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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Takeda Pharma Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Takeda Pharma Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnoS$ci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone 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. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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HBS
HCV
HIV
HTA
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6-merkaptopuryna

American College of Gastroenterology

analiza ekonomiczna

zdarzenie/zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)
American Gastroenterological Association

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aminotransferaza alaninowa

analiza kliniczna

Analiza problemu decyzyjnego

aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

azatiopryna

British Society of Gastroenterology

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)
biatko C-reaktywne

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)
wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. cost - utility ratio)
cena zbytu netto

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
European Crohn’s and Colitis Organisation

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
analiza calej populacji (ang. full analysis set)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
French national consensus clinical guideline

Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologiii

antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B

wirus zapalenia watroby typu C

ludzki wirus niedoboru odpornosci

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

$rodmigzszowa choroba ptuc (ang. interstitial lung disease)
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jednorodna grupa pacjentéw
posta¢ dozylna
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2021 r. poz. 974, 981)

réznica $rednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

The National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

Odczyn Biernackiego

oddziat wojewddzki

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

program lekowy

postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
dtugos¢ zycia skorygowana o jako$¢ (z ang. quality-adjusted life year)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
radiografia

posta¢ podskdrna

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

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

antagonista czynnika martwicy nowotworéw

The Toronto Consensus

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.)
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Ustawa ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
o swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)

WED wedolizumab

wD$ wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

WzJG wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 13.10.2021r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1688.2021.14.PTO

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
e Entyvio, vedolizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 108 mg, 2, wstrzyk., kod EAN: 07038319122857

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny:
Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

Whnioskodawca:
Takeda Pharma Sp. z o.0.
Warszawa, ul. Prosta, 68,
00-838, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 13.10.2021 r., znak PLR.4500.1688.2021.14.PTO (data wptywu do AOTMIT 13.11.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:
¢ Entyvio, vedolizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 108 mg, 2, wstrzyk., kod EAN: 07038319122857

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego ,Wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem =z dnia 04.11.2021, znak
0T.4231.50.2021.AW.8. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 19.11.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- [, Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskdrmej (roztwor

do wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Analiza problemu
decyzyjnego. MAHTA Sp. z o0.0., wersja 1.2, Warszawa 16.11.2021 r.

- [N, Entyvio® (wedlolizumab) w postaci podskornej

(roztwor do wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejagce zapalenie jelita grubego. Analiza
kliniczna. MAHTA Sp. z 0.0., wersja 1.2, Warszawa 16.11.2021 r.

. _ Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskoérnej (roztwér do wstrzykiwan)

w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Analiza ekonomiczna.
MAHTA Sp. z 0.0., wersja 1.2, Warszawa 16.11.2021 r.

. _ Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskdornej (roztwor do wstrzykiwan) w leczeniu
dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia.

MAHTA Sp. z 0.0., wersja 1.2, Warszawa 2021 r.
e Uzupetnienie do raportu HTA dla Entyvio (wedolizumab) przestane pismem z dnia 18.11.2021 r.

Zgodnos¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie* — Entyvio, roztwér do wstrzykiwan, 108 mg, 2, we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym,

kod EAN: 07038319122857

kod EAN
Kod ATC: LO4AA33
Kod ATC i . . . . .
Grupa farmakoterapeutyczna: $rodki immunosupresyjne, selektywne srodki immunosupresyjne
Substancja czynna wedolizumab

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

Leczenie produktem leczniczym Entyvio powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza
z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego lub choroby
Lesniowskiego-Crohna.

Dawkowanie we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego i chorobyy Le$niowskiego-Crohna

Zalecany schemat dawkowania wedolizumabu podawanego podskérnie jako leczenia podtrzymujacego,
po co najmniej 2 infuzjach dozylnych, to 108 mg podawane we wstrzyknieciu podskérnym co 2 tygodnie.
Pierwsza dawke podskoérng nalezy poda¢ zamiast nastepnej zaplanowanej dawki dozylnej, a nastepnie
podawac co 2 tygodnie.

Brak wystarczajgcych danych do ustalenia czy pacjenci, u ktérych wystepuje zmniejszenie odpowiedzi
na leczenie podtrzymujagce wedolizumabem, odniesliby korzy$¢ ze zwiekszenia czestosci dawkowania.

Brak danych dotyczacych zmiany leczenia pacjentéw z wedolizumabu podawanego podskoérnie
na wedolizumab podawany dozylnie w okresie leczenia podtrzymujacego.

Dawkowanie

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

Podskérna

) Jesli lekarz uzna to za wiasciwe, po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie prawidtowej techniki
Droga podania podawania podskérnego, pacjent lub jego opiekun moze podawac wedolizumab podskérnie samodzielnie.
W odpowiedniej ulotce dla pacjenta podano wyczerpujace instrukcje dotyczace podawania leku przy
uzyciu amputko-strzykawki lub pétautomatycznego wstrzykiwacza napetnionego.

Wedolizumab jest selektywnym wobec jelit biologicznym produktem immunosupresyjnym. Jest to
humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktdre wigze sie swoiscie z integryng alfa-4-beta-7 (a4f7),
ktéra ulega preferencyjnej ekspresji na wychwytywanych w jelitach pomocniczych limfocytach T.
Wedolizumab, wiazac sie z a4B7 na odpowiednich limfocytach, hamuje ich przyleganie do czasteczki
adhezyjnej MAdJCAM-1 (ang. mucosal addressin cell adhesion molecule-1), ale nie do czasteczki
adhezyjnej VCAM-1(ang. vascular cell adhesion molecule-1). MAJCAM-1 ulega ekspresji gtéwnie na
komorkach $rédbtonka naczyn jelita i odgrywa zasadniczg role w zatrzymywaniu limfocytéw T w obrebie
btony sluzowej przewodu pokarmowego. Wedolizumab nie wigze sie ani nie hamuje dziatania integryny

a4B1iaER7.
Mechanizm dziatania na | Integryna a4p7 ulega ekspresji na dowolnej populacji pomocniczych limfocytéw T pamieci, ktére
podstawie ChPL preferencyjnie migrujg do przewodu pokarmowego i wywotujg stan zapalny charakterystyczny dla

wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego i choroby Le$niowskiego-Crohna. Obie te choroby sa
przewlektymi chorobami zapalnymi przewodu pokarmowego o podtozu immunologicznym. Wedolizumab
zmniejsza stan zapalny przewodu pokarmowego u pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
i chorobg Lesniowskiego-Crohna. Hamowanie interakcji integryny a47 z MAdCAM-1 przez wedolizumab
zapobiega przen kaniu pomocniczych limfocytow T pamieci, wychwytywanych w jelitach przez srédbtonek
naczyn, do tkanki migzszowej u matp naczelnych i powoduje odwracalne, 3-krotne zwiekszenie liczby tych
komérek we krwi obwodowej. Mysi prekursor wedolizumabu fagodzit stan zapalny przewodu
pokarmowego w zapaleniu jelita grubego u tamaryny biatoczubej, stanowigcym model wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego.

*dopuszczone do obrotu s3 tez inne prezentacje leku Entyvio: 108 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce oraz 300 mg, proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fio ka
Zrodio: ChPL Entyvio (data dostepu 22.11.2021)
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego — Entyvio

. Entyvio, roztwér do wstrzykiwan, 108 mg, 2, we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym,
Pozwolenie na EUI1/14/923/006

dopuszczenie do obrotu R . . )
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maja 2014, EMA

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

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

do stosowania Choroba Lesniowskiego-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 reagowa¢ na
leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy nowotworéw-
alfa (TNFa).

Status leku sierocego Nie

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Warunki dopuszczenia do Wym._agania do prz’edtozenia okr_esow_ych raportbw o b_ezpieczer'\stwie stosowani'a tego produktu
obrotu leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekéw.

Zrédio: ChPL Entyvio (data dostepu: 22.11.2021)

Skroéty: EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

W podsumowaniu planu zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP) dla produktu leczniczego
Entyvio, oprocz rutynowych srodkéow minimalizacji ryzyka, zwrocono uwage na istotne zagrozenia,
ktére wymagajg uzycia specjalnych metod w celu dalszego zbadania lub zminimalizowania zagrozenia,
aby zapewni¢ bezpieczne przyjmowanie produktu leczniczego. Wsrdd istotnych zidentyfikowanych zagrozen,
dla ktérych istniejg dostateczne dowody potwierdzajgce ich zwigzek ze stosowaniem wnioskowanego produktu
leczniczego wymieniono reakcje zwigzane z infuzjg (w tym reakcje nadwrazliwosci), a takze infekcje goérnych drog
oddechowych. Wsréd potencjalnych zagrozen, w przypadku ktérych ich zwigzek ze stosowaniem leku Entyvio nie
zostat jeszcze ustalony i wymaga dalszej oceny, wymienia sie infekcje (zakazenia przewodu pokarmowego
i zakazenia ogolnoustrojowe, przed ktérymi jelito stanowi bariere obronng; inne ciezkie zakazenia, w tym
zakazenia oportunistyczne, takie jak postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia — PML), nowotwory ztosliwe
i uszkodzenie watroby. Wsrdd brakujgcych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku Entyvio,
ktére nalezy zgromadzi¢, wymieniono stosowanie leku u kobiet w cigzy i podczas laktacji, a takze dane na temat
dtugoterminowego bezpieczenstwa.

W ChPL Entyvio w zakresie warunkéw lub ograniczen dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznego stosowania
produktu leczniczego wyszczegodlniono dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka, w ktérych wskazano,
ze przed wprowadzeniem Entyvio do obrotu podmiot odpowiedzialny zapewni wszystkim lekarzom, ktérzy bedg
przepisywac/stosowac produkt Entyvio nastepujgce elementy:

e charakterystyka Produktu Leczniczego i ulotka dla pacjenta;
o materialy edukacyjne dla lekarza;

o karta Ostrzezen dla Pacjenta, gdy leczenie wedolizumabem jest rozpoczynane po raz pierwszy
(produktem Entyvio 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji).

Materiaty edukacyjne dla lekarza powinny zawieraé nastepujgce kluczowe informacije:

e nalezy wzigé pod uwage petny wywiad lekarski pacjenta, wtgcznie ze stosowaniem jakichkolwiek lekow
biologicznych w przesztosci lub aktualnie;

e nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu Entyvio u pacjentéw leczonych uprzednio
natalizumabem. Biorgc pod uwage znane ryzyko wystgpienia PML u pacjentéw z uprzednig ekspozycjg
na natalizumab, lekarze powinni zwykle odczekac¢ 12 tygodni od podania ostatniej dawki natalizumabu
przed rozpoczeciem leczenia produktem Entyvio;

e pacjentéw leczonych produktem Entyvio nalezy obserwowa¢ pod katem wystgpienia nowych
lub zaostrzenia istniejgcych przedmiotowych lub podmiotowych objawéw neurologicznych, takich jak
wymienione ponizej:
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o postepujgce ostabienie jednej strony ciata lub niezgrabny chéd,
o zaburzenia widzenia,
o zaburzenia myslenia, pamieci i orientacji, prowadzgce do splatania i zmian osobowosci;

o w przypadku kazdego pacjenta, u ktérego dojdzie do wystgpienia nowych lub pogorszenia istniejgcych
przedmiotowych lub podmiotowych objawéw wskazujgcych na PML, nalezy rozwazy¢ skierowanie
takiego pacjenta do osrodka neurologicznego z odpowiednim wyposazeniem umozliwiajgcym
rozpoznanie PML.

W ostatniej aktualizacji ChPL Entyvio z dnia 16 lipca 2021 r., w aneksie IV dotyczgcym wnioskéw naukowych
i podstaw zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, uwzgledniono okresowy raport
o bezpieczenstwie (PSUR) dotyczgcy substancji wedolizumab. Na prosbe Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) dziatajgcego w ramach EMA, w aktualnym raporcie
podmiot odpowiedzialny przeprowadzit zbiorczy przeglad przypadkéw Srédmigzszowej choroby pluc
(ang. interstitial lung disease, ILD). Zgromadzone dane poréwnano z odnotowanymi przypadkami ILD
z przedostatniej oceny okresowego raportu o bezpieczenstwie (PSUSA) i tym samym zaobserwowano znaczny
wzrost przypadkow ILD (87 przypadkéw przez 11 lat w poréwnaniu z 47 przypadkami w ostatnim rocznym okresie
sprawozdawczym).

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych substancji wedolizumab, Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznat, ze bilans korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajgcego
substancje czynng wedolizumab pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian
do drukéw informacyjnych. Komitet CHMP zaleca réwniez zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu produktu leczniczego Entyvio.

W HPI (Highlights of Prescribing Information) Amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow (FDA, ang. Food and Drug
Administration) zarejestrowana posta¢ wedolizumabu dotyczy stosowania wytgcznie w formie dozylnej
u dorostych pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
lub choroby Lesniowskiego-Crohna, ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowa¢ na leczenie
lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy nowotworow-alfa (TNFa)?.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia produktem leczniczym Entyvio w formie podskérnej nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

Jednakze warto podkresli¢, ze Agencja trzykrotnie ocenita zasadnos¢ wydania zgody na refundacje leku Entyvio
do podawania dozylnego we wskazaniu wrzodziejgcego =zapalenia jelita grubego bedacym réwniez
wnioskowanym wskazaniem dla leku Entyvio w niniejszej analizie.

Pierwsza ocena byta przeprowadzona w 2017 r. i dotyczyta objecia refundacjg produktu leczniczego Entyvio,
wedolizumab, proszek do sporzgdzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN 5909991138202
w ramach programu lekowego ,Wedolizumab w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)". Zardwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali za niezasadne finansowanie
wedolizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego.

W wyniku éwczesnej oceny lek ten jest obecnie finansowany (na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia
21 pazdziernika 2021 r.) w ramach programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” u chorych z ciezkg postacig choroby, a czas leczenia wedolizumabem
w w/w programie jest ograniczony do maksymalnie 54 tygodni od podania pierwszej dawki.

Ponowna ocena leku Entyvio dotyczyta leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ICD10: K51.8)
u pacjentéow pediatrycznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Zaréwno Rada
Przejrzystosci jak i Prezes Agencji pozytywne zaopiniowali zasadnos$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab).

W 2020 r. przeprowadzono kolejng ocene, ktéra dotyczyta analogicznej prezentacji leku Entyvio
jak we wczesniejszych zleceniach w ramach programu lekowego ,Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”. Zapisy uzgodnionego programu lekowego uwzgledniaty zniesienie ograniczenia
czasowego terapii wedolizumabem, pozostawiajgc lekarzom decyzje, co do tacznego czasu leczenia
w programie, a takze zmienialy warunek kwalifikacji wedtug skali Mayo z >6 pkt. na =26 pkt. Zaréwno Rada

! Highlights of Prescribing Information Entyvio FDA: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/125476s000Ibl.pdf
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Przejrzystosci jak i Prezes Agenciji uznali za niezasadne finansowanie wedolizumabu w ramach wnioskowanego
programu lekowego. Nalezy jednak podkresli¢, ze zarbwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji pozytywnie
zaopiniowali dodanie zaproponowanych we wniosku refundacyjnym zmian co do aktualnie finansowanego
programu lekowego B.55, zwigzanych z doprecyzowaniem kryterium kwalifikacji przy wykorzystaniu skali Mayo
oraz dlugosci czasu leczenia w ramach istniejgcego programu lekowego B.55. Prezes Agencji odnoszac
sie do wprowadzenia powyzszych zmian udzielit rekomendacji pod warunkiem uwzglednienia w zapisach
programu koniecznosci oceny zasadnosci kontynuacji leczenia wedolizumabem co najmniej raz na 12 miesiecy
oraz obnizenia kosztow terapii.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdty stanowisk RP i rekomendacji Prezesa dotyczgce terapii dozylnej lekiem
Entyvio (wedolizumab).

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace terapii dozylnej lekiem Entyvio (wedolizumab)

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP i/lub Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego Entyvio
(wedolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN
5909991138202, w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Wedolizumab w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)".

Jednoczes$nie Rada Przejrzystos$ci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego
Stanowisko Rady Przejrzystosci Entyvio (wedolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN

nr 76/2017 z dnia 24.07.2017 r. 5909991138202, w ramach obecnie finansowanego programu lekowego B55: ,Leczenie pacjentéw
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” i stosowanie go u pacjentéw
z ciezkg postacig WZJG w drugiej linii leczenia biologicznego, czyli w przypadkach nieskutecznosci
leczenia hamujgcego TNFalfa, w ramach osobnej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem uwzglednienia ponizszych uwag do kryteriow kwalifikacji do leczenia wedolizumabem
w ramach programu lekowego oraz obnizenia ceny leku. Rada Przejrzystosci uwaza propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka za niewystarczajgca.

Prezes Agencji nie reckomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Entyvio, wedolizumab,
proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol, w ramach programu lekowego
+Wedolizumab w leczeniu wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.

Uzasadnienie stanowiska (gtéwne argumenty):

W ramach analizy klinicznej wyn ki dla poréwnania wedolizumab vs. infl ksymab dla okresu indukgciji
wskazujg na brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy ocenianymi technologiami. Natomiast dla
. .. | okresu indukcji i leczenia podtrzymujgcego wykazano istotng statystycznie wyzszosé terapii
Rekomendacja Prezesa Agencji | eqolizumabem. Mimo tego, nalezy mieé na uwadze, ze wyn ki analizy pochodzg z poréwnania

Oceny Technologii Medycznych | ,o4redniego, ktdre obarczone jest niepewnoscia wnioskowania (...)
nr 47/2017 z dnia 28.07.2017 r.

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

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

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

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

Uzasadnienie stanowiska (gtéwne argumenty):

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

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 383/2017 z dnia 28.11.2017 r. | Dostepne dane dotyczgce bezpieczenstwa wedolizumabu w populacji pediatrycznej wskazujg na
dobrg tolerancje leczenia (...)

Produkt leczniczy Entyvio zostat zarejestrowany m.in. do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentdw z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim, ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy nowotworéw-alfa (TNFa). Nalezy
podkresli¢, ze wnioskowane wskazanie nie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym (populacja
pediatryczna vs osoby doroste). Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie zostata
jeszcze oceniona.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje pozytywnie zasadnos$é¢
Opinia AOTMIT finansowania ze $rodkéw publicznych leku Entyvio (wedolizumab), proszek do sporzgdzania

nr 8/2017 z dnia 01.12.2017 r. koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg we wskazaniu wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-

10: K51.8) u pacjentéw pediatrycznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP i/lub Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Uzasadnienie stanowiska (giéwne argumenty):

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii odnaleziono 4 badania
oceniajgce skutecznosé wedolizumabu w terapii dzieci z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.
Wyniki badan wskazujg, ze stosowanie wedolizumabu u wiekszosci pacjentow prowadzi do remisji
choroby. Nalezy jednak zwrdcié uwage na ograniczenia przedstawionych danych z uwagi na matg
liczbe wiaczonych pacjentéw oraz brak petnotekstowych publikaciji.

Wytyczne kliniczne nie odnosza sie bezposrednio do wnioskowanej technologii (...)

Warto jednak wskaza¢, ze wytyczne kliniczne (m.in. European Crohn’s and Colitis Organisation,
National Institute for Health and Care Excellence , Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne,
American Gastroenterological Association) dotyczgce populacji dorostych z WZJG w swoich
zapisach wymieniaja jako opcje terapeutyczna réowniez wedolizumab.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 78/2020 z dnia 26.10.2020 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego Entyvio
(wedolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., kod EAN
5909991138202, w ramach programu lekowego ,Leczenie wrzodziejgcego jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)".

Jednoczesnie Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian zwigzanych
z doprecyzowaniem kryterium kwalif kacji przy wykorzystaniu skali Mayo oraz dtugosci czasu
leczenia w ramach istniejgcego programu lekowego B.55.

Rekomendacja Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych
nr 78/2020 z dnia 30.10.2020 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego 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 pacjentdow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)” pod warunkiem uwzglednienia w zapisach programu koniecznosci oceny zasadnosci
kontynuacji leczenia wedolizumabem co najmniej raz na 12 miesiecy oraz obnizenia kosztow terapii.

Uzasadnienie stanowiska (gtéwne argumenty):

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw
publicznych wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej pod warunkiem
uwzglednienia w zapisach programu koniecznosci oceny zasadnosci kontynuacji leczenia
wedolizumabem co najmniej raz na 12 miesigcy oraz obnizenia kosztow terapii.

Wiekszos¢é wytycznych klinicznych nie okresla optymalnego czasu leczenia wedolizumabem.
Niemniej jednak odniesienie do zalecanego czasu trwania terapii odnaleziono w dwoch
rekomendacjach (NICE 2015, SMC 2015), gdzie zaleca sie ocene zasadnosci kontynuowania terapii
co 12 miesiecy. Leczenie nalezy kontynuowac tylko wtedy, gdy istniejg wyrazne dowody na ciggte
korzysci kliniczne.

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 okreslonej
maksymalnej dtugosci czasu leczenia, moga zosta¢ uwzglednione w istniejgcym programie lekowym
B.55. ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)".

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa ,1176.0, Wedolizumab”
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dzielenia ryzyka

Proponowany instrument

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

W tabeli ponizej przedstawiono tres¢ wnioskowanego programu lekowego z zawezeniem do fragmentéw
odnoszacych sie do terapii wedolizumabem.

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)

Kryteria kwalifikacji
do leczenia
w programie
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Okreslenie czasu
leczenia w programie

Kryteria wykluczenia
z programu

Dawkowanie

Badania przy
kwalifikacji
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Monitorowanie
leczenia

Monitorowanie
programu

Skroty: 6-MP — 6-merkaptopuryna; AIAT — aminotransferaza alaninowa; antygen AsSpAT — aminotransferaza asparaginianowa;
AZA — azatiopryna; CRP — biatko C-reaktywne; HBS — antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B; ChPL — Charakterystyka
Produktu Leczniczego; EKG — elektrokardiografia; HCV — wirus zapalenia watroby typu C, HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci,;
JGP - jednorodna grupa pacjentéw; OW — oddziat wojewodzki; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; RTG — radiografia; SMPT — System
Monitorowania Programoéw Terapeutycznych; WZJG — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie refundacyjne leku Entyvio (wedolizumab) definiowane jest przez kryteria kwalifikacji
do ztozonego wraz z wnioskiem programu lekowego ,Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)”. Niniejszy wniosek dotyczy uwzglednienia podskdrnej drogi podania leku Entyvio w leczeniu
podtrzymujgcym w ramach istniejgcego programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego (WZJG)(ICD-10 K51)".

Dodatkowo, oprécz wprowadzenia formy podskoérnej wedolizumabu we wnioskowanym programie, zmiany
dotyczg réwniez dotychczasowego warunku kwalifikacji wedtug skali Mayo z >6 pkt. na 26 pkt. oraz zniesienia
ograniczenia czasowego terapii wedolizumabem, pozostawiajgc lekarzom decyzje co do tgcznego czasu leczenia
w programie.

Nalezy zauwazy¢, ze powyzsze zmiany, o ktére wnosi wnioskodawca w ramach niniejszego wniosku
refundacyjnego, byly juz przedmiotem oceny wcze$niejszego wniosku zwigzanego z refundacjg leku Entyvio
do podawania dozylnego w ramach programu lekowego leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
Prezes Agencji Technologii Medycznych i Taryfikacji pozytywnie zaopiniowat wéwczas dodanie powyzszych
zmian do aktualnie finansowanego programu lekowego B.55 pod warunkiem uwzglednienia w zapisach programu
koniecznosci oceny zasadnosci kontynuacji leczenia wedolizumabem co najmniej raz na 12 miesiecy, co takze
zostato uwzglednione we wnioskowanym projekcie programu lekowego.

W aktualnym obwieszczeniu MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w tresci istniejgcego programu lekowego B.55
w leczeniu WZJG nie uwzgledniono rekomendowanych przez Prezesa AOTMIT propozycji zmian, jednak
uzyskano informacje o trwajgcym jednoczesnie odrebnym procesie zniesienia ograniczenia czasowego terapii
wedolizumabem w programie lekowym B.55. Zgodnie z powyzszym, analitycy Agencji uznali, ze wnioskowane
wskazanie jest szersze niz to w ramach, ktérego dostepny jest obecnie wedolizumab, biorgc pod uwage zmiane
dotychczasowego warunku kwalifikacji wedtug skali Mayo z >6 pkt. na =6 pkt.

Do aktualnego programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci z ciezkg postacig WZJG. Nalezy jednak przy tym
podkresli¢, ze w przypadku subpopulacji pacjentéw z niedostateczng odpowiedzig na leczenie standardowe
dodatkowym kryterium kwalifikacji jest wynik w skali Mayo >6pkt, co wskazuje na mozliwos¢ kwalifikowania
chorych z umiarkowanym do ciezkiego nasileniem choroby (zgodnie z interpretacjg skali Mayo). W przypadku
pozostatych subpopulacji, czyli chorych z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do terapii standardowej, aktualny
program lekowy nie odnosi sie do skali Mayo. Jak wskazat wnioskodawca (rozdz. 3.7.2. APD), sformutowanie
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,ciezka postaé” w aktualnym programie lekowym nie jest definiowane, w zwigzku z czym nie jest pewne wediug
jakiej skali jest oceniane. Zdaniem analitykow Agencji powyzszy zapis kryteriow kwalifikacji pozwala
na zastosowanie we wszystkich subpopulacjach ogdlnego warunku wtgczenia do programu, tj. ciezkiej postaci
choroby.

W zwigzku z wczesniejszg oceng wedolizumabu, ktdra obejmowata chorych z umiarkowang i ciezkg postacig
WZJG, wnioskodawca wyjasnit, ze pacjenci z umiarkowanym nasileniem WZJG juz obecnie kwalifikujg sie
do programu lekowego. W poprzedniej opinii analitykéw Agencji wskazano, ze zmiana warunku kwalifikaciji
wedtug skali Mayo z >6 pkt. na 26 pkt., analogiczna jak w aktualnie uzgodnionym programie lekowym, umozliwi
leczenie wedolizumabem wszystkim subpopulacjom z umiarkowang postacig choroby (ij. pacjentow
z niedostateczng odpowiedzig na leczenie standardowe, nietolerujgcych leczenia standardowego oraz majgcych
przeciwwskazania do takiego leczenia) — w ramach aktualnej oceny powyzsze podejscie réwniez wydaje sie by¢
zasadne.

Biorgc pod uwage powyzsze, wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Entyvio
dotyczgcym leczenia WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Lek Entyvio ma by¢ objety refundacjg w ramach programu lekowego. W przypadku podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej bedzie on dostepny dla pacjentdw bezptatnie. Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny
Z zapisami art. 14 ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa

Whioskowane jest zakwalifikowanie produktu leczniczego Entyvio w ocenianym wskazaniu do istniejgcej grupy
limitowej 1176.0, Wedolizumab. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzien 25 listopada 2021 r. objety refundacjg we wnioskowanym wskazaniu
jest juz lek o tej samej nazwie miedzynarodowej, ktory wykazuje podobng skutecznos¢ w pordéwnaniu
do wnioskowanego produktu — Entyvio® (w postaci proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji).

Nalezy zauwazy¢, ze przyjete zatozenie jest takze zgodne z zapisami art. 15 ust. 3 ustawy o refundac;ji, poniewaz
lek Entyvio podawany we wlewie dozylnym i obecnie refundowany w grupie limitowej 1176.0 Wedolizumab
wykazuje podobny efekt zdrowotny pomimo innej drogi podania wzgledem wnioskowanej technologii.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem proponowanej ceny i instrumentu dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja i etiologia

W miedzynarodowej klasyfikacji rozpoznan ICD-10 wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest klasyfikowane
pod kodem: K51.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest rozlanym nieswoistym procesem zapalnym btony sluzowe;j
odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzgcym w czeéci przypadkéw do powstania owrzodzien.

WZJG nalezy wraz z chorobg Lesniowskiego-Crohna do grupy nieswoistych choréb zapalnych jelit
0 niewyjasnionej etiologii. W etiopatogenezie tych choréb uczestniczg nastepujgce czynniki:

e Genetyczne: rodzinne wystepowanie WZJG w 6-7% przypadkow; zidentyfikowano kilka gendéw
podatnosci na zachorowanie oraz miejsca 163 polimorfizméw w genomie.

e Srodowiskowe: flora bakteryjna jelit w nieswoistych chorobach zapalnych jelit rézni sie ilosciowo
i jakosciowo od tej u os6b zdrowych, szczegdlng role mogg odgrywac niektére szczepy Eusherichia coli
i Bacteroides vulgatus; osoby u ktérych wycieto wyrostek robaczkowy przed 20 rokiem zycia rzadziej
chorujg na WZJG.

e Immunologiczne: wystepuje wzmozona aktywacja limfocytbw T o fenotypie CD4+ co powoduje
zwiekszone ilosci cytokin, od ktérych zalezy dalszy przebieg odpowiedzi immunologicznej; u chorych
na WZJG dominuje subpopulacja komérek Th2 produkujgcych interleukiny (IL) 4,5,6 i 10 odpowiedzialne
za humoralny typ odpowiedzi ze zwiekszong syntezg przeciwciat; dokltadny mechanizm uszkodzen
tkankowych w nieswoistych zapaleniach jelit nie jest wyjasniony; gtéwng role patogenetyczng przypisuje
sie obecnie cytokinom prozapalnym (TNF-a, IL-1B, IL-8, IL-12), ktére sg w przewadze w stosunku
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do cytokin o dziataniu przeciwnym (IL-1ra, IL-4, IL-10, IL-13); ostatnie badania wskazujg na udziat takze
IL-23 oraz komérek Th17; TNF-a ma zasadnicze znaczenie w inicjowaniu stanu zapalnego jelita,
bierze tez udziat w stymulacji produkcji enzymoéw, ktére uczestniczg w uszkodzeniu sluzéwki jelitowej.

Mozliwe, ze powstawanie choroby indukowane jest zachodzgcymi reakcjami pomiedzy tymi czynnikami, niektére
zrodia podajg, ze brane pod uwage sg rowniez czynniki alergiczne oraz zakazenia wirusowe.

Zrédfo: Szczeklik 2021, Mocko 2016

Obraz kliniczny i klasyfikacja

WZJG jest chorobg przewleklg, przebiegajaca najczesciej pod postacig ostrych rzutéw trwajgcych kilka tygodni
do kilku miesiecy, przedzielonych okresami petnej remisji. Czesto trudno uchwycié przyczyny nawrotéw, mogg
nimi by¢: stres psychiczny, zmiany w sposobie odzywiania, leki przeciwbdlowe (zwlaszcza NSLPZ), zakazenia
jelitowe oraz innych narzgdéw leczone antybiotykami (C. difficile i wirusem cytomegalii).

Choroba objawia sie najczesciej biegunka, ktérej towarzyszy rowniez swieza krew. Do pozostatych symptomow
chorobowych zalicza sie: béle brzucha, gorgczke, odwodnienie, niedozywienie oraz niedokrwistosc.

W aktywnym zapaleniu catej okreznicy krwawienie jest znaczne, a liczba wyprdznien moze sigegaé¢ 20/dobe.
U chorych ze zmianami ograniczonymi do odbytnicy rytm wypréznien moze by¢ prawidtowy, a nawet wystepuje
zaparcie (jedynym objawem choroby jest wéwczas krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego).

W ciezszych przypadkach mogg by¢ obecne cechy odwodnienia, tachykardia, obrzeki oraz rozlana lub miejscowa
bolesnos¢ uciskowa jamy brzusznej, a takze gorgczka.

Klasyfikacja

Wyroznia sig trzy postacie WZJG w zalezno$ci od rozlegtosci zmian zapalnych w jelicie grubym — klasyfikacja
zaproponowana w 2005 roku podczas Swiatowego Kongresu Gastroenterologii w Montrealu:

e EL1: zapalenie odbytnicy (proksymalna granica zmian nie przekracza zagiecia odbytniczo-esiczego);

e E2: posta¢ lewostronna/dystalna WZJG (zmieniony jest dalszy odcinek jelita grubego, ale zmiany
nie przekraczajg zagiecia sledzionowego okreznicy);

e E3 — postac¢ rozlegta (zmiany siegajg proksymalnie poza zagiecie $ledzionowe okreznicy, czasem
obejmujgc nawet cate jelito grube a niekiedy moga siegac dalszego odcinka jelita kretego).

Podczas ww. Kongresu zaprezentowano takze ogélng klasyfikacie WZJG w zalezno$ci od ciezkosci rzutu
choroby, wedtug tego podziatu wyrézniamy:
e remisja kliniczna (S0) — brak objawéw WZJG;
¢ WZJG o tagodnym nasileniu (S1) — rzut fagodny, <4 stolcéw na dobe (z krwig lub bez), brak ogdinych
objawow ogdlnoustrojowych, warto$¢ OB (Odczyn Biernackiego) prawidtowa;
e WZJG o umiarkowanym nasileniu (S2) — rzut umiarkowany, >4 stolcéw dziennie, minimalnie nasilone
objawy ogdlnoustrojowe;
o  WZJG o ciezkim nasileniu (S3) — rzut ciezki, >6 stolcow z krwig na dobe, poza tym gorgczka, tachykardia,
anemia lub podwyzszone OB.
W celu utatwienia oraz ujednolicenia oceny aktywno$ci klinicznej WZJG stworzono szereg skal utatwiajgcych
prawidtowe sklasyfikowanie objawéw choroby. Sposréd wielu proponowanych klasyfikacji zmodyfikowana skala

Mayo (inaczej nazywang skalg Schroedera) oprdcz kryteriéw klinicznych uwzglednia takze badanie endoskopowe
i jest coraz powszechniej uzywana do oceny aktywnosci zmian zapalnych bony $luzowej jelita grubego we WZJG.
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Tabela 6. Skala aktywnosci wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego wedlug Mayo (Mayo Scoring System for
Assessment of Ulcerative Colitis Activity)

Punktacja 0 1 2 &
Czestosé wypréznien prawidtowa 1-2 wyprdznienia na 3—4 wyproznienia na 25 wyproznien na dobe
dobe ponad norme dobe ponad norme ponad norme
Krwawienie z odbytu brak pasma krwi w kale mniej krew w kale obecna bierne krwawienie

niz w potowie w wiekszosci z odbytu
wypréznien wypréznien
Endoskopowy obraz norma lub  zmiany | zmiany zapalne o matym | zmiany zapalne | ZMiany zapaine 0 duzym
aktywnosci zmian nieaktywne: nasileniu: 0 $rednim nasileniu: nasileniu:
zapalnych e dobrze widoczna | ¢  przekrwienie biony | e«  obrzek i | kwawienie
siatka naczyniowa $luzowej przekrwienie btony spontaniczne
e zatarta/ stabo $luzowej e owrzodzenia
widoczna siatka | e nieobecna  siatka
naczyniowa naczyniowa

. krwawienie
kontaktowe

. nadzerki

norma tagodny przebieg

choroby

Srednio ciezki przebieg
choroby

Ogodlna ocena lekarza ciezki przebieg choroby
prowadzacego

Interpretacja:

e  0-remisja choroby

. 1-4 — tagodna postac choroby

e 5-8-—choroba o $redniej aktywnosci

* 9-12 —ciezki rzut WZJG

Zrodto: Szczeklik 2021, Mocko 2016, Glinkowski 2018, GRKK 2013, Szczepanek MP 2018

Epidemiologia

WZJG wystepuje na catym Swiecie, przy czym znacznie czesciej w rozwinigetych krajach Europy oraz Ameryki
Pdétnocnej. Wskaznik zapadalnosci w Europie wynosi ok. 10/100 000 mieszkancow/rok. Wiekszos$¢ przypadkéw
WZJG jest diagnozowana u nastolatkéw lub u mtodych dorostych, szczyt zachorowalnosci przypada na wiek
20-40 lat.

Brak jest jednoznacznych danych okreslajgcych wielkos¢ populacji chorych z WZJG w Polsce, w raporcie IZWOZ
2017 podano, ze liczba chorych w Polsce wynosi okoto 35-40 tys. W raporcie zwrécono uwage, iz wg starszych
danych wskazniki zapadalnosci w Polsce sg nizsze niz w krajach Europy Zachodniej, niemniej obserwuje sie
wyrazne narastanie czesto$ci zachorowan na nieswoiste choroby zapalne — w latach 2013-2015 odnotowano
coroczny wzrost liczby pacjentéw z rozpoznaniem K51 (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego) o blisko 20%
wymagajgcych opieki szpitalne;.

Zrédto: Szczeklik 2021, EPAR Entyvio 2020, IZWOZ 2017
Rokowanie

Rokowanie co do przewidywanej dtugosci zycia jest dobre i podobne jak w populacji ogéinej, wsrdéd chorych
na WZJG umieralno$¢ jest nieznacznie wyzsza niz w populacji ogdlnej. Nalezy jednak podkresli¢, ze WZJG
pozostaje powazng chorobg o niekiedy trudnym do przewidzenia przebiegu i niepewnym rokowaniu.

Choroba ma ciezszy przebieg, a nawroty sg czestsze u mtodszych chorych (< 40 r.z.), a takze u tych, u ktérych
pierwszy rzut byt ciezki lub zmiany obejmowaty catg okreznice. U okoto 10-30% chorych z zajeciem catej
okreznicy dochodzi do proktokolektomii. Rokowanie co do wyleczenia (bez proktokolektomii) jest niepomysine.

Do powiktan jelitowych zalicza sie polipowatos¢ zapalng (najczestsza, ok.13% chorych), ostre rozdecie okreznicy
(ok. 3% chorych), rak jelita grubego, bedacy odlegtym skutkiem choroby (u ok. 2% chorych po 10 latach trwania
WZJG i u 8% chorych po 20 latach). Do innych powikfan jelitowych nalezg: perforacja okreznicy, krwotok z jelita
grubego, zwezenia jelita, przetoki, ropnie i szczeliny. Ponadto w chorobach zapalnych jelit czesto wystepuja
objawy pozajelitowe dotyczgce skoéry, stawdw oraz oczu. Dodatkowo towarzyszyé im mogg rzadkie choroby
autoimmunologiczne (spondyloartropatia, powikfania ze strony watroby i drég zoétciowych).

Zrédto: Szczeklik 2021
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W trakcie prac nad AWA analitycy Agencji uzyskali dane z bazy NFZ dotyczace liczby pacjentéw stosujgcych
wedolizumab refundowany w ramach programu lekowego B.55 w leczeniu WZJG. Zgodnie z uzyskanymi danymi
taczna liczba osoéb (unikalne numery PESEL) stosujgcych wedolizumab wyniosta 146 w 2018 r., 541 w 2019 r.,
730 w 2020 r. oraz 552 w | potowie 2021 r . Liczebnos$c¢ pacjentéw w ciggu ostatnich trzech lat rosta stopniowo,
w 2019 r. odnotowano 73% wzrost liczby pacjentéw wzgledem danych sprawozdanych w roku 2018.
W 2020 r. przyrost liczby leczonych w programie byt znacznie mniejszy w poréwnaniu do roku wczesniejszego
(przyrost na poziomie ok. 26%), co réwniez moglo przetozy¢ sie na mniejszg liczbe nowych pacjentow
rozpoczynajgcych po raz pierwszy leczenie wedolizumabem — 408 nowowtgczanych pacjentéw w 2019 r.
vs 366 nowowtgczanych pacjentéw w 2020 r. Powyzszy rozktad liczebnosci populacji wnioskowanej, szczegoélnie
od 2020 r.,, moze by¢é spowodowany niepewng sytuacjg zwigzang z kwalifikacjg pacjentdow do programoéw
lekowych w wyniku pandemii COVID-19.

Tabela 7. Dane NFZ w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej

Liczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajace sie numery PESEL) Rok

leczonych w ramach PL B.55 ,,,,Leczenie pacjentow z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego (WZJG)” 2018 2019 2020 2021*
Liczba pacjentéw stosujgcych WED 146 541 730 552
Liczba nowowtaczanych paqentg;gr:;;f;czynajacy leczenie WED po raz 146 208 366 185

*dane dotyczace | potowy roku
Skroéty: WED — wedolizumab

W ramach pracy nad zleceniem otrzymano trzy opinie eksperckie. Dr hab. Elzbieta Poniewierka, Konsultant
Wojewddzka w dziedzinie gastroenterologii, wskazata na podstawie szacunkéw wiasnych bazujgcych na danych
pacjentow leczonych w klinice, ze ok. 30% pacjentéw z WZJG wymagatoby leczenia biologicznego, a aktualnie
leczonych jest ok. 10%. Odpowiedzi prof. dr hab. Jarostawa Reguty, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
gastroenterologii, oraz prof. dr hab. Grazyny Rydzewskiej przedstawiono w tabeli ponizejTabela 8.

Tabela 8. Liczebnos¢ populacji w ocenie ekspertow klinicznych

Odsetek osdéb, u

Obecna liczba Liczba nowych ktérych oceniana ﬁjrt?(ij:lcf,ormacja
Wskazanie pacjentéw zachorowan technologia %e dane sa !
kwalifikujacych sie w ciagu roku bytaby stosowana ———"
do leczeniaw Polsce | w Polsce po objeciu jej wiasnymi
refundacja y
Prof. dr hab. Jarostaw Reguta, Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii
Sapovicasin Praca . _zespolu
na standardowe |n!k| oraz MZ
leczenie, w tym na Odsetek leczonych ,Epidemiology of
| nie’ w rame_ach programu Inflammatory
If:ri;kosteroidami wynosi w Polsce 1,6% Bowel Disease in
i 6-merkaptopuryna (czyli 1174 w 2020 1.) Poland . 2099_
(6-MP) lub | W innych krajach jest ] Oko_lo ) 1/3 2020”: na.t|onW|de
azatiopryna  (AZA) | 10 3-5%. Wszystkich nowych | pacjentow data” ztozona do
Chorzy od 18 r.z. (ocena = 6 punktéw w zachorowarn Jjest | leczonych druku
Z 10zpoznang | g oii Mayo) okoto 4300. w ramach w czasopismie
ciezkg postacig Liczba nowych | programow
WZJG, u ktorych przypadkéw terapeutycznych. | Treatment
leczenie ' Wedlu danveh leczonych Nie wiadomo jaki | patterns for
cyklosporyng jest | nietolerujgcy leczenia g tkg h 4 to | biologicznie to okofo odsetek biologics in
niewskazane Iub | kortykosteroidamii 6- | °9¢ OWVCb - 50}’ 160 (réznica | zdecydowaiby sig | ulcerative colitis
przeciwwskazane | merkaptopuryng (6 | P wamjg e t;(' ;; leczonych  miedzy | na wersje | and Crohn’s
MP) lub azatiopryng Eﬁgf;gh WSZ(J;‘; 3’55 2020 a 2019). podskérng  leku | disease: a Danish
(AZA) W 2020) zamiast dozylnej. Nationwide
Register  Study
from 2003 to 2015
majacy ) 1-2% wszystkich
f:éf;,vi\gvs'(azama do | chorych (73 325 .
kortykosteroidami i 6- W 2020)
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Odsetek osob, u

na standardowe
leczenie, w tym na
leczenie

Obecna liczba Liczba nowych ktorych oceniana ﬁjrg?;?ormacja
. pacjentéow zachorowan technologia . ’
UL kwalifikujgcych sie w ciagu roku bytaby stosowana :i:::imek:\%i
do leczenia w Polsce | w Polsce po objeciu jej .
o wihasnymi
refundacja
merkaptopuryng
(6-MP) lub
azatiopryng (AZA)
Prof. dr hab. Grazyna Rydzewska
z niedostateczng
odpowiedzig

Okofo 30% w
pierwszej linii,
okoto 55%

w drugiej linii.
Wprowadzenie
postaci podskérnej
nie zmieni ilosci
chorych ani
kosztow leczenia.

Szacunki wiasne
oraz dane NFZ

kortykosteroidami 2000
i 6-merkaptopuryng
(6-MP) lub
Chorzy od 18 r.z. | azatiopryng  (AZA)
Z rozpoznang (ocena 2 6 punktow w
ciezka postacig skali Mayo)
:gczzJeGn‘i eu kiorych nietolerujgcy leczenia Brak danych
cyklosporyng jest kortykosteroidami i 6-
niewskazane lup | Mmerkaptopuryng  (6- 700
przeciwwskazane MP) lub azatiopryng
(AZA)
majacy
przeciwwskazania do
leczenia
kortykosteroidami i 6- 700
merkaptopuryng
(6-MP) lub
azatiopryng (AZA)

*szczegbtowe charakterystyka opisana kryteriami wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego

Ponadto w ankiecie zapytano rowniez o mozliwosé kwalifikowania do programu pacjentdw z umiarkowang
postacig WZJG w kontekscie skali Mayo zawartej w kryteriach wigczenia oraz o to jak zmiana kryterium

kwalifikacji w skali

Mayo z >6 pkt.

Odpowiedzi przedstawiono w tabeli ponize;j.

na 26 pkt wplynie na

liczebno$¢ populacii

w programie.

Tabela 9. Odpowiedzi ekspertéw na pytania zwigzane z kryterium wiaczenia pacjentow do programu lekowego

leczenia WZJG

Pytanie

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

Dr hab. Elzbieta Poniewierka
Konsultant Wojewodzka w
dziedzinie gastroenterologii

Prof. dr hab.
Grazyna Rydzewska

Czy zapis programu lekowego
leczenia WZJG w zakresie
kryterium wtgczania pacjentow z
niedostateczng odpowiedzig na
standardowe leczenie (w obecnym
programie ocena >6 pkt. w skali
Mayo, we wnioskowanym
programie ocena =6 pkt w skali
Mayo) w rzeczywisto$ci umozliwia
wigczanie do programu réwniez
pacjentéw z umiarkowang
postacig WZJG?

Réznica  miedzy  proponowang
zmiang a obecng wersjg programu to
tylko 1 punkt. Pacjenci
z umiarkowang postacia WZJG to
grupa z punktacjg 6, 7 lub 8 punktéw
w skali Mayo. 9-12 punktéw to grupa
z nasilong aktywnoscig choroby.
W proponowanej wersji programu
leczenie bedzie mozna zaoferowac
nieco wiekszej niz dotychczas grupie
pacjentow z umiarkowang postacig
choroby.

Tak.

Tak, spetniajgcych inne
kryteria wigczenia.

Prosze wskazac w jakim stopniu
zmiana kryterium wigczania
pacjentow z niedostateczng

odpowiedzig na leczenie Populacja kwalifikowana do
standardowe z oceny >6 pkt. na programu moze wzrosngé Wzrost ok. 20%. Okofo 10%.
26 pkt w skali Mayo wptynie na 0 kilkanascie procent.
liczebnos¢ populaciji
kwalifikowanej do programu w
skali roku.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 25.11.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej. Z uwagi na specyfike
analizowanego problemu decyzyjnego, tj. wnioskowane wprowadzenie do refundacji nowej postaci obecnie
stosowanej i refundowanej terapii podtrzymujgcej WZJG wedolizumabem, w wytycznych poszukiwano zalecen
dotyczacych drogi podania/postaci terapii wedolizumabem we wnioskowanym wskazaniu.
Przeszukano nastepujgce zrédta:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG) (http://www.ptg-e.org.pl/);
e europejskie:
o Europejska Organizacja Choroby Lesniowskiego-Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita
Grubego (ECCO) (https://www.ecco-ibd.eu/);

o  brytyjskie:

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);
o Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologiczne (BSG) (https://www.bsg.org.uk/);

e amerykanskie:

o Amerykanskie Stowarzyszenie Gastroenterologiczne (AGA) (https://gastro.org/);
o Amerykanskie Towarzystwo Gastroenterologiczne (ACG) (https://gi.org/);

o Swiatowe:
o Swiatowa Organizacja Gastroenerologiczna (WGO) (https://www.worldgastroenterology.org/).

Korzystano réwniez z wyszukiwarki google. Na potrzeby niniejszego raportu opisano 10 dokumentow,
w tym 1 wytyczne polskie. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 10. Przeglad zalecen dotyczacych drogi podania terapii wedolizumabem u chorych na WZJG

Organizacja, rok

) : Rekomendacje dotyczace drogi podania terapii wedolizumabem
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Nowe leki w nieswoistym zapaleniu jelit:

Wedolizumab — zalecany w leczeniu chorych na WZJG o nasileniu umiarkowanym i ciezkim, w przypadku braku

skutecznosci lub braku tolerancji leczenia standardowe oraz/lub leczenia inhibitorami TNF-alfa.

. nalezy oceni¢ odpowiedz na leczenie po 10 tyg. od jego rozpoczecia;

. leczenie podtrzymujgce nalezy prowadzi¢ w przypadku skutecznos$ci terapii na etapie indukcji remisiji;

. dopuszcza sie zwigekszenie czestosci podawania w leku (co 4 tygodnie), w przypadku wystgpienia utraty
skutecznosci w fazie leczenia podtrzymujgcego.

GRKK 2015 W wyn ku analizy dostepnosci oraz kosztu leczenia WED w Polsce zdaniem panelu ekspertow lek powinien by¢
stosowany u chorych z udokumentowanym niepowodzeniem leczenia lub nietolerancjg zaréwno leczenia
standardowego, jak i inhibitorami-TNF-alfa.

Brak zalecen dotyczacych postaci/drogi podania zalecanych terapii wedolizumabem.

Nie przedstawiono poziomoéw dowoddw i sity zalecen.

Wytyczne stanowig uzupetnienie opublikowanych wczesniej Wytycznych Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii z 2013 r. i bytego Konsultanta Krajowego w Gastroenterologii dotyczgce postepowania z chorymi
na chorobe Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego™.

Rekomendacje zagraniczne

WZJG oporne na steroidy podawane dozylnie:

Pacjenci z chorobg steroidozalezng powinni by¢ leczeni tiopuryng [EL2], anty-TNF [EL1] (najlepiej w skojarzeniu
z tiopurynami, przynajmniej dla infl ksymabu [ELZ2]), wedolizumabem [EL2], lub metotreksatem [EL2]. W przypadku
niepowodzenia leczenia, nalezy rozwazy¢ drugg linig leczenia z wykorzystaniem alternatywnych przeciwciat anty-
TNF [EL4], wedolizumabu [EL2] lub zabiegu kolektomii [EL5].

ECCO 2017

WZJG oporne na steroidy podawane doustnie:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendacje dotyczace drogi podania terapii wedolizumabem

Umiarkowana postac¢ choroby opornej na doustnie podawane steroidy powinna by¢ leczona zaréwno steroidami
podawanymi dozylnie [EL4] lub anty-TNF [EL1] (najlepiej w skojarzeniu z tiopurynami, przynajmniej dla
infliksymabu [EL2]), wedolizumabem [EL2] lub takrolimusem [EL2]. Opcjg moze by¢ takze terapia drugiej linii
obejmujgca inne leki biologiczne z grupy anty-TNF [EL4] lub wedolizumab [ELZ2]. Kolektomia réwniez powinna by¢
rozwazana.

WZJG oporna na leczenie immunomodulujgce:

Pacjenci z umiarkowanym WZJG oporni na tiopuryny powinni by¢ leczeni anty-TNF [EL1] (najlepiej w skojarzeniu
z tiopurynami, przynajmniej dla infliksymabu [EL2]), lub wedolizumab [EL2]. W przypadku niepowodzenia leczenia
nalezy rozwazy¢ inne leki anty-TNF [EL4] lub wedolizumab [ELZ2], a kolektomia zalecana, jesli dalsza terapia nie
przynosi wyraznych korzysci klinicznych [EL5].

Leczenie podtrzymujgce remisje WZJG:

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

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

W Swietle ograniczonych dowodéw, nie mozna wydac¢ rekomendaciji dla czasu trwania leczenia z zastosowaniem
azatiopryny, anty-TNFa lub wedolizumabu, przy czym wydtuzone stosowanie tych lekéw moze by¢ konieczne
[ELA4].

Brak zalecen dotyczacych postaci/drogi podania zalecanych terapii wedolizumabem.

Stopnie dowoddéw naukowych:

W wytycznych wzigto pod uwage systemy klasyfikacji stosowane przez Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine (CEBM) z 2011 r.

EL1 — przeglgdy systematyczne badan RCT;

EL2 — badania RCT;

EL3 — nierandomizowane kontrolowane badania kohortowe i badania follow-up;
EL4 — opisy serii przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne;

EL5 — wnioskowanie w oparciu 0 mechanizm dziatania leku.

FNCCG 2016

Umiarkowanal/ciezka czynna postaé WZJG:

Przeciwwskazania, nietolerancja lub oporno$c¢ na leczenie kortykosteroidami:

e  zaleca sie zastosowanie anty-TNF;

e w przypadku pierwotnego braku odpowiedzi na anty-TNF — wedolizumab;

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

Brak zalecen dotyczacych postaci/drogi podania zalecanych terapii wedolizumabem.

Konsensus zostat wypracowany przez panel ekspertéw z réznych organizacji zawodowych z doswiadczeniem
w leczeniu WZJG na podstawie zalecern Europejskiej Organizacji ds. Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita
Grubego ostatnich przegladéw literatury naukowej oraz dyskusji opracowanych przez Komitet. Wykorzystano
przyktady przypadkéw klinicznych, dla ktérych istniejg ograniczone dane oparte na dowodach z badar klinicznych.
Dwie grupy robocze zaproponowaty i przeprowadzity glosowanie nad algorytmamileczenia, ktére zostaly nastepnie
omoéwione w celu osiggniecia konsensusu.

DGVS 2019

Wytyczne dotyczgce utrzymania remisji w pierwotnie niepowiktanym wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego:
Jesli wystapi nawrét WZJG podczas leczenia podtrzymujgcego, nalezy rozwazy¢ u pacjenta opcje eskalacji terapii.
Przy wyborze odpowiedniej strategii eskalacji nalezy wzig¢ pod uwage wczesniejsze terapie, a takze wsze kie
nietolerancje i choroby wspdtistniejagce.

. Opcje stopniowej eskalacji leczenia w celu utrzymania remisji to zwiekszenie dawki doustnej/odbytniczej
terapii skojarzonej mesalazyng (poziom dowodéw: |, kategoria rekomendaciji: A), terapia anty-TNF (poziom
dowoddéw: |, kategoria rekomendacji: A), leczenie wedolizumabem (poziom dowoddéw: |, kategoria
rekomendac;ji: A) lub leczenie tiopurynami (poziom dowodéw: Il, kategoria rekomendaciji: B).

Klasyfikacja stopnia konsensusu dla powyzszych zalecen: silny konsensus.

Wytyczne dotyczace leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego zaleznego od steroidow:

e  Pacjenci z steroidozaleznym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego powinni by¢ leczeni tiopuryng (poziom
dowodéw: 1l) lub przeciwciatami TNF (poziom dowodéw: 1) (w przypadku infliksymabu, ewentualnie
w potgczeniu z tiopuryng — poziom dowodéw: Il lub wedolizumabem — poziom dowodéw: II).

Kategoria rekomendacji dla powyzszych zalecen: B, klasyfikacja stopnia konsensusu dla powyzszych zalecen:
silny konsensus.

. Pacjenci z fagodnym lub umiarkowanym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, ktérzy nie reagujg
odpowiednio na leczenie tiopuryng, powinni by¢ leczeni przeciwciatami TNF (poziom dowodéw 1)
(w przypadku infliksymabu, prawdopodobnie w potgczeniu z tiopuryng — poziom dowodéw: Il lub
wedolizumabem — poziom dowodow: II).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendacje dotyczace drogi podania terapii wedolizumabem

Kategoria rekomendacji dla powyzszych zalecen: B, klasyfikacja stopnia konsensusu dla powyzszych zalecen:
silny konsensus.

. Pacjenci z pierwotnym brakiem odpowiedzi na leczenie przeciwciatami przeciwko TNF powinni by¢ leczeni
wedolizumabem (poziom dowodoéw: Il, kategoria rekomendacji: B) lub inhibitorami kalcyneuryny (poziom
dowodoéw: 1ll, kategoria rekomendaciji: B).

. Pacjenci z umiarkowanym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego z wtérnym brakiem odpowiedzi na terapie
przeciwciatami przeciwko TNF powinni by¢ leczeni alternatywnymi przeciwciatami przeciwko TNF (poziom
dowodoéw: 1V, kategoria rekomendaciji: B) lub wedolizumabem (poziom dowodoéw: II, kategoria rekomendacii:
B) lub inhibitorami kalcyneuryny (poziom dowodéw: Ill, kategoria rekomendacji: B, klasyfkacja stopnia
konsensusu: silny konsensus).

Kasyfikacja stopnia konsensusu dla powyzszych zalecen: silny konsensus.

Wytyczne dotyczgce leczenia podtrzymujgcego remisje u pacjentdw z progresjg choroby w pow ktanym
wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego:

. U pacjentow, ktorzy odpowiadajg na leczenie indukcyjne wedolizumabem, zaleca sie leczenie podtrzymujgce
wedolizumabem (poziom dowodoéw: |., kategoria rekomendacji: A, klasyfkacja stopnia konsensusu: silny
konsensus).

e Ze wzgledu na brak dowodéw nie mozna sformutowaC zalecen dotyczacych czasu trwania leczenia
podtrzymujgcego tiopurynami, przeciwciatami przeciwko TNF i wedolizumabem. Czesto jednak konieczna
bedzie diugotrwata kontynuacja leczenia podtrzymujacego (konsensus ekspertéw, klasyfkacja stopnia
konsensusu: mocny konsensus).

. Podczas terapii tiopurynami, przeciwciatami TNF i wedolizumabem zaleca sie monitorowanie leczenia
powyzszymi lekami, jesli jest to konieczne do wsparcia podejmowania decyzji klinicznych (konsensus
ekspertow, otwarta rekomendacja, klasyf kacja stopnia konsensusu: mocny konsensus).

Brak zalecen dotyczacych postaci/drogi podania zalecanych terapii wedolizumabem.

Stopnie dowoddéw naukowych:

W wytycznych wzieto pod uwage systemy klasyfikacji stosowane przez Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine (CEBM) z 2011 r.:

Wysoka (klasa |) — przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych;
Umiarkowana (klasa Il) — randomizowane badania kliniczne;

Niska/bardzo niska (klasa Ill, IV, V) — nierandomizowane kontrolowane badania kohortowe i badania follow-up,
opis przypadku, opis serii przypadkéw lub badanie kliniczno-kontrolne z grupg historyczng, wnioskowanie oparte
na mechanizmie dziatania leku.

Kategorie rekomendacii:

A — silna rekomendacja;

B — rekomendacja;

C — podejscie neutralne;

Klasyfikacja stopnia konsensusu DGVS:

silny konsensus — zgoda konsensusu w >95%;
konsensus — zgoda konsensusu >75-95%;
zgoda wiekszo$ci — zgoda konsensusu >50-75%;
brak konsensusu — zgoda konsensusu <50%.

BSG 2019

Pacjenci, ktorzy stali sie zalezni od kortykosteroidéw lub oporni na leczenie:

e eskalacja leczenia tiopuryng (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci); terapia anty-TNF (silna
rekomendacja, dowody wysokiej jakosci);

e wedolizumab (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci);

e tofacytynib (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci);

Zaleca sie stosowanie wedolizumabu lub tofacynibu w celu indukcji i podtrzymania remisji WZJG u chorych,

u ktérych odnotowano niepowodzenie terapii inhibitorami TNF-alfa (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).

Brak zalecen dotyczacych postaci/drogi podania zalecanych terapii wedolizumabem.

Site dowodéw przedstawiono w oparciu o klasyfikacie The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE).

Klasyfikacja rekomendaciji:

Silne — autorzy sg przekonani, ze korzystne (niekorzystne) efekty interwencji istotnie przewazajg nad efektami
niekorzystnymi (korzystnymi); dostepne sg w tym zakresie dowody, ktére sg odpowiednio wysokiej jakoSci.

Warunkowe — cho¢ dane przemawiajg za stosowaniu interwencji, autorzy nie sg pewni istotnej przewagi
interwencji, czy to z powodu niewielkich réznic efektéw, braku danych czy niskiej ich jakoSci.

Jakos$¢é dowodow naukowych:

Bardzo niska - rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie rézni sie od szacowanego efektu,
Niska - rzeczywisty efekt moze znacznie rézni¢ sie od szacowanego efektu,
Umiarkowana - autorzy uwazaja, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu,
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Wysoka - autorzy majg duze przekonanie, ze rzeczywisty efekt jest podobny do efektu szacowanego

NICE 2015

e  Wedolizumab jest rekomendowany (w zakresie wskazan rejestracyjnych) jako opcja w leczeniu umiarkowane;j
lub ciezkiej postaci aktywnego WZJG u pacjentéw dorostych.

e  Wedolizumab powinien by¢ podawany do momentu az przestanie dziata¢ badz niezbedna jest interwencja
chirurgiczna. W 12 miesigcu od momentu leczenia pacjenci powinni by¢é ponownie oceniani, aby okresli¢
zasadnos$¢ dalszego leczenia. Leczenie powinno by¢ kontynuowane ty ko w przypadku jednoznacznych
dowoddw na utrzymujgce sie korzysci kliniczne z leczenia.

e W przypadku oséb z petng remisja w 12 miesigcu terapii nalezy rozwazy¢ przerwanie wedolizumabu,
a nastepnie wznowienie leczenia w przypadku wystgpienia nawrotu.

. Pacjenci kontynuujacy terapie wedolizumabem powinni by¢ ponownie oceniani przynajmniej co 12 miesiecy,
aby okresli¢ czy zasadne jest dalsze leczenie wedolizumabem.

Brak zalecen dotyczacych postaci/drogi podania zalecanych terapii wedolizumabem.

Sita zalecen:

W dokumencie NICE zalecenia opatrzone sg stowem ,offer”. Wedtug przyjetej metodyki, NICE uzywa stowa ,,offer”,
kiedy jest pewne, Ze dla zdecydowanej wiekszosci pacjentow interwencja czyni wiecej pozytku niz zta i jest
kosztowo-efektywna.

AGA 2020

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:

. U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
rekomenduje sie rozpoczecie leczenia infliksymabem, adalimumabem, golimumabem, wedolizumabem,
tofacynibem lub ustekinumabem zamiast niepodjecia zadnego leczenia (silna rekomendacja, umiarkowana
jakos¢ dowodow).

. U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie na WZJG, ktérzy nie byli wczesniej leczeni lekami
biologicznymi sugeruje sie stosowanie infliksymabu lub wedolizumabu zamiast adalimumabu w celu indukcji
remisji (warunkowa rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow).

e W celu indukcji remisji u chorych w aktywnej fazie choroby sugeruje sie zastosowanie inhibitoréw TNF-q,
wedolizumabu lub ustekinumabu lub tofacynbu w monoterapii bardziej niz zastosowanie tiopuryny
w monoterapii (rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodéw).

e U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie z umiarkowanym i cigzkim wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego sugeruje sie fgczenie antagonistow TNFa, wedolizumabu lub ustekinumabu z lekami z grupy tiopuryni
lub metotreksatem, zamiast monoterapii biologicznej (rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodow).

Brak zalecen dotyczacych postaci/drogi podania zalecanych terapii wedolizumabem.

Site dowoddbw przedstawiono w oparciu o klasyfikacie The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE).

Klasyfikacja rekomendacii:

Silne — autorzy sg przekonani, ze korzystne (niekorzystne) efekty interwencji istotnie przewazajg nad efektami
niekorzystnymi (korzystnymi); dostepne sg w tym zakresie dowody, ktére sq odpowiednio wysokiej jakoSci.

Warunkowe — cho¢ dane przemawiajg za stosowaniu interwencji, autorzy nie sq pewni istotnej przewagi
interwencji, czy to z powodu niewielkich réznic efektéw, braku danych czy niskiej ich jakoSci.

Jako$¢ dowoddéw naukowych:
Bardzo niska - rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie rézni sie od szacowanego efektu,

Niska - rzeczywisty efekt moze znacznie r6znic¢ sie od szacowanego efektu,
Umiarkowana - autorzy uwazajg, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu,
Wysoka - autorzy majg duze przekonanie, ze rzeczywisty efekt jest podobny do efektu szacowanego

ACG 2019

e Chorym z aktywng postacia WZJG o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego zaleca sie leczenie
wedolizumabem w celu indukcji remisji (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

e Chorym z aktywng postacia WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono
nieskutecznos$¢ terapii inh bitorami TNF-alfa zaleca sie leczenie wedolizumabem w celu indukcji remisji (silna
rekomendacja, dowody umiarkowane;j jakosci).

e  Zaleca sig kontynuowanie leczenia wedolizumabem w celu utrzymania remisji u chorych z aktywng postacig
WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w remisji po indukcji wedolizumabem (silna rekomendacja,
dowody umiarkowanej jakosci).

e U chorych hospitalizowanych w wyniku ostrego zaostrzenia WZJG o ciezkim nasileniu, u ktérych uzyskano
remisje po leczeniu cyklosporyna, sugeruje sie utrzymanie remisji przy uzyciu wedolizumabu (rekomendacja
warunkowa, dowody bardzo niskiej jakosci).

Obecnie zwraca sie uwage na korzystniejszy profil bezpieczenstwa wedolizumabu odno$nie nizszego ryzyka
wystepowania zakazen, wzgledem lekéw dziatajgcych ogolnoustrojowo. Wpisuje sie to w strategie terapeutyczng
wskazywang w najnowszych wytycznych ACG 2019, polegajacg na zapewnieniu dostepu w pierwszej kolejnosci
do terapii lekami dziatajgcymi selektywnie, aktywnymi wytgcznie w obrebie zmian chorobowych w jelitach, przed
lekami o dziataniu ogdlnoustrojowym.

Na etapie publkacji amerykanskich wytycznych wskazywano na ograniczenie sity powyzszego zalecenia ze
wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych terapie selektywng z terapig o dziataniu systemowym
w zakresie oceny skutecznosci (endoskopowej oraz klinicznej). Nalezy jednak podkresli¢, ze powyzsze
ograniczenie nie jest juz aktualne, poniewaz w migdzyczasie opublikowano wyniki badania VARSITY bezposrednio
poréwnujgcego wedolizumab (terapie selektywng) z adalimumabem (terapig ogdélnoustrojowa) w ramach ktérego
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wykazano istotng przewage WED w zakresie kluczowych punktéw kofhcowych, tj. remisji klinicznej oraz wygojenia
btony $luzowej.

Juz na etapie publikacji wytycznych (tj. przed publ kacjg wynikéw badania VARSITY) autorzy jednoznacznie
wskazywali, iz w niektérych grupach chorych (np. u starszych chorych czy tez u chorych z wysokim ryzykiem
wystepowania zakazen) uzasadnione jest zastosowanie selektywnej terapii, jakg jest wedolizumab, przed
wdrozeniem inhibitoréw TNF-alfa lub lekéw z grupy inhibitoréw kinaz janusowych (tofacytynib).

Brak zalecen dotyczacych postaci/drogi podania zalecanych terapii wedolizumabem.
Klasyfikacja rekomendaciji i jakoS¢ dowoddéw naukowych:
silna rekomendacja — korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i/lub brak dziatania;

rekomendacja warunkowa — niepewnosc¢ dotyczgca stosunku korzysci do potencjalnego ryzyka;

dowody wysokiej jakosci — na podstawie badari randomizowanych, przekonanie autoréw o stusznosci oceny efektu;
dowody umiarkowanej jakos$ci — na podstawie badan randomizowanych, umiarkowane zaufanie do oceny efektu,
dalsze badania prawdopodobnie miatyby wplyw na pewnosc tej oceny;

dowody niskiej jakosci — na podstawie badarn obserwacyjnych, dalsze badania prawdopodobnie miatyby istotny
wplyw na zaufanie do oszacowania oceny i prawdopodobnie zmienig ten szacunek;

dowody bardzo niskiej jakosci — na podstawie badan obserwacyjnych, bardzo mate zaufanie do oceny efektu
i faktyczny efekt moze byc zasadniczo r6zny obecnego;

TORONTO 2015

e W celu indukcji catkowitej remisji wolnej od stosowania kortykosteroidéw u chorych na WZJG o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy przestali reagowa¢ na leczenie kortykosteroidami, tiopurynami lub
inh bitorami TNF-alfa zaleca sie stosowanie wedolizumabu (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej
jakosci).

e  Zaleca sie, aby pacjenci z WZJG byli oceniani w kierunku braku odpowiedzi objawowej na terapie indukujgca
wedolizumabem w 8-14 tygodniu w celu okreslenia potrzeby modyf kaciji terapii (silna rekomendacja, dowody
o bardzo niskiej jakosci).

e W przypadku pacjentéw z WZJG, ktorzy odpowiadajg na terapie wedolizumabem, zaleca si¢ kontynuowanie
leczenia tym lekiem w celu utrzymania catkowitej remisji wolnej od stosowania kortykosteroidéw (silna
rekomendacja, dowody o umiarkowanej jakosci).

e W przypadku pacjentéw z pierwotnym brakiem odpowiedzi na terapie anty-TNF zaleca si¢ zmiane leku na
wedolizumab bardziej niz zmiane na inny lek z grupy anty-TNF w celu indukcji catkowitej remisji wolnej od
stosowania kortykosteroidéw (silna rekomendacja, dowody o bardzo niskiej jakosci).

e W przypadku pacjentéw z wtérnym brakiem odpowiedzi na terapie anty-TNF zaleca sie zmiane¢ leku na inny
z grupy anty-TNF lub wedolizumab w oparciu o wyniki terapeutycznego monitoringu lekdw w celu indukc;ji
catkowitej remisji wolnej od stosowania kortykosteroidéw (silna rekomendacja, dowody o bardzo niskiej
jakosci).

Brak zalecen dotyczacych postaci/drogi podania zalecanych terapii wedolizumabem.

Site dowodéw przedstawiono w oparciu o klasyfikacie The Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE).

Klasyfikacja rekomendacii:

Silne — autorzy sg przekonani, ze korzystne (niekorzystne) efekty interwencji istotnie przewazajg nad efektami
niekorzystnymi (korzystnymi); dostepne sg w tym zakresie dowody, ktére sg odpowiednio wysokiej jakoSci.

Warunkowe — cho¢ dane przemawiajg za stosowaniu interwencji, autorzy nie sg pewni istotnej przewagi
interwencji, czy to z powodu niewielkich réznic efektéw, braku danych czy niskiej ich jakoSci.

Jakos$¢ dowodow naukowych:

Bardzo niska - rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie rézni sie od szacowanego efektu,

Niska - rzeczywisty efekt moze znacznie r6zni¢ sie od szacowanego efektu,

Umiarkowana - autorzy uwazajg, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu,

Wysoka - autorzy majg duze przekonanie, ze rzeczywisty efekt jest podobny do efektu szacowanego

WGO 2015

Chorzy na WZJG (postac rozlegta) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, uzaleznieni lub oporni na
kortykosteroidy:

e Terapig zalecang jest azatiopryna lub 6-MP — w przypadku niepowodzenia leczenia azatiopryna, nalezy
rozwazy¢ anty-TNFa lub wedolizumabem w monoterapii.

Srednie zasoby:

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

Szeroki dostep do zasobow:

. Infliksymab lub wedolizumab podawane dozylnie, lub Humira (adalimumab) lub golimumab podawane
podskérnie stanowig opcje dla pacjentéw przyjmowanych ambulatoryjnie z chorobg o nasileniu
umiarkowanym i ciezkim

. Azatiopryna lub 6-MP — w przypadku niepowodzenia leczenia azatiopryng, nalezy rozwazy¢ anty-TNFa lub
wedolizumab.

e W przypadku niepowodzenia leczenia anty-TNF zaleca sie terapie wedolizumabem.

Nie przedstawiono poziomoéw dowoddw i sity zalecen.
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*wytyczne powstaty przed pierwszg rejestracjg wedolizumabu i nie odnosity sie do terapii powyzszg substancjg czynna, w zwigzku z tym
odstgpiono od ich przedstawienia w niniejszym rozdziale

Skroty: 6-MP — 6-merkaptopuryna; ACG — American College of Gastroenterology; AGA — American Gastroenterological Association;
anty-TNF — leki z grupy przeciwciat przeciw TNF (czynnik martwicy nowotworéw, ang. tumor necrosis factor); AZA — azatiopryna;
BSG - British Society of Gastroenterology; DGVS — Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechse krankheiten;
ECCO - European Crohn’s and Colitis Organisation; FNCCG — French national consensus clinical guideline; GRKK — Wytyczne Grupy
Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologiii; NICE — National Institute for
Health and Care Excellence; RCT — randomizowane badania kliniczne; TORONTO — The Toronto Consensus; WED — wedolizumab;
WGO - World Gastroenterology Organisation; WZJG — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

U chorych z umiarkowanym i ciezkim nasileniem choroby, u ktoérych leczenie standardowe okazato sie
nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania, wytyczne zalecajg zastosowanie lekéw z grupy anty-TNF
oraz wedolizumabu. Wedtug wytycznych europejskich (ECCO 2017) pacjenci z chorobg steroidozalezng powinni
by¢ leczeni tiopuryng, anty-TNF (najlepiej w skojarzeniu z tiopurynami, przynajmniej dla infliksymabu)
lub wedolizumabem, natomiast w przypadku niepowodzenia leczenia powyzszymi lekami nalezy rozwazy¢ inne
leki anty-TNF lub wedolizumab, a kolektomia zalecana, jes$li dalsza terapia nie przynosi wyraznych korzysci
klinicznych. Leki anty-TNF lub wedolizumab mogg by¢ stosowane takze w ramach pierwszej linii leczenia
biologicznego. W leczeniu pacjentdw po niepowodzeniu terapii anty-TNF wytyczne zalecajg stosowanie
wedolizumabu, natomiast w brytyjskich wytycznych (BSG 2019) terapig opcjonalng moze by¢ takze tofacynib.
U pacjentéw z pierwotnym brakiem odpowiedzi na leczenie przeciwciatami przeciwko TNF réwniez zaleca sie
leczenie wedolizumabem.

W przypadku terapii podtrzymujgcej ogélnie rzecz ujmujgc najbardziej preferowang przez wytyczne opcjg jest
kontynuacja skutecznego leczenia indukcyjnego. Jesli wystapi nawrét WZJG podczas leczenia podtrzymujgcego,
nalezy rozwazy¢ u pacjenta opcje eskalacji terapii w celu utrzymania remisji, m.in.: zwiekszenie dawki
doustnej/odbytniczej terapii skojarzonej mesalazyng, terapia anty-TNF, leczenie wedolizumabem lub leczenie
tiopurynami. Terapia podtrzymujgca z zastosowaniem wedolizumabu jest podejsciem wiasciwym u pacjentéw
odpowiadajgcych na ten lek, jednak w Swietle ograniczonych dowodoéw, nie mozna wydaé rekomendacji dla czasu
trwania leczenia podtrzymujgcego wedolizumabem, przy czym wydtuzone stosowanie tego leku moze byc¢
konieczne. Wedtug wytycznych NICE 2015 dla wedolizumabu, mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia u oséb
z petna remisjg w 12 miesigcu terapii z mozliwoscig wznowienia terapii tym lekiem po nawrocie choroby.

W wytycznych ACG 2019 podkresla sie korzystniejszy profil bezpieczenstwa wedolizumabu odnos$nie nizszego
ryzyka wystepowania zakazen, wzgledem lekéw dziatajgcych ogdlnoustrojowo, dlatego strategia terapeutyczna
wskazywana w powyzszych wytycznych uwzglednia w pierwszej kolejnosci terapie lekami dziatajgcymi
selektywnie, aktywnymi wylgcznie w obrebie zmian chorobowych w jelitach, przed lekami o dziataniu
ogolnoustrojowym. Wopisuje sie to w opublikowane wyniki badania VARSITY bezposrednio poréwnujgcego
wedolizumab (terapie selektywng) z adalimumabem (terapig ogdlnoustrojowg), w ramach ktdérego wykazano
istotng przewage wedolizumabu w zakresie kluczowych punktéw kohcowych, tj. remisji klinicznej oraz wygojenia
btony $luzowej. Terapia wedolizumabem przed wdrozeniem inhibitoréw TNF-alfa lub lekéw z grupy inhibitorow
kinaz janusowych (tofacytynib) jest szczegdlnie zalecana u starszych chorych czy tez u chorych z wysokim
ryzykiem wystepowania zakazen.

W odnalezionych wytycznych nie odniesiono si¢ do analizowanego produktu leczniczego, nie wskazywano
réwniez wtasciwej, zalecanej ani preferowanej drogi podania terapii wedolizumabem. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze wytyczne powstaly przed rejestracjg wedolizumabu podawanego podskérnie.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych. Otrzymano trzy opinie. W tabeli ponizej przedstawiono
odpowiedzi na pytania dotyczace aktualnie stosowanych lekow w populacji docelowej i zmian w rynku po objeciu
refundacjg leku Entyvio.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Odsetek stosujacych w

. . Odsetek stosujacych przypadku objecia Uzasadnienie/referencja
L E] e S s el eheails aktualnie refundacjg wnioskowanej bibliograficzna
technologii

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta, Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii

Terapie stosowane w ramach programu lekowego:

Wedolizumab do stosowania dozylnego 40% 50%* Dane z NFZ na temat
procentowego udziatu
Infliksymab do stosowania dozylnego 40% 30% poszczegdlnych terapii
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Tofacytynib do stosowania doustnego

10%

10%

W programie
z przesztosci

lekowym, dane

Terapie stosowane poza programem lekowym:

Badania kliniczne

Azatiopryna, 6-merjaptopuryna

Mesalazyna, sulfasalazyna, steroidy -

Dr hab. Elzbieta Poniewierka, Konsultant Wojewodzka w dziedzinie gastroenterologii

Terapie stosowane w ramach programu lekowego:

Wedolizumab do stosowania dozylnego 5-10% wzrost 0 20% -
Infliksymab do stosowania dozylnego 5-10% - -
Tofacytynib do stosowania doustnego 5% - -

Prof. dr hab. Grazyna Rydzewska

Terapie stosowane w ramach programu lekowego:

. . . | linia leczenia 30%
Wedolizumab do stosowania dozylnego . ) 30%

I linia leczenia 55%

. . . | linia leczenia 60%
Infliksymab do stosowania dozylnego . ) 60%

Il linia leczenia 20%

. ) | linia leczenia 10%
Tofacytynib do stosowania doustnego . ) 10%

Il linia leczenia 25%

Wytyczne ECCO
ChPL lekow

*w ocenie analitykéw Agencji podany odsetek odnosi sie do obu postaci wedolizumabu tj. podskornej i dozylnej

Ponadto ekspertow zapytano o terapie wedolizumabem w postaci dozylnej stosowang w programie lekowym
leczenia WZJG oraz o zmiany jakie zajdg w programie lekowym po objeciu refundacjg leku Entyvio.
Szczegotowe pytania przedstawiono ponizej.

Tabela 12. Odpowiedzi ekspertow klinicznych w zakresie funkcjonowania programu lekowego leczenia WZJG

Pytanie

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

Dr hab. Elzbieta Poniewierka
Konsultant Wojewo6dzka w
dziedzinie gastroenterologii

Prof. dr hab.
Grazyna Rydzewska

Sytuacja obecna

Prosze wskazaé jaki odsetek
pacjentow leczonych
wedolizumabem  podawanym

okres leczenia w programie, sg
ponownie do niego wigczani
w przypadku nawrotu choroby?
Jesli tak, prosze podac jaki jest
to odsetek o0séb i czy
u wszystkich zostanie
zastosowany wedolizumab?

byta dobra (remisja
endoskopowa), to wraca sie do
tego samego leku.

dozylnie stosuje w praktyce 25-30% 10-20% 15-20%

klinicznej w fazie leczenia

podtrzymujgcego dawkowanie

leku raz na 4 tygodnie?

Czy pacjenci leczeni Pacjenci oczywiscie RE]
wedolizumabem w ramach ponownie wigczani do leczenia
programu leczenia WZJG, wedolizumabem, jesli
ktorzy uzyskali remisje odpowiedzieli na to leczenie
i zakonczyli 54-tygodniowy | Ponad 50%. Jesli odpowiedz podczas pierwszej terapii. Nie

Tak. Do$¢ duzy odsetek — 70-
80% (gdy uzyskujemy poprawe
po wedo).

mam danych dotyczgcych tylko
wedolizumabu, natomiast
nawroty w ciggu roku mogag
dotyczy¢ nawet co czwartego
chorego (...)

Czy chorzy powracajgcy na
leczenie wedolizumabem po
remisji  (pacjenci, ktérzy po
przekroczeniu maksymalnego
czasu leczenia wedolizumabem
zgodnego z zapisami obecnego
Programu lekowego WZJG
przerwali terapie i doznali
nawrotu choroby) ponownie
beda odpowiada¢ na te
leczenie? Jesli nie, prosze
okresli¢ odsetek pacjentow,

Pacjenci, trakcie
leczenia

i musieli

ktorzy w
weszli w remisje
odstawic lek ze
wzgledéw  administracyjnych
a nastepnie majg nawrot
choroby — majg bardzo dobrg
odpowiedZ na to powtdrne
leczenie. Akurat wedolizumab
nie jest immunogenny (
W przeciwienstwie np. do
infliximabu) i jego podawanie

Wydaje sie, ze pacjenci powinni
odpowiada¢  na  powtdorne
leczenie vedolizumabem ale
mamy zbyt krotkie obserwacje
dotyczgce tego leku wiec
odpowiedz nie jest wigzgca.

Wiekszo$¢ pacjentow, ktorzy
odpowiedzieli na pierwsze
leczenie , odpowiedzg tez na
kolejne.
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ktorzy
ponowng
wedolizumabem.

nie odpowiadajg na
terapie

nie generuje przeciwciat
przeciwko lekowi.

To oznacza, ze jesli
wedolizumab poprzednio

wywofat remisje — to wywota ja

ponownie przy nawrocie
choroby i przy ponownym
wigczeniu leku. Mozna

powiedzie¢ w 100%.

Sytuacja po wprowadzeniu

do programu leku Entyvio

Czy objecie refundacjg
wedolizumabu stosowanego
podskérnie moze spowodowaé

zmniejszenie czestosci
stosowania infl ksymabu
podawanego  dozylnie lub
tofacytynibu stosowanego

doustnie, w ramach programu
lekowego leczenia WZJG?

W niewielkim stopniu. Kazdy
z tych lekow ma inny
mechanizm  dziatania, inne

tempo dziatfania, inne dziatania
niepozgdane, co oznacza, ze
inng docelowa grupe pacjentow,
dla  ktérych  bedzie  on
pierwszym wyborem.

Trudno jest na

to pytanie

odpowiedziec, gdyz zalezy to od

reakcji pacjenta na leczenie.

Nie wydaje mi sie,
wprowadzenie  wedolizumabu
podskornego nie zmieni ilosci
chorych kwalifikowanych do
leczenia wedolizumabem
dozylnym, poniewaz leczenie
indukcyjne i tak stosowane jest
dozylnie (zgodnie z ChPL),
natomiast po odpowiedzi -
w takim procesie jak
dotychczas, tutaj rwniez nic sie

nie zmieni, stosowa¢ bedzie
mozna leczenie podskorne
w domu, co zmniejszy

konieczno$¢ wizyt w szpitalu
wcelu wlewéw | ograniczy
koszty leczenia a takze bedzie
wygodniejsze dla pacjenta.

Prosze wskazaé jaki odsetek

pacjentow stosujagcych
wedolizumab podskaornie
i wedolizumab dozylnie
skorzysta w praktyce

z mozliwosci rozpoczecia terapii
podtrzymujgcej juz po dwdch
dawkach leczenia
indukcyjnego?

Mysle, ze poczgtkowo niewielu,
Lekarze bedg chcieli nabrac
doswiadczenia u pacjentow,
ktorzy sg juz w remisji, w trakcie
leczenia podtrzymujgcego.

Niewielki odsetek.

Raczej niewielki, to trudno jest

oszacowac, w praktyce
klinicznej w wigkszoSci
oceniamy odpowiedz po

3 a nawet 4 dawkach — i mySle,
ze 80-90% pacjentow nadal
bedzie tak leczona. Podanie
wedolizumabu podskérnego juz
po drugiej dozylnej dawce
indukcyjnej  jest oczywiScie
mozliwe zgodnie z ChPL,
natomiast w naszym programie
restrykcyjne kryteria wejscia
sprawiajg, ze jest to grupa
najciezszych chorych i raczej
wymagajgcych dtuzszej indukcji
remisji.

Prosze wskazac¢ po jakim czasie

od rozpoczecia leczenia
podtrzymujgcego

wedolizumabem do podania
podskérnego bedzie on
przepisywany do
samodzielnego stosowania

przez pacjentéw i jak czesto
konieczne  bedzie  odbycie
wizyty lekarskiej w programie
w celu preskrypcji leku? (...)

Pierwsze podanie (albo kilka
pierwszych podan) w zaleznosci
od stopnia zrozumienia
i szybkosci uczenia sie pacjenta
— powinno odbywac sie pod
nadzorem lekarza/ by¢ moze
pielegniarki. Potem  pacjent
mogtby  juz samodzielnie
podawac lek- do ewentualnego
momentu wystapienia jakich$
problemoéw.

Pacjentow bedziemy ogladac co
8-12  tygodni  poczatkowo;
potem by¢ moze rzadziej — jest
to mozliwe.

Brak doswiadczen w
zakresie.

tym

Wskazany u pacjentow
stabilnych, z poprawg lub
remisjg kliniczng. W wigkszosci
przypadkow bedzie to po 3 lub 4
dawce indukcyjnej, mozliwe
Jjednak bedzie po drugiej dawce
w przypadku bardzo dobrej
odpowiedzi oraz po kazdej
podtrzymujgcej, w zaleznosci od
czasu udostepnienia preparatu
podskérnego. Wizyty lekarskie
mogtyby sie wéwczas odbywac
co 3-6 miesiecy (pacjent
stabilny).

Ekspertow zapytano réwniez o zmiany systemowe, ktére mogg przynies¢ korzys¢ pacjentom z populacji
docelowej oraz dodatkowe zagrozenia i korzysci, ktore beda sie wigza¢ z objeciem refundacjg leku Entyvio.
Szczegoly przedstawiono ponize;.
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Tabela 13. Odpowiedzi ekspertow klinicznych w kontekscie zmian systemowych i ryzyka zwigzanego z objgciem

refundacja leku Entyvio

Pytanie

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

Dr hab. Elzbieta Poniewierka
Konsultant Wojewédzka w
dziedzinie gastroenterologii

Prof. dr hab.
Grazyna Rydzewska

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych  opcji leczenia
w ocenianym wskazaniu?

Niejednakowy dostep pacjentéw do
leczenia w réznych regionach
kraju, duze roznice w liczbie
leczonych  pacjentéw  miedzy
wojewddztwami. Ograniczony czas
leczenia w ramach programu.

Ograniczenia finansowe.

Czeste hospitalizacje w celu
podania  leku i  badan
kontrolnych.

Najwazniejszym  problemem
Jest brak mozliwoS$ci
kontynuacji leczenia — jest ono
odstawiane po roku, kiedy
najczesciej pacjent wfasnie
wchodzi w remisje. Dodatkowo
brak  postaci  podskérnej
jakiegokolwiek leku w ramach
programu to ciggte wizyty w
Szpitalu, co generuje wyzszy
koszt opieki medyczne;.

Jakie rozwigzania zwigzane
z systemem ochrony zdrowia

Uproszczenie mozliwo$ci
stosowania innowacyjnych terapii
(duze obcigzenia administracyjne

Wprowadzenie kompleksowej

Wydtuzenie leczenia do decyzji
lekarza.

Zmiana Kryteriow wejScia —
wycofanie koniecznos$ci braku

moglyby poprawi¢ sytuacie | zwigzane  z  prowadzeniem opieki nad pacjentem z WZJG, | odpowiedzi lub nietolerancji
pacijentéw w  omawianym | programéw lekowych). Zniesienie cyklosporyny i azatiopryny,
wskazaniu? ograniczenia  czasu leczenia podobnie jak jest to
w ramach programu. w programie leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna.
Prosze_ wskazac jakie W przypadku zaniku odpowiedzi na Nie - _w1dze problemovy,
potencjalne problemy I ; dskd przejscie na leczenie
dostrzegaja Paristwo | '€¢Zemu - poaskornym - podskérne  po  uzyskanej
. ) niepewno$¢, czy zmienic¢ lek, czy - : p ; ;
w zwigzku ze stosowaniem . . .y : indukcji leczeniem dozyinym
e .. | sprobowac¢ wréci¢c do leczenia . L -
ocenianej technologii dozvineqo tylko ufatwia leczenie i obniza
w omawianym wskazaniu. yinego. jego koszty.
Jakie widzg Panstwo
mozliwosci Nie widze mozliwos$ci naduzyc,
naduzy¢/niewtasciwego forma podskorna Jjest
zastosowania zwigzane Nie widze. Nie. stosowana w  przypadku
z objeciem refundacjg adalimumabu i nie generuje
ocenianej technologii w wigkszych problemoéw.
omawianym wskazaniu?
Wydaje sie, ze wszyscy
pacjenci  ktorzy  osiggneli
odpowiedz kliniczng
z zastosowaniem
wedolizumabu dozylnego
e N mogg odnie$¢ korzy$¢ ze
Czy istniejg grupy pacjentéw -
] : stosowania preparatu
o specyficznej charakterystyce Osoby starsze, odskémedo  w  leczeniu
(tj. subpopulacje), ktére mogg | Mtodsi, aktywni zawodowo, | staroidozalezno$c¢ i oporno$c, p g
S . . : .y . podtrzymujgcym.  Jest  to
bardziej skorzystac ze | w trakcie nauki. z przesztoscig onkologiczng, dard | . iel
stosowania ocenianej z ryzykiem infekcji standard - leczenia w - wielu
- ' krajach  europejskich, tym
technologii? " .
bardziej, ze z  powodu

I

zmniejszenia kosztéw ,obstugi
medycznej programu,
a podobnego  kosztu  leku,
wydaje sig by¢ opcjg tariszg dla
budzetu.

Czy istniejg grupy pacjentéw
o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

Z badan wynika, ze okoto poftowa
pacjentow, ktérzy majg wybdr,
w takiej sytuacji wybiera leczenie
podskorne. Najczestsze powody
takiej decyzji to obawa przed
brakiem wizyt kontrolnych, brak
fachowej pomocy przy
wykonywaniu iniekcji, oraz chec
utrzymania kontaktow z innymi
chorymi w szpitalu.

Ciezki rzut WZJG.

Nie, jedynie u chorych,

u ktérych mozemy spodziewac
sie zupetnego braku
wspofpracy postac dozylna
z kontrolg przyjecia leku
w o$rodku leczenia
biologicznego, moze byc¢
bardziej optymalna. To jest
jednak margines naszej
populacji pacjentow z NCHZJ.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, pacjenci objeci wskazaniem wnioskowanym majg juz dostep do refundowanej terapii
wedolizumabem w ramach programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZzJG) (ICD-10 K51)” w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji dozylnych:

e 1 produkt leczniczy zawierajgcy wedolizumab: Entyvio.

Ponadto w ramach programu lekowego B.55 dostepna jest terapia infliksymabem w postaci koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji dozylnych lub tofacytynibem w postaci doustnych tabletek powlekanych:

e 4 produkty lecznicze zawierajgce infliksymab: Flixabi, Remsima, Besponsa, Zessly
e 2 produkty lecznicze zawierajgce tofacynib: Xeljanz 5 mg, Xeljanz 10 mg

W przypadku terapii WZJG w ramach wyzej wymienionego programu, kryteria kwalifikacji do leczenia
wedolizumabem lub infliksymabem lub tofacytynibem réznig sie jedynie wiekiem wigczanych pacjentéw:

e wedolizumab i tofacynib stosuje sie u chorych w wieku od 18. roku zycia;

e do terapii infliksymabem moga zosta¢ wigczeni chorzy w wieku 6 lat i powyzej.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Entyvio, w ktdrym substancjg czynng jest wedolizumab
podawany podskoérnie, wskazat terapie wedolizumabem stosowanym dozylnie.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wyboér komparatora
oraz komentarz Agenciji.

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

Ocena wyboru wg analitykéw

Komparator e

Uzasadnienie wnioskodawcy

Leczenie wedolizumabem (w infuzji dozyinej) jest obecnie
finansowane w ramach Programu lekowego B.55. Niniejszy
wniosek dotyczy uwzglednienia podskérnej drogi podania leku
w ramach istniejgcego programu lekowego.

Populacje docelowg w niniejszym wniosku stanowig chorzy

e wedolizumab do podawania leczeni wedolizumabem w ramach obowigzujgcego programu

dozylnego
— w ramach etapu leczenia
podtrzymujgcego, identycznie jak
wnioskowana interwencja
stosowana wytgcznie w leczeniu
podtrzymujgcym

lekowego.

W Programie lekowym B.55 finansowany jest réwniez
infliksymab i tofacytynib. Niemniej jednak nie stanowig one
odpowiedniego  komparatora dla WED stosowanego
podskoérnie, poniewaz zgodnie z zapisami Charakterystyki
Produktu Leczniczego Entyvio® schemat terapeutyczny
w przypadku stosowania postaci podskornej obejmuje podanie
dozyine leku w indukcji remisji, a nastepnie podanie podskérne
w ramach leczenia podtrzymujgcego. Tym samym
W warunkach praktyki klinicznej wybor pomiedzy terapiami
bedzie dotyczyt kontynuacji terapii wedolizumabem w postaci
dozylinej lub jej zmiana na postac¢ podskoérng.

Analitycy Agencji nie zgtaszajg
uwag do wyboru komparatora.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy. Wartosci istotne statystycznie (IS)
zaznaczono pogrubiong czcionka.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnos$ci klinicznej produktu leczniczego Entyvio,
preparatu zawierajagcego wedolizumab w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych (SC, ang. subcutaneous),
w populacji dorostych chorych z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym
lub ciezkim, ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowa¢ na leczenie lub nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy nowotworéw-alfa (TNFa).

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy klinicznej wnioskodawcy
oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy z rozpoznang umiarkowang lub ciezkg postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktérych leczenie

cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane: . Populacja niezgodna z kryteriami

e  z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, wiaczenia, np. chorzy na wrzodziejgce
. w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng zapalenie jelita grubego uprzednio
Populacja lub azatiopryna lub nieleczeni.
. nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami | e Populacje obejmujace inne grupy etniczne,
i 6 merkaptopuryng lub azatiopryng, lub nieuwzgledniajace rasy kaukaskie;.

e 7z przeciwwskazaniami do leczenia kortykosteroidami
i 6 merkaptopuryng lub azatiopryng.

Wedolizumab podawany podskérnie jako leczenie
podtrzymujgce, po co najmniej 2 infuzjach dozylnych, w dawce
108 mg podawane we wstrzyknieciu podskérnym co 2
tygodnie. Pierwszg dawke podskérng nalezy podac¢ zamiast
nastepnej zaplanowanej dawki dozylnej, a nastgpnie podawac

Interwencja co 2 tygodie. . Inna niz wymieniona.
Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie leczenia
standardowego (aminosalicylany, azatiopryna,
merkaptopuryna, kortykosteroidy) — dawkowanie dowolne,

zgodne z praktyka kliniczng.

Wedolizumab 300 mg podawany we wlewie dozylnym w
tygodniu 0., tygodniu 2. i tygodniu 6. (indukcja), a nastepnie
co 8 tygodni (leczenie podtrzymujace).

Komparatory Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie leczenia | ¢  Niezgodne z zatozonymi.
standardowego (aminosalicylany, azatiopryna,
merkaptopuryna, kortykosteroidy) — dawkowanie dowolne,

zgodne z praktyka kliniczna.

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

. odpowiedz kliniczna;

. remisja kliniczna; Punkty koncowe dotyczgce farmakokinetyki,
Punkty koncowe e wygojenie btony Sluzowe;j; farmakodynamiki itp. lub niezgodne

e jakosc¢ zycia; z zatozonymi.

e  profil bezpieczenstwa.

Ocena leczenia podtrzymujgcego zostanie przeprowadzona dla
najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji.

e Opracowania wtdrme (przeglady systematyczne z lub bez | ®  Przeglady niesystematyczne,

Typ badan : . .
metaanalizy). e opisy przypadkéw,
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

. Badania eksperymentalne z  grupg  Kkontrolng | e  opracowania poglagdowe
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

. Badania obserwacyjne z grupa kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

. Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji)

e  Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie

e  Publ kacje petnotekstowe

e  Abstrakty konferencyjne beda wigczane do analizy ty ko, o . )
jesli beda zawieraly dodatkowe wyniki do publikacji | ®  Publikacje inne niz opublikowane w peinym

petnotekstowych wigczonych do analizy. tekscie

Inne kryteria e Zewzgledu na fakt, ze WED s.c. jest stosowany wytacznie | ®  Publikacje w jezykach innych niz polski lub
w leczeniu podtrzymujgcym do analizy wigczano jedynie angielski.
badania, w ktérych przedstawiono wyniki dla leczenia | o Publikacje dotyczgce wytgcznie indukgii.
podtrzymujgcego.

. publ kacje w jezyku polskim i angielskim

Skroty: ChPL — charakterystyka produktu leczniczego

Dodatkowo, w kolejnym etapie na stronie Europejskiej Agencji Lekow (EMA) poszukiwano dowodéw naukowych
spetniajgcych powyzsze kryteria odnosnie dodatkowych wynikéw skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do badan
wigczonych w bazach gtéwnych, zwigzanych z punktami koricowymi dotyczgcymi skutecznosci i bezpieczenstwa,
nieocenianych w innych publikacjach dla wtgczonego badania lub ocenianych dla dluzszego okresu obserwaciji.

Nastepnie, w dodatkowych bazach poszukiwano publikacje dotyczgcych dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwencji. Wyszukiwanie oparto na schemacie PICO jak w wyszukiwaniu gtéwnym, z tym,
ze poszukiwane punkty korncowe dotyczyly wytgcznie profilu bezpieczehstwa.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania baz Medline (PubMed), EMBASE oraz Cochrane Library.

Dodatkowo przeszukano nastepujgce bazy dodatkowe: EMA, FDA, URPLWMIiPB, ADRReports, WHO UMC,
National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 11 maja
2021 r., a date ukonczenia analizy 28 czerwca 2021 r. W odpowiedzi na prosbe Agencji o uzupetnienie analiz
w zwigzku z niespetnieniem wymagan minimalnych?, wnioskodawca dotgczyt dodatkowo jeden przeglad
systematyczny Bhandari 2021 (nie sprecyzowano czy wykonano aktualizacje wyszukiwania).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i komparatora w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatorow
logicznych.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono cztery prace wtorne: przeglady systematyczne (Bhandari 2021,
Jairath 2021, CADTH 2020, D'Amico 2020) spetniajgce przyjete kryteria populacji i interwencji oraz dwa badania
pierwotne:

e badanie VISIBLE | (publikacja Sandborn 2020, dokument EMA 2020, VISIBLE_ protokét, ab. konf.
Sandborn 2019, przeglagd CADTH 2020) - badanie randomizowane, podwdjnie zas$lepione,
fazy Ill oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo WED s.c., WED i.v. i PLC;

e badanie VISIBLE OLE (ab. konf. Vermeire 2020, dokument EMA 2020) — badanie jednoramienne,
otwarte, fazy Illb stanowigce przedituzenie badania VISIBLE I.

2 Pismo z dnia 4 listopada 2021 r.
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W ramach przegladu zidentyfikowano réwniez jedno badanie umozliwiajgce wykonanie pordwnania posredniego
przez wspolng referencje:

e badanie GEMINI | (publikacije Feagan 2013, Feagan 2017a, Feagan 2017b, Sandborn 2019,
dokument EMA 2014) — badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, fazy Il poréwnujgce
skutecznosé i bezpieczenstwo WED i.v. oraz PLC.

Whnioskodawca odnalazt 4 przeglady systematyczne spetniajgce kryterium populacji i interwencji: Bhandari 2021,
Jairath 2021, CADTH 2020 oraz D'Amico 2020.

W AKL wnioskodawcy podano, iz dane dla wedolizumabu podawanego podskérnie pochodzg wylgcznie
z badania VISIBLE |. Wyniki przegladéw systematycznych sg zbiezne z wynikami badania VISIBLE |
przedstawionymi w rozdziale 3.12. oraz 3.16. AKL wnioskodawcy oraz w rozdziale 4.2.1.1. niniejszego raportu.

Szczegotowy opis odnalezionych przeglgddéw systematycznych znajduje sie w rozdziale 7.5 (charakterystyka)
oraz 7.6 (ocena jakosci) AKL wnioskodawcy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano skrocong charakterystyke badan VISIBLE |, VISIBLE ONE oraz GEMINI |
przedstawiong w AKL wnioskodawcy. Szerszy opis badan pierwotnych wigczonych do analizy znajduje sie w AKL
wnioskodawcy w rozdziale 7.7.

Tabela 16. Charakterystyka badan wtaczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy

[CADTH 2020,
Sandborn 2020,

kontrolowane badanie kliniczne Il fazy z
randomizacjg, podwodjnie zaslepione,
typu double dummy,

2.

Leczenie podtrzymujace (od 6. do 50.
tyg.): WED s.c. 108 mg co 2 tyg. (Q2W)
+ PLC i.v. co 8 tyg. (Q8W) (aby uzyskac

zas$lepienie double dummy) potwierdzone raportem Dodatkowe:

Komparator: histopatologicznym; . remisja  kliniczna  wg
- . . . zmodyf kowanej skali

Indukcja: WED 300 mgi.v.wtyg.0.oraz | ®  wynik w skali Mayo 6-12 Mayo (w tym remisja

2.

Leczenie podtrzymujace (od 6. do 50.
tyg.): PLC s.c. co 2 tyg. + PLC i.v. co 8
tyg. (Q8W) (aby uzyskac¢ zaslepienie
double dummy)

Leczenie wspomagajace (w grupie na odcinku wynoszacym e minimalna aktywnos¢
interwencji i w grupie komparatora): co najmniej 15 cm i rozciggajgce histologiczna;
aminosalicylany  (mesalamina),  leki S|.e proksymallme do odb?/tu,’ « stezenie  kalprotektyny
immunosupresyjne (azatiopryna) oraz | ¢  niewystarczajgca odpowiedz, w kale;

gl kokortykosteroidy. uFrata odpqwiedzi lub o . Srednia  zmiana  dawk
Okres obserwacii (dostepne dane): nietolerancja na co najmniej kortykosteroidow;

52 tygodnie (w tym 6 tyg. indukcji).
Liczba pacjentéw (leczenie
podtrzymujace; chorzy, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie w 6 tyg.):

Grupa badana WED s.c.: N=106
WED i.v.: N=54
Grupa kontrolna PLC: N=56

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
VISIBLE | Typ badania: wieloosrodkowe, | Dorosli chorzy na WZJG (aktywna | Pierwszorzedowe:

posta¢  choroby) o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego.

VISIBLE | Kryteria wigczenia (gtdwne): . . .
protocol] Interwencija: wedolizumab do |, \iek 18-80 r.- *  wygojenie blony Sluzowej;
5 . wstrzyknigé  podskérnych w  fazie o trwata remisja kliniczna;
fZ.FOd*O - podtr;ymsjacej; y e rozpoznanie aktywnego WZJG * sla xdiniez C
finansowania. Indukcia: WED 300 mai va.0 o nasileniu umiarkowanym e trwala odpowiedz
Takeda ndukeja: mg1.v. wiyg. 9. oraz do ciezkiego postawione Kliniczna;

co najmniej 6 miesiecy przed
kwalifikacjg do badania na
podstawie dowodéw klinicznych
i endoskopowych oraz

punktéw, ocena endoskopowa w
podskali Mayo =2 w ciggu 10 dni
przed pierwszag dawkg badanego
leku;

e  zmiany chorobowe wystepujace

1 inny lek, nalezacy do grupy
kortykosteroidow,
immunomodulatoréw lub anty-
TNF:

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

e  ropien w jamie brzusznej,
toksyczne rozdecie okreznicy,
rozlegta resekcja okreznicy,
czesciowa lub catkowita
kolektomia, ileostomia,
kolostomia lub znane state
objawowe zwezenie jelita polipy
gruczolakowate okreznicy, ktére
nie zostaty usuniete, dysplazja
btony $luzowej okreznicy;

. remisja kliniczna;
Drugorzedowe:

e remisja kliniczna bez
koniecznosci stosowania
kortykosteroidow;

kliniczna podczas 280%
wizyt i wizyty w 52 tyg.);

e remisja endoskopowa;

e remisja histologiczna;

e  jakos¢ zycia;
e  profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

. podejrzewane lub potwierdzone
rozpoznanie zapalenia jelit
Crohna, nieokreslonego
zapalenia okreznicy,
niedokrwiennego zapalenia
okreznicy, popromiennego
zapalenia okreznicy, choroby
uchytkowej zwigzanej z
zapaleniem okreznicy lub
m kroskopowego zapalenia
okreznicy;

e  obecnie wymagana lub
przewiduje sie, ze bedzie
wymagana interwencja
chirurgiczna w przypadku WZJG
w trakcie badania;

. stosowanie jakichkolwiek terapii
antyintegrynowych, przeciwciat
przeciwko MAdCAM-1 lub
rytuksymabu w wywiadzie;

. stosowanie jakichkolwiek lekéw
biologicznych w ciggu 60 dni lub
5 okresow pottrwania badania
przesiewowego;

. stosowanie jakichkolwiek lekéw
niebiologicznych, takich jak
cyklosporyna, takrolimus,
talidomid, metotreksat lub
tofacytynib, w ciggu 30 dni lub 5
okreséw poéitrwania badania
przesiewowego;

. aktywne zakazenie rozpoznane
w okresie badan przesiewowych
lub klinicznie znaczace w ciggu
30 dni przed badaniem
przesiewowym lub trwajgce
przewlekte zakazenie;

e zakazenie C. difficile lub innym
patogenem jelitowym 28 dni
przed pierwszg dawka badanego
leku;

. przewlekte zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B lub C ;

e wrodzony lub nabyty niedobdr
odpornosci

. zastosowanie miejscowe
(doodbytnicze) leczenie kwasem
5-aminosalicylowym (5-ASA) lub
wlewami / czopkami
kortykosteroidowymi w ciggu 2
tygodni od podania pierwszej
dawki badanego leku;

e  przyjecie zywej szczepionki w
ciggu 30 dni przed badaniem
przesiewowym;

VISIBLE OLE
(EMA 2020)
Zrédio
finansowania:
Takeda

Typ badania: wieloosrodkowe,
jednoramienne badanie Kkliniczne fazy
I1lb prowadzone w trybie otwartym

Interwencja: wedolizumab podawany
podskérnie w dawce 108 mg.

Kohorta A: 108 mg Q2W

kohorta B: 108 mg QW

Okres obserwacji: badanie trwajace,
z okresem obserwacji maksymalnie do 5
lat, cze$¢ danych przedstawiono dla

analizy okresowej dla daty odciecia 31
maja 2018 r.

Kryteria wigczenia (gtdwne):
« wiek 18-80r.z.;

« wczesniejszy udziat w badaniu
VISIBLE 1 lub VISIBLE 2 (mozliwe
bylo wiaczenie chorych, ktorzy
wycofali sie na wczesnym etapie z
badania VISIBLE 1 lub VISIBLE 2, z
powodu niepowodzenia leczenia w
fazie podtrzymania (tj. na podstawie
nasilenia choroby lub koniecznosci
zastosowania lekéw doraznych od 14
tygodnia terapii);

Punkty konncowe uwzglednione

w analizie:

profil bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Liczba pacjentow

Uczestnictwo w
VISIBLE OLE:

. populacja catkowita: N=287

trwajgcym  badaniu

. pacjenci stosujgcy WED s.c. w
fazie podtrzymania w ramach
badania  VISIBLE I, a
nastepnie WED s.c. w badaniu
VISIBLE OLE: N=73

» dobra tolerancja na badany lek
wedtug opinii badacza;

Kryteria wykluczenia:

« interwencja chirurgiczna zwigzana z
WZJG lub ChLC w trakcie lub po
udziale w badaniu VISIBLE 1 Iub
VISIBLE 2 lub istnienie
prawdopodobienstwa, ze w dowolnym
momencie w trakcie badania VISIBLE
OLE  chory bedzie = wymagat
interwencji chirurgicznej z powodu
nieswoistego zapalenia jelit;

* przewlekte lub ciezkie zakazenie lub
jakiekolwiek nowe, niestabilne lub
niekontrolowane zaburzenia sercowo-
naczyniowe, ptucne, watrobowe,
nerkowe, zotgdkowo-jelitowe,
moczowo-ptciowe, hematologiczne,
koagulacyjne, immunologiczne,
endokrynologiczne / metaboliczne,
neurologiczne, onkologiczne lub inne
schorzenia powstate podczas lub po
wczesniejszych badan na WED, ktére
zdaniem badacza mogtyby wptywaé
na wyniki badania lub zagrozic¢
bezpieczenstwu chorego;

» wycofanie sie z badania VISIBLE 1
lub VISIBLE 2 z powodu wystgpienia
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego
z badanym lekiem;

. wczesdniejsze stosowanie
zatwierdzonych lub badanych terapii,
w tym: antyintegryny lub przeciwciat
przeciwko MAdCAM1 lub
rytuksymabu;

« wszelkie zywe szczepienia w ciggu
30 dni przed podaniem WED s.c.;

* nowotwory ziodliwe w wywiadzie,
z wyjgtkiem odpowiednio leczonego
raka podstawnokomoérkowego skory
bez przerzutéw, ptaskonabtonkowego
raka skoéry, ktory byt odpowiednio
leczony i ktory nie nawrdcit przez co
najmniej 1 rok przed wigczeniem do
badania oraz rak szyjki macicy in situ,
ktory byt odpowiednio leczony i ktory
nie nawrocit przez co najmniej 3 lata
przed wigczeniem do badania.

» wszelkie powazne zaburzenia
neurologiczne, w  tym udar,
stwardnienie rozsiane, guz mézgu lub
choroby neurodegeneracyjnej
z demielinacja;

GEMINI |
[Sandborn 2019,
Feagan 2017a,
Feagan 2013,
EMA 2014]
Zrédio
finansowania:
Millennium
Pharmaceuticals

Typ badania: wieloosrodkowe,
kontrolowane badanie kliniczne z

randomizacjg, podwadjnie zaslepione.

Interwencja:

Indukcja remisiji:

kohorta 1 (faza za$lepiona), kohorta 2
(faza niezaslepiona)): wedolizumab
w dawce 300 mg i.v. w tygodniu 0. oraz
2. — ocena po 6 tygodniach

Leczenie podtrzymujgce (od 6. do 50.
tygodnia):

wedolizumab w dawce 300 mg i.v. co 8
tygodni (placebo podawane co drugg
dawke WED., dla zachowania
zaslepienia);

Kryteria wigczenia:
« wiek 18-80 lat;

» aktywna posta¢ WZJG o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego
rozpoznana co najmniej 6 miesigcy
przed kwalifikacjg do badania;

» wynik w skali Mayo 6-12 punktéw,
ocena endoskopowa w podskali Mayo
22 w czasie 7 dni przed rozpoczeciem
leczenia;

» zmiany chorobowe wystepujgce na
odcinku wynoszacym co najmniej 15
cm od brzegu odbytu;

« udokumentowane  wystgpienie
wciggu 5 lat poprzedzajgcych
kwalifikacje do badania

Punkty koncowe uwzglednione
w analizie:

Leczenie podtrzymujgce:

* jakos$¢ zycia;
* remisja kliniczna;
« trwata remisja kliniczna;

kliniczna  bez
stosowania

*  remisja
koniecznosci
kortykosteroidow;

« trwata odpowiedz kliniczna;
* wygojenie btony Sluzowe;
« profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Chorzy, ktorzy nie wykazali odpowiedzi
klinicznej na leczenie wedolizumabem
w 6. tygodniu otrzymywali dalej
wedolizumab (300 mg co 4 tygodnie)
przez calty okres obserwacji
(52 tygodnie).

Komparator:

Indukcja remisji:

Interwencja kontrolna  (kohorta  1):

placeboi.v. w tygodniu 0. oraz 2. —ocena
po 6 tygodniach.

Leczenie podtrzymujgce:

Interwencja kontrolna: placebo i.v. co 4
tygodnie.

Chorzy przyjmujacy placebo z kohorty 1,
kontynuowali terapie placebo przez caty
okres obserwacji.

Okres obserwacji: 52 tygodnie

niepowodzenia (brak wystarczajgcej
odpowiedzi klinicznej, utrata
odpowiedzi klinicznej lub wystgpienie
nieakceptowalnych dziatan
niepozgdanych) co najmniej jednej
z terapii wskazanych ponize;j:

« glikokortykosteroidy;

« leki immunosupresyjne (azatiopryna
21,5 mg/kg, 6-merkaptopuryna 20,75
mg/kg);

« inh bitory TNF-alfa (infliksymab).

W osrodkach w USA wigczano
chorych, jesli wystgpito u nich
niepowodzenie  leczenia  lekami
immunosupresyjnymi lub inhibitorami
TNF-alfa; chorzy po niepowodzeniu
leczenia jedynie
glikokortykosteroidami nie byli
wigczani.

Kryteria wykluczenia:

» stosowanie inhibitorow TNF-alfa
wciggu 60 dni poprzedzajacych
wigczenie do badania;

« stosowanie cyklosporyny, talidomidu
lub lekéw bedacych w fazie badan
w ciggu 30 dni przed wigczeniem do
badania;

swczesniejsza terapia
wedolizumabem, natalizumabem,
efalizumabem lub rytuksymabem;

« toksyczne rozdecie okreznicy; ropien
w jamie  brzusznej, objawowe
zwezenie okreznicy, stomia, przebyta
kolektomia;

*zwigkszone ryzyko pow ktan
zakaznych (np. w wyn ku przebytego
w ostatnim czasie zakazenia ropnego,
obecnosci  patogenéw  jelitowych
w badaniu katu, aktywnej lub utajonej
gruzlicy, niedoboréw odpornosci,
zapalenia watroby typu B lub C lub
przyjecia zywej szczepionki);

« klinicznie istotne nieprawidtowosci
w wynikach badan laboratoryjnych;

« cigza lub karmienie piersig;

« niestabilna lub niepoddajgca sie
kontroli choroba;

« wysokie prawdopodobienstwo
koniecznosci przeprowadzenia
zabiegu chirurgicznego;

« dysplazja lub gruczolak okreznicy;

* nowotwor ztosliwy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan wigczonych do przeglagdu za pomocg narzedzia oceny ryzyka
btedoéw systematycznych Cochrane Collaboration. Wyniki oceny wnioskodawcy przy uzyciu narzedzia Cochrane
Collaboration przedstawiono w tabeli ponize;.

Zdaniem analitykdw Agencji badanie VISIBLE | jest badaniem dobrze zaprojektowanym, z niskim ryzykiem btedu
w procesie randomizacji, prawidtowym zaslepieniem, odpowiednig analizg statystyczng w oparciu o zatozenia
ITT. Jedynym ograniczeniem badania jest mata préba badana, ktéra byta wystarczajgca aby oceni¢ statystycznie
pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe, ale badanie nie miato mocy statystycznej, aby wnioskowaé
w zakresie analizy podgrup. W fazie podtrzymujgcej odnotowano sporg utrate pacjentéw, zwtaszcza w grupie
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placebo, gtéwnie z powodu braku odpowiedzi na leczenie. Utrata pacjentéw mogta zafatszowaé wnioskowanie
w podgrupach. Jednakze, utraconych pacjentéw traktowano jako ,nieodpowiadajgcych na leczenie”, a analiza
wrazliwosci przeprowadzona dla brakujacych danych pozwolita uzyska¢ wyniki zgodne z analizg podstawows,
co pozwala przypuszczag, ze ryzyko btedu nie jest wysokie.

Analitycy Agenciji ocenili badanie GEMINI | jako badanie prawidtowo zaprojektowane, z niskim ryzykiem btedu.
Podobnie jak w przypadku badania VISIBLE |, badanie nie miato wystarczajgcej mocy statystycznej, aby ocenié
skutecznos¢ wedolizumabu podawanego dozylnie w podgrupach chorych: u pacjentéw nieleczonych wczesniej
inhibitorem TNF-alfa oraz u pacjentoéw, u ktérych leczenie inhibitorem TNF-alfa nie powiodlo sie.

Tabela 17. Ocena jakosci badan przeprowadzona przez wnioskodawce przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration

Domena Badanie VISIBLE | Badanie GEMINI |
Selection bias
Niski Niski
(Procedura randomizacji) IsKie ISKie
Selection bias
. o Niskie Niskie
(Utajenie randomizacji)
Performance bias
(Zaslepienie pacjentow i personelu Niskie Niskie
medycznego)
D - :
 Detectionbias Niskie Niskie
(Zaslepienie oceny wynikow)
Attrition bias
Niski Niski
(Niekompletnos¢ wynikéw) IsKie IsKie
Reporting bias . L
Nisk Niski
(Selektywna prezentacja wynikow) Iskie I1skie
Other bias Niskie Niskie
(Inne czynniki)

Ograniczenia badan wedtug wnioskodawcy (rozdziat 4 AKL wnioskodawcy):

o jak wskazujg autorzy publikacji Sandborn 2020 ograniczeniem w badaniu VISIBLE | byta mniejsza
liczebno$¢ populacji niz w badaniu GEMINI I, w ktérym oceniano skuteczno$¢ WED i.v. Ograniczenie
to mogfo sie przyczyni¢ do braku istotnosci statystycznej w przypadku niektorych drugorzedowych
punktéw koricowych w badaniu VISIBLE | np. remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow czy trwatej remisji klinicznej, dla ktérych obserwowano numeryczng przewage WED s.c.
nad PLC;

¢ badanie VISIBLE OLE jest badaniem trwajgcym, niezakoriczonym;
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e w badaniu VISIBLE | ekspozycja na interwencje byla wyzsza w grupach otrzymujgcych wedolizumab
niz w grupie otrzymujacej placebo, niezaleznie od tego, czy mierzono jg jako catkowitg liczbe wykonanych
iniekcji, czy jako ekspozycja liczona w dniach podczas badania. Nizsza ekspozycja w grupie placebo
zdaje sie odzwierciedlaé pacjentéw, ktérzy przerwali udziat w badaniu na wczesnym etapie.
[CADTH 2020]

o Projekt badania GEMINI | zakladat, ze w fazie podtrzymujgcej grupa badana nie byta wystarczajgco duza
lub okres obserwacji nie byt wystarczajgco diugi, aby oszacowac ryzyko rzadziej spotykanych zdarzenh
niepozgdanych, czesto$¢ wystepowania ciezkich, oportunistycznych Iub jelitowych zakazen
wedolizumabem nie réznita sie istotnie od czestosci wystepowania placebo i nie zaobserwowano
zaleznosci dawka-odpowiedz. [Feagan 2013]

4.1.4. Ocena syntezy wynikoéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia badan wedtug wnioskodawcy (rozdziat 4 AKL wnioskodawcy):

e brak badan bezposrednio porownujgcych skutecznosc i bezpieczeristwo WED s.c. z WED i.v. w populacji
docelowej, przy czym przeprowadzono poréwnanie poSrednie w oparciu o wysokiej jakosci badania
randomizowane. Badania te cechowaty sie rowniez wysokg homogenicznoscig;
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e nie odnaleziono spetniajgcych kryteria wigczenia badan obserwacyjnych dla WED s.c. stosowanego
w docelowej populacji chorych, przez co niemozliwa byta ocena skuteczno$ci praktycznej
i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji. Nalezy przy tym pokre$li¢, iz stosowanie WED w postaci
podskdrnej jest terapig zarejestrowang stosunkowo niedawno. Ponadto wiadomym jest, iz wyniki badan
klinicznych dla wedolizumabu iv. pokrywaja sie z wynikami przedstawionymi w badaniach
obserwacyjnych, a nawet pozwalajg przypuszczac, ze skutecznoS$¢ wedolizumabu i.v. w praktyce
klinicznej jest wyzsza niz udowodniona w badaniach klinicznych [AKL Entyvio® 2017]. Z uwagi na fakt,
ze skutecznosc¢ i bezpieczenstwo WED s.c. jest zbiezne z WED i.v., mozna ekstrapolowa¢ ww. wniosek
na WED s.c., iz skuteczno$c¢ i bezpieczeristwo praktyczne postaci podskornej bedzie zblizone do wynikéw
z badan klinicznych;

e nie odnaleziono badan oceniajgcych wptyw WED s.c. na przezycie chorych, niemniej jednak w ramach
analizy bezpieczenstwa oceniano czesto$¢ wystepowania zgonoéw. Zbiorcza analiza wynikéw z badania
VISIBLE | oraz VISIBLE OLE wykazata brak zgonéw w czasie leczenia wedolizumabem:;

e czeSC danych w analizie odczytano z wykreséw, w zwigzku z czym wigze sie z nimi pewne ryzyko
niepewnosci co do ich dokfadnosci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o W AKL wnioskodawcy przedstawiono wynik poréwnania posredniego wynikéw uzyskanych w badaniu
VISIBLE | oraz w badaniu GEMINI I. W obu badaniach do wyznaczenia zmiany wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych zastosowano analize kowariancji, jednakze w inny sposdb przedstawiono réznice
pomiedzy grupg badang a grupa kontrolng — w badaniu VISIBLE | réznica $rednich zostata obliczona
metodg najmniejszych kwadratéw (LSMD), a w badaniu GEMINI | jako réznica srednich (MD).

e W badaniu VISIBLE | pacjenci byli randomizowani do jednego z trzech ramion interwencji: wedolizumab
podawany podskoérnie, wedolizumab podawany dozylnie lub placebo. Projekt badania zaktadat
wykonanie poréwnania wedolizumabu podawanego podskérnie z placebo. Jednakze, majac
do dyspozycji dane pacjentow stosujgcych wedolizumab podawany podskérnie oraz wedolizumab
podawany dozylnie, mozna by wykona¢ analize statystyczng w zakresie najwazniejszych punktow
koncowych. Analiza taka wigzataby si¢ z pewnymi ograniczeniami, jednakze zastosowana przez
wnioskodawce metoda poréwnan posrednich wynikow pochodzacych z dwéch réznych badan klinicznych
réwniez wigze sie z ograniczeniami.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach niniejszej AKL przedstawiono ponizej wyniki poréwnania posredniego dotyczacego skutecznosci
wedolizumabu w postaci podskérnej (WED s.c.) vs wedolizumabu w postaci dozylnej (WED i.v.).
Dodatkowo przedstawiono wyniki kontynuacji leczenia WED s.c. na podstawie badania VISIBLE OLE.
Ponadto zaprezentowano takze zestawienie wynikow WED s.c. i WED i.v. na podstawie badania VISIBLE I.
Wyniki poréwnania bezposredniego wedolizumabu podawanego podskérnie z placebo znajdujg sie
w AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie posrednie
WED s.c. vs WED i.v. na podstawie badan GEMINI | oraz VISIBLE |

Jakos¢ zycia
e Zmianawyniku kwestionariusza IBDQ

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wynik poréwnania po$redniego wynikéw uzyskanych w badaniu VISIBLE |
oraz w badaniu GEMINI I. W obu badaniach do wyznaczenia zmiany wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych
zastosowano analize kowariancji, jednakze w inny sposéb przedstawiono réznice pomiedzy grupg badang
a grupg kontrolng — w badaniu VISIBLE | réznica srednich zostata obliczona metodg najmniejszych kwadratow
(LSMD), a w badaniu GEMINI | jako réznica $rednich (MD). Wnioskodawca podaje, ze na podstawie opisow
przedstawionych w publikacjach nie mozna stwierdzi¢ czy sposéb obliczania réznicy (MD/LSMD) miedzy grupami
moze faworyzowac ktéras z rozpatrywanych terapii.

Wynik wykonanego poréwnania posredniego wedolizumabu podawanego podskérnie z wedolizumabem
podawanym dozylnie wskazuje na IS réznice na korzys¢ wedolizumabu podawanego podskoérnie w zakresie:
zmiany catkowitego wyniku uzyskanego w kwestionariuszu IBDQ wzgledem wartosci poczgtkowych (MD=22,80,
95% CI: (6,61; 38,99)), a takze zmiany wyniku w domenie objawow jelitowych (MD=6,30, 95% ClI: (0,97; 11,63)),
funkcjonowania emocjonalnego (MD=8,50, 95% CI: (2,44; 14,56)) oraz funkcjonowania spotecznego (MD=4,90,
95% CI: (1,85; 7,95)) w kwestionariuszu IBDQ wzgledem wartosci poczgtkowych.

Whnioskodawca nie zatgczyt kwestionariusza IBDQ, ani nie zinterpretowat, czy przedstawione wyniki sg istotne
klinicznie. Analitykom Agencji udato sie odnalez¢ informacje, ze u pacjentéw z przewlektg, zapalng chorobg jelit
minimalng roznice kliniczng stanowi catkowita zmiana liczby punktéw o =30 punktéw lub o = 15 punktéw
w poréwnaniu z placebo [CADTH 2020]. Na tej podstawie mozna przyjaé, ze réznice pomiedzy grupami, pomimo
ze byly istotne statystycznie, nie byty istotne klinicznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej. Réznice istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.
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Tabela 18. Srednia zmiana wyniku kwestionariusza IBDQ w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa

VISIBLE | (Sandborn 2020) GEMINI | (Feagan 2017a) P:;Z‘r’;zz?ée
Punkt kOI”lCOWy WED s.c. PLC LSMD* WED i.v. PLC MD*
N — (95% | &ragmi o (95% e
Srednia N Srednia N Srednia N Srednia N (95% CI)
(SD) (SD) Ch) (SD) (SD) Ch)
Zmiana
catkowitego
wyniku wg 43,9 211
IBDQwzgledem | b/d | 106 | bd | 56 | (30,6 ?38';) 122 (237’33) 126 | (118; | 28 %)
wartosci 57,1) : ' 30,4) i
poczatkowych
[pkt]
Zmiana wyniku
w domenie
objawow
- 14,9 8,6
jelitowych wg e 17,1 . 6,30
IBDQ wzgledem b/d 106 b/d 56 (118,26), @) 122 | 85(1,1) | 126 ﬁg) (0.97- 11.63)
wartosci ' ’
poczatkowych
[pkt]
Zmiana wyniku
w domenie
funkcjonowania
emocjonalnego 15,6 16.2 7,1 850
wg IBDQ b/d 106 b/d 56 | (10,7; @ '3) 122 | 9,1(1,2) | 126 | (3.6; 2.4 414 56)
wzgledem 20,6) ' 10,6) e
wartosci
poczatkowych
[pkt]
Zmiana wyniku
w domenie
funkcjonowania 75 26
spotecznego wg . ‘9 4,90
IBDQ wzgledem b/d 106 b/d 56 (5.0 7,9(,7) | 122 | 52(0,6) | 126 | (0,9; (1,85: 7,95)
L 10,0) 4,4)
wartosci
poczatkowych
[pkt]

*skorygowana zmiana wyniku oceniana metodg LOCF (ang. last observation carried forward — ekstrapolacja ostatniej obserwaciji)
e Zmianawyniku kwestionariusz EQ-5D-VAS

Wyniki przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego wskazujg na istotng statystycznie
réznice w zakresie zmiany wyniku kwestionariusza EQ-5D-VAS wzgledem wartosci poczatkowej na korzysé
pacjentow leczonych wedolizumabem podskérnie (MD=8,30, 95% ClI: (0,16; 16,44).

Whnioskodawca nie zatgczyt kwestionariusza EQ-5D-VAS, a nie zinterpretowat, czy otrzymany wynik byt istotny
klinicznie. Analitykom Agencji nie udato sie odnalez¢ interpretacji wynikow dla populacji pacjentow z przewlekig
zapalng chorobg jelit, a jedynie ogdlng informacje, ze za poprawe w zakresie jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem EQ-5D-VAS uznaje sie wynik 10,9 punktéw, a wynik indeksu (ang. index score) o wartosci 0,5.
Uzyskanie wyniku -14,4 punktéw, a wyniku indeksu -0,067 wskazuje na pogorszenie jakosci zycia. [CADTH 2020].

Interpretujgc zatem uzyskane wyniki, roznica jakosci zycia pomiedzy badanymi grupami byta istotna statystycznie
na korzy$¢ wedolizumabu podawanego podskérnie, ale nie byta istotna klinicznie.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 19. Srednia zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-VAS w poréwnaniu z warto$cia poczatkowa

Poréwnanie
VISIBLE | (Sandborn 2020) GEMINI | (Feagan 2017a) posrednie
Punkt B
kOﬁCOWy WED s.c. PLC LSMD* WED i.v. PLC MD* MD
Srednia | | | Srednia | (QCSI% Srednia | | Srednia | (%SI% (95% Cl)
(SD) (SD) ) (SD) (SD) )
Zmiana
catkowitego
wyniku wg EQ-
17,6 9,3
5D-VAS . 19,0 . 8,30
wzgledem b/d 106 b/d 56 (212130) w7 122 | 9,7(1,7) | 126 S?)) (0,16: 16,44)
wartosci ’ '
poczatkowych
[pkt]

Punkty koncowe zwigzane z remisjg kliniczng

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki wykonanego przez wnioskodawce poréwnania posredniego w zakresie
punktow kornicowych z remisjg kliniczna: remisja kliniczna, trwata remisja kliniczna, remisja kliniczna
bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow. Rdéznica pomiedzy wedolizumabem podawanym podskoérnie,
a wedolizumabem podawanym dozylnie w zakresie ww. punktéw koncowych nie byta istotna statystycznie,
w populacji ogélnej, ani w analizowanych podgrupach.

Tabela 20. Inne istotne klinicznie punkty koncowe — poréwnanie posrednie wedolizumabu w postaci podskérnej
z wedolizumabem w postaci dozylnej, po okresie obserwacji 52 tyg.

VISIBLE | (Sandborn 2020) GEMINI | (Feagan 2013) P:;gx:f‘?;e
Punkt konco Populacja WED WED
L > ! S.C. placebo RD i.V. placebo :52/ RD
n n (%N | (95% CIy n n@N | CI)O (95% Cl)
(%)IN (%)IN
49 0,323 51 20 0,261
Populacja ogélna (46,2)/ 8 (15213‘3)/ (0,197, (41,8)/ (15,9)/ (0,149; 0’962
106 0,450) 122 126 0,372) | (0.11;0.23)
Chorzy wczesniej 36 7 (18,9)/ 0,321 33 15 0,266 0.055
Remisja kliniczna nieleczeni inhibitorami (53,7)/ 37’ (0,152; (45,8)/ (19,0)/ (0,118; =
TNF-alfa 67 0,490) 72 79 0414) | (0.17,0.28)
Chorzy po 13 0,281 16 0,278
niepowodzeniu leczenia | (333) | 1 (fé3)/ ©013. | @72y | 2 (gs)’ (0.106: 00\;5093(’)03
inhibitorami TNF-alfa 39 0,529) 43 0,450) | (-0.31;0,31)
16 0,097 25 0,118
' : -0,021
Populacja ogéina asay | 3 (5564)/ (-0,066: | (20,5) 111(§é7)’ (0.031; 0.0
106 0,257) 122 0,205) | (10.20;0.16)
. Chorzy wczesniej 15 0,143 16 10 0,092
Trwala remisja nieleczeni inhibitorami | (22.4) | 2 (gf)’ -0059; | @22y | @27y | (0027: 0,051
TNF-alfa 67 0,335) 72 79 0,210) | (0.18;0.28)
Chorzy po 0,026 9 0,150 .
niepowodzeniu leczenia ! (§é6)/ 0 (féo)/ (-0,243; (20,9)/ L (§é6)/ (0,012; 0’_12
inhibitorami TNF-alfa 0,292) 43 0,287) | (042018)
13 0,206 22 10 0,176
Populacja ogélna (28,9)/ 2 (34’13)/ (-0,045; (31,4)/ (13,9)/ (0,039; 0’930
45 0,437) 70 72 0,313) | (0.25031)
Remisja kliniczna P
i P Chorzy wczesniej 7 0,221 14 0,170
bez :‘°“'e°z".°5°' nieleczeni inhibitorami | @04y | * &3 | (0138 | @50y | ® (12’6)’ (-0,020; 0,051
koriy(lj(iz\t,\frlglizéw TNF-alfa 23 0,533) 39 0,360) | (10.33;0.44)
Chorzy po 6 0,189 6 0,157
niepowodzeniu leczenia | (27,3 | 1 (ff)’ 0162 | 31y | * (gés)/ (-0,031; 0,032
inhibitorami TNF-alfa 22 0,521) 26 0,345) | (10.36,0.42)
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Trwata odpowiedz kliniczna

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki wykonanego przez wnioskodawce poréwnania posredniego w zakresie
trwatej odpowiedzi klinicznej. Réznica pomiedzy wedolizumabem podawanym podskérnie, a wedolizumabem
podawanym dozylnie nie byta istotna statystycznie, w populacji ogdinej, ani w analizowanych podgrupach.

Tabela 21. Trwata odpowiedz kliniczna - poréwnanie posrednie wedolizumabu w postaci podskoérnej
z wedolizumabem w postaci dozylnej, po okresie obserwaciji 52 tyg.
Poréwnanie
VISIBLE | (Sandborn 2020) GEMINI | (Feagan 2013) posrednie
2 ; WED WED
Punkt konco Populacja
H 2 . S.C. placebo RO i.v. placebo NP RD
(95% (95%
n @) | n(®%)N n (%) | n(%)N (95% CI)
< Cl) < (o))
68 16 0,361 69 30 0,328 0.033
Populacja ogdlna (64,2)/ (28,6)/ (0,212; (56,6)/ (23,8)/ (0,208; T
106 56 0,509) | 122 126 0,447) | (016:022)
Trwata od ieds Chorzy wczesniej 42 13 0,258 47 21 0,382 012
rwakia_o_ powiedz nieleczeni inhibitorami (62,7)/ (35,1)/ (0,065; | (65,3)/ (26,6)/ (0,226; -
iniczna TNF-alfa 67 37 0,450) 72 79 0,538) (-0,37;0,12)
Chorzy po 26 0,509 20 0,268
niepowodzeniu leczenia | (66,7)/ 3 (1159'8)/ (0,249; (46,5)/ 6 (1358’8)/ (0,074; O’_24
inhibitorami TNF-alfa 39 0,727) 43 0,462) (-0,07; 0,55)

Wygojenie btony Sluzowej

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki wykonanego przez wnioskodawce poréwnania posredniego w zakresie
wygojenia btony Sluzowej. Réznica pomiedzy wedolizumabem podawanym podskérnie, a wedolizumabem
podawanym dozylnie nie byta istotna statystycznie, w populacji ogoélnej, ani w analizowanych podgrupach.

Tabela 22. Trwata odpowiedz kliniczna - poréwnanie posrednie wedolizumabu w postaci podskérne;j
z wedolizumabem w postaci dozylnej, po okresie obserwacji 52 tyg.
VISIBLE I (Sandborn 2020) GEMINI | (Feagan 2013) R TELR
posrednie
P ; WED WED
Punkt konco Populacja
e P ) s.c. placebo D i.v. placebo RO RD
) (95% (95%
n (%) | n(%)N n (%) | n(%)N (95% Cl)
N Cl) 5 Cl)
60 12 0,357 63 25 0,320 0.037
Populacja ogoélna (56,6)/ (21,4)/ (0,221; (51,6)/ (29,8)/ (0,203; 1’4_ 29
106 56 0,493) 122 126 0438) | (014,022
I Chorzy wczesniej 42 11 0,312 43 19 0,354 N
Wygs."ltez'::fv:.h"y nieleczeni inhibitorami | 62,7 | 9.7y | (0127 | 597y | a1y | (0.198; 0,042
) TNF-alfa 67 37 0,497) 72 79 0511) | (0.28;0,20)
Chorzy po 18 0,409 18 0,298
niepowodzeniu leczenia | (46,2)/ 1 (152')3)/ (0,147; (41,9)/ 3 (;ég)/ (0,116; O’.ll
inhibitorami TNF-alfa 39 0,641) 43 0,481) (-0,20; 0,42)
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Skutecznos$é kontynuacji leczenia wedolizumabem do podawania podskoérnie

Skutecznos¢ kontynuacji leczenia wedolizumabem do podawania podskérnie zostata przedstawiona
na podstawie badania VISIBLE ONE. Wnioskodawca w AKL przedstawit wyniki dla pacjentow:

e zrandomizowanych w ramach badania VISIBLE | do grupy WED s.c., ktérzy ukonczyli badanie i zostali
wigczeni do badania VISIBLE OLE (ang. randomized completer subjects);

e chorych niezrandomizowanych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tyg. (ang. nonrandomized week
14 responder) — chorzy, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej w 6. tygodniu badania VISIBLE |, mogli
otrzymac¢ 3 dawke WED w czasie indukcji, a nastepnie po uzyskaniu odpowiedzi w 14. tyg. mogli zosta¢
wigczeni do badania VISIBLE OLE.

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono uzyskane wyniki. Rdznice istotne statystycznie zostaty przedstawione
pogrubiong czcionkg.

Jako$¢ zycia
o Srednia liczba punktéw uzyskana w kwestionariuszu IBDQ

Whnioskodawca nie zatgczyt kwestionariusza IBDQ, ani nie zinterpretowat, czy przedstawione wyniki sg istotne
klinicznie. Analitykom Agencji udato sie odnalez¢ informacje, ze u pacjentéw z przewlektg, zapalng chorobg jelit
minimalng réznice kliniczng stanowi catkowita zmiana liczby punktéw o 230 punktéw lub o = 15 punktow
w porownaniu z placebo [CADTH 2020].

W podgrupie chorych kontynuujacych terapie wedolizumabem podawanym podskérnie po zakonczeniu badania
VISIBLE I (koniec badania w 52 tyg), jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem IBDQ obnizyta sie srednio o 8,32
punkty3.

W podgrupie chorych niezrandomizowanych do badania VISIBLE I, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tyg.
i zostali wigczeni do badania VISIBLE OLE, obserwowano poczatkowy wzrost jakosci zycia (Srednia zmiana
o 21,34 punkty pomiedzy tygodniem 14. a 62.). W 110 tygodniu obserwacji jakos¢ zycia mierzona
kwestionariuszem IBDQ spadta $rednio o 4,74 punkty*.

Zdaniem wnioskodawcy, powyzsze wyniki wskazujg na utrzymywanie sie jakosci zycia chorych podczas
dtlugookresowego stosowania WED. Szczegdétowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 23. Srednia liczba punktéw uzyskana w kwestionariuszu IBDQ w badaniu VISIBLE OLE

Punkt koncowy Populacja Okres obserwacji Liczba chorych (N) | Srednia "gg‘; RROKISHY
0 tyg. 68 120,00 (32,619)
Chorzy zrandomizowani, ktérzy
ukonczyli badanie VISIBLE | - 52tyg” 69 198,00 (18,762)
100 tyg. 69 189,66 (31,890)
Sredni wyn k wg IBDQ [pkt] Chorzy niezrandomizowani do 0 tyg. 106 112,08 (33,460)
badania VISIBLE I, ktérzy 14 tyg.*=* 107 142,24 (39,435)
odpowiedzieli na leczenie w 14.
tyg. - Sredni wyn k wg IBDQ 62 tyg.** 107 163,58 (39,952)
[pk] 110 tyg. 107 158,84 (42,973)

*52 tyg. obserwacji odpowiada 52 tyg. badania VISIBLE | (zakonczenie leczenie) oraz 0 tyg. badania VISIBLE OLE (rozpoczegcie badania
tj. przyjecie pierwszej dawki leku).
**w 14 tyg. obserwacji chorzy rozpoczeli otwartg cze$¢ badania VISIBLE OLE tj. przyjeli pierwszg dawke WED s.c. Q2W

3 Obliczenia wasne analitykdw Agencji na podstawie danych z tabeli, z uwagi na nieprawidtowe obliczenia wnioskodawcy.
4 Obliczenia wtasne analitykow Agencji na podstawie danych z tabeli, z uwagi na nieprawidtowe obliczenia wnioskodawcy.
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki uzyskane w badaniu VISIBLE OLE w zakresie czestosci wystepowania
remisji klinicznej oraz czestosci wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow.

Remisja kliniczna wystgpita u 58% pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie VISIBLE | oraz u 31% pacjentow
niezrandomizowanych w badaniu VISIBLE I, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tyg.

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw, w tych samych podgrupach chorych wystgpita
odpowiednio u 70% oraz 25% osob. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24. Punkty koncowe zwigzane z remisjg kliniczng w badaniu VISIBLE OLE

Punkt koncowy
(zrédto danych)

Populacja

Okres obserwacji
(faczny okres
obserwacji w

ramach badania
VISIBLE | oraz jego
przedtuzenia tj.

N /N

% pacjentow

(Vermeire 2020)

odpowiedzieli na leczenie w 14. tyg.

VISIBLE OLE)
. — brak danych (wynik
|l en | mener | oderyanys e,
Remisja przez wnioskodawce)
kliniczna
(EMA 2020) Chorzy niezrandomizowani w brak danych (wynik
badania VISIBLE I, ktérzy 118 tyg.** odczytany z wykresu 30,8%
odpowiedzieli na leczenie w 14. tyg. przez wnioskodawce)
L Chorzy zrandomizowani, ktérzy .
il ukonczyli badanie VISIBLE | 108 tyg. 14720 0%
koniecznosci
stosowania Chorzy niezrandomizowani w
kortykosteroidéw badania VISIBLE I, ktérzy 110 tyg.* 11/ 44 25%
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W ramach uzupetnienia ztozonych analiz, wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikéw uzyskanych w badaniu
VISIBLE | dla grupy otrzymujgcej wedolizumab do podawania podskérnie oraz dla grupy otrzymujgcej
wedolizumab podawany dozylnie. Wnioskodawca nie poddawat wynikow analizie statystycznej.

W rozdziale 4.2.2.1 niniejszej analizy w ramach dodatkowych informacji przedstawiono wyniki analizy
poréwnawczej WED s.c. vs WED i.v. opublikowane przez Australijskg Agencje PBAC.

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw dla wedolizumabu w postaci podskérnej i wedolizumabu w postaci
dozylnej na podstawie badania RCT VISIBLE I.

Zestawienie wynikow na podstawie badania VISIBLE |
WED s.c. vs WED i.v.

W badaniu VISIBLE | oceniano skutecznos¢ WED s.c., WED i.v. i PLC. Zgodnie z CADTH 2020 badanie
to nie zostato zaprojektowane w celu testowania hipotezy non-inferiority w odniesieniu do WED s.c. i WED i.v.
(tzn. hipotezy méwigcej, ze oceniana technologia nie jest gorsza niz poréwnywana). Testowanie statystyczne
zostato przeprowadzone jedynie dla poréwnania WED s.c. i PLC. Ponizsze zestawienie wynikéw nalezy traktowaé
jako dodatkowe dane uzupetniajgce.

Zaprezentowane wyniki dotyczg populacji ogdlnej — FAS (full analysis set) obejmujgcej wszystkich
zrandomizowanych pacjentow, ktérzy otrzymali 21 dawke badanego leku zgodnie z przydziatem leczenia
oraz w przypadku skutecznosci w podgrupach - pacjenci wczesniej nieleczeni inhibitorami TNF-alfa, pacjenci
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa i pacjenci z remisjg kliniczng w 6. tygodniu (trwata remisja
kliniczna).

Ponizej przedstawiono wybrane punkty koncowe, pozostate znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.
Jako$¢ zycia

W ramach oceny jakosci zycia w badaniu VISIBLE | analizowano wyniki z 3 kwestionariuszy: IBDQ, EQ-5D
oraz WPAI-UC.

Tabela 25. Srednia zmiana wyniku kwestionariusza IBDQ, EQ-5D i WPAI-UC w poréwnaniu z warto$cia poczatkowa
na podstawie badania VISIBLE | (CADTH 2020)

WED s.c. WED i.v.
Populacja OBS LSM (SE) / N LSM (SE)/ N
Srednia (SD)* Srednia (SD)*
Zmiana catkowitego wyniku wg IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych [pkt]
Ogoétem ‘ 52 tyg. ‘ 65,33 (3,93) ‘ 105 ‘ 58,60 (5,50) I 54
Zmiana dla wyniku indeksu EQ-5D [pkt]
Ogoétem ‘ 52 tyg. ‘ 0,141 (0,201) ‘ 86 ‘ 0,143 (0,195) I 43
Zmiana catkowitego wyniku wg WPAI-UC wzgledem wartosci poczatkowych [pkt]
Ogoétem ‘ 52 tyg. ‘ -39,5 (30,87) ‘ 86 ‘ -39,3 (29,79) I 43

*LSM (SE) w przypadku kwestionariusza IBDQ, Srednia SD w przypadku kwestionariusza EQ5D i WPAI-UC

Zmiana catkowitego wyniku wg IBDQ wzgledem warto$ci poczatkowych wyniosta w grupie WED s.c. 65,33 pkt.,
a w grupie WED i.v. 58,6 pkt. Srednia zmiana dla wyniku indeksu EQ-5D w poréwnaniu z warto$cig poczatkowg
wyniosta w grupie WED s.c. 0,141 pkt., a w grupie WED i.v. 0,143 pkt. Natomiast srednia zmiana (poprawa)
wyniku wg WPAI-UC wzgledem wartosci poczgtkowych wyniosta w grupie WED s.c. -39,5 pkt., a w grupie
WED i.v. -39,3 pkt.

Remisja kliniczna (I-rzedowy punkt korncowy)

Tabela 26. Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej na podstawie badania VISIBLE | (Sandborn 2020)

WED s.c. WED i.v.

Populacja OBS

n (%) N n (%) N
Remisja kliniczna®

Ogotem 49 (46,2) 106 23 (42,6) 54

L e . 52 tyg.

Pacjenci wczesniej nieleczeni

inhibitorami TNF-alfa 36 (53.7) 67 17.(53.1) 32
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WED s.c. WED i.v.
Populacja OBS
n (%) N n (%) N
Pacjenci po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa 13(33,3) 39 6(27.3) 22

Remisja kliniczna podczas 280% wizyt (w tym w tyg. 52) wg zmodyfikowanej skali Mayo”**4

Ogotem ‘ 52 tyg. ‘ 59 (55,7) ‘ 106 25 (46,3) ‘ 54
Remisja kliniczna wg zmodyfikowanej skali Mayo - definicja 1*

Ogotem | 52 tyg. ‘ 42 (39,6) ‘ 106 19 (35,2) ‘ 54
Remisja kliniczna wg zmodyfikowanej skali Mayo — definicja 2**

Ogotem 52 tyg. 47 (44,3) 106 22 (40,7) 54
Remisja kliniczna wg zmodyfikowanej skali Mayo — definicja 3***

Ogoétem 52 tyg. 49 (46,2) 106 22 (40,7) 54

*wynik w domenie czestosci oddawania stolca=0, krwawien z odbytu=0, endoskopowej=0 lub 1 (skala zmodyfikowana tak, ze warto$¢
1 w domenie endoskopowej nie obejmuje kruchosci $luzéwki); **wynik w domenie czestosci oddawania stolca=0 lub 1 lub zmiana
0 21 wzgledem wartosci poczgtkowej, wynik w domenie krwawien z odbytu=0, endoskopowej=0 lub 1 (skala zmodyfikowana tak, ze wartos¢
1 w domenie endoskopowej nie obejmuje kruchosci $luzéwki); ***remisja kliniczna zgodna z definicjg 1 lub definicjg 2; “catkowity wynik
w skali Mayo wynoszacy <2 i brak indywidualnego wyniku w ktérejkolwiek z domen >1; *na podstawie wartosci podanej przez autoréw
publikacji; “*w dokumencie EMA 2020 przedstawiono informacje, ze pomiaru remisji klinicznej podczas 280% dokonano w oparciu
o zmodyfikowang skale Mayo. Remisje kliniczng zdefiniowano jako wynik w czesciowej skali Mayo <2 oraz zadna pojedyncza kategoria
nie przyjmuje wartosci >1 (z wykluczeniem oceny endoskopowej).

Remisje kliniczng odnotowano w populacji ogolnej u 46,2% pacjentéw stosujgcych WED s.c. i 42,6% pacjentow
stosujgcych WED i.v. W przypadku remisji klinicznej podczas 280% wizyt (w tym w tyg. 52) wg zmodyfikowanej
skali Mayo takze zaobserwowano czestsze wystepowanie w grupie WED s.c. 55,7% niz w grupie WED i.v. 46,3%.

W podgrupie pacjentéw wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa remisje kliniczng odnotowano u 53,7%
pacjentow w grupie WED s.c. i u 53,1% WED i.v. Natomiast w podgrupie pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa remisje kliniczng zarejestrowano u 33,3% pacjentow w grupie WED s.c. i u 27,3% WED i.v.

Wygojenie btony Sluzowej

Tabela 27. Czestos¢ wystepowania wygojenia btony sluzowej na podstawie badania VISIBLE | (EMA 2020,
Sandborn 2020)

WED s.c. WED i.v.

Populacja OBS
n (%) N n (%) N

Wygojenie btony sluzowej (wynik w domenie endoskopowej wg skali Mayo <1)

Ogodtem 60 (56,6) 106 29 (53,7) 54

Pacjenci wczesniej
nieleczeni inh bitorami TNF- 42 (62,7) 67 19 (59,4) 32
alfa 52 tyg.

Pacjenci po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF- 18 (46,2) 39 10 (45,5) 22
alfa

Wygojenie btony Sluzowej odnotowano w populacji ogdinej u 56,6% pacjentéw stosujgcych WED s.c. i u 53,7%
stosujgcych WED i.v.

W podgrupie pacjentéw wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa wygojenie btony sluzowej odnotowano
u 62,7% pacjentow w grupie WED s.c. i u 59,4% WED i.v. Natomiast w podgrupie pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa wygojenie btony $luzowej zarejestrowano u 46,2% pacjentéw w grupie WED s.c.
i u45,5% WED i.v.
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Trwata remisija kliniczna

Tabela 28. Czestos¢ wystepowania trwalej remisji klinicznej na podstawie badania VISIBLE | (EMA 2020,
Sandborn 2020)

WED s.c. WED i.v.
Populacja OBS
piac] n (%) N n (%) N
Trwata remisja kliniczna*
Ogotem 16 (15,1) 106 9 (16,7) 54
Pacjenci z remisjg
Kliniczna w 6. tyg. 14 (29,8) 47 8(33,3) 24
_Pacjenc_i wc;géniej ‘ 52 tyg.
nieleczeni inhibitorami 15 (22,4) 67 8 (25,0) 32
TNF-alfa
Pacjenci po
niepowodzeniu leczenia 1(2,6) 39 1(4,5) 22

inhibitorami TNF-alfa
*definiowana jako remisja w 6. i 52 tyg.

Trwatg remisje odnotowano w populacji ogoéinej u 15,1% pacjentéw z grupy WED s.c. i u 16,7% z grupy WED i.v.

W podgrupie pacjentéw wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa trwatg remisje kliniczng odnotowano
u 22,4% pacjentéw w grupie WED s.c. i u 25% WED i.v. W podgrupie pacjentdéw po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa trwatg remisje kliniczng zarejestrowano u 2,6% pacjentéw w grupie WED s.c. i u 4,5%
WED i.v. Natomiast u pacjentow z remisja kliniczng w 6. tygodniu trwatg remisje kliniczng odnotowano u 29,8%
WED s.c. i 33,3% WED i.v.

Trwata odpowiedz kliniczna

Tabela 29. Czestos¢ wystepowania trwatej odpowiedzi klinicznej na podstawie badania VISIBLE | (EMA 2020,
Sandborn 2020)

WED s.c. WED i.v.
Populacja OBS
n (%) N n (%) |
Trwata odpowiedz kliniczna
Ogotem 68 (64,2) 106 39 (72,2) 54
Pacjenci wczesniej
nieleczeni inh bitorami 42 (62,7) 67 25 (78,1) 32
TNF-alfa 52 tyg.
Pacjenci po
niepowodzeniu leczenia 26 (66,7) 39 14 (63,6) 22
inhibitorami TNF-alfa

W badaniu VISIBLE | trwatg odpowiedz kliniczng zaobserwowano w populacji ogdlnej u 64,2% pacjentow
stosujgcych WED s.c. i u 72,2% pacjentéw stosujgcych WED i.v.

W podgrupie pacjentéw wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa trwatg odpowiedz kliniczng odnotowano
u 62,7% pacjentow w grupie WED s.c. i u 78,1% WED i.v. Natomiast w podgrupie pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa trwatg odpowiedz kliniczng zarejestrowano u 66,7% pacjentéw w grupie WED s.c.
iu63,6% WED i.v.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
W niniejszym rozdziale przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczace bezpieczenstwa terapii produktem
leczniczym Entyvio oraz komparatorem, czyli wedolizumabem w postaci dozylne;.

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie badania VISIBLE | (WED s.c., WED i.v., PLC)
oraz GEMINI | (WED i.v. vs PLC). Wnioskodawca w celu poréwnania posredniego uwzglednit zdarzenia
niepozagdane z gtébwnych kategorii zdarzeh tj. zdarzenia niepozadane ogétem, ciezkie zdarzenia niepozgdane
ogotem itp., a takze zdarzenia specjalnego zainteresowania (AESI) wg klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC).
Zdarzenia specjalnego zainteresowania w badaniach GEMINI | i VISIBLE | zostaty wybrane na podstawie
mechanizmu dziatania WED, przewidywanego ryzyka zwigzanego z ekspozycjg na lek oraz znanych chordb
wspotistniejacych u chorych z chorobg zapalng jelit.

W dokumencie EMA 2014 wskazano, ze zdarzenia AESI| w badaniu GEMINI | obejmowaty zdarzenia niepozgdane
zwigzane z iniekcjg, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, nowotwory ztosliwe, zaburzenia ukladu nerwowego (PML)
oraz AE zwigzane z infuzjg. Z kolei zgodnie z protokotem badania VISIBLE | do AESI nalezaly: reakcje
nadwrazliwosci (w tym reakcje w miejscu wstrzykniecia), ciezkie zakazenia, nowotwory, uszkodzenie watroby
oraz PML. Dla wymienionych wyzej AESI przeprowadzono poréwnanie posrednie, o ile takie poréwnanie byto
wykonalne.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono dla okresu obserwacji 52 tygodnie.

Oceny bezpieczenstwa produktu leczniczego Entyvio dokonano wzgledem nastepujgcych punktéw koricowych:
zgon, ciezkie zdarzenia niepozadane (w tym zwigzane z leczeniem) oraz zdarzenia niepozadane (w tym zwigzane
z leczeniem oraz AESI).

Ponizsze wyniki dotycza jedynie poréwnania wedolizumabu w postaci podskoérnej z wedolizumabem w postaci
dozylnej. Wyniki z badania VISIBLE | zawierajgce poréwnanie WED s.c. vs PLC znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy.

Porownanie posrednie
WED s.c. vs WED i.v. na podstawie badan GEMINI | oraz VISIBLE |

Zgony
Tabela 30. Czestos$¢ wystepowania zgonow
VISIBLE | GEMINI | R C e nanla
posredniego
IS
n (%) N n®) | N (95% Cl) n (%) N | ne) | N (95% Cl) (95% ClI)
Zgon
NA NA NA
12
0(0,0) | 106 0(0,0) |56 RD=0,00 0000 | 122 | 0000 | ¢ RD=0,00 RD=0,00 NIE
(-0,03; 0,03) (-0,02; 0,02) | (-0,036; 0,036)

NA — OR niemozliwe do obliczenia

W trakcie trwania badan VISIBLE | i GEMINI | nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.

Ciezkie zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia niepozgdane (ogétem)

Tabela 31. Czestos¢é wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem oraz zdarzen niepozadanych ogétem

VISIBLE | GEMINI | LD i
posredniego

WED s.c. PLC OR/RD WED i.v. PLC OR/RD OR/RD s

n (%) N noe) | N (95% CI) n (%) N n©) | N (95% CI) (95% Cl)
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem
6 OR=0,87 20 12 OR=0,47 OR=1,85
10(2.4) % | @07 | % | 30253 | 0@ | 22| 459 | 6 | 21100 | (049708 | ME
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RD=-0,01 RD=-0,08 RD=0,070
(-0,11; 0,09) (-0,16; 0,004) | (-0,059; 0,20)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ogétem
OR=4,§1 OR=0,77 OR=5,99
(0,07; b | 017351 (0,072;
1(0,9) 106 | 0(0,0) | 56 284,13) 325 | 122 | 462 | ¢ 498,27) NIE
RD=0,01 RD=-0,01 RD=0,020
(-0,02; 0,04) (-0,05; 0,03) | (-0,030; 0,070)
Ciezkie zdarzenia niepozadane prowadzacego do przerwania leczenia
OR=0,52 OR=0,28 OR=1,86
(0,03; 8,54) 12 | (0,06;1,39) | (0,073;47,10)
1(0,9) 106 | 1(1,8) | 56 2(16) | 122 | 7(56) | ¢ NIE
RD=-0,01 RD=-0,04 RD=0,030
(-0,05; 0,03) (-0,09; 0,01) | (-0,034; 0,094)
Zdarzenia niepozadane ogétem
OR=0,56 OR=0,86 OR=0,65
23 (0,27; 1,18) 100 106 1 (0,44; 1,67) (0,24; 1,76)
69 (65,1 106 56 122 NIE
©>D (76.8) RD=-0,12 (82,0) ®41) | 6 RD=-0,02 RD=-0,10
(-0,26; 0,03) (-0,12; 0,07) | (-0,27;0,073)
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem ogé6tem
OR=1,65 OR=0,94 OR=1,76
(0,74; 3,71) (0,55; 1,60) (0,67; 4,62)
28(264) | 106 | 100 | s6 37303) | 122 | 100 | 2 NIE
17.9) RD=0,09 (317) RD=-0,01 RD=0,10
(-0,05; 0,22) (-0,13; 0,10) | (-0,077;0,28)
Zdarzenia niepozadane prowadzacego do przerwania leczenia
OR=0,50 15 12 OR=0,45 OR=1,11
547 106 | 5B9) | 56 | 1418y | TGN [ 122 ] 419 | 6 | (018115 | (023541 | NE

Zgodnie z poréwnaniem posrednim, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy WED s.c. i WED i.v.
w zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych ogétem (w tym zwigzane z leczeniem),
zdarzenia te wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w obu grupach.
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Zdarzenia niepozgdane zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw (SOC)

Tabela 32. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wg klasyfikacji uktadow i narzadow (SOC)

VISIBLE | GEMINI | Bl O E T
posredniego
Punkt koncowy .
n (%) N n (%) N (95% CI) n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
OR=1,05 OR=1,03 OR=1,02
(0,53; 2,06) (0,60; 1,79) (0,43; 2,44)
Zakazenia ogotem 39 (36,8) 106 20 (35,7) 56 87 (71,3) 122 89 (70,6) 126 NIE
RD=0,01 RD=0,01 RD=0,00
(-0,14; 0,17) (-0,11; 0,12) (-0,19; 0,19)
OR=0,47 OR=1,37 OR=0,34
: (0,19; 1,17) (0,66; 2,83) (0,11; 1,10)
Zapa'e(’;'? ’ 11(10,4) | 106 11 (19,6) 56 19 (15,6) 122 | 15(11,9) | 126 NIE
JOSOYaIUZICs RD=-0,09 RD=0,04 RD=-0,13
(-0,21; 0,03) (-0,05; 0,12) (-0,28; 0,017)
OR=5,73 OR=0,95 OR=6,03
o ad (0,71; 45,96) (0,41; 2,17) (0,64; 56,96)
ga!‘azznée gormyeh | 10(9.4) | 106 1(1,8) 56 12 (9.8) 122 | 13(10,3) | 126 NIE
EOYIOUCECHOWYC RD=0,08 RD=-0,005 RD=0,085
(0,01; 0,14) (-0,08; 0,07) (-0,014; 0,18)
OR=0,17 OR=0,33 OR=0,52
(0,02; 1,66) (0,07; 1,68) (0,034; 7,83)
Zapalenie zatok 1(0,9) 106 3(5,4) 56 2(1,6) 122 6 (4,8) 126 NIE
RD=-0,04 RD=-0,03 RD=-0,010
(-0,11; 0,02) (-0,07; 0,01) (-0,086; 0,066)
OR=0,05 (0,003; OR=0,85 OR=0,059
sanio dré 1,01) (0,25; 2,88) (0,0025; 1,38)
e 000 | 1086 2 (3.,6) 56 5 (4,1) 122 | 6@8 | 126 NIE
moczowyc RD=-0,04 RD=-0,01 RD=-0,030
(-0,09; 0,02) (-0,06; 0,04) (-0,10; 0,044)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
OR=0,51
NA (0,05; 5,72) NA
Nowotwor ztosliwy 0(0,0) 106 0(0,0) 56 1(0,8) 122 2(1,6) 126 NIE
RD=0,00 RD=-0,01 RD=0,010
(-0,03; 0,03) (-0,03; 0,02) (-0,029; 0,049)
Zaburzenia uktadu nerwowego
PML 0(0,0) 106 0(0,0) 56 NA 0(0,0) 122 0(0,0) 126 NA NA NIE
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RD=0,00 RD=0,00 RD=0,00
(-0,03; 0,03) (-0,02; 0,02) (-0,036; 0,036)
Zaburzenia zotadka i jelit
OR=0,35 OR=0,47 OR=0,74
: : (0,16: 0,76) (0,24: 0,93) (0,27; 2,09)
kZW|ek§z_e‘r,1\;§ J | 15142 | 106 18 (32,1) 56 15 (12,3) 122 | 29(23,0) | 126 NIE
aktywnosci RD=-0,18 RD=-0,11 RD=-0,070
(-0,32; -0,04) (-0,20; -0,01) (-0,24; 0,10)

NA — OR niemozliwe do obliczenia, PML — postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

W przypadku zdarzen niepozadanych zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdow (SOC) w tym zakazen ogdétem, zapalenia nosogardzieli, zakazenia gérnych
drég oddechowych, zapalenia zatok, zakazenia drég moczowych, nowotworéw ziosliwych oraz zwiekszenia aktywnosci WZJG stwierdzono brak istotnych

statystycznie rézni¢ miedzy grupami.
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Bezpieczenstwo kontynuacji leczenia wedolizumabem do podawania podskoérnie

Dlugookresowa ocena wedolizumabu zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw z badania VISIBLE |
oraz VISIBLE OLE (fazy przedtuzonej badania VISIBLE I).

W ramach analizy bezpieczenstwa dtugookresowego mozliwe byto wykorzystanie jedynie wynikéw fgcznych
(w dokumencie EMA okreslone jako analiza pool 1), zebranych podczas leczenia podtrzymujgcego w czasie
badania VISIBLE | oraz przedtuzenia tego badania tj. badanie VISIBLE OLE. Do zbiorczej analizy wtgczono
303 pacjentow z WZJG, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke WED s.c.

Mediana czasu ekspozycji na WED s.c. wynosita 433,0 dni (127-899). Odsetek chorych z ekspozycja
na WED s.c. trwajgcg 26, 212, 218 oraz 224 miesigce wyniost odpowiednio 88,8%, 63,7%, 22,4% oraz 4,3%.
Z kolei mediane liczby dawek WED s.c. okre$lono jako 23,0 (min.; maks.: 1; 88).

W dokumencie EMA 2020 wskazano dwie daty odciecia, raport okresowy z badania klinicznego VISIBLE OLE,
oparty jest o dane z datg odciecia 31 maja 2018 r., natomiast podmiot odpowiedzialny przedstawit tymczasowg
aktualizacje u chorych na WZJG do okresu zbierania danych (ang. data lock point) z dnia 17 maja 2019 r.,
nie podano doktadnego okresu obserwacji dla okresowej analizy bezpieczenstwa.

Profil bezpieczenstwa ogétem

Tabela 33. Profil bezpieczeinstwa na podstawie analizy zbiorczej (analiza pool 1 na podstawie EMA 2020)

WED s.c.
Punkt koncowy
n (%) |~
Zgon
Zgon ‘ 0 (0,0) | 303
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia ogétem ‘ 31 (10,2) I 303
Zdarzenia niepozadane
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogétem 77 (25,4) 303
TEAE ogdtem 185 (61,1) 303
TEAE o fagodnym stopniu nasilenia 96* (31,7) 303
TEAE o umiarkowanym stopniu nasilenia 73* (24,1) 303
TEAE o cigzkim stopniu nasilenia 16* (5,3) 303
AES| ogdtem 127 (41,9) 303

*warto$¢ n obliczono na podstawie odsetka podanego w publikaciji

W ramach dtugookresowej analizy nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia ogotem zarejestrowano u 10,2% pacjentow, natomiast zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem ogdtem u 25,4% pacjentow stosujgcych WED s.c. Ogétem zdarzenia niepozgadane
zaistniate w trakcie leczenia wystgpity u 61,1% pacjentéw, a zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania
(AESI) u 41,9% pacjentow.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wg klasyfikacji SOC

Tabela 34. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem na podstawie analizy zbiorczej
(analiza pool 1 na podstawie EMA 2020)

WED
Punkt koncowy Stopien nasilenia
n (%) N
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie nosogardzieli Dowolny 5@,7) 303
Zakazenie goérnych drég oddechowych Dowolny 3(1,0 303
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol gtowy Dowolny 3(1,0) 303
Zaburzenia zotadka i jelit
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WED
Punkt koncowy Stopien nasilenia
n (%) N
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego* Dowolny 15 (5,0) 303
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bol stawow Dowolny 3(1,0) 303
Bol konczyny Dowolny 3(1,0) 303
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Reakcja w miejscu wstrzyknigcia Dowolny 9 (3,0) 303
Rumien w miejscu wstrzykniecia Dowolny 8(2,6) 303
Obrzek w miejscu wstrzyknigcia Dowolny 4(1,3) 303
Swigd w miejscu wstrzykniecia Dowolny 3(1,0) 303
Swiad Dowolny 3(1,0) 303
Goraczka Dowolny 3(1,0) 303

*zwigkszenie aktywnosci choroby

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem WED s.c. to: zwiekszenie aktywnosci

choroby WZJG — 5%, reakcja w miejscu wstrzykniecia — 3% oraz rumieh w miejscu wstrzykniecia — 2,6%.

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wg klasyfikacji SOC

Tabela 35. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia na podstawie

analizy zbiorczej (analiza pool 1 na podstawie EMA 2020)

WED
Punkt koncowy
n (%) N
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego ogotem 10 (3,3) 303
Niedokrwistos¢ 10 (3,3) 303
Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia zotadka i jelit ogétem 16 (5,3) 303
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego* 14 (4,6) 303

*zwiekszenie aktywnosci choroby

Najczesciej wystepujgcym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem WED s.c.
zotagdka i jelit ogotem — 5,3%, a z tej kategorii zwiekszenie aktywnosci choroby WZJG — 4,6%.

byly: zaburzenia

Tabela 36. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie analizy zbiorczej (analiza pool 1

na podstawie EMA 2020)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

WED
Punkt koncowy* Stopien nasilenia
n (%) N
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenia ogétem - AESI Dowolny 105 (34,7) 303
Zapalenie nosogardzieli - AESI Dowolny 31(10,2) 303
Zakazenie gornych drég oddechowych - AESI Dowolny 21 (6,9) 303
Grypa - AESI Dowolny 9(3,0) 303
Zapalenie zotgdka i jelit - AESI Dowolny 7(2,3) 303
Zapalenie oskrzeli - AESI Dowolny 6 (2,0) 303
Zapalenie gardfa - AESI Dowolny 6 (2,0) 303
Zapalenie otrzewnej Ciezki 1(0,3) 303
Zapalenie wyrostka robaczkowego Ciezki 1(0,3) 303
55/116



Entyvio (wedolizumab)

0T.4231.50.2021

WED
Punkt koncowy* Stopien nasilenia
n (%) |
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nowotwory ogdtem - AESI Dowolny 3(1,0) ‘ 303
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Dowolny 20 (6,6) 303
Niedokrwistos¢
Ciezki 3(1,0) 303
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje nadwrazliwosci - AESI Dowolny 40 (13,2) ‘ 303
Zaburzenia serca
Tachykardia Ciezki 1(0,3) ‘ 303
Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia zotadka i jelit ogétem Ciezki 10 (3,3) 303
Dowolny 42 (13,9) 303

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego**
Ciezki 9 (3,0) 303
Ostra choroba jamy brzusznej Ciezki 1(0,3) 303
Perforacja jelita grubego Ciezki 1(0,3) 303

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Uszkodzenie watroby - AESI Dowolny 4(1,3) 303
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Reakcja w miejscu wstrzykniecia - AESI Dowolny 23 (7,6) 303
Reakcja w miejscu wstrzykniecia - AESI Dowolny 10 (3,3) 303
Rumien w miejscu wstrzykniecia - AESI Dowolny 8(2,6) 303
Obrzek w miejscu wstrzyknigcia - AESI Dowolny 4(1,3) 303
Swigd w miejscu wstrzykniecia - AESI Dowolny 3(1,0) 303
Wysypka w miejscu wstrzykniecia - AESI Dowolny 2(0,7) 303
Zasinienie w miejscu wstrzykniecia - AESI Dowolny 1(0,3) 303
Krwiak w miejscu wstrzykniecia - AESI Dowolny 1(0,3) 303
Swiad - AESI Dowolny 1(0,3) 303
Rumien - AESI Dowolny 1(0,3) 303
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Zwigkszona aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi Ciezki 2(0,7) 303
Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe;j Ciezki 1(0,3) 303
Zwigkszona aktywnos$¢ transferazy gamma-glutamylowej Ciezki 1(0,3) 303
Zwiekszona aktywnos$¢ fosfatazy a kalicznej Ciezki 1(0,3) 303

*zdarzenia niepozadane (AE, ang. adverse events) w raporcie EMA 2020 opisywano jako zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(TEAE, ang. treatment emergent adverse events); wsréd zgtaszanych TEAE cze$é okreslono jako zdarzenia niepozgdane specjalnego
zainteresowane (AESI, ang. adverse events of special interest); ** zwiekszenie aktywnosci choroby

Zakazenia ogdtem odnotowano u 34,7% pacjentéw leczonych WED s.c. i tym samym bylo to najczedciej
wystepujgce zdarzenie niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI).

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia
byty: zwigkszenie aktywnosci choroby WZJG — 13,9%, zapalenie nosogardzieli — 10,2%, zakazenie gérnych drog
oddechowych — 6,9% oraz niedokrwisto$¢ — 6,6%.

Natomiast najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem o ciezkim stopniu
nasilenia byly: zwiekszenie aktywnosci choroby WZJG — 3%, niedokrwisto$¢ — 1% oraz wzrost aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej — 0,7%.
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W ramach uzupetnienia ztozonych analiz, wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikéw uzyskanych w badaniu
VISIBLE | dla grupy otrzymujgcej wedolizumab do podawania podskérnie oraz dla grupy otrzymujgcej
wedolizumab podawany dozylnie. Wnioskodawca nie poddawat wynikéw analizie statystyczne,j.

W rozdziale 4.2.2.1 niniejszej analizy w ramach dodatkowych informacji przedstawiono wyniki analizy
poréwnawczej WED s.c. vs WED i.v. opublikowane przez Australijskg Agencje PBAC.

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw dla wedolizumabu w postaci podskérnej i wedolizumabu w postaci
dozylnej na podstawie badania RCT VISIBLE I.

Zestawienie wynikow na podstawie badania VISIBLE |
WED s.c. vs WED i.v.

Ponizej przedstawiono wybrane punkty kohcowe dot. bezpieczehstwa, pozostate znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy.

Profil bezpieczenstwa ogétem

Tabela 37. Profil bezpieczenstwa na podstawie badania VISIBLE | (okres obserwacji 52 tyg.)

WED s.c. WED i.v.
Punkt koncowy
n (%) | N n (%) | N
Zgon
Zgon 0 (0,0) ‘ 106 0 (0,0) ‘ 54
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Ciezkie AE ogdtem 10 (9,4) 106 7 (13,0) 54
Ciezkie AE zwigzane z leczeniem 1(0,9) 106 1(1,9) 54
Ciezkie AE niezwigzane z leczeniem 9(8,5) 106 6(11,1) 54
Ciezkie AE prowadzace do przerwania leczenia® 1(0,9) 106 2(3,7) 54
Zdarzenia niepozadane
AE ogodtem 69 (65,1) 106 41 (75,9) 54
AE ogotem (z puli AE wystepujacych najczesciej) 43 (40,6) 106 31(57,4) 54
AE zwigzane z leczeniem 28 (26,4) 106 9 (16,7) 54
AE niezwigzane z leczeniem 41 (38,7) 106 32 (59,3) 54
AE prowadzace do przerwania leczenia® 5(4,7) 106 2(3,7) 54
AE o tagodnym stopniu nasilenia 27 (25,5) 106 17 (31,5) 54
AE o umiarkowanym stopniu nasilenia 36 (34,0) 106 23 (42,6) 54
AE o ciezkim stopniu nasilenia 6 (5,7) 106 1(1,9) 54

# - zgodnie z informacjg wskazang w dokumencie CADTH 2020 najczestszym AE prowadzgcym do przerwania leczenia byto WZJG,
AE - zdarzenia niepozgdane

W badaniu VISIBLE | nie odnotowano zgonu zaréwno w grupie WED s.c. jak i WED i.v.

U pacjentow leczonych WED i.v. raportowano czesciej niz w grupie WED s.c: ciezkie zdarzenia niepozgdane
ogotem — 13% vs 9,4%, ciezkie AE zwigzane z leczeniem - 1,9% vs 0,9%, ciezkie AE niezwigzane z leczeniem -
11,1% vs 8,5% oraz ciezkie AE prowadzgce do przerwania leczenia - 3,7% vs 0,9%.

Zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano u 65,1% chorych w grupie WED s.c. i 75,9% chorych w grupie
WED i.v. Wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych okreslono jako zdarzenia o nasileniu tagodnym do umiarkowanego.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem zarejestrowano u 26,4% pacjentow stosujgcych WED s.c. i 16,7%
WED i.v. Natomiast zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania do leczenia odnotowano u 4,7%
pacjentéw z grupy WED s.c. oraz 3,7% pacjentow z grupy WED i.v.
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Zdarzenia niepozgdane

Tabela 38. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badania VISIBLE |
(okres obserwacji 52 tyg.)

WED s.c. WED i.v.
Punkt koncowy
n (%) N n (%) N
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ciezkie zakazenia ogotem™ 3(2,8) 106 0(0,0) 54
Ropien odbytu 1(0,9) 106 0(0,0) 54
Zapalenie otrzewnej 1(0,9) 106 0(0,0) 54

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Nowotwér ztosliwy - AESI 0 (0,0) 106 0 (0,0) 54

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwosé” — AESI 0(0,0) 106 0(0,0) 54

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Uszkodzenie watroby - AESI 0(0,0) 106 0(0,0) 54

Zaburzenia zotadka i jelit

1 (l g)Blad! Nie zdefiniowano z
Zaburzenia zofadka i jelit ogotem** 4 (3,8)* 106 ’ aktadki. 54

* - na podstawie CADTH 2020, ** - na postawie EMA 2020, #- obejmowata reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISR) lub reakcje zwigzane z
infuzjg, * - liczba n obliczona na podstawie odsetka wskazanego w publikacji, AESI - zdarzenia specjalnego zainteresowania (adverse event
of special interest)

Najczesciej wystepujgce ciezkie zdarzenia niepozadane to zaburzenia zofgdka i jelit ogotem,
w grupie WED s.c. 3,8% pacjentéw, a w grupie WED i.v. 1,9%. W trakcie trwania badania nie odnotowano
w zadnej grupie ciezkich zdarzeh niepozgdanych specjalnego zainteresowania tzn. nowotworu ztosliwego,
nadwrazliwosci czy uszkodzenia watroby.

Tabela 39. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania VISIBLE | (okres obserwacji 52 tyg.)

WED s.c. WED i.v.
Punkt koncowy
n (%) N n (%) N
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem 21 (19,8) 106 15 (27,8) 54
Zakazenia ogdtem 39 (36,8)* 106 20 (37,0)* 54
Zapalenie nosogardzieli 11 (10,4) 106 10 (18,5) 54
Zakazenie gornych drég oddechowych 10 (9,4) 106 2(3,7) 54
Zakazenie jamy brzusznej i przewodu 5(4,7) 106 2(3,7) 54
pokarmowego
Zapalenie ptuc** 3(2,8)* 106 1(1,9) 54
Zapalenie zotadka i jelit 2(1,9) 106 2(3,7) 54
Ropien odbytu 2 (1,9 106 0 (0,0 54
Zapalenie zatok 1(0,9) 106 0(0,0) 54
Zapalenie otrzewnej 1(0,9) 106 0(0,0) 54
Wirusowe zapalenie zotadka i jelit 1(0,9) 106 0(0,0) 54
Zakazenie wirusowe przewodu pokarmowego 1(0,9) 106 0(0,0) 54
Zakazenie drog moczowych 0(0,0) 106 4 (7,4) 54
Zapalenie zotgdka i jelit wywotane rotawirusem 0(0,0) 106 0(0,0) 54
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WED s.c. WED i.v.
Punkt koncowy
n (%) N n (%) N
Zakazenie Campylobacter 0 (0,0) 106 1(1,9) 54
Zakazenie Clostridium difficile 0 (0,0) 106 0 (0,0) 54

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Nowotwor ztosliwy™* 0 (0,0) ‘ 106 ‘ 1(1,9) 54

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogétem 6 (5,7) 106 5(9,3) 54

Niedokrwisto$¢ 6(5,7) 106 5(9,3) 54

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci?® 16 (15,1) 106 7 (13,0) 54

Nadwrazliwosé? - AESIC+ 64 (5,7) 106 0 (0,0) 54

Wstrzas anafilaktyczny 0(0,0) 106 0(0,0) 54
Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia psychiczne ogétem 1(0,9) 106 3(5,6) 54

Bezsennosé 1(0,9) 106 3(5,6) 54

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktadu nerwowego ogétem 9(8,5) 106 0(0,0) 54
Bol glowy 9 (8,5) 106 0 (0,0) 54
Postepujgca wieloogniléc)S\A(a leukoencefalopatia - 0(0,0) 106 0(0,0) 54
Zaburzenia serca
MACE - ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe* 0 (0,0) 106 0 (0,0) 54
Zaburzenia naczyniowe
Zakrzepica®* 1(0,9) 106 11,9 54
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia zotadka i jelit ogétem 15 (14,2) 106 6 (11,1) 54
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego’ 15 (14,2) 106 6 (11,1) 54
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej ogétem 1(0,9) 106 3(5,6) 54
Wysypka 1(0,9) 106 3(5,6) 54

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki

tacznej ogétem 6(57) 106 4(7.4) 54

Bl stawow 6(5,7) 106 4(7,4) 54

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

AE zwigzane z iniekcjg 11 (10,4)¢ 106 1(1,9) 54
Reakcja w miejscu wstrzyknigcia 5(4,7) 106 0(0,0) 54
Wysypka w miejscu wstrzyknigcia 2(1,9 106 0 (0,0) 54
Obrzek w miejscu wstrzykniecia 21,9 106 0(0,0) 54
Zasinienie w miejscu wstrzykniecia 1(0,9) 106 0(0,0) 54
Rumien w miejscu wstrzykniecia 1(0,9) 106 0(0,0) 54
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WED s.c. WED i.v.
Punkt koncowy
n (%) N n (%) N
Krwiak w miejscu wstrzykniecia 1(0,9) 106 0(0,0) 54
Swigd w miejscu wstrzykniecia 0 (0,0) 106 1(1,9) 54
Swiad 1(0,9) 106 0 (0,0) 54
Rumien 1(0,9) 106 0(0,0) 54

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Zaburzenia w wyn kach badan diagnostycznych

ogétem 2(1,9) 106 5(9,3) 54

Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy 1(0,9) 106 3(5.6) 54
alaninowej ’ '

Zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej 1(0,9) 106 3 (5.,6) 54

we krwi

* - pa podstawie CADTH 2020, ** - na postawie EMA 2020, # - liczba n obliczona na podstawie odsetka wskazanego w publikaciji,
## - u 2 chorych stwierdzono zakazenie o nasileniu ciezkim tj. ropien odbytu oraz zapalenie otrzewnej. Zdarzenia te nie skutkowaty
przerwaniem leczenia oraz nie byly zwigzane z leczeniem [EMA 2020], a - w dokumencie EMA 2020 opisano jako zdarzenie niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia, obejmujgce stany wstrzgsu anafilaktycznego / anafilaktoidalnego, obrzek naczynioruchowy i nadwrazliwo$¢
(zgodnie z definicja wg stownika MedDRA), b - obejmowata reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISR) lub reakcje zwigzane z infuzjg,
¢ - w dokumencie EMA 2020 opisano jako zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related
TEAES). Zaden przypadek nadwrazliwosci nie byt ciezki, d - w dokumencie EMA 2020 wskazano, ze zwigzane z leczeniem TEAE zgtoszono
u 6 chorych leczonych WED s.c., w tym 2 chorych (1,9%) z wysypka i Swigdem w miejscu wstrzykniecia oraz po jednym chorym (0,9%)
z obrzekiem obwodowym, wypryskiem, rumieniem i pokrzywka, e - jakiegokolwiek typu, f - zwigkszenie aktywnosci choroby, g - wiekszo$¢
chorych, u ktérych wystgpita ISR (ang. injection site reactions — reakcja w miejscu wstrzykniecia) doswiadczyto od 1 do 4 ISR
po wstrzyknigciach WED s.c. (2 chorych doswiadczyto 1 ISR, 4 chorych doswiadczyto po 2 ISR, 1 pacjent doswiadczyt 3 ISR, a 1 chory
doswiadczyt 4 ISR).

Najczesciej wystepujagcym zdarzeniem niepozadanym byty: zakazenia ogétem, ktére odnotowano u 36,8%
pacjentow leczonych WED s.c. i u 37% z grupy WED i.v.; zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem (WED s.c.
19,8% vs WED i.v. 27,8%); reakcje nadwrazliwosci (WED s.c. 15,1% vs WED i.v. 13%); zwigkszenie aktywnosci
choroby WZJG (WED s.c. 14,2% vs WED i.v. 11,1%) oraz zaburzenia zotadka i jelit ogotem (WED s.c. 14,2%
vs WED i.v. 11,1%). W przypadku zdarzen specjalnego zainteresowania (AESI) jedynie wystgpita nadwrazliwos¢
w grupie WED s.c. u 5,7% pacjentéw, a w grupie WED i.v. u Zadnego. Reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISR)
wystgpity czesciej w grupie WED s.c. niz WED i.v. (4,7% vs 0,0%). Zadne zdarzenie ISR nie skutkowato
przerwaniem leczenia czy zmiang dawki leku.

Ogodlnie profil bezpieczenstwa w przypadku obu postaci wedolizumabu okreslono jako zbiezny.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Poréwnanie bezposrednie
WED s.c. vs WED i.v. na podstawie badania VISIBLE | [PBAC 2020]

Ponizej przedstawiono wyniki analizy poréwnawczej opublikowanej przez Australijskga Agencje PBAC
[PBAC 2020]. Autorzy raportu PBAC zwracajg uwage, ze badanie VISIBLE | byto zaprojektowane, aby ocenic¢
skutecznos¢ wedolizumabu podawanego podskoérnie wzgledem placebo, natomiast grupa otrzymujgca
wedolizumab podawany dozylnie zostata wigczona jako aktywny komparator. Wyniki poréwnania z placebo
wskazujg na wyzszg skutecznos¢ wedolizumabu podawanego podskornie w zakresie remisji klinicznej
(pierwszorzedowego punktu koncowego) w poréwnaniu z placebo w 52 tyg. obserwacji: RR=3,24, 95%CI (1,65,
6,35).

Skutecznos¢é

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy poréwnawczej wedolizumabu podawanego podskérnie
z wedolizumabem podawanym dozylnie w zakresie skutecznosci klinicznej na podstawie danych pochodzacych
z badania VISIBLE |. Nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy wedolizumabem podawanym podskoérnie,
a wedolizumanbem podawanym dozylnie, w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (remisja kliniczna),
jak i drugorzedowych punktéw koncowych (trwata remisja kliniczna, remisja kliniczna bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidow, trwata odpowiedz kliniczna, wygojenie btony Sluzowej).

Autorzy raportu PBAC wskazujg réwniez na brak réznic w zakresie punktow koncowych raportowanych
przez pacjentéw, jednakze wyniki te nie zostaly przedstawione w raporcie.

Tabela 40. Poréwnanie bezposrednie wedolizumabu w postaci podskornej z wedolizumabem w postaci dozylnej
po okresie obserwacji 52 tyg. w badaniu VISIBLE | - skutecznos¢ [PBAC 2020]

Punkt koncowy WED s.c. WED i.v. Wynik poréwnania WED s.c. versus WED i.v.
N=106 N=54 RR (95%Cl) RD (95% CI)
Remisja kliniczna, n (%) 49 (46,2) 23 (42,6) 1,09 (0,75; 1,57) 0,04 (-0,13; 0,20)
=0,67 =0,66
(I-rz. pkt konc.) P P
Trwata remisja kliniczna, 16 (15,1) 9 (16,7) 0,91 (0,43; 1,91) -0,02 (-0,14; 0,10)
n (%) p=0,80 p =0,80
Remisja kliniczna bez N =45 N=21 1,01 (0,45; 2,29) 0,00 (-0,23; 0,24)
koniecznosci p=0,98 p =0,98
stosowania 13 (28,9) 6 (28,6)
kortykosteroidow, n (%)
Trwata odpowiedz 68 (64,2) 39 (72,2) 0,89 (0,71; 1,10) -0,08 (-0,23; 0,07)
kliniczna, n (%) b =029 p=029
Wygojenie btony 60 (56,6) 29 (53,7) 1,05 (0,78; 1,42) 0,03 (-0,13; 0,19)
Sluzowej, n (%) p=0,73 p=0,73

Bezpieczenstwo

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy poréwnawczej wedolizumabu podawanego podskornie
z wedolizumabem podawanym dozylnie w zakresie bezpieczenstwa na podstawie danych pochodzacych
z badania VISIBLE |. Nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy wedolizumabem podawanym podskérnie,
a wedolizumanbem podawanym dozylnie, w zakresie zdarzen niepozgdanych ogotem, zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem, ciezkich zdarzen niepozadanych Ilub zdarzen niepozadanych prowadzacych
do przerwania leczenia. Autorzy badania podnosza, ze przy interpretacji wynikdw nalezy mie¢ na uwadze,
ze badanie VISIBLE | nie miato mocy statystycznej wystarczajgcej do wykrycia réznicy pomiedzy grupg stosujaca
wedolizumab podawany podskérnie a grupg stosujacg wedolizumab podawany dozylnie.
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Tabela 41. Poréwnanie bezposrednie wedolizumabu w postaci podskoérnej z wedolizumabem w postaci dozylnej
po okresie obserwacji 52 tyg. w badaniu VISIBLE | - bezpieczenstwo [PBAC 2020]

Zdarzenie WED s.c. WED i.v. Wynik poréwnania WED s.c. versus WED i.v.
niepozadane, n (%) N=106 N=54 RR (95%Cl) RD (95% Cl) OR (95%CI)
Jakiekolwiek zdarzenia 0,86 (0,70, 1,05) -0,11 (-0,25, 0,04) 0,59 (0,28, 1,24)

niepozadane 69 (65.1) 41(75.9) p=0,14 p=0,15 p=0,16
Jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane zwigzane 28 (26,4) 9 (16,7) 1,58 ((3’81' 3.12) 0,10 (—9’03’ 0.23) L7 ((1’78’ 4.14)
: p=0,18 p=0,14 p=0,17
z leczeniem
Jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane 1,27 (0,26, 6,35) | 0,01 (-0,05, 0,07) 1,29 (0,24, 6,86)
5(4.7) 2(3,7) - -
prowadzace do p=0,77 p=0,76 p=0,77
przerwania leczenia '
Lo . ) . 0,70 (0,25, 1,95)
Clez_kle z_darzenla 10 (9,4) 7 (13,0) 0,73 ((2,29, 1,81) 0,04 (9,14, 0,07)
niepozadane p=0,49 p=0,51 p = 0,50
Ciezkie zdarzenia 0,51 (0,03, 7,99) | -0,01 (-0,05, 0,03) 0,50 (0,03, 8,2)
niepozadane zwigzane 1(0,9) 1(1,9) P =063 D= 0,66 p=0,63
z leczeniem
Ciezkie zdarzenia
niepozadane 1(0,9) 2(3,7) 0,25 (0,02, 2,75) -0,03 (-0,08, 0,03) 0,25 (0,02, 2,79)

prowadzace do p=0,26 p=031 p=02

przerwania leczenia

Zdarzenia niepozadane szczegdélnego zainteresowania (AESIs)

0,99 (0,65, 1,52) -0,00 (-0,16, 0,16) 0,99 (0,50, 1,95)

Zakazenia 39 (36,8) 20 (37,0) b= 0,98 b =0,98 D=09
Nadwrazliwos¢ 1,16 (0,51, 2,66) 0,02 (-0,09, 0,13) 1,19 (0,46, 3,10)
zwigzana z leczeniem* 16 (15.1) 7(13,0) p=0,72 p=0,71 p=0,72
0,17 (0,01, 4,14) -0,02 (-0,06, 0,03) 0,17 (0,01, 4,18)
Nowotwory 0 1(1,9) p=028 D= 0,42 b=0,28
. 0,25 (0,05, 1,35) -0,06 (-0,13, 0,02) 0,24 (0,04, 1,36)
Uszkodzenie watroby 2(1,9 4(7,4) p=011 p=015 p=011
Postepujaca
wieloogniskowa 0 0 - - -

leukoencefalopatia
* obejmowata: reakcje anafilaktyczne/anafilaktyczne stany wstrzgsu, obrzek naczyniuchowy i nadwrazliwosé

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

Informacje na podstawie ChPL

Przeciwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Entyvio jest: nadwrazliwos¢ na substancje czynng
lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg m.in.: kwas cytrynowy jednowodny, L-histydyna, L-argininy
chlorowodorek, polisorbat 80 oraz czynne ciezkie zakazenia, takie jak gruzlica (ang. TB) posocznica, cytomegalia,
listerioza oraz zakazenia oportunistyczne, takie jak postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa
(ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy, PML).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe
i numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci; wiekszos$¢ tych reakcji miata nasilenie
tagodne lub umiarkowane.

W razie reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie wedolizumabu
i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 62/116



Entyvio (wedolizumab) 0T.4231.50.2021

Zakazenia

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

Nalezy mie¢ swiadomos¢ potencjalnego zwigkszenia ryzyka zakazen oportunistycznych lub zakazen, dla ktérych
jelito stanowi bariere obronng. Nie wolno rozpoczynac leczenia u pacjentéw z czynnym, ciezkim zakazeniem
do czasu opanowania zakazenia; nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia u pacjentow, u ktérych dojdzie
do ciezkiego zakazenia podczas dtugotrwatego leczenia wedolizumabem. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy
podejmowaniu decyzji o zastosowaniu wedolizumabu u pacjentdéw z opanowanym, przewlektym ciezkim
zakazeniem lub nawracajgcymi ciezkimi zakazeniami w wywiadzie. Przed, podczas i po zakohczeniu leczenia
pacjentow nalezy doktadnie obserwowac, czy wystepujg u nich zakazenia. Wedolizumab jest przeciwwskazany
u pacjentéw z czynng gruzlica. Przed rozpoczeciem leczenia wedolizumabem pacjenci muszg przej$¢ badanie
przesiewowe wykluczajgce gruzlice zgodnie z lokalnie przyjeta praktyka. W razie rozpoznania utajonej gruzlicy
przed rozpoczeciem leczenia wedolizumabem nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwgruzlicze zgodnie
z miejscowymi wytycznymi. W przypadku pacjentdw, u ktérych rozpoznano gruzlice podczas leczenia
wedolizumabem nalezy przerwaé leczenie wedolizumabem do czasu ustgpienia zakazenia gruzliczego.

Niektorzy antagonisci integryny i niektére ogolnoustrojowe $rodki immunosupresyjne zwigzane s3
z wystepowaniem postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang. PML, progressive multifocal
leukoencephalopathy), rzadkiego i czesto prowadzgcego do zgonu zakazenia oportunistycznego wywotywanego
przez wirusa Johna Cunninghama (ang. JC virus). Wedolizumab, wigzac sie z integryng a4p7 wystepujaca
na powierzchni limfocytdéw zwigzanych z jelitem wywiera dziatanie immunosupresyjne specyficzne dla jelita.
Nie zaobserwowano ogolnoustrojowego dziatania immunosupresyjnego u zdrowych ochotnikéw, jednakze
dziatanie produktu na ogdlnoustrojowg czynnos¢ uktadu odpornosciowego u pacjentéw z chorobg zapalng jelit
jest nieznane.

Personel medyczny powinien obserwowaé pacjentdow leczonych wedolizumabem pod kgtem pojawienia sie
nowych lub nasilenia przedmiotowych i podmiotowych objawéw neurologicznych okreslonych w materiatach
informacyjnych i rozwazy¢ konsultacje neurologiczng w razie ich wystgpienia. W razie podejrzenia PML nalezy
wstrzymacé leczenie wedolizumabem, a w razie jego potwierdzenia nalezy zaprzestac leczenia.

Nowotwory ztosliwe

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

Woczesniejsze i jednoczesne stosowanie produktéw biologicznych

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

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

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

Zywe i doustne szczepionki

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

U niektérych pacjentéw indukcja remisji choroby Lesniowskiego-Crohna moze trwac¢ do 14 tygodni. Przyczyny
tego zjawiska nie sg do konca znane i sg prawdopodobnie zwigzane z mechanizmem dziatania produktu.
Nalezy wzigé to pod uwage, zwtaszcza u pacjentéw ze zdiagnozowang wczesniej ciezkg, czynng postacig
choroby Lesniowskiego-Crohna nieleczonych wczes$niej antagonistami czynnika martwicy nowotwordw-alfa
(TNFa).

Analizy eksploracyjne podgrup pochodzace z badan klinicznych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna
wskazujg, ze wedolizumab podawany pacjentom nieotrzymujgcym jednoczesnie kortykosteroiddw moze byc
mniej skuteczny w indukcji remisji choroby Le$niowskiego-Crohna w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi
juz weczesniej kortykosteroidy (niezaleznie od jednoczesnego stosowania immunomodulatoréw).

Zawarto$¢ sodu
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg zakazenia (takie jak zapalenie jamy nosowo-gardtowe;j,
zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, grypa i zapalenie zatok), bol gtowy, nudnosci,
goraczka, zmeczenie, kaszel, bol stawow.

Z wyjatkiem reakcji w miejscu wstrzykniecia (po podaniu podskérnym) nie obserwowano klinicznie istotnych
réznic w ogolnym profilu bezpieczenstwa stosowania i dziatan niepozgdanych u pacjentéw, ktorzy otrzymywali
wedolizumab podskérnie, w poréwnaniu do profilu bezpieczenstwa stosowania obserwowanego w badaniach
klinicznych wedolizumabu podawanego dozylnie.

Informacje ze strony URPL, EMA i FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Entyvio opublikowanych na stronach internetowych:

o Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Na stronie URPL nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku Entyvio.

Na stronie FDA wnioskodawca odnalazt dokument dotyczacy ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych
u pacjentow z WZJG stosujgcych wedolizumab. Ponizej przedstawiono jedynie informacje o uszkodzeniu
watroby, poniewaz pozostate kwestie znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego i zostaly opisane
powyzej.

Uszkodzenie watroby

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki zwigkszenia stezenia aminotransferaz i/lub bilirubiny u chorych
stosujgcych wedolizumab. Jednoczesne zwiekszenie stezenia aminotransferaz i bilirubiny bez wystepowania
udowodnionej niedroznoéci uwazane jest za czynnik wskazujgcy na uszkodzenie watroby o ciezkim nasileniu,
ktére moze prowadzi¢ do zgonu lub koniecznosci przeszczepienia watroby. Nalezy przerwaé stosowanie
wedolizumabu u chorych z zéttaczkg lub innym znaczgcym uszkodzeniem watroby.

Na stronie EMA odnaleziono 6 dokumentéw PRAC dotyczacych bezpieczenstwa produktu leczniczego Entyvio.
Ponizej przedstawiono skrétowo informacje zawarte w dokumentach.

PRAC 2020

Po rozwazeniu dostepnych dowodéw z pismiennictwa, systemu EudraVigilance oraz zbiorczego przeglgdu
przedstawionego przez podmiot odpowiedzialny, PRAC stwierdzit, ze obecnie nie ma wystarczajgcych dowodow
na istnienie zwigzku miedzy leczeniem wedolizumabem a rozwojem zespotu Evansa, autoimmunologicznej
niedokrwisto$ci hemolitycznej lub immunologicznej plamicy matoptytkowej. PRAC zgodzit sie, Zze dalsze dziatania
regulacyjne nie sg uzasadnione. Réwnoczesnie w dokumencie wskazano, ze podmiot odpowiedzialny powinien
nadal monitorowaé przypadki powyzszych jednostek chorobowych przypadki w ramach rutynowego nadzoru nad
bezpieczenstwem.
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PRAC 2018

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

PRAC 2017

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

PRAC 2016

W dokumencie Komisja zaleca rozpatrzenie nowego zgtoszenia dotyczgcego hepatotoksycznosci wedolizumabu
w trybie wspodlnej oceny okresowych raportdéw o bezpieczenstwie, majgcej wptyw na tres¢ okresowego raportu
dotyczgcego bezpieczenstwa (PSUR).

PRAC 2016a

W dokumencie Komisja ocenita dokument PSUR dla wedolizumabu. Stosunek korzysci do ryzyka wedolizumabu
pozostaje bez zmian w odniesieniu do poprzednich rekomendacji. Komisja zalecita jednoczesnie, aby podmiot
odpowiedzialny w kolejnym dokumencie PSUR zaktualizowat sekcje dotyczacg uszkodzenia watroby,
podkreslajgc, ze stanowi ono wazne potencjalne ryzyko i szczegétowo opisat zwigzane z tym zagadnieniem
bezpieczenstwo stosowania leku. Ponadto, podmiot odpowiedzialny powinien opracowa¢ propozycje
kwestionariusza stosowanego podczas badan klinicznych do raportowania zdarzen wystepujgcych
po wprowadzeniu leku do obrotu, pozwalajgcego na uzupetniajgcg ocene wystepowania zaburzeh watroby
oraz zapalenia watroby o podtozu autoimmunologicznym.

PRAC 2015

W dokumencie Komisja ocenita dokument PSUR dla wedolizumabu. Stosunek korzy$ci do ryzyka wedolizumabu
jest korzystny. Komisja zalecita jednoczesnie, aby podmiot odpowiedzialny w kolejnym dokumencie PSUR
zwiekszyt stopieh ostrzezenia odnoszacego sie do reakcji nadwrazliwosci oraz okreslit sposoby postepowania
w przypadku wystgpienia ostrej reakcji nadwrazliwo$ci (w tym anafilaksji) wywotanej podaniem wedolizumabu,
m.in. przez zawarcie odpowiednich zalecen dotyczacych dawkowania i sposobu podania. Komisja zalecita
rowniez dodanie do listy zdarzen niepozgdanych czeste wystepowanie bolu konczyn.

Dziatania niepozgdane na podstawie danych WHO

Przeszukano strone internetowg VigiAccess i odszukano liste dziatah niepozadanych wraz z liczbg ich
wystepowania po zastosowaniu produktu leczniczego Entyvio. Najczesciej wystepowaty zaburzenia ogdélne
i stany w miejscu podania, zaburzenia zotadka i jelit oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Liczba dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Entyvio wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita .Iiczba GHER
niepozadanych
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 10 825
Zaburzenia zotadka i jelit 8147
Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach 6237
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 4958
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 3249
Zaburzenia uktadu nerwowego 3072
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 2975
Badania diagnostyczne 2840
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Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita .Iiczba Al
niepozadanych

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 1789
Procedury medyczne i chirurgiczne 1768
Zaburzenia haczyniowe 980
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 892
Zaburzenia psychiczne 806
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 803
Cigza, potodg i okres okotoporodowy 737
Zaburzenia w obrebie oka 699
Zaburzenia serca 594
Zaburzenia nerek i drog moczowych 521
Zaburzenia uktadu immunologicznego 485
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 451
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 449
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 270
Zaburzenia ucha i btedn ka 199
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 146
Uwarunkowania spoteczne 94

Zaburzenia endokrynologiczne 7

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 75

Zrédto: http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu 02.12.2021 r.]

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Entyvio, preparatu zawierajgcego wedolizumab w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych, w populaciji
dorostych chorych z czynnym wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,
ktérzy nie reagujag wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego
lub antagonistami czynnika martwicy nowotworéw-alfa (TNFa).

W procesie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych nie odnaleziono badan klinicznych
zaprojektowanych tak, aby bezposrednio poréwna¢ wedolizumab stosowany podskérnie z wedolizumabem
podawanym dozylnie w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa. Wnioskodawca zdecydowat o przeprowadzeniu
poréwnania posredniego przez placebo, na podstawie badan poréwnujgcych wedolizumab podawany podskérnie
z placebo (badanie VISIBLE | oraz trwajgce badanie dotyczgce kontynuacji terapii VISIBLE OLE
oraz wedolizumab podawany dozylnie z placebo (badanie GEMINI I).

Badanie VISIBLE | byto wieloosrodkowym, kontrolowanym, podwdjnie zaslepionym badaniem klinicznym Il fazy
z randomizacjg, podwdjnie zaslepionym, w ktérym poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo wedolizumabu
do wstrzyknie¢ podskérnych z placebo w fazie podtrzymujgcej leczenia, ponadto w badaniu aktywnym
komparatorem byt wedolizumab podawany dozylnie.

Badanie VISIBLE OLE jest nadal trwajacym, wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniem klinicznym fazy llib
prowadzonym w trybie otwartym, ktdérego celem jest ocena skutecznosci i bezpieczehstwa kontynuacji leczenia
wedolizumabem podawanym podskérnie (do badania wigczano m.in. pacjentow, ktorzy zakonczyli udziat
w badaniu VISIBLE I).

Badanie GEMINI | byto wieloosrodkowym, kontrolowanym, podwajnie zaslepionym badaniem klinicznym 11l fazy
z randomizacjg, w ktérym poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo wedolizumabu do podawania dozylnie
z placebo w fazie podtrzymujacej leczenia.

Wyniki przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego przez placebo wedolizumabu
podawanego podskérnie z wedolizumabem podawanym dozylnie w zakresie jakosci zycia w populacji ogdlnej
wskazujg na istotng statystycznie przewage leczenia podskdrnego w zakresie zmiany catkowitego wyniku
uzyskanego w kwestionariuszu IBDQ wzgledem wartosci poczgtkowych, a takze zmiany wyniku w domenie
objawow jelitowych, funkcjonowania emocjonalnego oraz funkcjonowania spotecznego w kwestionariuszu IBDQ
wzgledem wartosci poczatkowych, jednakze wuzyskane réznice nie byly istotne klinicznie.
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Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazujg rowniez na istotng statystycznie réznice w zakresie
zmiany wyniku kwestionariusza EQ-5D-VAS wzgledem wartosci poczatkowej na korzysé pacjentéw leczonych
wedolizumabem podskornie, jednakze réznica pomiedzy terapiami nie miata znaczenia klinicznego.

W zakresie punktéw koncowych zwigzanych z remisjg kliniczng: remisja kliniczna, trwata remisja kliniczna,
remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw nie odnotowano IS réznic pomiedzy terapiami,
podobnie jak w zakresie uzyskania trwatej odpowiedzi klinicznej i wygojenia btony sSluzowej, ani w populacji
ogolnej, ani w analizowanych podgrupach (chorzy wczesniej nieleczeni inhibitorami TNF-alfa, chorzy
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa).

Skutecznos$¢ kontynuacji leczenia wedolizumabem do podawania podskérnie zostata przedstawiona
na podstawie badania VISIBLE ONE. Wyniki zostaty przedstawione dla pacjentéw zrandomizowanych w ramach
badania VISIBLE | do grupy WED s.c., ktérzy ukohczyli badanie i zostali wtgczeni do badania VISIBLE OLE
oraz dla chorych niezrandomizowanych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tyg.(pacjenci, ktérzy nie uzyskali
odpowiedzi klinicznej w 6. tygodniu badania VISIBLE I, mogli otrzymaé 3 dawke WED w czasie indukcji,
a nastepnie po uzyskaniu odpowiedzi w 14. tyg. mogli zosta¢ wigczeni do badania VISIBLE OLE). Jako$¢ zycia
mierzona jako $rednia liczba punktdéw uzyskana w kwestionariuszu IBDQ w dluzszym okresie obserwac;ji
utrzymywata sie na porownywalnym poziomie. Remisja kliniczna wystgpita u 58% pacjentéw, ktérzy ukonczyli
badanie VISIBLE | oraz u 31% pacjentéw niezrandomizowanych w badaniu VISIBLE I, ktérzy odpowiedzieli
na leczenie w 14. tyg. Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw, w tych samych
podgrupach chorych wystgpita odpowiednio u 70% oraz 25% osob.

W trakcie trwania badan VISIBLE | i GEMINI | nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.

Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego przez wnioskodawce wskazujg na brak IS réznic pomiedzy
WED s.c. i WED i.v. w zakresie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen
niepozgdanych ogétem (w tym zwigzanych z leczeniem), zdarzenia te wystepowaty z poréwnywalng czestosciag
w obu grupach. Nie odnotowano réwniez IS réznic pomiedzy grupami w zakresie zakazen ogotem, zapalenia
nosogardzieli, zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenia zatok, zakazenia drég moczowych, nowotworéw
ztosliwych oraz zwigkszenia aktywnosci WZJG.

Analize dtugookresowg przeprowadzono na podstawie badania VISIBLE ONE. Nie odnotowano Zzadnego
przypadku zgonu. Cigezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia ogétem zarejestrowano u 10,2%
pacjentdw, natomiast zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogoétem u 25,4% pacjentow stosujacych WED
s.c. Ogotem zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia wystgpity u 61,1% pacjentéw, a zdarzenia
niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI) u 41,9% pacjentéw. Najczesciej wystepujgce zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem WED s.c. to: zwiekszenie aktywnos$ci choroby WZJG, reakcja w miejscu
wstrzykniecia oraz rumien w miejscu wstrzykniecia.

W ramach uzupetnienia ztozonych analiz, wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikéw uzyskanych w badaniu
VISIBLE | dla grupy otrzymujgcej wedolizumab do podawania podskérnie oraz dla grupy otrzymujgcej
wedolizumab podawany dozylnie. Wnioskodawca nie poddawat wynikéw analizie statystyczne;j.

Analitycy Agencji odnalezli wyniki analizy poréwnawczej opublikowane przez Australijskga Agencje PBAC
[PBAC 2020]. W zakresie skuteczno$ci klinicznej nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy wedolizumabem
podawanym podskornie a wedolizumanbem podawanym dozylnie, w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego (remisja kliniczna), jak i drugorzedowych punktéw korcowych (trwata remisja kliniczna, remisja
kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw, trwata odpowiedz kliniczna, wygojenie btony sluzowej).
Réwniez w zakresie bezpieczenstwa nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy terapiami w zakresie zdarzeh
niepozadanych ogétem, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, ciezkich zdarzen niepozagdanych
lub zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia. Autorzy raportu PBAC 2020 wskazujg réwniez
na brak réznic w zakresie punktéw kohicowych raportowanych przez pacjentéw, jednakze wyniki poréwnania
nie zostaty przedstawione w raporcie. Przy interpretacji wynikdw analizy przygotowanej przez PBAC nalezy mie¢
na uwadze, ze badanie VISIBLE | nie miato mocy statystycznej wystarczajgcej do wykrycia réznic pomiedzy grupg
stosujgcg wedolizumab podawany podskornie a grupg stosujgcg wedolizumab podawany dozylnie.

Whnioskodawca odnalazt 4 przeglady systematyczne spetniajgce kryterium populaciji i interwencji: Bhandari 2021,
Jairath 2021, CADTH 2020 oraz D'Amico 2020. Dane dla wedolizumabu podawanego podskérnie pochodzag
wytgcznie z badania VISIBLE |, a wyniki przegladdw systematycznych sg zbiezne z wynikami badania VISIBLE |
omoéwionymi wczesnie;.

Wsrdd gtdwnych ograniczen analizy wymieni¢ nalezy brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo WED s.c. z WED i.v. w populacji docelowej oraz brak badan obserwacyjnych dotyczgcych
stosowania WED s.c. Poréwnanie posrednie przez placebo obarczone jest ryzykiem btedu, podobnie
jak poréwnanie bezposrednie wynikéw badania VISIBLE | wykonane przez PBAC.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelu 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 produktu leczniczego
Entyvio (wedolizumab), w postaci podskérnej (SC, ang. subcutaneous) we wstrzykiwaczu poétautomatycznym
napetnionym w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG).

Technika analityczna
Jako gtéwng technike, analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA).

Ze wzgledu na wykazanie roznic w zakresie jakosci zycia miedzy technologig wnioskowang a komparatorem,
przedstawiono réwniez oszacowania przy zastosowaniu analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) — dalej jako
scenariusz dodatkowy (zgodnie z rozdziatem 5.4)

Poréwnywane interwencje

Za komparator dla terapii lekiem Entyvio podawanym podskérnie (WED s.c.) uznano Entyvio podawany we wlewie
dozylnym (WED i.v.), stosowany w schemacie zgodnym z ChPL Entyvio, {j.:

e terapia indukcyjna — 3 dawki dozylnie - w tygodniu 0., 2. i 6.
e terapia podtrzymujgca - dawkowanie dozylnie co 8 tygodni.
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Z uwagi na niewielkie w stosunku do ptatnika koszty
ponoszone przez pacjentdw w trakcie terapii, w szczegdlnosci brak wspoétptacenia pacjentdéw za oceniane
interwencje, uznano ze perspektywa wspdlna pfatnika i pacjentéw jest tozsama z perspektywg ptatnika
publicznego.

Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont analizy - 60 lat (przy zatozeniu, ze Srednia wieku osoby rozpoczynajgcej leczenie
wynosi ok. 40 lat; rok = 365,25 dni).
Model

Whnioskodawca przedstawit model stworzony de novo z uzyciem programu Microsoft Excel. Do modelowania
przebiegu choroby zastosowano model Markowa z niejednorodng macierzg przejs¢ (ze wzgledu na rézne
prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie po leczeniu indukujgcym i leczeniu podtrzymujgcym).

Zatozenia modelu:

1) Wyliczenia w modelu przeprowadzono osobno dla poszczegdlnych grup pacjentéow ze wzgledu na rdéznice
w wynikach zdrowotnych (chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego oraz po niepowodzeniu
leczenia w programie lekowym tzn. subpopulacja po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNFa).

2) W modelu réwnolegle modelowano stosowanie terapii wnioskowanej (WED s.c.) i komparatora
(WED i.v.); wyniki zestawiono w formie tabelaryczne;.

3) W ramach modelu przyjeto cykle o dtugosci:
e 6 tygodni (pierwszy cykl — faza indukcyjna);
e 8 tygodni (kolejne cykle — faza podtrzymujaca).

4) Wszyscy chorzy wchodzg do modelu rozpoczynajac leczenie w fazie indukcyjnej (WED i.v.).
W 14 tygodniu analizy nastepuje ocena odpowiedzi na leczenie. Nastepnie grupa interwencji rozpoczyna
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stosowanie WED s.c. co 2 tygodnie (4 razy na cykl) natomiast grupa komparatora stosuje w dalszym
ciggu WED i.v. (1 raz na cykl). W przypadku braku odpowiedzi na leczenie $ciezka pacjenta nie jest dalej
modelowana (nastepuje wyjscie z modelu, osoba nie generuje kosztu réznicujgcego).

5) Chory leczony jest tak dtugo, jak dlugo wykazuje odpowiedz na leczenie (zgodnie z zaproponowanym
programem lekowym)

Ze wzgledu na rodzaj stosowanych technologii (leczenie indukujgce i podtrzymujgce) oraz

)

nie zastosowano korekty potowy cyklu.

W modelu dla ramienia komparatora uwzgledniono réwniez mozliwos¢ stosowania WED i.v. co 4 tygodnie
(zgodnie z ChPL U pacjentéw, u ktérych doszto do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie, korzystne moze by¢
zwiekszenie czestosci dawkowania do 300 mg wedolizumabu podawanego dozylnie co 4 tygodnie.”) poprzez
oszacowanie odsetka populacji zgodnie z danymi wnioskodawcy.

W ramach obliczen kosztéw leczenia przyjeto roczng stope dyskontowania kosztéw na poziomie 5% natomiast
dla efektéw zdrowotnych roczna stopa dyskontowania wyniosta 3,5%.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji docelowej

Populacje docelowg stanowig osoby doroste z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowa¢ na leczenie
lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy nowotworéw-alfa (TNFa),
spetniajgcy kryteria wigczenia do leczenia wedolizumabem w ramach Programu Lekowego B.55.

Czas trwania leczenia

Zgodnie z proponowanym brzmieniem programu lekowego "Leczenie poditrzymujgce wedolizumabem powinno
trwac¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. tgczny czas leczenia pacjenta wedolizumabem
zalezy od decyzji lekarza. Ocena zasadnos$ci kontynuacji leczenia powinna by¢ przeprowadzona do 14 tygodnia
od rozpoczecia terapii a nastepnie co najmniej raz na 12 miesiecy w oparciu o wskaznik Mayo score.”. W modelu
przyjeto, ze pacjenci stosujg WED s.c. do czasu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie lub momentu zgonu.

Skutecznosé¢ kliniczna

Z uwagi na wyniki analizy klinicznej wskazujgcej na poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng i porownywalny profil
bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem WED s.c. i WED i.v., w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono danych
dotyczacych skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa terapii.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztow bezposrednich medycznych:
e koszty dawek porownywanych interwencji (WED s.c. vs WED i.v),

e koszty podania lekéw (dozylnego i podskérnego).

W analizie nie uwzgledniono kosztéw diagnostyki i monitorowania (wskazano na brak réznic w poréwnaniu z WED
i.v. zgodnie z proponowanym brzmieniem programu lekowego — przyp. Analitykdw) ponoszonych przez
pacjentow, kosztow posrednich oraz kosztow leczenia zdarzen niepozadanych. Rdéznice w kosztach leczenia
zdarzen niepozgdanych przyjeto jako statystycznie nieistotne i pomijalne.

Charakterystyke cenowg produktéw leczniczych Entyvio, zgodng z wnioskiem refundacyjnym, przedstawiono
w tabeli ponize;.
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Tabela 43. Charakterystyka cenowa produktéw Entyvio

Limit finansowania wD$

Prezentacja leku Entyvio CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] [PLN] [PLN]

CZN - cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

Dawkowanie poszczegodlnych postaci leku przyjete w modelu mozna odnalez¢ w AE wnioskodawcy na stronie 26.

Koszt podania WED we wlewie dozylnym wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe w ramach
Swiadczenia ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” lub ,hospitalizacja
zwigzana z wykonaniem programu”, ktorych koszt jest taki sam i wynosi 486,72 PLN. W ramach podania
podskornego przyjeto natomiast koszt podania WED rozliczany w ramach swiadczenia ,przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”, ktéry wynosi 108,16 PLN.

Biorgc pod uwage forme podania oraz rekomendacje z Komunikatu MZ z dnia 13 marca 2020 r. zatozono,
ze koszt $wiadczenia ambulatoryjnego bedzie zwigzany z wydaniem leku i bedzie rozliczany raz na 24 tygodnie
(raz na 3 cykle).

Zatozono, iz koszt diagnostyki oraz kwalifikacji do programu lekowego nie jest kosztem réznicujgcym wzgledem
komparatora.

Tabela 44. Zestawienie danych wejsciowych w analizie podstawowej modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ Zrédio/zatozenie

Parametry modelu

Horyzont czasowy (cykle) 389 Zalozenie

Okres podania dawek indukcyjnych leku Entyvio® (tygodnie) 6
Czestotliwos¢ podawania leku Entyvio® i.v. w podtrzymaniu (tygodnie) 8 ChPL Entyvio
Czestotliwos¢ podawania leku Entyvio® s.c. w podtrzymaniu (tygodnie) 2
Dtugos$¢ pierwszego cyklu w modelu (tygodnie) 6 .
Zatozenie
Diugos¢ kolejnych cykli w modelu (tygodnie) 8
Sredni wiek wejscia do modelu (lata) 40,3 Feagan 2017a
Odsetek mezczyzn 57,0% Feagan 2017a
Ryzyko zgonu chorych odpowiadajgcych na leczenie wzgledem - .
populacji generalnej 1,0 Zatozenie wnioskodawcy
Ryzyko zgonu chorych nleodpowladajqcych na leczenie wzgledem 1,9 Button 2010
populacji generalnej
Odsetek chorych w remisji sposréd odpowiadajgcych na leczenie 85,9% Amiot 2019

Punekar 2010 — dane przewazone
Uzytecznos¢ chorych odpowiadajacych na leczenie (EQ-5D) 0,82 zgodne z danymi populacyjnymi z
publ kacji Amiot 2019

Uzytecznosé chorych nieodpowiadajacych na leczenie (EQ-5D) 0,42 Punekar 2010

. . . . ChPL Entyvio, projekt programu
Liczba dawek indukcyjnych WED i.v. 3 lekowego WZJG

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie WED (w populacji po

. . ) . 39,0% Feagan 2017a, EMA 2020
niepowodzeniu leczenia w programie lekowym) w 1. cyklu
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie WED (w
populacji po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym) w cyklu 87,5% Feagan 2017a, Sandborn 2020
leczenia podtrzymujgcego (do 54 tygodnia))

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie WED (w populacji po

0,
niepowodzeniu leczenia standardowego) w 1. cyklu 53,1% Feagan 2017a, EMA 2020

Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie WED (w
populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego) w cyklu leczenia 92,9% Feagan 2017a, Sandborn 2020
podtrzymujgcego (do 54 tygodnia)

Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie WED w cyklu

o . .
leczenia podtrzymujgcego (po 54 tygodniu) 98,1% Amiot 2019, Biemans 2019
Parametry kosztowe
Koszt podania leku we wlewie dozylnym (PLN) 486,72
162/2020/DGL
Koszt podskérnego podania leku (PLN)* 108,16

* koszt zostat wigczony do analizy jako koszt wydania lekéw, rozliczany co 24 tygodnie (3 cykle)

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Analiza gtéwna
Analiza minimalizacji kosztow (CMA)

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej wnioskodawcy w wariancie z RSS stosowanie terapii lekiem
Entyvio w podaniu dozylnym (indukcja) i podskérnym (podtrzymanie)

w przypadku
populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego, natomiast w przypadku populacji
po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ

Koszt terapii wnioskowanej
Wyszczegolnienie (WED i.v. + WED s.c.) [PLN]
z RSS / bez RSS

Koszt terapii komparatorem Réznica kosztow [PLN]
(WED i.v.) [PLN] z RSS / bez RSS

Populacja po niepowodzeniu leczenia standardowego

Populacja po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym
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5.2.2. Wpyniki analizy kosztow-uzytecznosci

W zwigzku z wykazaniem istotnych statystycznie réznic w zakresie poprawy jakosci zycia wg kwestionariusza
IBDQ w 52 tyg. terapii dla WED s.c. wzgledem WED i.v. przeprowadzono dodatkowo analize kosztow-
uzytecznosci (CUA) w celu przedstawienia inkrementalnego wspoétczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR)
dla analizowanego problemu decyzyjnego.

Dane z kwestionariusza zostaly przeliczone z zastosowaniem funkcji mapujgcej na skale EQ-5D zgodnie
ze wzorem (Buxton 2007):

EQ —5D = 0,03043 + 0,00431BDQ

W tabeli przedstawiono wspétczynniki uzytecznosci dla poszczegdlinych grup chorych z WZJG.

Tabela 46. Zestawienie stanow uzytecznosci zdrowia przyjete w CUA

Grupa chorych Jakos¢ zycia w skali IBDQ Uzytecznos¢ (EQ-5D)
przed leczeniem WED 124,5 0,5658

leczeni WED i.v. 172,9 0,7739

leczeni WED s.c 195,7 0,8719

Wyniki analizy przedstawiono w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika (tozsamej ze wspding)
w podziale na populacje po niepowodzeniu leczenia standardowego i populacje po niepowodzeniu leczenia
w programie lekowym. Ponizej przedstawiono wyniki dla wariantu z zastosowaniem instrumentu podziatu ryzyka
(RSS) natomiast wyniki bez RSS przedstawiono w AE wnioskodawcy na stronie 40.

Tabela 47. Oszacowania wynikow CUA z perspektywy ptatnika publicznego dla populacji po niepowodzeniu leczenia
standardowego z RSS

Wyszczegolnienie Technologia wnioskowana Komparator

Tabela 48. Oszacowania wynikow CUA z perspektywy platnika publicznego dla populacji po niepowodzeniu leczenia
w programie lekowym z RSS

Wyszczegolnienie Technologia wnioskowana Komparator

Zgodnie z powyzej przedstawionymi danymi, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(PLN/QALY)
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5.2.3. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z wynikami AKL, z uwagi na brak randomizowanych badaniach klinicznych leku Entyvio podawanego
podskornie, w ktdrych wykazano wyzszos¢ leku nad refundowanym komparatorem, w opinii analitykéw Agencji
zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Analiza minimalizacji kosztow

Nalezy wskazadé, iz cena wynikajgca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji ,musi by¢ skalkulowana w taki sposéb,
aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej
(...) dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania”.

Z uwagi na to, iz podstawowa analiza ekonomiczna przeprowadzona zostata w postaci analizy minimalizacji
kosztéw, ceny progowe szacowano w taki sposéb, aby réznica miedzy kosztem stosowania ocenianej interwencji
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej byta réwna zero, co jest zgodne z §5 ust. 4 Rozporzgdzenia
w sprawie wymagan minimalnych.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie progowych urzedowych cen zbytu (UCZ) dla poszczegdlnych
podgrup w przypadku analizy minimalizacji kosztéw.

Tabela 49. Progowe urzedowe ceny zbytu dla analizy podstawowej (CMA) z perspektywy NFZ.

Progowe UCZ* [PLN]
Wyszczegolnienie ‘

wariant z RSS wariant bez RSS

Populacja po niepowodzeniu leczenia standardowego

Populacja po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym

* W analizach przedstawiono ceny zbytu netto (CZN). WartoSci te zostaty powiekszone o obowigzujgca stawke VAT (8%)

Przytoczone wyzej ceny progowe

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Zgodnie z ustawg o refundacji (art. 35 ust. 5 pkt. 4), w przypadku analizy CUA cena progowa oznacza takg cene
zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu
(zdefiniowanego jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca) okreslonego
zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa GUS. Obecnie wartos¢ progu optacalnosci w Polsce wynosi 166 758 PLN.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie progowych cen zbytu netto dla poszczegdlnych podgrup
w przypadku analizy kosztow-uzytecznosci.

Tabela 50. Progowe ceny zbytu netto dla analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) z perspektywy NFZ.

Progowe CZN [PLN]
Wyszczegolnienie
wariant z RSS ‘

wariant bez RSS

Populacja po niepowodzeniu leczenia standardowego

Populacja po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym
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5.2.4. Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg, deterministyczng analize wrazliwosci w obu analizowanych
populacjach, testujgc zmiany parametréw przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 51. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci oraz analizie scenariuszy wnioskodawcy

. . Wartos¢ Wartos¢
OHIEE IS RIS poc!legajqcy w analizie w analizie Opis zrodta wartosci w analizie wrazliwosci
scenariusza zmianie . L
podstawowej | wrazliwosci
1 Stopa dyskonta kosztéw 5% 0% Wytyczne HTA AOTMIT
Zatozenie zgodne z dtugoscig aktualnego PL B.55
2 7 . - .
(54 tyg. leczenia z zastosowaniem wedolizumabu)
Zatozenie zgodne z dlugoscig badania klinicznego,
3 Horyzont czasowy (cykle) 389 20 ktorego wyniki uwzgledniono w oszacowaniu
parametrow skutecznosci dtugookresowej wedolizumabu
4 65 10-letni horyzont czasowy analizy
5 39.7 Minimalny $redni wiek notowany w poszczegdinych
Sredni wiek wejécia do ' podgrupach badania Feagan 2017
40,3
6 modelu (lata) 418 Maksymalny $redni wiek notowany w poszczegdinych
' podgrupach badania Feagan 2017
7 53 1% Minimalny odsetek mezczyzn notowany w
=70 poszczegodlnych podgrupach badania Feagan 2017
Odsetek mezczyzn 57,0%
8 61 8% Maksymalny odsetek mezczyzn notowany w
o7 poszczegodlnych podgrupach badania Feagan 2017
Ryzyko zgonu chorych
nieodpowiadajgcych na o s — . .
9 leczenie wzgledem 1,9 1,0 Przyjeto $miertelno$¢ na poziomie populacji generalnej
populacji generalnej
10
Prawdopodobienstwo
utrzymania odpowiedzi na
11 leczenie WED w cyklu 98,1% 97,0% Zatozenie na podstawie badania Biemans 2019
leczenia podtrzymujgcego
(po 54 tygodniu)
Koszt podania leku we . .
12 wlewie dozylnym (PLN) 486,72 108,16 Wartosci zgodne zarzgdzeniem 162/2020/DGL
Zrédio danych badanie badanie
13 demograficznych do GEMINI | VISIBLE | Publikacje Feagan 2017 i Sandborn 2020
modelu
14 Korekta potowy cyklu NIE TAK Zalozenie
Zrédto parametréw badanie badanie
15 Klinicznych do modelu GEMINI | VISIBLE | Feagan 2017, Sandborn 2020, EMA 2020
16 Liczba dawek 3 dawki 2 dawki Projekt programu lekowego WZJG, ChPL Entyvio
indukcyjnych WED Jekt prog 9 : W
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W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kosztéw w konsekwencji zmiennosci parametréw (dla ich wartosci
skrajnych) w wariancie z RSS. Wartosci bez RSS przedstawiono w AE wnioskodawcy, str. 41

Tabela 52. Zestawienie zmiennos$ci kosztu catkowitego w zaleznosci od przyjetych parametréow skrajnych

Technologia wnioskowana

Komparator

Wartosci z analizy
podstawowej

Zakres zmiennosci (wartos¢
minimalna / maksymalna)

Wartosci z analizy
podstawowe;j

Zakres zmiennosci (wartos¢
minimalna / maksymalna)

Populacja po niepowodzen

iu leczenia standardowego

Populacja po niepowodzeniu |

eczeniaw programie lekowym

Ponizej przedstawiono réowniez wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z RSS dla populacji po niepowodzeniu
leczenia w programie lekowym i niepowodzeniu leczenia standardowego. Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie
bez RSS mozna odnalez¢ w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w rozdziale 11.

Tabela 53. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy z uwzglednieniem RSS z perspektywy NFZ

Wariant analizy
(nr scenariusza)

WED s.c. vs WED i.v. po PL WED s.c. vs WED i.v. po BSC
inkri%sezrﬁlalne LR B inkrlgr%SleR/aIne il A PIEEOE
[PLN] procentowa* UCZ [PLN] [PLN] procentowa* UCZ [PLN]

* obliczenia wtasne Agencji
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 54. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Zgodnie z przedstawionym wnioskiem refundacyjnym
populacja wigczana do programu bedzie szersza (Mayo = 6)
Czy populacja zostata okreslona zgodnie 5 w poréwnaniu z aktualnie brzmigca trescig programu B.55
z wnioskiem? ’ (Mayo >6). Zmiana ta nie bedzie istotnie réznicujgca miedzy
oszacowaniami w AE, natomiast bedzie miata wptyw na
wartosci uzyskane w BIA
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
P TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Whioskodawca jako technike analityczng wybrat analize
minimalizacji kosztow.
Analiza kosztéw uzytecznosci zostata przedstawiona jako
Czv iako technike analitvczn e ErE analiza dodatkowa, poniewaz w jednym badaniu stwierdzono
ko)s/ zjtéw uz teczﬁoéci" yezna wy ¢ ? wyzszg jakos¢ zycia u oso6b stosujgcych technologie
Yy i podskérng w poréwnaniu ze stosowaniem technologii
dozylnej.
Z uwagi na wyniki AKL wybdr techniki analitycznej w ocenie
analitykow Agenciji jest prawidtowy.
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej W ramach przeglgdu systematycznego wykazano, metoda
w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK posrednig, brak istotnych rdéznic miedzy technologig
zostata wykazana w oparciu o przeglad wnioskowang a wybranym komparatorem w zakresie
systematyczny? skutecznosci terapii.
Zgodnie z problemem zdrowotnym objawy WZJG moga
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK wystepowac przez cate zycie. W ramach analizy scenariuszy
przetestowano réwniez krétsze horyzonty czasu leczenia.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym
TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
. e W ramach obliczeh kosztow leczenia przyjeto roczng stope
Czy d’okonano U LR S T TAK dyskontowania kosztéw na poziomie 5%, natomiast efektéw
efektéw zdrowotnych? .o
zdrowotnych w wysokosci 3,5%
Dane dot. uzytecznosci stanéw zdrowia pozyskano
. L. z publikacji Punekar 2010 — dane te zostaty przewazone
Czy Eorzeglqd §ystematyczny uzytecznosci wzgledem populacji objetej analiza.
stanoéw zdrowia zostat przeprowadzony NIE .
prawidtowo? Nie przeprowadzono petnego przegladu systematycznego
uzytecznosci standéw zdrowia dla analizy kosztow-
uzytecznosci.
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
. g TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng analize

wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, nd — nie dotyczy

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 14 AE wnioskodawcy):

o W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dfuzszy niz uwzgledniony
w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewno$cig. Aby zminimalizowac
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niepewno$c¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantow
modelowania, ktore przedstawiono w analizie wrazliwo$ci i analizie scenariuszy.

e W ramach przeprowadzonego w Analizie klinicznej poréwnania posredniego nie wykazano statystycznie
istotnych réznic w skutecznosci pomiedzy ocenianym schematem postepowania terapeutycznego
a komparatorem. W zwigzku z tym przyjeto, ze prawdopodobienstwa uzyskania oraz utrzymywania
odpowiedzi na leczenie bedg takie same zaréwno dla wedolizumabu podawanego podskérnie, jak
i wedolizumabu w formie podania dozylnego. W analizie podstawowej do oszacowania parametrow
skutecznos$ci wedolizumabu w pierwszym roku leczenia wykorzystano dane z badania GEMINI |,
w ktoérym przedstawiono wyniki skutecznosci WED w obu analizowanych populacjach zaréwno dla fazy
leczenia indukcyjnego jak i podtfrzymujgcego.

e W ramach modelu uwzgledniono szereq zatozen porzadkujgcych, ktére wymieniono w rozdziale 7.1
[AE wnioskodawcy — przyp. analitykow]. 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, ktory technicznie okre$lono na okofo 60 lat. Pomimo przyjetej
dfugosci horyzontu czasowego w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie WED dalsze $ciezki leczenia
chorego nie byty analizowane w ramach modelu. Taki pacjent nie generuje bowiem réznigcego kosztu
pomiedzy ramieniem interwencji oraz ramieniem komparatora.

Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci. Wnioskodawca
wskazat, ze ,Ze wzgledu na wybdr techniki analitycznej minimalizacji kosztéw odstgpiono od przeprowadzania
wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci.”. Ze wzgledu na przedstawienie oszacowan dla analizy
kosztow-uzytecznosci zasadnym wydaje sie przedstawienie tego typu oszacowan. W zwigzku z dodatkowym
charakterem, jaki petni CUA w niniejszym raporcie, ograniczenie to nie wptywa na wnioskowanie dotyczgce
ocenianej technologii.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:
e nie wskazano

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e W analizie dla celéw modelowania przezycia zastosowano tablice przezycia z 2019 roku (aktualne
na dzien ztozenia wniosku). W trakcie aktualizacji analiz (wersja 1.2, 16.11.2021) dane te nie zostaty
zweryfikowane z tablicami opublikowanymi na 2020 rok (data publikacji 26.07.2021).
Analitycy przeprowadzili dodatkowe obliczenia wlasne zwigzane z powyzszg zmiang, wyniki i ocene
wplywu zastosowanego zestawu danych przedstawiono w rozdziale 5.3.4.

o Wartosci w zakresie uzytecznosci standw zdrowia, wykorzystane do oszacowania inkrementalnej roznicy
stanu zdrowia, wykazane zostaty w kwestionariuszu odmiennym niz EQ-5D (IBDQ) w ramach poréwnania
posredniego przeprowadzonego miedzy WED s.c. i WED i.v., pomimo dostepnos$ci wynikow dla skali EQ-
5D. Przeprowadzone w sposOb zbiorczy mapowanie uzytecznosci ze skali IBDQ na EQ-5D
przeprowadzono bez oceny heterogenicznosci wynikéw uzyskanych w poszczegdélnych domenach
skali IBDQ (przedstawiono jedynie surowe wyniki przed mapowaniem), natomiast model wykorzystany
do mapowania pochodzit z opracowania dla choroby Lesniowskiego-Crohna (Buxton 2007), a nie WZJG,
co dodatkowo obcigza wnioskowanie przedstawione w tej analizie. W ramach ww. publikacji wskazano,
ze minimalna zmiana wskaznika istotna z perspektywy klinicznej wynosi 16 dla wyniku fgcznego
i 0,5 dla poszczegolnych pytan. Zgodnie z publikacjg Sandborn 2020 Srednia roznica mierzona metoda
najmniejszych kwadratow (least squares mean - LSM) pomiedzy WED s.c. a WED i.v. w poréwnaniu
z placebo wyniosta odpowiednio 43,9 i 37,1 (réznica 6,8). W ramach publikacji Vermeire 2019, bedace;j
abstraktem konferencyjnym (publikacja zgodna z PICO wnioskodawcy) wskazano, iz w 52 tygodniu
Srednia warto$¢ w skali IBDQ wyniosta odpowiednio 135,2, 180,7 oraz 170,7 dla PLC, WED s.c.
oraz WED i.v., a srednia réznica miedzy wartoscig poczatkowg a koncowg dla WED s.c. i WED i.v.
wyniosta odpowiednio +65,3 oraz +58,6. Zgodnie z przytoczong wyzej miarg istotnosci klinicznej, ré6znice
pomiedzy wynikami dla WED s.c. oraz WED i.v. nie sg klinicznie istotnie rézne. Dodatkowy wariant analizy
kosztow-uzytecznosci, przy zastosowaniu uzytecznosci pochodzgcych z kwestionariusza EQ-5D,
przedstawiono w sekcji 5.3.4, natomiast dodatkowy komentarz w rozdziale 5.4.
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5.3.3. Ocena spdéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca zadeklarowat, ze modele zostaty poddane walidacji wewnetrznej poprzez wprowadzenie wartosci
zerowych i skrajnych dla kluczowych parametrow modelu, ich oczekiwany wptyw na ostateczne wyniki modelu
(w szczegdlnosci koszty inkrementalne). Analizowano réwniez statosé tgcznej liczby populacji w ocenianym
modelu wzgledem poszczegdlnych stanéw. Wskazano, iz walidacja wewnetrzna przyniosta skutki zbiezne
z oczekiwanymi w relacji do analizy podstawowe;.

Walidacja zewnetrzna

Dane pochodzace z modelowania poréwnano z publikacjami empirycznymi. Przedstawiono wyniki metaanalizy
sieciowej Peyrin-Biroulet 2019, stanowigcej przeglad systematyczny badan w ktérych oceniono skutecznos¢
leczenia podtrzymujgcego WED w leczeniu dorostych pacjentow z WZJG.

W publikacji wskazano, iz czesto$¢ wystepowania utraty odpowiedzi na leczenie podtrzymujgce WED
po skutecznym leczeniu indukcyjnym wynosi ok. 39,8 przypadkéw na 100 osobolat obserwacji. Sredni czas
obserwacji na pacjenta wynidst ok. 9,3 miesigca. Wynik ten skonfrontowany zostat z odsetkami przedstawionymi
w analizach wnioskodawcy (ok. 37% chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego i ok. 57%
po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym traci odpowiedz na leczenie w 52 tygodniu oceny [odpowiednio
ok. 26% i 43% po 38 tyg. — ok. 9 miesiecy — przypis analitykéw Agencji], wyniki w formie graficznej przedstawiono
w AE wnioskodawcy str. 56-57).

Przedstawione powyzej dane wskazujg, iz przeprowadzone modelowanie w dobrym stopniu odzwierciedla wyniki
przedstawione w ramach badan klinicznych.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych dotyczgcych analizowanego problemu decyzyjnego. Odnaleziono jedng publikacie -
opracowanie Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2020_PER) dotyczace oceny
ekonomicznej stosowania wedolizumabu podawanego podskoérnie w poréwnaniu z innymi technologiami
biologicznymi (adalimumab, infliksymab biopodobny, golimumab, wedolizumab stosowany dozylnie)
lub leczeniem konwencjonalnym (mesalazyna, azatiopryna, prednizolon) u dorostych z umiarkowang lub ciezkag
aktywng postacia WZJG (Mayo = 6 pkt), ktdrzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz, utrate odpowiedzi
lub nietolerancje terapii konwencjonalnej (nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-alfa) lub leczenia
z wykorzystaniem inhibitora TNF-alfa. Przedstawiono analize kosztéw-uzytecznosci o dozywotnim (63 lat)
horyzoncie czasowym, przyjmujac jako parametry oszacowania wynikajgce z przeprowadzonej metaanalizy
sieciowe;j.

Struktura modelu obejmowata drzewo decyzyjne (w fazie indukcji — odpowiedz kliniczna lub jej brak) oraz model
Markowa (w fazie podtrzymujgcej, z zatozeniem czasu trwania cyklu terapii = 1 rok). Osoby, u ktérych stwierdzono
odpowiedz na leczenie (definiowang jako redukcja wyniku w skali Mayo o przynajmniej 3 punkty oraz
o przynajmniej 30% wzgledem wartosci poczgtkowej z obnizeniem wyniku podskali RBS o przynajmniej 1 punkt
lub osiggnieciem wyniku w podskali catkowitej RBS o wartosci 0 lub 1) po fazie indukcji po 10 tygodniach) mogty
kontynuowacé terapie, natomiast osoby bez odpowiedzi mogly zosta¢ poddane operacji (catkowita kolektomia,
zespolenie jelito krete-odbyt).

Analize przeprowadzono z zastosowaniem modelu probabilistycznego (10 tys. iteracji metodg Monte Carlo).
CADTH uznat wyniki za niewiarygodne ze wzgledu na niestabilno$¢ wspotczynnikow efektywnosci kosztowej
(szerokie przedziatly wiarygodnosci [credible intervals] przedstawione w metaanalizie sieciowej,
brak transparentnosci w przeprowadzonym przegladzie systematycznym, niewtaczenie czesci publikaciji
do przegladu, brak analizy heterogenicznosci [CADTH 2020]), w zwigzku z czym agencja CADTH przeprowadzita
deterministyczng analize wrazliwosci.

Ograniczeniem wnioskowania na podstawie przytoczonego wyzej badania jest odmienny zestaw zatozen, m.in.:

przyjete w analizie komparatory;

zastosowana technika analityczna;

zestaw parametrow wejsciowych (przyjete na podstawie metaanalizy sieciowej);

ksztalt Sciezki terapeutycznej (wytgcznie leczenie biologiczne/konwencjonalne vs petna sciezka leczenia
wraz z chirurgig).

Dodatkowo nalezy wskazaé, iz wplyw na oszacowania przedstawione w analizie CADTH 2020 ma réwniez
standard opieki nad pacjentami z WZJG w Kanadzie.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Alternatywne wartosci tablic trwania zycia

Korzystajgc z modelu wnioskodawcy analitycy Agenciji przeprowadzili dodatkowy wariant analizy, modelujgc dane
dla nowszych danych dotyczacych $miertelnosci oséb w populacji generalnej, ktére zostaly opublikowane
w raporcie Trwanie zycia w 2020 roku (GUS 2021).

Uwzglednienie powyzszych danych nie wptynelo na wnioskowanie z przedstawionej analizy dla wariantu
podstawowedo.

Tabela 55. Wyniki wariantu Agencji z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS

WED s.c. vs WED i.v. po PL

WED s.c. vs WED i.v. po BSC

Wariant analizy Koszty Koszty
inkrementalne Prog[g\lf_vs]ucz inkrementalne Progowa UCZ [PLN]
[PLN] [PLN]

Tabela 56. Wyniki wariantu Agencji z perspektywy NFZ bez uwzglednienia RSS

WED s.c. vs WED i.v. po PL

WED s.c. vs WED i.v. po BSC

Wariant analizy Koszty Koszty
inkrementalne Prog{g\li_vs]ucz inkrementalne Progowa UCZ [PLN]
[PLN] [PLN]

Alternatywne warto$ci QALY

W ograniczeniach dot. danych (rozdziat 5.3.3) oraz komentarzu Agencji (rozdziat 5.4) przytoczono niepewnosci
zwigzane z oszacowaniem dotyczacym lat zycia skorygowanych stanem zdrowia (QALY) przyjetymi dla analizy
kosztéw-uzytecznosci. Ponizej przedstawiono dane dotyczace jakosci zycia na podstawie publikacji
Sandborn 2020 oraz Vermeire 2019. Obliczone réznice w QALY sg zbiezne dla obu publikacji, dlatego dalej beda
traktowane jako wspdine.

Tabela 57. Wartos¢ uzytecznosci przyjeta dla analizy kosztow-uzytecznosci na podstawie skali EQ-5D wg publikacji
Sandborn 2020 i Feagan 2017b

Wyszczegoélnienie Wartos$é* Zrédio
Uzyteczno$c¢ przed rozpoczeciem leczenia 0,546 Feagan 2017..b (wartos¢ dia
populacji placebo
. s . Sandborn 2020 (warto$c¢ dla
Uzyteczno$¢ w 52 tyg. — WED i.v. 0,677 populacji WED i.v. vs placebo)
. s Sandborn 2020 (warto$¢ dla
Uzytecznos¢é w 52 tyg. —- WED s.c. 0,722 populacji WED s.c. vs placebo)

* Warto$¢ Feagan 2017b — warto$¢ surowa odczytana z badania (tak jak wnioskodawca) dla placebo, poniewaz warto$ci z Sandborn
sg przewazone wzgledem oszacowan dla placebo. Wartosci Sandborn 2020 — warto$¢ przed rozpoczeciem leczenia z Feagan skorygowana
o $rednie przyrosty wartosci uzyteczno$ci przedstawione w publikacji Sandborn 2020 — tabela 8 z suplementu

Ponizej przedstawiono obliczenia wtasne przeprowadzone z zastosowaniem modelu wnioskodawcy
przy  wykorzystaniu  powyzej przyjetych  oszacowan  dotyczgcych  mnoznikéw  jakosciowych.
Wartosci przedstawiono dla wariantu uwzgledniajgcego instrument podziatu ryzyka (RSS).

Tabela 58. Oszacowania wynikéw CUA z perspektywy ptatnika publicznego dla populacji po niepowodzeniu leczenia
standardowego z RSS (obliczenia Agencji)

Wyszczegolnienie Technologia wnioskowana Komparator
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Tabela 59. Oszacowania wynikow CUA z perspektywy ptatnika publicznego dla populacji po niepowodzeniu leczenia
w programie lekowym z RSS (obliczenia Agencji)

Wyszczegolnienie Technologia wnioskowana Komparator

Zgodnie z powyzszymi obliczeniami,

Cena progowa, tj. cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania substancji jest réwny przyjetemu progowi
optacalnosci wynosi dla poszczegdlnych populacii:

5.4. Komentarz Agencji

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej wnioskodawcy w wariancie z RSS stosowanie terapii lekiem
Entyvio w podaniu dozylnym (indukcja) i podskérnym (podtrzymanie

w przypadku
populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego, natomiast w przypadku populacji
po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym

Duzg niepewnoscig cechujg sie wyniki analizy modelowane w dtugim horyzoncie czasu. Nieznane jest
rzeczywiste ksztattowanie sie odpowiedzi na leczenie w tak rozlegtym okresie, dodatkowo nalezy wzigé
pod uwage mozliwos¢ zmiany leczenia i powrotu do schematu terapeutycznego w réznych okresach zycia
(zgodnie z proponowanym programem lekowym).

Z duzg ostroznoscig nalezy podchodzi¢ do analizy oszacowan przedstawionych w analizie kosztéw-uzyteczno$ci.
Wartosci w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia, wykorzystane do oszacowania inkrementalnej réznicy stanu
zdrowia, wykazane zostaty w kwestionariuszu odmiennym niz EQ-5D (IBDQ) w ramach poréwnania po$redniego
przeprowadzonego miedzy WED s.c. i WED iv., pomimo dostepnosci wynikéw dla skali EQ-5D.
Dodatkowo, przeprowadzone w sposdb zbiorczy mapowanie uzytecznosci ze skali IBDQ na EQ-5D
przeprowadzono bez oceny heterogenicznosci wynikdw uzyskanych w poszczegolinych domenach skali IBDQ
(przedstawiono jedynie surowe wyniki przed mapowaniem), natomiast model wykorzystany do mapowania
pochodzit z opracowania dla choroby Lesniowskiego-Crohna (Buxton 2007), a nie WZJG, co dodatkowo obcigza
wnioskowanie przedstawione w tej analizie. W ramach ww. publikacji wskazano, ze minimalna zmiana wskaznika
istotna z perspektywy klinicznej wynosi 16 dla wyniku tacznego i 0,5 dla poszczegdlnych pytan.
Zgodnie z publikacjg Sandborn 2020 s$rednia réznica mierzona metodg najmniejszych kwadratéw pomiedzy
WED s.c. a WED i.v. w poréwnaniu z placebo wyniosta odpowiednio 43,9 i 37,1 (r6znica 6,8). W ramach publikacji
Vermeire 2019, bedacej abstraktem konferencyjnym (publikacja zgodna z PICO wnioskodawcy) wskazano,
iz w 52 tygodniu srednia warto$¢ w skali IBDQ wyniosta odpowiednio 135,2, 180,7 oraz 170,7 dla PLC, WED s.c.
oraz WED i.v. a srednia réznica miedzy wartoscig poczatkowg a koncowg dla WED s.c. i WED i.v. wyniosta
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odpowiednio +65,3 oraz +58,6. Zgodnie z przytoczong wyzej miarg istotnosci klinicznej, réznice pomiedzy
wynikami dla WED s.c. oraz WED i.v. nie sg klinicznie istotnie rézne.

Dodatkowo, na podstawie publikacji Malinowski i Kawalec 2016, w ktérej przeprowadzono przeglad
systematyczny z metaanalizg uzyteczno$ci stanéw zdrowia u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna
i 0s6b z WZJG, metody inne niz bezposrednie (time-trade off, standard gamble) oraz EQ-5D mogg by¢ obcigzone
btedem, dlatego nalezy korzysta¢ z nich w przypadku braku ww. miar. Autorzy w powyzszej publikaciji
nie dokonywali samodzielnego mapowania uzytecznosci stanéw zdrowia ze wzgledu na brak dostepu do danych
zrédtowych oraz niepewnos¢ zwigzang z samym mapowaniem.

W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami, oszacowania analizy kosztow-uzytecznosci przedstawione
W niniejszym raporcie powinny mie¢ charakter dodatkowy wzgledem analizy minimalizacji kosztow.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem przeprowadzonej analizy wplywu na budzet (AWB) byto oszacowanie prawdopodobnych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab)
do wstrzykiwan podskérnych stosowanego w ramach proponowanego programu lekowego: ,Leczenie
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) ICD-10 K51)". W ramach AWB wnioskodawcy oceniono rowniez
etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji.

Perspektywa
Analize wptywu na budzet przeprowadzono w dwoch wariantach:

e 7z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych
(ptatnika publicznego — NFZ)

e oraz dodatkowo z perspektywy pfatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od 1 marca 2022 r. do konca lutego 2024 r.).
Populacja

Do leczenia wedolizumabem podskérnym zgodnie z zapisami kryteriow wigczenia wnioskowanego programu
lekowego, bedg kwalifikowaé sie pacjenci doro$li (218 r.z.) z rozpoznang ciezkg postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, u ktérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane:

e 2z niedostateczng odpowiedziag na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami
i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), (ocena =26 punktéw w skali Mayo u oséb w wieku
218r.z.)

¢ nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, lub
e majacy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna.
Kluczowe ztozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym produkt Entyvio w postaci
podskarnej nie jest refundowany w populacji docelowej ze scenariuszem nowym, w ktérym zatozono, Ze terapia
podskdrna produktem Entyvio bedzie finansowana ze srodkéw publicznych w ramach proponowanego programu
lekowego.

Struktura i zmiana w rynku

Scenariusz istniejgcy obrazuje aktualny stan, w ktérym w rozwazanym wskazaniu stosowany jest schemat terapii
wedolizumabem w podaniu dozylnym (WED i.v.) refundowany ze srodkéw publicznych w ramach istniejacego
programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)(ICD-10 K51)”.
Po skutecznej fazie indukcji WED i.v. zatozono, ze w scenariuszu istniejgcym chorzy kontynuujg terapie WED i.v.,
natomiast w scenariuszu nowym przechodzg na wnioskowany produkt leczniczy (WED s.c.). W zwigzku
z tym w scenariuszu nowym zatozono, ze wprowadzenie WED s.c. w ramach programu lekowego leczenia WZJG
spowoduje zmiany w udziatach poszczegoélnych technologii medycznych wynikajgce z zastgpienia dotychczas
stosowanego schematu leczenia podtrzymujgcego za pomocg WED i.v. przez wnioskowang technologie
medycznag.
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Warianty analizy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty AWB: podstawowy (najbardziej prawdopodobny), minimalny
i maksymalny, ktére oparto o kluczowe zatozenia zwigzane z szacowana na kolejne lata wielkoscig populaciji
docelowe;.

Analiza wptywu na budzet zawiera réwniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla istotnych parametréw
modelu, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnos$cig i majg potencjalnie wptyw na wyniki.
Dla wiekszosci parametrow przeprowadzono analize wartosci skrajnych, ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy
przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych. W ramach analizy wrazliwosci wykonano rowniez analize
scenariuszy, w przypadku ktérej testowano alternatywne zatozenia dla modelowania kosztéw lub tez testowano
przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametréow jednoczesnie.

Model

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel 2016.
W analizie wptywu na budzet wykorzystano obliczenia i zatozenia analizy ekonomicznej — wykorzystano strukture
modelu Markowa, opis modelowania przedstawiono w rozdziale 7. AE wnioskodawcy.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie
a kwalifikacja do leczenia WED odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku (liczba chorych rozpoczynajgcych
leczenie WED jest rowna we wszystkich cyklach tego roku).

Zatozono, ze caly koszt z danego cyklu modelu jest naliczany na jego poczgtku. Choremu, ktéry rozpocznie
terapie WED w pierwszym miesigcu horyzontu czasowego (w marcu 2022 r.), przypisany zostanie koszt
odpowiadajacy 2 latom leczenia (niezdyskontowany), przy czym w pierwszym roku analizy przypisany zostanie
koszt pierwszych 7 cykli modelu (od cyklu 0. do 6.), a w drugim roku koszt kolejnych 7 cykli modelu
(od cyklu 7. do 13.).

W zaleznos$ci od scenariusza analizy (stosowanie komparatora lub interwencji wnioskowanej) oraz subpopulacji
(populacja po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym oraz populacja po niepowodzeniu leczenia
standardowego), do ktérej nalezy chory, choremu przypisywany jest odpowiedni koszt generowany przez model.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Wskazania okreslone we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego produktu leczniczego definiowane sg przez
kryteria kwalifikacji do ztozonego wraz z wnioskiem projektu programu lekowego ,Leczenie wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (WZJG) ICD-10 K51”.

W pierwszej kolejnosci oszacowano liczbe pacjentéw ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke
WED i.v. w ramach aktualnego programu lekowego WZJG na podstawie danych ze sprawozdan NFZ z lat
2018-2020.

Whnioskodawca w oszacowaniach uwzglednit rowniez skutecznosé¢ leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego
na podstawie parametrow Kklinicznych
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Wartosci parametrow
klinicznych okreslono zgodnie z metodyka przyjetg w analizie ekonomicznej, dlatego tez skutecznosé leczenia
indukcyjnego i podtrzymujgcego uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej opisane w rozdziale 5.1.2.
dotyczg réwniez analizy wptywu na budzet.

Szczegotowy opis zatozen wnioskodawcy dotyczacy oszacowan populacyjnych w horyzoncie czasowym analizy
zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 60. Zestawienie parametrow wykorzystanych do oszacowania liczebnosci populacji pacjentéow, u ktérych
wnioskowana technologia moze zosta¢ zastosowana — wariant podstawowy

Parametr il Lle7oe, Zrédto
pacjentow pacjentow
Populacja wskazana we wniosku
Roczna liczba pacjentéw leczonych WED i.v. (co 2018: 142,
najmniej 1 dawka) w ramach programu leczenia WZJG - 2019: 539, Dane ze sprawozdan NFZ
w latach 2018*-2020 2020: 730
Horyzont analizy 1 rok 2 rok

Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana

Horyzont analizy 1rok 2 rok
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Parametr Oz ez Zrédto
pacjentéw pacjentéw
53,1% . .
Analiza ekonomiczna:
Prawdopodobienstwo odpowiedzi na
39.0% leczenie WED w 1. cyklu
Horyzont analizy 1rok 2 rok
92,9% . .
Analiza ekonomiczna:
Prawdopodobienstwo odpowiedzi na
leczenie WED do 54 tyg.
87,5%
Horyzont analizy 1 rok 2 rok

*wprowadzenie refundacji wedolizumabu dozylnego w leczeniu WZJG w ramach programu lekowego B.55 od 1 maja 2018 r.

**chorzy, ktérzy po przekroczeniu maksymalnego czasu leczenia wedolizumabem zgodnego z zapisami obecnego Programu lekowego
WZJG, w stanie remisji przeszli na terapig z wykorzystaniem leczenia standardowego i po pewnym czasie doznali nawrotu choroby
“populacja wczesniej nieleczona inhibitorami TNF-alfa

Mpopulacja po hiepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

AMASrednia w skali roku

Skroty: PL — program lekowy; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; WED i.v. — wedolizumab dozylny; WED s.c. — wedolizumab podskérny

Koszty

Koszty okreslono zgodnie z metodyka przyjeta w analizie ekonomicznej, dlatego tez kategorie kosztéw
uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej opisane w rozdziale 5.1.2 dotyczg réwniez analizy wptywu
na budzet.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem catkowitych kosztéw réznigcych zdefiniowanych
jako koszty wystepujace w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec réznigce oceniane technologie medyczne
i majagce wplyw na wynik koncowy analizy. W analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztowe
ponoszone z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspolne;j:

e koszt ocenianej technologii medycznej, koszty substancji czynnych stosowanych jako technologie
opcjonalne,

o koszt podania/przepisania lekéw.
Szczegoly podano w tabeli ponize;j.

Tabela 61. Podsumowanie uwzglednionych kosztéw

Kategoria kosztow Catkowite koszty [PLN]

Koszt lekéw
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Kategoria kosztow Catkowite koszty [PLN]

Hospitalizacja w trybie jednodniowym

- . 486,72
zwigzana z wykonaniem programu

Koszt podania lekow
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

A ] 108,16
zwigzane z wykonaniem programu

*podana cena stanowi cene zbytu netto (CZN) za opakowanie

Skroty: RSS — instrument dzielenia ryzyka; WED 1.V — wedolizumab dozylny; WED S.C.— wedolizumab podskérny

Koszt leczenia cigzkich zdarzen niepozadanych, kwalifikacji do programu lekowego i monitorowania leczenia
w ramach programu lekowego uznano za nieréznigce i nie byty ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

Inne zalozenia

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 62. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja* I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (min-max)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0
stosowana

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie wnioskowanga technologia
(min-max)

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie (min-max)

* wiadciwe oszacowania populacyjne wykonywane w przypadku ustawienia wariantu bez RSS
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, aktualne wydatki budzetowe ponoszone przez ptatnika publicznego

na leczenie pacjentéw z WZJG

Tabela 63. Zestawienie parametrow wykorzystanych do oszacowania aktualnych wydatkéow budzetowych na
refundacje komparatora

Skréty: PL — program lekowy; WED i.v. — wedolizumab dozylny
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W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja produktu Entyvio s.c. w ramach wnioskowanego programu
lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw z tgcznej populacji docelowej,
przy uwzglednieniu proponowanego RSS, w kolejnych dwdch
latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do refundacji (03.2022-02.2024). Wydatki ptatnika publicznego
na finansowanie terapii lekiem Entyvio s.c. w pierwszych dwdch latach refundacji przy uwzglednieniu
proponowanego RSS w tgcznej populacji docelowej, wyniosg odpowiednio

Szczegoly oszacowan wnioskodawcy zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 64. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia dla analizy zbiorczej i w podziale na chorych
po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym oraz leczeniu standardowym — wariant podstawowy, z RSS

*obliczenia wiasne Agencji dla subpopulaciji

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Entyvio s.c. w ramach wnioskowanego programu
lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw z fgcznej populacji docelowe;j,
w przypadku nieuwzglednienia proponowanego RSS, w kolejnych
dwdch latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do refundacji (03.2022-02.2024). Wydatki ptatnika
publicznego na finansowanie terapii lekiem Entyvio s.c. w pierwszych dwéch latach refundacji, w przypadku
nieuwzglednienia RSS w fgcznej populacji docelowej, wyniosg odpowiednio

Szczegoly oszacowan wnioskodawcy zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 65. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia dla analizy zbiorczej i w podziale na chorych
po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym oraz leczeniu standardowym — wariant podstawowy, bez RSS
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*obliczenia wiasne Agencji dla subpopulaciji

Dodatkowo, ponizej przedstawiono wyniki AWB w wariancie minimalnym i maksymalnym w zestawieniu
z wariantem podstawowym z RSS dla populacji facznej. Wyniki wariantéw skrajnych w wariancie bez RSS mozna
odnalez¢ w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy w rozdziale 2.8.2., Tabela 11.

Tabela 66. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia dla analizy zbiorczej (obie subpopulacje) w wariancie
minimalnym i maksymalnym z uwzglednieniem RSS — wydatki inkrementalne i koszt refundacji leku Entyvio s.c.

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym z wynikami analizy
podstawowej. Stosowanie leku Entyvio s.c. wigzato sie W przypadku
podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Entyvio s.c. w ramach wnioskowanego programu lekowego,
prognozowane wydatki ptatnika publicznego na leczenia pacjentdw =z tgcznej populacji docelowej
z uwzglednieniem proponowanego RSS w wariancie minimalnym
[ w wariancie maksymalnym w kolejnych dwdch latach po wprowadzeniu
wnioskowanej technologii do refundacji (03.2022-02.2024).

Wyniki AWB przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego, ktére uznano za tozsame z wynikami
z perspektywy wspadlne;j.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 67. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny ..
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i Komentarz dot. liczebnosci populacji zawarto w rozdziale 6.3.1.
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze »,Ocena modelu Wnioskodawcy”.

uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

CZasoWego? TAK Brak uwag
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Brak uwag

warto$¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien
zlozenia wniosku?

Whnioskodawca w swoich analizach zatozyl, ze w przypadku
pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg, wnioskowany produkt
Entyvio do podawania  podskérnego ~w  leczeniu

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
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Wynik oceny -
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

podtrzymujgcym przejmie 100% udziat w rynku przyjetego
komparatora, tj. Entyvio do podawania dozylnego.

Biorgc pod uwage zapisy wnioskowanego programu lekowego
umozliwiajacego kontynuacje terapii Entyvio do podawania
dozylnego w ramach leczenia podtrzymujgcego w populacji
docelowej, powyzsze zatozenie wnioskodawcy o 100%
przejeciu rynku przez wnioskowana technologie¢ jest niepewne.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow, TAK Brak uwag
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Whnioskowany lek nie jest aktualnie refundowany.

Biorgc pod uwage zapisy wnioskowanego programu lekowego
i mozliwos$¢ rozpoczecia schematu leczenia podtrzymujgcego
kontynuujac terapie wedolizumabem w formie dozylnej
w populacji docelowej, szacowanie populacji, w kiorej

. . L. . wnioskowana technologia bedzie stosowana oraz zatozen
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej

) - " : 0 przysztej sprzedazy leku jest ograniczone.
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? ) . . . .
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage, ze oszacowania populacyjne
whnioskodawcy oparto na rzeczywistych danych pochodzacych
ze sprawozdan NFZ w zakresie liczby leczonych
wedolizumabem w ramach istniejgcego programu lekowego.
Warto$ci liczbowe ekstrahowane przez wnioskodawce ze
sprawozdan NFZ byty zblizone do danych NFZ pozyskanych
w trakcie prac analitycznych.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej ) ) ., .
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z TAK Zdeklarowana przez w_moskodawc_e wie k(_)sc dostaw Entyv_lo
danymi z wniosku? s.c. w przypadku objecia refundacjg pokryje zapotrzebowanie
zgodnie z oszacowaniem AWB zaréwno dla wariantu
podstawowego, jak i wariantéw skrajnych (minimalnego
i maksymalnego).

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Brak uwag
ustawy o refundacji ?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Brak uwag
dobrze uzasadnione ?

Whioskodawca przedstawit skrajne warianty AWB: (minimalny
i maksymalny), ktére oparto o kluczowe zatozenia zwigzane
z szacowang na kolejne lata wielko$cig populacji docelowe;.

Czy dokonano oceny niepewnosci TAK AWB zawiera réwniez analize wrazliwosci, przeprowadzong
uzyskiwanych oszacowan? dla istotnych parametréw modelu, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone s3 niepewnoscig i majg potencjalnie wplyw
na wyniki (przyjecie warto$ci skrajnych i alternatywnych
scenariuszy).

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 6 AWB wnioskodawcy):

o W zwigzku z tym, Ze nie jest znana liczba chorych w remisji po leczeniu WED w programie lekowym,
ktorzy mogg potencjalnie powréci¢ na leczenie wedolizumabem w horyzoncie czasowym analizy,
w oszacowaniach wielkosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana, przyjeto
zafozenia obarczone niepewnoscig (opisane je w rozdziale 2.5.4.). Biorgc pod uwage fakt, iz stanowig
one ograniczenie analizy, rézne warianty wielkoSci tej populacji oraz jej sktadowych zostaty
przetestowane w analizie wrazliwosci.
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Komentarz Agencii:

Liczbe chorych powracajgcych na leczenie WED po remisji w | roku analizy wnioskodawca oszacowat na poziomie

Agencja przychyla sie do ww. ograniczeh i zwraca uwage na ich istotnos¢ w swietle interpretacji wynikow AWB.
Nalezy jednak podkresli¢, ze zatozenie wnioskodawcy jest z opinig prof. Reguty, ktéry wskazat, iz ponad
potowa pacjentéw leczonych WED w ramach programu leczenia WZJG z remisja, ponownie jest do niego
wigczana w przypadku nawrotu choroby. W opinii prof. Poniewierki odsetek pacjentéw powracajgcych na leczenie
WED po remisji wynosi 70-80%, jednak wyniki
analizy wrazliwosci przeprowadzone przez wnioskodawce dla zakresu zmiennosci

liczebnosci populacji chorych powracajacych na leczenie WED po remisji
w | i1l roku analizy

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Liczebnosc¢ populacii

e W oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku wnioskodawca postuzyt sie
danymi ze sprawozdan NFZ w zakresie liczby chorych leczonych WED w ramach istniejgcego programu
lekowego WZJG.B.55 za lata 2018-2020.

Nalezy podkresli¢, ze najnowsze dane uzyskane przez analitykow Agencji z bazy NFZ za | potowe 2021
r. wskazujg na niewielkie spowolnienie przyrostu liczby chorych leczonych WED w programie lekowym
B.55 wzgledem okresu z lat wczesniejszych (552 chorych leczonych WED w | potowie 2021 r.
przy 529 chorych w | potowie 2020 r.). Dodatkowo, przyrost liczby chorych leczonych WED miedzy rokiem
2019 a 2020,

do przyrostu oszacowanego na podstawie uzyskanych danych NFZ
wynoszacego 189 pacjentéw.

e W ramach szacowania rocznej liczebno$ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu objecia jej refundacjg,

Biorgc pod uwage zapis wnioskowanego programu lekowego, ktéry umozliwia w kazdym momencie
zmiane leczenia podtrzymujgcego wedolizumabem z formy dozylnej na podskérng, wnioskowany produkt
leczniczy Entyvio s.c. mozna zastosowaé rowniez u pacjentdéw w trakcie leczenia podtrzymujgcego
Entyvio i.v. W zwigzku z tym, w scenariuszu nowym AWB pominieto pule pacjentéw, kiérzy w momencie
wprowadzania produktu Entyvio s.c. do refundacji (marzec 2022) kontynuujg rozpoczete wczesniej
leczenie podtrzymujgce Entyvio i.v. w programie leczenia WZJG. Tym samym pominigto fakt, ze czes¢
pacjentdw leczonych wedolizumabem w ramach obecnego programu lekowego WZJG, po wydaniu
pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg postaci podskérnej, zmieni posta¢ leku z zachowaniem ciggtosci
terapii.
¢ Dodatkowo,

wnioskodawca uwzglednit prawdopodobienstwo odpowiedzi
na leczenie indukcyjne wedolizumabem dozylnym na podstawie parametréw klinicznych z badania
GEMINI 1, poréwnujacego skuteczno$¢ ibezpieczenstwo wedolizumabu dozylnego i placebo.

Tym samym przyjeto w AWB wnioskodawcy,
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ze wczesniejsza odpowiedz na terapie wedolizumabem nie wplywa na odpowiedz w przypadku
ponownego jej rozpoczecia, nie wskazujgc przy tym zadnych dowodéw naukowych.

Z opiniami uzyskanymi od prof. Reguty,
prof. Poniewierki oraz prof. Rydzewskiej, ktérzy wskazali, ze pacjenci powinni odpowiada¢ na powtérne
leczenie wedolizumabem. Prof. Reguta w uzasadnieniu podkreslit, ze wedolizumab nie nalezy do lekéw
immunogennych i w zwigzku z tym posiada zdolnos¢ do wywotania wtérnej remisji choroby
przy ponownym podaniu leku. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na opinie dr hab. Poniewierki,
ktéra jednoczes$nie wskazata, iz powtdérna odpowiedz na leczenie wedolizumabem nie jest poparta
danymi z dtugoterminowej obserwacji. Z uwagi na powyzszg uwage eksperta oraz znaczny wpltyw danych
z badania klinicznego przy wyznaczaniu odpowiedzi na leczenie indukcyjne we wnioskowanym programie
lekowym,

e Zgodnie z przestanym wraz z wnioskiem projektem programu lekowego, oprécz wprowadzenia formy
podskoérnej wedolizumabu, zmiana tresci wnioskowanego programu lekowego dotyczy dotychczasowego
warunku kwalifikacji pacjentow wedtug skali Mayo z >6 pkt. na =6 pkt. Zdaniem analitykdw Agencji
powyzszy zapis kryteriow kwalifikacji pozwala na mozliwosé wiaczenia dodatkowo niewielkigj
subpopulacji chorych z umiarkowanym nasileniem choroby, ktorzy uzyskali 6 pkt w skali Mayo,
co mogtoby spowodowaé nieznaczny wzrost liczebnosci populacji wskazanej we wniosku w przypadku
podjecia decyzji o objeciu refundacjg wedolizumabu podskérnego w scenariuszu nowym.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegoélnych zmiennych na wynik koncowy
analizy wpltywu na budzet wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci wartosci skrajnych
(ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci
ekstremalnych. W ramach analizy wrazliwosci wykonano rowniez analize scenariuszy, w przypadku ktérej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania kosztéw lub tez testowano przyjmowanie alternatywnych
wartosci przez wiele parametréow jednoczesnie.

Whnioskodawca przeprowadzit ponadto analize wrazliwosci dla nastepujgcych parametrow, ktérych wartosci
testowano rowniez w analizie ekonomiczne;j:

Doktadny opis zmiennosci powyzszych parametrow opisano w rozdziale 5.2.4 AWA, natomiast pozostate
zatozenia dla parametréw obarczonych niepewnoscig testowane przez wnioskodawce w ramach analizy
wrazliwosci AWB opisano w tabeli ponize;.

Tabela 68. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy
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Skroéty: Skréty: PL — program lekowy; WED 1.V — wedolizumab dozylny
Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z RSS.
Najmniejsze i najwieksze wartosci uzyskane w danym roku analizy

przedstawiono pogrubiong czcionkg. Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS mozna odnalez¢ w analizie
wplywu na budzet wnioskodawcy w rozdziale 3., Tabela 13.

Wyniki analizy wrazliwosci byty z wynikami analizy podstawowej. Stosowanie leku Entyvio
s.c. wigzato sie z

Tabela 69. Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy zbiorczej (obie subpopulacje ) z uwzglednieniem RSS z perspektywy
NFZ - wydatki inkrementalne
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé przedstawionych przez wnioskodawce
wynikow. Ponadto w ocenia analitykdéw Agencji zakres zmiennosci testowanych w analizie wrazliwosci
parametrow byt wystarczajgcy. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych
obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wpltywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania produktu leczniczego
Entyvio (wedolizumab do podah podskdrnych), w ramach programu lekowego leczenia WZJG.
Obecnie dla pacjentéw dostepna jest terapia wedolizumabem (dozylnym) stosowanym w ramach programu
lekowego B.55 ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego”.

Wskazania okreslone we wniosku refundacyjnym dla leku Entyvio definiowane sg przez kryteria kwalifikacji
do ztozonego wraz z wnioskiem programu lekowego. Zgodnie z ChPL Entyvio zalecany schemat dawkowania
wedolizumabu w przypadku wnioskowanej interwencji obejmuje podanie podskérne leku (WED s.c.)
jako leczenie podtrzymujgce po co najmniej 2 indukcyjnych infuzjach dozylnych (WED i.v.). W zwigzku z tym,
po skutecznej fazie indukcji WED i.v. zatozono, Zze w scenariuszu istniejgcym chorzy kontynuujg terapie
WED i.v., natomiast w scenariuszu nowym przechodzg na wnioskowany produkt leczniczy (WED s.c.).

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Entyvio s.c.

w pierwszych dwéch
latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do programu (03.2022-02.2024). Wyniki analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy

w kolejnych dwdch latach analizy. Réznigce sktadowe kosztow
miedzy poréwnywanymi interwencjami stanowity koszty lekéw (Entyvio sc. 108 mg i Entyvio iv. 300 mg.) i koszty
podania lekow (hospitalizacja vs przyjecie ambulatoryjne).

Gtéwnym ograniczeniem oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce jest prognozowanie oszacowan
populacyjnych.
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Biorgc pod uwage zapis wnioskowanego programu lekowego, ktéry umozliwia w kazdym momencie zmiane
leczenia podtrzymujgcego wedolizumabem z formy dozylnej na podskérnag,

W ramach
szacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu
objecia jej refundacja,

Tym samym pominieto fakt, ze czes$¢ pacjentéw leczonych
wedolizumabem w ramach obecnego programu lekowego WZJG, po wydaniu pozytywnej decyzji o objeciu
refundacjg postaci podskérnej, zmieni postaé leku z zachowaniem ciggtosci terapii.

Dodatkowo,

wnioskodawca uwzglednit prawdopodobienstwo odpowiedzi
na leczenie indukcyjne wedolizumabem dozylnym na podstawie parametréow klinicznych z badania GEMINI |,
porownujgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo wedolizumabu dozylnego i placebo.

Z opiniami ekspertéw, natomiast jednoczes$nie
wskazano, iz powtérna odpowiedz na leczenie wedolizumabem nie jest poparta danymi z dtugoterminowe;j
obserwacji. Z uwagi na powyzsze oraz znaczny wptyw danych z badania klinicznego przy wyznaczaniu
odpowiedzi na leczenie indukcyjne we wnioskowanym programie lekowym,

Zgodnie z przestanym wraz z wnioskiem projektem programu lekowego, oprécz wprowadzenia formy podskoérnej
wedolizumabu, zmiana tresci wnioskowanego programu lekowego dotyczy dotychczasowego warunku
kwalifikacji pacjentéw wedtug skali Mayo z >6 pkt. na 26 pkt. Zdaniem analitykdw Agencji powyzszy zapis
kryteriow kwalifikacji pozwala na mozliwo$s¢ wigczenia dodatkowo niewielkiej subpopulacji chorych
z umiarkowanym nasileniem choroby, ktdrzy uzyskali 6 pkt w skali Mayo, co mogtoby spowodowaé nieznaczny
wzrost liczebnosci populacji wskazanej we wniosku w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg
wedolizumabu podskdérnego w scenariuszu nowym.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Wyniki analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta, Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii, wskazat ze przedstawienie
przez niego uwag do przestanej przez Agencje tresci wnioskowanego programu lekowego moze wprowadzic
zamieszanie, gdyz zapisy w przestanym dokumencie mogg juz by¢ nieaktualne z uwagi na kolejne wersje
programu, ktére Pan Profesor miat przedstawiane, a ktére byly zmodyfikowane wzgledem tresci przestanej
przez Agencje.

Natomiast dr hab. Elzbieta Poniewierka, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie gastroenterologii, wskazata,
ze nie ma uwag do proponowanej tresci wnioskowanego programu lekowego.

Komentarze prof. dr hab. Grazyny Rydzewskiej przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 70. Uwagi do proponowanej tresci programu lekowego

Czes¢ programu Komentarze prof. dr hab. Grazyny Rydzewskiej
Kryteria kwalifikacji Podobne do obecnych, z naszej perspektywy powinny by¢ ztagodzone dla wszystkich lekéw (brak
do programu uzaleznienia od leczenia cyklosporyng i azatiopryng).
Kryteria wykluczajace udziat w | Takie jak obecnie.
programie
Kryteria zakonczenia udziatu w | ok
programie
Okreslenie czasu leczenia w Bezterminowo, w zalezno$ci od odpowiedzi chorego.
programie

Schemat dawkowania leku w Zgodny z ChPL.

programie
Badania przy kwalifikaciji ok
Monitorowanie leczenia Kalprotektyna 7x3 miesigce, w przypadku lekéw naty TNF monitorowanie stezenia leku i przeciwciat.

Uwagi analitykow Agenciji do zapiséw programu lekowego

Do aktualnego programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci z ciezkg postacig WZJG. Nalezy jednak przy tym
podkresli¢, ze w przypadku subpopulacji pacjentéw z niedostateczng odpowiedzig na leczenie standardowe
dodatkowym kryterium kwalifikacji jest wynik w skali Mayo >6pkt, co wskazuje na mozliwos¢ kwalifikowania
chorych z umiarkowanym do ciezkiego nasileniem choroby (zgodnie z interpretacjg skali Mayo). W przypadku
pozostatych subpopulacji, czyli chorych z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do terapii standardowej, aktualny
program lekowy nie odnosi sie do skali Mayo. Jak wskazat wnioskodawca (rozdz. 3.7.2. APD), sformutowanie
,ciezka posta¢” w aktualnym programie lekowym nie jest definiowane, w zwigzku z czym nie jest pewne wedtug
jakiej skali jest oceniane. Zdaniem analitykdw Agencji powyzszy zapis kryteriow kwalifikacji pozwala
na zastosowanie we wszystkich subpopulacjach ogélnego warunku wtgczenia do programu, tj. ciezkiej postaci
choroby.

W zwigzku z wczesniejszg oceng wedolizumabu, ktéra obejmowata chorych z umiarkowang i ciezkg postacig
WZJG, wnioskodawca wyjasnit, ze pacjenci z umiarkowanym nasileniem WZJG juz obecnie kwalifikujg sie
do programu lekowego. W poprzedniej opinii analitykdw Agencji wskazano, ze zmiana warunku kwalifikacji
wedtug skali Mayo z >6 pkt. na 26 pkt., analogiczna jak w aktualnie uzgodnionym programie lekowym, umozliwi
leczenie wedolizumabem wszystkim subpopulacjom z umiarkowang postacig choroby (ij. pacjentow
z niedostateczng odpowiedzig na leczenie standardowe, nietolerujgcych leczenia standardowego oraz majgcych
przeciwwskazania do takiego leczenia) — w ramach aktualnej oceny powyzsze podejscie rowniez wydaje sie by¢
zasadne.

Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, iz nazwa zaproponowanego programu lekowego tj. ,Leczenie wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” nie jest tozsama z nazwg obecnie funkcjonujgcego programu
lekowego zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. tj. ,Leczenie pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)".

Dodatkowe uwagi

Nalezy zauwazy¢, ze zmiany, o ktdére wnosi wnioskodawca w ramach niniejszego wniosku refundacyjnego, byly
juz przedmiotem oceny wczesniejszego wniosku zwigzanego z refundacjg leku Entyvio do podawania dozylnego
w ramach programu lekowego leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Prezes Agencji Technologii
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Medycznych i Taryfikacji pozytywnie zaopiniowat wéwczas dodanie zmian z niniejszego wniosku refundacyjnego
do aktualnie finansowanego programu lekowego B.55 pod warunkiem uwzglednienia w zapisach programu
koniecznosci oceny zasadnosci kontynuacji leczenia wedolizumabem co najmniej raz na 12 miesiecy, co takze
zostato uwzglednione we wnioskowanym projekcie programu lekowego.

W aktualnym obwieszczeniu MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w tresci istniejgcego programu lekowego B.55
w leczeniu WZJG nie uwzgledniono rekomendowanych przez Prezesa AOTMIT propozycji zmian, jednak
uzyskano informacje o trwajgcym jednoczes$nie odrebnym procesie zniesienia ograniczenia czasowego terapii
wedolizumabem w programie lekowym B.55.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Entyvio
(wedolizumab) w postaci roztworu do wstrzykiwan we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, 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/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 01.12.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Entyvio, vedolizumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne: 3 pozytywne i jedna pozytywna warunkowa.

Na stronie walijskiej agencji HTA odnaleziono informacje, ze lek Entyvio jest wykluczony z oceny przez AWMSG
zgodnie z kryteriami AWMSG dotyczacymi oceny lekéw.® Na stronie irlandzkiej agencji HTA odnaleziono
informacje, ze zaleca sie przeprowadzenie petnej HTA dla leku Entyvio do podan podskérnych w celu oceny
skutecznosci klinicznej i optacalnosci wedolizumabu w poréwnaniu z aktualnym standardem leczenia,
z uwzglednieniem proponowanej ceny wzgledem obecnie dostepnych terapii. Ponadto wskazano, ze HSE
zatwierdzita refundacje Entyvio do podan podskérnych po poufnych negocjacjach cenowych w pazdzierniku
2021 r.7

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 71. Rekomendacje refundacyjne dla leku Entyvio (wedolizumab) w postaci roztworu do wstrzykiwan

Orgarr;liaqa, Rozpatrywane wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Decyzja pozytywna warunkowa
Terapia dorostych pacjentéw z CADTI_-I rekomenduje obje‘cie refunggje wec_iolizumabu do p_odaﬁ podskc}.rnych
czynnym WZJG o nasileniu w analizowanym wskazaniu, tylko jesli spetnione sg nastepujgce warunki:
umiarkowanym do cigezkiego, u 1. Refundacja na podobnych zasadach co postaci dozylnej
CADTH 2020 ktzrychwgst%ﬂat n'eé”ySta,‘r‘éz?JF%a 2. Terapie wedolizumabem podskérnym nalezy rozpoczynaé wytgcznie
odpowiedz, utrata odpowiedzi [u u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz kliniczng po leczeniu indukcyjnym
nietolerancja leczenia wedolizumabem do podan dozylnych 300 mg
standardowego lub infliksymabu . - | i
(antagonisty TNF-alfa) 3: Kosztl planu lekowego 'dla leczenia wedolizumabem do .pod.ap podskérnych
nie powinien przekracza¢ kosztu planu lekowego dla najmniej kosztownego
leku biologicznego obecnie refundowanego w leczeniu WZJG.
Decyzja pozytywna
Komitet uwaza, ze korzy$¢ kliniczna ze stosowania Entyvio 108 mg
(wedolizumab)  do podan podskérnych ~ w  amputko-strzykawce
Terapia dorostych pacjentéw z i we wstrzykiwaczu jest istotna w analizowanym wskazaniu.
czynnym WZJG o .na_ts[lenlu Komitet wydat pozytywng opinie w sprawie wigczenia Entyvio 108 mg
umiarkowanym do cigzkiego, u (wedolizumab) do podan podskérnych na liste produktéw leczniczych
HAS 2020 ktdrych wystapita niewystarczajaca | refundowanych w szpitalu i w obrocie detalicznym.
odpowiedz, utrata odpowiedzi lub ) .
nietolerancja leczenia Rekomendowany poziom refundacji to 65%.
standardowego lub antagonisty Podczas wydawania decyzji Komitet wzigt pod uwage:
TNF-alfa (leczenie Il lub 111 linii) - wykazanie wyzszosci wedolizumabu do podan podskérnych nad placebo
w zakresie remisji klinicznej w 52 tyg., u pacjentow z aktywnym, umiarkowanym
do ciezkiego WZJG po niepowodzeniu leczenia terapig standardowg
lub antagonistg TNF-alfa,

5 https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-appraisals/vedolizumab-entyvio/
7 https://iwww.ncpe.ie/drugs/vedolizumab-entyvio-hta-id-20030/

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

98/116




Entyvio (wedolizumab)

0T.4231.50.2021

Orgarrgiaqa, Rozpatrywane wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
- dane farmakokinetyczne w zakresie poréwnania wedolizumabu do podan
podskérnych z wedolizumabem do podan dozylnych,
- profil bezpieczenstwa, ktéry jest ogélnie zblizony do profilu wedolizumabu
do podan dozylnych, z wyjatkiem wystepowania reakcji w miejscu wstrzyknigcia
po podaniu leku podskornie,
- brak dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
pozwalajgcych na potwierdzenie efektéw z krétkiego okresu stosowania.
Entyvio do podan podskérnych nie zapewnia klinicznej wartosci dodane;j
w poréwnaniu z Entyvio do podan dozylnych w analizowanym wskazaniu.
Decyzja pozytywna
PBAC rekomenduje refundacje wedolizumabu w postaci podskérnej w leczeniu
pacjentéw z WZJG o nasileniu umiarkowanym lub cigezkim.
We wniosku zaproponowano rozszerzenie obecnego specjalnego
Terapia pacjentow z WZJG o porozumienia cenowego (SPA - special pricing arrangement) dla WED i.v.
nasileniu umiarkowanym do na WED s.c.
PBAC 2020 cigzkiego, u ktorych wystgpita PBAC uznal, ze istnieje kliniczna potrzeba skutecznych terapii w przypadku
odpowiedz na leczenie indukcyjne | \yz,G, a dostepnos¢ preparatu do podania podskémego zapewni dodatkowa,
vDZ IV (weggl_lzlt:g.z;b W postaci potencjalnie istotng dla pacjenta opcje terapii podtrzymujace;.
2
yinel Zdaniem PBAC badanie VISIBLE 1 nie bylo zaprojektowane do wykrycia
réznicy miedzy WED s.c. i WED i.v., jednak uznat, ze wyniki byly zgodne
z wnioskiem o braku réznicy. Komitet zauwazyt, ze badanie umozliwiato
poréwnanie miedzy WED s.c. a PLC z WED i.v. jako aktywny komparator,
a tym samym poréwnanie WED s.c. z WED i.v.
) o Decyzja pozytywna
Terapia dorostych pacjentow z W dokumencie SMC wskazano, ze produkt leczniczy Entyvio (wedolizumab)
czynnym WZJG o nasileniu i ) ;
] s zostat zaakceptowany wczesniej w postaci proszku do sporzgdzania roztworu
umiarkowanym do cigezkiego, u . L B . .
. o . do infuzji dozylnej do stosowania w leczeniu dorostych chorych z czynnym
SMC 2020 ktorych wystgpita niewystarczajgca WZJG o . s . .
Y L o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych wystgpita
odpowiedz, utrata odpowiedzi lub . t . d iedz utrata od iedzi lub nietol a1 .
nietolerancja leczenia niewystarczajaca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja leczenia
standardowego lub antagonisty standardowego lub antagonisty TNF-alfa (ocena SMC1045/15)
TNF-alfa SMC rekomenduje refundacje w ramach NHSScotland wedolizumabu
do podania podskérnego w tym samym wskazaniu.

Skréty: CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, HAS - Haute Autorité de Santé, HTA — health technology
assessment, NHS — The National Health Service, PAS — Patient Access Scheme, PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,
SMC - Scottish Medicine Consortium, WZJG — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 72. Warunki finansowania wnioskowanego leku Entyvio, roztwér do wstrzykiwan, 108 mg, ze srodkéw
publicznych w krajach UE i EFTA

Czy lek jest dostepny
w obrocie

Warunki i ograniczenia Instrumenty

Paristwo refundacji dzielenia ryzyka

Poziom refundaciji

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wielka Brytania
Wiochy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komunikatu Prezesa Agenciji:
http://www.aotm.gov.pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 07.12.2021 r.].
Zrodio: Whiosek refundacyjny Entyvio

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce terapia produktem leczniczym Entyvio w postaci
podskornej

Minimalna cena zbytu netto wnioskowanego leku, w krajach w ktérych lek jest dostepny, wynosita
Proponowana CZN produktu Entyvio, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym,
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13.10.2021 r., znak PLR.4500.1688.2021.14.PTO, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego: Entyvio, vedolizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 108 mg,
2, wstrzyk., w ramach programu lekowego (PL) ,Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)". Zaproponowana cena zbytu netto (CZN) dawki 108 mg, 2, wstrzyk., wynosi

Lek bedzie bezptatny dla pacjentow.

Whioskowane wskazanie refundacyjne leku Entyvio (wedolizumab) definiowane jest przez kryteria kwalifikacji
do ztozonego wraz z wnioskiem programu lekowego ,Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)”. Niniejszy wniosek dotyczy uwzglednienia podskodrnej drogi podania leku Entyvio w leczeniu
podtrzymujgcym w ramach istniejgcego programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. dla pacjentéw we wnioskowanych wskazaniach
dostepna jest obecnie refundowana terapia preparatem Entyvio, jednakze dostepna w postaci dozylne;.

Terapia produktem leczniczym Entyvio w formie podskérnej nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
Problem zdrowotny

W miedzynarodowej klasyfikacji rozpoznan ICD-10 wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest klasyfikowane
pod kodem: K51.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest rozlanym nieswoistym procesem zapalnym btony sluzowej
odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzgcym w czesci przypadkéw do powstania owrzodzien.

WZJG nalezy wraz z chorobg Lesniowskiego-Crohna do grupy nieswoistych choréb zapalnych jelit
0 niewyjasnionej etiologii. W etiopatogenezie tych chordb uczestniczg nastepujgce czynniki:

e Genetyczne: rodzinne wystepowanie WZJG w 6-7% przypadkow; zidentyfikowano kilka gendéw
podatnosci na zachorowanie oraz miejsca 163 polimorfizméw w genomie.

e Srodowiskowe: flora bakteryjna jelit w nieswoistych chorobach zapalnych jelit rézni sie ilociowo
i jakosciowo od tej u os6b zdrowych, szczegdlng role mogg odgrywac niektore szczepy Eusherichia coli
i Bacteroides vulgatus; osoby u ktérych wycieto wyrostek robaczkowy przed 20 rokiem zycia rzadziej
chorujg na WZJG.

e Immunologiczne: wystepuje wzmozona aktywacja limfocytow T o fenotypie CD4+ co powoduje
zwiekszone ilosci cytokin, od ktérych zalezy dalszy przebieg odpowiedzi immunologicznej; u chorych
na WZJG dominuje subpopulacja komérek Th2 produkujgcych interleukiny (IL) 4,5,6 i 10 odpowiedzialne
za humoralny typ odpowiedzi ze zwiekszong syntezg przeciwciat; dokltadny mechanizm uszkodzen
tkankowych w nieswoistych zapaleniach jelit nie jest wyjasniony; gtéwng role patogenetyczng przypisuje
sie obecnie cytokinom prozapalnym (TNF-a, IL-1B, IL-8, IL-12), ktére sg w przewadze w stosunku
do cytokin o dziataniu przeciwnym (IL-1ra, IL-4, IL-10, IL-13); ostatnie badania wskazujg na udziat takze
IL-23 oraz komérek Th17; TNF-a ma zasadnicze znaczenie w inicjowaniu stanu zapalnego jelita,
bierze tez udziat w stymulacji produkcji enzyméw, ktére uczestniczg w uszkodzeniu sluzoéwki jelitowej.

WZJG jest chorobg przewleklg, przebiegajaca najczesciej pod postacig ostrych rzutéw trwajgcych kilka tygodni
do kilku miesiecy, przedzielonych okresami petnej remisji. Choroba objawia sie najczesciej biegunka, ktérej
towarzyszy réwniez Swieza krew. Do pozostatych symptomoéw chorobowych zalicza sie: bdle brzucha, gorgczke,
odwodnienie, niedozywienie oraz niedokrwistosé.

W celu utatwienia oraz ujednolicenia oceny aktywnosci klinicznej WZJG stworzono szereg skal utatwiajgcych
prawidtowe sklasyfikowanie objawéw choroby. Sposréd wielu proponowanych klasyfikacji zmodyfikowana skala
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Mayo (inaczej nazywana skalg Schroedera) oprocz kryteridw klinicznych uwzglednia takze badanie endoskopowe
i jest coraz powszechniej uzywana do oceny aktywnosci zmian zapalnych bony sluzowej jelita grubego we WZJG.

Brak jest jednoznacznych danych okreslajgcych wielkos¢ populacji chorych z WZJG w Polsce, w raporcie IZWOZ
2017 podano, ze liczba chorych w Polsce wynosi okoto 35-40 tys. W raporcie zwrdécono uwage, iz wg starszych
danych wskazniki zapadalnosci w Polsce sg nizsze niz w krajach Europy Zachodniej, niemniej obserwuje sie
wyrazne narastanie czestosci zachorowan na nieswoiste choroby zapalne — w latach 2013-2015 odnotowano
coroczny wzrost liczby pacjentéw z rozpoznaniem K51 (wrzodziejace zapalenie jelita grubego) o blisko
20% wymagajgcych opieki szpitalne;j.

Rokowanie co do przewidywanej dtugosci zycia jest dobre i podobne jak w populacji ogélnej, wsréd chorych
na WZJG umieralno$¢ jest nieznacznie wyzsza niz w populacji ogélnej. Nalezy jednak podkresli¢, ze WZJG
pozostaje powazng chorobg o niekiedy trudnym do przewidzenia przebiegu i niepewnym rokowaniu.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych, pacjenci objeci wskazaniem wnioskowanym majg juz dostep do refundowanej terapii
wedolizumabem w ramach programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji dozylnych. Ponadto w
ramach programu lekowego B.55 dostepna jest terapia infliksymabem w postaci koncentratu do sporzgdzania
roztworu do infuzji dozylnych lub tofacytynibem w postaci doustnych tabletek powlekanych.

Z uwagi na specyfike analizowanego problemu decyzyjnego, tj. wnioskowane wprowadzenie do refundacji nowej
postaci obecnie stosowanej i refundowanej terapii podtrzymujgcej wedolizumabem w leczeniu WZJG, w ocenie
Agencji wlasciwym komparatorem bedzie refundowana terapia tg samg substancjg czynng (ij. wedolizumab
do podawania dozylnego).

W odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do analizowanego produktu leczniczego, nie wskazywano
réwniez witasciwej, zalecanej ani preferowanej drogi podania terapii wedolizumabem. Nalezy jednak zaznaczyé¢,
ze we wszystkich wytycznych odniesiono sie w sposéb ogélny do terapii wedolizumabem w leczeniu WZJG.
U chorych z umiarkowanym i ciezkim nasileniem choroby, u ktérych leczenie standardowe okazato sie
nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania, wytyczne zalecajg zastosowanie lekdéw z grupy anty-TNF
oraz wedolizumabu. W przypadku terapii podtrzymujgcej ogdlnie rzecz ujmujgc najbardziej preferowang przez
wytyczne opcjg jest kontynuacja skutecznego leczenia indukcyjnego.

Jako technologie alternatywng dla terapii lekiem Entyvio do podawania podskérnego wnioskodawca wybrat
terapie lekiem Entyvio w ramach etapu leczenia podtrzymujgcego, identycznie jak wnioskowana interwencja
stosowana wytgcznie w leczeniu podtrzymujgcym. W ocenie analitykow Agencji wybor komparatora jest wtasciwy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Entyvio, preparatu zawierajgcego wedolizumab w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych, w populacji
dorostych chorych z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,
ktorzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowa¢ na leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego
lub antagonistami czynnika martwicy nowotworow-alfa (TNFa).

W procesie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych nie odnaleziono badan klinicznych
zaprojektowanych tak, aby bezposrednio poréwna¢ wedolizumab stosowany podskérnie z wedolizumabem
podawanym dozylnie w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa. Wnioskodawca zdecydowat o przeprowadzeniu
poréwnania posredniego przez placebo, na podstawie badan poréwnujgcych wedolizumab podawany podskérnie
z placebo (badanie VISIBLE | oraz trwajgce badanie dotyczace kontynuacji terapii VISIBLE OLE
oraz wedolizumab podawany dozylnie z placebo (badanie GEMINI I).

Badanie VISIBLE | byto wieloosrodkowym, kontrolowanym, podwojnie zaslepionym badaniem klinicznym Il fazy
z randomizacjg, podwodjnie zaslepionym, w ktérym poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo wedolizumabu
do wstrzyknie¢ podskérnych z placebo w fazie podtrzymujacej leczenia, ponadto w badaniu aktywnym
komparatorem byt wedolizumab podawany dozylnie. Populacje badang stanowili dorosli chorzy z umiarkowanym
do ciezkiego WZJG, interwencje badang stanowit wedolizumab, podawany dozylnie w fazie indukcji w dawce
300 w tyg. 0. oraz 2., a nastepnie w leczeniu podtrzymujgcym (od 6. do 50. tyg.) podskérnie w dawce 108 mg
co 2 tyg. (Q2W), dodatkowo co 8 tygodni podawano pacjentom dozylnie placebo, aby zachowac¢ zaslepienie
typu double dummy. Okres obserwacji w badaniu VISIBLE | wynosit 52 tygodnie (w tym 2 tygodnie fazy
indukcyjnej). Liczebnosé grupy badanej (WED s.c.) wynosita 106 pacjentéw, grupy kontrolnej (placebo)
56 pacjentéw, a aktywnego komparatora (WED i.v.) 54 chorych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 102/116



Entyvio (wedolizumab) 0T.4231.50.2021

Badanie VISIBLE OLE jest nadal trwajacym, wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniem klinicznym fazy IlIb
prowadzonym w trybie otwartym, ktérego celem jest ocena skutecznosci i bezpieczehstwa kontynuac;ji leczenia
wedolizumabem podawanym podskodrnie (do badania wigczano m. in. pacjentow, ktorzy zakonczyli udziat
w badaniu VISIBLE ). Okres obserwacji w badaniu VISIBLE OLE zaplanowano na maksymalnie do 5 lat, cze$é
danych przedstawiono dla analizy okresowej dla daty odciecia 31 maja 2018 r. Populacja catkowita w badaniu
VISIBLE OLE liczyta 287 os6b, sposrad nich 73 pacjentéw stosowato WED s.c. w fazie podtrzymujgcej w ramach
badania VISIBLE 1, a nastepnie WED s.c. w badaniu VISIBLE OLE. Badang interwencje stanowit wedolizumab
podawany podskérnie w dawce 108 mg (kohorta A: 108 mg Q2W, kohorta B: 108 mg QW).

Badanie GEMINI | byto wieloosrodkowym, kontrolowanym, podwajnie zaslepionym badaniem klinicznym Il fazy
z randomizacjg, w ktérym poréwnano skutecznos¢ i bezpieczehstwo wedolizumabu do podawania dozylnie
z placebo w fazie podtrzymujgcej leczenia. Populacje badang stanowili dorosli chorzy z umiarkowanym
do ciezkiego WZJG, badang interwencjg byt wedolizumab podawany dozylnie w fazie indukcji w dawce 300
w tyg. 0. oraz 2., a nastepnie w leczeniu podtrzymujgcym (od 6. do 50. tyg.) dozylnie w dawce 300 mg co 8 tygodni
(placebo podawane co drugg dawke WED., dla zachowania zas$lepienia). Chorzy, ktérzy nie wykazali odpowiedzi
klinicznej na leczenie wedolizumabem w 6. tygodniu otrzymywali dalej wedolizumab (300 mg co 4 tygodnie) przez
caly okres obserwacji (52 tygodnie). Komparatorem w badaniu GEMINI | byto placebo podawane w okresie
indukcji dozylnie w tygodniu 0. oraz 2., a nastepnie w leczeniu podtrzymujgcym co 4 tygodnie.

Wyniki przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego przez placebo wedolizumabu
podawanego podskornie z wedolizumabem podawanym dozylnie w zakresie jakosci zycia w populacji ogoélnej
wskazujg na istotng statystycznie przewage leczenia podskdérnego w zakresie zmiany catkowitego wyniku
uzyskanego w kwestionariuszu IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych (MD=22,80, 95% CI: (6,61; 38,99)),
a takze zmiany wyniku w domenie objawéw jelitowych (MD=6,30, 95% CI: (0,97; 11,63)), funkcjonowania
emocjonalnego (MD=8,50, 95% CI: (2,44; 14,56)) oraz funkcjonowania spotecznego (MD=4,90, 95% CI:
(1,85; 7,95)) w kwestionariuszu IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych. Wnioskodawca nie zatgczyt
kwestionariusza IBDQ, ani nie zinterpretowat, czy przedstawione wyniki sg istotne klinicznie. Analitykom Agenc;ji
udato sie odnalez¢ informacje, ze u pacjentéw z przewlekta, zapalng chorobg jelit minimalng réznice kliniczng
stanowi catkowita zmiana liczby punkiow o = 30 punkiéw lub o = 15 punktéw w poréwnaniu z placebo
[CADTH 2020]. Na tej podstawie mozna przyjg¢, ze roznice pomiedzy grupami, pomimo ze byty istotne
statystycznie, nie byty istotne klinicznie.

Wyniki przeprowadzonego przez wnioskodawce porownania posredniego wskazujg na istotng statystycznie
réznice w zakresie zmiany wyniku kwestionariusza EQ-5D-VAS wzgledem wartosci poczatkowej na korzys¢
pacjentdéw leczonych wedolizumabem podskoérnie (MD=8,30, 95% CI: (0,16; 16,44). Wnioskodawca nie zatgczyt
kwestionariusza EQ-5D-VAS, ani nie zinterpretowat, czy otrzymany wynik byt istotny klinicznie. Analitykom
Agencji nie udato sie odnalez¢ interpretacji wynikéw dla populacji pacjentéw z przewlektg zapalng chorobg jelit,
a jedynie ogdIng informacje, ze za poprawe w zakresie jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-VAS
uznaje sie wynik 10,9 punktéw, a wynik indeksu (ang. index score) o wartosci 0,5. Uzyskanie wyniku
-14,4 punktéw, a wyniku indeksu -0,067 wskazuje na pogorszenie jakosci zycia. [CADTH 2020]. Interpretujgc
zatem uzyskane wyniki, roznica jakosci zycia pomiedzy badanymi grupami byta istotna statystycznie na korzys¢
wedolizumabu podawanego podskoérnie, ale nie byta istotna klinicznie.

W zakresie punktéw koncowych zwigzanych z remisjg kliniczng: remisja kliniczna, trwata remisja kliniczna,
remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw nie odnotowano IS réznic pomiedzy terapiami,
podobnie jak w zakresie uzyskania trwatej odpowiedzi klinicznej i wygojenia btony $luzowej, ani w populaciji
ogolnej, ani w analizowanych podgrupach (chorzy wczesniej nieleczeni inhibitorami TNF-alfa, chorzy
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa).

Skutecznos¢ kontynuacji leczenia wedolizumabem do podawania podskérnie zostata przedstawiona
na podstawie badania VISIBLE ONE. Wyniki zostaty przedstawione dla pacjentéw zrandomizowanych w ramach
badania VISIBLE | do grupy WED s.c., ktérzy ukonczyli badanie i zostali wtgczeni do badania VISIBLE OLE
oraz dla chorych niezrandomizowanych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tyg.(pacjenci, ktorzy nie uzyskali
odpowiedzi klinicznej w 6. tygodniu badania VISIBLE |, mogli otrzyma¢ 3 dawke WED w czasie indukgciji,
a nastepnie po uzyskaniu odpowiedzi w 14. tyg. mogli zosta¢ wiaczeni do badania VISIBLE OLE). Jakos¢ zycia
mierzona jako s$rednia liczba punktow uzyskana w kwestionariuszu IBDQ w dluzszym okresie obserwac;ji
utrzymywata sie na poréwnywalnym poziomie (w podgrupie chorych kontynuujgcych terapie wedolizumabem
podawanym podskérnie po zakonczeniu badania VISIBLE |, jakos¢é zycia mierzona kwestionariuszem IBDQ
obnizyta sie srednio o 8,32 punkty, a w podgrupie chorych niezrandomizowanych do badania VISIBLE I,
ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tyg. i zostali wkgczeni do badania VISIBLE OLE, obserwowano poczatkowy
wzrost jakosci zycia (Srednia zmiana o 21,34 punkty pomiedzy tygodniem 14. a 62.), w 110 tygodniu obserwac;ji
jako$¢ zycia mierzona kwestionariuszem IBDQ spadta Srednio o 4,74 punkty).
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Remisja kliniczna wystgpita u 58% pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie VISIBLE | oraz u 31% pacjentow
niezrandomizowanych w badaniu VISIBLE |, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tyg. Remisja kliniczna
bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow, w tych samych podgrupach chorych wystgpita odpowiednio
u 70% oraz 25% o0sdb.

W ramach uzupetnienia ztozonych analiz, wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikéw uzyskanych w badaniu
VISIBLE | dla grupy otrzymujacej wedolizumab do podawania podskérnie oraz dla grupy otrzymujgcej
wedolizumab podawany dozylnie. Wnioskodawca nie poddawat wynikéw analizie statystyczne;.

Analitycy Agencji odnalezli wyniki analizy poréwnawczej opublikowane przez Australijskg Agencje PBAC
[PBAC 2020]. W zakresie skutecznosci klinicznej nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy wedolizumabem
podawanym podskérnie a wedolizumabem podawanym dozylnie, w zakresie pierwszorzedowego punktu
koricowego (remisja kliniczna), jak i drugorzedowych punktéw koncowych (trwata remisja kliniczna, remisja
kliniczna bez konieczno$ci stosowania kortykosteroidéw, trwata odpowiedz kliniczna, wygojenie bfony sluzowe;j).
Réwniez w zakresie bezpieczenstwa nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy terapiami w zakresie zdarzen
niepozgdanych ogdtem, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, ciezkich zdarzen niepozadanych lub
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia. Autorzy raportu PBAC 2020 wskazujg réwniez
na brak roznic w zakresie punktéw koncowych raportowanych przez pacjentéw, jednakze wyniki poréwnania
nie zostaty przedstawione w raporcie. Przy interpretacji wynikoéw analizy przygotowanej przez PBAC nalezy mie¢
na uwadze, ze badanie VISIBLE | nie miato mocy statystycznej wystarczajgcej do wykrycia réznic pomiedzy grupg
stosujgcg wedolizumab podawany podskornie a grupg stosujacg wedolizumab podawany dozylnie.

Whioskodawca odnalazt 4 przeglady systematyczne spetniajgce kryterium populacji i interwencji: Bhandari 2021,
Jairath 2021, CADTH 2020 oraz D'Amico 2020. Dane dla wedolizumabu podawanego podskérnie pochodzg
wytgcznie z badania VISIBLE I, a wyniki przegladéw systematycznych sg zbiezne z wynikami badania
VISIBLE I.

Analiza bezpieczenstwa
W trakcie trwania badan VISIBLE | i GEMINI | nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.

Wyniki pordwnania posredniego przeprowadzonego przez wnioskodawce wskazujg na brak IS réznic pomiedzy
WED s.c. i WED i.v. w zakresie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen
niepozgdanych ogétem (w tym zwigzanych z leczeniem), zdarzenia te wystepowaty z poréwnywalng czestoscig
w obu grupach. Nie odnotowano réwniez IS réznic pomiedzy grupami w zakresie zakazeh ogdétem, zapalenia
nosogardzieli, zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenia zatok, zakazenia dr6g moczowych, nowotworéw
zto$liwych oraz zwiekszenia aktywnosci WZJG.

Analize dlugookresowg przeprowadzono na podstawie badania VISIBLE OLE. Nie odnotowano Zzadnego
przypadku zgonu. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia og6tem zarejestrowano u 10,2%
pacjentéow, natomiast zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ogétem u 25,4% pacjentéw stosujagcych
WED s.c. Ogétem zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia wystgpity u 61,1% pacjentéw, a zdarzenia
niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI) u 41,9% pacjentéw. Najczesciej wystepujgce zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem WED s.c. to: zwiekszenie aktywnosci choroby WZJG — 5%, reakcja w miejscu
wstrzykniecia — 3% oraz rumien w miejscu wstrzykniecia — 2,6%.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Whioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztow (CMA) — analiza podstawowa. Wyniki przedstawiono
z perspektywy NFZ, uznajgc perspektywe wspding (NFZ + pacjent) jako tozsamg. Przyjeto dozywotni horyzont
czasowy (60 lat). Wartosci kosztéw dyskontowano ze stopg 5% rocznie natomiast efekty zdrowotne — 3,5%
rocznie. Zgodnie z przyjetg technikg, do analizy przyjeto wytacznie koszty réznicujgce terapie wnioskowang
(WED s.c.) i komparator (WED i.v.) — koszt leku stosowanego dozylnie i podskdrnie oraz koszty podawania
poszczegdlnych lekow.

Oszacowania przedstawiono dla dwdch populacji osobno — pacjentéw chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego oraz pacjentéw po niepowodzeniu w programie lekowym.

Z uwagi na brak randomizowanych badaniach klinicznych leku Entyvio podawanego podskérnie, w ktorych
wykazano wyzszos¢ leku nad refundowanym komparatorem, w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci
z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, w zwigzku z czym skalkulowano ceny progowe w taki sposéb, aby réznica
miedzy kosztem stosowania ocenianej interwenciji a kosztem stosowania technologii opcjonalnej byta réwna zero,
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co jest zgodne z §5 ust. 4 Rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych. Progowa urzedowa cena zbytu
w przypadku populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego wynosi

oraz Dla populacji po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym warto$ci te wynosza
odpowiednio oraz

Ponadto, ze wzgledu na wykazanie w poréwnaniu posrednim istotnych statystycznie réznic w zakresie jakosci
zycia (kwestionariusz IBDQ), przedstawiono wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (CUA).

Dane dot. wspotczynnikow uzytecznosci przedstawione w skali IBDQ zostaty zmapowane na EQ-5D a nastepnie
zastosowane w  modelu  wnioskodawcy. Wyniki oszacowan inkrementalnego  wspoétczynnika
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) przedstawiono w

Zgodnie z ustawg o refundacji, w przypadku analizy CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu (zdefiniowanego jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca) okreslonego zgodnie z Obwieszczeniem
Prezesa GUS. Obecnie wartos¢ progu optacalnosci w Polsce wynosi 166 758 PLN.

Progowa cena zbytu netto w przypadku populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego wynosi
oraz Dla populacji po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym
wartosci te wynoszg odpowiednio oraz

Na oszacowania analizy wplywajg pewne ograniczenia. Duzg niepewnoscig nacechowane sg wyniki analizy
modelowane w dtugim horyzoncie czasu. Nieznane jest rzeczywiste ksztattowanie sie odpowiedzi na leczenie
w tak rozlegtym okresie, dodatkowo nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ zmiany leczenia i powrotu do schematu
terapeutycznego w réznych okresach zycia (zgodnie z proponowanym programem lekowym). W modelowaniu
przyjeto kilka zatozenn porzadkujgcych, stosowano dodatkowo tablice trwania zycia z 2019 roku.
Aktualizacja danych na rok 2020 miata marginalny wptyw na oszacowania.

Dodatkowo w rozdziale 5.4 wskazano na ograniczenia zwigzane z oszacowaniami wspotczynnikdw uzytecznosci
stanéw zdrowia. Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne z alternatywnymi wartosciami dla wariantu
z RSS. W wyliczeniach przyjeto perspektywe NFZ (tozsama ze wspding).

Ceny progowe zbytu netto oszacowane
na podstawie wyzej przytoczonych wynikéw wynoszg odpowiednio:

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki wariantu podstawowego analizy wptywu na budzet wskazuja, ze przy podjeciu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla stosowania leku Entyvio s.c. (wedolizumab, do podan podskérnych) w ramach wnioskowanego
programu lekowego leczenia WZJG, wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw z tgcznej populaciji
docelowej, przy uwzglednieniu proponowanego RSS, w kolejnych
dwéch latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do refundacji (03.2022-02.2024). W przypadku
nieuwzglednienia proponowanego RSS, decyzja o objeciu refundacjg produktu Entyvio s.c. w ramach
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wnioskowanego programu lekowego, spowoduje
w kolejnych dwdch latach
po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do refundaciji.

Powyzsze wyniki opieraja sie na oszacowaniach wielko$ci populacji docelowej, w ktorej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

, W ktorej zgodnie z przyjetg skutecznoscig leczenia
indukcyjnego i podtrzymujgcego WED, réznigcg skladowg sg koszty lekéw (koszt ocenianej technologii
medycznej i technologii opcjonalnej) oraz koszt podania lekéw miedzy poréwnywanymi interwencjami.

Istotnym niepewnym parametrem analizy jest zatozenie dotyczgce prognozowanej na kolejne lata wielkosci
populacji docelowej. Celem ograniczenia wplywu niepewnosci zwigzanej z liczebnoscig populacji pacjentow,
ktorzy otrzymajg produkt Entyvio po wprowadzeniu jego refundacji, analize wptywu na budzet przeprowadzono
w trzech roéwnolegtych wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym i maksymalnym,

Analiza wrazliwosci przeprowadzona dla szeregu parametrow oraz analiza wariantéw skrajnych

Gléwnym dodatkowym ograniczeniem oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce jest prognozowanie
oszacowan populacyjnych,

Zmiana tresci wnioskowanego programu lekowego zwigzana z dotychczasowym warunkiem
kwalifikacji pacjentéw wedtug skali Mayo z >6 pkt. na 26 pkt, zdaniem analitykdw Agencji pozwala na mozliwosé
wigczenia dodatkowo niewielkiej subpopulacji chorych z umiarkowanym nasileniem choroby, ktérzy uzyskali 6 pkt
w skali Mayo, co mogtoby spowodowaé nieznaczny wzrost liczebnosci populacji wskazanej we wniosku
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg wedolizumabu podskérnego w scenariuszu nowym.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta, Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii, wskazat ze przedstawienie
przez niego uwag do przestanej przez Agencje tresci wnioskowanego programu lekowego moze wprowadzi¢
zamieszanie, gdyz zapisy w przestanym dokumencie mogg juz by¢ nieaktualne z uwagi na kolejne wersje
programu, ktére Pan Profesor miat przedstawiane, a ktére byly zmodyfikowane wzgledem tresci przestanej
przez Agencje.

Prof. dr hab. Grazyna Rydzewska odniosta sie w swoich uwagach do okreslenia czasu leczenia w programie,
zeby pacjenci byli leczeni bezterminowo, w zaleznosci od odpowiedzi chorego.

Natomiast dr hab. Elzbieta Poniewierka, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie gastroenterologii, wskazata,
ze nie ma uwag do proponowane;j tresci wnioskowanego programu lekowego.

Uwagi analitykow Agenciji do zapiséw programu lekowego

Do aktualnego programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci z ciezkg postacig WZJG. Nalezy jednak przy tym
podkresli¢, ze w przypadku subpopulacji pacjentéw z niedostateczng odpowiedzig na leczenie standardowe
dodatkowym kryterium kwalifikacji jest wynik w skali Mayo >6pkt, co wskazuje na mozliwo$¢ kwalifikowania
chorych z umiarkowanym do ciezkiego nasileniem choroby (zgodnie z interpretacjg skali Mayo). W przypadku
pozostatych subpopulacji, czyli chorych z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do terapii standardowej, aktualny
program lekowy nie odnosi sie do skali Mayo. Jak wskazat wnioskodawca (rozdz. 3.7.2. APD), sformutowanie
.ciezka posta¢” w aktualnym programie lekowym nie jest definiowane, w zwigzku z czym nie jest pewne wediug
jakiej skali jest oceniane. Zdaniem analitykow Agencji powyzszy zapis kryteriow kwalifikacji pozwala
na zastosowanie we wszystkich subpopulacjach ogdélnego warunku wigczenia do programu, tj. ciezkiej postaci
choroby.

Nalezy zauwazy¢, ze zmiany, o ktére wnosi wnioskodawca w ramach niniejszego wniosku refundacyjnego,
byly juz przedmiotem oceny wczesniejszego wniosku zwigzanego z refundacjg leku Entyvio do podawania
dozylnego w ramach programu lekowego leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Prezes Agenciji
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Technologii Medycznych i Taryfikacji pozytywnie zaopiniowat wéwczas dodanie zmian z niniejszego wniosku
refundacyjnego do aktualnie finansowanego programu lekowego B.55 pod warunkiem uwzglednienia w zapisach
programu konieczno$ci oceny zasadnosci kontynuacji leczenia wedolizumabem co najmniej raz na 12 miesiecy,
co takze zostato uwzglednione we wnioskowanym projekcie programu lekowego.

W aktualnym obwieszczeniu MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w tresci istniejgcego programu lekowego B.55
w leczeniu WZJG nie uwzgledniono rekomendowanych przez Prezesa AOTMIT propozycji zmian,
jednak uzyskano informacje o trwajgcym jednoczes$nie odrebnym procesie zniesienia ograniczenia czasowego
terapii wedolizumabem w programie lekowym B.55.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne: 3 pozytywne (HAS 2020, PBAC 2020,
SMC 2020) i jedna pozytywna warunkowa (CADTH 2020).

CADTH rekomenduje refundacje wedolizumabu do podan podskérnych jesli zostang spetnione trzy warunki:
refundacja na podobnych zasadach co postaci dozylnej; terapie wedolizumabem podskérnym nalezy
rozpoczyna¢ wytgcznie u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiedz kliniczng po leczeniu indukcyjnym
wedolizumabem do podan dozylnych 300 mg oraz koszt planu lekowego dla leczenia wedolizumabem do podan
podskdrnych nie powinien przekracza¢ kosztu planu lekowego dla najmniej kosztownego leku biologicznego
obecnie refundowanego w leczeniu WZJG. PBAC uznat, ze istnieje kliniczna potrzeba skutecznych terapii
w przypadku WZJG, a dostepnos$¢ preparatu do podania podskérnego zapewni dodatkowg, potencjalnie istotng
dla pacjenta opcje terapii podtrzymujgcej. HAS uwaza, ze korzys¢ kliniczna ze stosowania Entyvio (wedolizumab)
do podan podskérnych jest istotna w analizowanym wskazaniu, opierajgc sie na badaniu RCT wykazujgcym
wyzszos¢ wedolizumabu do podan podskoérnych nad placebo w zakresie remisji klinicznej w 52 tyg.

Dodatkowo na stronie walijskiej agencji HTA odnaleziono informacje, ze lek Entyvio jest wykluczony z oceny
przez AWMSG zgodnie z kryteriami AWMSG dotyczacymi oceny lekow.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykbw Agencji nie spetnialy wymagan minimalnych okreslonych
w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji
niezgodnos$ci wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 73. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono | Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

Aktualnos¢ analiz

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzieh zlozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen
oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: odnaleziono nastepujgce zalecenia kliniczne dotyczgce
leczenia pacjentéw z WZJG, aktualne na dzien ztozenia wniosku, ktérych
wigczenie do analizy problemu decyzyjnego nalezy rozwazyc: Whnioskodawca  uzupetnit  informacje

. Rubin DT, et al. Management of Patients With Crohn's Disease dot. we_dpllzumabu w pc_)s_taa podskomej
and Ulcerative Colitis During the Coronavirus Disease-2019 przy opisie wytycznych Klinicznych.
Pandemic: Results of an International Meeting. Gastroenterology. Whioskodawca nie przedstawit publikacji
2020 Jul;159(1):6-13.€6; ? dot. zalecen Kklinicznych uzasadniajgc,

ze zgodnie z wytycznymi HTA, w APD

przedstawiono postgpowanie zalecane
przez polskie, europejskie i amerykanskie
towarzystwa gastroenterologiczne.

e Kucharzik T, et al. Updated S3-Guideline Ulcerative Colitis.
German Society for Digestive and Metabolic Diseases (DGVS).
Gastroenterol. 2019 Feb;57(2):162-241;

. Eliadou E, et al. New Zealand Society of Gastroenterology
Guidelines for the Management of Refractory Ulcerative Colitis. N
Z Med J. 2015 Oct 16;128(1423):63-76.

Dodatkowo prosze, aby przy opisie wytycznych klinicznych wskazac,
ktére dokumenty i w jakim zakresie odnoszg si¢ do drogi podania
wedolizumabu.

Analiza kliniczna

1. Przeglad, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera zestawienia
wyn kéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej
(§ 4. ust. 3. pkt 6 Rozporzagdzenia).

Wyjasnienie: w analizie klinicznej nie przedstawiono wynikéw uzyskanych

w ramieniu wedolizumabu podawanego dozylnie w badaniu VISIBLE I. Whioskodawca przedstawit zestawienie
Nalezy zaznaczyé, Zze pomimo iz badanie VISIBLE | nie byto wynikéw dla wedolizumabu podawanego
zaprojektowane pod katem poréwnania ramion, w ktorych stosowano podskérnie i wedolizumabu podawanego
wedolizumab podawany podskémie i wedolizumab podawany dozylnie dozylnie z badania VISIBLE |, jednakze nie
stanowi ono bardzo wazne zrédio danych o skutecznosci obu terapii. Z przeprowadzono  analizy  ilosciowej
uwagi na powyzsze prosze o przeprowadzenie poréwnania powyzszych wynikow.

terapii na podstawie danych z badania VISIBLE | w zakresie mozliwym do \ Whioskodawca nie przeprowadzit analizy
wykonania. ‘ parametréw wzglednych
Dodatkowo prosze o przeprowadzenie wlasnej analizy ilosciowej wynikow w przedstawionym poréwnaniu posrednim.
z badania VISIBLE |, ktéra bedzie uwzgledniata zaréwno parametry Analiza Kliniczna zostata uzupetiona
wzgledne jak i parametry bezwzgledne, oraz przeprowadzenia dla tych o0 dodatkowe punkty koricowe (poréwnanie
wartoéci poréwnania posredniego. Analiza wytgcznie parametrow wedolizumabu podawanego podskornie
bezwzglednych dla danych dychotomicznych przedstawiona w analizie z placebo), ktore byly opisane w raporcie
klinicznej jest niewystarczajaca. CADTH 2020.

Ponadto prosze o wyszczegdlnienie wynikow dla wszystkich punktow
koncowych, wraz z podaniem wartosci liczbowych, w ramach ktérych byto
mozliwe poréwnanie wedolizumabu podawanego podskornie i
wedolizumabu podawanego dozylnie, wykonanych w zakwalifikowanych do
analizy klinicznej przegladach systematycznych.

W ramach analizy ekonomicznej

1. Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie,
art. 25a pkt 14 lit. b i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, nie zawiera analizy Przedstawiono analize kosztow-
podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt. 1 Rozporzgdzenia). TAK uzytecznosci wraz z uzasadnieniem

Wyijasnienie: w ramach analizy klinicznej wykazano istotng klinicznie zastosowania analizy metoda minimalizacii

przewage wedolizumabu  podawanego  podskérnie  wzgledem kosztow.
wedolizumabu podawanego dozylnie w zakresie zmiany catkowitego
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wynku wg IBDQ. Ponadto wykazano istotng statystycznie przewage
ocenianej interwencji nad komparatorem w zakresie poszczegélnych
domen kwestionariusza IBDQ oraz w ramach oceny w skali EQ-VAS. Tym
samym zgodnie z Wytycznymi HTA bardziej zasadnym jest
przeprowadzenie w takim przypadku analizy uzytecznosci kosztow. Prosze
o odniesienie sie do powyzszych wynikéw w kontekscie wyboru metody
analitycznej i uzycie odpowiedniej metody w analizowanym problemie.

Ponadto w ramach analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci prosze o
przeprowadzenie oszacowan dla catej analizowanej populacji facznie tj.
uwzgledniajgc  zaréwno chorych po  niepowodzeniu leczenia
standardowego oraz chorych po niepowodzeniu leczenia inh bitorami TNF
alfa.

2. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci,
na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—
4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; (§ 5
ust. 2 pkt. 5 Rozporzadzenia). Ponadto analiza podstawowa nie
zawiera wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji,
o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt. 6 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia danych, ktére

postuzyly do obliczenia QALY. Ponadto w analizie nie opisano sposobu
liczenia QALY co uniemozliwia weryf kacje oszacowan.

Przedstawiono uzasadnienie uzyskania

samodzielne podawanie wedolizumabu jest uzaleznione od decyzji lekarza
po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie prawidtowej techniki podawania
podskérnego, prosze o przeprowadzenie wariantu analizy wrazliwosci, w
ktorym  zostanie  uwzgledniona  mozliwos¢  czestszych — wizyt
ambulatoryjnych przez pacjentéw stosujgcych wedolizumab do stosowania
podskdérnego.

Dodatkowo, uwzgledniony w ramach analizy ekonomicznej schemat
dawkowania wedolizumabu w ramieniu wnioskowanej interwencji jak i
komparatora obejmuje podanie 3 dozylnych dawek indukcyjnych, po
ktorych wprowadza sie leczenie podtrzymujgce. Majgc na uwadze zapisy
wnioskowanego programu lekowego, ktére umozliwiajg wprowadzenie
leczenia podtrzymujgcego w formie dozylnej i podskérnej po podaniu 2 lub
3 dawek indukcyjnych, prosze o przeprowadzenie w analizie ekonomicznej
wariantu _alternatywnego, ktéry uwzgledni mozliwos¢ wprowadzenia

TAK wartosci QALY oraz
3. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania . . .
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawieraé Whnioskodawca nie przedstawit przegladu
przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci systematycznego uzytecznosci stanow
stanéw zdrowia wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej zdrowia. Argumentem bylo wskazanie
modelu przebiegu choroby (§ 5 ust. 8 Rozporzadzenia). NIE na drugorzednos¢ danych dla celéw
. . ) ] L. analizy kosztow-uzytecznosci ze wzgledu
Wyjasnienie: w ramach analizy ekonomicznej oszacowano warto$¢ QALY, na zastosowanie jako giéwna technike
jednoczesnie nie przeprowadzajgc przegladu systematycznego w kierunku analityczng analizy minimalizacji kosztow.
odnalezienia badan prezentujgcych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia.
4. Analiza wrazliwosci nie zawiera okre$lenia zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w
ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia) oraz oszacowan, o
ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej (§ 5. ust. 9 pkt 3
Rozporzadzenia).
Wyjadnienie: w analizie ekonomicznej przyjeto zatozenie, ze wydanie
pacjentowi wedolizumabu do podan podskérnych bedzie rozliczane jako
Swiadczenie ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu” i bedzie odbywato sie raz na 24 tygodnie. Zatozono, Whioskodawca przedstawit argumentacje
ze pacjenci bedg samodzielnie stosowa¢ wedolizumab w postaci przemawiajgca za przyjeciem takiego
podskérnej. Biorgc pod uwage aktualng Charakterystyke produktu schematu postepowania.
leczniczego Entyvio do podawania podskoérnego, w ktodrej wskazano, iz TAK

Przedstawiono réwniez dodatkowy wariant
analizy wrazliwosci, w ktérym testowano
zmiane liczby dawek podawanych
pacjentom w ramach fazy indukcji remisji.
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leczenia podtrzymujgcego w formie dozylnej i podskdrnej u czesci
pacjentéw po 2 dawkach leczenia indukcyjnego.

W ramach analizy wptywu

na budzet

1. Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej
liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1
ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust.
4 ustawy (§ 6. ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie:

leczenie wedolizumabem (chorzy wczes$niej leczeni wedolizumabem w
programie B.55, ktorzy przerwali terapie z uwagi na ograniczenia czasu
trwania leczenia w programie i maja nawrét choroby) i nowych chorych
rozpoczynajacych leczenie wedolizumabem. Tym samym przyjeto, ze
wczesniejsza odpowiedz na terapie wedolizumabem nie wptywa na
odpowiedz w przypadku ponownego jej rozpoczecia, nie wskazujgc przy
tym zadnych dowoddéw naukowych. Zatozenie takiego samego
prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie wedolizumabem zaréwno

NIE

2. Analiza wplywu na budzet nie zawiera tabelarycznego zestawienia

wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa

w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6. ust. 1

pkt 8 Rozporzadzenia)
Wyjasnienie: w ramach szacowania liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, w pierwszej
kolejnosci okreslono liczebno$é populacji, ktéra rozpocznie leczenie Doktadniejszy opis sposobu szacowania
wnioskowang technologig w skali roku, a nastepnie wyznaczono $rednig liczebnosci  populacji, ~ ktéra  bedzie
liczbe chorych, ktérzy bedg leczeni wnioskowang terapig w | i Il roku analizy. TAK stosowata oceniang interwencije
Powyzszych oszacowan dokonano odpowiednio na podstawie whnioskodawca przedstawit w uzupetnieniu
skutecznoéci  leczenia  indukcyjnego i skutecznosci  leczenia do raportu HTA.
podtrzymujgcego. W dokumencie word bardzo ogdlnie opisano spos6b
szacowania powyzszych wartosci wskazujac, ze ,Dokfadne oszacowania
przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego
raportu”. Taki opis jest niewystarczajgcy do doktadnego przesledzenia
przyjetych zatozen i przeprowadzonych obliczen. Prosze o doktadniejszy
opis sposobu szacowania liczebnosci populacji, ktéra bedzie stosowata
oceniang interwencje.
Uwaga dodatkowa do Analizy wptywu na budzet: Whnioskodawca nie wskazat danych
Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie wedolizumabem w programie potwierdzajacych ~ zatozenie o  braku
lekowym wyznaczono na podstawie wyn kéw analizy klinicznej osobno dla wplywu - wezesniejszej odpowiedzi
subpopulacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa (w AWB na terapie wedolizumabem na odpowiedz
nazwana subpopulacjg po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym) w przypadku ponownego jej rozpoczegcia.
oraz subpopulacji po niepowodzeniu leczenia standardowego, ktore Whioskodawca nie uwzglednit w analizie
przyjeto na poziomie odpowiednio 39,0% i 53,1%. Powyzsze odsetki takze  réznych  prawdopodobienstw
odpowiedzi zastosowano zaréwno w przypadku chorych powracajgcych na 2 odpowiedzi na leczenie u pacjentéw nowo

wigczanych do leczenia wedolizumabem
i pacjentéw powracajgcych na terapie
wedolizumabem. Wnioskodawca wskazuje
na brak danych klinicznych dotyczgcych
skutecznosci ponownej terapii indukcyjnej
z wykorzystaniem leku, ktérego skuteczne
stosowanie w przesziosci przerwano
i czekano na nawr6t objawow choroby
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Wykaz niezgodnosci uzupetniono | Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

wsrod pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie wedolizumabem, jak i wsrod
pacjentéw powracajgcych na leczenie wedolizumabem jest bardzo
watpliwe. Z wuwagi na powyzsze, prosze o wskazanie danych
potwierdzajgcych powyzsze zatozenie, badz uwzglednienie w analizie
réznych prawdopodobienstw odpowiedzi na leczenie u pacjentéw nowo
wigczanych do leczenia wedolizumabem i pacjentéw powracajgcych na
terapie wedolizumabem.

Wskazanie zrodet danych

1. Analizy, o ktérych mowa w § 1, nie zawierajg danych b bliograficznych
wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegobtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyf kacje kazdej z
wykorzystanych publikacji (§ 8. pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie problemu decyzyjnego nie podano zrodet
bibliograficznych m.in. dla PBAC 2020, CADTH 2020, HAS 2020. Prosze
o uzupetnienie brakujacych odniesien bibliograficznych.

Ponadto w analizie problemu decyzyjnego nie wskazano zrodet
bibliograficznych przedstawionych wartosci minimalnych réznic istotnych TAK Uzupetniono brakujgce referencie.
klinicznie (MCID) dla kwestionariuszy IBDQ, SF-36, EQ-5D. Pragne
zaznaczy¢, ze wartosci MCID dla kwestionariusza EQ-5D miedzy analizg
problemu decyzyjnego a analiza kliniczng rdéznig sie i nalezatoby je
ujednolicié. Dodatkowo prosze o zwrécenie uwagi na MCID przedstawione
w dokumencie CADTH Common Drug Review — Clinical Review Report z
2020 r. dla Vedolizumab (Entyvio sc), Indication: For the treatment of adult
patients with moderately to severely active ulcerative colitis who have had
a inadequate responses, loss of response to, or were intolerant to either
conventional therapy or infliximab, a tumor necrosis factor-alpha antagonist.

2. Analizy, o ktérych mowa w § 1, nie zawieraja wskazania innych zrédet
informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych
oraz imion i nazwisk autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: TAK Uzupetniono brakujacy plik.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Wszelkie ograniczenia i niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA zawarto w poszczegdlnych rozdziatach
niniejszej AWA.
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15. Zalaczniki
zat. 1. [ £ty vio® (wedolizumab) w postaci podskérnej (roztwor

do wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Analiza problemu
decyzyjnego. MAHTA Sp. z 0.0., wersja 1.2, Warszawa 16.11.2021 r.

zat.2. [ Entyvio® (wedolizumab) w postaci

podskornej (roztwér do wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.
Analiza kliniczna. MAHTA Sp. z 0.0., wersja 1.2, Warszawa 16.11.2021 r.

zat. 3. | cntyvio® (wedolizumab) w postaci podskérnej (roztwor do

wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Analiza ekonomiczna.
MAHTA Sp. z 0.0., wersja 1.2, Warszawa 16.11.2021 r.

zat. 4. | Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskérnej (roztwor do wstrzykiwan) w
leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Analiza wptywu na system ochrony

zdrowia. MAHTA Sp. z 0.0., wersja 1.2, Warszawa 2021 r.

Zat. 5.  Uzupetnienie do raportu HTA dla Entyvio (wedolizumab) przestane pismem z dnia 18.11.2021 r.
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