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Dotyczy: uzupetnienia analiz w sprawie o g refundacgj i ustalenie urgdowej ceny zbytu dla
produktu leczniczego Entyvio, Vedolizumabum, Rozthed wstrzykiwd, 108 mg, 2, wstrzyk.
(GTIN: 07038319122857) znak sprawy: PLR.4500.1688.2vzgtdem wymagaminimalnych

Szanowny Panie Prezesje

W odpowiedzi na pismo otrzymane 4 listopada 20X&iranak OT.4231.50.2021.AW.8 w sprawie
niezgodnéci analiz zajczonych do wniosku o ofggie refundagj produktuleczniczego Entyvio®
(wedolizumab) w ramach programu lekowego: LECZENIE PACJENTOW Z
WRZODZIEJ4YCYM ZAPALENIEM JELITA GRUBEGO (WZzZJG) (ICD-10 K51yvzgledem
wymaga okreslonych w rozporzdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.sprawie
minimalnych wymaga, jakie musz spelnig& analizy uwzgldnione we wnioskach o ajgjie
refundacy i ustalenie urgdowej ceny zbytu oraz o podwszenie urgdowej ceny zbytu leku,
srodka spaywczego specjalnego przeznaczeumjavieniowego, wyrobu medycznego, ktéra nie
majs odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.z 2021 r., poz. 74), Takeda
Pharma sp. z 0. o.etlacy Wnioskodawg, przedstawia ponej wyjasnienia wraz z wymaganym
uzupetnieniem analiz.

Odpowiedzi na uwagi zawarte wspiie OT.4231.50.2021.AW.8 dot. analizy HTA dla leku

Entyvio®

l. Aktualnosé¢ analiz

Uwaga:

[.1. Odnaleziono nagpujgce zalecenia kliniczne dotygz leczenia pacjentow z WZJG, aktualne na

dziei ztazenia wniosku, ktérych wtzenie do analizy problemu decyzyjnego dyatezwayc:
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* Rubin DT, et al. Management of Patients With @tslDisease and Ulcerative Colitis During the
Coronavirus Disease-2019 Pandemic: Results of termational Meeting. Gastroenterology. 2020
Jul;159(1):6-13.€6;

e Kucharzik T, et al. Updated S3-Guideline UlceratiColitis. German Society for Digestive and
Metabolic Diseases (DGVS). Gastroenterol. 2019 5&{2):162-241,

 Eliadou E, et al. New Zealand Society of Gasttemtogy Guidelines for the Management of
Refractory Ulcerative Colitis. N Z Med J. 2015 Q6t128(1423):63-76.

Dodatkowo prosz aby przy opisie wytycznych klinicznych wskak#dre dokumenty i w jakim
zakresie odnogzsie do drogi podania wedolizumabu.

Odpowiedz:

Zgodnie z wytycznymi HTA naley opis& zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycany
klinicznych opartych na dowodach. Ngstie naley opis& sposoby leczenia zalecane w polskich
wytycznych klinicznych. Powiszy opis powinien zwile przedstawi@ sposob leczenia w
poszczegoblnych stopniach zaawansowania chorobygcskiem na stadium, w ktorym ma dy
stosowana terapia stan@e@ przedmiot oceny. Vknalizie Problemu Decyzyjnegwzedstawiono
obszerny algorytm postepowania zalecany przez @lelropejskie oraz ameryiskie towarzystwa
gastroenterologiczne we wnioskowanej populacji wrakreleniem poziomu i jakéci dowodow.

W zwigzku z powyszym nie wydaje siby¢ uzasadnionym uwzedinianie wskazanych w gnie
wytycznych, tym bardzieje wytyczneRubin 202@otycz min. wptywu terapii na ryzyko zakania
wirusem COVID-19, a wytycznEliadou 2015nie zawieraj sity zaleca.

W odnalezionych wytycznych nie przedstawiono infagn o wedolizumabie podawanym
podskornie, naley przy tym podkréli¢, ze jest to terapia zarejestrowana stosunkowo niedawn

Informacg ta umieszczono przy opisie wytycznych klinicznych.

. Analiza kliniczna

Takeda Pharma sp. z o0.0. T +48 22 608 13 00 Rejestr: Sad Rejonowy dla m.st. Warszawy
ul.Prosta 68 F +48 22 608 13 03 XIl Wydziat Gospodarczy KRS: 0000027645
00-838 Warszawa NIP: 5262108132, BDO: 000015530

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



‘ theda Better Health, Brighter Future

Uwaga:

[I.L1. W analizie klinicznej nie przedstawiono wymk uzyskanych w ramieniu wedolizumabu
podawanego diylnie w badaniu VISIBLE |. Natg zaznacz, ze pomimo4 badanie VISIBLE | nie
byto zaprojektowane poditem poréwnania ramion, w ktorych stosowano wedoietn podawany
podskornie i wedolizumab podawanyzyloie stanowi ono bardzo vme zZrédto danych o
skutecznéci obu terapii. Z uwagi na powsze prosz 0 przeprowadzenie porownania pasgych

terapii na podstawie danych z badania VISIBLE lakresie mdiwym do wykonania.

Dodatkowo prosz o przeprowadzenie wiasnej analizysdmwej wynikow z badania VISIBLE |,
ktora tkedzie uwzgldniata zarbwno parametry wzgine jak i parametry bezwzgine, oraz
przeprowadzenia dla tych wastm porownania péredniego. Analiza wykznie parametrow
bezwzgidnych dla danych dychotomicznych przedstawiona waliz@ klinicznej jest

niewystarczajca.

Ponadto prosz o wyszczegolnienie wynikéw dla wszystkich punktisowych, wraz z podaniem
wartasci liczbowych, w ramach ktorych byto fiiwe porownanie wedolizumabu podawanego
podskornie i wedolizumabu podawanegayiine, wykonanych w zakwalifikowanych do analizy

klinicznej przegjdach systematycznych.

Odpowiedz:

Analize Kkliniczng uzupetniono o zestawienie wynikow z ramion WED. . &VED i.v. z badania
VISIBLE | Ze wzgtdu na fakt,ze porOownanie paednie znajduje si wyzej w hierarchii
wiarygodndci dowodow ni zestawienie wynikow, porownaniepednie przedstawione w analizie
nalezy traktowa jako nadrzdne zrodio danych, a zestawienie wynikow jako dodatkoseme

uzupetniagce.

Odsypiono od przeprowadzania wlasnej analizysdlowej z badaniaVISIBLE | ktora kedzie
uwzglkdniata zarowno parametry weghe jak i parametry bezwzglne, oraz przeprowadzenia dla
tych wartgci porownania p&redniego. W badaniVISIBLE |i GEMINI | dychotomiczne punkty
koncowe dotycgce skuteczngi tj. réznice ryzyka medzy grupami analizowano za pondestu
Cochran-Mantel-Haenszel ze stratyfikpcjwedlug czynnikbw uwzgbnionych podczas

randomizacji, co szczegétowo opisano w rozdzialé. @malizy statystycznej. Dla wszystkich
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punktow kaicowych dot. skuteczrioi, ktére uwzgtdniono w poréwnaniu poednim dosipny byt
parametr RD obliczony przez autorow bad@/ przypadku ww. badan klinicznych wszystkie
szczegoly dotycgce ich metodyki, sposobu prowadzenia oraz gtdbwnychkatozen analizy
statystycznej zostaly szczegdlowo okélene apriori w protokole badania.  Stopien
przestrzegania procedur zawartych w protokole orazplanowanie apriori analiz pierwotnych
przyczyniaja sie do wysokiej wiarygodndci wynikow [ICH Topic E 9 Statistical Principles for
Clinical Trials]®. W zwigzku z powyszym poréwnanie @oednie w oparciu o parametry
przedstawione przez autoréw badania stanawmidio danych o wysokiej wiarygodsm, a
wykonywanie samodzielnych obliaz@arametrow wzgdnych i bezwzgldnych nie jest zasadne.

Zgodnie z wytycznymi HTA w analizie klinicznej naleprzedstawd wnioski ptyrgce z odszukanych
opracowa wtornych oraz omoOwi ograniczenia odnalezionych prac. Nie ma zatem
konieczndci wyszczegolnienie wynikow dla wszystkich punktéancowych, w ramach ktoérych
przeprowadzono poréwnanie interwencji. Cesj, w analizie klinicznej przestawiono waitodla
kluczowych punktow kacowych opublikowanych przez autorow przggiw wraz z wnioskami. W
przeghdach systematycznych dane dla WED s.c. pochag#acznie z badani&ISIBLE I,jest to
bowiem jedyne dospne badanie RCT, w ktorym oceniano stosowanie WED jako terapii
podtrzymugcej u chorych z WZJG o nasileniu umiarkowanym dgzléego. Wyniki z badania
VISIBLE lzostaly szczegétowo opisane wa klinicznej i g zbiezne z wynikami przedstawionymi
w opracowaniach wtérnych. W przedkie systematycznymCADTH 2020 przedstawiono
dodatkowe punkty kicowe dla badanis(ISIBLE | ktére réwnie wyekstrahowano i przedstawiono
w odpowiednich rozdziatach pwmigconych ocenie skuteczéw i bezpieczéstwa wnioskowanej

terapii.

I". Analiza ekonomiczna

Uwaga:

[11.1. W ramach analizy klinicznej wykazano istpktinicznie przewagwedolizumabu podawanego
podskornie wzgbem wedolizumabu podawanegaydoie w zakresie zmiany catkowitego wyniku

wg IBDQ. Ponadto wykazano istgtn  statystycznie przewag ocenianej

L https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-e-9-statistical-principles-clinical-trials-step-
5_en.pdf
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interwencji nad komparatorem w zakresie poszczgghlrdomen kwestionariusza IBDQ oraz w
ramach oceny w skali EQ-VAS. Tym samym zgodnietgc¥dymi HTA bardziej zasadnym jest
przeprowadzenie w takim przypadku analizytecznéci kosztow. Progzo odniesienie 8ido

powyszych wynikéw w kont&e wyboru metody analitycznej tycie odpowiedniej metody w

analizowanym problemie.

Ponadto w ramach analizy podstawowej oraz analiazliwosci prosz o przeprowadzenie
oszacowa dla calej analizowanej populacjig¢znie tj. uwzgldniajgc zaréwno chorych po
niepowodzeniu leczenia standardowego oraz chorgamigpowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-
alfa.

Odpowiedz:

Nalezy podkréli¢, ze zgodnie z zapisami wnioskowanego oraz obecnigiakajagcego programu
lekowego B.55 kryterium zakeazenia terapii wedolizumabem jest stwierdzenie bragtpowiedzi
na leczenie definiowanej jako zmniejszenie akty$en@horoby o co najmniej 3 punkty w skali
Mayo. W zakresie tego punktukmowego, ktory decyduje o dalszejezce leczenia, nie wykazano
istotnych statystycznie #dic miedzy wedolizumabem (WED) podawanym podskornie (sac.)
wedolizumabem w postaci gginej (i.v.) w ramach przeprowadzonego Analizie klinicznej
poréwnania péredniego. Takich rfnic nie odnotowano take m.in. w odniesieniu do remisiji
klinicznej czy wygojenia btonyluzowej zaréwno w populacji ogolnej, jak i obu amavanych
subpopulacjach chorych, tj. wezeej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa oraz po pesvodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa. Bigc pod uwag brak dowodow na istotnie statystycznieng
skuteczné&¢ porownywanych technologii jako techailanalitycza wybrano analig minimalizacji
kosztow (CMA).

Wykazana w ramacknalizy klinicznejstatystycznie istotna przewaga ocenianej interyerad
komparatorem w zakresie jadad zycia wg kwestionariuszy IBDQ oraz EQ-VAS potwierdygéko
skuteczné¢ WED s.c. w leczeniu dorostych chorych na WZJG dekt, ze oszacowania analizy
ekonomicznej zostaty wykonane w sposob konserwagyflrak r&nic w wyniku zdrowotnym w
przediazonej analizie CMA). Jednak w odpowiedzi na uwagAgencji w zaktualizowanej wersji
analizy ekonomicznej umieszczono dodatkowy podriatdzynikowy, w ktérym zaprezentowano
alternatywne rezultaty przy uwzglnieniu techniki analitycznej kosztowateczndci CUA
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(szczeg6towe zadenia przedstawiono w dokumencie tekstowy G

W odniesieniu do uwagi dotygze] koniecznéci wykonania obliczé w populacji 4cznej naley
zauway¢, ze oszacowania analizy ekonomicznej zostalty wykonarmdziale na 2 subpopulacje
chorych (po niepowodzeniu leczenia standardowega po niepowodzeniu leczenia w programie
lekowym) celem uzyskania jak najbardziej precyzgjmywynikdw opartych na danych z bada
klinicznych. Przedstawione w raporcie wyniki odzegiedlap maozliwe do zaobserwowania w
praktyce klinicznej konkretngciezki leczenia, przez ktére me przej¢ chory. Wynik w populacji
tagcznej wizatby s¢ z koniecznécia przypisania wag poszczegélnym subpopulacjom (mep&

co do wartéci wag) i nie odzwierciedlatby sytuacji ktéregokadk chorego leczonego w praktyce
klinicznej. Ponadto wyniki w populacf¢znej miécityby sie w zakresie przedstawionym dotychczas
w analizie (pomgdzy wynikami dla obu subpopulacji), zatem nie wiydlsi dodatkowej wartsci

informacyjnej w zakresie wnioskowania.

Cc

waga:

[1l.2. Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawietaaych, ktére poshyly do obliczenia QALY.

Ponadto w analizie nie opisano sposobu liczenia @At uniemdiwia weryfikacg oszacowa.
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Odpowiedz:

Zestawienie danych, na podstawie ktérych oszacowayteczné¢ dla chorych odpowiadggych i
nieodpowiadajcych na leczenie, przedstawiono w rozdziald®alizy ekonomicznegraz arkuszu
kalkulacyjnym dadczonym do raportu (w arkuszu kalkulacyjnym przedstao take szczegétowe
obliczenia na podstawie danygtodtowych). Jak& zycia w poszczegolnych stanach wyznaczono
na podstawie danych z publikaBjunekar 2010w ktérej wymieniono zyteczndci w skali EQ-5D
dla chorych na WZJG w remisji, z chogolktywrs, w remisji pooperacyjnej oraz z powiktaniami
pooperacyjnymi. Wytecznd¢ w stanie odpowiedzi na leczenie obliczono j&kedni wazong
uzytecznd¢ przypisag chorym w remisji oraz z chorglaktywmy (wag dla remisji zaczerpgio z
publikacjiAmiot 2019akosredni odsetkdw chorych w remisjisndd odpowiadajcych na leczenie),
zas w stanie braku odpowiedzi na leczenie na poziamygeczndci dla aktywnej choroby.

I
|

Cc

waga.:

[11.3. W ramach analizy ekonomicznej oszacowandaavaQALY, jednoczaie nie przeprowadzag
przeghdu systematycznego w kierunku odnalezienia dbamtazentuycych wart@ci wzyteczngci

standw zdrowia

2 https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/zdrowe-dane/zestawienia/komunikat-o-refundacji-aptecznej-programach-
lekowych-chemioterapii-za-okres-i-vi-2021
3 http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-262021iv,6575.html
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Odpowiedz:

Uzyteczndci z badani@Punekar 201Qostaty uwzgjdnione do oszacowania wynikéw zdrowotnych
technologii porownywanych w analizie CMA, aby spélminimalne wymagania opisane w
Rozporzdzeniu Ministra Zdrowia W zwigzku z tym, ze wyniki zdrowotne $ czynnikiem
nier&nigcym poréwnywane technologie, waitd uzyteczngci nie maj wpltywu takze na wyniki
analizy cen zgodnych z art. 13 ustU3tawy o refundacjia zatem i wybérrédta danych do
oszacowania jakmi zycia jest w tym przypadku kwestdrugorzdng. Nalezry takze podkréli¢, ze
zgodnie 2ANVytycznymi AOTMiKonieczné¢ przeprowadzenia systematycznego prahgliteratury

w zakresie jakéri zycia wystpuje w przypadku przeprowadzenia analizytaczndci kosztow, a

nie minimalizacji kosztéw.

Uwaga:

[ll.4. W analizie ekonomicznej pretg zalaenie,ze wydanie pacjentowi wedolizumabu do pbda
podskornych gdzie rozliczane jakagwiadczenie ,Przygcie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zZwigzane z wykonaniem programu” ¢dizie odbywato giraz na 24 tygodnie. Zatono,ze pacjenci
bedg samodzielnie stosowawedolizumab w postaci podskornej. Biorpod uwag aktualny
Charakterystyk produktu leczniczego Entyvio do podawania podsgonw ktérej wskazang; i
samodzielne podawanie wedolizumabu jest dmelee od decyzji lekarza po odpowiednim
przeszkoleniu w zakresie prawidtowej techniki paalsev podskérnego, prosod przeprowadzenie
wariantu analizy wraliwosci, w ktérym zostanie uwzglhiona maéliwos¢ czstszych wizyt

ambulatoryjnych przez pacjentow stagyjch wedolizumab do stosowania podskérnego.

Dodatkowo, uwzgtiniony w ramach analizy ekonomicznej schemat daakiawedolizumabu w
ramieniu wnioskowanej interwencji jak i komparatoadejmuje podanie 3 dginych dawek
indukcyjnych, po ktérych wprowadzae sieczenie podtrzymgge. Mapc na uwadze zapisy
wnioskowanego programu lekowego, ktore flimiajg wprowadzenie leczenia podtrzygeggo w

formie daylnej i podskoérnej po podaniu 2 lub 3 dawek indyipgh, prosg o przeprowadzenie w
analizie ekonomicznej wariantu alternatywnego, Kidwzgédni maliwosé wprowadzenia leczenia

podtrzymugcego w formie diylnej i podskdrnej u eZci pacjentdbw po 2 dawkach leczenia

indukcyjnego.
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Powysze uwagi dotygzrownie: analizy wptywu na buet.

Odpowiedz:

Zatozenie o rozliczeniu wydania wedolizumabu w postacdgkornej w ramachwiadczenia
ambulatoryjnego co 24 tygodnie oparte jest na daayjomunikatu Ministerstwa Zdrowia z dnia 13
marca 2020 f, zgodnie z ktérym rekomendujes sprzy preskrypciji lekéw w ramach programoéw
lekowych niewymagagych obecnéci pacjenta — mdiwos¢ wydawania takiej iléci produktu
leczniczego, ktéry w opinii lekarza prowadego zabezpieczy terggacjenta na maksymalnie dtugi
okres bez konieczsm niezlgdnej wizyty, jednak nie diszy ni 6 miesgcy”. Biorac pod uwag forme
podania (pacjent lub jego opiekun imeopodawa wedolizumab podskdrnie samodzielnie) oraz
rekomendagj z powy:szego komunikatu zatono, ze kosztswiadczenia ambulatoryjnegadizie
zZwigzany z wydaniem leku i rozliczany raz na 24 tygedinaz na 3 cykle modelu ekonomicznego).
Nalezy takze pamg¢taé, ze zgodnie z zapisami programu lekowego B.55 w fdeezenia
podtrzymugcego wedolizumabem chory poddawany jest dodatkovimytem monitorugcym
przynajmniej co 8 tygodni, ktore taik wymagaj od chorego obecidoi w placowkach opieki
zdrowotnej i mog stuzy¢ przepisaniu/wydaniu leku celem kontynuaciji teraPionadto zgodnie z
danymi przedstawionymi w Analizie Weryfikacyjnej :NDT.4231.37.2021 w opinii ekspertow
klinicznych w ramach programu lekowego B.36 (leczeaktywne] postaci zesztywnigego
zapalenia stawow kgostupa) 98-100% pacjentow stagrych leki podawane podskérnie, aplikuje
je sobie samodzielnie w domu. Wobec pasaego istniej podstawy do zal@nia, ze praktyka
kliniczna przyjmowania przez chorych samodzielra&OWw stosowanych podskornie w ramach
programéw lekowych (bez konieczwd dodatkowych wizyt w placéwkach opieki zdrowoinej
bedzie obserwowana tak we wnioskowanym wskazaniu w przypadku pacjentéazdnych

wedolizumabem s.c.

W odniesieniu do pkby dotyczcej przedstawienia dodatkowego wariantu analizyzliwasci
zaktadagcego zastosowanie 2 dawekzgimych wedolizumabu w fazie leczenia indukcyjnegdje

4 https://www.gov.pl/web/zdrowie/komunikat-ministra-zdrowia-dla-podmiotow-leczniczych-realizujacych-
umowy

5

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/112/AWA/112 AWA 4231 37 2021 Taltz BIP RE
OPTR.pdf
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oszacowania zostanuwzgkdnione w zaktualizowanej wersji raportu (zaréwno amalizie

ekonomicznej jak i analizie wptywu na biad).

V. Analiza wptywu na buget

Cc

wadga.:

IV.1.

Odpowiedz:
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waga:

Cc

IV.2. W ramach szacowania liczeBob populacji, w ktérej wnioskowana technologiadhie
stosowana przy zateniu,ze minister widciwy do spraw zdrowia wyda deaypjobgciu refundac,
w pierwszej kolejni okreslono liczebné¢ populacji, ktéra rozpocznie leczenie wnioskogvan
technologg w skali roku, a nagpnie wyznaczondgrednig liczbe chorych, ktorzy ¢dg leczeni
wnioskowan terapig w | i Il roku analizy. Powsszych oszacowiadokonano odpowiednio na
podstawie skuteczmd leczenia indukcyjnego i skuteczoio leczenia podtrzymuggego. W
dokumencie word bardzo ogdélnie opisano sposéb szata powyszych wartéci wskazujc, ze
.Dokladne oszacowania przedstawiono w arkuszu Katkynym dodczonym do niniejszego
raportu”. Taki opis jest niewystarczayy do dokltadnego przkedzenia przytych zatgen i
przeprowadzonych obliczeProsz o doktadniejszy opis sposobu szacowania liczébhmpopulacii,

ktora kedzie stosowata oceniarinterwencg

Odpowiedz:
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Sposob oszacowania liczeBob populaciji, w ktérej wnioskowana technologiedhie stosowana
przy zataeniu,ze minister wkaciwy do spraw zdrowia wyda decyzp obgciu refundacj, opisano

szczegOtowo w rozdziale 2.5.4. analizy wptywu ndzet. Naley zauwayc¢, ze arkusz kalkulacyjny
excel dofczony do raportu shy do przéledzenia poszczegdélnych obligzevykonanych na
podstawie zakzen przedstawionych w dokumencie word.

Uwaga dodatkowa do Analizy wptywu na hied:

Prawdopodobigstwo odpowiedzi na leczenie wedolizumabem w pragrikowym wyznaczono na
podstawie wynikow analizy Kklinicznej osobno dla pgyulacji po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa (w AWB nazwana subpopuia@go niepowodzeniu leczenia w programie
lekowym) oraz subpopulacji po niepowodzeniu leezst@indardowego, ktdre przyp na poziomie
odpowiednio 39,0% i 53,1%. Poygge odsetki odpowiedzi zastosowano zarowno w pakypa
chorych powracajcych na leczenie wedolizumabem (chorzy smiegleczeni wedolizumabem w
programie B.55, ktorzy przerwali tergpiz uwagi ha ograniczenia czasu trwania leczenia w

programie i mag nawrét choroby) i nowych chorych rozpoczymgich leczenie wedolizumabem.
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Tym samym przsto, ze wczeniejsza odpowied na terapg wedolizumabem nie wplywa na
odpowied w przypadku ponownego jej rozpeaa, nie wskazygc przy tymzadnych dowodow
naukowych. Zatenie takiego samego prawdopodatsisva odpowiedzi na leczenie wedolizumabem
zarowno wrod pacjentéw rozpoczyngjych leczenie wedolizumabem, jak fréd pacjentow
powracapcych na leczenie wedolizumabem jest bardztpliwe. Z uwagi na powgze, prosz o
wskazanie danych potwierdzaych powysze zaléenie, kydZz uwzgbdnienie w analizie rinych
prawdopodobigstw odpowiedzi na leczenie u pacjentdow nowagcranych do leczenia

wedolizumabem i pacjentéw powragajch na teragi wedolizumabem.
Odpowiedz:

W odpowiedzi na uwagAgencji naley podkréli¢, ze oszacowania analizy wptywu na heatl
zostaly wykonane na podstawie najlepszychgtwsich danych klinicznych. Praktyka przerywania
terapii biologicznej u chorych odpowiadeych na leczenie jest charakterystyczna dla palskie
systemu refundacyjnego opartego na programach oWV zwihzku z tym badania kliniczne, w
ktorych oceniana bytaby skutecZtigonownej terapii indukcyjnej z wykorzystaniem lektorego
skuteczne stosowanie w przeseioprzerwano i czekano na nawrot objawow chorobgkiycznie

nie g przeprowadzane. Ponadto trzeba zaiwwaze parametr odpowiedzi na ponowne leczenie
indukcyjne WED dotyczy tylko eZci chorych uwzgidnionych w oszacowaniach (powragajch

na terapg wedolizumabem). W przypadku tych chorych powtomiajacja leczenia WED jest
rownomiernie roztgona w horyzoncie czasowym analizy, co dodatkowaimigza wptyw wartéci

omawianego parametru na wyniki BIA.

V. Wskazaniefrodet danych

Uwaga:

V.1. W analizie problemu decyzyjnego nie podandet bibliograficznych m.in. dla PBAC 2020,
CADTH 2020, HAS 2020. Prasa uzupetnienie brakggych odniesie bibliograficznych.

Ponadto w analizie problemu decyzyjnego nie wskazaidet bibliograficznych przedstawionych
wartasci minimalnych rénic istotnych klinicznie (MCID) dla kwestionariudBpQ, SF-36, EQ-5D.

Pragre zaznaczy, ze wartéci MCID dla kwestionariusza EQ-5D miedzy analiproblemu
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decyzyjnego a analixliniczry réznig sie i nalezatoby je ujednoliet. Dodatkowo proszo zwrdocenie
uwagi nha MCID przedstawione w dokumencie CADTH Combrug Review — Clinical Review
Report z 2020 r. dla Vedolizumab (Entyvio sc),dation: For the treatment of adult patients with
moderately to severely active ulcerative colitiowiave had a inadequate responses, loss of response
to, or were intolerant to either conventional thpyaor infliximab, a tumor necrosis factor-alpha

antagonist.

Odpowiedz:

Dodano brakujce zrodta, w tymzrédto bibliograficzne dla wartei minimalnych rénic istotnych
klinicznie (MCID) dla kwestionariuszy IBDQ, SF-36Q-5D. Ponadto ujednolicono wastdVICID
dla kwestionariusza EQ-5D oraz dodano informacjejnniejszej istotnej tdicy pochodzce z
dokumentuCADTH 2020

Uwaga:

v.2.
-

Odpowiedz:

Dokumentzrédiowy zostaje przestany jako zetnik do niniejszego pisma.

Pozostale préby:

Prosba 1:

Dodatkowo, zwracam giz uprzejm prosbg o aktualizagg wyszukiwania dowodéw naukowych w
ramach analizy klinicznej i pozostatych analiz otazzgkdnienie najbardziej aktualnych danych
kosztowych. W ramach paisgego prosz m.in. o uwzgidnienie publikacji Bhandari R, et al.

Efficacy and Safety of Vedolizumab in Managememladerate to Severe Ulcerative Colitis: A
Systematic Review. Cureus. 2021 Sep 5;13(9):e1dr&2uwzgidnienie danych o liczbie pacjentow

leczonych wedolizumabem w programie B.55 w okasistycznia do czerwca 2021 r. z Uchwaty
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Rady NFZ Nr 26/2021/1V. Ponadto presz zwrécenie uwagi na publikgcfCichoz-Lach H. et. al.
Characteristics of patients with moderate-to-sevaleerative colitis treated with vedolizumab:
results from a Polish multicenter, prospective,alational real-life study (the POLONEZ study).
Ther Adv Gastroenterol 2021, Vol. 14: 1-18 | zaadweanie danych z powszego badania w

analizach.

Odpowiedz:

W zaktualizowanej wersji raportu uwzdhiono wskazany przegl systematyczny oraz

ustosunkowano sido danych z badanROLONEZ

Biorac pod uwag kategorie kosztowe (koszty lekéw i koszty podalgkow stosowanych w
programie lekowym) orazrédta danych kosztowych uwzglnionych w przedionych analizach,

nalezy podkréli¢, ze § one aktualne tale na dzié ztozenia niniejszego dokumentu.

W odniesieniu do danych @chwaty Rady NFZ Nr 26/2021/IwWzeba zauway¢, ze dotyca one
okresu potrocznego, natomiast oszacowania populacyj analizie BIA wykonano na podstawie
petnych danych rocznych z poprzednich uchwat. Z3zki z niedopasowaniem danyclJzhwaty
Rady NFZ Nr 26/2021/1'do koncepciji obliczeniowej przedstawionej w analigiptywu na buget,

odsgpiono od ich wykorzystania w oszacowaniach popytaxh.

Prosba 2:

Z uwagi na modelowanie efektéw zdrowotnych ngwlotni horyzont czasowy, znaczniezdiy ni
horyzont czasowy uwzgihiony w badaniach, progzo przedstawienie w analizie ekonomicznej
krzywej prezentygej zalénos¢ miedzy odsetkiem pacjentow z odpowigdrm leczenia a czasem,
ktorg to zaleénos¢ wykorzystano w analizie. Ponadto prosz odniesienie swoich oszacoiveo
danych zaprezentowanych w publikacji Peyrin-Birbllget al. Loss of Response to Vedolizumab
and Ability of Dose Q1 Intensification to Restoresponse in Patients With Crohn’s Disease or
Ulcerative Colitis: A Systematic Review and Metadgsis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2019
Apr;17(5):838-846.e2.
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Odpowiedz:

T

W zaktualizowanej wersji analizy przedstawiono stase wykresy i skonfrontowano je z danymi ze

wspomnianej publikaciji.

Prosba 3:
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Pragre tez zauwayé, iz w przedidonych analizach znajdwjsie bledy odsytaczy powodyge
pojawienie st komunikatu ,Bkd! Nie mana odnalé¢ Zzrodta odwotania”. Prosg o zwrécenie na to

uwagi.

Odpowiedz:

T

W zaktualizowanej wersji raportu skorygowaneodyt odsytaczy.
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Mamy nadziej, ze niniejszym pismem w sposob wyczegmyj odpowiadamy na Ratwa
watpliwosci w kontelécie prowadzonej oceny wniosku o etip refundagj produktu leczniczego
Entyvio. W razie jakichkolwiek pytapozostajemy do Ratwa dyspozycji.

Z wyrazami szacunku,

Ewelina Raczkowska
Market Access Manager
Takeda Pharma Sp. z o0.0.

Zafgczniki:

1. Entyvio (wedolizumab sc) WZJG_AE_wersja 1.2

2. Entyvio (wedolizumab sc) WZJG_AKL_wersja 1.2

3. Entyvio (wedolizumab sc) WZJG_APD_wersja 1.2

4. Entyvio (wedolizumab sc) WZJG_BIA_wersja 1.2

5. Entyvio (wedolizumab sc) WZJG_AE_BIA wersja 1.2KS Excel)
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