazdego leku (tzn. nie sumuje sie z czasem podawania poprzednich lekéw).

W przypadku wystgpienia u pacjenta dorostego (powyzej 18 roku zycia) kolejnego zaostrzenia, po
zakonczeniu leczenia adalimumabem w ramach programu lekowego mozliwa jest uzasadniona wzgledami
medycznymi ponowna kwalif kacja do programu, jednak nie wczes$niej niz w okresie 8 tygodni od
zakonczenia poprzedniej terapii.

W przypadku wystgpienia u pacjenta dorostego (powyzej 18 roku zycia) kolejnego zaostrzenia, po
zakonczeniu leczenia infliksymabem, lub ustekinumabem, lub wedolizumabem w ramach programu
lekowego, mozliwa jest uzasadniona wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacja do programu, jednak
nie wczesniej niz w okresie 16 tygodni od zakonczenia poprzedniej terapii.
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3.4.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whniosek dotyczy zniesienia ograniczen czasowych leczenia wedolizumabem (WED) w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”. Obecny zapis ,leczenie podtrzymujgce
wedolizumabem powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie jednakze nie dtuzej
niz 24 miesigce od momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej” ma zosta¢ zastgpiony zapisem
leczenie podtrzymujace wedolizumabem powinno trwaé az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie. Lgczny czas leczenia pacjenta wedolizumabem zalezy od decyzji lekarza.

Wskazanie refundacyjne obejmuje pacjentow z ciezkg postacig Lesniowskiego-Crohna i jest wezsze
niz wskazanie rejestracyjne.

Grupa limitowa

Produkt leczniczy Entyvio jest refundowany w grupie limitowej 1176.0, Wedolizumab — wnioskodawca zaktada
dalszg refundacje w istniejgcej grupie limitowej po zniesieniu kryterium czasowego leczenia.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Entyvio ma by¢ refundowany w ramach istniejgcego programu lekowego B.32 i by¢ dostepny
dla pacjentow bezptatnie.

Instrument dzielenia ryzyka

Uwagi do instrumentu dzielenia ryzyka

Analitycy Agenc;ji nie zgtaszajg uwag w zakresie innych wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

3.4.3. Opinie ekspertéw klinicznych

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie dwdch ekspertéow klinicznych, ktére przedstawiono
w tabeli ponizej. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

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

Prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Reguta

Prof. dr hab. n. med.
Elzbieta Poniewierka

Ekspert . Ay ry RV
Konsultant Krajowy Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie gastroenterologii w dziedzinie gastroenterologii
. . o N
etk oy postet | Akuaie kel (10%
Crohnayw populacji >%8 ' stosowane Adalimumab (20%) Aktualnie poza sterydami w okresie
przy braku odpowieazi n.a. . sl b Wedolizumab (10-15%) nasilonego stanu zapalnego oraz
e medyczne Ustekinumab (10-15%) lekami immunosupresyjnymi nie ma
glikokortykosteroidami lub - ?/Iitern;atywnegc; i Ieczt_anla.
lekami immunosupresyjnymi, Technologia Infl ksimab esalazyna straclia znaczenie w
lub innymi inhibitorami TNF najtarisza Adalimumab leczeniu choroby Chrona (wyjgtek
alfa, lub przy wystepowaniu zmiany ograniczone do jelita
przeciwwskazan lub objawéw | Technologia Infliksimab* grubego).
nietolerancji takiego leczenia najskuteczniejsza Adalimumab**
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Reguta

Konsultant Krajowy
w dziedzinie gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med.
Elzbieta Poniewierka

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie gastroenterologii

W przypadku
zniesienia
kryterium
czasowego

Jesdli Zniesienie kryterium
czasowego obejmie wszystkie leki,
wzro$nie odsetek  pacjentéow
leczonych adalimumabem.
Adalimumab - Jlek podskérny
preferowany przez wielu
pacjentow.

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Przerywanie skutecznego leczenia
wymuszone przez zdefiniowany w
programie  ograniczony  czas
leczenia.

Poza leczeniem
immunosupresyjnym nie ma
alternatywnych opcji leczenia.

Rozwiagzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia
mogace poprawic¢ sytuacje pacjentow w omawianym
wskazaniu

Brak ograniczenn czasowych w
odniesieniu do wszystkich lekow
biologicznych. O dtugosci leczenia
powinien decydowac lekarz na

podstawie wczesniejszego
przebiegu choroby i leczenia,
odpowiedzi na okreSlony ek,

tolerancji leczenia i rokowania co
do dalszego przebiegu choroby.

Weczesniejsza mozliwosc wigczenia
lekéw biologicznych — na poczatku
choroby a nie w stadiach
zaawansowanych.

Potencjalne problemy w zwigzku ze zniesieniem
kryterium czasowego leczenia wedolizumabem w

Zniesienie ograniczenn powinno
dotyczy¢ wszystkich lekéw. Jesli
bez ograniczen bedzie mozna
leczyc tylko jednym lekiem, istnieje
ryzyko, ze niekiedy bedzie on
wybierany do leczenia (spo$rod

Trudno to oceni¢. Jest to podobna
sytuacja do okreSlenia czasu
leczenia azatiopryng. Skoro lek

programie lekowym wszystkich lekéw biologicznych) z dziata ‘trL.lan okreslic moment
Ay odstawienia.
pominieciem przestanek
wynikajgcych z dowoddéw
naukowych.
Mozliwosci naduzyé/niewlasciwego zastosowania
zwigzane ze zniesieniem kryterium czasowego Jak wyzej. -

leczenia wedolizumabem w programie lekowym?

Grupy pacjentoéw o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej technologii

Pacjenci starsi, obcigzeni innymi
chorobami, z zakazeniami
oportunistycznymi w wywiadach,
bardziej narazeni na ryzyko infekcji
zwigzane ze stosowaniem lekow z
grupy anty-TNF. W tej populaciji
chetniej w | linii siggamy wtasnie po
wedolizumab.

Osoby mfode, na
rozpoznania.

poczatku

Grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej technologii

Wedolizumab NIE JEST lekiem
pierwszego wyboru u pacjentéw z
przetokami w przebiegu choroby
Crohna. Stosujemy go w tej grupie
dopiero w przypadku
niepowodzenia anty-TNF.

tagodna postac choroby.

Dobra odpowiedz na leki
immunosupresyjne.

Odsetek pacjentéow u ktérych leczenie
wedolizumabem jest skuteczne

Real World Evidence: Poprawa
kliniczna u 40-60%, remisja u 30-
40%.2

8 na 10

Odsetek pacjentow leczonych wedolizumabem,
ktérzy sa ponownie wigczani do programu lekowego

Wedolizumab w chorobie Crohna
jest refundowany w Polsce od 2 lat,
wiec nie ma takich danych. Z
badania francuskiego wynika, ze
wsrdd pacjentéw z chorobg Crohna
lub  wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego w remisji bez
steroidow, po zakonczeniu
leczenia wedolizumabem dochodzi
do nawrotu choroby w 2/3
przypadkéw w ciggu roku.”

Brak danych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

21/86




Entyvio (wedolizumab) 0T.4331.36.2020

Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. n. med.
Ekspert Jarostaw Reguta Elzbieta Poniewierka
! Konsultant Krajowy Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie gastroenterologii w dziedzinie gastroenterologii

U okoto potowy leczenie bedzie
przerwane po 14 tygodniach z
powodu braku skuteczno$ci.

U drugiej potowy leczenie bedzie
kontynuowane ze stosunkowo | Trudno okredlic. ~Analogia do
niewielkim odsetkiem pacjentéw | leczenia azatiopryng.

(kilkanascie procent rocznie) u
ktorych leczenie bedzie przerwane
z powodu utraty skutecznosci lub
innych wskazan.®

Maksymalny oraz sredni czas leczenia
wedolizumabem w programie lekowych B.32, jesli
zostanie zniesione ograniczenie czasowe

Zapisy ChPL Entyvio wskazujg ze: U czesci
pacjentéow, u ktérych doszio do zmniejszenia

odpowiedzi na leczenie, korzystne moze byé | Potrzeba eskalacji  dawki

zwigkszenie czestosci podawania do 300 mg produktu | Wedolizumabu w chorobie Crohna

Entyvio co cztery tygodnie. (RWE, real world evidence): 2 na 10 pacjentow'
Bardzo prosze oszacowaé u jakiego odsetka | — U 40% pacjentow?

pacjentow nastapi zwigkszenie czestosci dawki | _ | 24% pacjentow®

podtrzymujacej wedolizumabu z 8tygodni do 4

tygodni?

* Posrednie poréwnania wskazujg, ze najwiekszg skutecznosciq cechujg sig IFX | ADA, a w leczeniu Il linii ustekinumab moze by¢ bardziej
skuteczny niz wedolizumab. Zrédto: Singh, Siddharth, et al. "Systematic review and network meta-analysis: first-and second-line biologic
therapies for moderate-severe Crohn's disease." Alimentary pharmacology & therapeutics 48.4 (2018): 394-409.

** Oba anty - TNF sg skuteczne w gojeniu przetok okotoodbytowych w przebiegu choroby Crohna. W przypadku pozostatych dwéch lekéw nie
ma przekonujgcych dowodéw. Dlatego anty-TNF sgq w | linii lekami z wyboru u chorych z zajeciem okolicy odbytu (do 30% wszystkich chorych).

2 White, Jonathan R., et al. "Experiences of using vedolizumab in the treatment of inflammatory bowel disease in the East Midlands UK-a
retrospective observational study." Scandinavian Journal of Gastroenterology 55.8 (2020): 907-916.;

Judge, Ciaran, et al. "Irish data on the safety and efficacy of vedolizumab in the treatment of inflammatory bowel disease." Scandinavian
Journal of Gastroenterology 55.7 (2020): 786-794.

b Martin, Antoine, et al. "Maintenance of remission among patients with inflammatory bowel disease after vedolizumab discontinuation: a
multicentre cohort study." Journal of Crohn's and Colitis (2020).

¢ Reinglas, Jason, et al. "Low rate of drug discontinuation, frequent need for dose adjustment, and no association with development of new
arthralgia in patients treated with vedolizumab: results from a tertiary referral IBD center." Digestive diseases and sciences 65.7 (2020):
2046-2053.

4 Christensen, Britt, et al. "Vedolizumab as induction and maintenance for inflammatory bowel disease: 12-month effectiveness and safety."
Inflammatory bowel diseases 24.4 (2018): 849-860.

¢ Biemans, Vince BC, et al. "Vedolizumab for Inflammatory Bowel Disease: Two-Year Results of the Initiative on Crohn and Colitis (ICC)
Registry, A Nationwide Prospective Observational Cohort Study: ICC Registry—Vedolizumab." Clinical Pharmacology & Therapeutics 107.5
(2020): 1189-1199.

f Oszacowanie na podstawie do$wiadczenia eksperta klinicznego.

3.4.4. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéow

W toku prac wystgpiono do jednej organizacji reprezentujgcej pacjentéw — Polskiego Towarzystwa Wspierania
Osob z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,J-elita” z prosbg o opinie. Opinia zostata przygotowana bezptatnie,
zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra
Zdrowia oceny technologii medycznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/86



Entyvio (wedolizumab)

0OT.4331.36.2020

Tabela 11. Opinia Polskiego Towarzystwa Wspierania Os6b z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,,J-elita”

Ekspert

Dr hab. Matgorzata Mossakowska
Prezes honorowa, petnomocnik ds. medycznych

Problemy zwiazane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Leczenie biologicznie nieswoistych zapalen jelita w Polsce, mimo pozytywnych zmian w ostatnich
latach, nadal odbiega od europejskich standardéw i oczekiwan pacjentéw. Osoby chorujgce na
chorobe Lesniowskiego-Crohna niereagujgce na standardowe leczenie lub majgce do niego
przeciwwskazania, mogg skorzystac, po spetnieniu restrykcyjnych warunkéw, z programoéw
lekowych preparatami biologicznymi: infliksimabu, adalimumabu, wedolizumabu oraz ustekinumabu.
Programy umozliwiajg leczenie tylko przez 12 miesiecy, a w przypadku infliksimabu i wedolizumabu
przez 24 miesigce. Takie podejscie, o czym piszemy od lat, czyli przerywanie skutecznego leczenia
Jest niezgodne ze stanowiskiem specjalistow i wynikami badarn naukowych. Nalezy podkreslic, ze do
programéw  kwalifikowani sg pacjenci nie reagujgcy konwencjonalne leczenie, majgcy
przeciwwskazania do jego stosowania oraz tacy, ktorzy utracili na nie odpowiedz, u ktérych przebieg
choroby jest ciezki i wielokrotnie przebiegajgcy z powiktaniami. Przerwanie skutecznego leczenia
czesto stanowi zagrozenie dla zdrowia, a nawet zycia pacjentéw, gdyz leczenie wigczone ponownie
moze sie okazac nieskuteczne. W dobie pandemii i bardzo ograniczonym dostepnie do leczenia, a
szczegolnie hospitalizacji w osrodkach referencyjnych, optymalizacja leczenia ma jeszcze wigksze
znaczenie.

Rozwiazania zwiazane z
systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu

Zdajgc sobie sprawe, ze w dobie pandemii trudno jest wprowadzac¢ od dawna postulowane przez
chorych i $rodowisko medyczne rozwigzania jak opieka koordynowana, podstawowg potrzebag
pacjentéw na dzis jest dostosowanie programow lekowych do standardéw obowigzujgcych w krajach
rozwinietych, czy chocby w panstwach naszych potudniowych sagsiadéw. Dotyczy to zaréwno
kryteriow wigczenia do leczenia jak i nie przerywania skutecznej i bezpiecznej dla pacjenta terapii.
System nie jest w stanie zapewni¢ im bowiem opieki w przypadku zaostrzenia.

Aspekty choroby odnosnie
ktorych pacjenci oczekuja
poprawy po zniesieniu
kryterium czasowego dla
produktu leczniczego
Entyvio

Dla pacjentéw, ktérzy czasami po wielu latach zmagania sie z chorobg osiggneli remisje perspektywa
przerwania leczenia po uptywie magicznych 12 lub 24 miesiecy jest przerazajgca. Obawiajg sie
pogorszenia stanu zdrowia, ponownego wytgczenia z zycia, niepetnosprawnosci, utraty pracy. Nie
mogg réwniez planowac¢ swojej przysziosci w dfuzszej perspektywie. Wielu z nich ma réwniez
Swiadomos¢, ze powtdérne wigczenie leczenia moze okazac sie mnie lub nawet w ogdle
nieskuteczne.

Umozliwienie leczenia zgodnie ze standardami chocby 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 w chorobie Le$niowskiego-Crohna.
Zniesienie limitu czasowego powinno dotyczy¢ wszystkich lekbw w programie, bo osiggniecie remisji
w wielu wypadkach nastgpito po dtugotrwatej walce. Nie widze zadnych racjonalnych powodoéw, dla
ktorych leczenie innymi preparatami nie moze byc kontynuowane zgodnie z wytycznymi i opinig
lekarzy.

Po raz kolejny podkre$lam, ze leczenie powiktan oraz koszty po$rednie sg wyzsze niz koszty
leczenia, ktére w dobie lekéw biopodobnych staje sie coraz tansze. Do kosztéw posrednich poza
absenteizmem i prezenteizmem nalezy doliczy¢ opoznienie edukacji, odktadanie macierzynstwa,
zaburzenia w funkcjonowaniu nie tylko osoby chorej, ale takze cafych rodzin.

Potencjalne problemy
w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Leczenie wedolizumabem jest bezpieczne i dobrze tolerowane przez pacjentéw. Poniewaz jest to lek
celowany, ktéry nie wpfywa na caty uktad odpornos$ciowy ryzyko powaznych powiktan infekcyjnych
Jest mniejsze niz w przypadku preparatow anty-TNF.

Inne uwagi

Z prawdziwg przykro$cig musze zauwazyc, ze ta opinia powstata w duzej cze$ci technikg kopiuj-
wklej. Postulaty zniesienia ograniczenia czasowego leczenia biologicznego i zmiany kryteriow
wigczenia na mniej restrykcyjne [postulujemy] od dawna. Postulujemy takze uproszczenie,
ujednolicenie programéw i dostosowanie ich do aktualnej wiedzy medycznej.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(na 1 listopada 2020 r., obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg nastepujgce substancje
czynne: infliksymab, adalimumab, ustekinumab, wedolizumab, merkaptopuryna, azatiopryna, metotreksat oraz
sulfasalazyna.

Leki zawierajgce merkaptopuryne, azatiopryne, metotreksat oraz sulfasalazyne dostepne sg w refundacji
aptecznej, natomiast leki zawierajgce infliksymab, adalimumab, wedolizumab oraz ustekinumab sg finansowane
w ramach programu lekowego B.32 ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)".

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 12. Produkty lecznicze refundowane w ramach programu lekowego B.32.
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Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB [zf] | WLF [zi] PO WDS [zi]
1050.1, blokery TNF - adalimumab
Amgevita, roztwor do Lamp.-strzyk- 04 | (5715131019761 | 499,54 | 52452 | 40033
wstrzykiwan, 20 mg ml
Amgevita, roztwdr do 2amp.-stizyk- 08 | (5715131019808 | 1998,17 | 2098,08 | 1601,32
wstrzykiwan, 40 mg ml
Amgevita, roztwor do 2wstizykiwacze | 4e715131019792 | 1998,17 | 2098,08 | 1601,32
wstrzykiwan, 40 mg 0,8 ml
Amgevita, roztwor do 6amp.-stizyk-08 | (5715131019754 | 599452 | 629425 | 4803,96
wstrzykiwan, 40 mg ml
Amgevita, roztwor do 6 wstrzykiwaczy 0.8 | (5715131019747 | 599452 | 629425 | 4803,96
wstrzykiwan, 40 mg mi
Humira, roztwér do wstrzykiwan 2 amp.-strz. + 2
’ 20m | gaziki nasgczone | 05909990005055 | 2455,11 | 2577,87 1601,32
9 alkoholem
Hyrimoz, roztwor do wstrzykiwan | 2 amp. - strzyk. z
w amputko-strzykawce, 40 mg zabezpieczeniem 07613421020897 | 1944,00 2041,20 1601,32 | bezptatny 0
Hyrimoz, roztwor do wstrzykiwan | - |\ ivacze | 07613421020880 | 1944,00 | 2041,20 | 1601,32
w amputko-strzykawce, 40 mg
Idacio, roztwor do wstrzykiwan 1fiol. 0.8 ml + 1
’ | strzyk. + 1igta+ 1 | 04052682034206 | 762,53 800,66 800,66
40 mg .
nasadka + 2 gaziki
Idacio, roztwér do wstrzykiwan w | 2 amp.-strzyk_. Q,8 04052682034213 | 152507 | 1601,32 160132
amputko-strzykawce, 40 mg ml + 2 gaziki
Idacio, roztwor do wstrzykiwan 2 wstrzykiwacze
we wstrzykiwaczu, 40 mg 0,8 ml + 2 gaz ki 04052682034220 | 1525,07 | 1601,32 1601,32
Imraldi, roztwér do wstrzykiwan | 2 amp.-strzyk_. Q,8 08809593170150 | 2002,54 | 2102,67 160132
we amputko-strzykawce, 40 mg ml + 2 gaziki
Imraldi, roztwc’?r do wstrzykiwan 2 Wstrzyklwacze_ 08809593170167 | 2002,54 | 2102,67 160132
we wstrzykiwaczu, 40 mg 0,8 ml + 2 gaz ki
1050.3, blokery TNF - infliksimab
Flixabi, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 05713219492751 | 939,60 986,58 986,58
100 mg
Inflectra, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 05909991078881 | 988,20 1037,61 986,58
roztworu do infuzji, 100 mg
Remicade, proszek do
sporzadzania koncentratu do | o oo o0 mi | 05909990900114 | 1436,40 | 150822 | 986,58 | bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji,
0,19
Remsima, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 05909991086305 | 946,08 993,38 986,58
roztworu do infuzji, 100 mg
Zessly, proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 07613421020903 | 810,00 850,50 850,50
100 mg
1176.0, Wedolizumab
Entyvio, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. proszku 05909991138202 | 6188,40 | 6497,82 6497,82 | bezptatny 0
roztworu do infuzji, 300 mg
1107.0, Ustekinumab
Stelara, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka (30ml) 05909991307066 | 26785,98 | 28125,28 | 28125,28
130 mg bezptatny 0
Stelara, roztwdr do wstrzykiwan 1 amp-strz. 05909997077512 | 18544,14 | 19471,35 | 19471,35
w amputko-strzykawce, 90 mg
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Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego na leki refundowane
w ramach programu lekowego B.32 ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (ICD-10 K50)” wyniosty okoto
31,9 min w 2017 r. 36,7 min w 2018 r. oraz 20,8 min w 2019 r. W latach 2017-2019 odnotowany spadek kosztow
wyniost 35% przy jednoczesnym 24% wzroscie liczebnosci populacji wigczonej do PL oraz 17% wzroscie Sredniej
rocznej liczby jednostek adalimumabu oraz infliksimabu przypadajgcych na pacjenta.

Spadek wydatkow ptatnika publicznego jest zwigzany zmniejszeniem kosztow lekéw zawierajgcych substancje
czynne adalimumab i infliksimab wynikajgce z wprowadzenia na rynek lekéw biopodobnych (Wykres 2). W latach
2017-2019 odnotowany spadek sredniego rocznego kosztu jednostki rozliczeniowej w PL B.32 wyniost 68% dla
adalimumabu oraz 45% dla infliksimabu (Tabela 13).

Szczegotowe dane przedstawiono na wykresach i w tabeli ponize;.
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Wykres 1. Wysokos¢ refundacji NFZ oraz liczba pacjentéow w programie lekowym B.32 w latach 2017-2019 (na
podstawie statystyk NFz)3

Tabela 13. Dane refundacyjne ptatnika publicznego dotyczace adalimumabu i infliksimabu* — substancji czynnych
finansowanych w ramach programu lekowego B.32 w latach 2017-2019 Szczegé6towe dane zostaly przedstawione
w rozdz. 15.286 AWA.

Substancja
Zmiana (%

czynna Parametr* 2017 2018 2019 06)
refundowana w 2017-2019
ramach PL B.32

Sredni roczny kos_zt jednostki 44,61 45,41 14.10 -68%
rozliczeniowej [zt/mg]

) Sredni roczny koszt leczenia

Adalimumabum 1 pacjenta ponoszony przez 24 546 26723 9088 -63%

5.08.09.0000001 ptatnika publicznego [zi]

Srednia roczna liczba jednostek
rozliczeniowych przypadajaca 550,3 588,5 644,7 17%
na 1 pacjenta [mg]

Sredni roczny koszt jednostki

) ) p 12,32 11,06 6,81 -45%
rozliczeniowej [zl/mg]
Sredni roczny koszt leczenia
Infliximabum 1 pacjenta ponoszony przez 18 915 18 853 12 179 -36%

5.08.09.0000033 ptatnika publicznego [z1]

Srednia roczna liczba jednostek
rozliczeniowych przypadajaca 1534,8 1704,3 1789,5 17%
na 1 pacjenta [mg]

3 Narodowy Fundusz Zdrowia. Statystyki https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms?search=true&S.Province=&S.DateFrom=2017-
01&S.DateT0=2019-12&S.DrugProgram=LEKI+W+PROGRAMIE+LEKOWYM+-+LECZENIE+CHOROBY+LE%C5%9ANIOWSKIEGO-
CROHNAG&S.ActiveSubstance=&S.AgeGroup=&S.Gender= (data dostepu: 13.11.2020 r.)
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* Nie przedstawiono danych dla wedolizumabu oraz ustekinumabu, ze wzgledu na to, ze substancje te zostaty objete refundacjg odpowiednio
w listopadzie 2019 r. oraz we wrzesniu 2019 r.

** Obliczenia wtasne na podstawie opublikowanych danych NFZ, szczegétowe dane wykorzystane do obliczen zostaly przedstawione
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Wykres 2. Sredni koszt rozliczenia 1 mg substancji adalimumabu i infliksimabu w okresie styczen 2018 r. — sierpien
2020 r. (opracowano na podstawie danych z Komunikatu DGL z dnia 03.11.2020r.)

Wedtug aktualnego Komunikatu DGL* $redni koszt za 1 mg ww. substancji czynnych wynosi 6,05 zt/mg dla
adalimumabu oraz 3,49 zi/mg dla infiksimabu.

4 Aktualnosci Centrali. Komun kat DGL. Komunikat dotyczgcy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w
programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do sierpnia 2020 r. — aktualizacja z dnia 03.11.2020 r.
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomun kat-dgl,7841.html| (dostep: 13.11.2020 r.)
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Leczenie
standardowe
(kortykosteroidy,
tiopuryny,
aminosalicylany)

Populacje docelowg w niniejszym wniosku stanowig chorzy skutecznie leczeni
wedolizumabem  przez  maksymalny  okres  warunkowany  zapisami
obowigzujgcego programu lekowego. W momencie przerwania terapii WED
chorzy mogg znajdowac sie na roznych etapach Sciezki terapeutycznej tj. mogli
stosowac przed WED wytgcznie leczenie standardowe lub tez mogli stosowac
wczesniej leczenie standardowe i finansowang w ramach programu lekowego
terapie inhibitorem TNF-alfa. W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono podgrupe
chorych niestosujgcych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa i po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa. Po zakornczeniu udziatu w programie w trybie
opisanym powyzej mogg zosta¢ ponownie witgczeni do tego programu jedynie,
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 wiasnie te terapie powinny by¢ rozwazane
jako alternatywa do stosowania wedolizumabu bezterminowo.

W Programie lekowym B.32. finansowany jest réwniez infliksymab, adalimumab i
ustekinumab. Niemniej jednak leki te nie stanowig odpowiedniego komparatora
dla WED we wnioskowanej populacji docelowej, poniewaz czas ich stosowania
jest réwniez ograniczony i wynosi dla INF — 24 miesigce, ADA, UST — 12 miesiecy.
Zatem po tym czasie, chorzy takze muszg zakoriczy¢ swoj udziat w programie
lekowym, niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi na leczenie.

Podsumowujgc aktualng praktyke kliniczng oraz obecnie finansowane leki we
wskazaniu dorostych chorych na ChLC uznano, iz potencjalnym komparatorem
dla kontynuacji leczenia wedolizumabem dla obu wskazanych podgrup chorych
jest: leczenie standardowe (kortykosteroidy, tiopuryny, aminosalicylany) (APD
whnioskodawcy, s. 72).

Wybor komparatora
uznano za prawidtowy
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4. Ocena analizy klinicznej

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 analizy klinicznej dla leku Entyvio (wedolizumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z chorobg
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) jest wykonanie poréwnawczej analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Wedolizumab jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego B.32. (Leczenie choroby Les$niewskiego -
Crohna (ICD-10 K 50)) w ww. wskazaniu, nie dtuzej niz przez 104 tygodnie od momentu podania pierwszej dawki.
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.

Ze wzgledu na rézny stan chorych, a tym samym odmienne $ciezki leczenia, zdecydowano sig przedstawic ocene
skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania wedolizumabu w nastepujgcych podgrupach chorych:

. wsrdd chorych niestosujgcych wczesnigj inhibitorow TNF-alfa;
. wsréd chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.
Za komparator w niniejszej analizie uznano stosowanie leczenia standardowego.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Dorosli chorzy z chorobg Lesniowskiego-Crohna, skutecznie leczeni
wedolizumabem w ramach aktualnego Programu lekowego B.32. (przez
2 lata).

Do analizy wigczano badania, w ktérych przedstawiono wyniki z
uwzglednieniem podziatu na dwie podgrupy:

* niestosujgcy wczesniej inhibitorow TNF-alfa;
* po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Komentarz (1): w zwigzku z tym, iz populacja docelowa zostata przyjeta
na podstawie specyficznej sytuacji refundacyjnej w Polsce, do analizy
Populacja wigczano réwniez badania przeprowadzone z udziatem chorych
niezaleznie od dfugosci ich wczesniejszej ekspozycji na WED. W
przypadku braku wczesniejszej ekspozycji na wedolizumab, badania
wigczano pod warunkiem, ze fgczny czas leczenia wynosit co najmniej 2
lata (104 tygodnie) gwarantowane zapisami obecnie funkcjonujacego
programu lekowego.

Komentarz (2): majgc na uwadze mozliwo$¢ odnalezienia nielicznych
opracowan wtérnych dot. analizowanych podgrup chorych, zdecydowano
o uwzglednieniu badan przeprowadzonych w populacji ogétem,
niezaleznie od statusu wzgledem leczenia inhibitorami TNF-alfa
(niestosujgcy wczesniej/po niepowodzeniu).

Niezgodna z
powyzszymi kryteriami
wigczenia, np.
wrzodziejgce
zapalenie jelita
grubego.

Brak

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

Interwencja Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie leczenia standardowego Brak
(aminosalicylany, azatiopryna, merkaptopuryna, kortykosteroidy) —
dawkowanie dowolne, zgodne z praktykg kliniczng.

Komentarz (1): za nadrzedne w analizach traktowano dawkowanie
wedolizumabu co 8 tygodni zalecane w ChPL jako podstawowe, jednak
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

majgc na uwadze mozliwo$¢ odnalezienia niewystarczajgcych wynikow
dla rozwazanych podgrup chorych wigczano tez badania, w ktorych
dokonywano intensyfikacji leczenia, ktéra jest dopuszczalna zgodnie z
zapisami ChPL w okreslonej populacji chorych.

Komparatory

Leczenie standardowe (aminosalicylany, azatiopryna, merkaptopuryna,
kortykosteroidy) — dawkowanie dowolne, zgodne z praktyka kliniczng.

Dowolny w przypadku braku badar bezpos$rednio poréwnujgcych
technologie wnioskowang z komparatorem.

Brak w przypadku badar jednoramiennych witgczanych do analizy.

Niezgodny z
zatozonymi

Brak

Punkty
koncowe

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczeristwa
ocenianej interwencji tj.:

* odpowiedz kliniczna;

* remisja kliniczna;

* wygojenie btony Sluzowej;

« ocena aktywno$ci choroby na podstawie wyniku w skali CDAI;

« ocena aktywno$ci choroby na podstawie wskaznika aktywno$ci
Harvey’a-Bradshawa (HB, ang. Harvey-Bradshaw Index);

« stosowanie kortykosteroidéw;
* jako$¢ zycia;

 parametry laboratoryjne;

« profil bezpieczenstwa.

Komentarz (1): Dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawiano w postaci
liczby zdarzen (n) w przeliczeniu na liczbe chorych ogétem (N). Nie
wigczano danych przeliczonych na pacjentolata.

Brak

Typ badan

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skuteczno$ci
klinicznej i bezpieczenstwa), w ktérych wedolizumab stosowano przez 2
lata a nastgpnie zaprzestawano skutecznej terapii.

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

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skuteczno$ci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa) trwajgce co najmniej 2 lata (104
tygodnie).

Komentarz (1): Uwzgledniano badania dla okresu obserwacji
wynoszgcego co najmniej tyle ile wynosi czas terapii WED finansowany w
ramach Programu lekowego B.32.

Badania jednoramienne (ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji ) trwajgce co najmniej 2 lata (104 tygodnie) oraz
badanie jednoramienne bedgce fazg przedtuzong badania
randomizowanego, w ktorych tgczny czas ekspozycji na lek wynosit co
najmniej 2 lata.

Komentarz (1): Uwzgledniano badania dla okresu obserwacji
wynoszgcego co najmniej tyle ile wynosi czas terapii WED finansowany w
ramach Programu lekowego B.32.

Przeglady
niesystematyczne,
opisy przypadkow,

opracowania
pogladowe.

Brak

Inne kryteria

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz (1): Do analizy wigczano réwniez materiaty konferencyjne, w
przypadku, gdy zawieraty dodatkowe dane dla dfuzszego okresu
obserwacji, wzgledem publikacji pefnotekstowej (uzupetniajgca analiza
dfugoterminowej oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa).

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje inne niz
opublikowane w
petnym tekscie.

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

Brak
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 27.02.2020.

W opinii analitykédw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktéw.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazie MEDLINE (PubMed), z zastosowaniem
haset dotyczgcych jednostki chorobowej oraz interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
13.11.2020. W wyniku wyszukiwania wtasnego poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce nie
zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu. Analitycy Agencji odnalezli opublikowane
po dacie ztozenia wniosku badanie retrospektywne Martin 2020, ktérego celem byta ocena ryzyka nawrotu
choroby po przerwaniu leczenia wedolizumabem.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

* 2 badania randomizowane: GEMINI Il oraz Watanabe 2020 (populacja japoriska) umozliwiajgce poréwnanie
terapii wedolizumabem wzgledem leczenia standardowego z uwzglednieniem podziatu na podgrupy chorych
niestosujacych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa i po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa;

Komentarz Agencji:

W analizie weryfikacyjnej odstgpiono od przedstawienia wynikow badan GEMINI Il oraz Watanabe 2020,
poniewaz nie odpowiadajg one problemowi decyzyjnemu, tj. zniesieniu ograniczenia czasowego terapii
wedolizumabem (szczegéty komentarz w rozdz. 4.1.4)

+ 3 badania jednoramienne: OBSERV-IBD przeprowadzone w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa, GEMINI LTS bedgce przedtuzeniem randomizowanego badania GEMINI Il oraz badanie
XAP-PK z udziatem chorych, ktérzy ukonczyli badanie GEMINI LTS.

Ponadto przedstawiono wnioski 6 przegladéw systematycznych: BSG 2019, Chateau 2019, Khan 2019, Peyrin-
Biroulet 2019, Singh 2019, Varu 2019.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 16. Skrétowa charakterystyka badan jednoramiennych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja i punkty koncowe

Badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne, | Kryteria wigczenia:
wieloosrodkowe (41 osrodkéw we Francji), kohortowe, | ¢  gorogli chorzy z aktywng postacig wrzodziejacego

otwarte. zapalenia jelita grubego, WZJG (26 punktéw w skali
Okres obserwacii: Mayo) lub choroby Lesniowskiego-Crohna, ChLC
14 tygodni (Amiot 2016); 54 tygodnie (Amiot 2017); 162 (HBI >4);
tygodnie (Amiot 2019) e  utrata odpowiedzi lub nietolerancja leczenia
OBSERV-IBD | Interwencia: standardowego albo co najmniej 1 leku z grupy
(Amiot 2016, | Wedolizumab 300 mg i.v. podawany w 0., 2., 6. tygodniu, a | anty-TNF
Amiot 2017, nastepnie co 8 tygodni. Liczba pacjentow:
Amiot 2019) W przypadku braku odpowiedzi na WED stwierdzonej w 10. | ¢  N=294: 121 WZJG, 173 ChLC (Amiot 2016),
Sponsor: '(;Jb t‘l-vt\)/élgdd“iué(;gkafz przvradzglcy fgig* ZOPﬁYTaliZO\{Vaé e N=272: 111 WZJG, 161 ChLC (Amiot 2017),
e ni aw| o mg co odnie. Chory mégt powrdcic¢ .
l;;tgame ne do st%ndardowego sghematxg dawkowanir;/ w gprr;ypadku .. N=149: 71 WZ‘]G’ 78 ChLC (Amiot 2019)
finansowane uzyskania po optymalizacji remisji Klinicznej bez | Pierwszorzedowy:
ze zrodet koniecznosci zastosowania kortykosteroidow. . remisja kliniczna bez konieczno$ci podawania
zewnetrznych | Leczenie wspomagajace: dozwolone byto stosowanie kortykosteroidow
lekéw steroidowych i/lub lekéw immunomodulujgcych Pozostate:

(azatiopryna w dawce 22 mg/kg/dobe, 6-merkaptopurynaw | o remisja kliniczna
dawce 21,5 mg/kg/dobe lub metotreksat i.v. lub s.c. w

dawce 25 mg/tydzien). Regulowanie dawek leczenia *  odpowied? na leczenie

wspomagajgcego nie byto standaryzowane protokotem. e odpowiedz na leczenie bez koniecznosci
podawania kortykosteroidéw
bezpieczenstwo
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Dziatajacy pod
nazwa
handlowg
Takeda
Development
Center
Americas Inc.;

Badanie Metodyka Populacja i punkty koncowe
GEMINI LTS Badanie eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, Ill fazy, | Kryteria wigczenia:
(Vermeire przediuzona faza badan GEMINI Il i GEMINI 1ll, | . aktywna posta¢ ChLC o nasileniu umiarkowanym do
2017) miedzynarodowe, wieloosrodkowe ciezkiego.
Sponsor: Do analizy skutecznosci wigczono wyniki dla grupy chorych, | Do badania wigczani byli chorzy spetniajacy 1z 3 ponizej
Millennium ktérzy ukonczyli peing roczng terapie WED w ramach | wymienionych kryteriéw, pod warunkiem stwierdzenia
Pharmaceutica | badania GEMINI Iliktérzy w ramach pierwszego roku terapii | przez badacza dobre;j tolerancji chorego na badany lek:
Is Inc. otrzymywali WED w schemacie dawkowania zgodnym ze

standardowo zalecanym schematem, tj. co 8 tygodni.

Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczono chorych z
badania GEMINI 1l, GEMINI IIl, C13004 oraz chorych z
ChLC weczesniej nieleczonych WED spetniajgcych kryteria
wigczenia do badania, analizowanych w okresie od 22 maja
2009 do 27 czerwca 2013 roku;

Okres obserwaciji: mediana czasu ekspozycji na lek w
populacji  ocenianej w ramach analizy  profilu
bezpieczenstwa wyniosta 88 tyg. — 616 dni (zakres: 113;
1964);

Interwencja badana: wedolizumab w dawce 300 mgi.v. co 4
tyg., od 0. tyg. chorzy mogli kontynuowac terapie do grudnia
2016 r. lub — w panstwach, gdzie WED jest dostepny w
sprzedazy — do marca 2016 r. lub do czasu wycofania z
badania.

Pierwszg dawke badanego leku nalezato podac nie pozniej
niz 9 tyg. od ostatniej dawki PLC lub WED przyjetego w
ramach poprzedniego badania (C13004 lub GEMINI I,
GEMINI I11).

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

« chorzy z badania GEMINI II:

« chorzy, ktérzy ukonczyli badanie;

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

« chorzy uprzednio nieleczeni WED.

Kryteria wtgczenia dla chorych uprzednio nieleczonych
WED:

* chorzy z ChLC o zblizonej charakterystyce do chorych z
badania GEMINI Il, z chorobg aktywna o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego — oceniang wg wskaznika
HB od 8 do 18 punktéw (stwierdzong w ciggu 7 dni przed
przyjeciem pierwszej dawki badanego leku), spetniajacy
co najmniej jedno z nastepujgcych kryteriow:

« stezenie CRP >2.87 mg/l;

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

« stezenie kalprotektyny >250 pg/g;

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

* brak wczes$niejszego leczenia WED;

* brak wczes$niejszego leczenia natalizumabem,
efalizumabem, rytuksymabem lub stosowanie w ciggu
ostatnich 30 dni adalimumabu, lub innego badanego leku
niebiologicznego zatwierdzonego w terapii chorych z
nieswoistym stanem zapalnym jelit, lub stosowanie w
ciggu ostatnich 60 dni infliksymabu, certolizumabu pegol
lub innego zatwierdzonego lub badanego leku
biologicznego.

Liczba pacjentow:

Ogétem: 1341

Niepowodzenie terapii inhibitorami TNF-alfa: 848

Brak uprzedniej ekspozyciji: 447

Punkty koncowe (uwzglednione w analizie):

* remisja kliniczna;

» odpowiedz kliniczna;

* zmiana wskaznika HB z w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowa;

« profil bezpieczenstwa.

XAP-PK
(Vermeire
2020)

Sponsor:
Takeda
Pharmaceutica
| Company;

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, prospektywne,
fazy IlIb/IV, przediuzenie badania GEMINI LTS,
miedzynarodowe, otwarte

Badanie XAP-PK postuzyto do oceny profilu bezpieczenstwa
zwigzanego z diugg ekspozycjg na leczenie WED. Nie
uwzgledniono wyn kéw odnoszacych sie do skutecznosci,
poniewaz chorzy byli uprzednio poddani ekspozycji na WED
w dawce co 4 tyg. w ramach badania GEMINI LTS oraz
badania je poprzedzajgcego - GEMINI Il w dawce WED co
4 lub 8 tyg. Chorzy stosowali WED w dawce sumarycznie
wyzszej niz w standardowym leczeniu oraz w roznych
schematach, ktére nie zostaly podane przez autorow
publikacji.

Czas obserwacji w ramach badania wynosit 56 tyg.,
jednakze catkowity czas ekspozycji chorych na WED magt

Kryteria wigczenia:
» wczesniejsze stosowanie WED w ramach badania
GEMINI LTS;

» doswiadczenie ciagtej korzysci klinicznej ze stosowania
WED,;

* brak dostepu do WED sprzedawanego komercyjnie.
Liczba pacjentéw:

ChLC (WED): 88

WZJG (WED): 79

Punkty korncowe (uwzglednione w analizie):

« profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja i punkty koncowe

wynies¢ do 10 lat ($redni czas leczenia WED w momencie
wigczenia do badania wyniést u chorych z ChLC 6,2 roku).

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

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 7.9.3, 7.0.4 i 7.9.5 AKL wnioskodawcy
Charakterystyka odnalezionych przez wnioskodawce przeglgdéow systematycznych i ich wnioski zostaty
przedstawione w rozdz. 7.7 AKL.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie eksperymentalne jednoramienne GEMINI LTS, bedace przedtuzeniem badania RCT GEMINI Il, a takze
badanie eksperymentalne jednoramienne XAP-PK, bedgce przedtuzeniem badania GEMINI LTS, zgodnie z
oceng wnioskodawcy otrzymaty 7 na 8 punktéw w skali NICE. Jednoramienne badanie obserwacyjne OBSERV-
IBD otrzymato 8 punktéw w skali NICE.

Szczegotowe wyniki oceny przedstawiono w Rozdz. 3.6.2 AKL

Wybrane ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (AKL rozdz. 4):

1. W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono 2 badania RCT GEMINI Il i Watanabe 2020 w ramach,
ktorych mozliwe byto poréwnanie kontynuacji skutecznego leczenia WED wzgledem leczenia
standardowego stosowanego po przerwaniu skutecznego leczenia WED w podgrupach chorych:
niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa i po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. Jednakze
ograniczenie tych badan stanowi czas stosowania WED, ktory wynosit 6 i 14 tygodni odpowiednio dla
badania GEMINI Il i Watanabe 2020, po ktérym to chorych zrandomizowano do grup WED/WED i WED/PLC.
Zatem chorzy z grupy kontrolnej otrzymywali WED przez krotszy czas niz gwarantowany zapisami Programu
Lekowego B.32. - maksymalny czas terapii wynosi 104 tygodnie. Niemniej jednak badanie to stanowi
najlepsze dostepne zrédtfo danych — dane dla poréwnania WED/WED vs WED/PLC przedstawiono w ramach
analizy skutecznosci.

2. Remisje kliniczng i odpowiedz kliniczng w ramach badan eksperymentalnych (GEMINI Il i Watanabe 2020)
oceniano wg skali CDAI, natomiast w badaniach jednoramiennych (GEMINI LTS i OBSERV-IBD) wg
wskaznika HB. W literaturze przeprowadzono porownania obu skal oraz wnioskowano o dodatniej korelacji
pomiedzy skalami [Vermeire 2010, Abramowitz 2016]. Nalezy podkreslic, ze obie skale stanowig wiarygodny
wskaznik oceny skutecznosci leczenia, a wnioski sg spojne niezaleznie od zastosowanej skali.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wybrane ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (AKL rozdz. 6):

1. Nalezy zauwazy¢, Zze populacja rozpatrywana w ramach badania RCT nie jest w petni zgodna z wnioskowanag,
poniewaz w badaniu GEMINI Il i Watanabe 2020 poréwnanie dotyczyto chorych skutecznie leczonych
wedolizumabem przez okres odpowiednio 6 i 14 tygodni w czasie leczenia indukcyjnego. W ramach
aktualnego programu lekowego chorzy mogg byc skutecznie leczeni przez maksymalnie 104 tygodnie. Zatem
wnioskowanie na podstawie ww. badan wigze sie z ograniczeniem, a wyniki nalezy interpretowacC z
ostroznoscig. Niemniej jednak badanie to stanowito jedyne Zzrodfo danych pochodzgcych z badania
randomizowanego wysokiej jakosSci, umozliwiajgce porownanie kontynuacji skutecznego leczenia WED
wzgledem przerwania tego leczenia i stosowania wytgcznie terapii standardowej. Warto dodac, iz odnaleziono
badanie OBSERV-IBD, ktére moze odzwierciedlac sytuacje chorych w Polsce, skutecznie leczonych WED w
ramach aktualnego Programu lekowego B.32. przez okres maksymalnie 104 tygodni umozliwia poréwnanie
skutecznosci leczenia WED w dtuzszej perspektywie (3 lata). Biorgc pod uwage powyzsze, odnalezione
badania nalezy uznac¢ za najlepsze dostepne dane dla omawianej populacji docelowej. Populacje w
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badaniach uznano za reprezentatywng, a wyniki korncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce
klinicznej.

Komentarz Agenciji:

1.

4.2.

4.2.1.

Whiosek dotyczy zniesienia ograniczen czasowych leczenia wedolizumabem (WED) w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”. Obecny zapis ,leczenie
podtrzymujgce wedolizumabem powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie jednakze nie dtuzej niz 24 miesigce od momentu podania pierwszej dawki w terapii
indukcyjnej” ma zosta¢ zastgpiony zapisem leczenie podtrzymujgce wedolizumabem powinno trwac
az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. tgczny czas leczenia pacjenta
wedolizumabem zalezy od decyzji lekarza. Natomiast przedstawione analizy tylko czesciowo
odpowiadajg temu problemowi decyzyjnemu. Znaczng cze$¢é AKL obejmuje opis wynikéw badan GEMINI
II'i Watanabe 2020, w ktérych przerwanie lub kontynuacja dalszego leczenia nastepowata juz po terapii
indukcyjne;.

Wedtug AKL wnioskodawcy we wtgczonych do analizy gtéwnej badaniach GEMINI Il i Watanabe 2020
»W ramach leczenia podtrzymujgcego, chorych stosujagcych WED na etapie indukcji, u ktérych
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 wytgcznie leczenia standardowego”. Jednak zdaniem
analitykow Agencji, wynikéw dla przerwania leczenia wedolizumabem po 6 tygodniowej terapii
indukcyjnej lub kontynuacji tego leczenia do 52 tygodni nie mozna utozsamia¢ z sytuacjg, ktorej dotyczy
whniosek, tj. przerwaniem leczenia po 24 miesigcach terapii (fgcznie indukcyjnej i podtrzymujacej) lub jego
kontynuacja.

Analiza wnioskodawcy powinna sie skupia¢ na wynikach faz przedtuzonych badan lub badaniach
obserwacyjnych, w ktoérych czas leczenia pacjentéw byt diuzszy niz 24 miesigce (przedstawione
w analizie wnioskodawcy badania: GEMINI LTS i XAP-PK, OBSERV-IBD).

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

DEFINICJE PUNKTOW KONCOWYCH

Tabela 17. Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy
(wg Tab. 3 AKL wnioskodawcy)

Badanie Definicja Kierunek zmian i Istotnos¢ kliniczna

Remisja kliniczna

GEMINI LTS A punktéw stanowi zmiane istotng klinicznie
. <5 pkt. — remisje kliniczng; [Sandborn 2002].
e 5-7 pkt. —tagodny stopien nasilenia choroby; Uznaje sie, iz wynik wskaznika HB jest silnie
e  8-16 pkt. — umiarkowany stopien nasilenia choroby; skorelowany z wynikiem skali CDAI, a oba

Wskaznik HB
Remisja kliniczna definiowana jako uzyskanie wyn ku HB <4 punkty.

Wskazn k HB sktada sie z 5 czesci, na podstawie ktérych mozliwe
jest uzyskanie wyn ku od 0 do >16 punktéw. W zaleznosci od
wartosci HB wyréznia sie nastepujgce stopnie nasilenia choroby:

Im nizszy wyn k, tym skuteczniejsze leczenie

.Uzyskanie wyniku wedtug skali CDAI <150
punktéw lub wyniku wedtug wskaznika HB <5

wskazn ki uznaje sie jako odpowiednie

. >16 pkt. — ciezki stopien nasilenia choroby [AHS 2016]. : - )
narzedzie do oceny skutecznosci leczenia

W badaniu GEMINI LTS remisja kliniczna stanowita eksploracyjny

OBSERV-IBD badania. [Abramowitz 2016, Vermeire 2010].

WED w indukcji remisji u chorych z ChLC o

punkt koncowy, ktéry zostat uprzednio okreslony w protokole nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

W badaniu OBSERV-IBD remisja kliniczna stanowita drugorzedowy
punkt koncowy.
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Badanie

Definicja

Kierunek zmian i Istotnos¢ kliniczna

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw

OBSERV-IBD

Wskaznik HB
Pierwszorzedowy punkt koncowy (w 162 tyg.). Remisja kliniczna bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidow zdefiniowano jako remisje
kliniczng (HB <4 punkty) osiggnietg bez stosowania kortykosteroidow
(brak stosowania jakiejkolwiek dawki jakiegokolwiek steroidu
podawanego doustnie: prednizonu, prednizolonu i/lub budezonidu, a
takze odbytniczego uzycia betametazonu).

Im nizszy wyn k przy rwnoczesnym
przerwaniu stosowania kortykosteroidow, tym
skuteczniejsze leczenie.

Nie odnaleziono informacji jakg zmiane
nalezy uznac¢ za istotng klinicznie, warto$¢ ta
zalezy najprawdopodobniej od wielu
czynn kéw. Nalezy jednak zauwazy¢, iz jest to
remisja kliniczna (jeden z kluczowych punktéw
do oceny skutecznosci leczenia), dlatego
punkt ten nalezy uznac¢ za istotny klinicznie.

Trwata remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania

kortykosteroidow

OBSERV-IBD

Wskaznik HB
Trwata remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow oznaczata remisje kliniczng utrzymujgcg sie od 54.
do 162. tygodnia badania.

Im nizszy wyn k przy rwnoczesnym
przerwaniu stosowania kortykosteroidéw, tym
skuteczniejsze leczenie.

.Nie odnaleziono informacji jakg zmiane
nalezy uznac za istotng klinicznie, wartosc¢ ta
zalezy najprawdopodobniej od wielu
czynn kéw. Nalezy jednak zauwazygé, iz jest to
remisja kliniczna (jeden z kluczowych punktow
do oceny skutecznosci leczenia), dlatego
punkt ten nalezy uznac¢ za istotny klinicznie.

Odpowiedz kliniczna

GEMINI LTS

OBSERV-IBD

Wskaznik HB
Odpowiedz kliniczna definiowana jako obnizenie o co najmniej 3
punkty wg wskazn ka HB.
W badaniu GEMINI LTS odpowiedz kliniczna stanowita eksploracyjny
punkt koncowy, ktéry zostat uprzednio okreslony w protokole badania

W badaniu OBSERV-IBD odpowiedz kliniczna stanowita
drugorzedowy punkt koncowy.

Im nizszy wyn k, tym skuteczniejsze leczenie.

Obnizenie wyniku wedtug skali CDAI o0 2100
punktow lub wyn ku wskazn ka HB o 23 punkty
stanowi zmiane istotna klinicznie [Sandborn
2002].

Uznaje sie, iz wynik wskaznika HB jest silnie
skorelowany z wynikiem skali CDAI, a oba
wskazn ki uznaje sie jako odpowiednie
narzedzie do oceny skutecznosci leczenia
WED w indukcji remisji u chorych z ChLC o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
[Abramowitz 2016, Vermeire 2010].

Odpowiedz kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw

OBSERV-IBD

Wskaznik HB

Odpowiedz kliniczng bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw
zdefiniowano jako odpowiedz kliniczng (obnizenie o co najmniej 3
punkty wg wskaznika HB) osiggnietg bez stosowania
kortykosteroidow (brak stosowania jakiejkolwiek dawki jakiegokolwiek
steroidu podawanego doustnie: prednizonu, prednizolonu i/lub
budezonidu, a takze odbytniczego uzycia betametazonu).

Im nizszy wyn k rbwnoczesnym przerwaniu
stosowania kortykosteroidow, tym
skuteczniejsze leczenie.

Nie odnaleziono informacji jakg zmiane nalezy
uznac za istotng klinicznie, wartos¢ ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu czynnikéw.
Nalezy jednak zauwazyc, iz jest to odpowiedz
kliniczna (jeden z kluczowych punktéw do
oceny skutecznosci leczenia), dlatego punkt
ten nalezy uznaé za istotny klinicznie.

Ocena wskaznika HB

GEMINI LTS

W badaniu oceniano zmiane wskaznika HB z w poréwnaniu z
wartoscig poczatkowg (eksploracyjny punkt koncowy).

Im nizszy wynik wskaznika HB, tym
skuteczniejsze leczenie.
Obnizenie wyniku wedtug wskazn ka
wskaznika HB o 23 punkty stanowi zmiane
istotng klinicznie.

Uznaje sig, iz wynik wskaznika HB jest silnie
skorelowany z wyn kiem skali CDAI, i uznaje
sie go jako odpowiednie narzedzie do oceny
skutecznosci leczenia WED w indukcji remisji
u chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego [Abramowitz 2016, Vermeire
2010].
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Badanie Definicja Kierunek zmian i Istotnos¢ kliniczna

Wygojenie btony sluzowej

Wystapienie wygojenia btony sluzowej u
wigkszego odsetka chorych wskazuje na
wigkszg skuteczno$c¢ leczenia.

Wygojenie sig btony $luzowej oceniano u chorych, ktérzy Istnieji si|r|1e QOwgdy wskazujacg nab,f
OBSERV-IBD kontynuowali leczenie WED po 54 tyg. badania. Punkt ten pozytywna korelacje migdzy wygojeniem blony

zdefiniowano jako brak wrzodéw przewodu pokarmowego. Sluzowej a zmnigjszeniem stosowapla
kortykosteroidow, liczbg zaostrzen,

hospitalizacji i operacji, dlatego w opinii
analitykéw punkt ten nalezy uznac za istotny
klinicznie [Klenske 2019].

WYNIKI BADANIA EKSPERYMENTALNEGO JEDNORAMIENNEGO

Tabela 18. Wyniki skutecznosci eksperymentalnej w badaniu jednoramiennym GEMINI LTS

i WED
Punkt koncowy Bad.a”'? Populacja OBS
(publikacja) n (%) N
Chorzy niestosujgcy wczesniej inh bitoréw
TNF-alfa 27 (67.5) 40
o GEMINI LTS ; ; ; 2 lata (104 tyg.)
Remisja kliniczna meir Chorzy po niepowodzeniu leczenia 18 (69,2) 26
(HBI <4) (Vermeire inhibitorami TNF-alfa '
2017)
Chorzy po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa 3 lata (152 tyg.) 16 (61.5) 26
Chorzy niestosujgcy wczesniej inhibitoréw
TNF-alfa 30 (75.0) 40
GEMINILTS Chorzy po niepowodzeniu leczenia 2 lata (104 tyg:)
Odpowiedz kliniczna (Vze(r)T7e)|re inhibitorami TNF-alfa 20 (76,9) 26
Chorzy po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa Slata(152tyg.) | 15(57.7) 26

W badaniu jednoramiennym GEMINI LTS, bedacym przediuzeniem randomizowanego badania GEMINI I,
w okresie obserwacji wynoszgcym 2 lata remisje kliniczng osiggnieto u 67,5% pacjentéw niestosujgcych
wczesniej inhibitoréw TNF-alfa oraz u 69,2% po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. W okresie
obserwacji wynoszacym 3 lata u chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa odsetek ten
wyniost 61,5%. W okresie obserwacji wynoszacym 2 lata odpowiedz kliniczng osiggnieto u 75% pacjentow
niestosujacych wczesniej inhibitorow TNF-alfa oraz u 76,9% chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
TNF-alfa. W okresie obserwacji wynoszgcym 3 lata u chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa
odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczng wyniést 57,7%.

Ponadto w badaniu GEMINI LTS raportowano redukcje wartosci wskaznika HB wzgledem warto$ci poczatkowych
0 8,51i8,6 pkt. po 2 i 3 latach terapii w grupie niestosujgcej wczesniej inhibitorow TNF-alfa oraz o 8,5 9,6 pkt.
odpowiednio po 2 i 3 latach terapii w grupie po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa (zmiana istotna
klinicznie). Szczegdtowe dane przedstawiono w rozdz. 3.13.1.3 AKL wnioskodawcy.
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WYNIKI BADANIA OBSERWACYJNEGO JEDNORAMIENNEGO

Tabela 19. Wyniki skutecznosci praktycznej wedolizumabu stosowanego po niepowodzeniu leczenia inhibitorami

TNF-alfa w badaniu OBSERV-IBD

. Badanie , WED
Punkt koncowy (publikacja) Populacja OBS o %) N
u wszystkich chorych wtaczonych do 2 lata (108 tyg.) 42 (24,3) 173
badania 3 lata (162 tyg.) 34 (19,9) 171
Remisja kliniczna OBSERV-IBD | ; chorych kontynuujacych leczenie WED do
(HBI <4) (Amiot 2019) i Koﬁcfbédama 3 lata (162 tyg.) 34 (44,7) 76
u chorych z odpowiedzig kliniczng w 108.
tygodniu kontynuujgcych leczenie WED 3 lata (162 tyg.) 34 (66.7) 51
u wszystkich chorych wtgczonych do 2 lata (108 tyg) 42 (24.3) 173
Remisja kliniczna bez badania 3 lata (162 tyg.) 34 (19,9) 171
koniecznosci OBSERV-IBD | ; chorych kontynuujacych leczenie WED do
stosowania (Amiot 2019) O o bdanta 3lata(1621yg) | 34 (44,7) 76
kortykosteroidow
u chorych z odpowiedzig kliniczng w 108.
tygodniu kontynuujgcych leczenie WED 3 lata (162 tyg.) 34 (66.7) 51
u wszystkich chorych wigczonych do 24 (14,0) 171
Trwata remisja badania '
kliniczna (HBI <4) bez . :
. - OBSERV-IBD | u chorych kontynuujgcych leczenie WED do )
konleczno§c| (Amiot 2019) konca badania 54 - 162 tyg. 24 (31,6) 76
stosowania
kortykosteroidow u chorych z odpowiedzig kliniczng w 108. 24 (47.1) 51
tygodniu kontynuujgcych leczenie WED '
u wszystkich chorych wigczonych do 2 lata (108 tyg.) 51 (29.5) 173
badania 3 lata (162 tyg.) 36 (21,1) 171
s s L OBSERV-IBD ; ;
Odpowiedz kliniczna ! u chorych kontynuujgcych leczenie WED do
(Amiot 2019) konca badania 3 lata (162 tyg.) 36 (47,4) 76
u chorych z odpowiedzig kliniczng w 108.
tygodniu kontynuujgcych leczenie WED 3 lata (162 tyg.) 36 (70.6) 51
u wszystkich chorych wigczonych do 2 lata (108 tyg.) 51 (29.,5) 173
Odpowiedz kliniczna badania 3 lata (162 tyg.) 36 (21,1) 171
bez koniecznosci OBSERV-IBD | ; chorych kontynuujacych leczenie WED do
stosowania (Amiot 2019) O o badanta 3lata (1621yg) | 36 (47.4) 76
kortykosteroidow
u chorych z odpowiedzig kliniczng w 108.
tygodniu kontynuujgcych leczenie WED 3 lata (162 tyg.) 36 (70.6) 51
Wygojenie btony
$luzowej u chorych
kontynuujacych OBSERV-IBD u chorych, u ktérych mozliwe byto
leczenie, poddanych (Amiot 2019) przeprowadzenie oceny 3 lata (162 tyg.) 11(32.4) 34
ocenie wygojenia
btony sluzowej
N hwt h do badani 2 lata b/d (31,4) 173
ia ef u chorych wigczonych do badania
Utrzymywanie si¢ | poepy gp ryen wiaezony 3 lata bid (26,3) 173
chorych na terapii (Amiot 2019)
WED u chorych kontynuujgcych leczenie po 54. 2 lata bid (71,3%) 78
tygodniu 270

W badaniu obserwacyjnym OBSERV-IBD (Amiot 2019) w populacji wszystkich chorych z ChLC wigczonych do
badania remisje kliniczng w 2-letnim okresie obserwacji osiggnieto u 24,3% pacjentéw, w 3-letnim okresie
obserwacji — u 19,9% pacjentéw, a odpowiedz kliniczng odpowiednio u 29,5% i 21,1% pacjentéw. u chorych z
odpowiedzig kliniczng w 108. tygodniu i kontynuujgcych leczenie WED, w 162 tyg. odpowiedz kliniczna jest byta
utrzymana u 70,6% pacjentow, remisja kliniczna — u 66,7% pacjentow.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniach GEMINI LTS* (Vermeire 2017) i XAP-P** (Vermeire 2020)
F WED
Punkt koficowy Badanie (publikacja) AT R T
(okres obserwaciji) n (%) N
GEMINI LTS (Vermeire 2017) Do 3 lat 4(0,3) 1349
Zgony ogotem GEMINI LTS (ab konf Vermeire 2019) 9 lat 6 (0,4)**** 1349
XAP-P (Vermeire 2020) Ok. 10 lat (56 tyg.)*** 0(0,0) 88
GEMINI LTS (Vermeire 2017) Do 3 lat 420 (31,1) 1349
Cigzkie Zda:)zgeg":r:'ep°zada"e GEMINI LTS (ab konf Vermeire 2019) 9 lat 548 (40,6) 1349
XAP-P (Vermeire 2020) Ok. 10 lat (56 tyg.)* 3(3,4) 88
Ciezkie zdarzenia niepozgdane
prowadzacego do przerwania GEMINI LTS (Vermeire 2017) Do 3 lat 96 (7,1) 1349
udziatu w badaniu
GEMINI LTS (Vermeire 2017) Do 3 lat 70 (5,2) 1349
Cigzkie dz'aggg"zr"‘"ep°zada“e GEMINI LTS (ab konf Vermeire 2019) 9 lat 79 (5.,9) 1349
XAP-P (Vermeire 2020) Ok. 10 lat (56 tyg.)* 0 (0,0) 88
GEMINI LTS (Vermeire 2017) Do 3 lat 1246 (92,4) 1349
Zdarzenia niepozadane ogé6tem -
XAP-P (Vermeire 2020) Ok. 10 lat (56 tyg.) 32 (36,4) 88
Zdarzenia niepozadane GEMINI LTS (Vermeire 2017) Do 3 lat 156 (11,6) 1349
prowadzace do przerwania -
udziatu w badaniu GEMINI LTS (ab konf Vermeire 2019) 9 lat 229 (17,0) 1349
GEMINI LTS (Vermeire 2017) Do 3 lat 571 (42,3) 1349
Dziatania niepozadane ogétem | GEMINI LTS (ab konf Vermeire 2019) 9 lat 620* (46,0) 1349
XAP-P (Vermeire 2020) Ok. 10 lat (56 tyg.) 2(2,3) 88
Zdarzenia niepozadane o GEMINI LTS (ab konf Vermeire 2019) 9 lat 229 (17,0) 1349
tagodnym stopniu nasilenia XAP-P (Vermeire 2020) Ok. 10 lat (56 tyg.) 15 (17,0) 88
Zdarzenia niepozadane o GEMINI LTS (ab konf Vermeire 2019) 9 lat 661 (49,0) 1349
umiarkowanym stopniu -
nasilenia XAP-P (Vermeire 2020) Ok. 10 lat (56 tyg.) 15 (17,0) 88
Zdarzenia niepozadane o GEMINI LTS (ab konf Vermeire 2019) 9 lat 418 (31,0) 1349
cigzkim stopniu nasilenia XAP-P (Vermeire 2020) Ok. 10 lat (56 tyg.) 2(23) 88
Zakazenia oportunistyczne b/d 8 (0,6) 1349
iavki sani GEMINI LTS (Ng 2018)*
Cigzkie zakazenia (Ng 2018) Data odciecia: 21.05.2015 3(0.22) 1349
oportunistyczne '

*w badaniu GEMINI LTS analizowano wyniki dla chorych, ktérzy uprzednio uczestniczyli w badaniach GEMINI || oraz GEMINI Ill oraz chorych
nieleczonych uprzednio wedolizumabem. Wszyscy chorzy w ramach badania otrzymywali dawke wedolizumabu co 4 tygodnie. W ramach
analizy bezpieczenstwa mozliwe byto wykorzystanie jedynie wynikéw tacznych (N=1 349 chorych) dla podgrup:

e chorzy z badania GEMINI Il (chorzy, ktérzy ukonczyli oraz chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania) — N=726: leczeni PLC w indukcji;
leczeni w indukcji WED, w terapii podtrzymujgcej WED w dawce co 4 tyg. (chorzy leczeni w indukcji w sposéb zaslepiony i otwarty);
leczeni w indukcji WED, w terapii podtrzymujgcej WED w dawce co 8 tyg. (chorzy leczeni w indukcji w sposob zaslepiony i otwarty);

. chorzy, ktérzy ukonczyli badanie GEMINI Il — N=384: leczeni PLC; leczeni WED;
e chorzy nieleczeni uprzednio WED, zakwalifikowani do badania GEMINI LTS (N=231);
e chorzy z badania Il fazy (N=8).

** w badaniu XAP-PK analizowano wyniki dla chorych, ktorzy ukonczyli badanie GEMINI LTS. Wszyscy chorzy podczas badania XAP-PK
otrzymywali dawke wedolizumabu co 8 tygodni, z wyjgtkiem 4,5% chorych, ktérzy wymagali ponownej eskalacji dawki WED. Ponadto chorzy
byli uprzednio poddani ekspozycji na WED w dawce co 4 tyg. w ramach badania GEMINI LTS oraz badania je poprzedzajgcego - GEMINI I
w dawce WED co 4 lub 8 tyg. Populacja z badania XAP-PK dotyczy zatem chorych, ktérzy stosowali WED w dawce sumarycznie wyzszej niz
w standardowym leczeniu (co 8 tyg.). Nalezy réwniez mie¢ na uwadze, iz chorzy z badania XAP-PK stosowali odmienne warianty Schematy
leczenia chorych réznig sie od siebie, gdyz chorzy mogli zostawi¢ wigczeni do badania GEMINI LTS (jak wspomniano wyzej jest to badanie
poprzedzajgce badanie XAP-PK) jesli: ukonczyli badanie GEMINI II; przerwali udziat w badaniu GEMINI |l z powodu utraty odpowiedzi na
leczenie lub koniecznos$ci zastosowania lekéw ratunkowych; ukonczyli faze indukcji podczas badania GEMINI 1lI; wczesniej nie stosowali
wedolizumabu (chorzy wigczeni de novo)

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

*% przyczyny zgonow: urazowy krwotok srédczaszkowy, rak watrobowokomorkowy (zgon uznany za zwigzany z leczeniem), samobojstwo,
zapalenie ptuc, posocznica, miesak gtadkokomérkowy
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W badaniu GEMINI LTS (N=1349), bedacy przedtuzeniem randomizowanego badania GEMINI Il, w okresie
obserwacji wynoszgcym do 3 lat odnotowano 4 zgony, w 9-letnim okresie obserwacji odnotowano 6 zgondw.
W badaniu XAP-PK z udziatem chorych, ktérzy ukohczyli badanie GEMINI LTS, w 56-tygodniowym okresie
obserwacji (czas ekspozycji na WED ok. 10 lat) nie odnotowano zgonow.

W badaniu GEMINI LTS ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem wystapity u 31,1% pacjentdw w okresie
obserwacji wynoszgcym do 3 lat, natomiast u 40,6% pacjentow w 9-letnim okresie obserwacji. Ciezkie dziatania
niepozgdane wystapity odpowiednio u 5,2% i 5,9% pacjentow. W badaniu XAP-PK w 56-tygodniowym okresie
obserwacji (czas ekspozycji na WED ok. 10 lat) ciezkie zdarzenia niepozgdane ogoétem wystgpity u
3,4% pacjentow, nie odnotowano ciezkich dziatah niepozgdanych.

W badaniu GEMINI LTS w okresie obserwacji wynoszgcym do 3 lat zdarzenia niepozadane ogétem wystgpity u
92,4% pacjentéw, a dziatania niepozadane ogotem u 42,3% pacjentéw. W badaniu XAP-PK w 56-tygodniowym
okresie obserwacji (czas ekspozycji na WED ok. 10 lat) zdarzenia niepozgdane ogétem wystgpity u 36,4%
pacjentéw, a dziatania niepozgdane ogdtem u 2,3% pacjentéw.

W badaniu GEMINI LTS najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:

grupa zakazen gornych i dolnych drég oddechowych — 42,3% w okresie obserwacji wynoszgcym do 3 lat;
zapalenie nosogardzieli — 21,3% w okresie obserwacji wynoszgcym do 3 lat, 25% w ciagu 9 lat;

zakazenia gornych drog oddechowych — 11,6% w okresie obserwacji wynoszgcym do 3 lat, 16% w ciggu 9 lat;
bdl stawow — 19,8% w okresie obserwacji wynoszacym do 3 lat, 24% w ciggu 9 lat;

bdl glowy — 19,2% w okresie obserwacji wynoszgcym do 3 lat, 21% w ciggu 9 lat;

bél brzucha — 18,2% w okresie obserwacji wynoszgcym do 3 lat, 23% w ciggu 9 lat;

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 7.2.1.5 AKL wnioskodawcy.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu obserwacyjnym OBSERV-IBD (Amiot 2019)

Badanie : WED
P OBS Punkt konco
(publikacja) wy n (%) N
54 - 162 tyg. Zdarzenia niepozgdane ogotem 37 (47,4 78
Zdarzen;zg;:;ozqdane 54 - 162 tyg. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem 12 (15,4) 78
54 - 162 tyg. Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze 3(3,8) 78
Zdarzenia niepozadane zwigzane z zakazeniami 20 (25,6)**

Zakazenie gornych drég oddechowych 3(3,8)

Zapalenie btony sluzowej nosa i gardia 9 (11,5)

Zakazenie zotadka i jelit 6 (7,7)
Zakazenia i zarazenia 54-162 t — 78

pasozytnicze Yg. Grypa lub zakazenie grypopodobne 1(1,3)

Zapalenie zatok 0(0,0)

Zapalenie gardta 0 (0,0)

Inne/rézne zdarzenia niepozadane zwigzane z
RN 7(9,0)
zakazeniami
Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone (w tym torbiele 54 - 162 tyg. Nowotwory ogétem 0(0,0) 78
i polipy)

Bol glowy 3(3,8)

Zaburzenia ukiadu 54 - 162 tyg. Parestezja 0(0,0) 78
nerwowego

Zawroty gtowy 1(1,3)
Zaburzenia zotadka i jelit 54 - 162 tyg. Zaostrzenie IBD 12 (15,4) 78
Zaburzenia sk’ory ! tkanki 54 - 162 tyg. Paradoksalna reakcja skorna 2(2,6) 78

podskornej
Zaburzenia migsniowo- . .

szkieletowe i tkanki tacznej 54-162yg. Bol stawow 338 8
Urazy, zatrucia i powikiania 54 - 162 tyg. Reakcja zwigzana z infuzjg 0(0,0) 78

po zabiegach
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W badaniu obserwacyjnym OBSERV-IBD (Amiot 2019) miedzy 54 a 162 tyg. obserwacji zdarzenia niepozgdane
ogotem wystgpity u blisko potowy pacjentéw z ChLC przyjmujacych wedolizumab po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa, ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 15% pacjentéw. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozadanymi byty zdarzenia niepozadane zwigzane z zakazeniami, ktére odnotowano u jednej
czwartej pacjentow.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Martin 2020

Badanie kohortowe majgce na celu ocene ryzyka nawrotu choroby po przerwaniu leczenia wedolizumabem
u pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit (N=95, z czego 58 pacjentéw z ChLC). Do badania
witgczono pacjentdw z remisjg kliniczng bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw utrzymujgcg sie
przynajmniej 3 miesigce, ktorzy byli leczeni wedolizumabem przynajmniej od 6 miesiecy (mediana leczenia
wedolizumabem wyniosta 17,5 miesiecy, zakres 10,6-25,4 miesigca).

Po przerwaniu leczenia po 11,2 miesigcach (mediana) obserwacji (zakres 5,8-17,7 m-cy) nawrotu choroby
doswiadczyto 64% pacjentow. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wyniosto
83%, 59% i 36% odpowiednio w 6, 12 i 18 miesigcu obserwac;ji.

Sposrod 61 pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrét choroby, wedolizumab zostat ponownie wprowadzony
u 24 pacjentéw. W 14 tygodniu po ponownym wprowadzeniu wedolizumabu remisje kliniczng bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidow uzyskano u 71% pacjentow.

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

ChPL Entyvio
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg zakazenia gornych drég oddechowych (13,5%),
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg zakazenia (takie jak zapalenie jamy nosowo-gardfowej,
zakazenie goérnych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, grypa i zapalenie zatok), bol gtowy, nudno$ci,
gorgczka, zmeczenie, kaszel, bol stawow.

U pacjentéw leczonych wedolizumabem zgtaszano takze dziatania niepozgdane w migjscu podania infuzji (wraz
Z takimi objawami, jak duszno$c, skurcze oskrzeli, pokrzywka, zaczerwienienie, wysypka, podwyzszone ci$nienie
krwi i przyspieszone bicie serca).

Dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto, tj. 21/10: zapalenie jamy nosowo-gardtowej, bél gtowy, béle
stawdw.

FDA, EMA, URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczehstwa (tj. brak nowych informacji dotyczacych dziatan niepozgadanych,
innych niz ujete w aktualnej ChPL Entyvio).

4.3. Komentarz Agencji

Analiza kliniczna wnioskodawcy tylko cze$ciowo odpowiada problemowi decyzyjnemu, tj. zniesieniu ograniczen
czasowych leczenia wedolizumabem. Znaczng cze$¢ AKL wnioskodawcy obejmuje opis wynikéw badan
GEMINI 11 i Watanabe 2020, w ktérych przerwanie lub kontynuacja dalszego leczenia nastepowata juz po terapii
indukcyjnej. Jednak zdaniem analitykéw Agencji, wynikéw dla przerwania leczenia wedolizumabem
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po 6 tygodniowej terapii indukcyjnej lub kontynuacji tego leczenia do 52 tygodni nie mozna utozsamiac¢ z sytuacja,
ktorej dotyczy wniosek, tj. przerwaniem leczenia po 24 miesigcach terapii (tacznie indukcyjnej i podtrzymujacej)
lub jego kontynuacja. W zwigzku z tym w analizie weryfikacyjnej skupiono sie na wynikach badan
dtugookresowych.

Wyniki badania GEMINI LTS (bedgcego fazg przediuzong badania RCT GEMII 1) wskazuja, ze u chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, osiggniety w 104 tyg. terapii odsetek pacjentéw z remisjg kliniczng
(69,2%) oraz odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczng (76,9%), po kolejnym roku terapii —w 152 tyg. jest nieco
nizszy (odpowiednio 61,5% oraz 57,7%). Wyniki badania obserwacyjnego OBSERV-IBD wskazuja, ze u chorych
z odpowiedzig kliniczng w 108. tygodniu kontynuujgcych leczenie WED, w 162 tyg. odpowiedz kliniczna jest
utrzymana u 70% pacjentéw, remisja kliniczna — u 66% pacjentéw.

Nalezy jednak zwréci¢é uwage, ze odsetki te pozostajg na stosunkowo wysokim poziomie, jesli zestawi¢ je
z wynikami odnalezionego przez analitykdw retrospektywnego badania kohortowego Martin 2020. W badaniu
Martin 2020 u pacjentéw, ktorzy byli leczeni wedolizumabem przynajmniej od 6 miesiecy (mediana leczenia
wedolizumabem wyniosta 17,5 miesiecy, zakres 10,6-25,4 miesigca), uzyskali remisje kliniczng, a nastepnie
przerwali leczenie, nawrotu choroby doswiadczyto 64% pacjentéw po 11,2 miesigcach (mediana) obserwacji
(zakres 5,8-17,7 m-cy) od przerwania leczenia.

Whioskowanie w oparciu o zestawienie wynikéw wigze sie, ze znacznymi ograniczeniami. Niemniej jednak brak
jest dowodoéw naukowych lepszej jakosci, ktére pozwolityby na poréownanie efektow kontynuaciji terapii
podtrzymujgcej wedolizumabem powyzej 24 miesigca z przerwaniem tej terapii i stosowaniem leczenia
standardowego.
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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 ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce wedolizumabu
(Entyvio, WED) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Les$niowskiego-Crohna leczonych wedolizumabem przez
maksymalny czas, jaki przewidywany jest w obecnym Programie lekowym ChLC i u ktérych stwierdza sie
odpowiedz kliniczng w momencie zakonczenia tego leczenia. Obecnie lek ten jest finansowany w ramach
Programu lekowego ChLC maksymalnie przez 24 miesigce. We wniosku wnosi sie o dopuszczenie do stosowania
leku Entyvio bez ograniczenia czasowego trwania terapii (do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie).

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA) oraz analiza kosztow konsekwenciji (CCA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano z leczeniem standardowym — aminosalicylany, kortykosteroidy oraz
tiopuryny (azatiopryna, merkaptopuryna).

Perspektywa

Analizy CUA oraz CCA zostalty przeprowadzone z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej
(NFZ + swiadczeniobiorca).

Horyzont czasowy

W analizach CUA i CCA zatozono dozywotni horyzont czasowy (64 lata), przy zatozeniu gornej granicy wieku
pacjentéw na poziomie 100 lat.

Dyskontowanie

W analizach CUA i CCA przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszace 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw
zdrowotnych.

Model

W analizie wnioskodawcy wykorzystano stworzony de novo model, przygotowany w programie MS Excel 2016,
odpowiadajgcy warunkom polskim oraz wysoce zgodny z zapisami programu lekowego (PL) B.32.

Z uwagi na rozne Sciezki leczenia w PL oraz dostepne dane dot. skutecznosci klinicznej (Sands 2017)
modelowanie przeprowadzono dla dwdch populacii:

— chorych niestosujgcych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa,
—  chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

W modelu uwzgledniono dwie fazy — indukcji leczenia oraz leczenia podtrzymujgcego. Diugos$é¢ cyklu modelu
Markowa w fazie indukcji wynosi 6 tygodni, natomiast pozostate cykle trwajg 8 tygodni. W modelu zastosowano
korekte potowy cyklu.

W modelu Markowa rozwazono siedem stanow:
— Odpowiedz na leczenie (ODP),
— Utrata odpowiedzi na leczenie (U_ODP),

— Brak odpowiedzi na leczenie (B_ODP),
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— Nieodpowiadajgcy na leczenie przed uptywem roku Il terapii WED (N_ODP),

— Zgon (ZGON).

Modelowanie ograniczono do minimum 7 linii leczenia, z uwagi na poziom ztozonosci schematéw wzrastajgcy

wraz z uwzglednieniem kolejnych linii leczenia.

Szczegoly struktury modelu opisano w rozdz. 7.1 AE wnioskodawcy.

Na rycinach ponizej przedstawiono strukture modelu ekonomicznego wnioskodawcy dla pierwszych czterech linii
leczenia, dla dwdch rozwazanych populacji. (szczegoty: AE wnioskodawcy, rozdz. 7.1, Rysunek 1., Rysunek 2.).

po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa
- ramie interwencji

C 2 lata X
) skutecznego ]

'~ leczeniaWED

C WED |
“Vutrata odpowiedzi
C usT )

utrata odpowiedzi przed uptywem roku leczenia

standardowe

C Leczenie ‘wl

po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa
- ramie komparatora

C 2 lata
{ skutecznego

" leczeniaWED

C Leczenie

standardowe

—‘:ltrata odpowiedzi
C WED ]

"

utrata odpowiedzi przed uptywem 2 lat leczenia odpowiedz przez 2 lata leczenia

C\ uUsT C Leczenie

standardowe y

Rycina 1. Fragment schematu modelu ekonomicznego wnioskodawcy dla IV. linii leczenia w populacji pacjentéw po

niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.
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niestosujacy wezesniej inhibitoréw TNF-alfa niestosujacy wczesniej inhibitoréw TNF-alfa
- ramie interwencji - ramie komparatora
C\ 2 lata A C\ 2 lata
{ skutecznego | / skutecznego
leczenia WED 4 . leczenia WED

BN

Leczenie
standardowe

‘ utrata odpowiedzi j|ju1ma odpowiedzi
INF | C WED

utrata odpowiedzi przed uptywem 2 lat leczenia utrata odpowiedzi przed uptywem 2 lat leczenia

C INF C Leczenie

standardowe

WED .

odpowied: przez 2 lata leczenia

odpowieds przez 2 lata leczenia

Leczenie
standardowe

)

Rycina 2. Fragment schematu modelu ekonomicznego wnioskodawcy dla IV. linii leczenia w populacji pacjentow
niestosujacych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaly szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziatach 7 oraz 8 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy oraz zostaty zestawione w tabeli 16. w rozdziale 9. Ponizej zaprezentowano
wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie podstawowe;j.

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce badania oceniajgce skutecznos¢ kliniczng
wedolizumabu wzgledem placebo witgczono dwa badania kliniczne, badanie RCT GEMINI Il (Sands 2017)
i Watanabe 2020 oraz jedno badanie obserwacyjne OBSERV-IBD (Amiot 2019) (szczegdty rozdziat 4). Badania
poréownujg skutecznos¢ WED wzgledem leczenia standardowego wprowadzonego po 6 tygodniowym okresie
indukcji wedolizumabem, co nie odpowiada w petni analizowanemu problemowi decyzyjnemu. W opinii
wnioskodawcy jest to ograniczenie, jednak wtgczone badania stanowig najbardziej wiarygodne dostepne dane.

W analizie podstawowej odpowiedz na leczenie ustekinumabem okreslono w oparciu o badania UNIT-1 oraz
IM-UNIT (Feagan 2016). Zatozono, ze infliksimab bedzie wykazywat takg samg skutecznos¢ co wedolizumab
w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. Ponizej przedstawiono uzasadnienie
wnioskodawcy (AE wnioskodawcy, s. 31):

Z uwagi na brak odnalezionych badan dla INF, ktére zawieralyby dane dopasowane do konstrukcji modelu
(wiekszo$c¢ badan posiada jedynie faze indukcyjng lub samg faze podtrzymujgcg, co utrudnia poréwnanie z innymi
terapiami w modelu) oraz zblizong skuteczno$¢, ktéra na dalszych liniach leczenia w modelu nie odgrywa
znaczgcej roli we wptywie na wynik inkrementalny analizy, postanowiono zatozyc¢ dla INF takg samg skuteczno$¢
jak dla WED w populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa (w modelu INF jest stosowany po
niepowodzeniu leczenia biologicznego, dlatego uznano, ze INF wykaze skutecznoSc zblizong do skutecznoSci
WED po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa).

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami w modelu zostaly zestawione w tabeli ponizej.
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Tabela 22. Wybrane prawdopodobienstwa przejs¢ uwzglednione w modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Wartos¢ parametru

Paramentr . : Zrédto
z analizy podstawowej
Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie WED (w populacji
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa) w cyklu z 36,12%
indukcja
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie WED (w
populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa) w 81,12%
cyklu leczenia podtrzymujacego (do 54 tygodnia) Sands 2017
Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie WED (w populacji 40.26%
niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa) w cyklu z indukcja £070
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie WED (w
populacji niestosujacych wczesniej inhibitorow TNF-alfa) w cyklu 89,83%
leczenia podtrzymujacego (do 54 tygodnia)
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie WED w 94.17% Amiot 2019

cyklu leczenia podtrzymujacego (po 54 tygodniu)

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie INF w cyklu z

0,
indukcja 36,12% Zatozenie wnioskodawcy:
Przyjeto takg samg skutecznosc
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie INF w 81.12% Jakg wykazuje WED
cyklu leczenia podtrzymujacego '
Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie UST w cyklu z o
indukcja 37,75%
Feagan 2016
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie UST w
. N 90,61%
cyklu leczenia podtrzymujacego
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczeniu
standardowym po przerwaniu skutecznej terapii biologicznej (w 75.92%

populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa) w

R Sands 2017

Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczeniu
standardowym po przerwaniu skutecznej terapii biologicznej (w 84,52%
populacji niestosujgcych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa) w cyklu

W modelu wnioskodawcy zatozono, ze ryzyko zgonu w populacji chorych odpowiadajgcych na leczenie jest
tozsame z ryzykiem zgonu w populacji generalnej. Wskazniki $miertelnosci w populacji chorych
nieodpowiadajgcych na leczenie oparto na danych przedstawionych w publikacji Button 2010 — przyjete ryzyko
zgonu w rozwazanej populacji jest 2,4 razy wigeksze niz w populacji generalnej. W populacji chorych poddanych
operacji przyjety standaryzowany wspétczynnik zgonu wynosi 1,3 (Jess 2007). Z uwagi na brak adekwatnych
danych zatozono, ze pacjenci znajdujgcy sie w stanie pooperacyjnym majg to samo ryzyko zgonu co pacjenci
poddani operacji.

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty nastepujace kategorie kosztéw réznigcych (AE wnioskodawcy,
rozdz. 8):

—  koszty lekéw (w tym WED, INF, UST oraz leczenia standardowego),
— koszty podania lekéw,

— koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego,

— koszty zalezne od stanu zdrowia oraz zabiegow chirurgicznych.

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.
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CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy;
WLF — wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci

Tabela 24. Koszty uwzglednione w modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

[PLN] [PLN]

Perspektywa wspolna

Zrédto

Koszty lekow

podtrzymujacego)

INF (cykl indukcji) 2074,74 ChPL Remsima,
Sandborn 2013,
INF (cykl leczenia podtrzymujacego) 1037,37 Dane z przetargéw INF
UST (cykl indukciji) 32 471,69
ChPL Stelara,
. Dane z przetargow UST
UST (cykl leczenia 7 493,47

Koszty podania lekéw i monitorowania

Koszt podania leku we wlewie

lekowym (w cyklu 8-tygodniowym)

. 486,72

dozylnym
Koszt podania leku podskornie 108,16
Monitorowanie w programie 447,74

Zarzadzenie Nr 162/2020/DGL Prezesa
NFZ z dnia 16.10.2020 r. — Zarzgdzenie
programy lekowe
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna Zrédio

Kategoria kosztow [PLN] [PLN]

Koszty zalezne od stanu zdrowia oraz zabiegéw chirurgicznych

** | eczenie standardowe obejmuje: aminosalicylany; kortykosteroidy oraz tiopuryny (azatiopryna, merkaptopuryna).
~ Oficjalny portal prezentujgcy zbiory danych znajdujgce sie w zasobach Narodowego Funduszu Zdrowia, https://statystyki.nfz.gov.pl/

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej wnioskodawcy w celu wyznaczenia wartosci uzytecznosci przeprowadzono mapowanie
wartosci CDAI mierzonych kwestionariuszami EQ-5D. Zalezno$¢ pozwalajgcg na przeprowadzenie mapowania
zaczerpnieto z publikacji Buxton 2007. Ponizej przedstawiono zatozenia wnioskodawcy, pozwalajgce na
okre$lenie uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystanych w modelu (AE wnioskodawcy, s. 33):

— uzytecznosc¢ chorych odpowiadajgcych na leczenie jest rowna Sredniej wazonej uzytecznosci dla remisji
oraz choroby o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (...),

— uzyteczno$c nieodpowiadajgcych na leczenie, poddanych operacji i z powiktaniami po operacji jest na
poziomie uzytecznosci dla choroby o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (...),

— uzyteczno$c chorych po operacji obliczono jako Srednig wazong uzyteczno$¢ dla remisji po operacji oraz
powiktan po operacji (...).

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 25. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci Zrédio*
o o . Buxton 2007, Amiot 2019
Uzytecznos¢ chorych odpowiadajgcych na leczenie (EQ-5D) 0,761 . .
Oszacowania wnioskodawcy
Uzytecznos$¢ chorych nieodpowiadajgcych na leczenie (EQ-5D) 0,425
Uzytecznos¢ chorych poddanych operacji (EQ-5D) 0,425 Buxton 2007
Uzytecznos¢ chorych z pow ktaniami po operacji (EQ-5D) 0,425 Oszacowania wnioskodawcy
Uzytecznos¢ chorych w remisji po operacji (EQ-5D) 0,827
Uzyteczno$¢ chorych po operacji (EQ-5D) 0,662 Buxton 2007, Hossne 2018
zytecz i - , . .
y sl ) Oszacowania wnioskodawcy
Zgon 0 -

* Szczegotowe obliczenia przedstawiono w modelu elektronicznym wnioskodawcy w arkuszu ,pomocniczy”.

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych. Dyskontowanie uwzgledniono w obu analizach CUA oraz CCA.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

CUA

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr N - N -
eczenie eczenie
iED standardowe RET standardowe

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [2//QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wedolizumabu w miejsce leczenia standardowego jest
, W populacji pacjentéw niestosujgcych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa,
. Natomiast w populacji pacjentdéw po niepowodzeniu leczenia
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inhibitorami TNF-alfa, wedolizumab jest
oraz

W populacji pacjentéw niestosujacych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa oszacowany ICUR, z perspektywy
ptatnika publicznego, dla poréwnania WED vs leczenie standardowe wyniost

oraz . Wartosci te znajdujg sie
o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

W populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa oszacowany ICUR, z perspektywy
ptatnika publicznego, dla poréwnania WED vs leczenie standardowe wyniost

i . W wariancie z RSS warto$¢ ICUR wyniosta

CO 0znacza technologii wnioskowanej wzgledem leczenia standardowego.

W populacji pacjentéw niestosujacych wczesniej inhibitoréow TNF-alfa

natomiast w wariancie z RSS wynosi Wspotczynniki ICUR w populacii
pacjentéw po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa wyniosty odpowiednio
oraz

CCA

Whnioskodawca w ramach AE przedstawit dodatkowo zestawienie kosztow i efektow technologii wnioskowanej
oraz leczenia standardowego dla wariantu podstawowego analizy wraz z zakresem zmiennosci (min i maks.).
Szczegoly przedstawiono w rozdziale 10.2 AE wnioskodawcy.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whniosek dotyczy zniesienia ograniczen czasowych leczenia wedolizumabem (WED) w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”. Obecny zapis ,leczenie podtrzymujgce
wedolizumabem powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie jednakze nie diuzej
niz 24 miesigce od momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej” ma zosta¢ zastgpiony zapisem
sleczenie podtrzymujgce wedolizumabem powinno trwaé az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie. Laczny czas leczenia pacjenta wedolizumabem zalezy od decyzji lekarza”.

Whnioskodawca w analizie klinicznej nie przedstawit randomizowanego badania wykazujgcego wyzszos¢ produktu
Entyvio (wedolizumab) stosowanego powyzej 24 miesigca (do momentu utraty odpowiedzi na leczenie) wzgledem
przerwania tego leczenia i kontynuacji terapii leczeniem standardowym. Randomizowane badanie kliniczne
GEMINI 1l przedstawione w analizie wnioskodawcy wykazuje wyzszo$¢ wedolizumabu nad leczeniem
standardowym w krétszym horyzoncie czasowym, tj. ponizej 24 miesigca terapii.

Szczegodtowy opis niezgodnosci badania GEMINI 1l z problemem decyzyjnym przedstawiono w rozdziale
4.1.4 Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy. Cene zbytu netto (CZN) w oparciu
0 zapisy art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji przedstawiono w rozdziale 5.3.4 Obliczenia wtasne Agenc;ji.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é¢, jest rowny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy ptatnika
publicznego:

w populacji pacjentdw po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa.

5155 514 Z{/QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz analize scenariuszy.
(szczegodty AE wnioskodawcy, rozdz. 11).

Analiza jednokierunkowa

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje

Zakres zmiennos$ci wynikéw analizy w perspektywie ptatnika publicznego wynidst:

w populacji chorych niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa

— w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

W populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

Analiza probabilistyczna
Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci, uzasadnienie wnioskodawcy przedstawiono ponizej:

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okre$lenia niepewnos$ci wynikéw analizy ekonomicznej nalezy
przeprowadzic¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW), w ktérej uwzglednia sie
parametry, ktére majg potencjalnie najwiekszy wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowej. Wyniki analizy
wrazliwosci przedstawione w rozdziale 11.

W zwigzku z tym, ze modelowanie rozktadéw pojedynczych
parametrow w ramach AWW miatoby potencjalnie niewielki wptyw na wynik ICUR, odstgpiono od wykonania
analizy probabilistycznej w ramach niniejszego raportu (AE wnioskodawcy, rozdz. 12).
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano a

z wlasciwym komparatorem? TAK

E;Z th“:,:z ;z;?:élz(ﬁ:;(;l;tycznq TR B TAK Whioskodawca dodatkowo przedstawit analize CCA.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla . . .

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego dla
choroby przewlektej jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze brak jest danych
dotyczacych skutecznosci leczenia wedolizumabem w tak

Czv przvieto wiasciwy horvzont czasowy? dtugim okresie czasu. Dane wejsciowe do modelu oparto

Y pPrzyje Wy hory v TAK na wynikach 52 tyg. badania RCT GEMINI Il oraz 162 tyg.

badania obserwacyjnego OBSERV-IBD. Ekstrapolacja
krotkookresowych danych dotyczacych skutecznosci na
okres dozywotniego horyzontu czasowego (64 lata) jest
obarczona duza niepewnoscia.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

g;?(osvzlzcn);zag dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
W analizach wnioskodawcy przedstawiono uzasadnienia
dla wyboru metody okreslenia uzytecznosci w podziale na
poszczegdlne stany zdrowia. w celu wyznaczenia
uzytecznosci stanéw zdrowia przeprowadzit mapowanie z
warto$ci CDAI na podstawie zaleznosci z publikacji
Buxton 2007. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w publikaciji
Buxton 2007 stwierdzono, ze z uwagi na odnotowang

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci wariancje zalezno$¢ pomiedzy CDAI i uzytecznosciami

stanéw zdrowia? TAK

jest stabsza niz ta dla IBDQ, co sugeruje, ze warto$¢ CDAI
jest gorszym predyktorem uzytecznosci.
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Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego

Parametr

Przeprowadzono analize jednokierunkowg, (w tym
wartosci skrajnych) oraz analize scenariuszy (

). Nie przeprowadzono probabilistycznej
analizy wrazliwosci, ktéra polega na jednoczesnym,
(pseudo)losowym wyborze warto$ci wielu parametrow.
Zdaniem Agencji zasadne byloby przeprowadzenie
réwniez probabilistycznej analizy wrazliwosci. Zgodnie
z wytycznymi  AOTMIT 2016: W ramach analizy
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK/NIE ekonomicznej konieczne  jest przeprowadzenie
przynajmniej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz
wielokierunkowej probabilistycznej analizy wrazliwosci.
Analiza probabilistyczna powinna testowac¢ co najmniej
parametry majgce najwigkszy wptyw 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.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Whnioskodawcy, rozdz. 14)

1. W ramach modelu uwzgledniono szereg zatozen porzgdkujgcych, ktére wymieniono w rozdziale 7.1. Biorgc
pod uwage te zafozenia, w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu przedstawiono
potencjalne Sciezki leczenia chorych w ramieniu interwencji oraz w ramieniu komparatora modelowane dla
populacji chorych niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa oraz populacji po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa. W niniejszej analizie ograniczono sie do modelowania co najmniej 7 linii leczenia w
ramach kazdego z rozwazanych wariantoéw. Chorzy, ktérzy na 6. Linii leczenia w ramieniu komparatora lub
5. Linii w ramieniu interwencji stosujg leczenie z wykorzystaniem lekéw biologicznych, w przypadku utraty
odpowiedzi przed uptywem maksymalnego czasu terapii trafiajg na leczenie standardowe w stanie braku
odpowiedzi na leczenie, w ktérym utrzymujg sie do korica horyzontu czasowego analizy. Chorzy, ktérzy na 7.
Linii leczenia w ramieniu komparatora lub 6. Linii w ramieniu interwencji przyjmujg leczenie standardowe po
skutecznym leczeniu biologicznym, w przypadku utraty odpowiedzi nie wracajg juz na terapie biologiczng,
tylko przyjmujg leczenie standardowe w stanie braku odpowiedzi na leczenie. Przyjete zatoZzenia stanowig
pewne ograniczenie analizy, poniewaz wygaszajg mozIliwos¢ powrotu na leczenie biologiczne na kolejnych
liniach leczenia. Przyjecie tych zatozeri byto jednak uwarunkowane poziomem ztoZzonos$ci potencjalnych
Sciezek leczenia chorych narastajgcym wraz z rozwazaniem kolejnych linii leczenia.

2. Biorgc pod uwage objawy oraz progresywny charakter choroby zatozono, Ze leczenie chorego powinno trwac
przez cate zycie. W zwigzku z tym w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Komentarz analityka Agencji:

Nalezy zaznaczy¢, ze dane wejsciowe do modelu oparto na wynikach 52 tyg. badania RCT GEMINI Il oraz 162
tyg. badania obserwacyjnego OBSERV-IBD. Ekstrapolacja krotkookresowych danych dotyczgcych skutecznosci
na okres 64-letni jest obarczona duzg niepewnoscig. Uwzglednienie w ramach analizy wrazliwosci wariantu

5.3.2. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng poprzez testowanie wartosci kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy
uzycie warto$ci zerowych badz skrajnych dla poszczegdblnych parametréow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwo$ci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych parametréw) przynosi
oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwfaszcza w catkowitych kosztach réznigcych / wyniku
QALY. W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych
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znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do warto$ci zgodnych z zatozeniami modelu.
(AE wnioskodawcy, rozdz. 13.1).

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie systematyczne analiz ekonomicznych
dotyczacych rozpatrywanego problemu zdrowotnego. W ramach przeglgdu systematycznego wykonanego na
potrzeby niniejszego raportu (rozdziat 17.2.) nie odnaleziono jednak zadnej innej analizy ekonomicznej opartej na
modelu, ktérego struktura pozwolitoby oszacowac wyniki optacalnosci stosowania wedolizumabu oraz leczenia
standardowego w populacji dorostych chorych na ChLC leczonych skutecznie wedolizumabem przez 24
miesigce. W tym miejscu nalezy takze zwrécic uwage na specyfike finansowania leczenia ChLC w Polsce
(program lekowy ograniczajgcy skuteczne leczenie do 12 lub 24 miesiecy), ktéra jest niespotykana w innych
krajach. Poréwnanie opisywanego w niniejszym raporcie modelu oraz generowanych przez niego wynikow z
innymi modelami, w ktérych szacowano koszty / jako$¢ zycia chorych na ChLC leczonych alternatywnymi (innymi
niz WED) technologiami bez ograniczen czasowych (do momentu utraty odpowiedzi na leczenie) bytoby
nieuprawnione. W zwigzku z powyzszym przeprowadzenie walidacji konwergencji nie byto mozliwe (AE
wnioskodawcy, rozdz. 13.2).

Whnioskodawca wskazat réwniez na spojnosé danych wejsciowych z danymi wykorzystanymi w analizie
ekonomicznej ,Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Le$niowskiego-Crohna. Analiza
ekonomiczna”, MAHTA 2018.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na
brak opublikowanych dfugoterminowych badan (o wieloletnim horyzoncie czasowym, tj. kilkunasto- lub
kilkudziesiecioletnim) oceniajgcych skuteczno$c analizowanej interwencji. Nalezy jednak podkreslic, ze w analizie
uwzgledniono najlepsze dostepne dane, a ponadto przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy
dowodzgcych stabilno$ci uzyskanych wynikéw (AE wnioskodawcy, rozdz. 13.3).

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. W procesie weryfikacji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
z ktérymi mozna bytoby poréwnac¢ wyniki ocenianej AE.

5.3.3. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 14)

1. Do Analizy klinicznej wtgczono randomizowane badanie kliniczne GEMINI Il poréwnujgce wedolizumab
z placebo (PLC), ktérego konstrukcja w duzej mierze odzwierciedla warunki wnioskowanej i obecnej praktyki
klinicznej w leczeniu chorych na ChLC w ramach programu lekowego, tj. kontynuacja skutecznej terapii WED
po 24 miesigcach leczenia vs zaprzestanie skutecznej terapii WED po 24 miesigcach leczenia i stosowanie
wytgcznie leczenia standardowego. Chociaz wyniki badani GEMINI Il nie w petni odzwierciedlajg problem
decyzyjny (skuteczne leczenie WED przez 6 tygodni a nie 24 miesigce przed przejSciem na leczenie
standardowe), co stanowi pewne ograniczenie niniejszej analizy, to sg to najlepsze dostepne dane, ktére
wykorzystano do modelowania skuteczno$ci WED oraz leczenia standardowego w niniejszej analizie.

2. Zgodnie z zapisami Programu lekowego ChLC wsrdd kryteribw wytgczenia z leczenia znajduje sie zapis braku
odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 70 punkty w skali
CDAI oraz o co najmniej 25% wzgledem warto$ci poczatkowej. W badaniu GEMINI Il dla wedolizumabu
wtgczonym do Analizy klinicznej jak i w badaniach UNIT-1 oraz IM-UNIT dla ustekinumabu wsrod ocenianych
punktéw konicowych znalazta sie odpowiedz kliniczna na leczenie zdefiniowana jako redukcja wyniku w skali
CDAI o przynajmniej 100 punktow, co nalezy uzna¢ za bardziej restrykcyjne kryterium niz w Programie
lekowym ChLC. Zafozono, ze kryterium odpowiedzi na leczenie z wymienionych badan jest w praktyce
tozsame temu zdefiniowanemu w Programie lekowym ChLC (osiggniecie redukcji wyniku w skali CDAI o
przynajmniej 100 punkty bez przynajmniej 25% redukcji w tej skali wzgledem warto$ci poczagtkowej jest
sytuacjg niezwykle rzadkg). W przypadku badania OBSERV-IBD do oceny odpowiedzi wykorzystuje sie nie
wskaznik CDAI a wskaznik aktywno$ci Harvey’a-Bradshawa (HB, ang. Harvey-Bradshaw Index). W badaniu
tym odpowiedz kliniczna definiowana jest jako spadek warto$ci HB o co najmniej 3 punkty. Pomimo réznic w
przyjetej skali oceniania, jak wykazano w Analizie klinicznej wskaznik ten jest silnie skorelowany z
odpowiedzig CDAI oraz uznaje sie go jako odpowiednie narzedzie do oceny skuteczno$ci leczenia u chorych
na ChLC. Dane z badan GEMINI Il oraz OBSERV-IBD to najlepsze dostepne dane, ktére mozna wykorzysta¢
w modelowaniu skutecznosci leczenia WED oraz leczenia standardowego, jak rowniez dane z badan
UNIT-1 oraz IM-UNIT dla UST.
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3. Z uwagi na brak odnalezionych badan dla INF, ktére zawieratyby dane dopasowane do konstrukcji modelu
(wiekszo$¢ badan posiada jedynie faze indukcyjng lub samg faze podtrzymujgcg, co utrudnia poréwnanie z
innymi terapiami w modelu) oraz zblizong skuteczno$c, ktéra na dalszych liniach leczenia w modelu nie
odgrywa znaczgcej roli we wptywie na wynik inkrementalny analizy, postanowiono zatozy¢ dla INF takg sama
skuteczno$c¢ jak dla WED w populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa (w modelu INF jest
stosowany po niepowodzeniu biologicznego, dlatego uznano, Zze INF wykaze skuteczno$c¢ zblizong do
skutecznos$ci WED po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa).

4. Zwigkszone ryzyko zgonu zwigzane z operacjg przyjeto na podstawie danych z publikacji Jess 2007, ktora
zawiera dane dla populacji chorych na WZJG, jednak ze wzgledu na brak innych wiarygodnych danych oraz
podobienstwo tych dwoéch jednostek chorobowych, postanowiono wykorzystac dane dla WZJG w niniejszym
modelu. Z powodu braku dostepnosci odpowiednich danych taki sam wzrost ryzyka zgonu przyjeto dla
chorych w stanie PO_OPE. Przyjete zatozenie stanowi ograniczenie niniejszej analizy.

Dodatkowe ograniczenie i komentarz analityka Agencji:

Whnioskodawca w celu wyznaczenia uzytecznosci stanéw zdrowia przeprowadzit mapowanie z wartosci CDAI na
podstawie zalezno$ci z publikacji Buxton 2007. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w publikacji Buxton 2007
stwierdzono, ze z uwagi na odnotowang wariancje zaleznos¢ pomiedzy CDAI i uzytecznosciami jest stabsza niz
ta dla IBDQ, co sugeruje, ze wartos¢ CDAI jest gorszym predyktorem uzytecznosci. Wnioskodawca w ramach
analizy wrazliwosci przetestowat dodatkowo

W modelu wnioskodawcy jako$¢ zycia pacjentdow byta wynikiem wytgcznie stanu klinicznego pacjentéow. Warto
jednak zauwazy¢, ze jakos¢ zycia pacjentéw moze by¢ zalezna od poziomu stresu chorych na ChLC. Mianowicie,
zgodnie z publikacjg Tabibian 2015 silnym predyktorem nizszej jakosci zycia oprécz liczby nawrotéw (p<0,0001)
i ptci zenskiej (p=0,0015), byt odczuwany stres (p<0,0001). Postrzegany przez pacjentdow stres zwigzany byt
rowniez z nizszym przestrzeganiem zalecen terapeutycznych. Nalezy tez zaznaczy¢, iz zgodnie z przegladem
systematycznym Sweeney 2018, postrzegany przez chorych stres byt pozytywnie skorelowany z wiekszym
odczuwanym bolem.

W oparciu o opinie dr hab. Matgorzaty Mossakowskiej, prezes honorowej Polskiego Towarzystwa Wspierania
Osbéb z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,J-elita”, zakonczenie skutecznej terapii ze wzgledu na kryterium
czasowe, moze wigzac¢ sie z dodatkowym stresem odczuwanym przez chorych z ChLC:

Dla pacjentéw, ktérzy czasami po wielu latach zmagania sie z chorobg osiggneli remisje perspektywa przerwania
leczenia po uptywie magicznych 12 lub 24 miesiecy jest przerazajgca. Obawiajg sie pogorszenia stanu zdrowia,
ponownego wytgczenia z Zycia, niepetnosprawnos$ci, utraty pracy. Nie mogg rowniez planowac swojej przysztosci
w dfuzszej perspektywie. Wielu z nich ma rowniez SwiadomoSc, ze powtdrne wigczenie leczenia moze okazac
sie mnie lub nawet w ogdle nieskuteczne (szczegoty rozdz.: 3.4.4).

Podsumowujac, opinia eksperta oraz odnalezione badania wskazujg, ze jakos¢ zycia pacjentdw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna moze by¢ obnizona ze wzgledu na odczuwany przez chorych stres powigzany z brakiem
mozliwosci kontynuaciji skutecznego leczenia. Jednak brak jest badan, ktére pozwolityby okreslenie wielkosci ww.
efektu, tym samym niemozliwe jest uwzglednienie go w modelu ekonomicznym.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

Art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

Ponizej przedstawiono warto$ci wyznaczonej® CZN w oparciu o zapisy art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

8 Wyznaczona CZN odnosi sie do populacji pacjentéw zdefiniowanej w oparciu o rozwazany

problem zdrowotny, tj. pacjentéw, u ktérych zakonczono leczenie wedolizumabem ze wzgledu na kryterium czasowe programu lekowego.
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Wyniki dla populacji niestosujgcych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa

Wyniki dla populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci wedolizumabu w populacji dorostych
chorych z chorobg Les$niowskiego-Crohna leczonych wedolizumabem bez ograniczenia czasowego trwania
terapii. Z uwagi na obecne zapisy programu lekowego ograniczajgce czas leczenia dla kazdego leku
biologicznego, uznano, ze komparatorem jest leczenie standardowe (szczegétowe uzasadnienie: rozdz. 3.6).

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztoéw oraz analize konsekwencji
kosztéw, w ktorej poréwnano stosowanie produktu leczniczego Entyvio z leczeniem standardowym w dozywotnim
horyzoncie czasowym analizy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wedolizumabu w miejsce leczenia standardowego jest
, W populacji pacjentéw niestosujgcych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa,
. Natomiast w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa, wedolizumab jest
oraz . W perspektywie ptatnika publicznego oszacowany ICUR
wyniost:

— W populacji pacjentéw niestosujacych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa:
oraz . Wartosci te znajduja sie
o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.:

— W populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczeniainhibitorami TNF-alfa:
i ICUR . W wariancie z RSS wartos¢ ICUR wyniosta
CO 0znacza technologii wnioskowanej wzgledem leczenia standardowego.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje

W populacji pacjentdow po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

Podstawowym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest to, ze przedstawione w analizie klinicznej badania nie
odpowiadajg w petni rozwazanemu problemowi decyzyjnemu, bowiem odnoszg sie do stosowania leczenia
standardowego po 6 tyg. okresie indukcji. Niniejsza ocena dotyczy natomiast przerwania skutecznej terapii
wedolizumabem po okresie 104 tyg., nalezy jednak zaznaczy¢ ze brak jest badan odpowiadajgcych takiej sytuacji
klinicznej. Uwzglednione badania stanowig najbardziej wiarygodne dostepne dane.

Kolejnym ograniczeniem jest ekstrapolacja krotkookresowych danych dotyczgcych skutecznosci na okres
dozywotniego horyzontu czasowego (64 lata), co zwigzane jest duzg niepewnoscig. Uwzglednienie w ramach
analizy wrazliwosci wariantu
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Przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego dla choroby przewlekiej jest
zgodne z wytycznymi AOTMIT.

Model wnioskodawcy jest w znacznym stopniu zgodny?® z zapisami programu lekowego oraz odpowiada praktyce
klinicznej w Polsce. Ograniczeniem struktury modelu wnioskodawcy stanowi fakt, ze nie pozwala ona na walidacje
konwergencji wynikéw, ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania z innymi opublikowanymi analizami
ekonomicznymi. Mianowicie, w toku przeprowadzania przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowano analiz
ekonomicznych, w ktérych uwzglednione bytoby zakonczenie skutecznego leczenia technologig wnioskowang
oraz innymi lekami biologicznymi refundowanymi w ramach PL B.32, ze wzgledu na kryterium czasowe
stosowania terapii. Wnioskodawca w ramach walidacji konwergencji wskazat na spéjnos¢ danych wejsciowych z
danymi wykorzystanymi w analizie ekonomicznej ,Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg
Lesniowskiego-Crohna. Analiza ekonomiczna”, MAHTA 2018.

® Ograniczenia zidentyf kowane przez wnioskodawce i analitykdéw zostaty przedstawione w rozdziale 5.3 niniejszego opracowania.
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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 wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych wedolizumabu (Entyvio) w leczeniu
dorostych chorych na chorobe Le$niowskiego-Crohna (ChLC) bez ograniczenia czasowego trwania terapii w
ramach programu lekowego (do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie). Ponadto w ramach
niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
Srodkdw publicznych leku Entyvio w przedstawionym wskazaniu.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspéine;.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (od maja 2021 roku do konca kwietnia 2023 roku).
Populacja

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym obejmuje dorostych chorych z chorobg Le$niowskiego-
Crohna (ICD-10 K50) leczonych wedolizumabem przez maksymalny czas, jaki przewidywany jest w obecnym
Programie lekowym ChLC, u ktérych stwierdza sie odpowiedz kliniczng w momencie zakoriczenia tego leczenia.

Kluczowe zalozenia
W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada refundacje produktu leczniczego Entyvio w rozwazanej populacji docelowej chorych
na chorobe Lesniowskiego-Crohna w ramach istniejgcego programu lekowego B.32 z ograniczenie czasowym
leczenia do 24 miesiecy.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Entyvio w rozwazanej populacji docelowej chorych na
chorobe Lesniowskiego-Crohna w ramach istniejgcego programu lekowego B.32 bez ograniczenia czasowego
trwania terapii.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci (w tym wartosci skrajnych), w ramach ktérej testowano
zmiennos¢ parametrow dotyczgcych m.in

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

BIA i AE wnioskodawcy zostaty przeprowadzone w oparciu o ten sam model — opis zatozen modelu przedstawiono
w rozdz. 5.1.1 Szczegdtowe podsumowanie danych wejsciowych oraz przyjetych zatozen zostato przedstawione
w rozdziale 2.7 BIA wnioskodawcy.

Populacja

Whnioskodawca przeprowadzit prognozy dotyczace liczebnosci populacji docelowej uwzgledniajac populacje po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa oraz populacje chorych niestosujgcych wczesniej inhibitorow
TNF-alfa (szczegdty BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.5.2).
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W oszacowaniach wykorzystano dane NFZ odnoszace sie do liczby dorostych pacjentéw wigczonych do
programu lekowego B.32 w latach 2014-2018 przedstawione w raporcie AOTMIT nr 0T.4320.12.2019.
Przeprowadzono prognozy liczebnosci populacji leczonych w ramach PL, nastepnie uwzgledniono
prawdopodobienstwa utrzymania odpowiedzi zgodne z danymi wykorzystanymi w AE wnioskodawcy oraz
ponizsze zatozenia dot. udziatéw w rynku technologii wnioskowanej (BIA wnioskodawcy, s. 18-19):

— Zatozono, ze udziaty WED w populacji wchodzgcych na kolejng linie leczenia po niepowodzeniu terapii
inhibitorami TNF-alfa bedg stopniowo rosty i po roku od rozpoczecia refundacji WED w ChLC osiggng poziom
obecnych udziatéw INF w populacji dorostych chorych leczonych w Programie lekowym ChLC (na podstawie
najbardziej aktualnych dostepnych danych udziaty te wyniosty ok. 64,9%. w 2018 r. [Opracowanie AOTMIT]).
Przyjeto, iz ze wzgledu na podobne ograniczenia czasu trwania terapii w programie lekowym (ADA i UST —
12 miesiecy, INF i WED — 24 miesigce) WED jest technologig, ktéra bedzie stosowana po niepowodzeniu
leczenia INF, zas UST po niepowodzeniu leczenia ADA.

— Zatozono, ze udziaty WED w populacji wchodzgcych na kolejng linie po niepowodzeniu leczenia
standardowego bedg stopniowo rosty i po roku od rozpoczecia refundacji WED w ChLC osiggng poziom
potowy obecnych udziatéw INF w populacji dorostych chorych leczonych w Programie lekowym ChLC, tj. ok.
32,5% [Opracowanie AOTMIT]). Przyjeto, iz ze wzgledu na podobne ograniczenia czasu trwania terapii w
programie lekowym WED jest technologig, ktéra bedzie rywalizowac¢ o udziaty z INF w populacji chorych
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa.

Z uwagi na analize BIA przeprowadzono dla catej populacji chorych
leczonych w ramach programu lekowego.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji w ramach ktorej przeprowadzono oszacowania analizy wplywu
na budzet* (na podstawie BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.5.2)

Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych
A Populacja chorych leczonych w programie lekowym 1479 Prognoza wnioskodawcy na podstawie
' B.32 na przetomie pazdziern ka i listopada 2019 . danych NFZ z raportu nr OT.4320.12.2019
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi dla
A - ) . . Sands 2017
B. | wedolizumabu w populacji po niepowodzeniu leczenia 89,2% AE whioskod
inhibitorami TNF-alfa wnioskodawcy
c Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na 89.2% Sands 2017 zatozenie
’ leczenie inhibitorami TNF-alfa ' AE wnioskodawcy
Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie A
D. inhibitorami TNF-alfa w indukcji (chorzy, ktérych 40,3% STISS 2917kzz+ozen|e
terapia rozpoczeta sie w horyzoncie analizy) wnioskodawcy
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na
E leczenie inhibitorami TNF-alfa w skali miesigca 04 3% Sands 2017 zatozenie
’ (chorzy, ktérych terapia rozpoczeta sie w horyzoncie 270 AE wnioskodawcy
analizy)
Udziaty WED w populacji chorych rozpoczynajgcych L . .
- . : RS . Zatozenie wnioskodawcy na podstawie
- 0,
F. terapie po niepowodzeniu I_ep_zema |nh|b|tore_|_m| TNF 64,9% danych NFZ z raportu nr OT.4320.12.2019
alfa po roku od wejscia do refundaciji
Udziaty WED w populacji chorych rozpoczynajgcych
G terapie po niepowodzeniu leczenia standardowego 32 49 Zatozenie wnioskodawcy na podstawie
' (niestosujacych wczesniej inhibitorow TNF-alfa) po R danych NFZ z raportu nr OT.4320.12.2019
roku od wej$cia do refundacji
Populacja chorych niestosujgcych wczesniej
H. inhibitorow TNF-alfa — po niepowodzeniu leczenia
standardowego
| Populacja po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
' TNF-alfa
3 Populacja w ramach ktérej przeprowadzono
' oszacowania analizy wptywu na budzet

* Wariant prawdopodobny
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Dawkowanie

Whnioskodawca zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego oraz zapisami proponowanego programu
lekowego zaktada, ze 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 podtrzymujace).

Koszty

W BIA wnioskodawcy, analogicznie do AE (rozdz. 5.1.2), uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow
réznigcych (szczegoty: BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.6.):

—  koszty lekéw (w tym WED, INF, UST oraz leczenia standardowego),
— koszty podania lekéw,

— koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego,

— koszty zalezne od stanu zdrowia oraz zabiegéw chirurgicznych.
Udziaty w rynku

Produkt Entyvio zostat objety refundacjg w listopadzie 2019 r., zatem udziaty w rynku wedolizumabu nadal nie
ulegty stabilizacji. W ramach analizy podstawowej wnioskodawcy przyjeto nastepujgce zatozenia:

—  w populacji chorych niestosujgcych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa wedolizumab osiggnie udziaty na poziomie
32,4%,

— w populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa udziaty w rynku wedolizumabu wyniosg 64,9%.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Udzialy substancji w populacji w ramach ktérej przeprowadzono oszacowania analizy wptywu na budzet —
scenariusz istniejgcy oraz nowy

Udziat substanciji czynnej Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Zrédto
WED 32,4%
Populacja po niepowodzeniu e 17,6%
leczenia standardowego INE 25.4% Zar:gzr)e;(;zt\;vvr;ii:sgggjxcy
ADA 138% OT 4320122019
Populacja po niepowodzeniu HED 64.9%
leczenia inhibitorami TNF-alfa usT 35.1%

Skroty: ADA — adalimumab; INF — infliksymab; UST — ustekinumab; WED — wedolizumab.

Whioskodawca w ramach analizy podstawowej zatozyt, ze udziaty w scenariuszu nowym bedg réwne udziatom
w scenariuszu istniejgcym. Natomiast w ramach analizy dodatkowej rozwazono wzrost udziatéw wedolizumabu
po zniesieniu ograniczenia czasowego wzgledem scenariusza istniejgcego (szczegoty: BIA wnioskodawcy,
rozdz. 2.8.3).

Szczegotowe przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Udzialy substancji w populacji w ramach ktérej przeprowadzono oszacowania analizy wptywu na budzet —
wariant dodatkowy

Udziat substancji czynnej Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Zrédto
WED 32,4% 47,0%
; . ; UST 17,6% 13,8%
PopuIaCJ_a po niepowodzeni ’ ’ Zatozenie wnioskodawcy
leczenia standardowego INE 25.4% 25.4%
ADA 13,8% 13,8%

Skroéty: ADA — adalimumab; INF — infliksymab; UST — ustekinumab; WED — wedolizumab.
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6.2.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

0OT.4331.36.2020

Populacja

| rok
(min.-maks.)

Il rok
(min.-maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

114*

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

* W oparciu 0o okresowe sprawozdanie z dziatalnosci NFZ za Il. kwartat 2020 r.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Entyvio,

W przypadku wariantu bez RSS

w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
| rok [min zf] Il rok [min zf] I rok [min zf] Il rok [min zf]
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 3,3 1,9 3,3 1,9
Koszty pozostate 2,0 2,0 2,0 2,0
Koszty sumaryczne 53 3,9 53 3,9
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 7,1 4,9 3,0 2,7
Koszty pozostate 2,0 1,8 2,0 1,8
Koszty sumaryczne 9,0 6,7 49 4,5
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 3,8 3,0 -0,3 0,8
Koszty pozostate 0,01 -0,25 0,01 -0,25
Koszty sumaryczne 3,8 2,8 -0,3 0,6
Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone (szczegdty BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.8.2, rozdz. 8.3).
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK -

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK -

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z NIE
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.4.2.3
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.4.2.3
dobrze uzasadnione?

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize
wrazliwosci (w tym wartosci skrajnych), w ramach ktorej
testowano zmiennos¢ parametréow dotyczacych m.in

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy, rozdz. 6)

1. W niniejszej analizie w oszacowaniach wielko$ci populacji docelowej uwzgledniono dane z Opracowania
AOTMIT w zakresie liczby dorostych chorych leczonych w ramach Programu lekowego ChLC w latach
2014-2018 oraz obliczenia z modelu wykonanego na potrzeby Analizy ekonomicznej. Zatozono, Ze
oszacowanie wielkosSci populacji oparte na danych rzeczywistych dotyczacych leczenia chorych w ramach
programu lekowego jest bardziej wiarygodne niz estymacja oparta na danych epidemiologicznych. Tak jak
kazde oszacowanie roéwniez to przedstawione w niniejszej analizie jest obarczone niepewnoscig.
Wykorzystano jednak najlepsze dostepne dane celem uzyskania najbardziej wiarygodnych wynikéw.

10 Obliczenia wtasne Agencii.
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2. W analizie wptywu na budzet stwierdzono ograniczenia zwigzane z modelowaniem kosztéw, ktére zostaty
opisane w Analizie ekonomiczne;j.

Komentarz analityka Agencji:
Ograniczenia AE wnioskodawcy opisano w rozdz. 5.3

3. Dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy
wplyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.

Komentarz analityka Agenciji:

Whnioskodawca w BIA nie uwzglednit wariantu, w ktérym u czesci pacjentéow stosuje sie wedolizumab co
4 tygodnie. Odsetek ten uwzgledniono natomiast w jednym z wariantéw analizy wrazliwosci AE,

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przeprowadzit analize wrazliwosci, ktdra obejmowata analize
wartosci skrajnych oraz analize scenariuszy
m.in

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje

Najwiekszy

Najmniejszy wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego odnotowano w scenariuszu,

Whnioskodawca w ramach wariantu dodatkowego przedstawit obliczenia uwzgledniajgce ewentualny wzrost
udziatéw wedolizumabu zwigzany z indukcjg popytu wynikajgcg ze zniesienia ograniczenia czasowego w PL.
W wyniku uwzglednienia powyzszego wariantu
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych w wariancie bez RSS oraz
W przypadku wariantu bez RSS

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.
Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone.

Przeprowadzona analiza wrazliwo$ci wskazuje
Najwiekszy

Whioskodawca w ramach wariantu dodatkowego przedstawit obliczenia uwzgledniajgce ewentualny wzrost
udziatéw wedolizumabu zwigzany z indukcjg popytu wynikajgcg ze zniesienia ograniczenia czasowego w PL.
W wyniku uwzglednienia powyzszego wariantu

Ponadto, wnioskodawca wskazat, ze w zwigzku z tym, ze INF oraz ADA sg jedynymi lekami w programie lekowym
B.32 stosowanymi w populacji chorych cechujgcych sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych niezaleznie od
nasilenia choroby, przyjecie tak wysokich udziatbw WED i zréwnanie ich z udziatami INF $wiadczy o bardzo
konserwatywnym podejsciu do oszacowania wynikéw analizy.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze trudno oceni¢ potencjalnych wptyw ocenianej zmiany zapiséw programu lekowego
na zmiany w rynku w dtuzszym okresie horyzontu czasowego niz rozwazany. Ankietowany ekspert kliniczny prof.
dr hab. n. med. Jarostaw Reguta, Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii nie odnidst sie do zmiany
udziatébw wedolizumabu w ocenianym problemie decyzyjnym, wskazat natomiast, ze w przypadku zniesienia
kryterium czasowego dla wszystkich lekéw wzros$nie odsetek pacjentéw leczonych adalimumabem. W opinii
eksperta adalimumab jako lek podskdérny preferowany jest przez wielu pacjentow. Ekspert wskazat réwniez, ze
adalimumab i infliksimab sg to leki najtansze i potencjalnie najskuteczniejsze!! (szczegdty rozdz. 3.4.3).

Nalezy zaznaczy¢, ze ze wzgledu na obnizenie kosztéw infliksimabu oraz adalimumabu wydatki ponoszone przez
ptatnika publicznego znacznie spadly (szczegdty rozdz. 3.5). Dla adalimumabu odnotowano najnizszy $redni
koszt roczny przypadajgcymi na jednego pacjenta ponoszony przez pfatnika publicznego w 2019 r. Natomiast,
zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy, uwzgledniajgcymi aktualne $rednie koszty adalimumabu i infliksimabu
oraz dane przetargowe dla ustekinumabu, wyznaczone koszty roczne leczenia w fazie podtrzymujgcej wyniosty
6 310,35 zt dla ADA, 6 766,07 zt dla INF oraz 32 583,20 zt dla UST.

11 Posrednie poréwnania Wsquuja, ze najwiekszg skutecznoscig cechujg sie IFX | ADA, a w leczeniu Il linii ustekinumab moze by¢ bardziej
skuteczny niz wedolizumab. Zrédto: Singh, Siddharth, et al. "Systematic review and network meta-analysis: first-and second-line biologic
therapies for moderate-severe Crohn's disease." Alimentary pharmacology & therapeutics 48.4 (2018): 394-409.

12
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu ze:

15

Zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli na wygenerowanie
. Uwolnione srodki pozwolg
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Tabela 34. Uwagi ekspertéw klinicznych do proponowanej zmiany zapiséw programu lekowego

Aktualne zapisy programu
lekowego

Zmiana proponowane
przez wnioskodawce

Uwagi ekspertow

Prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w
dziedzinie gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med.
Elzbieta Poniewierka
Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie
gastroenterologii

3. Okreslenie czasu
leczenia w programie

Wedolizumab

a) terapia

14 tygodni;

b) leczenie podtrzymujgce

indukcyjna:

wedolizumabem powinno
trwa¢ az do momentu
stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie

jednakze nie dtuzej niz 24
miesiace od momentu
podania pierwszej dawki w
terapii indukcyjnej.

3. Okreslenie czasu
leczenia w programie
Wedolizumab
a) terapia
14 tygodni;
b) leczenie podtrzymujace

indukcyjna:

wedolizumabem  powinno
trwa¢ az do momentu
stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie.
taczny czas leczenia

pacjenta wedolizumabem
zalezy od decyzji lekarza.

Bardzo oczekiwane przez
lekarzy rozwigzanie, ale w
odniesieniu do WSZYSTKICH
lekow biologicznych.

Uwazam, ze proponowana
zZmiana jest stuszna.

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta, Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii, zgtosit nastepujace
uwagi do programu lekowego (szczegoty rozdz. 3.4):

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia:

— Przerywanie skutecznego leczenia wymuszone przez zdefiniowany w programie ograniczony czas leczenia.
Rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia moggce poprawi¢ sytuacje pacjentdéw w omawianym

wskazaniu:

— Brak ograniczen czasowych w odniesieniu do wszystkich lekéw biologicznych. O dtugosci leczenia powinien
decydowac lekarz na podstawie wczesniejszego przebiegu choroby i leczenia, odpowiedzi na okreSlony lek,
toleranciji leczenia i rokowania co do dalszego przebiegu choroby.

Potencjalne problemy w zwigzku ze zniesieniem kryterium czasowego leczenia wedolizumabem w programie

lekowym:

— Zniesienie ograniczen powinno dotyczy¢ wszystkich lekéw. Jesli bez ograniczen bedzie mozna leczy¢ tylko
jednym lekiem, istnieje ryzyko, Ze niekiedy bedzie on wybierany do leczenia (sposrod wszystkich lekow

biologicznych) z pominieciem przestanek wynikajgcych z dowodéw naukowych.

Dr hab. Matgorzata Mossakowska, Prezes honorowa Polskiego Towarzystwa Wspierania Oséb z Nieswoistymi
Zapaleniami Jelita ,J-elita”, zgtosita nastepujgce uwagi do programu lekowego (szczegdty rozdz. 3.4.4):

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia:
Leczenie biologicznie nieswoistych zapalen jelita w Polsce, mimo pozytywnych zmian w ostatnich latach,
nadal odbiega od europejskich standardéw | oczekiwan pacjentéw. Osoby chorujgce na chorobe
Les$niowskiego-Crohna niereagujgce na standardowe leczenie lub majgce do niego przeciwwskazania, mogg
skorzysta¢, po spetnieniu restrykcyjnych warunkéw, z programéw lekowych preparatami biologicznymi:
infliksimabu, adalimumabu, wedolizumabu oraz ustekinumabu. Programy umozliwiajg leczenie tylko przez 12
miesiecy, a w przypadku infliksimabu i wedolizumabu przez 24 miesigce. Takie podejscie, o czym piszemy
od lat, czyli przerywanie skutecznego leczenia jest niezgodne ze stanowiskiem specjalistéw i wynikami badan
naukowych. Nalezy podkredli¢, ze do programoéw kwalifikowani sg pacjenci nie reagujgcy konwencjonalne
leczenie, majgcy przeciwwskazania do jego stosowania oraz tacy, ktorzy utracili na nie odpowiedz, u ktérych
przebieg choroby jest ciezki i wielokrotnie przebiegajgcy z powiktaniami. Przerwanie skutecznego leczenia
czesto stanowi zagrozenie dla zdrowia, a nawet zycia pacjentéw, gdyz leczenie wigczone ponownie moze
sie okazac nieskuteczne. W dobie pandemii i bardzo ograniczonym dostepnie do leczenia, a szczegdlnie
hospitalizacji w osrodkach referencyjnych, optymalizacja leczenia ma jeszcze wieksze znaczenie.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Entyvio
(wedolizumab) we wskazaniu choroby Lesniowskiego-Crohna przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych 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/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.11.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Entyvio oraz
vedolizumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji pozytywnych i 1 rekomendacje negatywna.
W trzech rekomendacjach NICE 2015 SMC 2015 oraz HMMC wskazano, ze po roku stosowania terapii nalezy
ponownie okresli¢ celowos$¢ kontynuacji leczenia. Terapia powinna by¢ kontynuowana jedynie w przypadku
jasnych dowodéw o uzyskiwaniu korzysci klinicznych. W przypadku pacjentéw z catkowitg remisjg w 12. miesigcu
leczenia, nalezy rozwazyc¢ przerwanie terapii, a w przypadku nawrotu choroby, ponowne rozpoczecie terapii.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 35. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Entyvio*

Organizacja, rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

CADTH 2016
(Kanada)

Chorzy z aktywng postacia
ChLC o] nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Kryteria
Leczenie vedolizumabem nalezy przerwac, jesli nie uzyskano odpowiedzi klinicznej
przed podaniem czwartej dawki wedolizumabu.

Warunki

1. Kost terapii vedolizumabem nie powinien przekroczy¢ kosztéw programu
leczenia najtansza alternatywng terapig biologiczng.

2. Chorzy leczeni WED powinni by¢ pod opiekg lekarza specjalizujgcego sie
w diagnostyce i leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna.

Uzasadnienie

Skuteczno$¢ WED wykazano na podstawie randomizowanych badan klinicznych w
indukcji (GEMINI 1l i GEMINI 11I) lub w indukcji i leczeniu podtrzymujagcym (GEMINI
I1) remisje w poréwnaniu z placebo, na podstawie oceny remis;ji klinicznej po 6 i 10
tygodniach. Nie ma jednakze wystarczajacych dowodéw $wiadczacych o istotnej
klinicznie réznicy miedzy WED a innymi lekami biologicznymi (CADTH dokonato
przegladu pieciu posrednich poréwnann WED z innymi lekami biologicznymi —
ograniczenia zwigzane z tymi pordwnaniami uniemozliwiajg wyciggniecie
jednoznacznych wnioskéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa WED w
poréwnaniu z inhibitorami TNF-alfa).

Ocene kosztéw WED przeprowadzono na podstawie poréwnania wzgledem innych
lekéw biologicznych (ADA oraz INF). Zgodnie z zaproponowang ceng leku, terapia
WED niesie za soba wyzsze koszty wzgledem komparatoréw. W badaniach dla
inhibitorow TNF-alfa nie wyszczegdlniono wyn kéw dla subpopulacji chorych z
ChLC o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy wczesniej nie odpowiedzieli na
leczenie co najmniej jednym lekiem z grupy inhibitoréw TNF-alfa. W zwigzku z
powyzszym analitycy agencji stwierdzili, iz nie jest mozliwe stwierdzenie
optacalnosci WED wzgledem komparatoréw w tak zdefiniowanej subpopulacji
chorych.

Obecnie wedolizumabem jest ponownie oceniany przez CADTH.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

(Wielka Brytania)

rejestracyjnym

GBA 2015 Zgodne ze wskazaniem | W rekomendacji zaznaczono, ze nie udowodniono dodatkowej korzysci klinicznej
(Niemcy) rejestracyjnym wedolizumabu w poréwnaniu z adalimumabem.
W przypadku braku odpowiedzi na jeden z inhibitorow TNF-alfa zalecane jest
dostosowanie dawki leku lub zamiana na drugi inhibitor TNF-alfa.
Chorzy z aktywng postacig | Rekomendacja pozytywna
ChI._Ck 0 | b”"’_‘s'.li?'u Uzasadnienie
umiarkowanym [ub cigzxim, Wedtug Komisji lek Entyvio przynosi znaczgca korzysc¢ kliniczng (fr. Sevice Medical
ktorzy nie reaguja S ; AL : S
HAS 2017 wystarczaiaco rzestali Rendu) dla pacjentéw z brakiem odpowiedzi (niewystarczajgca odpowiedz, utrata
(Francja) Y 23co, prz odpowiedzi lub nietolerancja) na terapie lekami immunosupresyjnymi (azatiopryna
reagowa¢ na leczenie lub | . ; ; NN A
nie tolerujg leczenia | | 6-m_erkapt0pl_1ryr_1a) lub kortykosltermdar_m oraz co najmniej 1 inhibitorem TNF-alfa
standardowego oraz (adalimumab, infliksymab) lub ktérzy maja przeciwwskazania do tych terapii
inhibitorami TNF-alfa. Korzys¢ Kliniczna jest niewystarczajgca u pacjentow wczesniej nieleczonych
inhibitorami TNF-alfa.
Rekomendacja pozytywna
Rekomendacja wydana w oparciu o rekomendacje opracowane przez NICE oraz
SMC w 2015 roku.
Entyvio rekomendowane jest do stosowania u pacjentéw z aktywng postacig ChLC
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (= 8 pkt. W skali HBI), ktérzy nie reagujg
wystarczajgco na leczenie lub nie tolerujg lub maja przeciwskazania do leczenia
standardowego (immunosupresja, kortykosteroidy).
Dodatkowo spetniony powinien by¢ jeden z ponizej wymienionych warunkéw:
w przypadku braku odpowiedzi na przynajmniej jeden inhibitor TNFa (pierwotne lub
wtérne niepowodzenie terapii) i w przypadku wtérnego niepowodzenia terapii, w
sytuacji braku efektu na zwiekszanie dawki inhibitoréw TNFa albo, w przypadku
HMMC 2015 Zgodne ze wskazaniem przerwania leczenia adalimumabem i inflixymabem z powodu nietoleranciji albo, w

przypadku przeciwskazando zastosowania inhibitorow TNFa

adalimumabu i infliksymabu).

(obydwu

Uzasadnienie

W rekomendacji zwraca sig¢ uwage, iz w czasie stosowania WED nalezy ocenic¢ jego
skutecznosé w 10. tygodniu. Chorzy, w przypadku ktérych nie uzyskano odpowiedzi
mogg otrzymac kolejng dawke w 10. tygodniu. Poczawszy od 14. tygodnia terapia
kontynuowana jest tylko w przypadku chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na
leczenie, a lek podaje sie co 8 tygodni. Leczenia nie nalezy kontynuowad, jezeli nie
przyniosto ono korzysci terapeutycznych do 14. tygodnia. Odpowiedz definiuje sie
jako zmniejszenie wyniku HB w 14. tygodniu o wiecej niz 2 punkty.

Zasadnos¢ stosowania WED powinna zosta¢ zweryfikowana réwniez po 12
miesigcach leczenia. W przypadku chorych z catkowitg remisjg w 12. miesigcu
leczenia nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii.

NCPE 2015, 2017,
2020
(Irlandia)

Zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym

Rekomendacja negatywna
Uzasadnienie

Badania kliniczne WED wykazaty niewielkie korzysci nad placebo w fazie indukciji,
wyniki nie byly jednak spéjne w obrebie réznych podgrup chorych i punktéw
koncowych. Z powodu braku dostepnosci danych poréwnujgcych skuteczno$c
WED z terapig inhibitorami TNF-alfa (przyjety komparator), stwierdzono, iz brak jest
wystarczajacych dowoddw dotyczgcych skutecznosci klinicznej i opfacalnosci
(efektywnosci kosztowej) stosowania WED. Rekomendacja zostata wydana z
uwzglednieniem powyzszych ograniczen dla poréwnania WED wzgledem
inhibitoréw TNF-alfa oraz proponowanej przez wnioskodawce ceny leku.

W pazdzierniku 2017 roku po ustaleniu odpowiedniej ceny leku, wedolizumab
otrzymat pozytywna decyzje refundacyjng we wnioskowanym wskazaniu.

12 sierpnia 2020 r. w wyniku przeprowadzonego szybkiego przegladu (ang. rapid
review) zalecono przeprowadzenie petnej oceny HTA w celu oceny skutecznosci
klinicznej i efektywnosci kosztowej wedolizumabu w poréwnaniu z obecnym
standardem opieki, na podstawie proponowanej ceny w odniesieniu do obecnie
dostepnych terapii.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowa, pod warunkiem zaproponowania RSS
(ang. patient access scheme).
Wedolizumab powinien by¢ podawany w ramach odpowiedniego programu
terapeutycznego do momentu utraty odpowiedzi na leczenie lub koniecznosci
wykonania zabiegu chirurgicznego lub do 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia (w
Chorzy z aktywng postaciag zaleznosci co nastgpito jako pierwsze). Po 12 miesigcach leczenia, nalezy
chLC o nasileniu | Ponownie okresli¢é celowosé kontynuacji leczenia. Terapia powinna by¢
umiarkowanym lub ciezkim, kontynuowana jedynie w przypadku jasnych dowodéw o uzyskiwaniu korzysci
ktorzy: klinicznych. W przypadku pacjentéw z catkowitg remisjg w 12. miesigcu leczenia,
. nie reaguja nalezy rozwazyé przerwanie terapii, a w przypadku nawrotu choroby, ponowne
NICE 2015 wystarczajaco rozpoczecie terapii. Pacjenci, ktérzy kontynuujg terapie WED powinni by¢
(Anglia) przestali reagéwa(’: na | mMonitorowani co najmniej co 12 miesigcy, w celu podjgcia decyzji o kontynuacii
leczenie inh bitorami leczenia.
TNF-alfa, Uzasadnienie
e nie tolerujg leczenia
inhibitorami TNF-alfa. | Komitet biorgc pod uwage wysoka niezaspokojong potrzebe kliniczng u pacjentow
z utratg odpowiedzi, z przeciwwskazaniami lub nietolerujgcych leczenia inhibitorami
TNF-alfa, uznat ze WED jest odpowiednig i jedyng dostepna opcje terapeutyczng
dla tej grupy pacjentéw.
Komitet stwierdzit, ze wedolizumab nie byt optacalny w poréwnaniu z inh bitorami
TNF-alfa w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej postaci ChLC w populacji, ktéra nie
byta wczesniej leczona inhibitorami TNF-alfa.
Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie
Chorzy z aktywng postacig | Rekomendacja wydana na podstawie oceny minimalizacji kosztow wzgledem
ChLC o) nasileniu | infl ksymabu oraz adalimumabu stosowanych w | linii leczenia biologicznego.
lzflfsfriﬂi\? g?'arkowa”ﬁ?;;gevgzzkr:?l] WED powinien by¢ rozpatrywany w ramach drugiej linii leczenia jako opcja
. leczenia alternatywna w przypadku chorych z chorobg Lesnlowsklego-crohna_o _nasﬂenll_i_
wezesniejszego umiarkowanym do ciezkim, po niepowodzeniu terapii konwencjonalnej, tj. w | linii
Immusupresyjnego leczenia biologicznego. Ponadto WED moze stanowi¢ bardziej odpowiednig
alternatywna opcje leczenia dla zabiegu chirurgicznego. Nie wykazano widocznych
réznic w wyn kach w grupie chorych stosujacych wczesniej leki z grupy inhibitorow
TNF-alfa, a chorymi nie stosujgcych tych lekow.
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Uzasadnienie
Chorzy z aktywng postacia | zgodnie z wyn kami 2 badan klinicznych, stwierdzono wyzszy odsetek uzyskania
ChLC 0 nasileniu | remisiji klinicznej w 6. tygodniu leczenia w poréwnaniu z placebo, jednak réznica
umiarkowanym lub cigzkim, | pyia istotna statystycznie tylko w jednym badaniu. W 52. tygodniu w fazie leczenia
SMC 2015 ktorzy ~ nie reagujd | podtrzymujgcego istotnie wiecej pacjentéw leczonych wedolizumabem uzyskato
(Szkocja) \rlé):tg\r/:;?iqueczgfi:sltjg remisje w poréwnaniu z placebo.
nieg toleruia leczenia Zasr?\dnoé(: kontynuowgnia leczenia wedolizumabem przez okres powyzej 1 roku,
standardowego lub powinna zostgc’:_zweryflko_wa_na po 12 m_iesiqcach terapii.’W przypac_iku ch0|_'_ych z
inhibitorami TNF-alfa. catkowitg remisjg w 12 miesigcu leczenia, nalezy rozwaz_yc przerwanie terapii, a w
’ przypadku nawrotu choroby, ponowne rozpoczecie terapii.
Rekomendacja ta jest zalezna od utrzymania zawartego porozumienia podziatu
ryzyka (PAS) w Szkociji lub oficjalnej ceny na tym samym poziomie lub nizszym.

* Opracowano w oparciu o dane przedstawione w APD Whnioskodawcy, rozdz. 5.1.1 tabela 7, raport AOTMIT nr OT.4331.38.2018 oraz
aktualizacje przeprowadzong dnia 17.11.2020 r.

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; G-BA — Gemeinsame Bundesausschuss; HAS — Haute Autorité de Santé;
HMMC — Hertfordshire Medicines Management; NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics; NICE — National Institute for Health and
Clinical; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC — Scottish Medicine Consortium.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 36. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Min. Cena Maks. Cena
Zbytu Netto | Zbytu Netto
[z1] [z

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta
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Panstwo

Poziom refundaciji

Min. Cena Maks. Cena
Zbytu Netto | Zbytu Netto
[z1] [z1

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wie ka Brytania

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Entyvio jest finansowany w 30 krajach UE i EFTA (na

31 wskazanych).

. Szczegotowe warunki

refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.09.2020 r., znak PLR.4500.441.2020.8.PB (data wptywu do AOTMiT: 15.09.2020 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 2020 r., poz. 357 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50).

Whniosek dotyczy zniesienia ograniczen czasowych leczenia wedolizumabem (WED) w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”. Obecny zapis ,leczenie podtrzymujgce
wedolizumabem powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie jednakze nie dtuzej
niz 24 miesigce od momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej” ma zosta¢ zastgpiony zapisem
leczenie podtrzymujgce wedolizumabem powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie. Laczny czas leczenia pacjenta wedolizumabem zalezy od decyzji lekarza.

Wskazanie refundacyjne obejmuje pacjentdéw z ciezkg postacig Lesniowskiego-Crohna i jest wezsze
niz wskazanie rejestracyjne.

Problem zdrowotny

ICD-10: K50 Choroba Lesniowskiego-Crohna

Choroba Lesniowskiego i Crohna (ChLC) jest petnoSciennym, przewaznie ziarniniakowym zapaleniem, ktore
moze dotyczyc¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy ustnej az do odbytu; typowe sg odcinkowe
zmiany zapalne, przedzielone odcinkami zdrowymi. Etiologia nie jest znana, ale istotng role prawdopodobnie
odgrywa mikrobiota jelitowa, modyfikowana przez czynniki Srodowiskowe, m.in. diete. Proces zapalny rozpoczyna
sie w btonie sluzowej, stopniowo obejmuje wszystkie warstwy Sciany przewodu pokarmowego, prowadzi do jej
zniszczenia i wtdknienia oraz powstania przetok i zwezen.

Dane epidemiologiczne dotyczgce czestosci wystepowania ChLC na $wiecie sg zréznicowane. Choroba
Les$niowskiego-Crohna wystepuje przede wszystkim w wysoko rozwinietych krajach Europy Zachodniej i Ameryki
Pétnocnej. Od lat 70. i 80. ubiegtego wieku obserwuje sie wyrazny wzrost zapadalnos$ci, ktéry dotyczy gtéwnie
ChLC jelita grubego [Bartnik 2007].

Aktualne dane NFZ dotyczgce liczebnosci chorych z ChLC zostaty przedstawione w rozdz. 3.2 niniejszego
opracowania.

Alternatywne technologie medyczne

Populacje docelowg stanowig chorzy skutecznie leczeni wedolizumabem przez maksymalny okres warunkowany
zapisami obowigzujgcego programu lekowego. Chorzy mogg zosta¢ ponownie wigczenie, jedynie w przypadku
pogorszenia stanu zdrowia, co pozwala na ponowne wigczenie do programu lekowego B.32. W okresie
wytgczenia z programu pacjenci mogg otrzymywac jedynie leczenie standardowego. Stosowanie innych lekéw
biologicznych dostepnych w programie adalimumabu, infliksimabu oraz ustekinumab réwniez jest ograniczone
kryterium czasowym.

W zwigzku z powyzszym jako technologie alternatywng w grupie chorych wytgczanych z programu lekowego
z uwagi na kryterium czasowe wnioskodawca wskazat leczenie standardowe — aminosalicylany, kortykosteroidy
oraz tiopuryny (azatiopryna, merkaptopuryna). W $wietle obecnych zapiséw programu lekowego, wybor
komparatora w tej populacji uznano za prawidtowy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

* 2 badania randomizowane: GEMINI Il oraz Watanabe 2020 (populacja japoriska) umozliwiajgce poréwnanie
terapii wedolizumabem wzgledem leczenia standardowego z uwzglednieniem podziatu na podgrupy chorych
niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa i po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa;
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Komentarz Agencji: W analizie weryfikacyjnej odstgpiono od przedstawienia wynikéw badan GEMINI Il oraz
Watanabe 2020, poniewaz nie odpowiadajg one problemowi decyzyjnemu, tj. zniesieniu ograniczenia czasowego
terapii wedolizumabem.

+ 3 badania jednoramienne: OBSERV-IBD przeprowadzone w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa, GEMINI LTS bedgce przedtuzeniem randomizowanego badania GEMINI Il oraz badanie
XAP-PK z udziatem chorych, ktérzy ukonczyli badanie GEMINI LTS.

Ponadto przedstawiono wnioski 6 przegladéw systematycznych: BSG 2019, Chateau 2019, Khan 2019, Peyrin-
Biroulet 2019, Singh 2019, Varu 2019.

W badaniu jednoramiennym GEMINI LTS, bedacym przediuzeniem randomizowanego badania GEMINI I,
w okresie obserwacji wynoszacym 2 lata remisje kliniczng osiggnieto u 67,5% pacjentdw niestosujgcych
wczesniej inhibitorbw TNF-alfa oraz u 69,2% po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. W okresie
obserwacji wynoszacym 3 lata u chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa odsetek ten
wyniost 61,5%. W okresie obserwacji wynoszgcym 2 lata odpowiedz kliniczng osiggnieto u 75% pacjentow
niestosujacych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa oraz u 76,9% chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
TNF-alfa. W okresie obserwacji wynoszgcym 3 lata u chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa
odsetek pacjentdow z odpowiedzig kliniczng wyniost 57,7%.

Ponadto w badaniu GEMINI LTS raportowano redukcje warto$ci wskaznika HB wzgledem wartosci poczatkowych
0 8,518,6 pkt. po 2 i 3 latach terapii w grupie niestosujgcej wczesniej inhibitorow TNF-alfa oraz 0 8,51 9,6 pkt.
odpowiednio po 2 i 3 latach terapii w grupie po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa (zmiana istotna
klinicznie). Szczegdtowe dane przedstawiono w rozdz. 3.13.1.3 AKL wnioskodawcy.

W badaniu obserwacyjnym OBSERV-IBD (Amiot 2019) w populacji wszystkich chorych z ChLC wigczonych do
badania remisje kliniczng w 2-letnim okresie obserwacji osiggnieto u 24,3% pacjentéw, w 3-letnim okresie
obserwacji — u 19,9% pacjentoéw, a odpowiedz kliniczng odpowiednio u 29,5% i 21,1% pacjentéw. u chorych z
odpowiedzig kliniczng w 108. tygodniu i kontynuujacych leczenie WED, w 162 tyg. odpowiedz kliniczna jest byta
utrzymana u 70,6% pacjentow, remisja kliniczna — u 66,7% pacjentow.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu GEMINI LTS (N=1349), bedacy przedtuzeniem randomizowanego badania GEMINI Il, w okresie
obserwacji wynoszgcym do 3 lat odnotowano 4 zgony, w 9-letnim okresie obserwacji odnotowano 6 zgondw.
W badaniu XAP-PK z udziatem chorych, ktorzy ukohczyli badanie GEMINI LTS, w 56-tygodniowym okresie
obserwacji (czas ekspozyciji na WED ok. 10 lat) nie odnotowano zgonow.

W badaniu GEMINI LTS ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem wystapity u 31,1% pacjentdw w okresie
obserwacji wynoszgcym do 3 lat, natomiast u 40,6% pacjentéow w 9-letnim okresie obserwacji. Ciezkie dziatania
niepozgdane wystapity odpowiednio u 5,2% i 5,9% pacjentow. W badaniu XAP-PK w 56-tygodniowym okresie
obserwacji (czas ekspozycji na WED ok. 10 lat) ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity u
3,4% pacjentéw, nie odnotowano ciezkich dziatan niepozadanych.

W badaniu GEMINI LTS w okresie obserwacji wynoszgcym do 3 lat zdarzenia niepozadane ogétem wystgpity u
92,4% pacjentdéw, a dziatania niepozgadane ogétem u 42,3% pacjentéw. W badaniu XAP-PK w 56-tygodniowym
okresie obserwacji (czas ekspozycji na WED ok. 10 lat) zdarzenia niepozgdane ogétem wystgpity u 36,4%
pacjentdw, a dziatania niepozgdane ogdtem u 2,3% pacjentow.

W badaniu GEMINI LTS najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: grupa zakazen gérnych i doinych drég
oddechowych — 42,3% w okresie obserwacji wynoszgcym do 3 lat; zapalenie nosogardzieli — 21,3% w okresie
obserwacji wynoszgcym do 3 lat, 25% w ciggu 9 lat; zakazenia gérnych drég oddechowych — 11,6% w okresie
obserwacji wynoszacym do 3 lat, 16% w ciggu 9 lat; bol stawdw — 19,8% w okresie obserwacji wynoszgcym do 3
lat, 24% w ciggu 9 lat; bdl glowy — 19,2% w okresie obserwacji wynoszacym do 3 lat, 21% w ciggu 9 lat; bol
brzucha — 18,2% w okresie obserwacji wynoszgcym do 3 lat, 23% w ciggu 9 lat.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci wedolizumabu w populacji dorostych
chorych z chorobg Les$niowskiego-Crohna leczonych wedolizumabem bez ograniczenia czasowego trwania
terapii. Z uwagi na obecne zapisy programu lekowego ograniczajgce czas leczenia dla kazdego leku
biologicznego, uznano, ze komparatorem jest leczenie standardowe.
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W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw oraz analize konsekwencji
kosztow, w ktdrej poréwnano stosowanie produktu leczniczego Entyvio z leczeniem standardowym w dozywotnim
horyzoncie czasowym analizy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wedolizumabu w miejsce leczenia standardowego jest
, W populacji pacjentéw niestosujgcych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa,
. Natomiast w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa, wedolizumab jest
oraz . W perspektywie ptatnika publicznego oszacowany ICUR
wyniost:

— W populacji pacjentéw niestosujacych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa:
oraz . Wartosci te znajduja sie
o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.:

— W populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa:
i ICUR . W wariancie z RSS wartos¢ ICUR wyniosta
CO 0znacza technologii wnioskowanej wzgledem leczenia standardowego.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, jest rowny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy ptatnika
publicznego:

w populacji pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Przeprowadzona analiza wrazliwo$ci wskazuje

W populacji pacjentdbw po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

Podstawowym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest to, ze przedstawione w analizie klinicznej badania nie
odpowiadajg w peini rozwazanemu problemowi decyzyjnemu, bowiem odnoszg sie do stosowania leczenia
standardowego po 6 tyg. okresie indukcji. Niniejsza ocena dotyczy natomiast przerwania skutecznej terapii
wedolizumabem po okresie 104 tyg., nalezy jednak zaznaczy¢ ze brak jest badan odpowiadajgcych takiej sytuacji
klinicznej. Uwzglednione badania stanowig najbardziej wiarygodne dostepne dane.

Kolejnym ograniczeniem jest ekstrapolacja krotkookresowych danych dotyczgcych skutecznosci na okres
dozywotniego horyzontu czasowego (64 lata), co zwigzane jest duzg niepewnoscig. Uwzglednienie w ramach
analizy wrazliwo$ci wariantu

16155 514 zt/QALY
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Przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego dla choroby przewlekiej jest
zgodne z wytycznymi AOTMIT.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych w wariancie bez RSS oraz
W przypadku wariantu bez RSS

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.
Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje
Najwigkszy

Nalezy jednak zauwazyé, ze trudno oceni¢ potencjalnych wptyw ocenianej zmiany zapiséw programu lekowego
na zmiany w rynku w dtuzszym okresie horyzontu czasowego niz rozwazany. Ankietowany ekspert kliniczny prof.
dr hab. n. med. Jarostaw Reguta, Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii nie odniést sie do zmiany
udziatéw wedolizumabu w ocenianym problemie decyzyjnym, wskazat natomiast, ze w przypadku zniesienia
kryterium czasowego dla wszystkich lekow wzros$nie odsetek pacjentéw leczonych adalimumabem. W opinii
eksperta adalimumab jako lek podskérny preferowany jest przez wielu pacjentow. Ekspert wskazat rowniez, ze
adalimumab i infliksimab s3a to leki najtansze i potencjalnie najskuteczniejsze.

Nalezy zaznaczy¢, ze ze wzgledu na obnizenie kosztéw infliksimabu oraz adalimumabu wydatki ponoszone przez
ptatnika publicznego znacznie spadty. Dla adalimumabu odnotowano najnizszy $redni koszt roczny
przypadajgcymi na jednego pacjenta ponoszony przez pfatnika publicznego w 2019 r. Natomiast, zgodnie z
obliczeniami wnioskodawcy, uwzgledniajgcymi aktualne srednie koszty adalimumabu i infliksimabu oraz dane
przetargowe dla ustekinumabu, wyznaczone koszty roczne leczenia w fazie podtrzymujgcej wyniosty
6 310,35 zt dla ADA, 6 766,07 zt dla INF oraz 32 583,20 zt dla UST.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wedtug ekspertéow klinicznych, Prof. dr hab. n. med. Jarostawa Reguty - Konsultanta Krajowego w dziedzinie
gastroenterologii oraz Prof. dr hab. n. med. Elzbiety Poniewierki - Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
gastroenterologii, proponowana zmiana zapiséw programu lekowego jest stuszna. Prof. Reguta wskazuje, ze jest
to ,bardzo oczekiwane przez lekarzy rozwigzanie, ale w odniesieniu do WSZYSTKICH lekéw biologicznych.”

Wedtug Prof. Reguty rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogace poprawi¢ sytuacje pacjentow
w omawianym wskazaniu to: ,Brak ograniczen czasowych w odniesieniu do wszystkich lekdw biologicznych. O
dtugosci leczenia powinien decydowac lekarz na podstawie wczes$niejszego przebiegu choroby i leczenia,
odpowiedzi na okreslony lek, tolerancji leczenia i rokowania co do dalszego przebiegu choroby.” Natomiast
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potencjalne problemy w zwigzku ze zniesieniem kryterium czasowego leczenia wedolizumabem w programie
lekowym sg nastepujgce: ,Zniesienie ograniczen powinno dotyczy¢ wszystkich lekow. Jesli bez ograniczen bedzie
mozna leczy¢ tylko jednym lekiem, istnieje ryzyko, ze niekiedy bedzie on wybierany do leczenia (sposrod
wszystkich lekéw biologicznych) z pominieciem przestanek wynikajgcych z dowodéw naukowych.”

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji pozytywnych i 1 rekomendacje negatywng. W trzech
rekomendacjach NICE 2015, SMC 2015 oraz HMMC wskazano, ze po roku stosowania terapii nalezy ponownie
okresli¢ celowos¢ kontynuacji leczenia. Terapia powinna by¢ kontynuowana jedynie w przypadku jasnych
dowoddéw o uzyskiwaniu korzysci klinicznych. W przypadku pacjentéw z catkowitg remisjg w 12. miesigcu
leczenia, nalezy rozwazyc¢ przerwanie terapii, a w przypadku nawrotu choroby, pon owne rozpoczecie terapii.
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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. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 37. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK INIE /?)

Komentarz oceniajgcego

. Uwagi do catosci analiz

I.1. Wniosek dotyczy zniesienia ograniczen czasowych leczenia
wedolizumabem (WED) w ramach programu lekowego ,Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”. Obecny zapis
Jleczenie podtrzymujgce wedolizumabem powinno trwa¢ az do
momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie jednakze
nie diuzej niz 24 miesigce od momentu podania pierwszej dawki
w terapii indukcyjnej” ma zosta¢ zastgpiony zapisem ,leczenie
podtrzymujgce wedolizumabem powinno trwaé az do momentu
stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. taczny czas leczenia
pacjenta wedolizumabem zalezy od decyzji lekarza.” Natomiast
przedstawione analizy tyko czesciowo odpowiadajg temu
problemowi decyzyjnemu. Znaczng czes¢ analizy klinicznej
(AKL) obejmuje opis wynikéw badarn GEMINI Il i Watanabe 2020,
w ktérych przerwanie lub kontynuacja dalszego leczenia
nastgpowata juz po terapii indukcyjnej (patrz pkt 2), w danych
wejsciowych do modelu w analizie ekonomicznej (AE) (Tab. 16)
dotyczacych  parametréw  klinicznych  (skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo) uwzgledniono gtéwnie wyniki badania GEMINI
Il (patrz pkt 3), w analizie wptywu na budzet (BIA) nie
uwzgledniono, ze taka zmiana, zgodnie z opinig eksperta
klinicznego, moze sig wigza¢ ze wzrostem liczby pacjentéw
kierowanych na leczenie wedolizumabem (patrz pkt 4). Biorgc
pod uwage powyzsze, prosze o dostosowanie wszystkich analiz
farmakoekonomicznych, tak aby odpowiadaly wnioskowanej
zmianie w programie lekowym.

NIE

W odpowiedzi na pismo AOTMIT z dnia 16.10.2020 r.
(znak OT.4331.36.2020.ML.8.) ws. niespetnienia
wymagan minimalnych, wnioskodawca przekazat
ponizsze wyja$nienia

Komentarz do powyzszej uwagi sformutowano w
pozostatych odpowiedziach obejmujgcych cze$é
kliniczng i ekonomiczng.

II. Uwagi do analizy klinicznej

I1.11. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku w zakresie skutecznosci bezpieczenstwa (§ 2
Rozporzadzenia). Nie uwzgledniono speniajagcego kryteria
wigczenia do przegladu wnioskodawcy badania obserwacyjnego
Alric 2020, opubl kowanego online 6 kwietnia 2020 r., a wigc
przed datg ztozenia wniosku.

TAK

Zgodnie z Kryteriami wigczenia zdefiniowanymi na
poziomie PICOS do przeprowadzonej Analizy Klinicznej
wigczano badania obserwacyjne (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa) trwajgce co
najmniej 2 lata (104 tygodnie). Uwzgledniano zatem
badania dla okresu obserwacji wynoszgcego co nhajmniej
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-tygodniowedo
horyzontu obserwacji. W zwigzku z powyzszym badanie
Alric_2020 nie spetnia kryteriow wigczenia i z tego
powodu nie zostato uwzglednione w Analizie Klinicznej.

1.2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
kryterium zgodnosci kryterium selekgji dla interwencji ocenianej
z technologig wnioskowang (§ 4 ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia).
Wedtug AKL wnioskodawcy we wigczonych do analizy gtownej
badaniach GEMINI Il i Watanabe 2020 ,w ramach leczenia
podtrzymujgcego, chorych stosujgcych WED na etapie indukcji,
u ktérych obserwowano skutecznosc¢ 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 wytagcznie leczenia standardowego”. Jednak
zdaniem analitykow Agencji, wynikéw dla przerwania leczenia
wedolizumabem po 6-tygodniowej terapii indukcyjnej lub
kontynuacji tego leczenia do 52 tygodni nie mozna utozsamia¢ z
sytuacja, ktorej dotyczy wniosek, tj. przerwaniem leczenia po 24
miesigcach terapii (fgcznie indukcyjnej i podtrzymujacej) lub jego
kontynuacjg. Analiza wnioskodawcy powinna skupia¢ sie na
wynikach  faz  przedtuzonych badan lub  badaniach

NIE

Whnioskodawca przekazat ponizsze wyjasnienia:

Konstrukcja badania GEMINI Il (tj. leczenie indukcyjne
WED, a nastepnie randomizacja chorych z odpowiedzig
na leczenie w 6. tygodniu terapii do grupy kontynuujgcej
leczenie WED Ilub do grupy PLC) odzwierciedla
rozpatrywang we wniosku refundacyjnym sytuacje
chorych z ChLC w Polsce. Nalezy bowiem w tym
miejscu zauwazyé, 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 istniejgcego Programu
Lekowego B.32. Zgodnie z powyzszg narracjg —
wykonanie takiego poréwnania umozliwiajg dane z
badania GEMINI II.
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK INIE /?)

Komentarz oceniajgcego

obserwacyjnych, w ktérych czas leczenia pacjentéw byt dtuzszy
niz 24 miesigce (przedstawione w analizie wnioskodawcy
badania: GEMINI LTS i XAP-PK, OBSERV-IBD).

Nalezy podkreslic, ze niemozliwym jest przedstawienie
wynikéw __badania _dla _bezterminowego _horyzontu
czasowego. Nie nalezy réwniez oczekiwac publikacji
dtugoterminowych wynikéw badania, w ktorym 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. Z przyczyn etycznych, nie nalezy
tez oczekiwac przeprowadzenia badania
randomizowanego, w ktérym 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, oprécz badania GEMINI II, ktére jako
jedyne pozwala na wykonanie analizy poréwnawczej,
przedstawiono dodatkowo dostepne dfugoterminowe
wyniki  skuteczno$ci na  podstawie badania
jednoramiennego OBSERV-IBD i GEMINI LTS. Badania
te cho¢ dotyczg dtugookresowej skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii WED, to jednak w
przeciwienstwie do GEMINI Il nie pokazujg wynikow
wzglednych (w poréwnaniu z BSC), a wiec nie mogq
postuzyc do wykonania analizy porbwnawczej, a wtasnie
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 klinicznej i ekonomicznej
dla zdefiniowanego problemu decyzyjnego.

Niejednokrotnie obserwowana jest sytuacja, w ktérej
badania kliniczne nie w pefni odpowiadajg aktualnej
praktyce klinicznej w Polsce, z uwagi na co raz
powszechniejszy fakt, zawezenia populacji objetej
finansowaniem w ramach programu lekowego wzgledem
populacji pacjentéow 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 wynikow tego badania, zgodnie z
zasadg BAE.

I1l.
budzet

Uwagi do analizy ekonomicznej i analizy wplywu na

Wyboér zrédet danych dla oszacowarn parametrow
modelu jest konsekwencjg selekcji badar wykonanej w
ramach Analizy klinicznej. W zwigzku z tym, ze badanie
GEMINI Il zostato wigczone do Analizy klinicznej jako
podstawowe badanie randomizowane, na podstawie
ktorego  poréwnywano  skuteczno$¢ wnioskowanej

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 rézni¢ w
skutecznosci INF i ADA;

[11.3.a) Wejsciowe parametry kliniczne dotyczace skutecznosci i TAK interwencji oraz komparatora, naturalng konsekwencjg
bezpieczenstwa pochodzg gtéwnie z badania GEMINI Il (AE Tab. byto  wykorzystanie jego wynikéw w  Analizie
16), co nie odzwierciedla wnioskowanej zmiany w programie ekonomicznej, a to pozwolito zachowaé spojno$é
lekowym (patrz pkt 2); pomiedzy poszczegblnymi czesciami raportu. Bardziej
szczegotowe wyjasnienie przyczyn wigczenia badania
GEMINI 1l do Analizy klinicznej przedstawiono w
odpowiedzi na uwage II.2.
I1.3.b) W ramach AE niewystarczajgco uzasadniono brak Whioskodawca przeprowadzit stosowne obliczenia.
uwzglednienia adalimumabu (ADA) w strukturze modelu. W Zgodnie z ww. uwagg, w zaktualizowanej wersji raportu
uzasadnieniu wskazano na: niewielki wptyw rodzaju terapii testowano dodatkowy wariant analizy scenariuszy, w
stosowanej w dalszych liniach leczenia na wynik analizy, brak ktorym to w populacji pacjentow niestosujgcych
réznic w skutecznosci pomiedzy infliksymabem (INF) oraz ADA. wezesniej inhibitorow TNF-alfa przyjeto ADA zamiast INF
W oparciu o raport nr 0T.4320.12.2019 stwierdzono réwniez, ze TAK jako substancje wykorzystywang w leczeniu chorych po

niepowodzeniu terapii WED (uwzgledniono przy tym
maksymalnie 1-roczny nieprzerwany czas leczenia ADA
w programie lekowym).
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono |Komentarz oceniajacego
(TAK INIE /?)
- Nie przedstawiono odpowiednich obliczen lub wariantu analizy
wrazliwosci dowodzacego, ze brak uwzglednienia ADA w modelu
nie wplynie istotnie na wyn ki AE;
- W raporcie 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 stanowi¢ podstawy do catkowitego pominigcia 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%.
Whioskodawca przeprowadzit stosowne obliczenia.
Zgodnie z ChPL Entyvio® ,u czesci pacjentéw, u ktérych
doszto do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie,
korzystne moze byc¢ zwiekszenie czestosci podawania
do 300 mg produktu Entyvio co cztery tygodnie”. W
zwigzku z powyzszym w zaktualizowanej wersji raportu
111.3.c) W ramach AE nie uwzgledniono jednego ze schematow fsgtozvqanot dodatkquy W: rlanz analizy fwr'ale;osanW
dawkowania wedolizumabu, zgodnego z zapisami ry 0 czesc cnoryc w lazie leczenia
3 . ; podirzymujgcego stosuje dawkowanie WED co 4
wnioskowanego programu lekowego oraz ChPL tj. podawania do tygodnie (
300 mg produktu Entyvio co cztery tygodnie. Zgodnie z TAK Y9
odnalezionymi  danymi  zwigkszenie = czestosci  dawki
podtrzymujgcej wedolizumabu z 8 tygodni do 4 tygodni u .
pacjentéw z utratg odpowiedzi na leczenie moze prowadzi¢ do ‘ . . - Nalezy
ponownego uzyskania efektéw terapeutycznych Zaznaczyc, e zrédio danych
’ (https://www.cghjournal.org/article/S1542-
3565(18)30636-0/fulltext#secsectitle0070), na ktore
powotuje sie Agencja, dotyczy chorych z utratg
odpowiedzi na leczenie, ktérzy zgodnie z zapisami
programu lekowego B.32 oraz ChPL Entyvio® nie sg
kwalifikowani do dalszego leczenia.
111.4.a) Podczas wyznaczania liczebnosci populacji ,nowi chorzy
po niepowodzeniu leczenia inhbitorami TNF-alfa” nie
uwzgledniono, ze liczebno$¢ populacji leczonej inh bitorami TNF-
alfa bedzie caly czas wzrasta¢ o odpowiednig liczbe pacjentéw u
ktérych leczenie standardowe zakonczylo sie niepowodzeniem. Whioskodawca przeprowadzit stosowne obliczenia.
W arkuszu Populacja w kolumnach R-T w zastosowanej formule TAK
powinna zosta¢ dodana odpowiednia liczba pacjentéw 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.
l.4.b) W BIA niewystarczajgco uzasadniono zatozenia Whioskodawca przeprowadzit stosowne obliczenia.
dotyczace przejecia rynku przez wnioskowang interwencje w W  zaktualizowanej wersji raportu  przestawiono
przypad_ku Wprowadzen_la br'al_<u ograniczenia czasowego oraz dodatkowy wariant wynikowy, w ktérym to w scenariuszu
\Z/\/?:z?lfsgé?pg?)%c;iﬁccjeoc\;lgleol\lx(v?;m sprzedazy i wynikajacej z niej nowym uwzgledniono zwiekszone udziaty chorych
' rozpoczynajgcych leczenie WED (po niepowodzeniu
- W szacunkach populacji, w ktérej wnioskowana technologia leczenia standardowego) w stosunku do scenariusza
bedzie stosowana przy zatozeniu, Ze minister wiasciwy do spraw istniejgcego. Nalezy jednak zaznaczyc, ze zgodnie z
zdrowia (MZ) wyda decyzje o objeciu refundacjg, zatozono ze danymi ze Sprawozdan NFZ za | pofowg 2020 r.
bedzie ona réwna populaciji, w ktérej wnioskowana technologia (opublikowanymi 26 pazdziernika 2020 tj. po ztozeniu
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze MZ nie wyda decyzji o pierwotnej wersji raportu) zafozenia dotyczace udziafow
objeciu refundacjg. Nalezy jednak zaznaczy¢, Zze przy zmianie TAK WED w programie lekowym B.32 sq i tak bardzo
zapiséw programu lekowego, wedolizumab bedzie jedynym konserwatywne z punktu widzenia wyniku analizy
lekiem, ktéry nie ma ograniczonego czasu stosowania, co wplywu na budzet (liczba chorych leczonych INF: 933,
zgodnie z opinig eksperta klinicznego moze prowadzié do ADA: 387, WED: 114, UST: 98). Ponadto w zwigzku z
indukcji popytu. tym, ze INF oraz ADA sg jedynymi lekami w programie
lekowym B.32 stosowanymi w populacji chorych
- Przedstawione w BIA wnioskodawcy (s. 18) nastepujace cechujgcych sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych
zatozenia: niezaleznie od nasilenia choroby, przyjecie tak wysokich
Udzi " . udziatéw WED i zréwnanie ich z udziatami INF $wiadczy
; ,Udzialy WED w populacji wehodzacych na kolejna o bardzo konserwatywnym podejsciu do oszacowania
linie leczenia po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa (...) 6 i ywnym: podej
osiggng poziom obecnych udziatéw INF w populacji dorostych wynikow anafizy.
chorych leczonych w Programie lekowym ChLC (...)",
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK /NIE /?)

Komentarz oceniajgcego

. ,Przyjeto, iz ze wzgledu na podobne ograniczenia
czasu trwania terapii programie lekowym (ADA i UST - 12
miesiecy, INF i WED — 24 miesigce) WED jest technologia, ktora
bedzie stosowana po niepowodzeniu leczenia INF, zas UST po
niepowodzeniu leczenia ADA”,

sg niedostatecznie uzasadnione. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie
z kryteriami witgczenia do PL B.32 INF oraz ADA sg lekami
stosowanymi w populacji pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-
Crohna cechujgcg sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych
niezaleznie od nasilenia choroby.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy
Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy

Analiza kliniczna: Populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada populacji docelowej z wniosku. Populacja
w czesci badan witgczonych do AKL - badaniach GEMINI Il oraz Watanabe 2020 nie odpowiada populacji
definiowanej przez problem decyzyjny, tj. zniesienie ograniczenia czasowego terapii wedolizumabem (szczegoty
komentarz w rozdz. 4.1.4)

Analiza ekonomiczna: nie dotyczy

Analiza wptywu na budzet: nie dotyczy
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(data dostepu: 17.11.2020 r.)

CADTH. Vedolizumab Project Number: SR0647-000Last Updated: November 10, 2020
https://www.cadth.ca/vedolizumab-2 (data dostgpu: 17.11.2020 r.)
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von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Vedolizumab. Vom 8. Januar 2015.
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Zarzadzenie Zarzadzenie nr 97/2020/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 02.07.2020 r. zmieniajgce zarzgdzenie w
leczenie szpitalne sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne
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15. Zalaczniki

15.1. Wykaz analiz wnioskodawcy
zat. 1. | Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z

chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.0, MAHTA 2020

zat.2. | =ntyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z

chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna, Wersja 1.0, MAHTA 2020

Zat. 3. _ Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg

Lesniowskiego-Crohna. Analiza ekonomiczna, Wersja 1.1, MAHTA 2020

zat. 4. | Entyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg

Lesniowskiego-Crohna. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.1, MAHTA 2020

zat. 5. | :cntyvio (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg

Lesniowskiego-Crohna. Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.0, MAHTA 2020

Zat. 6. Odpowiedz na pismo AOTMIT z dnia 16.10.2020 r. znak OT.4331.36.2020.ML.8, znak
PLR.4500.441.2020.12.EB 6 listopada 2020 r., Warszawa.
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15.2. Substancje czynne refundowane w ramach programu lekowego B.32
»,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) — dane NFZ

Tabela 38. Dane refundacyjne NFZ dotyczace substancji czynnych finansowanych w ramach programu lekowego
B.32 w latach 2017-2019

Substancja czynna
refundowana w Parametr 2017 2018 2019
ramach PL B.32
NI F[{:';‘;“”dac“ 14 408 595 15 125 403 5397 978
Adalimumabum Liczba jednostek
5.08.09.0000001 rozliczeniowych 323 020 333081 382 960
[mg]
Liczba pacjentow 587 566 594
Kwota l?ze:iu ndacji 17 515 480 21 548 484 14 870 380
Infliximabum Liczba jednostek
5.08.09.0000033 rozliczeniowych 1421 186 1947 959 2185028
[mg]
Liczba pacjentéw 926 1143 1221
Kwota I?ze';undacu il . 195 150
Vedolizumabum* Liczba jednostek
5.08.09.0000147 velizanloy e nd. nd. 12 000
[mg]
Liczba pacjentéow nd. nd. 36
Kwota Refundacji nd. nd. 315 295
[z1]
Ustekinumabum** Liczba jednostek
5.08.09.0000169 rozliczeniowych nd. nd. 8 140
[mg]
Liczba pacjentéw nd. nd. 30

* Dane za okres 11-12.2019r.
* Dane za okres 9-12.2019 .

Zrédta: Narodowy Fundusz Zdrowia. Dokumentacja API Statystyki NFZ - Leki w Programach Lekowych wersja 1.0 https://api.nfz.gov.pl/app-
stat-api-pl/;

Uchwata Nr 2/2018/lll Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 marca 2018 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z
dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2017 r. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-
22018iii,6438.html (data dostepu: 18.11.2020 r.);

Uchwata Nr 3/2019/Ill Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 marca 2019 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z
dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2018 r. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-
32019iii,6478.html (data dostepu: 18.11.2020 r.);

Uchwata Nr 6/2020/Ill Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z

dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2019 r. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-
62020iii,6527.html (data dostepu: 18.11.2020 r.).
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