Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
I analiz wnioskodawcy 1

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |0T.4231.50.2021

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

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

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

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

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

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

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

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

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

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

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacjilekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523 zp6zn. zm.)

% zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285 z p6zn. zm.)

® o ktérejmowa w art. 31sust. 12i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
S$rodkow publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285 z p6zn. zm.)



Czego dotyczy DKI*

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

' nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285 z pdzn. zm.),

X zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285 z pézn. zm.), tj.:
X petnienie funkcji cztonka organdw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

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

[ petnienie funkcji cztonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, sSrodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ posiadanie akciji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzgcych dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $Srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatdw w spotdzielniach prowadzacych dziatainos¢
gospodarczag w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

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

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

* zaznaczyé tylko 1 pole
® niepotrzebne skreslic



Jestem swiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

17.12.2021 Ewelina Raczkowska

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

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI

17.12.2021 Ewelina Raczkowska



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,

wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
4.1.4.

Uwaga: W badaniu VISIBLE | pacjenci byli randomizowani do jednego z trzech
ramion interwencji: wedolizumab podawany podskérnie, wedolizumab podawany
dozylnie Ilub placebo. Projekt badania zaktadat wykonanie porownania
wedolizumabu podawanego podskérnie z placebo. Jednakze, majgc do
dyspozycji dane pacjentow stosujgcych wedolizumab podawany podskornie oraz
wedolizumab podawany dozylnie, mozna by wykonac analize statystyczng w
zakresie najwazniejszych punktow koncowych. Analiza taka wigzataby sie z
pewnymi ograniczeniami, jednakze zastosowana przez wnioskodawce metoda
poréwnan posrednich wynikdw pochodzgcych z dwoéch réznych badan
klinicznych rowniez wigze sie z ograniczeniami.

Odpowiedz: Analize kliniczng uzupetniono o zestawienie wynikow z ramion WED
s.Cc. i WED i.v. z badania VISIBLE I. Odstgpiono tym samym od wykonywania
analizy statystycznej dla poréwnania ramion WED s.c. i WED i.v. z badania
VISIBLE I. Co juz wielokrotnie podkreslono, w badaniu VISIBLE | testowanie
statystyczne przeprowadzono jedynie dla poréwnania WED s.c. i PLC, a dla
poréwnania WED i.v. vs PLC takie testowanie nie zostato wykonane, poniewaz
projekt badania tego nie zaktadat.

W zwigzku z powyzszym w analizie przedstawiono wyniki poréwnania
posredniego wykonane metodg Buchera, w ktorym wykorzystano wyniki z
badania GEMINII (WEDi.v. vs PLC) oraz wspomnianego wyzejbadania VISIBLE
| (WED s.c. vs PLC). Badanie GEMINI | byto zaprojektowane w celu testowania
hipotezy superiority w odniesieniudo WED i.v. vs PLC. Co wigcej liczba chorych
w badaniu GEMINI | i VISIBLE | byta zblizona, a homogenicznos$¢ badan
okreslono jako wysokg. Wybor tej metody analitycznej byt podyktowany
uzyskaniem jak najwyzszej wiarygodnosci poréwnania.

Ponadto w analizie klinicznej zaprezentowane wnioski z rekomendacji PBAC
2020, w ktérej autorzy przeprowadzili analize statystycznag dla poréwnania WED
s.c. oraz WED i.v. w oparciu o wyniki z badania VISIBLE I. Podkreslono, ze
wnioski autorow sg zbiezne z wynikami uzyskami w ramach analizy klinicznej.
Nie zaobserwowano statystycznie istotnej réznicy miedzy interwencjami pod
wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego oraz drugorzedowych
punktéw koncowych. W zwigzku z powyzszym wykonywanie dodatkowych
analiz, ktére sg bardziejobarczone ograniczeniami, nie stanowiwarto$ci dodanej,
tym bardziej ze przedmiotem wniosku nie jest nowa technologialekowa, a lek o
znanej, wysokiej wartosci klinicznej podawany w nowej postaci.

Rozdziat
4.3.

Uwaga: WSs$rod gtéwnych ograniczen analizy wymieni¢ [...] brak badan
obserwacyjnych dotyczgcych stosowania WED s.c.

Odpowiedz: Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktyczne
i bezpieczenstwapraktycznego (np. rejestréw chorych) dlawedolizumabu s.c. we




whnioskowanej populacji. Nalezy przy tym podkresli¢, ze wedolizumab w postac
podskérnej zostat zarejestrowany stosunkowo niedawno. Ponadto wiadomym
jest, iz wyniki badan klinicznych dla wedolizumabu i.v. pokrywajg sie z wynikami
przedstawionymi w badaniach obserwacyjnych, a nawet pozwalajg
przypuszczaé, ze skutecznos¢ wedolizumabu i.v. w praktyce klinicznej jest
wyzsza niz udowodniona w badaniach klinicznych [AKL Entyvio® 2017]. Z uwagi
na fakt, ze skutecznosé i bezpieczenstwo WED s.c. jest zbiezne z WED i.v,,
mozna ekstrapolowaé ww. wniosek na WED s.c.,, iz skuteczno$é i
bezpieczenstwo praktyczne postaci podskérnej bedzie zblizone do wynikéw z
badan klinicznych. W zwigzku z tym populacja, dla ktérej opracowano wyniki
moze zosta¢ uznana za reprezentatywna, a wyniki koncowe mogg mieé
odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.
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* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadkuuwag ogoélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, Uwadgi

tabeli, wykresu, g
strony)

€ analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c oraz art. 26 pkt 2 lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacjilekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523, z pozZn.
zm.)



* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogé6linych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

0g6lnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogo6lnych.






