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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Takeda Pharma Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

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

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

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczne.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, p0oz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRReports
AE
AEs
AESI
AKL
AR
AWA
AWB
CD
CDAI
CHB
ChLC
ChPL
Cl
CMA
CRP
CUR
CZN
EMA
EQ-5D

EQ-VAS

FDA
HTA
IBDQ
v
Komparator
Lek
LS
LY
MD
MZ
NFZ
NICE
NNH

NNT

European database of suspected adverse drug reaction reports
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowane
(ang. adverse events of special interest)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna
analiza weryfikacyjna Agencji
analiza wplywu na budzet

cena detaliczna

klasyfikacja aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Crohn’s Disease Activity
Index)

cena hurtowa brutto

choroba Lesniowskiego-Crohna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

biatko C-reaktywne (ang. C Reactive Protein)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

kwestionariusz stuzacy do oceny ogdlnej jakosci zycia chorego (ang. Euro-QoL-5D)

czegs¢ kwestionariusza EQ-5D, stuzgca do oceny ogolnej jakosci zycia przez samego
chorego, wykorzystujgca wizualng skalg analogowa (ang. Euro-QoL-5D —
Visual Analogue Scale)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit
(ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire)
dozylnie (tac. Intravenous)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

leczenie standardowe

lata zycia (ang. life years)

réznica srednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
korzystnego punktu kohcowego (ang. number needed to treat)
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OR
PKB
PL
PLC
PO
QALY
RCT
RD

Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych
RSS

SC

SOC

Technologia

TNF-alfa
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WED
WED IV
WED SC
WHO
WLF

Whnioskodawca

WPAI-CD

Wytyczne AOTMIT

0T.4231.51.2021

iloraz szans (ang. odds ratio)

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odpfatnosci

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference — roznica ryzyka)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz
wysokosci opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz 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)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
podskoérnie (ang. subcutaneous)

klasyfikacja uktadéw i narzadéw (ang. System Organ Classes)

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

czynnik martwicy nowotworu alfa (ang. tumor necrosis factor alpha)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pdzn.
zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
wedolizumab
wedolizumab do infuzji

wedolizumab do podania podskérnego

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

kwestionariusz wydajnosci pracy i uposledzenia aktywnosci: choroba Lesniowskiego-
Crohna (ang. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire: Crohn's Disease)
Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia
13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 13.10.2021 r.
Zdrowia przekazujacego kopie wniosku wraz z PLR.4500.1687.2021.16.PTO
analizami

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Entyvio, Vedolizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 108 mg, 2, wstrzyk., kod EAN:
07038319122857

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

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o
refundaciji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw
publicznych

* inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

Whioskodawca

Takeda Pharma Sp. z o.0.
ul. Prosta 68

00-838 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 13.10.2021 r., znak PLR.4500.1687.2021.16.PTO (data wptywu do AOTMIT 13.10.2021
r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Entyvio, Vedolizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 108 mg, 2, wstrzyk., kod EAN: 07038319122857
w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50).”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 05.11.2021 r.,
znak OT.4231.51.2021.TG.6. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 18.11.2021 r. pismem z dnia 18.11.2021
r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujgce analizy:
e Entyvio (wedolizumab) w postaci podskornej (roztwor do wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych

z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza problemu decyzyjnego Wersja 1.2, | EGKNGTIEE
e Warszawa, 2021 T

¢ Entyvio (wedolizumab) w postaci podskornej (roztwér do wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych

z chorobg Lesniowskiego-Crohna, Analiza kliniczna Wersja 1.2.
h Warszawa, 2021 r.

e Entyvio (wedolizumab) w postaci podskérnej (roztwér do wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych
P4 chorobi Leéniowskieio-Crohna. Analiza ekonomiczna Wersja 1.2.

Warszawa, 2021 r.
e Entyvio (wedolizumab) w postaci podskérnej (roztwér do wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych

z chorobg Les$niowskiego-Crohna. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia Wersja 1.2,
I S 215213, 2021 ¢

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Entyvio zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra
Zdrowia 0T.4231.51.2021.TG.6.

Ostatecznie ztozone analizy nie spetnity niektdrych wymagan minimalnych, co szczegétowo opisano w
tabeli w Rozdziale 12.
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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 —
kod EAN

Entyvio* (wedolizumab), roztwor do wstrzykiwan, 108 mg, 2, wstrzyk., kod EAN: 07038319122857

Kod ATC

ATC: LO4AA33 (srodki immunosupresyjne, selektywne srodki immunosupresyjne)

Substancja czynna

wedolizumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna dorostych w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”

Dawkowanie

Schemat dawkowania podskérnego produktu leczniczego Entyvio 108 mg

Zalecany schemat dawkowania wedolizumabu podawanego podskoérnie jako leczenia
podtrzymujgcego, po co najmniej 2 infuzjach dozylnych, to 108 mg podawane we wstrzyknieciu
podskérnym co 2 tygodnie. Pierwszg dawke podskérng nalezy poda¢ zamiast nastepnej zaplanowanej
dawki dozylnej, a nastepnie podawacé co 2 tygodnie.

Brak wystarczajgcych danych do ustalenia, czy pacjenci, u ktérych wystepuje zmniejszenie odpowiedzi na
leczenie podtrzymujgce wedolizumabem, odniesliby korzys¢ ze zwigkszenia czestosci dawkowania.

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

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

Wznowienie leczenia i pominiete dawki

Jesli leczenie wedolizumabem podawanym podskérnie zostanie przerwane lub pacjent pominat przyjecie
zaplanowanej dawki (dawek) wedolizumabu, nalezy doradzi¢ pacjentowi jak najszybsze wstrzykniecie
kolejnej dawki podskornej, a nastepnie przyjmowanie leku co 2 tygodnie. Okres przerwy w leczeniu w
badaniach klinicznych wynosit do 46 tygodni. Podczas wznowienia leczenia z podawaniem wedolizumabu
podskoérnie uzyskano skutecznos$¢ bez dowodow zwiekszonej czestosci i nasilenia dziatan niepozgdanych
lub reakcji zwigzanych z iniekcjg w miejscu podania podskérnego.

Szczegdine populacje

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw w podeszlym wieku. Analizy farmakokinetyki
populacyjnej nie wykazaty zaleznosci od wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby

Nie badano stosowania wedolizumabu w tych populacjach pacjentéw. Nie ma zalecen dotyczacych
dawkowania.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci wedolizumabu u dzieci i mtodziezy
w wieku od 0 do 17 lat. Dane nie sg dostepne.

Schemat dawkowania dozylnego produktu leczniczego Entyvio 300 mg proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji

Zalecany schemat dawkowania obejmuje 300 mg wedolizumabu podawanego w infuzji dozylnej w
tygodniu 0, 2 i 6, a nastepnie co 8 tygodni.

W przypadku pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna bez widocznej odpowiedzi na leczenie
korzystne moze by¢ podanie dozylnie wedolizumabu w tygodniu 10. U pacjentéw reagujacych na leczenie
nalezy kontynuowa¢ podawanie produktu co 8 tygodni, od tygodnia 14. W razie braku widocznej korzysci
terapeutycznej u pacjenta z chorobg Le$niowskiego-Crohna w ciggu 14 tygodni, nalezy przerwac leczenie.
U czesci pacjentow, u ktérych doszio do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie, korzystne moze by¢
zwiekszenie czestosci dawkowania do 300 mg wedolizumabu podawanego dozylnie co 4 tygodnie.

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

Wznowienie leczenia

W razie przerwania leczenia i koniecznosci wznowienia leczenia produktem Entyvio mozna rozwazyc¢
podawanie produktu co 4 tygodnie. Okres przerwy w leczeniu w badaniach klinicznych wynosit do 1 roku.
Podczas wznowienia leczenia ponownie uzyskano skuteczno$é wedolizumabu, bez dowodéw zwiekszonej
czestosci i nasilenia dziatan niepozgdanych lub reakcji zwigzanych z infuzja.

Droga podania

podskorna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Wedolizumab jest selektywnym wobec jelit biologicznym produktem immunosupresyjnym. Jest to
humanizowane przeciwcialo monoklonalne, ktére wigze sie swoiscie z integryng a4f7, ktéra ulega
preferencyjnej ekspresji na wychwytywanych w jelitach pomocniczych limfocytach T. Wedolizumab,
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pokarmowego. Wedolizumab nie wigze sie ani nie hamuje dziatania integryny a4p1 i aEB7.

zrodio: ChPL Entyvio (dostep: 09.11.2021 r.); * roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym (opakowanie
zbiorcze: 2 (2 opakowania x 1) wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione nr pozwolenia EU/1/14/923/006)

Dopuszczone do obrotu sg rowniez inne dawki, postacie lub opakowania wedolizumabu:

Entyvio 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (nr pozwolenia
EU/1/14/923/001)

Entyvio 108 mg, roztwér do wstrzykiwah w amputko-strzykawce (nr  pozwolenia
EU/1/14/923/002 1 ampultko-strzykawka; nr pozwolenia EU/1/14/923/003 opakowanie zbiorcze:
2 (2 opakowania x 1) amputko-strzykawki; nr pozwolenia EU/1/14/923/004 opakowanie
zbiorcze: 6 (6 opakowan x 1) amputko-strzykawek)

Entyvio 108 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym (nr
pozwolenia EU/1/14/923/005 1 wstrzykiwacz poétautomatyczny napetniony; nr pozwolenia
EU/1/14/923/007 opakowanie zbiorcze: 6 (6 opakowan x 1) wstrzykiwaczy pétautomatycznych
napetnionych)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maja 2014
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 grudnia 2018

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

obrotu

alfa (TNFa).
Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia do Nie dotyczy

zrédio: ChPL Entyvio (dostep: 09.11.2021 r.)

Produkt leczniczy Entyvio (wedolizumab do infuzji) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej w 2014 roku, natomiast wedolizumab do podania podskérego zostat dopuszczony do
obrotu 28 kwietnia 2020 roku (APD Whnioskodawcy rozdz. 4).

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wedolizumabu w chorobie Lesniowskiego-Crohna

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

nr 87/2020 z dnia
30 listopada 2020 r.

braku odpowiedzi na leczenie.

Stagmévisko Rada Przejrzysto$ci uznaje zaproponowany instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajgcy i proponuje dalsze
Przej r:ygtos'ci stosowanie obecnego RSS. Nalezy zmieni¢ program lekowy B.32 w taki sposob, aby wszystkie stosowane w nim

leki mogty byc stosowane do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie.
Uzasadnienie stanowiska:
Gtéwne argumenty decyzji
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wigzac sie z a4B7 na odpowiednich limfocytach, hamuje ich przyleganie do czasteczki adhezyjnej
MAdCAM-1 (ang. mucosal addressin cell adhesion molecule-1), ale nie do czasteczki adhezyjnej VCAM-
1(ang. vascular cell adhesion molecule-1). MAdCAM-1 ulega ekspresji gtéwnie na komérkach srédbtonka
naczyn jelita i odgrywa zasadniczg role w zatrzymywaniu limfocytéw T w obrebie btony $luzowej przewodu

Produkt Entyvio jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reaguja wystarczajaco,
przestali reagowa¢ na leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika
Zarejestrowane wskazania | martwicy nowotworow-alfa (TNFa).
do stosowania Choroba Leséniowskiego-Crohna

Produkt Entyvio jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-
Crohna o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowaé na
leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy nowotworéw-

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab), proszek
do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1, fiol. proszku, kod EAN: 05909991138202, bez
ograniczen czasowych, w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (ICD-10: K50)”,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem wprowadzenia leczenia
podtrzymujgcego wedolizumabem, infliksymabem, adalimumabem i ustekinumabem do momentu stwierdzenia

Przerywanie skutecznego leczenia jest niezgodne z wytycznymi europejskimi i wynikami badan naukowych.
Nalezy podkresli¢, ze do programu kwalifikowani sg pacjenci nie reagujgcy na konwencjonalne leczenie, majacy
przeciwskazania do jego stosowania oraz tacy, ktorzy utracili na nie odpowiedz, u ktérych przebieg choroby jest
ciezki i wielokrotnie przebiegajgcy z powiktaniami. Przerwanie skutecznego leczenia czesto stanowi zagrozenie
dla zdrowia, a hawet Zycia pacjentéw, gdyz leczenie wigczone ponownie moze sie okazac nieskuteczne.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Uwagi Rady

Rekomendacje ECCO z 2019 r. podkreslajg konieczno$¢ kontynuacji leczenia tym lekiem, na ktérym zostata
osiggnieta remisja kliniczna. To oznacza, ze zniesienie limitu czasowego powinno obejmowac wszystkie leki w
obecnym programie lekowym.

Rada proponuje, aby leki w programie byty podawane do momentu kiedy mozna potwierdzi¢ ich skutecznos¢ lub
do 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia, w zalezno$ci od tego, co nastgpi wczesniej. Po 12 miesigcach terapii
nalezy oceni¢ jej skuteczno$c w celu okreslenia, czy nalezy kontynuowac dalsze leczenie. Leczenie powinno by¢
kontynuowane jedynie w przypadku jasnych dowodéw na odnoszenie przez pacjenta korzysci klinicznych.
Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktéw oraz o co
najmniej 25% wzgledem wartosci poczatkowej albo zmniejszenie wskaznika PCDAI o co najmniej 12,5 punktéw
wzgledem warto$ci poczgtkowej oraz PCDAI < 30 punktéw.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 87/2020 z dnia 4
grudnia 2020 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (ICD-10 K50)” oraz zniesienie ograniczeni czasowych
leczenia wedolizumabem i wydawanie go bezptatnie w ramach istniejgcej grupy limitowej 1176.0, pod warunkiem
(...) oraz wprowadzenia do programu lekowego wymogu powigzania mozliwosci kontynuacji terapii z wykazaniem
odnoszenia przez pacjenta korzysci klinicznych w oparciu o wskaznik CDAI lub PCDAI nie rzadziej niz co 12
miesiecy.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne
oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych wnioskowanej
technologii przy uwzglednieniu ww. warunkoéw.

Populacje docelowg stanowig chorzy skutecznie leczeni wedolizumabem przez maksymalny okres warunkowany
zapisami obowigzujgcego programu lekowego. Chorzy mogg zosta¢ ponownie witgczeni, jedynie w przypadku
pogorszenia stanu zdrowia, co pozwala na ponowne wigczenie do programu lekowego B.32 po spetnieniu
kryteriow wigczenia. W okresie wytgczenia z programu pacjenci moga otrzymywac jedynie leczenie standardowe.
Nalezy mie¢ na wzgledzie, ze przerywanie skutecznego leczenia jest niezgodne z wytycznymi europejskimi i
wynikami badan naukowych. Nalezy podkreslic, Zze do programu kwalifikowani sg pacjenci nie reagujgcy na
konwencjonalne leczenie, majgcy przeciwskazania do jego stosowania oraz tacy, ktorzy utracili na nie odpowiedz,
u ktorych przebieg choroby jest ciezki wielokrotnie przebiegajgcy z powiktaniami. Przerwanie skutecznego leczenia
czesto stanowi zagrozenie dla zdrowia, a nawet zycia pacjentéw, gdyz leczenie wlgczone ponownie moze sie
okazac nieskuteczne. Rekomendacje ECCO z 2019 r. podkres$lajg konieczno$¢ kontynuacji leczenia tym lekiem,
na ktérym zostata osiggnieta remisja kliniczna.

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, ktéra skupia sie na wynikach faz przedtuzonych badan lub badaniach
obserwacyjnych, w ktérych czas leczenia pacjentéw byt diuzszy niz 24 miesigce. W badaniu jednoramiennym
GEMINI LTS, bedgcym kontynuacjg randomizowanego badania GEMINI Il, w okresie obserwacji wynoszacym 2
lata remisje kliniczng osiggnieto u 67,5% pacjentéw niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa oraz u 69,2%
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. W okresie obserwacji wynoszgcym 3 lata u chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa odsetek ten wyniést 61,5%. W okresie obserwacji wynoszgcym 2
lata odpowiedz kliniczng osiggnieto u 75% pacjentow niestosujgcych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa oraz u 76,9%
chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. W okresie obserwacji wynoszgcym 3 lata u chorych
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczng wyniost 57,7%.
Ponadto w badaniu GEMINI LTS raportowano redukcje wartosci wskaznika HB wzgledem wartosci poczatkowych
0 8,5i 8,6 pkt. po 2 i 3 latach terapii w grupie niestosujgcej wczesniej inhibitoréow TNF-alfa oraz o 8,5 i 9,6 pkt.
odpowiednio po 2 i 3 latach terapii w grupie po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa (zmiana istotna
klinicznie).

W analizie podstawowej CUA stosowanie WED w miejsce leczenia standardowego jest (...), w populacji
pacjentéw  niestosujgcych  wczesniej inhibitorbw  TNF-alfa,(...). Natomiast w populacji pacjentéw po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, WED jest {(...).

W badaniu obserwacyjnym OBSERV-IBD (Amiot 20719) w populacji wszystkich chorych z ChLC wigczonych do
badania remisje kliniczng w 2-letnim okresie obserwacji osiggnieto u 42 z 173 (24,3%) pacjentéw, w 3-letnim
okresie obserwacji u 34z 171 (19,9%) pacjentéw, a odpowiedz kliniczng, odpowiednio u 51 z 173 (29,5%) i 36 z
171 (21,1%) pacjentéw. U chorych ze stwierdzong odpowiedzig, kliniczng w 108. tygodniu i kontynuujgcych
leczenie  WED odpowiedz kliniczna w 162 tyg. byta utrzymana u 36 z 51 (70,6%) pacjentéw, za$ remisja
kliniczna w tym samym punkcie czasowym byta utrzymana u 34 z 51 (66,7%) pacjentéw.

Pod uwage wzieto takze odnalezione rekomendacje. W trzech rekomendacjach, NICE 2015,
SMC 2015 oraz HMMC 2015, wskazano, ze po roku stosowania terapii nalezy ponownie okresli¢ celowosé
kontynuacji leczenia. Terapia powinna by¢ kontynuowana jedynie w przypadku jasnych dowodéw o uzyskiwaniu
korzysci klinicznych. W przypadku pacjentéw z catkowitg remisjg w 12. miesigcu leczenia, nalezy rozwazyc¢
przerwanie terapii, a w przypadku nawrotu choroby, ponowne rozpoczecie terapii. .

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 8/2019 z dnia 28
stycznia 2019r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Entyvio (vedolizumab),
proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1, fiol. proszku, kod EAN 5909991138202, w
ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50)”.
Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Entyvio
(vedolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1, fiol. proszku, kod EAN
5909991138202, w ramach jednego, wspdlnego programu lekowego obejmujgcego wszystkie obecnie
refundowane leki stosowane w leczeniu choroby Les$niowskiego-Crohna, w ramach osobnej grupy limitowej i
wydawanie go bezpfatnie, pod warunkiem obnizenia kosztéw leczenia.

Uzasadnienie stanowiska.:

Gtéwne argumenty decyzji

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

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 6/2019 z dnia 7

lutego 2019r.

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

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych wedolizumabu we wskazaniu: choroba Le$niowskiego-Crohna.

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

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

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

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

Warto wskazac¢, ze wykorzystany do oceny efektywnosci kosztowej model nie odpowiada w petni zapisom
programu lekowego, w ramach ktérego stosowany ma by¢ wedolizumab, co ogranicza wnioskowanie na podstawie
uzyskanych wynikow analizy ekonomiczney.

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

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

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

Uzasadnienie stanowiska:

Dostepne w literaturze dane dotyczgce skutecznos$ci wedolizumabu sq ograniczone, jednakze rosngca ilos¢
doniesien wskazuje, ze stosowanie tego leku w populacji pediatrycznej z chorobg Les$niowskiego-Crohna, w tym
takze w grupie z nieskutecznoscig antagonistéw TNFa, moze by¢ zasadne. Dostepne dane dotyczgce
bezpieczenstwa wedolizumabu w populacji pediatrycznej, pochodzace z badan Ledder 2017, Conrad 2016, Singh
2016 i Lightner 2017, wskazujg na akceptowalng tolerancje leczenia.

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

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

W ramach oceny skuteczno$ci i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii odnaleziono 4 badania oceniajgce
skutecznosc wedolizumabu w terapii dzieci z chorobg zapalna jelit, w tym chorobg Le$niowskiego-Crohna (ChLC).
W wyniku stosowania wedolizumabu odnotowano istotng statystycznie poprawe stezenia albuminy w surowicy
krwi oraz hematokrytu, przy wzro$cie poziomu biatka C-reaktywnego. Natomiast wyniki odnoszgce sie do remisji
choroby nie osiggnety istotnos$ci statystycznej. Autorzy badan konkludujg, ze remisja u pacjentéw leczonych z
powodu ChLC pojawia sie wolniej i u mniejszego odsetka pacjentéw, niz w przypadku wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego. Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie uwzglednionych badari nie wykazata reakcji
na wlew | powaznych dziatan niepozgdanych/infekcji po zastosowaniu leku. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na
ograniczenia przedstawionych danych z uwagi na matg liczbe wtaczonych pacjentéw oraz niskg jako$¢ badan, co
obniza ich wiarygodnosc.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria
dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa: 1176.0, wedolizumab

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego we wskazaniu wynikajacym ze zfozonego wniosku i tresci
uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym na podstawie programu lekowego do leczenia wedolizumabem
kwalifikowani sg pacjenci w wieku od 18 lat z ciezka, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna
wynik w skali CDAI powyzej 300 punktéw u dorostych od momentu ukonczenia 18 roku zycia) przy braku
odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami, lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi inhibitorami
TNF alfa, lub przy wystepowaniu przeciwwskazan lub objawéw nietolerancji takiego leczenia. Zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnymi produktu leczniczego Entyvio jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy
nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowaé na leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego
lub antagonistami czynnika martwicy nowotwordw-alfa (TNFa). Wskazanie rejestracyjne jest szersze od
wskazania refundacyjnego.

Populacje docelowg w analizie stanowig chorzy leczeni wedolizumabem w ramach obowigzujgcego
programu lekowego B.32 ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50).”

Kategoria refundacyjna

Lek Entyvio jest stosowany w ramach programu lekowego — propozycja zgodna z zapisami art. 14
ustawy o refundaciji.
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Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa 1176.0, Wedolizumab — propozycja zgodna z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy
o refundacii.

Poziom odptatnosci

Bezptatnie (lek wydawany w ramach programu lekowego) — na podstawie art. 14 ust 1 pkt 1 ustawy o
refundaciji.

RSS

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu
odptatnosci oraz

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym aktualnie proponowana cena zbytu netto produktu Entyvio wynosi

Nalezy podkreslié, ze zgodnie z wnioskiem refundacyjnym dla leku Entyvio,

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

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

Zrédto: Szczeklik 2021 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.4.18. — dostep 10.11.2021 r.)

Klasyfikacja

Ponizej przedstawiono klasyfikacje choroby Lesniowskiego-Crohna, stosowane dla okreslenia
rokowania, wyodrebniania grup ryzyka ciezkiego przebiegu choroby i w podejmowaniu decyzji
terapeutycznych.

Tabela 6. Klasyfikacja wiedenska i montrealska ChLC

Klasyfikacja wiedenska Klasyfikacja montrealska
Wiek rozpoznania (A — ang. age at A1<40r.z. AA211<7%4?0r-rZ-2
diagnosis) A2>40r.z. A3 >40 rz’ '

L1 — koncowy odcinek jelita kretego
L2 - okreznica
L3 — koricowy odcinek jelita kretego i okreznica
L4 — gérny odcinek przewodu pokarmowego
B1 - postac zapalna

Lokalizacja (L- ang. location)

B1 - postac zapalna B2 — postac¢ zwezajgca
Przebieg kliniczny (B- ang. behaviour) B2 — posta¢ zwezajaca B3 — posta¢ drgzaca
B3 — postac drgzaca p — zmiany okotoodbytowe (p, gdy

wystepuje, jest dodawane bo B1-B3)

Zrédto: AOTMIT AWA Entyvio OT.4331.38.2018
Epidemiologia

Zapadalnos¢ na chorobe Lesniowskiego-Crohna w krajach Europy Zachodniej i Pétnocnej szacuje sie
na 5 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow na rok, zas chorobowos$¢ na 40-50 przypadkow
na 100 tys. mieszkancow. Wsrdd kobiet i mezczyzn obserwuje sie podobng zapadalnosé i chorobowoscé.
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Najczesciej chorobe rozpoznaje si¢ u osob mtodych, miedzy 15 a 40 r.z., ale zachorowa¢ mozna w
kazdym wieku. Drugi mniejszy szczyt zachorowalnos$ci przypada na 50-80 r.z. Sredni wiek dorostych w
chwili rozpoznania obniza sie.

Nie odnaleziono danych dotyczacych smiertelno$ci w chorobie Lesniowskiego-Crohna.
Zrédto: AOTMIT AWA Entyvio OT.4331.38.2018

Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby jest niewyjasniona. Role w inicjowaniu przewleklego stanu zapalnego przypisuje sie
ztozonym interakcjom pomiedzy zaburzeniami immunologicznymi, predysponujgcymi cechami
genetycznymi i czynnikami srodowiskowymi:

= czynniki genetyczne: podtoze genetyczne ChLC jest zlozone — pierwszym zidentyfikowanym genem
podatnosci byt gen NOD2/CARD15 (ang. nucleotide-bindind oligomerization domain/caspase
activation and recruitment domain). Zwigzane z ChLC mutacje tego genu s3g dziedziczone w sposéb
autosomalny recesywny. Gen ten koduje biatko cytoplazmatyczne biorgce udziat w nieswoistej
odpowiedzi immunologicznej na antygeny bakteryjne,

= czynniki sSrodowiskowe, ktére u oséb predysponowanych mogg inicjowac lub nasila¢ kaskade reakc;ji
prowadzacych do ujawnienia sie choroby. Nalezg do nich m.in.: palenie papieroséw, dieta bogata
w weglowodany i ttuszcze oraz rézne typy dodatkéw do zywnosci, przyjmowanie niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych oraz doustnych lekéw antykoncepcyjnych.

Zrédto: AOTMIT AWA Entyvio OT.4331.38.2018
Obraz kliniczny

1. Objawy ogolne: ostabienie, gorgczka (u~30%), utrata masy ciata (u~60%; wskutek
niedostatecznego odzywiania lub zespotu uposledzonego wchtaniania).

2. Objawy zalezne od lokalizacji, rozlegtosci istopnia zaawansowania zmian w przewodzie
pokarmowym:

= Posta¢ klasyczna z zajeciem koncowego odcinka jelita kretego (40-50% chorych) — poczatek
zwykle skryty, rzadziej ostry, przypominajgcy zapalenie wyrostka robaczkowego. Czasem
pierwsze objawy to: niedokrwisto$é, gorgczka o nieznanej przyczynie, zgieciowy przykurcz
w prawym stawie biodrowym wywotany ropniem zakatniczym. Zwykle dominuje bdl brzucha (u
~80%, zwykle w prawym dolnym kwadrancie brzucha, nasila sie po positkach) i biegunka.
Domieszka krwi w stolcu rzadko, ale mogg tez wystgpi¢ smoliste stolce. U ~30% chorych
wyczuwalny guz w prawym dolnym kwadrancie jamy brzusznej. Rozlegte zajecie jelita cienkiego
prowadzi do zespotu uposledzonego wchfaniania — z biegunkg tluszczowsg, niedokrwistoscig,
hipoproteinemig, awitaminozg (zwtaszcza B12) i zaburzeniami elektrolitowymi; z czasem rozwija
sie niedozywienie i wyniszczenie, a u chorych z hipoalbuminemiag obrzeki.

= Jelito grube (u 20% zmiany izolowane, u 30-40% rownoczesnie zajete jelito cienkie) — objawy
mogg przypomina¢ WZJG. Najczestszym iw 50% przypadkéw pierwszym objawem jest
biegunka (rzadko z makroskopowg domieszkg krwi), czesto bdl brzucha, zwlaszcza
w przypadku zajecia katnicy i jelita kretego.

= Jama ustna — bdl, afty, owrzodzenia.
= Przelyk — dysfagia, odynofagia.

= Zotgdek i dwunastnica — bdl brzucha, wymioty (objawy przypominajg chorobe wrzodowg lub
zwezenie odzwiernika).

= Okolica odbytu — wyrosla skérne, owrzodzenia, szczeliny, ropnie i przetoki okotoodbytowe;
wystepujg u 50-80% chorych z zajeciem jelita grubego, moga by¢ pierwszym objawem choroby.

= Objawy powiktan jelitowych i pozajelitowych.
Zrédfo: Szczeklik 2021 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.4.18. — dostep 10.11.2021r.)

Aktywnos$¢ choroby:

W celu oceny aktywnosci choroby oraz monitorowania efektéw terapii u dorostych stosuje sie obliczanie
wskaznika aktywnosci chLC CDAI (ang. Crohn’s Disease Activity Index). Suma uzyskanych punktéw
oznacza:

= <150 - remisja,
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= 150-220 — mata aktywnosc,
= 220-450 — $rednia aktywnosc¢,
= >450 — duza aktywnosc.

Tabela 7. Obliczanie wskaznika aktywnosci ChLC (CDAI)

Objawy Punktacja
Liczba luznych stolcow w tygodniu Suma x 2
Bole brzucha (w skali 0-3, codziennie przez tydzien) Suma x 5
Samopoczucie (w skali 0-4 w tygodniu; skala: dobre: 0, srednie: 1-3, okropne: 4) Suma wszystkich dni tygodnia x 7
Objawy pozajelitowe i powikfania (0 — brak, 1 — za kazdy) Suma x 20
Leki przeciwbiegunkowe (0 — nie, 1 — tak) x 30
Guz w jamie brzusznej (0 — brak, 1 — watpliwy, 5 — obecny) x 10
Hematokryt — kobiety 42, mezczyzni 47 X 6
Masa ciata (% ponizej masy naleznej) x1

Zrédto: AOTMIT AWA Entyvio OT.4331.38.2018

Aktywnos¢ choroby:

1) Mata — np. chory moze chodzi¢, jesc¢ i pi¢, z utratg <10% masy ciata, bez niedroznosci przewodu
pokarmowego, gorgczki, odwodnienia, badalnego oporu ani tkliwosci brzucha, stezenie CRP zazwyczaj
powyzej gornej granicy normy.

2) Umiarkowana — np. okresowe wymioty lub utrata masy ciata >10%; leczenie tagodnej postaci choroby
jest nieskuteczne lub w badaniu jamy brzusznej stwierdza sie tkliwy opér; bez jawnej niedroznosci;
stezenie CRP powyzej goérnej granicy normy.

3) Duza — np. wyniszczenie (BMI <18 kg/m2), niedroznos¢ lub ropien; objawy utrzymujg sie pomimo
intensywnego leczenia; stezenie CRP zwiekszone.

W badaniach klinicznych i kwalifikacji do leczenia biologicznego stosuje sie najczesciej punktowy
wskaznik aktywnosci ChLC — CDAIL

Zrédto: Szczeklik 2021 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.4.18. — dostep 10.11.2021 r.)

Rokowanie

Rokowanie jest powazne. Nie ma na razie leczenie przyczynowego, a stosowane dzis metody terapii w
wiekszosci przypadkéw zapewniajg tylko czasowg remisje. W duzej grupie chorych mimo leczenia
objawy utrzymujg sie stale, znacznie obnizajgc jakos¢ zycia i grozgc rozwojem powaznych powikfan i
inwalidztwa.

Zrédto: AOTMIT AWA Entyvio OT.4331.38.2018

Choroba ma przebieg przewlekly, wieloletni, zwykle naprzemienne okresy zaostrzen i remisji, ale tez
czesto objawy utrzymujg sie stale i powodujg znaczng niepetnosprawnos¢ oraz konieczno$¢ operacji z
powodu powiktan choroby (w ciggu 20 lat trwania choroby u prawie 50% chorych wystgpig powiktania
jelitowe, czesciej w przypadku zmian w okolicy kretniczej, kretniczo-katniczej lub w blizszym odcinku
przewodu pokarmowego); nawroty po operacji do 70%.

Zrédfo: Szczeklik 2021 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.4.18. — dostep 10.11.2021r.)

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 8. Liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym B.32 na podstawie Statystyk NFZ w latach 2017-2020

Liczba pacjentow 2017 2018 2019 2020
ogotem 1445 1648 1790 1852
Liczba pacjentow leczonych w [ 1813 1281 1457 1589 1652
programie B.32 — -
1-17 lat 198 247 257 256
Liczba Adalimumabum .
pacjentow u 5 08.09.0000001 ogotem 587 566 594 499
ktérych o
zrefundowano Isngglgngagg&o% ogotem 926 1143 1221 1135
leki W ————
programie B.32 Vedolizumabum ogoétem nd. nd. 30 215
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w podziale na | 5.08.09.0000147

substancje -
czynne Ustekinumabum

5.08.09.0000169
zrodio: Statystyki NFZ strona: https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms (dostep 10.11.2021 r.)

ogoétem nd. nd. 36 156

Dodatkowo z danych przekazanych przez Wydziat Swiadczen Agencji wynika, ze w 1. potowie 2021 r.
wedolizumabem i.v. byto leczonych 298 pacjentéw w ramach PL B.32.

Tabela 9. Liczebnos¢ populacji w ramach programu ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)” na
podstawie opinii ekspertéw klinicznych

Dr hab. n. med. Elzbieta
Poniewierka

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie gastroenterologii

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

Obecna liczba chorych

w Polsce ,23574 (2020) ,5-10 tys.
Liczba nowych zachorowan w . . . »
ciagu roku w Polsce ~Wszystkich przypadkéw okoto 1600 ,0k. 10 chorych/100 tys.
Odsetek oséb, u ktérych
oceniana technologia bytaby »Obecnie liczba chorych leczonych w ramach ok. 30%”
stosowana po objeciu jej programu wynosi niespetna 8%” T ¢
refundacja
+Praca zespotu Kliniki oraz MZ ,Epidemiology
5 of Inflammatory Bowel Disease in Poland »
Zrodta ,Dane szacunkowe

20092020: nationwide data” ztozona w
czasopismie”

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia najnowszych wytycznych praktyki kliniczne;:
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E), http://www.ptg-e.org.pl/
e European Crohn's and Colitis Organization (ECCO), https://www.ecco-ibd.eu/

e World Gastroenterology Organization (WGO),
http://www.worldgastroenterology.org/quidelines/global-guidelines

e American Gastroenterological Association (AGA), https://gastro.org/quidelines/
e British Society of Gastroenterology (BSG), https://www.bsg.org.uk/
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej.
Wyszukiwanie przeprowadzono 30.11.2021 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych
zagranicznych opublikowanych w latach 2019-2021 oraz wytycznych polskich opublikowanych w latach
2017-2021r.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne Kliniczne 8 instytucji: PTG-E 2017
(Polska), AGA 2021 (Ameryka), NICE 2021 (Wielka Brytania), NHS 2021 (Wielka Brytania), ECCO 2020
(Europa), FNS 2021 (Francja), BSG 2019 (Wielka Brytania), CAG 2019 (Kanada). Wszystkie
odnalezione wytyczne wymieniajg stosowanie wedolizumabu w leczeniu choroby Lesniowskiego-
Crohna (polskie: PTG-E 2017, zagraniczne: AGA 2021, FNC 2021, NICE 2021, NHS 2021, ECCO
2020, BSG 2019, CAG 2019). Do leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci choroby odnoszg sie
wytyczne AGA 2021, NICE 2021, NHS 2021, ECCO 2020, CAG 2019.

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych rekomenduje stosowanie wedolizumabu po niepowodzenia
terapii anty TNF - niewystarczajgca odpowiedz i reakcja na leczenie lub utrata odpowiedz na leczenie
(wytyczne ECCO 2020, BSG 2019, CAG 2019) lub przeciwwskazaniu do stosowania inhibitorow TNF
(wytyczne FNC 2021, NICE 2021, NHS 2021) lub nietolerancji na lek anty TNF (wytyczne NICE 2021,
NHS 2021). Wytyczne CAG 2019 rekomendujg wedolizumab w przypadku niepowodzenia terapii
kortykosteroidami, tiopurynami, metotreksatu, wytyczne ECCO 2020 w sytuacji nieadekwatnej
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odpowiedzi na terapie standardowg, wytyczne PTG-E 2017 w przypadku steroidoopornosci,
steroidozalezno$ci lub nietoleranciji glikosteroidéw.

Do formy podskérnej wedolizumabu odnoszg sie 1 wytyczne NHS 2021. Nalezy podkresli¢, ze produkt
leczniczy Entyvio (wedolizumab do infuzji) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w
2014 roku, natomiast wedolizumab do podania podskérego zostat dopuszczony do obrotu w 2020 r.
(APD Whnioskodawcy rozdz. 4).

Wytyczne polskie PTG-E 2017 wskazujg, ze w przypadku steroidoopornosci, steroidozaleznosci
lub nietolerancji GKS nalezy zastosowaé leki immunomodulacyjne w monoterapii lub w skojarzeniu,
ewentualnie nowe leki biologiczne, w tym wedolizumab. Wytyczne AGA 2021 u dorostych pacjentéw o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego choroby Le$niowskiego-Crohna sugerujg stosowanie
wedolizumabu ponad brak tego leczenia w celu wywotania i utrzymania remisji. Rekomendacje
francuskie FNC 2021 zalecajg stosowanie wedolizumabu w przypadku przeciwwskazan do stosowania
w pierwszej linii terapii anty TNF lub utraty odpowiedzi na leczenie anty TNF. Wedtug wytycznych
brytyjskich NICE 2021 wedolizumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu
umiarkowanej i ciezkiej postaci ChLC jedynie w przypadku: niepowodzenia terapii anty TNF alfa (j.
niewystarczajgca reakcja na leczenie lub utrata odpowiedz na leczenie), nietolerancji lub
przeciwwskazaniu do stosowania inhibitorow TNF-alfa. Zgodnie z wytycznymi brytyjskimi NHS 2021
wedolizumab jest zalecany jako opcja w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej aktywnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u pacjentéw, u ktérych wystagpita niewystarczajgca odpowiedz na lek anty-TNF,
utrata odpowiedzi lub nietolerancja na lek anty-TNF. W przypadku odpowiedzi na leczenie indukcyjne
wytyczne zalecajg stosowanie wedolizumabu w postaci podskornej 108 mg lub w postaci dozylnej 300
mg. W wytycznych europejskich ECCO 2020 wedolizumab rekomendowany jest w indukcji odpowiedzi
i remisji u pacjentéw z postacig choroby umiarkowang i ciezka, z nieadekwatng odpowiedzig na terapie
standardowg Iub leczenie inhibitorami anty-TNF. Wedolizumab rekomendowany jest w fazie
podtrzymania klinicznej remisji choroby u pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig choroby, ktdrzy
osiggneli remisje stosujgc wedolizumab. Zgodnie z wytycznymi brytyjskimi BSG 2019 rekomenduje si¢
wedolizmumab zaréwno u pacjentéw, ktérzy nie stosowali wczesniej leczenia anty-TNF jak i u
pacjentdw po niepowodzeniu leczenie anty-TNF. W wytycznych kanadyjskich CAG 2019 u pacjentow z
umiarkowang lub ciezkg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, u ktérych nie udato sie osiggnagc
catkowitej remisji za pomoca kortykosteroidow, tiopuryn, metotreksatu lub terapii anty-TNF, w celu
wywotania catkowitej remisji zaleca sie wedolizumab.

Najwazniejsze informacje z uwzglednionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

Wytyczne postepowania z chorymi na nieswoiste choroby zapalne jelit w praktyce lekarza
rodzinnego
Leczenie farmakologiczne choroby Les$niowskiego-Crohna
Zastosowanie znajdujg leki:
« przeciwzapalne: glukokortykosteroidy GKS, preparaty kwasu aminosalicylowego 5-ASA,
« immunomodulacyjne: analogi tiopuryn, metotreksat,
« biologiczne: inhibitory TNF-a, wedolizumab, ustekinumab,
PTG-E 2017 « inne, np. przeciwbolowe, przeciwbiegunkowe, antybiotyki.
(Polska) Leczenie zaostrzenia CD
Podstawg leczenia postaci tagodnej do umiarkowanej sg GKS. (...)
W przypadku steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub nietolerancji GKS nalezy zastosowac leki
immunomodulacyjne, takie jak azatiopryna, 6-merkaptopuryna, metotreksat lub inh bitory TNF-a w
monoterapii lub w skojarzeniu, ewentualnie nowe leki biologiczne, takie jak wedolizumab i ustekinumab
)
Leczenie podtrzymujgce remisje
Leczenie immunomodulacyjne stanowi podstawe terapii podtrzymujace. (...)

Wytyczne zagraniczne

Wytyczne dotyczace leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do
AGA 2021 ciezkiego

(Ameryka) Zalecenia dla dorostych pacjentéw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego choroby Le$niowskiego-
Crohna:
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U dorostych pacjentéw wytyczne sugerujg stosowanie wedolizumabu ponad brak tego leczenia w celu
wywotania i utrzymania remisji (sita rekomendacji: zalecenie warunkowe; poziom dowodow: dowody
niskiej jakosci dotyczace indukcji, umiarkowana pewnos$¢ dowoddéw dotyczacych podtrzymania).

U dorostych pacjentéw, ktérzy nie stosowali wczesniej lekdw biologicznych, wytyczne zalecajg
stosowanie infl ksimabu, adalimumabu lub ustekinumabu zamiast certolizumabu pegol w celu indukciji
remisji i sugeruje sie zastosowanie wedolizumabu zamiast certolizumabu pegol w celu wywotania
remisji (sita rekomendaciji: silne warunkowe; poziom dowoddéw: umiarkowane niskie).

U dorostych pacjentéw, ktérzy wczesniej reagowali na infliksymab (wtérny brak odpowiedzi), wytyczne
zalecaja stosowanie adalimumabu lub ustekinumabu i sugeruja stosowanie wedolizumabu ponad brak
tego leczenia_w celu wywotania remisji (sita rekomendacji: silne warunkowe; poziom dowodoéw:
umiarkowane niskie).

U dorostych pacjentéw, ktérzy wczesniej reagowali na infliksymab (wtérny brak odpowiedzi), wytyczne
zalecaja stosowanie adalimumabu lub ustekinumabu i sugerujg stosowanie wedolizumabu ponad brak
tego leczenia w celu wywofania remisji (sita rekomendacji: silne warunkowe; poziom dowodow:
umiarkowane niskie).

Wytyczne dotyczace leczenia nieswoisteqo zapalenia jelit

W przypadku przeciwwskazan do stosowania w pierwszej linii terapii anty-TNF lub utraty odpowiedzi na
FNC 2021 leczenie anty-TNF pomimo odpowiedniego poziomu leku w surowicy, rekomendowane sg
(Francja) wedolizumab i ustekinumab odpowiednio u pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) i chorobg Lesniowskiego-Crohna (ChLC). Terapia skojarzona z réznymi anty-TNF jest
rekomendowana w przypadku niskiego poziomu przeciwciat (Q15; 73%).

Wytyczne dotyczace leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna

Wedolizumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu umiarkowane;j i ciezkiej postaci

ChLC jedynie w przypadku: niepowodzenia terapii anty-TNF-alfa (tj. niewystarczajgca reakcja na

leczenie lub utrata odpowiedz na leczenie), nietolerancji lub przeciwwskazaniu do stosowania

inhibitorow TNF-alfa.

NICE 2021 Wedolizumab powinien by¢é podawany jako zaplanowany cykl leczenia dopoki nie przestanie dziatac,
(Wielka Iup dp 12 miesie“cy od rozpoc;epig leczenia, w zaleznosci do tlego, co nastgpi wczesniej. Po 12
Brytania) miesigcach terapii nalezy oceni¢ jej skutecznos¢ w celu okreslenia, czy nalezy kontynuowac dalsze

leczenie. Leczenie powinno by¢ kontynuowane jedynie w przypadku jasnych dowoddéw na korzysci

kliniczne. Pacjenci, u ktérych w 12 miesigcu wystepuje catkowita remisja, powinni rozwazy¢

zaprzestanie leczenia i jego wznowienie w przypadku nawrotu choroby.

Pacjenci, u ktérych stosowanie wedolizumabu nie jest zalecane przez niniejsze wytyczne, ale ktérzy

zaczeli terapie przed publikacjg wytycznych, powinni kontynuowac leczenie dopoki lekarz prowadzacy

nie zadecyduje inaczej.

Wytyczne dotyczace leczenia nieswoisteqo zapalenia jelit

Wedolizumab jest zalecany jako opcja w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej aktywnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u pacjentéw, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na lek anty-TNF,
utrata odpowiedzi lub nietolerancja na lek anty-TNF. Jesli leczenie podtrzymujace dozylnym
wedolizumabem zostanie przerwane istnieje potrzeba wznowienia leczenia co cztery tygodnie. Okres
przerwy w leczeniu w badaniach klinicznych wydtuzyt sie do jednego roku.

Jesli leczenie podskérnym wedolizumabem zostanie przerwane Ilub jesli pacjent pominie
zaplanowang(e) dawke(i) podskérnego wedolizumabu, nalezy zaleci¢ pacjentowi wstrzykniecie
nastepnej dawki podskornej tak szybko, jak to mozliwe, a nastepnie co 2 tygodnie. Okres przerwy w
leczeniu w badaniach klinicznych wydiuzyt sie¢ do 46 tygodni bez widocznego wzrostu dziatan
niepozgdanych lub reakcji w miejscu wstrzyknigecia podczas ponownego rozpoczynania leczenia
wedolizumabem podskérnym.

Schemat leczenia wedolizumabem choroby Lesniowskiego-Crohna:

W przypadku odpowiedzi na leczenie indukcyjne wytyczne zalecajg stosowanie wedolizumabu w
postaci podskérnej 108 mg lub w postaci dozylnej 300 mg. Szczegdlowy schemat leczenia
wedolizumabem choroby Lesniowskiego-Crohna przedstawiono ponize;j.

NHS 2021
(Wielka
Brytania)
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[ Moderate to severe active Crohn's disease ]

MNotes l

{ "Over30mins Weelk 0: 200mg by IV infusion® J
& Refer to avidence |

of responze section

Week 2: 300mg by IV infusion®

l

[ Woeek 6: 300mg by IV infusion® ]

I

Week 10: Azsess response” —

Respanse

Primary non
respanse

Week 14:
108mg by 3C injection
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300mig by IV infusion™

Week 16: Azsess response=
Mo responze l

Week 10: Some patients may
benefit from an additional dose | ———————*
300mg by IV infusion™

Mo additional
wedolizumab

Response
108mg by 5C injection
every 2 weeks
or
300meg by IV infusion™

Primary non
responss

every 8 weeks

Mo edditional
wedalizurmab

Assess response every 12 menths

ECCO 2020
(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna
Wedolizumab rekomendowany jest w indukcji odpowiedzi i remisji u pacjentéw z postacig choroby
umiarkowang i ciezka, z nieadekwatng odpowiedzig na terapie standardowg lub leczenie inhibitorami
anty-TNF [silna rekomendacja, dowody Sredniej jakosci].
W przypadku pacjentéw z umiarkowang - ciezkg postacig choroby (zwykle definiowang jako CDAI
>220), z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancja na konwencjonalng terapie (steroidy i/lub
tiopuryny), zaleca sie stosowanie przeciwciat monoklonalnych. Naleza do nich inh bitory anty-TNF (takie
jak infliksymab, adalimumab i certolizumab pegol), ustekinumab lub wedolizumab.
U pacjentdéw, u ktérych terapia anty-TNF nie powiodta sie, wskazane sg ustekinumab lub wedolizumab.
U pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z ograniczonym
zakresem choroby lub opornymi na co najmniej jedno przeciwciato monoklonalne, jako alternatywe
nalezy zawsze rozwazy¢ operacje.
Podtrzymania remisji choroby

e  5-ASA (ang. 5-aminosalicylic acid)

. Immunosupresanty: tiopuryny, metotreksat

. przeciwciata monoklonalne: inhibitory TNF, wedolizumab, ustekinumab
Wedolizumab rekomendowany jest w fazie podtrzymania klinicznej remisji choroby u pacjentéw z
umiarkowang i ciezka postacig choroby, ktorzy osiggneli remisje stosujagc wedolizumab [silna
rekomendacja, dowody Sredniej jakosc ]. Rekomendacje oparto o wyniki badania GEMINI Il, wskazujgc
ze niezbedne sg dane diugoterminowe, dotyczace stosowania wedolizumabu powyzej 52 tygodnia, w
celu wiasciwej oceny jego profilu bezpieczenstwa.
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Wytyczne dotyczace leczenia nieswoisteqo zapalenia jelit u dorostych

U pacjentéw opornych na leczenie immunomodulujgce pomimo dostosowania dawki, rekomenduje sie
rozwazenie leczenia biologicznego. Wybdr terapii miedzy terapig anty-TNF, ustekinumabem i
wedolizumabem powinien by¢ oparty na indywidualnych przestankach, uwzgledniajac preferencje
pacjentéw, koszt terapii, prawdopodobiefnstwo stosowania sie do zalecen lekarza, dane dotyczace
bezpieczenstwa i szybko$¢ odpowiedzi na leczenie (sita rekomendacji wg GRADE: silna, dowody
naukowe bardzo niskiej jakosci; zgodnos¢: 95,7%).

Rekomenduje sig, ze w chorobie Lesniowskiego-Crohna moze by¢ stosowany wedolizumab zaréwno

BSG 2019 u pacjentow, ktorzy nie stosowali wczesniej leczenia anty-TNF jak i u pacjentow po niepowodzeniu
(Wielka leczenie anty-TNF. Wybor leczenia dla pacjentéw, ktorzy nie stosowali wczesniej lekdw biologicznych
Brytania) powinien by¢ zindywidualizowany (sita rekomendacji wg GRADE: dla terapii indukcyjnej silna

rekomendacja, dowody naukowe umiarkowanej jakosci; dla terapii podtrzymujacej: silna rekomendacja,
dowody naukowe wysokiej jakosci; zgodnosc¢: 95,5%)

Sugeruje sig, ze w przypadku, gdy w chorobie Lesniowskiego-Crohna konieczna jest zmiana z terapii
anty-TNF na inng klase lekéw, moze by¢ dokonany wybdr wedolizumabu lub ustekinumabu. Czynniki,
ktore nalezy uwzgledni¢ w procesie podejmowania decyzji, powinny obejmowac preferencje pacjenta,
koszty, prawdopodobne przestrzeganie zalecen, dane dotyczace bezpieczenstwa i szybkos$¢ reakcji na
lek. Nalezy réwniez rozwazy¢ mozliwos¢ operacji jako alternatywy dla dalszej farmakoterapii (GRADE:
stabe zalecenie, bardzo niska jakos¢ danych naukowych. Zgodnosé: 97,8%).

Wytyczne dotyczace leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna

U pacjentéw z umiarkowang lub ciezka postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, u ktérych nie udato
sie osiggng¢ catkowitej remisji za pomoca kortykosteroidéw, tiopuryn, metotreksatu lub terapii anty-TNF,
w celu wywotania catkowitej remisji zaleca sie wedolizumab (silne zalecenie, dowody umiarkowanej

jakosci).

U pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, ktérzy nie osiggneli lub nie utrzymujg objawowej remis;ji
CAG 2019 podczas terapii anty-TNF bez kortykosteroidow, sugeruje sig, wywotanie catkowitej remisji
(Kanada) wedolizumabem.(zalecenie warunkowe, dowody niskiej jakosci).

Wytyczne sugerujg, aby pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna byli oceniani pod katem objawowe;j
odpowiedzi na leczenie wedolizumabem migdzy 10 a 14 tygodniem, aby okresli¢ potrzebe modyfikacji
leczenia. (zalecenie warunkowe, dowody bardzo niskiej jakosci).

U pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna, u ktérych uzyskano odpowiedz po leczeniu indukcyjnym
wedolizumabem, zaleca sie kontynuacje leczenia wedolizumabem w celu osiggniecia i utrzymania
catkowitej remis;ji (silne zalecenie, dowody umiarkowanej jakosci).

AGA - American Gastroenterological Association; BSG - British Society of Gastroenterology; CAG Canadian Association of
Gastroenterology; ECCO - European Crohn's and Colitis Organization; FNS - French National Consensus; NICE - National
Institute for Health and Care Excellence; NHS - National Health Service; PTG-E - Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

W przegladzie wytycznych klinicznych leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna Whnioskodawca
uwzglednit 17 dokumentéw, w tym polskie wytyczne GRKK/PTG 2012 oraz zagraniczne: amerykanskie:
AGA 2021 i AGA 2013 (ang. American Gastroenterological Association), ACG 2018 (ang. American
College of Gastroenterology); australijskie GESA 2018 (ang. Gastroenterological Society of Australia);
brytyjskie: NHS 2020 (ang. National Institute for Health and Care Excellence), NICE 2019 (ang. National
Institute for Health and Care Excellence), BSG 2019 (ang. British Society of Gastroenterology);
kanadyjskie: CAG 2019 (Canadian Association of Gastroenterology); europejskie ECCO 2020 (ang.
European Crohn’s and Colitis Organisation); francuskie: FNC 2021 (ang. French National Consensus);
japonskie: JGAA 2021 (ang. Japanese Gastroenterological Association), JSGE 2018 (ang. Japanese
Society of Gastroenterology), CJSG 2013 (ang. Committee of the Japanese Society of
Gastroenterology); meksykanskie 2021; Emiraty Arabskie EGHS 2020 (ang. Emirates Gastroenterology
and Hepatology Society); $wiatowe WGO 2015 (ang. World Gastroenterology Organisation) (APD
Whnioskodawcy rozdz. 3.8.1).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponize;j.

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

Dr hab. n. med. Elzbieta
Poniewierka

Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie gastroenterologii

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta

Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

infliksymab (40-50%)
adalimumab (10-20%)
ustekinumab (5-10%)

azatiopryna (75%)
leki biologiczne (10%)

Aktualnie  stosowane  technologie
medyczne (odsetek stosujacych)
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Dr hab. n. med. Elzbieta
Poniewierka

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie gastroenterologii

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta

Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Aktualnie  stosowane  technologie
medyczne (w przypadku objecia [nie wskazano]
refundacjg ocenianej technologii)

azatiopryna (50%)
leki biologiczne (30%)

Technologia najtansza [nie wskazano] [nie wskazano]
azatiopryna
leki biologiczne

Technologia najskuteczniejsza [nie wskazano]

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (na 1 listopada 2021 r. Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 65), obecnie w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg nastepujace substancje
czynne:

o w refundacji aptecznej: merkaptopuryna, mesalazyna, sulfasalazyna, budezonid.
e w ramach programu lekowego B.32 ,Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (ICD-10 K50)":
wedolizumab, infliksymab, adalimumab, oraz ustekinumab.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 12. Produkty lecznicze refundowane w ramach programu lekowego B.32 ,Leczenie choroby Lesniowskiego-
Crohna (ICD-10 K50)” na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r.

WD
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [z] | WLF [z}] PO (]
[
Programu lekowy B.32 ,,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”:
1050.1, blokery TNF - adalimumab
Amgevitg, rqztwér do 1 amp.-strzyk. 0,4 | 087151310197 49954 | 52452 | 400,33
wstrzykiwan, 20 mg ml 61
Amgevita, roztwoér do 2 amp.-strzyk. 0,8 | 087151310198
wstrzykiwan, 40 mg ml 08 1998,17 | 2098,08 | 1601,32
Hyrimoz, roztwor do wstrzykiwan | 2 amp. - strzyl_<. z | 076134210208 1944.00 | 2041,20 | 1601,32
w amputko-strzykawce, 40 mg zabezpieczeniem 97
Hyrimoz, roztwdr do wstrzykiwan . 076134210208
w amputko-strzykawce, 40 mg 2 wstrzykiwacze 80 1944,00 | 2041,20 | 1601,32
. . L 1fiol. 0,8 ml+ 1
Idacio, roztwér do wstrzykiwan, strzyk. + 1 igla + 1 040526820342 762,53 | 800,66 | 800,66 bezptatn 0
40 mg o 06 y
nasadka + 2 gaziki
Idacio, roztwér do wstrzykiwan w | 2 amp.-strzyk. 0,8 | 040526820342
amputko-strzykawce, 40 mg ml + 2 gaziki 13 152507 | 1601,32 | 1601,32
Idacio, roztwor do wstrzykiwan 2 wstrzykiwacze | 040526820342
we wstrzykiwaczu, 40 mg 0,8 ml + 2 gaziki 20 1525,07 | 1601,32 | 1601,32
Imraldi, roztwér do wstrzykiwan 2 amp.—strzyk_. _0,8 088095931701 1944.00 | 2041,20 | 1601,32
we amputko-strzykawce, 40 mg ml + 2 gaziki 50
Imraldi, roztwor do wstrzykiwan 2 wstrzykiwacze | 088095931701
we wstrzykiwaczu, 40 mg 0,8 ml + 2 gaziki 67 1944,00 | 2041,20 | 1601,32
1050.3, blokery TNF - infliksimab
Flixabi, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 057132194927 939,60 | 986,58 | 782,46
100 mg
- bezptatn
Remicade, proszek do y 0
sporzadz::_mla koncentrat_u do__ 1 fiol.po 20 m 059099909001 1436,40 | 150822 | 782.46
sporzadzania roztworu do infuzji, 14
0,1g
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WD
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [z] | WLF [z}] PO (]
[1]
Remsima, proszek do
sporzadzania koncentratu 1 fiol. 059099910863 | 74550 | 782,46 | 782,46
) - 05
roztworu do infuzji, 100 mg
Zessly, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 076133210209 810,00 | 850,50 | 782,46
100 mg
1176.0, Wedolizumab
Entyvio, proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. proszku 059098211382 6188,40 | 6497,82 | 6497,82 bezptatn 0
y
300 mg
1107.0, Ustekinumab
Stelara, koncentratdo . 059099913070 | 267859 | 28125,2 | 281252
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fio ka (30ml) 66 8 8 3
130 mg bezptatn 0
Stelara, roztwér do wstrzykiwan w 1 amo-strz 059099970775 | 18544,1 | 19471,3 | 19471,3 y
amputko-strzykawce, 90 mg p ' 12 4 5 5

3.6.

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow
Agencji

wedolizumab
stosowany
dozylnie

sLeczenie wedolizumabem jest obecnie finansowane w ramach Programu lekowego
B.32. Niniejszy wniosek dotyczy uwzglednienia podskérnej drogi podania leku w
ramach istniejgcego programu lekowego.

Populacje docelowg w niniejszym wniosku stanowig chorzy leczeni wedolizumabem
w ramach obowigzujgcego programu lekowego.

W Programie lekowym B.32. finansowany jest réwniez infliksymab, adalimumab i
ustekinumab. 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 podskdrnej obejmuje podanie dozylne leku w indukcji remisji a nastgpnie
podanie podskérne w ramach leczenia podtrzymujgcego. Tym samym w warunkach
praktyki klinicznej wybdér pomiedzy terapiami bedzie dotyczyt kontynuacji terapii
wedolizumabem w postaci dozylnej lub jej zmiana na postaé podskorng.
Podsumowujac aktualng praktyke kliniczng oraz obecnie finansowane leki we
wskazaniu dorostych chorych na ChLC uznano, iz potencjalnym komparatorem dla
wedolizumabu stosowanego podskornie jest: wedolizumab stosowany dozylnie.”
(APD Whnioskodawcy rozdz. 5)

Wybor
komparatora
uznano za
prawidtowy
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4. Ocena analizy klinicznej

0T.4231.51.2021

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy - poréwnanie

bezposrednie

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia U}N?g'
oceniajacego
Dorosli chorzy z chorobg Le$niowskiego-Crohna
spetniajgcy kryteria wigczenia do Programu Lekowego
B.32.
Do Programu Lekowego B.32 kwalif kujg sie chorzy z
rozpoznang ciezkg, czynng postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna, definiowang jako osiaggniecie
wyniku w skali CDAI powyzej 300 punktéw u dorostych Niezgodna z
od momentu ukonczenia 18 roku zycia, przy braku powyzszymi kryteriami
odpowiedzi na leczenie gl kokortykosteroidami, lub wlaczenia, np
Populacja lekami immunosupresyjnymi, lub innymi inhibitorami wriodzie"ce- -
TNF alfa, lub przy wystepowaniu przeciwwskazan lub 2 alenitjeq'elita
objawdw nietoleranc;ji takiego leczenia. p !
. . | grubego.
Komentarz: Wstepne przeszukanie baz informaciji
medycznej wykazato brak badan przeprowadzonych w
populacji ograniczonej do choroby
Les$niowskiegoCrohna o nasileniu ciezkim. W zwigzku z
powyzszym rozwazano wigczenie badan, w ktorych
uczestniczyli chorzy z chorobg Lesniowskiego-Crohna
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Wedolizumab podawany podskérnie jako leczenie
podtrzymujace, po co najmniej 2 infuzjach dozylnych, w
dawce 108 mg podawane we wstrzyknigciu
podskérnym co 2 tygodnie. Pierwszg dawke podskérng
. nalezy poda¢ zamiast nastepnej zaplanowanej dawki
Interwencja dozylnej, a nastepnie podawac co 2 tygodnie. Inna niz wymieniona. .
Komentarz: Dopuszczalne jest jednoczesne
stosowanie leczenia standardowego (aminosalicylany,
azatiopryna, merkaptopuryna, kortykosteroidy) —
dawkowanie dowolne, zgodne z praktyka kliniczna.
Wedolizumab 300 mg podawany we wlewie dozylnym w przegladzie
w tygodniu 0., tygodniu 2. i tygodniu 6. (indukcja), a systematycznym
nastepnie co 8 tygodni (leczenie podtrzymujace). badan pierwotnych
Komentarz:  Dopuszczalne  jest  jednoczesne dla  wedolizumabu
stosowanie leczenia standardowego (aminosalicylany, poc_iaw_anego )
azatiopryna, merkaptopuryna, kortykosteroidy) — dozylnie IV,  nie
dawkowanie dowolne, zgodne z praktyka kliniczng. uwzgledniono
czwartej dawki w
leczeniu
indukcyjnym w
Niezgodne z przypadku braku
NEITRE Y zatozonymi. odpowiedzi. Zgodnie
z wnioskowanym
programem
lekowym, leczenie
indukcyjne
wedolizumabem
obejmuje  podanie
trzech, a przy braku
odpowiedzi czterech
dawek leku (0, 2, 6
ew. 10 tygodni).
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. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:
* remisja kliniczna; Punkty koricowe
* odpowiedz kliniczna; dotyczace
Punkty * jakos$¢ zycia; farmakokinetyki, )
koncowe . parametry |aboratoryjne; farmgkodynamiki |tp
» profil bezpieczenstwa. lub QlengQne z
. . . zatozonymi.
Komentarz: Ocena leczenia podtrzymujgcego zostanie
przeprowadzona dla najdtuzszego dostepnego okresu
obserwaciji.
=  Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
lub bez metaanalizy
. Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa) | Przeglady
. . niesystematyczne,
. Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena . .
. s . y opisy przypadkoéw,
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa) opracowania
T | ey || Pogaove :
. , ) o Publikacje inne niz
. Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 opublikowane w
chorych w grupie petnym tekscie
*  Publkacje petnotekstowe
Komentarz: Abstrakty konferencyjne beda wigczane do
analizy tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyn ki do
publ kacji petnotekstowych wigczonych do analizy.
Publ kacje w jezykach: polskim i angielskim Publikacje w jezykach
Komentarz: Ze wzgledu na fakt, ze WED s.c. jest | innych niz polski lub
Inne kryteria | stosowany wytacznie w leczeniu podtrzymujacym do | angielski. -
analizy wigczano jedynie badania, w ktorych
przedstawiono wyn ki dla leczenia podtrzymujgcego.

Zrédto: AKL Whioskodawcy rozdz. 3.5

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — poréwnanie posrednie

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

Populacja

Dorosli chorzy z chorobg Le$niowskiego-Crohna
spetniajgcy kryteria wigczenia do Programu Lekowego
B.32.

Do Programu Lekowego B.32 kwalif kujg sie chorzy z
rozpoznang ciezkg, czynng postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna, definiowang jako osiggniecie
wyniku w skali CDAI powyzej 300 punktéw u dorostych
od momentu ukonczenia 18 roku zycia, przy braku
odpowiedzi na leczenie gl kokortykosteroidami, lub
lekami immunosupresyjnymi, lub innymi inhibitorami
TNF alfa, lub przy wystepowaniu przeciwwskazan lub
objawdw nietoleranciji takiego leczenia.

Komentarz: Wstepne przeszukanie baz informaciji
medycznej wykazato brak badan przeprowadzonych w
populaciji ograniczonej do choroby
Les$niowskiegoCrohna o nasileniu ciezkim. W zwigzku z
powyzszym rozwazano wigczenie badan, w ktérych
uczestniczyli chorzy z chorobg Lesniowskiego-Crohna
o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Niezgodna z
powyzszymi kryteriami
wiaczenia, np.
wrzodziejgce
zapalenie jelita
grubego.
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. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Wedolizumab 300 mg podawany we wlewie dozylnym w przegladzie
w tygodniu 0., tygodniu 2. i tygodniu 6. (indukcja), a systematycznym
nastepnie co 8 tygodni (leczenie podtrzymujace). badan pierwotnych
Komentarz: Dopuszczalne  jest  jednoczesne dla  wedolizumabu
stosowanie leczenia standardowego (aminosalicylany, pot_jaw_anego )
azatiopryna, merkaptopuryna, kortykosteroidy) — dozylnie IV, nie
dawkowanie dowolne, zgodne z praktykg kliniczng uwzgledniono
czwartej dawki w
leczeniu
indukcyjnym w
Interwencja Niezgodne z przypadku - braku
zalozonymi. odpowiedzi. Zgodnie
z wnioskowanym
programem
lekowym, leczenie
indukcyjne
wedolizumabem
obejmuje  podanie
trzech, a przy braku
odpowiedzi czterech
dawek leku (0, 2, 6
ew. 10 tygodni).
Placebo
Komentarz: Dopuszczalne jest  jednoczesne | \jiez
h ! . . godne z
Komparatory | stosowanie leczenia standardowego (aminosalicylany, zatozonymi -
azatiopryna, merkaptopuryna, kortykosteroidy) - '
dawkowanie dowolne, zgodne z praktykg kliniczna.
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji {j.:
* remisja kliniczna;
» odpowiedz kliniczna;
* jakos$¢ zycia; Punkty koncowe
» parametry laboratoryjne; dotyczacg _
Punkty « profil bezpieczenstwa. farmakokinetyki, ;
koncowe . . . . farmakodynamiki itp.
Komentarz: Ocena leczenia podtrzymujgcego zostanie lub niezgodne
przeprowadzona dla najdtuzszego dostepnego okresu . ;
- zatozonymi.
obserwaciji.
Komentarz: Poszukiwano badan, dla ktérych definicje
punktéw koncowych byty zbiezne z definicjami punktow
koncowych analizowanych w badaniu wtgczonym w |.
etapie przegladu.
. Badania randomizowane, eksperymentalne z | Opracowania wtérne
grupa kontrolna. (przeglady,
=  Publ kacje petnotekstowe. opracowania
= Wigczano wylacznie badania, w  ktorych g?gggg\livc?&/ cl))zlcsignia
Typ badan uczestniczyto co najmniej 10 chorych w grupie. obserwacyjne, -
badania
jednoramienne,
abstrakty
konferencyjne
Publ kacje w jezykach: polskim i angielskim Publikacje w jezykach
Komentarz: Ze wzgledu na fakt, ze WED s.c. jest inny_ch n_iz polski i
Inne kryteria | stosowany wytacznie w leczeniu podtrzymujacym do | angielski -
analizy wigczano jedynie badania, w ktérych | Publikacje dotyczgce
przedstawiono wyn ki dla leczenia podtrzymujgcego wytgcznie indukcji.

Zrédto: AKL Wnioskodawcy rozdz. 3.5

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, dokonano przeszukania m.in. w Medline (przez Pubmed), Embase (przez Embase), The
Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano 17.05.2021 r.

Whioskodawca nie zidentyfikowat zadnego opracowania wtérnego do przegladu systematycznego
spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy.
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W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w
zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Embase), The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgacych leku i
wnioskowanego wskazania. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 02.11.2021 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby
zostac¢ witgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Wnioskodawca wigczyt badanie pierwotne z randomizacjg w populacji

0s0b dorostych z umiarkowang i ciezkg postacig Lesniowskiego-Crohna:

e VISIBLE Il (Vermeire 2021, dokument EMA 2020, dane ze strony clinicaltrials.com (NCT02611817),
VISIBLE protokot) — badanie randomizowane poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo WED SC

oraz PLC.

Wykonano Il etap przegladu systematycznego ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych
WED SC vs WED 1V i zidentyfikowano 1 badanie umozliwiajgce wykonanie poréwnania posredniego
przez wspolng referencje:

e GEMINI II (Sandborn 2013, Sands 2017, dokument EMA 2014) — badanie randomizowane,
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo WED |V oraz PLC.

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono Zzadnego badania pozwalajgcego na
przeprowadzenie poréwnania bezposredniego wedolizumabu SC w poréwnaniu do wedolizumabu IV.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 16. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Vermeire 2021,
VISIBLE protokot,

Takeda

- WED 300 mg IV w tyg. 0.i 2.
- 0cena po 6 tyg.

odpowiedz na WED w 6. tyg.):

- WED SC 108 mg w amputko-
strzykawkach do wstrzyknie¢
podskérnych co 2 tygodnie.

- Komparator: PLC sc co 2.

tyg.

Kontynuacja leczenia
Pacjenci, ktorzy przerwali badanie
z powodu braku skutecznosci

CDAI 220-450 punktéw oraz
spetnienie 1 z ponizszych

minimum 3 owrzodzeh poza
miejscem zespolenia (kazde
>0,5 cm $rednicy) lub 10
owrzodzen aftowych
(sgsiednio, obejmujgcych co
najmniej 10 cm jelita);

- kalprotektyna w kale >250
mcg/g stolca w okresie
badania przesiewowego w
potgczeniu z enterografig

leczenia i wykazali pogorszenie w tomografii komputerowej,
6 tygodniu lub pozniej, Iub enterografig rezonansu
pacjenci, ktorzy otrzymali leki magnetycznego, radiografig

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Metodyka: Kryteria wlaczenia: Pierwszorzedowy
_ ra_n?on)lzz\ll(vane, 194 | " wiek 18-80 r.z.; - remisja kliniczna w
-oowe c:j?(s’ro owe ( = rozpoznane ChLC co 52. tygodniu
osfr% OW)’d najmniej 3 miesigce przed | Drugorzedowe
mlz Zynarodowe, ‘lepi kwalifikacjg do badania, na | -  zwiekszona
- podwojnie zasieplone podstawie dowoddéw odpowiedz kliniczna
(Ieczemg po_dtr_zyerJace_) klinicznych i w tygodniu 52;
- ?rak ﬁlaslep|en|a (indukja) endoskopowych oraz | - remisja kliniczna bez
N aza potwierdzone raportem kortykosteroidow ~ w
Hipoteza: superiority histopatologicznym 52. tygodniu];
] . umiarkowana lub ciezka | - remisja kliniczna w
VISIBLE Il Interwencja aktywnos$¢ ChLC okreslona 52. tygodniu u
Indukcja: na podstawie wyniku w skali pacjentow

nieleczonych

wczesniej anty-TNF.

clinicaltrials.gov | - brak odpowiedzi na WED w warunkow: - stezenie
(NCT02611817) 6. tyg.: trzeci wlew WED IV | - poziom biatka C- kalprotektyny w kale
(nie przydzieleni do leczenia reaktywnego CRP >2,87 (5250 pg/g);
.. podtrzymujgcego) mg/l lub -  stezenie CRP;
~ Zrédio - ileokolonoskopia z | - jakos¢ zycia;
finansowania: Leczenie podtrzymujgce  (gdy dokumentacjg fotograficzng | -  profil bezpieczenstwa
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(Sandborn 2013,
EMA 2014, Sands
2017)

Zrodio

Millenium
Pharmaceuticals
(spotka zalezna
Takeda
Pharmaceuticals);

- randomizowane,

- wieloosrodkowe
osrodkow),
miedzynarodowe,

- przeprowadzone w grupach
réwnolegtych,

- podwojnie
(kohorta 1)

- bez zaslepienia (kohorta 2)

(285

zaslepione

Hipoteza: superiority

Interwencja WED IV
= Indukcja: WED 300 mg IV.

w tyg. 0. i 2. — ocena po 6 tyg.:

- kohorta 1. (faza zaslepiona);

- kohorta 2. (faza niezaslepiona).
. Leczenie podtrzymujace:
- odpowiedz na WED w 6. tyg.:

WED IV co 4 tyg. lub co 8 tyg. do
52. tyg. (faza zaslepiona);

- brak odpowiedzi na WED w 6.

tyg.: WED IV co 4 tyg. do 52. tyg.
(faza niezaslepiona).

Komparator PLC

Indukcja:
PLCIVwO.i2.tyg,;

- kohorta 1. (faza zaslepiona);
Leczenie podtrzymujace:
PLC IV co 4 tyg., do 52. tyg.;

Okres obserwacji:

=  Indukcja: 6tyg.;

= leczenie podtrzymujgce: do
52 tyg.

= ocena bezpieczenstwa do
16 tyg. od ostatniej dawki
leku: do 66 tyg. (chorzy,
ktorzy nie zakwalifikowali sie
do kolejnego badania
(C13008), w ktorym
podawano wedolizumab w
sposob niezaslepiony)

Typ i podtyp badan wg AOTM:
1A

Ocena wiarygodnosci: Jadad:
5/5

. 18-80r.z.;

= choroba Lesniowskiego-
Crohna trwajgca co najmniej
3 miesiagce;

= aktywnos$¢ choroby wedtug
skali CDAI 220-450;

= jedno z ponizej
wymienionych kryteriéw:

- stezenie CRP >2,87 mg/l;

- co najmniej 3 niezespolone
owrzodzenia (co najmniej
>0,5 cm $rednicy kazde) lub
co najmniej 10 owrzodzen
plesniawkowych
(zajmujgcych co najmniej 10-
cm odcinek jelita)
stwierdzone na podstawie
badania kolonoskopowego w
czasie 4 miesiecy przed
randomizacja;

- stezenie kalprotektyny w
stolcu powyzej 250 pg/g
stolca oraz obecnos¢
owrzodzen (owrzodzenia
plesniawkowe nie  byly
wymagane) w tomografii
komputerowej lub
enterografii rezonansu
magnetycznego, radiografii
jelita cienkiego lub
endoskopii  kapsutkowe] w
czasie 4 miesiecy przed
kwalifikacjg do badania;

= brak odpowiedzi na:
glikokortykosteroidy, leki
immunosupresyjne
(azatiopryna,
merkaptopuryna lub
metotreksat) lub na

inh bitory TNF-alfa badz
brak tolerancji tego leczenia
lub nieakceptowalne
zdarzenia niepozadane
wywotane tym leczeniem.
Kryterium dotyczy okresu 5
lat przed witaczeniem do
badania.

Liczba pacjentéw:
Populacja ogétem:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
dorazne po 14  tygodniu, jelita cienkiego ze
kwalifikowali sie do udzialu w wzmocnieniem
otwartym rozszerzenym badaniu kontrastowym lub
OLE (ang. open-label extension) bezprzewodowg endoskopig
NCT02620046 i po zakonczeniu kapsutkowag ujawniajacg
oceny badania w tygodniu 52. owrzodzenia;
otrzymywali wedolizumab S.C. = zajecie jelita kretego i / lub

okreznicy;
Okres obserwacji: 52 tyg. "  niewystarczajaca
) o odpowiedz, utrata
Catkowity czas udziatu: do 71 odpowiedzi lub nietolerancja
tygodni (wizyta koncowa 18 na co najmniej 1 inny lek,
tygodni po ostatniej dawce leku). nalezacy do grupy
Typ i podtyp badan wg AOTM: kortykosteroidéw,
A immunomodulatoréw  lub
Ocena wiarygodnosci: Jadad: anty-TNF.
5/5 Liczba pacjentow:
Indukcja WED 1V: N=644
Leczenie podtrzymujace:
WED SC: N=275 vs PLC: N=134
GEMINI II Metodyka: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy

remisja klinicznaw 6 i

52 tygodniu
odpowiedz

leczenie w 6 tygodniu

Drugorzedowe

zwiekszona

odpowiedz kliniczna

w 52 tygodniu;
remisja kliniczna
koniecznosci
stosowania
kortykosteroidow
52 tygodniu;
trwata
kliniczna

stezenie CRP w 6

tygodniu;

jakos¢ zycia;
profil
bezpieczenstwa;

remisja

na

bez

w
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

N=148

PLC: N=153
WED co

. Indukcja:
Kohorta 1: WED: N=220 vs PLC:

Kohorta 2: WED: N=747
. Leczenie
podtrzymujace:
WED co 4 tyg.: N=154
WED co 8 tyg.: N=154

4 tyg.
niezaslepiona): N=506

(grupa

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 7.5 AKL wnioskodawcy.

Tabela 17. Definicje gtdéwnych punktéw koncowych na podstawie badan VISIBLE Il i GEMINI i

Punkt koncowy

VISIBLE II

GEMINI I

Remisja kliniczna

Remisje kliniczng definiuje sie jako wynik
wskaznika aktywnosci choroby Le$niowskiego-
Crohna CDAI < 150 w 52. tygodniu.*

Remisja kliniczna definiowana jako uzyskanie
wyniku wedtug skali CDAI <150 punktow.**

Remisja kliniczna
bez
kortykosteroidow

Remisje bez kortykosteroidéw definiuje sie jako
uczestnikow stosujgcych doustne kortykosteroidy
na poczatku leczenia (tydzien 0), ktérzy przerwali
stosowanie doustnych kortykosteroidéw i sg w
stanie remisji klinicznej w 52. tygodniu. Remisje
kliniczng definiuje sie jako wynik CDAI < 150 w 52.
tygodniu.*

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow ws$rdéd pacjentéw przyjmujgcych
kortykosteroidy na poczatku badania, definiowana
jako remisja kliniczna w 52 tygodniu bez terapii
glikokortykosteroidami.**

Trwata remisja
kliniczna

Trwata remisja kliniczna definiowana jest jako
stan remisji klinicznej stwierdzony kazdorazowo
podczas oceny przeprowadzanej odpowiednio w
6. oraz 52. tyg. leczenia. W badaniu VISIBLE Il
trwata remisja kliniczna stanowita eksploracyjny
punkt koncowy.?

Trwata remisja kliniczna definiowana jako remisja
kliniczna 280% wizyt w ramach badania, w tym
podczas wizyty koncowej w 52 tygodniu.**

Zwiekszona
odpowiedz
kliniczna

Zwiekszong odpowiedz kliniczng definiuje sie jako
spadek wyniku CDAI 2100 punktéw w stosunku do
wartosci poczatkowej w 52. tygodniu.*

Zwigkszona odpowiedz kliniczna zdefiniowana
zostata jako obnizenie wyniku wedtug skali CDAI
0 co najmniej 100 punktow w 52 tyg. leczenia
wzgledem wartosci poczatkowej.**

Stezenie
kalprotektyny w
kale

Stezenie kalprotektyny w kale, stanowigce
dodatkowy punkt koncowy, uznaje sie za swoisty
marker oznaczania aktywnosci zapalnej w jelicie
u chorych z nieswoistym zapaleniem jelit.
Obecnie zalecanym punktem odciecia do
oznaczania kalprotektyny w kale jako wynik
nieprawidtowy to 50 pg kalprotektyny/g katu (tj.
warto$ci ponizej 50 pg/g uznaje sie za
prawidtowe). Jesli celem leczenia jest jedynie
remisja histologiczna, za warto$¢ graniczng
nalezy przyja¢ stezenia nizsze niz 250 pg/g [Eder
2018]. W badaniu VISIBLE Il mierzono czestos¢
wystepowania kalprotektyny w kale <250 pg/g. W
badaniu VISIBLE Il stezenie kalprotektyny w kale
stanowito dodatkowy punkt koncowy.”

Stezenie CRP

Biatko CRP to biatko ostrej fazy, bedace
markerem nasilenia stanu zapalnego. Zmiany
stezenia CRP zwykle odzwierciedlaja dynamike
procesu zapalnego, a jego powr6t do wartosci
prawidtowych  wskazuje na  wygasniecie
zapalenia. Referencyjny zakres stezen CRP
wynosi 0,08-3,1 mg/l. Za punkt odciecia ostrej fazy
przyjmuje sie zazwyczaj 10 mg/l [Szczekl k 2020].
Obnizenie stezenia CRP definiowane jest jako
obnizenie stezenia CRP ponizej gérnego poziomu
normy (<5 mg/l). W badaniu VISIBLE Il zmiane
stezenia CRP oceniano u chorych =z
podwyzszonym stezeniem CRP na poczatku
badania (warto$¢ poczatkowa: 2,87 mg/l).»

Zrodio: AMAKL wnioskodawcy rozdz. 3.6.2.1; *badanie VISIBLE Il (badanie NCT02611817, protokdét VISIBLE II); **badanie GEMINI
Il (Sandborn 2013, Sands 2017, EMA 2014); CDAI - skala, ktéra sie z 30 pytan, na podstawie ktorych mozliwe jest uzyskanie
wyniku 0-600 punktéw.
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Ocena jakosci zycia

W badaniu VISIBLE II kwestionariusz IBDQ (kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci zycia stosowany
w chorobach zapalnych jelit) jest kwestionariuszem stuzacym do oceny jako$ci zycia stosowanym w
chorobach zapalnych jelit. Zawiera 32 pytania, na ktdre udzieli¢ mozna odpowiedzi, stosujgc 7 punktowg
skale Likerta (1 punkt oznacza najgorszg jakosc¢, 7 punktéw oznacza najlepszg jakos¢). Ocenie poddane
sg 4 domeny: objawy ze strony jelit, objawy, funkcjonowanie emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne.
Zakres oceny wynosi 32-224 punktéw. Ocena jakosci zycia stanowita w badaniu VISIBLE |l dodatkowy
punkt koncowy. Wyzszy wynik swiadczy o lepszej ocenie jakosci zycia przez chorego. Zwiekszenie
catkowitego wyniku o 216 punktéw oznacza klinicznie istotng poprawe jakosci zycia chorych z chorobg
Lesniowskego-Crohna.

Kwestionariusz WPAI-CD sktada sie z 6 czesci obejmujgcych 4 kategorie: absenteizm (liczba
opuszczonych dni roboczych przez osoby pracujgce z powodu stanu zdrowia w ciggu ostatnich siedmiu
dni), prezenteizm (nieefektywna obecno$¢ w pracy z powodu stanu zdrowia w ciggu ostatnich siedmiu
dni), ogdlng utrate wydajnosci pracy (utraty produktywnosci wynikajgcej z nieobecnosci w pracy oraz
obnizonej produktywnosci obecnego pracownika z powodu choroby — potgczenie absenteizmu i
prezenteizmu) oraz uposledzenie aktywnosci (uposledzenie w wykonywaniu codziennych czynnosci ze
wzgledu na stan zdrowia w ciggu ostatnich siedmiu dni) [Reilly 2008]. Ocena jakosci zycia stanowita w
badaniu VISIBLE Il dodatkowy punkt koncowy. Nizszy wynik $wiadczy o mniejszym uposledzeniu i
wiekszej produktywnosci. Zmiana o 27% wzgledem wartosci poczatkowej jest uznawana za istotng
zmiane w zakresie wzrostu wydajnosci pracy.

Kwestionariusz EQ-5D jest kwestionariuszem stuzgcym do ogdlnej oceny jakosci zycia i sklada sie z 5
czesci obejmujgcych nastepujgce kategorie: zdolnos¢ poruszania, samoopieka, codzienne czynnosci,
bdl i dyskomfort, niepokdj i przygnebienie, ktére sg oceniane na 3 poziomach (brak probleméw,
umiarkowane nasilenie oraz duze nasilenie, odpowiednio 1, 2 lub 3 punkty). Nizszy wynik swiadczy o
lepszej ocenie jakosci zycia przez chorego.

Druga czesc (tzw. EQ-VAS) to wizualna 20 cm skala analogowa, na ktdrej chory ocenia swoj stan
zdrowia w skali od O (najgorszy) do 100 (najlepszy). Wynik w skali VAS podawany jest osobno. Ocena
jakosci zycia stanowita w badaniu VISIBLE Il dodatkowy punkt koncowy. Wyzszy wynik $wiadczy o
lepszej ocenie jakosci zycia przez chorego. Zmniejszenie punktacji ogéinej wg EQ-5D o warto$é co
najmniej 0,8 lub o co najmniej 10 punktow w skali EQ-VAS oznacza klinicznie istotng poprawe jakosci
zycia. (AKL wnioskodawcy rozdz. 3.6.2.1).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan VISIBLE Il i GEMINI Il za pomocg narzedzia Cochrane
Handbook stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego. W badaniu GEMINI Il i VISIBLE Il dla
wszystkich analizowanych domen ryzyko btedu systematycznego okreslono jako niskie. Ocene
zamieszczono w ponizszych tabelach.

Uzasadnienie Wnioskodawcy (AKL Whnioskodawcy rozdz. 3.9):

e W badaniu VISIBLE Il randomizacje przeprowadzono centralnie z wykorzystaniem generowanej
komputerowo listy randomizacyjnej i procesu stratyfikacji za pomocg interaktywnego systemu
odpowiedzi sieciowej (IWRS, ang. interactive web response system). W badaniu GEMIMI 1l w
leczeniu indukcyjnym randomizacje przeprowadzono centralnie z wykorzystaniem systemu
interaktywnej obstugi osoby dzwonigcej oraz generowanej komputerowo listy randomizacyjnej i
procesu stratyfikacji. W leczeniu podtrzymujgcym randomizacje prowadzono centralnie z
wykorzystaniem systemu interaktywnej obstugi osoby dzwonigcej oraz generowanej komputerowo
listy randomizacyjnej i procesu stratyfikacji.

e W badaniu VISIBLE Il i GEMINI Il randomizacje przeprowadzono centralnie.

« Badanie VISIBLE Il i GEMINI Il byto podwodjnie zaslepione i zarowno badacz, jak i chorzy nie byli
poinformowani o przydzielonym leczeniu. Zaslepienie nie obejmowato o0séb bezposrednio
zaangazowanych w przygotowanie leku.

e W badaniu VISIBLE Il analize przeprowadzono w populacji FAS (ang. full analysis set) obejmujgce;j
wszystkich chorych przydzielonych do grup metodg randomizaciji, ktérzy otrzymali co najmniej 1
dawke badanego leku. Chorzy, ktérzy otrzymali jedynie leczenie indukcyjne WED 1V i nie zostali
zrandomizowani do fazy podtrzymujgcej zostali wykluczeni z populacji FAS. W fazie leczenia
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podtrzymujacego utracono z grupy WED SC 107 (38,9%) chorych, a grupy PLC 62 (45,9%) chorych.
W badaniu GEMINI Il analize przeprowadzono zgodnie z zasadg ITT . Liczba chorych utraconych
z badania w fazie indukcji z kohorty 1. wynosita 21 (9,5%) dla grupy WED oraz 11 (7,4%) dla grupy
PLC. W fazie leczenia podtrzymujacego utracono z grupy stosujgcej WED co 8 tyg. 81 (52,6%)
chorych, z grupy otrzymujgcej WED co 4 tyg. 72 (46,8%) chorych, a grupy PLC 106 (71,6%)
chorych.

W badaniu VISIBLE Il i GEMINI Il przedstawiono wszystkie pierwszo- i drugorzedowe punkty
koncowe.

Tabela 18. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania VISIBLE Il i GEMINI Il wg zalecen Cochrane (przeprowadzona
przez Wnioskodawce)

Badanie
Domena
VISIBLE Il GEMINI I
Losowy przydziat do grup niskie niskie
Utajnienie kodu niskie niskie
randomizacji
Zaslepienie uczestnikow - I
- niskie niskie
badania oraz badaczy
Zaslepienie oceny wynikow niskie niskie
badania
Niepetne dane na temat niskie niskie
wynikéw
Wybiércze raportowanie niskie niskie
Inne zrédta bledow brak brak

Zrédto: AKL Wnioskodawcy rozdz. 3.9

Agencja zweryfikowata ocene wiarygodnosci przeprowadzong przez wnioskodawce i nie stwierdzita
rozbieznosci w ocenie.

Ograniczenia jakosci badan wedlug Wnioskodawcy (AKL Wnioskodawcy rozdz. 4):

-Lomimo odnalezienia licznych opracowan wtoérnych oceniajgcych wedolizumab podawany
dozylnie w ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano zadnego opracowania
wtérneqo spetniajgcego kryterium systematycznos$ci dla omawianej interwenciji.”

.Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych skutecznosé i bezpieczeistwo WED
s.c. ZzWED i.v. w_ populacji docelowej. Dlatego tez, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT,
poréownawcza ocena WED s.c. wzgledem WED i.v. zostata przedstawiona na podstawie
poréwnania posredniego. Nalezy przy tym podkresli¢, Ze poréwnanie posrednie przeprowadzono
w oparciu o wysokiej jakosci badania randomizowane. Badania te cechowaly sie réwniez wysokg
homogenicznoscig.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W kryteriach wigczenia do badania VISIBLE Il kwalifikowani sg pacjenci z umiarkowana lub ciezkg
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, natomiast wnioskowany program lekowym dotyczy
jedynie pacjentow z ciezkg postacig choroby.

W badaniu VISIBLE Il i GEMINI Il wtgczani sg pacjenci z rozpoznang chorobg Lesniowskiego-
Crohna co najmniej 3 miesigce przed kwalifikacjg do badania, na podstawie dowodéw klinicznych
i endoskopowych oraz potwierdzone raportem histopatologicznym. We wnioskowanym programie
lekowym nie ma zawezenia co do czasu diagnozy przed kwalifikacjg do programu.

W badaniu VISIBLE Il wszyscy pacjenci w fazie indukcji otrzymywali wedolizumab 300 mg we
wlewie dozylnym w 0 i 2 tygodniu. Pacjenci, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej w 6 tygodniu
otrzymali trzeci wlew WED IV w 6 tygodniu. Pacjentéw z odpowiedzig kliniczng w 6 tygodniu
zrandomizowano do ramienia WED SC lub PLC. Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym
terapie podtrzymujgcg wedolizumabem SC rozpoczyna sie 8 tygodni po podaniu 2 lub 3 dawek
indukcyjnych (w przypadku podania dawki w 10 tygodniu, pierwsza dawka podtrzymujgca po 4
tygodniach, czyli w tygodniu 14) zamiast nastepnej zaplanowanej dawki dozylne;.
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W badaniu VISIBLE Il w 6 tygodniu chorzy rozpoczeli leczenie podtrzymujgce wedolizumabem do
podania podskdrnego (ciekty roztwér 108 mg wedolizumabu dostarczany w objetosci 0,68 ml w
amputko-strzykawkach do wstrzyknie¢ podskérnych co 2 tygodnie). Wnioskowany produkt
leczniczy Entyvio dotyczy roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym

wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy (AKL Wnioskodawcy rozdz. 4):

.Nie odnaleziono badan oceniajgcych wptyw WED s.c. na przezycie chorych, niemniej jednak w
ramach analizy bezpieczenstwa oceniano czesto$¢ wystepowania zgonéw. Nalezy zauwazyc, ze
w randomizowanym badaniu VISIBLE Il nie wystapit zaden przypadek zgonu w czasie 52. tygodni
obserwacji.”

,Czes¢ danych w analizie odczytano z wykresow, w zwigzku z czym wigze sie z nimi pewne ryzyko
niepewnosci co do ich doktadnosci.”

»W badaniu VISIBLE Il dla dwéch drugorzedowych punktéw koncowych (ll. drugorzedowego tj.
remisji klinicznej bez konieczno$ci stosowania kortykosteroidow oraz lll. drugorzedowego tj. remis;ji
klinicznej w podgrupie chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa) nie przeprowadzono
wnioskowania statystycznego, a p-warto$¢ stanowi wartos¢ nominalng (przeprowadzono testy
hierarchiczne). W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa popetnienia btedu pierwszego rodzaju
w zakresie oceny pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw korncowych, wnioskowanie
statystyczne dla Il. i lll. drugorzedowego punktu koncowego zostato przeprowadzone tylko wtedy,
gdy I. drugorzedowy punkt koncowy byt istotny statystycznie.”

.Nie odnaleziono badah obserwacyjnych dla WED s.c. stosowanego w docelowej populacji
chorych, przez co niemozliwa byta ocena skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa wnioskowanej
interwencji. Nalezy przy tym podkresli¢, iz stosowanie WED w postaci podskérnej jest terapig
zarejestrowang stosunkowo niedawno. Ponadto wiadomym jest, iz wyniki badan klinicznych dla
wedolizumabu i.v. zblizone sg do wynikdw przedstawionych w badaniach obserwacyjnych [AKL
Entyvio 2020]. Z uwagi na fakt, ze skutecznos¢ i bezpieczenstwo WED s.c. jest zbiezne z WED
i.v., mozna przypuszczac, iz skutecznosé i bezpieczenstwo praktyczne WED s.c., rowniez bedzie
zblizone do wynikow z badan klinicznych.”

W przypadku jakosci zycia odstgpiono od wykonywania poréwnania posredniego, poniewaz
jakos¢ zycia z badania VISIBLE |l zostata przedstawiona wytgcznie na wykresach oraz nie
przedstawiono miar rozrzutu. W zwigzku z powyzszym nie byto mozliwosci wnioskowania o
istotnosci statystycznej miedzy grupami.”

.Brak badan dtugookresowych dla WED s.c. w populacji chorych z ChLC, dane dla przediuzonej
fazy (OLE) badania VISIBLE Il nie zostaty dotychczas opublikowane w formie doniesieh
naukowych. Nalezy jednak podkresli¢ korzystny profil bezpieczenstwa dtugookresowego dla WED
s.c. wykazany w badaniach przeprowadzonych w populacji chorych na WZJG, a takze dobrze
poznany, korzystny profil bezpieczehAstwa WED i.v., ktéry jest poréwnywalny z profilem
bezpieczenstwa WED s.c. Brak ogolnych réznic migedzy profilami bezpieczenstwa WED s.c. i WED
i.v. zostat takze wskazany w rekomendacji PBAC z 2020 r.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W badaniu GEMINI Il do analizy nie wigczono wszystkich punktéw koncowych, dotyczacych
skutecznosci i jakosci zycia, ktdre byly zdefiniowane inaczej niz w badaniu VISIBLE Il lub dla
ktérych nie przedstawiono wynikéw niezbednych do przeprowadzenia poréwnania posredniego
(m.in.: zmiana stezenia kalprotektyny w kale wzgledem wartosci poczgtkowej).

W ramach poréwnania posredniego Whnioskodawca odstgpit od analizy trwatej remisji klinicznej w
zwigzku z rozbieznosciami w definicji tego punktu kor\cowego (w badaniu VISIBLE Il trwata remisja
kliniczna definiowana byta jako stan remisji klinicznej stwierdzony kazdorazowo podczas oceny
przeprowadzanej odpowiednio w 6. oraz 52. tyg. leczenia, natomiast w badaniu GEMINI Il jest
definiowana jako stan remisji klinicznej stwierdzony podczas 280% ocen przeprowadzonych w
trakcie trwania badania, w tym w 52. tyg. leczenia).
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= Analiza parametrow bezwzglednych RD dla danych dychotomicznych przedstawiona w analizie
klinicznej wydaje sie by¢ niewystarczajgca. Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym powinien
by¢ obliczany parametr wzgledny ilorazu szans (OR). W uzasadnieniu wnioskodawcy podano, ze
"odstgpiono od obliczania parametru OR ze wzgledu na brak mozliwosci odtworzenia metody
obliczeh zastosowanej przez autoréw analizy do obliczenia RD.”

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

+ Poréwnanie bezposrednie WED SC vs PLC (badanie VISIBLE II)

Na podstawie badania randomizowanego VISIBLE Il oceniono skutecznos¢ stosowania wedolizumabu
WED SC w poréwnaniu z grupg kontrolng placebo PLC dla najdtuzszego okresu obserwacji 52 tygodni.
Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji FAS (ang. full analysis set) obejmujgcej wszystkich
chorych wigczonych do badania VISIBLE IlI, czyli chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
wedolizumabem IV podawanym w fazie indukcji i otrzymali wedolizumab SC w ramach terapii
podtrzymujgce;.

Remisja kliniczna

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu VISIBLE Il byta czesto$¢ wystepowania remisji
klinicznej w 52 tygodniu okresu obserwacji. Remisje kliniczng odnotowano u 48% chorych w grupie
WED SC oraz u 34,3% chorych w grupie PLC, a r6znica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie.

Tabela 19. Czestos$¢ wystepowania remisji klinicznej, porownanie WED SC vs PLC, populacja ogélna, badanie VISIBLE
1]

) WED SC” PLB” RD NNT "
Punkt koncowy n (%) N n (%) x (95% Cly* (95% Cly* IS
s 132 46 0,137 8 TAK,
Remisja kliniczna (CDAI <150) (48,0%) 275 (34,3%) 134 (0,038; 0,237) : 27) p=0,008

zrodito: *AKL Whnioskodawcy rozdz. 3.12.1; “badanie VISIBLE Il (Vermeire 2021)

Zwiekszona odpowiedz kliniczna

Zwiekszong odpowiedz kliniczng w badaniu VISIBLE II, odnotowano u 52,0% chorych z grupy WED SC
oraz u 44,8% chorych z grupy PLC, a pomiedzy grupami nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.

Tabela 20. Czestos¢ wystepowania zwiekszonej odpowiedzi klinicznej, porownanie WED SC vs PLC, populacja ogélna,
badanie VISIBLE Il

Bunkt ko WED SC* PLB" RD NNT -
unkt koficowy n (%) N n (%) N (@5% CI)* | (95% CI)* s
Zwigkszona odpowiedz
kliniczna (obnizenie CDAI 2100 143 275 60 134 0,073 ) NIE
punktow w poréwnaniu z (52,0%) (44,8%) (-0,030; 0,175) p=0,167
wartoscig poczatkowa)

zrodio: *AKL Whnioskodawcy rozdz. 3.12.2; “badanie VISIBLE Il (Vermeire 2021)

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow

Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw odnotowano u
45,3% chorych w grupie WED SC, natomiast w grupie PLC u 18,2% chorych. Réznica miedzy grupami
byta istotne statystycznie.

Tabela 21. Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow, poréwnanie WED
SC vs PLC, populacja ogélna, badanie VISIBLE Il

WED SC* PLB" RD NNT
ne | N ne) | N | @5%Cl | (95%Ci)

Punkt koncowy p nominalne*
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Remisja kliniczna (CDAI =150)
bez koniecznosci stosowania ( 4542% ) 95 (1882% ) 44 © 1&321423)
kortykosteroidow ’ ' T
zrodio: *AKL Wnioskodawcy rozdz. 3.12.3; “badanie VISIBLE Il (Vermeire 2021); **zgodnie z informacjg wskazang przez autoréw
badania nie mozna stwierdzi¢ istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak istotnosci dla zwiekszonej odpowiedzi kliniczne;j.

4(3;9) p=0,002

Trwatla remisja kliniczna

Trwata remisja kliniczna, definiowana jako uzyskanie wyniku wedtug skali CDAI <150 punktéw w 6 i 52
tyg. leczenia, w grupie stosujgcej WED SC wystepowata u 28% chorych, a w grupie stosujacej placebo
u 22,4% chorych. Roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Tabela 22. Czestos¢ wystepowania trwatej remisji klinicznej, porownanie WED SC vs PLC, populacja ogélna, badanie
VISIBLE Il

Punke koft WED SC PLB RD NNT |
Sy n (%) N n (%) N ©@%Cl) | (95% Ci) S
. - 77 30 0,056
Trwata remisja kliniczna (28,0%) 275 (22,4%) 134 (-0,027; 0,139) n/d NIE

zrodio: AKL Whnioskodawcey rozdz. 3.12.4; badanie VISIBLE Il (EMA 2020)

Stezenie kalprotektyny w kale

Stezenie kalprotektyny w kale <250 ug/g w 52 tyg. w grupie WED SC wystepowato u 60,5% chorych, a
w grupie PLC 31,7% chorych, a r6znica byta istotna statystycznie pomiedzy grupami.

Tabela 23. Stezenie kalprotektyny w kale, poréwnanie WED SC vs PLC, populacja ogoélna, badanie VISIBLE I

Punkt Kori WED SC* PLB* RD OR NNT St
unkt koncowy n (%) N n (%) N (95% CI)* | (95% CI)* | (95% Cly*
Kalprotektyna w kale 92 20 0,29 3,30 .
$250 pglg 05%) % |@urwn| ® | (0a5.043 | ar7i6ae)| G0 TAK
Kalprotektyna w kale 18 152 10 63 -0,04 0,71 ) NIE
>250 — <500 pglg (11,8%) (15,9%) (-0,14; 0,06)| (0,31; 1,64)
-0,25
Kalprotektyna w kale 42 33 20 . 0,35 )
>500 pglg @r.6%) | 152 | s2aw) | O3 (g*ff)' (0,19; 0,64) NIE

zrodio: *AKL Whnioskodawcy rozdz. 3.12.5; “badanie VISIBLE Il (Vermeire 2021)

Wynik wg skali CDAI

Odnotowano wiekszg poprawe wyniku w skali CDAI u os6b otrzymujgcych WED SC po indukcyjnym
leczeniu WED IV w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo w czasie leczenia podtrzymujgcego.
Skorygowang $rednig zmiane wyniku wg skali CDAI wzgledem wartosci poczgtkowej (95% CI) na
podstawie badania VISIBLE Il przedstawiono ponize;j.

70 - == Placebo |17 = 134] ~e— Vedolizumab SC [n = 275]
=80 +
E o0
= -100 A
2O 110 4
232 120 -+
2 & -130 -
8 o —140 A
E.E -150 A
2 2 160 - -
%4 170 1 |
£2) =180 <
< -190 A
=200 44— . T T T T T T
02 6 14 22 30 38 46 5052
Weeks

Rysunek 1. Skorygowana $rednig zmiana wyniku wg skali CDAIl wzgledem wartosci poczatkowej (95% Cl).Zrédto:
badanie VISIBLE Il (Vermeire 2021); Brakujace dane imputowano przy uzyciu metody przeniesienia danych z ostatniej
dostepnej obserwacji. Srednie obliczone metoda najmniejszych kwadratéw i 95% Cl uzyskano przy uzyciu modelu
analizy kowariancji.
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Punkty koncowe zgtaszane przez chorych wg CDAI

Skutecznos¢ kliniczna w 52. tygodniu na podstawie wskaznikow aktywnosci choroby Lesniowskiego-
Crohna PRO (ang. patient reported outcome), zdefiniowano dla PRO2 jako wynik <8 (na podstawie
podskal: bélu brzucha i czestosci stolca) i dla PRO3 <13 (na podstawie podskal: bolu brzucha, czestosci
oddawania stolca i ogélnego samopoczucia).

Czestos¢ PRO2 <8 w 52 tyg. odnotowano u 40,4% pacjentéw w grupie WED SC, a w grupie PLC u
29,1%. Czestos¢ PRO3 <13 w grupie WED SC odnotowano u 40,4%, a w grupie PLC u 30,6%. Czestos¢
oddawania stolca <1,5 dziennie i bdl brzucha <1 dziennie wyniosta w grupie WED SC 29,1% a PLC
23,9%.

Tabela 24. Punkty koncowe zgtaszane przez chorych wg CDAI, poréwnanie WED SC vs PLC, populacja ogoélna, badanie
VISIBLE Il

Punkt koncowy WED S PLB” e NINT P
n (%) N n (%) N (95% ClI)* (95% CI)* | nominalne**
PRO2 <8 ( 43‘1410 o | 275 (29??% | e 0’1%?2(&;’17; 9 (9: 59) p=0,026
PRO3 <13 ( 4311410 ) | 275 (30‘%% | 1 o,o%s?ngs,gm; 11 (1000;6) | p=0,053
ouemn et si3| %0 | s | 2| e PE0m | o

zrodto: *AKL Whioskodawcy rozdz. 3.12.6.1; “badanie VISIBLE Il (Vermeire 2021); ** wartosci p hominalne, ktérych nie mozna
bra¢ pod uwage jako istotno$ci statystyczne;.

Jakos¢ zycia
W badaniu VISIBLE Il oceniano jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem HRQoL (ang. Health-related quality
of life) za pomocg czterech kwestionariuszy: IBDQ, EQ-5D (w tym EQ-5D VAS) oraz WPAI-CD.

Zmiana wyniku kwestionariusza IBDQ

Zmiana wyniku kwestionariusza IBDQ w przypadku wszystkich analizowanych domen byta wieksza w
grupie chorych otrzymujagcych WED SC niz PLC. Dodatnia zmiana w stosunku do wartosci
poczgtkowych mierzona za pomocg kwestionariusza IBDQ =zostata osiggnieta dla wszystkich
analizowanych domen wg IBDQ (w domenie objawéw systemowych, jelitowych, funkcjonowania
emocjonalnego oraz funkcjonowania spotecznego) zaréwno w grupie stosujgcej WED SC, jak i PLC.
Zmiana odnotowana w obydwu ramionach WED SC i PLC pomiedzy 0 tygodniem i 52 tygodniem byta
istotna klinicznie (zmiana jest istotna klinicznie je$li wynosi 216 pkt).

Tabela 25. Zmiana sredniego wyniku kwestionariusza IBDQ w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa, populacja ogdlna,
badanie VISIBLE I

WED SC** ‘ PLC**
Punkt koncowy MD**
Zmiana wyniku

Zmiana sredniego catkowitego wyniku wg IBDQ wzgledem

wartosci poczatkowych [pkt] 487" 39,7% o

Zmiana sredniego wyniku w domenie objawéw jelitowych

wg IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych [pkt] 15,7 12,4% 3.3

Zmiana sredniego wyniku w domenie funkcjonowania
emocjonalnego wg IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych 16,6* 14,1* 25
[pkt]

Zmiana sredniego wyniku w domenie funkcjonowania
spotecznego wg IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych 8,4* 6,7*% 1,7
[pkt]

Zmiana sredniego wyniku w domenie objawow

systemowych wg IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych 8* 6,6% 1,4

[pkt]

zrodto: **AKL Whnioskodawcy rozdz. 3.12.7; ~badanie VISIBLE Il (Vermeire 2021); *obliczone przez wnioskodawce na podstawie
réznicy sredniego wyniku w 52. tyg. a $rednig wartoscig poczgtkowa, ktére przedstawiono na wykresie Supplementary Figure 5

Zmiana wyniku kwestionariusza WPAI-CD

W grupie leczonej WED SC obserwowano wyzszg redukcje Sredniego wyniku w 52 tyg. wzgledem
wartosci poczatkowych w poréwnaniu z PLC w zakresie ogdlnego wyniku wydajnos$ci pracy oraz oceny
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upos$ledzenia. Redukcja wyniku kwestionariusza WPAI-CD $wiadczy o poprawie. W zakresie utraty
wydajnosci pracy odnotowana zmiana w obydwu analizowanych grupach pomiedzy 0 tygodniem i 52
tygodniem byta istotna klinicznie (zmiana jest istotna klinicznie jesli wynosi 27%).

Tabela 26. Zmiana sredniego wyniku kwestionariusza WPAI-CD w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa, populacja
ogodlna, badanie VISIBLE I

WED SC ‘ PLC
Punkt koncowy MD
Zmiana wyniku

Zmiana sredniego wyniku wydajnosci pracy wg WPAI-UC

o -25,4 -18,6 -6,8
wzgledem wartosci poczatkowych [pkt]

Zmiana sredniego wyniku w domenie oceny uposledzenia

aktywnosci wg WPAI-UC wzgledem wartosci poczatkowych -24,5 -20 -4,5
[pkt]

zrodio: AKL Whnioskodawcy rozdz. 3.12.7; badanie VISIBLE Il (Vermeire 2021)

Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-VAS

W badaniu VISIBLE Il zmiana $redniego wyniku wg EQ-5D w 52 tygodniu leczenia wzgledem wartosci
poczatkowych wynosita 21,5 pkt w grupie WED SC i 19,6 pkt w grupie PLC. Zmiana odnotowana w
obydwu ramionach (poprawa) pomiedzy 0 tygodniem i 52 tygodniem byta istotna klinicznie (zmiana jest
istotna klinicznie jesli wynosi 20,08 pkt).

Tabela 27. Zmiana Sredniego wyniku kwestionariusza EQ-5D-VAS w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa, populacja
ogolna, badanie VISIBLE Il

WED SC PLC
Punkt koncowy MD
Zmiana wyniku Zmiana wyniku

Zmiana sredniego wyniku wg EQ-

5D-VAS wzgledem wartosci 21,5*% 19,6* 1,9

poczatkowych [pkt]

zrodio: **AKL Whnioskodawcy rozdz. 3.12.7; “badanie VISIBLE Il (Vermeire 2021); *obliczone przez wnioskodawce na podstawie
réznicy sredniego wyniku w 52. tyg. a $rednig wartoscig poczatkowa, ktére przedstawiono na wykresie Supplementary Figure 6

Szczegotowe wyniki oraz wykresy dotyczgce jakosci zycia w badaniu VISIBLE |l zostaty przedstawione
w AKL Whnioskodawcy w rozdz. 3.12.7.

Szczegotowe wyniki dotyczgce analizy skutecznosci (poréwnanie bezposrednie WED SC z PLB na
podstawie badania VISIBLE Il) znajdujg sie w AKL Whnioskodawcy w rozdz. 13.2. Dodatkowe wyniki
badania VISIBLE Il w podgrupach przedstawiono w AKL Wnioskodawcy w rozdz. 7.1.

«» Poréwnanie posrednie WED SC vs WED IV

Poréwnanie posrednie WED SC wzgledem komparatora WED |V podczas leczenia podtrzymujgcego
wykonano na podstawie wynikéw z badania VISIBLE Il (WED SC vs PLC) i badania GEMINI Il (WED
IV vs PLC). W badaniach VISIBLE Il i GEMINI Il okres obserwaciji trwat 52 tygodnie. Na podstawie
badan VISIBLE Il (WED SC vs PLC) i GEMINI Il (WED IV vs PLC) mozliwe bylo przeprowadzenie
pordwnania w zakresie nastepujgcych punktow koncowych, tj.: remisja kliniczna, zwiekszona
odpowiedz kliniczna, remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow.

Remisja kliniczna

W zakresie czestosci uzyskania remisji klinicznej w populacji ogdlnej dla okresu obserwacji
wynoszacego 52 tyg. wykazano brak istotnej statystycznie réznicy miedzy WED SC i WED V. Nie
odnotowano rdznicy istotnej statystycznie takze w populacji chorych wczesniej nieleczonych
inhibitorami TNF-alfa oraz po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Tabela 28. Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej w 52 tygodniu, badanie VISIBLE Il i GEMINI II

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie

Punkt : _ posrednie

koficowy | Badanie | Populacja WED PLB RD RD X
postaé| n (%) N n (%) N (95% CI)* (95% CI)* 1S

Remisja | VISIBLE Il -0,033

= - a 132 46 0,137 y
kliniczna | (Vermeire ogolna SC 275 134 . (-0,1741; NIE

(CDAI £150)|  2021) (48,0%) (34,3%) (0,038;0,237) | 4 1081)
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Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie
Punkt : _ posrednie
koficowy | Badanie | Populacja WED PLB RD RD <
postaé| n (%) N |nw | N (95%Cl* | (95% CI)*
GEMINI II
(Sandborn 60 33 0,17
2013, EMA Vol (3e.0m) | 2% |2Lew)| °° (0,07; 0,27)
2014)
VISIBLE Il
- 52 27 0,043
(Vermeire chorzy SC 107 63 -
48,6% 42,9% -0,116; 0,203
2021) wczesniej ( 0 ( 0 ( ) -0,205
GEMINI Il | nieleczeni (-0,4299; NIE
(Sands inhibitorami 3N 190 0,248 0,0199)
2017, EMA| TNF-alfa Vol e1sw) | % |@esw)| | (0,089;0.406)
2014)
VISIBLE Il
- 70 17 0,176
Vermeire | Chorzypo | gsc 151 59 '
( 2021) |niepowodzeniu (46,4%) (28,8%) (0,038; 0,314) 0,024
leczenia (-0,1605; NIE
GEM”(\j“ '} inhibitorami " 23 ) 10 . 0,152 0,2085)
(Sg{‘ns TNF-alfa 28,0%) | 82 [@28%)| ® | (0,030;0.275)

zrodto: * AKL Whnioskodawcy rozdz. 3.11; “obliczenia wtasne wnioskodawcy liczby pacjentéw na podstawie odsetka chorych z
publikaciji

Zwiekszona odpowiedz kliniczna

W wyniku poréwnania posredniego WED SC wzgledem WED IV odnotowano brak roznic istotnych
statystycznie miedzy grupami w zakresie czestosci uzyskania zwiekszonej odpowiedzi klinicznej w 52
tyg. zarowno dla populacji ogoélnej, jak i dla populacji chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-
alfa oraz po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Tabela 29. Czestos¢ wystepowania zwiekszonej odpowiedzi klinicznej w 52 tygodniu, badanie VISIBLE Il i GEMINI I

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie
Punkt . . posrednie
koncowy | Badanie | Populacja WED PLB RD RD -
postaé¢ | n (%) N n (%) N (95% CI)* (95% Ciy*
VISIBLE Il
. 143 60 0,073
(Vgggf)”e SC | (52,00)| 27 |@aa8%)| 13* | (-0,030:0,175)
GEMINI I -0,057
(Sandborn Ogélna (-0,2037, NIE
2013, 67 46 0,13 0,0897)
Zoz:?g;fggf Sands Vol @3sm) | 194 |3o1w) 9% | (0,03 0,24)
2017, EMA
kliniczna 2014)
(obnizenie VISIBLE Il 58 30 0,044
CDAI 2100 ,
punktow w [EMA2020)  Chorzy | SC | sa006) | 197 |az,6%) ®° | (0,116:0.203) | 0182
porownani 2 Gevini 1| 1eEoon oor; | e
wartoscia | (Sands | inhibitorami v a0 | | 2 | 0,226 0,0461)
poczatkowa) | 2017, EMA| TNF-alfa (60,6%) (38,0%) (0,063; 0,389)
2014)
VISIBLE Il | Chorzy po 74 27 0,032
(EMA 2020)niepowodzeniu_ = | (49,0%) | *°* |usgw)| %% | (01180182) | 0056
GEMINI Il leczenia (-0,2568; NIE
(Sands inhibitorami \V2 24 82 16 78 0,088 0,1448)
2017) TNE-alfa (29,3%)* (20,5%) (-0,046; 0,221)

zrodto: * AKL Wnioskodawcy rozdz. 3.11; ~obliczenia wtasne wnioskodawcy liczby pacjentéw na podstawie odsetka chorych z
publikaciji

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow

W ocenie czestosci wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
w 52 tygodniu wykazano brak istotnych statystycznie réznic w populacji ogolnej oraz subpopulaciji
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chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa i chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
TNF-alfa.

Tabela 30. Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw w 52 tygodniu,
badanie VISIBLE Il i GEMINI 1l

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie
posrednie
Punkt koncowy | Badanie Populacja WED PLB RD RD <
posta¢ | n@®) | N |n@e | ~ | (95%Ch* | (95%CI)
VISIBLE I
. 43 8 0,271
(Vgggle)"e SC w53y | % |as2w) ** [0,119:0,423)
0,111
gir"]/'d”k:'(')r'r'] ogélna (-0,089()); NIE
26 237 0,16 0,3110
P S;,{,‘I‘/is Vol @70y | 82 |as0%) 82 | (0,03 0,29
2014)
Remisja kliniczna v|SIBLE 1| 16 4 0,228
bez koniecznosci (vermeire Chorzy sC 39 22 -0,032;
stosowania ( 2021) wczesniej (41,0%) (18,2%) (0,468) 0,108
kortykosteroidow| nieleczeni (-0,2172; NIE
(SGE(’j\/'";H7 inhibitorami " 15 s | 11 40 (%%28% 0,4332)
Qe | TNF-alfa 9 0 -0,0s5;
EMA 2014) (39,5%) (27,5%) 0,328)
VISIBLE Il | chorzv po
(Vermeire niepowo)cllzpeniu sC 46230/ 52 300 20 o 005%2 0,068
2021) , (46,2%) (15,0%) (0,052; 0,545) 068 -
leczenia (-0,2581; NIE
GEMINI 11 | inhibitorami " 10 " 0 18 0,244 0,3941)
(Sands 2017) TNF-alfa (24,4%)* (0,0%) (0,024; 0,451)

zrodio:* AKL Whnioskodawcy rozdz. 3.11.; » na podstawie dokumentu EMA 2014 (rozbiezno$¢ w liczbie pacjentéw i w odsetku
pacjentéw)

Szczegotowe wyniki dotyczgce analizy skutecznosci (poréwnanie posrednie WED SC z WED 1V)
znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy w rozdz. 3.11.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

«» Poréwnanie bezposrednie WED SC vs PLB (badanie VISIBLE II)

Na podstawie randomizowanego badania VISIBLE |l przedstawiono ocene bezpieczenstwa
wedolizumabu SC wzgledem placebo dla najdtuzszego okresu obserwacji 52 tygodni.

Profil bezpieczenstwa ogétem

Zgon

Nie odnotowano zadnego zgonu w grupie otrzymujgcej WED SC i w grupie stosujgcej placebo w czasie
52 tyg. badania VISIBLE II.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogbétem w populacji ogdinej wystapity w grupie badanej u 8,4% chorych
a w grupie kontrolnej u 10,4% chorych, a réznica miedzy grupami nie byta istotnie statystycznie. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystapity u 1,5% chorych otrzymujgcych WED SC i 1,5%
chorych otrzymujacych placebo. Natomiast ciezkie zdarzenia niepozgdane niezwigzane z leczeniem
odnotowano u 6,9% oséb w grupie WED SC oraz u 9,0% chorych w grupie placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia zanotowano u 1,8% chorych z grupy badanej i 3,7%
chorych z grupy kontrolnej. R6znice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Zdarzenia niepozadane ogotem

Zdarzenia niepozadane ogotem wystapity w grupie badanej otrzymujgcych wedolizumab SC u 73,5%
chorych i w grupie kontrolnej otrzymujgcych placebo u 76,1% chorych, a réznica miedzy grupami nie
byta istotna statystycznie. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem odnotowano u 19,3% chorych
otrzymujgcych wedolizumab SC i u 14,9% chorych otrzymujgcych placebo, a réznica miedzy grupami
nie byta istotna statystycznie.
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Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystgpity w grupie WED SC u 4,0% i w
grupie PLB 8,2% chorych, a réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Przerwanie leczenia
z powodu pogorszenia lub zaostrzenia choroby obserwowano istotnie statystycznie cze$ciej w grupie
stosujgcej PLC 5,2% niz grupy WED SC 1,1%.

Zdarzenia niepozadane o tagodnym stopniu nasilenia wystapity u 32,4% chorych w grupie WED SC i
32,8% w PLC. Zdarzenia niepozgdane o umiarkowanym stopniu nasilenia odnotowano u 36,0% chorych
w grupie WED SC i 34,3% % w PLC, a zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia raportowano
u 5,1% chorych w grupie WED SC i u 9,0% chorych w grupie PLC. Dla zdarzen niepozadanych o
tagodnym, o umiarkowanym i o ciezkim stopniu nasilenia réznice miedzy grupami nie byty istotne
statystycznie.

Tabela 31. Profil bezpieczenstwa na podstawie badania VISIBLE I

WED SC? PLCA oR =D NNT

Punkt koncowy 95% I1S*
n (%) N n (%) N | (9% Ch (95% CIy* (CI)*O

Zgon 000 | 275 | 0(00) | 134 |Niemozliwedo 0,00 ; NIE

obliczenia (-0,01; 0,01)

0,78 -0,02

ogotem 23 (8,4) 275 14 (10,4) | 134 (0,39; 1,57) (-0,08; 0,04) - NIE
zwigzane z 097 )
leczeniem 4(1,5) 275 2(1,5) 134 : -0 O%’_Og 02) - NIE
Ciezkie ogétem (0,18; 5,39) ,03; 0,
zdarzenia
niepozadane | niezwigzane z 0.75 -0.02
leczeniem 19 (6,9) 275 12 (9,0) 134 | " - NIE
ogétem (0,35;1,60) | (-0,08;0,04)
prowadzace do 0,48 002
przerwania 5(1,8) 275 5(3,7) 134 i ] . - NIE
leczenia (0.14; 1,68) | (-0,05;0,02)
) 0,87 -0,03
ogotem 202 (73,5) | 275 | 102(76,1) | 134 (0.54: 1,40) (-0,12: 0,06) - NIE
zwigzane z
leczeniem | 53(19.3) | 275 | 20(149) | 134 | o 39 | (o oo 12) - | NE
°gé|em 1 il 1 il 1 il
niezwigzane z . i
leczeniem [ 149 (54.2) | 275 | 82(61.2) | 134 | @7 %49, o 20 03) ; NIE
ogotem ' B
prowadzace do
- 0,47 -0,04
przerwania 11 (4,0) 275 11 (8,2) 134 g g - NIE
_ leczenia (0,20; 1,10) (-0,09; 0,01)
Zdarzenia
niepozadane | |, ,\wadzace do
przerwania
leczenia z
0,20 -0,04 NNT=25
powodu 3(1,1)* 275 7 (5,2)* 134 ) g ! . TAK
pogorszenia (0,05; 0,79) | (-0,08; -0,0017) | (589; 13)
lub zaostrzenia
choroby
o tagodnym .
stopniu 89 (324) | 275 | 44(32,8) | 134 O'gf ég’)%' 0 i%’~08 09) ; NIE
nasilenia ' e
o
umiarkowanym 1,08 (0,70; 0,02
stopniu 99 (36,0) | 275 46 (34,3) | 134 1,66) (-0,08; 0.12) - NIE
nasilenia
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WED SCA pPLCA OR RD NNT
Punkt koncowy 95% I1S*
n (%) N n (%) N | (9% Ch (95% CIy* (CI)*O
o ciezkim ]
- 0,55 (0,24, -0,04
nse:;)iﬁ]grlllija 14 (5,1) 275 12 (9,0) | 134 1,21) (-0,09; 0,02) - NIE

zrodio: *AKL Wnioskodawcy rozdz. 3.14.1; “badanie VISIBLE Il (Vermeire 2021);

Ciezkie zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji uktadow i narzadow (SOC)

Do najczestszych ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie WED SC nalezato zwiekszenie aktywnosci
ChLC i niedroznos$¢ jelita cienkiego. Zwigkszenie aktywnosci ChLC w grupie WED SC i PLC
odnotowano odpowiednio u 2,2 % i 3,7% chorych. Niedroznos¢ jelita odnotowano u 0,4% chorych w
grupie WED SC oraz u 1,5% chorych w grupie PLC. Pozostate ciezkie zdarzenia niepozgdane
wystepowaty nie czesciej niz u 0,7% chorych zaréwno w grupie WED SC jak i PLC. Dla zadnego z
analizowanych ciezkich zdarzen niepozgdanych nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy
grupami WED SC i PLC. Szczegdtowe wyniki w zakresie czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych przedstawiono w AKL Wnioskodawcy w rozdz. 3.14.2.

Tabela 32. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (wiecej niz u 0,7% chorych zaréwno w grupie WED
SC jak i PLC), badanie VISIBLE Il

WED SC PLC
Punkt koncowy e o o = enn s
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% CI)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia i zarazenia A n . -0,03 )

pasozytnicze ogblem* 4(1,5) 275 6 (4,5) 134 0,31 (0,09; 1,14) (-0,07; 0,01) NIE
Zaburzenia zotadka i jelit

Choroba Lesniowskiego- o - 0,58 -0,02 ;
Crohna” 62y | 2715 | 5@ | 134 (0,17 1,92) (-0,05; 0,02) NIE

Niedroznos¢ jelita - - 0,24 -0,01 )
cienkiego** 14y | 275 | 215 | 134 (0,02: 2,68) (-0,03; 0,01) NIE

zrédio: *AKL Whnioskodawcy rozdz. 3.14.2; A VISIBLE Il (Vermeire 2021); ** badanie VISIBLE Il (clinicaltrials.gov)

Ciezkie zdarzenia niepozadane wq klasyfikacji ukltadéw i narzadéw (SOC)

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zdarzenia specjalnego zainteresowania AESI (ang.
adverse event of special interest) wystepujgce w grupie WED SC u 31,3% pacjentéw, a w grupie PLB
u 34,3% pacjentéw. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych (innych niz AESI) w grupie
WED SC bylo zwigkszenie aktywnosci ChLC 15,3%, zapalenie nosogardzieli 9,1% oraz bdl brzucha
7,6%.

W przypadku wszystkich odnotowanych zdarzeh niepozadanych réznica miedzy WED SC a PLC nie
byta istotna statystycznie. Wyjatek stanowig zakazenia drog moczowych, ktére wystepowaty istotnie
statystycznie czesciej w grupie PLC niz w grupie WED SC (odpowiednio 4,5% vs 0,4%).

Tabela 33. Czg¢stos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (wigcej niz u 0,7% chorych zaréwno w grupie WED SC i PLC),
badanie VISIBLE Il

Punkt kofco WED SC» PLC? OR RD NNT IS*
wy n%) | N n%) | N (95% Cl)* (95% Cly* | (95% Cl)*
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia ogotem — 0,87 -0,03
AES] 86 (31,3) 275 | 46(34,3) | 134 (0,56 1,35) (-0,13: 0,07) - NIE

Zakazenie gornych 131 0.04
drog o:iieé:glowych 49 (17,8) 275 |(19(14,2)| 134 (0,74: 2,33) (-0,04; 0,11) - NIE

Zapalenie 2,13 0,05
nosogardzieli 25(9.1) 215 | 6(45) | 134 (0,85; 5,33) (-0,003; 0,09) - NIE

Zakazenie gornych A A 1,70 0,02 )

drég oddechowych | 17 (6:2) 215 | 5@E M| 134 (0,61; 4,71) (-0,02; 0,07) NIE
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Punkt kofico WED SC» pPLC? OR RD NNT |S*
wy n (%) N n (%) N (95% ClI)* (95% CI)* (95% ClI)*
Zakazenia jamy
brzusznej i 0,76 -0,01
przewodu 11 (4.0) 215 762 134 (0,29; 2,00) (-0,06; 0,03) ) NIE
pokarmowego
Zakazenia dolnych 135 0.01
drog ociic:::::owych 11 (4,0) 275 4 (3,0 134 (0,42; 4,33) (-0,03; 0,05) - NIE
Grypa (zakazenie 0,87 -0,00
wirusowe) 9(33) 215 5@7) 134 (0,29; 2,66) (-0,04; 0,03) ) NIE
Zakazenia ucha 5(1,8) 275 | 3(22) | 134 © 28, " " 09 03) - NIE
Zakazenia
wirusowe 2,97 0,01
niesklasyfikowane 6(22) 215 | 107 | 134 (0,35; 24,89) (-0,01; 0,04) - NIE
nigdzie indziej
Zakazenia wirusem 0,31 -0,03
opryszczki 4195 2715 | 645 | 134 (0,09; 1,14) (-0,07; 0,01) - NIE
Zakazenie
grzybicze 1,96 0,01 )
nieskalsyfikowane 4(15) 275 1(0.7) 134 (0,22; 17,74) (-0,01; 0,03) NIE
nigdzie indziej
Zakazenia struktur 196 001
skory i tlfanek 4 (1,5) 275 1(0,7) 134 (0,22 17,74) (-0,01; 0,03) - NIE
miekkich
Zakazenia
. ; 1,47 0,00
niesklasyfikowane 3(1,1) 275 1(0,7) 134 ! 0. - NIE
nigdzie indziej (0,15; 14,24) (-0,02; 0,02)
Zakazenia drég 0,008 -0,04 NNT=25
moczowych 1(0.4) 275 | 6(45) | 134 (0,0,1; 0,65) (-0,08:-0,01) | (13;100) | TAK
Zakazenia oczu i 0,16 -0,02
powiek 104 215 | 3(22) | 134 (0,02: 1,55) (-0,04; 0,01) - NIE
Zakazenia zeba i 024 001
tkanek migkkich 1(0,4) 275 2(1,5) 134 © 02’, 2,68) -0 03’, 0,01) - NIE
jamy ustnej e I
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nowotwory . -0,02
Ztosliwe 2(0,7) 275 3(2,2) 134 0,32 (0,05; 1,94) (-0,04: 0,01) - NIE
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje
. 0,89 -0,01
nadwrazliwosci 24 (8,7) 275 |13 (9,7) | 134 " . - NIE
ogétem — AESI (0,44; 1,81) (-0,07; 0,05)
Zaburzenia uktadu nerwowego
. 1,49 0,02
Bol gtowy 15 (5,5) 275 | 5(@3,7) 134 (0,53; 4,19) (-0,02: 0,06) NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Choroba
s Freron n 26 0,75 -0,04 )
Lesniowskiego 42 (15,3) 275 (19,4)" 134 (0,44: 1,28) (-0,12; 0,04) NIE
Crohna
B6l brzucha 21 (7.,6) 275 | 1182 | 134 o 2% %) o oo 05) - NIE
Nudnosci 11 (4,0) 275 | 752 | 134 o o %) o ool 03) - NIE
. 0,40 -0,03
Wymioty 6(2,2) 275 7(5,2) 134 (0,13; 1,23) (-0,07 0,01) - NIE
B6I stawowy 18 (6,5) 275 | 9(6,7) | 134 o 4%_927 2) 0 6%*_08 05) - NIE
Reakcje w miejscu 198 0.01
wstrzykniecia 8(2,9) 275 2(1,5) 134 B N 01- - NIE
ogdlem — AESI (0,41; 9,44) (-0,01; 0,04)
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Punkt koo WED SCA pLCA OR RD WT |
wy ) < " ) < (95% ClI)* (95% CI)* | (95% ClI)*
Rumien w miejscu 4,46 0,01 (-0,01; )
wstrzyknigcia 31 215 | 0(00) | 134 (0,40; 49,97) 0,03) NIE

zrodio: *AKL Whioskodawcy rozdz. 3.14.3; “badanie VISIBLE Il (Vermeire 2021); ™ badanie VISIBLE Il (EMA 2020, Vermeire
2021); AESI - zdarzenia specjalnego zainteresowania (ang. adverse event of special interest)

Szczegotowe wyniki dotyczgce analizy bezpieczenstwa (poréwnanie bezposrednie WED SC z PLB)
znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy w rozdz. 3.14.

«» Poréwnanie posrednie WED SC vs WED 1V (badanie VISIBLE Il i GEMINI I

Zgony

W badaniu VISIBLE Il nie odnotowano zadnego przypadku zgonu w trakcie leczenia wedolizumabem
SC, a takze wsrdd chorych przyjmujgcych placebo w okresie obserwacji 52 tygodni. W badaniu GEMINI
Il u chorych stosujgcych WED IV odnotowano 1 zgon, natomiast w grupie kontrolnej nie odnotowano
zadnego przypadku zgonu.

Tabela 34. Czestos¢ wystepowania zgonéw (badanie VISIBLE Il i GEMINI II)

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
k(l)j:gcl)(\}vy Badanie WED PLB RD OR RD OR -
postaé | n (%) N n (%) N (95% CI)* | (95% CI)* | (95% CI)* | (95% CI)*
VISIBLE Il niemozliwe
- 0 0 0,00
Vermeire SC 275 134 ! do
( ol (0,0%) (0,0%) (-0,03;001)] [\ hotia | 0,010 |niemoziiwe
Zgon 734 (-0,0280; do NIE
GEMINI I 1 0 0,01 bl 0,0080) | obliczenia
ema2014)| "V |06% ]| ®* |©00w| ™2 [-001: 002 3(gé195é)

zrodio: *AKL Whnioskodawcy rozdz. 3.13.1; badanie VISIBLE Il (Vermeire 2021); badanie GEMINI || (EMA 2014)
Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu VISIBLE Il i GEMINI Il w zakresie czestosci ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem brak
jest istotnych statystycznie réznic miedzy WED SC a WED IV w terapii podtrzymujace;.

Tabela 35. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem (badanie VISIBLE Il i GEMINI I1)

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt .
kohcowy Badanie WED PLB RD OR RD OR -
VISIBLE I
- 23 14 -0,02 0,78
Cigzkie | (Vermeire | SC | g o0y | 275 |10.406)| 134 |.0,08;0,04)|(0,39; 1,57)| -0.050 0.62
zdarzenia 2021) (-0,1500; © 25’_ 1,55) NIE
niepozadane| GEMINI Il v 28 154 23 . 0,03 1,26 0,0500) |*7
(EMA 2014) (18,2%) (15,0%) (-0,05; 0,11)[(0,69; 2,30)

zrodio: *AKL Wnioskodawcy rozdz. 3.13.2 badanie VISIBLE Il (Vermeire 2021); badanie GEMINI Il (EMA 2014)

Zdarzenia niepozadane

W odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem, zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem ogdtem oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia,
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy WED SC a WED V.

Tabela 36. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem (badanie VISIBLE Il i GEMINI I1)

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt .
koricowy Badanie WED PLB RD OR RD OR -
postaé| n®) | N | nw) | N | (95%CI* | (95% CI)* | (95% CI)* | (95% CI)*
Zdarzenia niepozadane ogétem
202 102 -0,03 0,87
sdarzenia Lo PeE | SC @asw| 2 |@eam)| '3 (0,12;006)|054; 140) (}?’1097(?4 063 |\
niepozadane 135 128 0,04 1,39 66504)’ (0,28; 1,39)
GEMINTIE IVt g7 706y | 194 | (83,7%) | 19° |0,04; 0,12)|(0,73; 2,64)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogétem
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Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt .
korhcowy Badanie WED PLB RD OR RD OR -
postaé| n(%) | N | n@e | N | (95% CI)* | (95% CI)* | (95% CI)* | (95% ClI)*
53 20 0,04 1,36
VISIBLE I | SC 19 3065l 27 | (14,9%) | 13* |0,03;0,12)(0,78; 2,39)| -0.040 0.99
63 51 0,08 1,38 (-0,169C)); (0.48; 2,04)| "'
: : 0,0890) |04 2
GEMINTIE IVt a0 906y | 194 | (33,3%) | 1°° |0,03; 0,18)|(0,87; 2,20)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

1 1 0,04 0,47
VISBLEN | SC 1 a0 | 2 | @2%) | *** [0,09;0,01)[(0,20;1,10)| 0020 | g0
12 15 0,02 0,78 ('0'098? (019;1,93) '
0, : 0,0s81) 0191
GEMINTIL | V' | 7806) | 1% | 9.8%) | 13 |-0,08:0,04)(0,35; 1,72)

zrodio: *AKL Whnioskodawcy rozdz. 3.13.3; badanie VISIBLE Il (Vermeire 2021); badanie GEMINI || (EMA 2014, Sandborn 2013)

Zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji ukladéw i narzagdow (SOC)

W przypadku wystepowania zakazen ogotem odnotowano brak réznic istotnych statystycznie u chorych
stosujgcych WED SC (badanie VISIBLE Il) wzgledem WED IV (badanie GEMINI Il). Takze ocena
poszczegolnych zdarzeh tj. zapalenia nosogardzieli, zakazen gérnych drég oddechowych, bélu gtowy,
zwiekszenia aktywnosci ChLC, bolu brzucha, nudnosci i wymiotéw nie wskazywata na wystepowanie
istotnych statystycznie réznic miedzy WED SC a WED IV.

Tabela 37. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wg klasyfikacja uktadow i narzadéw (SOC), (badanie VISIBLE
Il'i GEMINI II)

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
k(l)jl‘ll‘l:(l)(\}vy Badanie WED PLB RD OR RD OR -
postaé| n (%) | N nw) | N | (95%CI* | (95% CI)* |(95% CI)*| (95% CI)*
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
86 46 -0,03 0,87
sakazenia | VSBEN | SC | @izw| 25 |@asw| 13 | 013007056 1.35) (ﬁfgé)?, 077 |\e
ogétem -0, "\0,41: 1,44
g GEMINIIl | IV 69 154 64 153 0,03 113 00887) )
(44.,8%) (41,8%) (-0,08; 0,14) | (0,72; 1,77)
Zapalenie 25 6 0,05 2,13
nosggardzie VISIBLEW ) sc¢ (9,1%) 215 (4,5%) 134 (-0,003; 0,09)| (0,85, 5,33) (§§91f0~ 122 |\
l 23 14 0,06 174 |'ga740y 0:38:3,90)
, : 0,0740)
GEMINFIL IVt 14006y | 9% | @206) | 9% | (0,01;0,13)|(0,86: 3,53)
Zakazenie 17 5 0,02 1,70
gornych | VISBLEW | SC | 6206) | 27> | 3.796) | '3 |(0.02,0,07)| (061 471)| 0,020 | o
drég 35 20 0.04 126 (-0,1206; © 42’_ 4,32) NIE
oddechowyc ) ) 0,0806) |*" 7
h GEMINTIE | IV 95 206y | 194 | (10,000)| 122 | (:0,05; 0,13) | (0,72; 2,19)
Zaburzenia uktadu nerwowego
15 5 0,02 1,49
VISBLEN | SC | 5506) | 27 | @79) | 3% | (0,02 0,06)|(0,53: 4,19)| 0070 |
Bél gtowy (-0,0194; . NIE
GEMINIIl | IV 20 154 28 153 0,05 0,67 0,1504) (071 7:42)
(13,0%) (18,3%) (-0,13; 0,03) | (0,36; 1,24)
niemozliwe
0 0 0,00
VISIBLEIl | SC 275 134 : do
(0,0%) (0,0%) (:0,01;0,01) | (1 icsenia | 0,000 |niemoziiwe
PML ————(-0,0141;| do |NIE
0 0 0,00 |Memozliwe | 00141 | obliczenia
GEMINUIL | IV | 000 | 154 | 0,00 | 153 | (oot 00| . 90
obliczenia
Zaburzenia zotadka i jelit
Zwiekszenie 36 23 -0,04 0,73
aktywnosci | VISBLEW | SC 13105 | 275 |a7.206)| 3% |(012:009)|(041:1,28) -0010 | oo
choroby (-0,1234; © 39’_ 1,09) NIE
Lesniowskie| cEMINI II v 25 154 29 153 -0,03 0,83 0,1034) 7
go-Crohna (16,29%) (19,0%) (-0,11; 0,06) | (0,46; 1,49)
Bél brzucha 21 11 -0,01 0,92 1,14
VISIBLEIL | SC | 760) | 2° | 82%) | *3* |(-0,06:0,05)](0.43; 1.98) (0,40; 3,26) N'E
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0,010
15 18 0,02 0,81 010
GEMINTIL | IV 9 706 | 194 |@189)| 13 |(-0,09,0,05)](0.39; 1.67) (606%2%?'
11 7 0,01 0,76
Nudnosci | OPLEINSC 1 wom) | 27 | s2w) | B* | (0,06:0,03)|(0,29: 2,00)| 0010 | -
18 18 0,00 0,99 ('0'093? (0,23 252)|"'F
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zrodio: *AKL Whnioskodawcy rozdz. 3.13; badanie VISIBLE Il (Vermeire 2021); badanie GEMINI Il (EMA 2014, Sandborn 2013)

Szczegotowe wyniki dotyczace analizy bezpieczenstwa (poréwnanie posrednie WED SC z WED 1V)
znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy w rozdz. 3.13.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania wtasnego, analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan spetniajgcych
kryteria wigczenia.

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

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej interwencji na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego przedstawiono ponizej.

Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania leku na podstawie ChPL Entyvio:

¢ Identyfikowalnos¢

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

¢ Reakcje nadwrazliwo$ci

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

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

e Zakazenia

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

Nalezy mie¢ Swiadomosc¢ potencjalnego zwigkszenia ryzyka zakazenh oportunistycznych lub zakazen,
dla ktorych jelito stanowi bariere obronng. Nie wolno rozpoczynac¢ leczenia u pacjentdw z czynnym,
ciezkim zakazeniem do czasu opanowania zakazenia; nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia u
pacjentéw, u ktérych dojdzie do ciezkiego zakazenia podczas dtugotrwatego leczenia wedolizumabem.
Nalezy zachowac¢ ostroznosé przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu wedolizumabu u pacjentéw z
opanowanym, przewleklym ciezkim zakazeniem lub nawracajgcymi ciezkimi zakazeniami w wywiadzie.
Przed, podczas i po zakonczeniu leczenia pacjentéw nalezy doktadnie obserwowaé, czy wystepujg u
nich zakazenia. Wedolizumab jest przeciwwskazany u pacjentéw z czynng gruzlicg. Przed
rozpoczeciem leczenia wedolizumabem pacjenci muszg przejs¢ badanie przesiewowe wykluczajgce
gruzlice zgodnie z lokalnie przyjeta praktykg. W razie rozpoznania utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem
leczenia wedolizumabem nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwgruzlicze zgodnie z
miejscowymi wytycznymi. W przypadku pacjentéw, u ktérych rozpoznano gruzlice podczas leczenia
wedolizumabem nalezy przerwac leczenie wedolizumabem do czasu ustgpienia zakazenia gruzliczego.
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Niektérzy antagonisci integryny i niektére ogdlnoustrojowe $rodki immunosupresyjne zwigzane
sg 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,
wigzgc sie z integryng a437 wystepujgcg na powierzchni limfocytow zwigzanych z jelitem wywiera
dziatanie immunosupresyjne specyficzne dla jelita. Nie zaobserwowano ogélnoustrojowego dziatania
immunosupresyjnego u zdrowych ochotnikow, jednakze dziatanie produktu na ogdlnoustrojowg
czynnosc¢ ukfadu odpornosciowego u pacjentéw z chorobg zapalng jelit jest nieznane.

Personel medyczny powinien obserwowac pacjentéw 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 wstrzymaé leczenie wedolizumabem, a w razie jego potwierdzenia nalezy
zaprzestac leczenia.

¢ Nowotwory ztosliwe

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

o Wczesniejsze i jednoczesne stosowanie produktéw biologicznych

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

Pacjenci z wczesniejszg ekspozycjg na natalizumab powinni odczeka¢ co najmniej 12 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia wedolizumabem, chyba ze stan Kkliniczny 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.

e Zywe i doustne szczepionki

W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem zdrowych ochotnikédw pojedyncza dawka 750 mg
wedolizumabu nie obnizyta wskaznikdéw ochrony odpornosciowej przeciwko wirusowi zapalenia watroby
typu B u oséb, 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 uzupetnili pominiete szczepienia zgodnie z aktualnymi
lokalnymi zaleceniami dotyczgacymi szczepien. Pacjenci leczeni wedolizumabem mogag w dalszym ciggu
otrzymywac szczepionki inne niz zywe. Nie ma danych na temat wtérnego przeniesienia zakazenia
przez zywe szczepionki u pacjentdéw otrzymujgcych wedolizumab. Podanie szczepionki przeciwko
grypie powinno by¢ wykonane przez wstrzykniecie zgodnie z rutynowg praktyka kliniczng. Inne zywe
szczepionki mogg by¢ podawane jednoczesnie z wedolizumabem tylko wtedy, gdy korzysci bedg
zdecydowanie przewazac nad zagrozeniem.

¢ Indukcja remisji choroby Le$niowskiego-Crohna

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

Analizy eksploracyjne podgrup pochodzgce z badan klinicznych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-
Crohna wskazujg, ze wedolizumab podawany pacjentom nieotrzymujgcym jednoczesnie
kortykosteroiddw moze by¢ mniej skuteczny w indukcji remisji choroby Lesniowskiego-Crohna w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi juz wczesniej kortykosteroidy (niezaleznie od jednoczesnego
stosowania immunomodulatoréw)

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

Zestawienie dziatan niepozadanych oparto na doswiadczeniu z badan klinicznych oraz po
wprowadzeniu leku do obrotu. W ponizszej tabeli zaprezentowano dziatania wystepujgce bardzo czesto
(= 1/10) w klasyfikacji uktadéw i narzadow.

Tabela 38. Dziatania niepozadane na podstawie ChPL Entyvio

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dzialanie niepozadane wystepujace bardzo czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie jamy nosowo-gardtowej
Zaburzenia uktadu nerwoweg Bol gtowy

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki

. Bole stawow
facznej

Komunikaty bezpieczenstwa

Whnioskodawca odnalazt dokumenty wydane przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
odnoszacych sie do bezpieczenstwa produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab). W najnowszym
dokumencie PRAC 2020! stwierdzono, ze obecnie nie ma wystarczajgcych dowoddw na istnienie
zwigzku miedzy leczeniem wedolizumabem a rozwojem zespotu Evansa, autoimmunologicznej
niedokrwistosci hemolitycznej lub immunologicznej plamicy matoptytkowej (AKL Wnioskodawcy rozdz.
3.16.1).

W dokumencie odnalezionym na stronie Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw FDA? (ang. Food
and Drug Administration) z 2019 roku wskazano, ze stosowanie wedolizumabu u chorych z ChLC moze
by¢ zwigzane z ryzykiem wystgpienia nastepujgcych dziatan niepozagdanych: reakcje zwigzane z
wlewem i reakcje nadwrazliwosci, zakazenia, postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa,
uszkodzenie watroby (AKL Wnioskodawcy rozdz. 3.16.1). Dodatkowo odnaleziono komunikat FDA
202082 dla leku Entyvio odno$nie zapalenia trzustki.

Whnioskodawca przedstawit przypadki zdarzen niepozgdanych u chorych leczonych WED na podstawie
europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw ADRReports
(ang. European database of suspected adverse drug reaction reports). Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami byly: zaburzenia ogélnych i stanéw w miejscu podania, zaburzenia Zzotgdka i jelit, zakazenia
i zarazeh pasozytniczych oraz zaburzenia uktadu nerwowego (dane do 29 maja 2021 roku). Dodatkowo
odnaleziono nowszy raport ADRReports*, gdzie najczesciej wystepujacymi zdarzeniami byly:
zaburzenia ogoélnych i stanéw w miejscu podania, zaburzen zotadka i jelit, urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej, zaburzenia uktadu nerwowego oraz
zaburzenia skory i tkanki podskornej (dane do 4 grudnia 2021 roku).

Informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych produktu leczniczego Entyvio
(wedolizumab) odnaleziono na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacii
Zdrowia WHO UMC (ang. World Health Organization Monitoring Centre). Najczesciej wystepujacymi
zdarzeniami byly z kategorii: zaburzen ogdlnych i standéw w miejscu podania, zaburzen zotadka i jelit,
urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach oraz zakazen i zarazen pasozytniczych (AKL Wnioskodawcy
rozdz. 3.16.1).

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa znajduje sie w AKL Wnioskodawcy rozdz. 3.16.

1 PRAC 2020 strona: https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-31-august-3-september-
2020 en.pdf (dostep 03.12.2021 r.)

2 FDA 2019 strona: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2020/125476s025s030Ibl.pdf (dostep 03.12.2021 r.)
8 FDA 2020 strona: https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/july-
september-2020-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse (dostep 03.12.2021 r.)

4 ADRReports strona: https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dlI?PortalPages (dostep 03.12.2021 r.)
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4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wedolizumabu
(Entyvio) w postaci podskérnej (roztwor do wstrzykiwan) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z
choroba Le$niowskiego-Crohna.

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z ciezkg, czynng postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna, przy braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami, lub lekami
immunosupresyjnymi, lub innymi inhibitorami TNF alfa, lub przy wystepowaniu przeciwwskazan lub
objawdw nietolerancji takiego leczenia. Populacje docelowg w analizie stanowig chorzy leczeni
wedolizumabem wramach obowigzujgcego programu lekowego B.32 ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50).”

Produkt leczniczy Entyvio bedzie dostepny w ramach programu lekowego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Entyvio w leczeniu choroby Les$niowskiego-Crohna i jest
zakwalifikowany do odptatnosci okreslonej jako lek wydawany bezpfatnie. Przyjete zatozenie jest
zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym na podstawie programu lekowego do leczenia wedolizumabem
kwalifikowani sg pacjenci w wieku od 18 lat z ciezka, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna
wynik w skali CDAI powyzej 300 punktéw u dorostych od momentu ukonczenia 18 roku zycia, przy braku
odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami, lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi inhibitorami
TNF alfa, lub przy wystepowaniu przeciwwskazan lub objawéw nietoleranciji takiego leczenia. Zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnymi produktu leczniczego Entyvio jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy
nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego
lub antagonistami czynnika martwicy nowotworow-alfa (TNFa). Wskazanie rejestracyjne jest szersze od
wskazania refundacyjnego.

Komparatorem przyjety przez wnioskodawce to wedolizumab stosowany dozylnie, ktdry jest obecnie
finansowany w ramach Programu lekowego B.32. ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10
K50).”

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych rekomenduje stosowanie wedolizumabu po niepowodzenia
terapii anty TNF - niewystarczajgca odpowiedz i reakcja na leczenie lub utrata odpowiedz na leczenie
(wytyczne ECCO 2020, BSG 2019, CAG 2019) lub przeciwwskazaniu do stosowania inhibitorow TNF
(wytyczne FNC 2021, NICE 2021, NHS 2021) lub nietolerancji na lek anty TNF (wytyczne NICE 2021,
NHS 2021). Wytyczne CAG 2019 rekomendujg wedolizumab w przypadku niepowodzenia terapii
kortykosteroidami, tiopurynami, metotreksatu. Wytyczne ECCO 2020 zalecajg stosowanie
wedolizumabu w sytuacji nieadekwatnej odpowiedzi na terapie standardowg, a wytyczne PTG-E 2017
w przypadku steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub nietolerancji glikosteroidéw. Do formy
podskoérnej wedolizumabu odnoszg sie 1 wytyczne NHS 2021. Nalezy podkresli¢, ze produkt leczniczy
Entyvio (wedolizumab do infuzji) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w 2014
roku, natomiast wedolizumab do podania podskérego zostat dopuszczony do obrotu w 2020 r.

W przegladzie systematyczny nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie
wedolizumabu poskdrnie WED SC z wedolizumabem dozylnym WED IV. Poréwnanie posrednie WED
SC wzgledem komparatora WED IV wykonano na podstawie wynikéw z badania VISIBLE Il (WED SC
vs PLC) i badania GEMINI Il (WED IV vs PLC). W badaniach VISIBLE Il i GEMINI Il okres obserwacji
trwat 52 tygodnie.

Pomiedzy wigczonymi badaniami do przegladu systematycznego wnioskodawcy istnieje
homogeniczno$¢ populacji pacjentéw. Badania VISIBLE Il i GEMINI Il charakteryzujg sie spdjng
charakterystykag populacji. Z kolei liczba chorych w grupie badanej byta wyzsza w przypadku badania
VISIBLE II, natomiast liczba chorych w grupie kontrolnej byta zblizona w obu poréwnywanych
badaniach. Kryteria wigczenia do badania VISIBLE Il i GEMINI Il bytby zbiezne, poniewaz obejmowaty
chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, definiowang jako
uzyskanie wyniku wg skali CDAI od 220 do 450 punktéw. Zarbwno w badaniu VISIBLE Il i GEMINI I
ChLC powinna zosta¢ rozpoznana co najmniej 3 miesigce przed kwalifikacjg do badania. Nie
stwierdzono znaczacych rozbieznosci w odniesieniu do analizowanej populacji. (APD Wnioskodawcy
rozdz. 3.7).
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Analiza skutecznosci

Na podstawie badan VISIBLE Il (WED SC vs PLC) i GEMINI Il (WED IV vs PLC) mozliwe byto
przeprowadzenie poréwnania w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych, tj.: remisja kliniczna,
zwiekszona odpowiedz kliniczna, remisja kliniczna bez koniecznoéci stosowania kortykosteroidéow. W
przypadku poréwnan posrednich nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki takiego poréwnania sg obcigzone
ograniczeniami.

W wyniku poréwnania posredniego WED SC wzgledem WED IV w 52 tygodniu odnotowano brak réznic
istotnych statystycznie miedzy grupami w zakresie czestosci uzyskania remisji klinicznej, czestosci
uzyskania zwiekszonej odpowiedzi klinicznej, czestosci wystepowania remisji klinicznej bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidéw zaréwno dla populacji ogdlnej, jak i dla populacji chorych
wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa oraz po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu VISIBLE Il nie odnotowano zadnego przypadku zgonu w trakcie leczenia wedolizumabem
SC, a takze wsrdd chorych przyjmujgcych placebo w okresie obserwacji 52 tygodni. W badaniu GEMINI
II'u chorych stosujgcych WED IV odnotowano 1 zgon, natomiast w grupie kontrolnej nie odnotowano
zadnego przypadku zgonu.

W poréwnaniu posrednim na podstawie badan VISIBLE Il i GEMINI Il brak jest istotnych statystycznie
réznic miedzy WED SC a WED IV w terapii podtrzymujacej w zakresie czestosci: ciezkich zdarzen
niepozadanych ogdétem, wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem, zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem ogdtem, zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia,
zakazen ogotem.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i
modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

.Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
wedolizumabu (Entyvio, WED) w postaci podskérnej w leczeniu dorostych chorych na chorobe
Lesniowskiego-Crohna. W ramach istniejgcego Programu lekowego ChLC wedolizumab finansowany
jest wylgcznie we wlewie dozylnym. Celem niniejszego raportu jest uwzglednienie rowniez postaci
podskérnej.”

Interwencja

Wedolizumab podawany podskornie (WED SC).
Komparator

Wedolizumab podawany we wlewie dozylnym (WED [V).
Perspektywa

Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego NFZ (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych) oraz perspektywe wspolng (perspektywa ptatnika publicznego NFZ oraz
Swiadczeniobiorcy/pacjenta). Wyniki z obydwu perspektyw sg tozsame.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw CMA (ang. ang. cost-minimalization analysis),
uwzgledniajgc wytgcznie kategorie kosztow réznigcych.

Model

AE wnioskodawcy wykorzystuje model Markowa wykonany od podstaw w programie MS Excel 2016,
w oparciu o wyniki AKL skutecznosci ocenianych interwencji w analizowanym wskazaniu.

Na podstawie danych z badan witgczonych do AKL stwierdzono, ze prawdopodobienstwo odpowiedzi
na leczenie oraz prawdopodobienstwo smierci chorego nie sg state w czasie. W zwigzku z czym uznano,
ze wiarygodniejsze bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego (w ktérym macierz
prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia
chorego).

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (reprezentowany przez 64-letni horyzont,
po uwzglednieniu przecietnego wieku wigczenia do modelu, tj. 36 lat), ze wzgledu na zréznicowane
prawdopodobienstwo przejs¢ miedzy stanami w trakcie zycia chorego. Poniewaz w AKL nie wykazano
istotnych statystycznie réznic miedzy interwencja oceniang i komparatorem, przyjeto, ze
prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie w programie lekowym bedg réwne dla obu ocenianych
technologii.

Gtéwne zatozenia porzgdkujgce uwzglednione w modelu (rozdz. 7.1. AE wnioskodawcy):

e Zuwagi na dostepnos¢ wynikéw skutecznosci z badah wigczonych do AKL, wykonano osobne
modelowanie dla populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego (dane z badan
dla grupy chorych nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-alfa) oraz populacji po
niepowodzeniu leczenia w programie lekowym (uwzgledniono dane z badan dla grupy chorych
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa).

e Chory moze by¢ leczony z wykorzystaniem nastepujgcych terapii:
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o W ramieniu interwencji — leczenie indukcyjne w formie podania dozylnego WED, po
czym leczenie podtrzymujgce WED w formie podania podskérnego;

o wramieniu komparatora — leczenie indukcyjne i leczenie podtrzymujgce WEB |V;
e Modelowanie skutecznosci leczenia mozna podzielono na dwie fazy:

o  modelowanie indukciji;

o modelowanie podtrzymania odpowiedzi na leczenie.

e Chory rozpoczyna udziat w modelu od leczenia indukcyjnego WED (podanie dozylne).
W przypadku odpowiedzi na leczenie (ocenianej po 14 tygodniach terapii) kontynuuje terapie
WED w ramach leczenia podtrzymujgcego (podanie IV lub SC wedolizumabu), zas w przypadku
utraty odpowiedzi na leczenie jego dalsze Sciezki leczenia nie sg analizowane w ramach
modelu. Taki chory nie generuje réznigcego kosztu pomiedzy ramieniem interwencji oraz
ramieniem komparatora w horyzoncie czasowym analizy.

e Chory leczony jest tak dlugo, az wykazuje odpowiedz na leczenie zdefiniowang w programem
lekowym ChLC.

o W fazie leczenia podtrzymujgcego zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ moze w cyklach
8-tygodniowych (odpowiada to czestotliwosci monitorowania leczenia zgodnie z zapisami
programu lekowego ChLC) w horyzoncie dozywotnim. Jedynie dlugosé pierwszego cyklu
modelu jest odmienna od pozostatych i wynosi 6 tygodni, ze wzgledu na dtugos¢ fazy leczenia
indukcyjnego z wykorzystaniem WED.

W analizie podstawowej w modelu nie uwzgledniono korekty potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Ocene skutecznosci klinicznej w AKL oparto na poréwnaniu posrednim WED SC wzgledem
komparatora WED 1V dla leczenia podtrzymujgcego na podstawie badan VISIBLE Il (WED SC vs PLC)
i GEMINI Il (WED IV vs PLC).

Zgodnie z wynikami AKL, nie odnotowano IS réznic miedzy interwencjami w odniesieniu do remis;ji
klinicznej, zwiekszonej odpowiedzi klinicznej oraz remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow w zaréwno w populacji ogdlnej, jak i w przypadku podgrup chorych niepowodzeniu
leczenia standardowego oraz chorych po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym.

Réwniez w zakresie oceny bezpieczehstwa wykazano brak IS réznic w zakresie czestosci
wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych ogdtem, zdarzen niepozadanych (w tym zwigzanych z
leczeniem) ogétem oraz zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia miedzy
badanymi grupami.

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce réznigce kategorie kosztowe:
o koszty lekéw,
e koszty podania lekow.
Pozostate kategorie kosztow bezposrednich (koszty leczenia ciezkich zdarzen niepozadanych, koszty

kwalifikacji do programu, i koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego) uznano za
nieréznigce, zaliczajac je do kategorii kosztéw wspdélnych obu technologii.

Tabela 39. Zestawienie parametréow kosztowych wykorzystanych w analizie podstawowej

Kategoria kosztowa Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto

Koszt wedolizumabu s.c.
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Kategoria kosztowa Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto

Koszt wedolizumabu i.v.

Koszt podania leku we wlewie dozylnym: 486,72 zt Zarzagdzenie Nr
(zgodnie z wyceng swiadczen ,hospitalizacja w trybie 102/2021/DGL Prezesa NFZ
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” oraz z dnia 10 czerwca 2021 r.
Koszt podania lekéw ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”) zmie_niajqce'zar_zadzenie w
sprawie okreslenia warunkéw
Koszt podskoérnego podania leku: 108,16 zt zawierania i realizacji umow
(zgodnie z wyceng swiadczenia ,przyjecie pacjenta w w rodzaju leczenie szpitalne

trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”) | w zakresie programy lekowe

Uwaga Agenciji:

. Koszt wedolizumabu IV wedtug aktualnego obwieszczenia
MZ z dn. 21.10.2021 (poz. 82) to: UCZ — 6 188,40 zt, CHB — 6 497,82 zt (PO — bezptatny, WDS — 0 z}).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci standw zdrowia przyjeto na podstawie z publikacji Buxton 2007 oraz Amiot 2019. Dla
chorych odpowiadajgcych na leczenie wartosci parametrow (EQ-5D) przyjeto na poziomie 0,76,
natomiast dla chorych nieodpowiadajacych — 0,42. Wnioskodawca nie przeprowadzit przeglagdu
systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia. Szczegétowe dane nt. obliczen opisano w odpowiedzi
na wezwanie ws. uzupetienia wymagan minimalnych.

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty 3,5%.

Szczegotowe dane wejsciowe i zatozenia modelu zostaly przedstawione w tabeli w rozdz. 9 AE
wnioskodawcy (ha str. 27-33).

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej w perspektywie ptatnika publicznego dla populacji po niepowodzeniu leczenia
standardowego
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego,
stosowanie wedolizumabu SC w miejsce wedolizumabu IV

, Z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z obydwu
perspektyw sg tozsame.

Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej w perspektywie ptatnika publicznego dla populacji po niepowodzeniu leczenia w
programie lekowym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym
stosowanie wedolizumabu SC w miejsce wedolizumabu IV

, Z perspektywy
ptatnika publicznego. Wyniki z obydwu perspektyw sg tozsame.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorem, w rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Whnioskodawca zadeklarowat, ze wykonat analize progowag zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o
refundacji. Jednakze oszacowat jg w postaci CZN, tymczasem Ustawa o refundacji wymaga
przedstawienia jej jako UCZ. W tym celu Agencja dokonata odpowiedniego przeliczenia (UCZ = CZN x
VAT 8%). Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab SC), przy ktérej
koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
(wedolizumab 1V) wynosi:

e W populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego w wariancie z RSS
w wariancie bez RSS);
e W populacji po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym w wariancie z RSS

w wariancie bez RSS).

Tabela 42. Progowa urzedowa cena zbytu (UCZ) z perspektywy ptatnika publicznego

UCZ za opak. leku zgodna z art. 13 [zi]
Z RSS Bez RSS

Populacja

po niepowodzeniu leczenia standardowego
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UCZ za opak. leku zgodna z art. 13 [zf]
Z RSS Bez RSS

Populacja

po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla kluczowych parametrow, ktére
w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewno$cig i majg potencjalnie najwigkszy wptyw na wyniki.
Analizowano wartosci skrajne jak rowniez przeprowadzono analize scenariuszy, gdzie sprawdzano
alternatywne zatozenia dla modelowania lub tez testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez
wiele parametréw jednoczesnie.

Tabela 43. Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci AE

Nr P Wartos¢ parametru z Nowa wartos¢ parametru (minimalna,
: arametr - -
scenariusza analizy podstawowej maksymalna, alternatywna)
0 Analiza podstawowa - - -
1 Stopa dyskonta kosztow 5% alter 0%
2 Horyzont czasowy (cykle) 417 alter 7
3 Horyzont czasowy (cykle) 417 alter 20
4 Horyzont czasowy (cykle) 417 alter 65
5 Sredni wiek wejscia do modelu (lata) 36,1 min 35,6
6 Sredni wiek wejscia do modelu (lata) 36,1 max 38,6
7 Odsetek mezczyzn 46,60% min 46,30%
8 Odsetek mezczyzn 46,60% max 47,70%
Ryzyko zgonu chorych
9 nieodpowiadajgcych na leczenie 2,4 alter 1
wzgledem populacji generalnej
10
Prawdopodobienstwo utrzymania
odpowiedzi na leczenie WED w cyklu o o
L leczenia podtrzymujgcego (po 54 94,20% alter 96,30%
tygodniu)
12 Koszt podania leku we wlewie dozylnym 486,72 alter 108,16
(PLN)
13 Zrodio danych demograficznych do badanie GEMINI Ii alter badanie VISIBLE
modelu 1l
14 Korekta potowy cyklu NIE alter TAK
Zrédto danych do oszacowania :
15 skutecznosci leczenia indukcyjnego w badanie GEMINI II alter bad.anle GEMINI
II'i GEMINI HI
modelu
Zrédto danych do oszacowania .
16 skutecznosci leczenia podtrzymujgcego badanie GEMINI II alter badanle”\/ISIBLE
w modelu
17 alter 2 dawki
Liczba dawek indukcyjnych WED 3 dawki
18 alter 4 dawki

Szczegotowy opis testowanych wariantéw z uzasadnieniem oraz zrédtem danych znajduje sie w rozdz.
9 AE wnioskodawcy.

Whnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia analizy wielokierunkowej (probabilistycznej) ze wzgledu
wybor techniki analitycznej CMA.

Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego, ktére sg tozsame z wynikami z perspektywy
wspolnej.
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Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w rozdz. 11 AE wnioskodawcy.

Uwagi Agencji: W AE przyjeto zatozenie, ze wydanie pacjentowi wedolizumabu SC bedzie odbywato
sie raz na 24 tygodnie. Zatozono, ze pacjenci bedg samodzielnie stosowa¢ wedolizumab SC. Biorgc
pod uwage aktualng ChPL Entyvio SC, w ktérej wskazano, iz samodzielne podawanie wedolizumabu
jest uzaleznione od decyzji lekarza po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie prawidtowej techniki
podawania podskérnego, oraz danych z komunikatu Ministerstwa Zdrowia z dnia 13 marca 2020 r. ,
zgodnie z ktéorym rekomenduje sie ,przy preskrypcji lekbw w ramach programoéw lekowych
niewymagajgcych obecnosci pacjenta — mozliwos¢ wydawania takiej ilosci produktu leczniczego, ktory
W_opinii lekarza prowadzgcego zabezpieczy terapie pacjenta na maksymalnie dtugi okres bez
koniecznosci niezbednej wizyty jednak nie dtuzszy niz 6 miesiecy" W ramach analizy wrazliwosci nie

konieczne np. w poczatkowym okresie leczenia, w celu kontroli praWIdiOWOSCI stosowania leku.

Populacja po niepowodzeniu leczenia standardowego

Analiza wrazliwosci przeprowadzona w populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego
z uwzglednieniem RSS wykazata, ze wnioskowanie

W analizie wrazliwosci wnioskodawcy w populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego
z uwzglednieniem RSS, koszt inkrementalny waha sie , a progowa CZN

. Parametrami, ktére majg najwiekszy wptyw (>30% zmiana) na koszt
inkrementalny (tabela ponizej, rysunek 2), sa:

Natomiast w populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego w wariancie bez RSS, koszt
inkrementalny waha sie a progowa CZN

Parametrami, ktére majg najwiekszy wptyw (>30% zm|ana) na koszt inkrementalny (tabela ponlzej,
rysunek 3), sa:
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Tabela 44. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — perspektywa ptatnika publicznego w populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego, w
perspektywie ptatnika publicznego
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Rysunek 2. Diagram ,,tornado” prezentujacy zmiany wartosci kosztu inkrementalnego w poszczegoélnych scenariuszach analizy wrazliwosci wzgledem analiz podstawowej dla populaciji
po niepowodzeniu leczenia standardowego, w wariancie z uwzglednieniem RSS. Nr scenariusza oznaczono przy kazdym stupku na osi pionowe;j.
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Rysunek 3. Diagram ,tornado” prezentujacy zmiany wartosci kosztu inkrementalnego w poszczegélnych scenariuszach
analizy wrazliwosci wzgledem analiz podstawowej dla populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego, w wariancie
bez uwzglednienia RSS. Nr scenariusza oznaczono przy kazdym stupku na osi pionowe;j.

Populacja po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym

Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej w populacji po niepowodzeniu leczenia w programie
lekowym zaréwno z uwzglednieniem RSS jak i bez RSS

W analizie wrazliwosci wnioskodawcy w populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego
z uwzglednieniem RSS, koszt inkrementalny waha sie , a progowa CZN

. Parametrami, ktére majg najwiekszy wplyw (>30% zmiana) na koszt
inkrementalny (tabela ponizej, rysunek 4), sa:

Natomiast w populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego w wariancie bez RSS, koszt
inkrementalny waha sie , a progowa CZN

Parametrami, ktore majg najwiekszy wplyw (>30% zm|ana) na koszt inkrementalny (tabela ponlzej,
rysunek 5), sa:
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Tabela 45. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — perspektywa ptatnika publicznego w populacji po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym, w
perspektywie ptatnika publicznego
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Rysunek 4. Diagram ,,tornado” prezentujacy zmiany wartosci kosztu inkrementalnego w poszczegoélnych scenariuszach analizy wrazliwosci wzgledem analiz podstawowej dla populaciji
po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym, w wariancie z uwzglednieniem RSS. Nr scenariusza oznaczono przy kazdym stupku na osi pionowe;j.
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Rysunek 5. Diagram ,tornado” prezentujacy zmiany wartosci kosztu inkrementalnego w poszczegélnych scenariuszach analizy
wrazliwosci wzgledem analiz podstawowej dla populacji po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym, w wariancie bez
uwzglednienia RSS. Nr scenariusza oznaczono przy kazdym stupku na osi pionowe;j.

5.3.

Tabela 46. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

. . . Ocene wyboru komparatoréw przedstawia rozdziat 3.6
Czy wnioskowang technologie¢ poréwnano T .
o TAK echnologie alternatywne wskazane przez

z wtasciwym komparatorem? :
wnioskodawce)
Wybrano technike minimalizacji kosztéw CMA ze

Czy jako technike analityczng wybrano analize w;gledu na’prtzyjectle takiej _samej'skutecznoshm Klinicznej

Kosztéw uzytecznosci? NIE i bezpieczenstwa stosowania poréwnywanych .
technologii wedolizumabu podawanego podskornie SC i
wedolizumabu podawanego dozylnie IV.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla . . .

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Horyzont dozywotni (64-letni). W analizie wrazliwo$ci

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK testowano dtugos¢ horyzontu czasowego w zakresie od
1 roku do 10 lat.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Analiza zostata przeprowadzona technikg CMA.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Whnioskodawca nie przeprowadzit przeglagdu
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? nd systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

W analizach wnioskodawcy nie przedstawiono

e uzasadnienia dla wyboru konkretnych wartosci

stan6w zdrowia? NIE X .
uzytecznosci.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK \S/\(/:)él;c;rr]ﬁjr;cz);ednokierunkowa analize wrazliwosci i analize
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whioskodawca zastosowatl prawidlowg technike analityczna, jak réwniez dobrat wlasciwy komparator (wybor komparatora
zostat oceniony takze w rozdz. 3.6.). Dlugo$¢ horyzontu czasowego takze nalezy uznaé za prawidlows.

Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze efekty zdrowotne byly ekstrapolowane na dtugi okres, diuzszy niz
uwzgledniony w badaniach, co moze wigza¢ sie z niepewnoscig wynikdw analizy ekonomicznej (w ramach
walidacji zestawiono dane z modelowania AE wnioskodawcy z wynikami innych publikaciji).

W ramach swoich analiz wnioskodawca nie przeprowadzit oszacowan dla catej analizowanej populacji tgcznie, tj.
uwzgledniajgc zaréwno chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego oraz chorych po niepowodzeniu
leczenia w programie lekowym, na co Agencja zwrdcita uwage w wezwaniu do uzupetnienia analiz wg wymagan
minimalnych. W odniesieniu sie do tej uwagi wnioskodawca ttumaczy brak przeprowadzenia takich analiz
.koniecznoscig przypisania wag poszczegoélnym subpopulacjom (niepewnos¢ co do wartosci wag)” i brakiem
rzeczywistego odzwierciedlenia praktyki i sytuacji chorych, bez dodatkowej korzysci we wnioskowaniu.
Dodatkowo wnioskodawca wskazuje, ze wynik populacji tacznej przyjatby wartos¢ posrednig pomiedzy wynikami
dla obu subpopulaciji.

Jak wspomniano wczesniej w ramach analizy wrazliwosci nie testowano scenariusza, w ktérym wizyty
ambulatoryjne odbywajg sie czesciej, w sytuacji w ktérej lekarz prowadzacy stwierdzitby takg koniecznos¢
(szczegotowe informacje w uwadze Agencji w rozdz. 5.2.3. niniejszej analizy). Ponadto, jak wskazat w swojej
opinii prof. dr hab. Jarostaw Reguta, Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii, przy podejmowaniu
decyzji o wyborze leczenia podskérnego pacjenci majg obawy ,,...przed brakiem wizyt kontrolnych, brak fachowej
pomocy przy wykonywaniu iniekcji...”, ktére w opinii Agencji, mogg posrednio mie¢ wptyw na decyzje lekarza dot.
czestosci wizyt, przy wyborze takiej formy leczenia.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy wedtug przeprowadzonej analizy wrazliwosci miaty zatoZzenia dotyczace

Whioskodawca nie przeprowadzit przegladu systematycznego uzytecznosci standéw zdrowia, jak rowniez nie
przedstawiono uzasadnienia dla wyboru konkretnych wartosci uzytecznosci.

Ponadto, dane wejsciowe uznano za prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedow, kitdre wptywajg na
wiarygodnosc¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergencji. Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji
wewnetrznej poprzez sprawdzenie czy wprowadzenie wartosci zerowych i skrajnych przynosi oczekiwane
rezultaty w wynikach. Ponadto kontrolowano w kolejnych cyklach modelu sume odsetkéw chorych znajdujgcych
sie w rozpatrywanych w modelu stanach, czy sumuje sie zgodnie z zatozeniem. Do analizy zatgczono tabele
z wynikami walidacji.

Whioskodawca w ramach walidacji zewnetrznej zaprezentowat krzywe zaleznosci pomiedzy odsetkiem pacjentéw
utrzymujgcych odpowiedz na skuteczne leczenie indukcyjne a czasem trwania terapii podtrzymujgcej oraz
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skonfrontowat je z danymi z publikacji Peyrin-Biroulet 2019, CADTH raport 2021. Wyniki z tych opracowan
mieszczg sie w zakresie oszacowanych przez wnioskodawce wartosci dla obu subpopulacji (po niepowodzeniu
leczeni standardowego lub w programie lekowym) uznano wiec, ze modelowanie AE wnioskodawcy dobrze
odzwierciedla wyniki badan klinicznych.

Z kolei w ramach oceny konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych. W wyniku
wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla wedolizumabu podawanego podskérnie w rozwazanym
wskazaniu.

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac za wystarczajgcy.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zalgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

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

5.4. Komentarz Agenciji

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg minimalizacji kosztéw w horyzoncie dozywotnim, przy zatozeniu
podobnej skutecznosci analizowanych interwenciji, uwzgledniajgc wytgcznie kategorie kosztéw réznigcych.
Analiza wykazata, ze stosowanie leku Entyvio SC w miejsce wybranego komparatora, tj. wedolizumabu IV, w
populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego

, hatomiast w populacji po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym przy uwzglednieniu RSS

).

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorem, w rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Zastosowana technika analityczna nie budzi zastrzezen analitykdw Agencji. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
efekty zdrowotne modelowano w dozywotnim horyzoncie, tj. dtuzszym niz w uwzglednionych badaniach
skutecznoéci. Wnioskodawca przeprowadzit scenariuszowg i jednokierunkowg analize wrazliwosci, testujgc
wplyw wiekszosci niepewnych zatozen na wyniki analizy.

W ramach AE wnioskodawcy nie odnaleziono analiz ekonomicznych spetniajgcych kryteria wtgczenia.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkdéw publicznych wedolizumabu (Entyvio) w postaci
podskérnej w leczeniu dorostych chorych na chorobe Le$niowskiego-Crohna zgodnie z zapisami Projektu
programu lekowego ChLC. Ponadto w ramach analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Entyvio w przedstawionym wskazaniu.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od marca 2022 roku do kohca lutego 2024 roku.

Scenariusz istniejgcy: sytuacja obecna, w ktorej technologia wnioskowana zgodnie z Wykazem lekow
refundowanych nie jest refundowana w omawianym wskazaniu w ramach Programu lekowego ChLC.
Wedolizumab jest refundowany z budzetu pfatnika publicznego w rozpatrywanym wskazaniu wylgcznie w postaci
dozylnej

Scenariusz nowy: sytuacja, w ktorej technologia wnioskowana jest refundowana zgodnie z zapisami Projektu
programu lekowego ChLC. W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie wnioskowanej technologii medycznej w
istniejacej grupie limitowej (1176.0, Wedolizumab). Podstawe limitu w grupie bedzie wyznacza¢ opakowanie
Entyvio, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mgqg.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne lata wielkosci
populacji (minimalny, prawdopodobny, maksymalny). Wptyw na budzet pfatnika wyznaczony zostat jako réznica
pomiedzy tymi scenariuszami.

Wyniki analizy przedstawiono w dwdch wersjach: bez wprowadzenia instrumentéw dzielenia ryzyka oraz po
wprowadzeniu proponowanych instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS).

Analiza zostata przeprowadzona w dwdch perspektywach: 1) podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (pfatnik publiczny) oraz dodatkowo 2) wspdlnej: podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Przeprowadzono takze analize wrazliwosci dla parametrow, kiére w najwiekszym stopniu obarczone sg
niepewnosciag i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Najwazniejsze dane wejsciowe wykorzystane w analizie przedstawiono w niniejszej tabeli. Pozostate parametry
opisano w Tab. 8 AWB wnioskodawcy.

Tabela 47. Najwazniejsze dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wplywu na budzet i przyjete zalozenia

Zakres
zmiennosci
Wartos¢ wartosci
parametr parametru _— . Zrédta danych
u (wartos¢ Uzasadnienie przyjetego zakresu 25
Parametr n ; e dla wartosci
z analizy | alternatywna— zZmiennosci S ————
podstawo | alt, minimalna — P
wej min,
maksymalna —
max)
Parametry analizy wptywu na budzet
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Zakres
zmiennosci
Wartos¢ wartosci
[PETEIE parame'fr'u I . Zrédta danych
u (wartos¢ Uzasadnienie przyjetego zakresu =
Parametr . ; e dla wartosci
z analizy | alternatywna— zZmiennosci
7 parametru
podstawo | alt, minimalna —
wej min,
maksymalna —
max)
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Zakres
zmiennosci
Wartos¢ wartosci
parametr parametru 5
u (wartos¢ Uzasadnienie przyjetego zakresu A danyc_h
Parametr . ; o dla wartosci
z analizy | alternatywna— zZmiennosci P ———
podstawo | alt, minimalna — P
wej min,
maksymalna —
max)
Pozostate parametry modelu
Okres podania dawek indukcyjnych
leku Entyvio (tygodnie) 6 n/d n/d n/d
Czestotliwos¢ podawania leku
Entyvio i.v. w podtrzymaniu 8 n/d n/d n/d ChPL Entwvio
(tygodnie) 4
Czestotliwos¢ podawania leku
Entyvio s.c. w podtrzymaniu 2 n/d n/d n/d
(tygodnie)
Dlugosé pierwszego cyklu w 6 n/d nid n/d Zatozenie
modelu (tygodnie)
Dtugos¢ kolejnych c_;ykll w modelu 8 nid nid n/d Zalozenie
(tygodnie)
. min 35,6
Sredni wiek wejscia do modelu . AE
(ata) 36,1 ma 386 AE Whnioskodawcy Whioskodawcy
X )

Ryzyko zgonu chorych AE
odpowiadajgcych na leczenie 1,0 n/d n/d AE Whnioskodawcy Whioskodawe
wzgledem populacji generalnej y
Ryzyko zgonu chorych AE

nieodpowiadajgcych na leczenie 2,4 alt 1,0 AE Whnioskodawcy .
. ) Whioskodawcy
wzgledem populacji generalnej
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cyklu leczenia podtrzymujgcego (po
54 tygodniu)

Zakres
zmiennosci
Wartos¢ wartosci
s parame'fr'u e q Zrédta danych
u (wartos¢ Uzasadnienie przyjetego zakresu =
Parametr . ; e dla wartosci
z analizy | alternatywna— zZmiennosci
L parametru
podstawo | alt, minimalna —
wej min,
maksymalna —
max)
Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)
Prawdopodobienstwo odpowiedzi
na Ie_czenle WED (w popqlacu po 35,2% alt 45.2% AE Whnioskodawcy ~ AE
niepowodzeniu leczenia w Uwzglednienie wartosci alternatywnvch Whioskodawcy
programie lekowym) w 1. cyklu gie . L tywnyct
testowano tgcznie w analizie wrazliwosci w
Prawdopodobieristwo odpowiedzi ramach scenariuszy obszaru modelowanego
na leczenie WED (w populacji po jako " Zrédto danych do oszacowania AE
niepowodzeniu leczenia 56,0% alt 53.2% skutecznosci leczenia indukcyjnego w modelu” Wnioskodawcy
standardowego) w 1. cyklu
Prawdopodobienstwo utrzymania
odpowiedzi na leczenie WED (w
populacji po niepowodzeniu o o . AE
leczenia w programie lekowym) w 80.8% | alt 88,3% AE Whioskodawcy Whioskodawcy
cyklu leczenia podtrzymujgcego (do Uwzglednienie wartosci alternatywnych
54 tygodnia) testowano facznie w analizie wrazliwosci w
. - ramach scenariuszy obszaru modelowanego
Prawdqpodpblenstwo _utrzymanla jako " Zrodto danych do oszacowania
OdPOW'?dZ__' (2 'e_cze”'ec}’VE'? (w skutecznos$ci leczenia podtrzymujgcego w AE
populacji po niepowodzeniu 91,7% alt 89,9% modelu” _
leczenia standardowego) w cyklu Whioskodawcy
leczenia podtrzymujgcego (do 54
tygodnia)
Prawdopodobienstwo utrzymania
odpowiedzi na leczenie WED w 94,2% alt 96,3% AE Whioskodawcy AE

Whnioskodawcy

Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Liczebnos$¢ populacji docelowej wnioskodawca oszacowat na podstawie danych ze Sprawozdar NFZ w zakresie
liczby chorych leczonych poszczegdlnymi substancjami w ramach Programu lekowego ChLC w latach 2017-2020.
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Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatlozeniu, Zze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Biorgc pod uwage skuteczno$¢ leczenia indukcyjnego
uwzgledniong w Analizie ekonomicznej, leczenie wnioskowang terapig rozpocznie tylko czesé¢ sposréd
przedstawionej wyzej populacji chorych.

Uwzgledniajgc skutecznos¢ leczenia podtrzymujgcego przyjetg w Analizie ekonomicznej, oszacowano takze
Srednig liczbe chorych, ktérzy bedg leczeni wnioskowang terapig w | i Il roku analizy, ktérg uznano za populacje,
w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg. Dokladne oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do
analizy.

5
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Kategorie kosztow uwzglednione w analizie wptywu na budzet zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej.
W analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdlnej:
e koszty lekéw;
e koszty podania lekdw;
Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne.

Szczegotowe dane przedstawiono w Tab. 39 niniejszej AWA.

Modelowanie kosztow

W zaleznosci scenariusza analizy oraz subpopulacji, do ktérej nalezy chory, choremu przypisywany jest
odpowiedni koszt generowany przez model:

e choremu po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym w scenariuszu nowym przypisywany jest koszt
generowany przez model w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym w ramieniu
interwenciji;

e choremu po niepowodzeniu leczenia standardowego w scenariuszu nowym przypisywany jest koszt
generowany przez model w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego w ramieniu
interwenciji;

e choremu po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym w scenariuszu istniejagcym przypisywany jest
koszt generowany przez model w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym w
ramieniu komparatora;

e choremu po niepowodzeniu leczenia standardowego w scenariuszu istniejgcym przypisywany jest koszt
generowany przez model w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego w ramieniu
komparatora.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym*
W tym subpopulacje:
e  Po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym
° Po niepowodzeniu leczenia standardowego

*W arkuszu kalkulacyjnym wnioskodawcy obliczenia wykonano na warto$ciach bez zaokraglen, natomiast w raporcie zaprezentowano
wartosci zaokraglone do petnych jednosci — w zwigzku z tym zaokrgglone sumy liczb chorych widoczne w dokumencie nie zawsze sg
sumami zaokrgglonych wartosci skladowych sumy.
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Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie najbardziej prawdopodobnym z perspektywy ptatnika publicznego: oszacowania wnioskodawcy

Scenariusz istniejacy [PLN]

Scenariusz nowy [PLN]

Wydatki inkrementalne [PLN]

Kategoria kosztow RSS — = — - - =
| rok refundacji Il rok refundacji | rok refundacji Il rok refundacji | rok refundacji Il rok refundacji
z RSS
Catkowite koszty roznigce
w populacji tacznej bez RSS
z RSS
Koszty leku Entyvio s.c.
w populacji tacznej bez RSS
Catkowite koszty rézniace | Z RSS
w populacji po
niepowodzeniu leczeniaw | bez RSS
PL
Koszty leku Entyvio s.c.w | ZRSS
populacji po
niepowodzeniu leczeniaw | bez RSS
PL
. .. z RSS
Catkowite koszty réznigce
w populacji po
niepowodzeniu LS bez RSS
. z RSS
Koszty leku Entyvio s.c. w
populacji po
niepowodzeniu LS bez RSS
PL — program lekowy, LS — leczenie standardowe
Populacja taczna
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Populacja chorych po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym (PL)

Populacja chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 50. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Wedtug wnioskodawcy oszacowania analizy wptywu na
budzet zostaty wykonane na podstawie najlepszych
dostepnych danych klinicznych.

Dane pozyskane od Wydzialu Swiadczern Agencii
wskazujg na wigkszg liczebnos$é populacji docelowej, co
moze przyczyni¢ sie¢ do zmiany wynikow AWB.
(szczegoty opisano w Rozdziale 6.4 niniejszej AWA).
Horyzont analizy obejmuje co prawda 2 lata, jednak
nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z zapisami PL:
Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu TAK Jleczenie podtrzymujace wedolizumabem powinno trwacé
czasowego? az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie. Laczny czas leczenia pacjenta wedolizumabem
zalezy od decyzji lekarza.”

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i 5
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze ’
uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

wartosé punktéw) stosowanych w danym TAK )
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK _

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

W analizach komparator stanowit wedolizumab w
postaci dozylnej (WED i.v.). Nalezy mie¢ na uwadze, ze
TAK w analizie klinicznej poréwnanie bezposrednie
obejmowato poréwnanie WED s.c. z placebo, a
poréwnanie z WED i.v. miato charakter posredni.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

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

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z TAK -
danymi z wniosku?

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

Komentarz w Rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykow
Agenciji

eyl G TR LAl e Komentarz w Rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykow

wnloskowanego_ leku do grupy limitowej zostaly TAK Agencj

dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analizy wrazliwosci oraz analizy
oszacowan? TAK scenariuszy (zmiana liczebno$ci populacji)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AWB wnioskodawcy oszacowania wielkosci populaciji docelowej oparto na danych ze Sprawozdan NFZ w
zakresie liczby chorych leczonych poszczegélnymi substancjami w ramach Programu lekowego ChLC. Zatozono,
ze oszacowanie wielkosci populacji oparte na danych rzeczywistych dotyczgcych wtgczania chorych do programu
lekowego jest bardziej wiarygodne niz estymacja oparta na danych epidemiologicznych. Przedstawione w
niniejszej analizie oszacowania sg obarczone niepewnoscig, jednak w opinii Agencji wykorzystano najlepsze
dostepne dane.

W zwigzku z tym, Ze nie jest znana liczba chorych w remisji po leczeniu WED w programie lekowym, ktérzy mogag
potencjalnie powréci¢ na leczenie wedolizumabem w horyzoncie czasowym analizy, w oszacowaniach wielkosci
populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana, wnioskodawca przyjgt zatozenia obarczone
niepewnoscig. Zatozenia te stanowig ograniczenie analizy, stad réozne warianty wielkosci tej populacji oraz jej
sktadowych zostaty przetestowane w analizie wrazliwosci.
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Kategoria odptatnosci (bezptatne) w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone dla

danej kategorii odptatnosci — art. 14 ustawy o refundaciji.

Lek zostanie wtgczony do grupy istniejgcej (1176.0, Wedolizumab) i jest to zasadne, biorgc pod uwage przepisy

art. 15 ustawy o refundaciji.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig
i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla wiekszo$ci parametrow przeprowadzono analize warto$ci
skrajnych, ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktérej testowano
alternatywne zatozenia dla modelowania kosztow lub tez testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez

wiele parametrow jednoczesnie.

Wyniki analizy wrazliwo$ci oraz analizy scenariuszy przedstawiono w ponizszych tabelach (wyniki z perspektywy
wspélnej sg tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego).

Tabela 51. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy w populacji tacznej — perspektywa ptatnika publicznego

zRSS
Wartos¢ a2 bez RSS
Nowa wartos¢ e ——
T paramt_;tru parametru (min, Wynik inkrementalny Wynik mkrem.entailny Wynik mkremf-:ntallny
z analizy ks.. alt (PLN) w wariancie min (PLN) w wariancie (PLN) w wariancie
podst. L i ) prawdopodobnym maks.
1 rok 2 rok 1 rok 2 rok 1 rok 2 rok
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Parametr

Wartos¢
parametru
z analizy
podst.

Nowa wartos$¢
parametru (min.,
maks., alt.)

zZRSS
bez RSS

Wynik inkrementalny

Wynik inkrementalny

Wynik inkrementalny

(PLN) w wariancie min (PLN) w wariancie (PLN) w wariancie
) prawdopodobnym maks.
1 rok 2 rok 1 rok 2 rok 1 rok 2 rok

W Zzadnym z analizowanych scenariusze nie doszto do zmiany wnioskowania w stosunku do analizy podstawowe;j.

inkrementalnego w stosunku do wariantu podstawowego w wariancie
prawdopodobnym odnotowano w ponizszych scenariuszach:

Najwieksze zmiany wyniku
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

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

6.4. Komentarz Agencji

Z danych przekazanych przez WS AOTMIT wynika, ze liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie numery
PESEL), u ktérych realizowano swiadczenie Vedolizumabum Inj - 1 mg [kod substancji czynnej: 5.08.09.0000147]
w ramach programu lekowego B.32 ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)” (kod programu:
03.0001.332.02)" wyniosta 298 w 1 potowie 2021 r.

Biorgc pod uwage fakt,

Waznym ograniczenie AWB jest brak informacji o liczbie chorych w remisji po leczeniu WED w programie
lekowym, ktérzy mogg potencjalnie powréci¢ na leczenie wedolizumabem w horyzoncie czasowym analizy.
Wobec powyzszego braku, wnioskodawca przetestowat rézne warianty wielkosci tej populacji oraz jej sktadowych
w ramach analizy wrazliwosci. Réwniez ograniczenia zidentyfikowane na etapie modelowania kosztow w AE majg
zastosowanie w niniejszej analizie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 76/99



Entyvio (wedolizumab) 0T.4231.51.2021

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Whioskodawca nie przeprowadzit analizy racjonalizacyjnej, uzasadniajgc takie podejscie

Jednoczes$nie nalezy mie¢ na uwadze,
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 52. Najwazniejsze roznice w zapisach programéw lekowych dotyczace Entyvio

Program B.32. ,,LECZENIE CHOROBY LESNIOWSKIEGO - CROHNA (ICD-10 K 50)”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Entyvio s.c. we wskazaniu
odnoszgcym sie do zapisdw wnioskowanego programu lekowego przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢  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://lwww.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.11.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych : vedolizumab i Entyvio.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (CADTH 2021, HAS 2020, PBAC 2020 i SMC
2020) i 1 rekomendacje negatywng (2. linia leczenia: HAS 2020). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie
gtéwnie uwage na korzystne wyniki badania VISIBLE 2, zapewnienie potencjalnie istotnej dla chorego opciji terapii
podtrzymujgcej w postaci podania podskérnego czy umozliwienie stosowania leczenia u pacjentéw
zamieszkujgcych obszary, gdzie dostep do leczenia postacia dozylng jest utrudniony. W rekomendaciji

negatywnej HAS 2020 zwraca sie gléwnie uwage na niewystarczajgca ilos¢ danych dowodzacych skutecznosci
whnioskowanej interwencji w subpopulacji chorych wczesniej nieleczonych inhibitorem TNF-alfa.

Szczegoly przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne dla leku Entyvio s.c. we wnioskowanym wskazaniu.

Org:alp(;iaqa Wskazanie Tresé i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
CADTH zaleca refundacje wedolizumabu do podania podskérnego (s.c.) u dorostych
chorych z aktywng postacig ChLC o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, tylko jesli
spetnione zostang nastepujgce warunki:
« refundacja na zasadzie analogicznej jak dla wedolizumabu i.v.;
. leczenie WED s.c. nalezy rozpoczg¢ wytgcznie u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz
kliniczng po leczeniu indukcyjnym WED i.v. 300 mg;
Dorosli chorzy z . koszt leczenia WED s.c. nie powinien przekraczac kosztu planu leku dla najtanszego leku
aktywng postacig ChLC biologicznego obecnie refundowanego w leczeniu ChLC.
0 nasileniu Skutecznos¢ WED s.c. w analizowanej populacji wykazano na podstawie randomizowanego
umiarkowanym do badania VISIBLE Il. Remisje kliniczng w 52. tygodniu (pierwszorzedowy punkt koncowy
ciezkiego, u ktorych skutecznosci) osiggneto 48,0% chorych w grupie WED oraz 34,3% chorych w grupie PLC
wystgpita (skorygowane RD: 0,137; 95% CI: 0,038; 0,237; p=0,008). Ponadto, wiekszy odsetek
niewystarczajgca chorych osiggnat zwigkszong odpowiedz kliniczng w 52. tygodniu w grupie WED s.c. w
odpowiedz, utrata poréwnaniu z grupg placebo; jednak réznica miedzy grupami nie byta statystycznie istotna
CADTH odpowiedzi lub (52% vs 44,8%; skorygowana RD: 0,073; 95% CI: -0,030; 0,175; p=0,167). W zwigzku z
2021 nietolerancja na leczenie | zasadami analizy statystycznej w badaniu VISIBLE Il niemozliwe bylo stwierdzenie istotnosci
inhibitorem TNF-alfa lub | statystycznej zadnego z punktéw koncowych umieszczonych w hierarchii po tym punkcie
immunomodulatorami, koncowym, takich jak remisja bez kortykosteroidéw w 52. tygodniu. Zgtoszono liczbowo
lub u ktorych wystgpita | wyzszy odsetek chorych z remisjg bez stosowania kortykosteroidow w 52. tygodniu w grupie
niedostateczna WED s.c. (45,3%) w poréwnaniu z grupg PLC (18,2%). W przypadku wynikéw dotyczacych
odpowiedz, nietolerancja | jakosci zycia catkowite wyniki wg kwestionariusza IBDQ sugerowaty poprawe w obu grupach
lub potwierdzone leczenia: zmiana od wartosci poczatkowej wyniosta 63,3 pkt w grupie WED s.c. i 55,1 pkt w
uzaleznienie od leczenia | grupie placebo.
kortykosteroidami Na podstawie badania VISIBLE Il i jego dtugoterminowego przedtuzenia stwierdzono, ze
profil bezpieczenstwa WED s.c. jest korzystny — nie odnotowano zwiekszenia ryzyka
zwigzanego z wystepowaniem zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych i
zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania. Czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem wynosita 73,5% w grupie WED s.c. i 76,1% w grupie
placebo. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: wzrost aktywnosci ChLC, bol
brzucha, zapalenie cze$ci nosowej gardta, bole stawdw i zakazenie gornych drog
oddechowych. Czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna
w obu grupach i wynosita 8,4% w grupie WED s.c. i 10,4% w grupie placebo. Czesto$¢

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 79/99



Entyvio (wedolizumab)

0T.4231.51.2021

wycofania sie chorego z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych byta wyzsza
w grupie placebo (8,2%) w poréwnaniu z grupg WED s.c. (4%).

W rekomendacji CADTH podkres$lono istnienie licznych ograniczen wskazanych przez
podmiot odpowiedzialny WED dotyczgcych wykonanej przez niego metaanalizy sieciowej
poréwnujgcej skutecznosé WED s.c. i WED i.v. z innymi interwencjami (tj. infliksymabem,
golimumabem, adalimumabem, tofacitinibem i ustekinumabem) w leczeniu chorych z
aktywng postacig ChLC o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim (zaréwno wczesniej
leczonych, jak i nieleczonych inhibitorem TNF-alfa). Wskazano migedzy innymi na
ograniczong liczbe dowodéw oraz na heterogenicznos¢ metodologii i populacii
analizowanych badan, co niekorzystnie wptywa na uzytecznosc¢ i wiarygodno$¢ wyn kow.

Dorosli chorzy z
aktywng postacig ChLC
0 nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego, u ktérych
wystgpita
niewystarczajgca
odpowiedz, utrata
odpowiedzi lub
nietolerancja na terapie
konwencjonalng oraz na
leczenie co najmniej
jednym inhibitorem TNF-
alfa (trzecia linia

Rekomendacja pozytywna

HAS zaleca refundacje wedolizumabu do podania podskérnego (s.c.). w populacji dorostych
chorych z aktywna postacig ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na terapie
konwencjonalng oraz na leczenie co najmniej jednym inhibitorem TNF-alfa (trzecia linia
leczenia).

Roéwnoczesnie podkreslono, ze WED s.c. w standardowym schemacie postepowania
zajmuje te sama pozycje co WED i.v. (po leczeniu indukcyjnym WED i.v. chorzy moga
kontynuowac leczenie WED i.v. lub przej$¢ na leczenie podtrzymujgce WED s.c.).

Komitet zwrdcit uwage na potencjalng korzy$¢ w zakresie organizacji opieki i Sciezki opieki
nad chorym, umozliwiajgcg uniknigcie hospitalizacji, mimo ze nie zostato to wykazane na
obecnym etapie. Podkreslono, ze jest mato prawdopodobne, aby Entyvio 108 mg (WED s.c.)
miat dodatkowy wptyw na zdrowie publiczne w leczeniu ChLC.

ktérych wystgpita
niewystarczajgca
odpowiedz, utrata
odpowiedzi lub
nietolerancja na terapie
konwencjonalng lub
inhibitory TNF-alfa.

HAS 2020 leczenia)
Dorosli chorzy z
aktywng postacig ChLC
0 nasileniu
umiarkowanym do Rekomendacja negatywna
ciezkiego wczesniej " 3 . . -
nieleczonych inhibitor W rekomendacji HAS zwrécono uwage, ze wyniki dotyczgce skutecznosci WED s.c. u
TNF-alfa, u ktérych chorych wczesniej nieleczonych inhibitorem TNF-alfa sg niewystarczajgce do wydania
wysiapi’fa pozytywnej decyzji refundacyjnej w ww. subpopulacji (druga linia leczenia po niepowodzeniu
niewystarczajaca leczenia konwencjonalnego).
odpowiedz, utrata Wskazano réwniez na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania wnioskowanej
odpowiedzi lub technologii z inhibitorem TNF-alfa w omawianej subpopulacji chorych.
nietolerancja na terapie
konwencjonalng (druga
linia leczenia)
Rekomendacja pozytywna
PBAC zaleca refundacje wedolizumabu do podania podskérnego (s.c.) w leczeniu dorostych
chorych na aktywng posta¢ ChLC o nasileniu ciezkim.
Komitet podkreslit, ze optacalnos¢ WED s.c. bytaby akceptowalna, gdyby byta
zminimalizowana pod wzglgdem kosztéw w poréwnaniu z WED i.v., co wigcej umieszczenie
WED s.c. liscie refundacyjnej powinno opiera¢ sie na réwnowaznej skutecznej dawce WED
s.c. 108 mg Q2W i WED i.v. 300 mg Q8W.
PBAC uznat, ze istnieje kliniczna potrzeba skutecznych terapii w przypadku ChLC, a
- dostepnos¢ preparatu do podania podskérnego zapewni dodatkowg, potencjalnie istotng dla
Dorosli chorzy z ChLC o - o T
nasileniu cie2>ll<im Ktérzy chorego opcje terapii podtrzymujace;.
odpowiedzieli na W rekomendacji podkreslono, ze wyznaczenie WED i.v. jako komparatora dla WED s.c. w
leczenie indukcyjne analizowanym wskazaniu jest wtasciwe. PBAC uznat, ze skutecznos¢ WED s.c.
WED i.v, przy czym do podawanego w leczeniu podtrzymujgcym jest podobna do skutecznosci kontynuacji leczenia
leczenia WED i.v. WED i.v. obserwowanej po 12-14 tygodniach terapii. PBAC zauwazyt, ze zalecany przez
ST AR kwalifikujg sie chorzy, u | schemat dawkowania i kluczowe badania kliniczne dotyczace WED s.c. umozliwity chorym

otrzymywanie leczenia podtrzymujgcego s.c. po co najmniej 2 dawkach leczenia
indukcyjnego postacig dozylng. PBAC poinformowat, ze wiasciwe byloby umozliwienie
chorym leczonym w fazie indukcji WED i.v. przej$cie na WED s.c. po co najmniej 2 dawkach
leczenia indukcyjnego. PBAC poinformowat takze, ze chorzy powinni mieé mozliwo$é
powrotu do WED i.v po otrzymaniu WED s.c. i nie nalezy tego traktowac jako niepowodzenia
leczenia. Wskazano, ze nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic dla zadnego z
wynikéw skutecznosci, pomiedzy wedolizumabem s.c. Q2W i wedolizumabem i.v. Q8W w
terapii podtrzymujgcej u chorych na ChLC o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. Komitet
PBAC uznat takze, ze w przypadku niektérych chorych stosowanie WED s.c. w leczeniu
podtrzymujgcym po terapii indukcyjnej WED i.v prawdopodobnie przyniesie wieksze korzysci
kliniczne, niz zmiana leczenia na inny, alternatywny lek.

Wskazano, ze nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych miedzy WED s.c. Q2W a WED i.v. Q8W. Bdl gtowy, zapalenie
nosogardzieli, niedokrwistos¢ i zakazenie gornych drog oddechowych byty najczestszymi AE
w badaniach VISIBLE Il i GEMINI Il. PBAC wskazat, ze w badaniach nie zaobserwowano
przypadku postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). Jednak biorgc pod
uwage mechanizm dziatania i klase farmakologiczna, stosowanie wedolizumabu moze
wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia PML. PBAC uznal, Zze nie ma ogdlnych
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réznic w profilu bezpieczenstwa migdzy WED s.c. i WED i.v. dla ChLC, jednak zauwazyt, ze
wskazniki przerwania leczenia faworyzujg WED s.c.

Komitet PBAC podkreslit, ze na podstawie dostepnych danych wykazano, ze w leczeniu
podtrzymujagcym WED s.c. Q2W jest nie gorszy niz WED i.v. Q8W.

SMC 2020

Dorosli chorzy z
aktywng postacig ChLC
0 nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego, u ktérych
wystgpita
niewystarczajgca
odpowiedz, utrata
odpowiedzi lub
nietolerancja na terapie
konwencjonalng lub na
leczenie inhibitorem
TNF-alfa

Rekomendacja pozytywna
Rekomendacja pozytywna na podstawie skréconego wniosku (ang. abbreviated submission)

W dokumencie wydanym przez SMC podkreslono, ze Entyvio (wedolizumab) zostat
zaakceptowany wczesniej w postaci proszku do sporzadzania roztworu do infuzji dozylnej do
stosowania w leczeniu dorostych chorych z aktywng postacig ChLC o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata
odpowiedzi lub nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na leczenie inhibitorem TNF-alfa
(rekomendacja SMC 1064/2015). SMC zaleca refundacje wedolizumabu do podania
podskornego (s.c.) w tym samym wskazaniu.

Rekomendacja ma zastosowanie wylgcznie w kontekscie zatwierdzonego porozumienia w
ramach programu dostepu pacjenta (PAS) w NHS Scotland, zapewniajacego efektywnos¢
kosztows, na ktorej oparto decyzje, lub rownowazna/nizszg cene PAS/cene katalogowa.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

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
Wie ka Brytania
Wiochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13.10.2021 r., znak PLR.4500.1687.2021.16.PTO (data wpltywu do AOTMIT 13.10.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Entyvio, Vedolizumabum, Roztwér do wstrzykiwan, 108 mg, 2, wstrzyk., kod EAN: 07038319122857
w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50).”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 05.11.2021 r., znak
0OT.4231.51.2021.TG.6. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 18.11.2021 r. pismem z dnia 18.11.2021 r.

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego i Crohna (ChLC) jest pelnosciennym, przewaznie ziarniniakowym zapaleniem, ktore
moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy ustnej az do odbytu. Typowe sg odcinkowe
zmiany zapalne, przedzielone odcinkami zdrowymi.

Zapadalnos¢ na chorobe Lesniowskiego-Crohna w krajach Europy Zachodniej i Pdéinocnej szacuje sie na
5przypadkow na 100 tys. mieszkancédw na rok, zas chorobowo$¢ na 40-50 przypadkéw
na 100 tys. mieszkancow. Wsréd kobiet i mezczyzn obserwuje sie podobng zapadalnos¢ i chorobowosé.

Rokowanie jest powazne. Nie ma na razie leczenie przyczynowego, a stosowane dzis metody terapii w wiekszosci
przypadkow zapewniajg tylko czasowa remisje. W duzej grupie chorych mimo leczenia objawy utrzymuijg sie stale,
znacznie obnizajgc jakos¢ zycia i grozgc rozwojem powaznych powiktan i inwalidztwa.

Choroba ma przebieg przewlekly, wieloletni, zwykle naprzemienne okresy zaostrzen i remisji, ale tez czesto
objawy utrzymuja sie stale i powodujg znaczng niepetnosprawnos¢ oraz koniecznos$¢ operacji z powodu powiktan
choroby (w ciggu 20 lat trwania choroby u prawie 50% chorych wystgpig powikfania jelitowe, cze$ciej w przypadku
zmian w okolicy kretniczej, kretniczo-katniczej lub w blizszym odcinku przewodu pokarmowego); nawroty po
operacji do 70%.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem przyjety przez wnioskodawce to wedolizumab stosowany dozylnie, ktéry jest obecnie finansowany
w ramach Programu lekowego B.32. ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50).”

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych rekomenduje stosowanie wedolizumabu po niepowodzenia terapii anty
TNF - niewystarczajgca odpowiedz i reakcja na leczenie lub utrata odpowiedz na leczenie (wytyczne ECCO 2020,
BSG 2019, CAG 2019) lub przeciwwskazaniu do stosowania inhibitoréw TNF (wytyczne FNC 2021, NICE 2021,
NHS 2021) lub nietolerancji na lek anty TNF (wytyczne NICE 2021, NHS 2021). Wytyczne CAG 2019
rekomendujg wedolizumab w przypadku niepowodzenia terapii kortykosteroidami, tiopurynami, metotreksatu.
Wytyczne ECCO 2020 zalecajg stosowanie wedolizumabu w sytuacji nieadekwatnej odpowiedzi na terapie
standardowa, a wytyczne PTG-E 2017 w przypadku steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub nietoleranciji
glikosteroidéw. Do formy podskérnej wedolizumabu odnoszg sie 1 wytyczne NHS 2021. Nalezy podkreslic,
ze produkt leczniczy Entyvio (wedolizumab do infuzji) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
w 2014 roku, natomiast wedolizumab do podania podskérego zostat dopuszczony do obrotu w 2020 r.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W przegladzie systematyczny nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie wedolizumabu
poskornie WED SC z wedolizumabem dozylnym WED IV. Poréwnanie posrednie WED SC wzgledem
komparatora WED IV wykonano na podstawie wynikéw z badania VISIBLE Il (WED SC vs PLC) i badania GEMINI
Il (WED IV vs PLC). W badaniach VISIBLE Il i GEMINI Il okres obserwacji trwat 52 tygodnie.

Na podstawie badan VISIBLE Il (WED SC vs PLC) i GEMINI Il (WED IV vs PLC) mozliwe byto przeprowadzenie
porownania w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych, tj.: remisja kliniczna, zwiekszona odpowiedz
kliniczna, remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw. W przypadku poréwnan posrednich
nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki takiego poréwnania sg obcigzone ograniczeniami.
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W wyniku poréwnania posredniego WED SC wzgledem WED IV w 52 tygodniu odnotowano brak réznic istotnych
statystycznie miedzy grupami w zakresie czestosci uzyskania remisji klinicznej, czestosci uzyskania zwiekszonej
odpowiedzi klinicznej, czestosci wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
zaréwno dla populacji ogolnej, jak i dla populacji chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa oraz po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu VISIBLE Il nie odnotowano zadnego przypadku zgonu w trakcie leczenia wedolizumabem SC, a takze
wsrod chorych przyjmujgcych placebo w okresie obserwacji 52 tygodni. W badaniu GEMINI Il u chorych
stosujgcych WED |V odnotowano 1 zgon, natomiast w grupie kontrolnej nie odnotowano zadnego przypadku
zgonu.

W poréwnaniu posrednim na podstawie badan VISIBLE Il i GEMINI Il brak jest istotnych statystycznie réznic
miedzy WED SC a WED IV w terapii podtrzymujgcej w zakresie czestosci: ciezkich zdarzen niepozadanych
ogotem, wystepowania zdarzen niepozgdanych ogotem, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
ogotem, zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia, zakazeh ogétem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg minimalizacji kosztéw w horyzoncie dozywotnim, przy zatozeniu
podobnej skutecznosci analizowanych interwencji, uwzgledniajgc wytgcznie kategorie kosztéw réznigcych.
Przyjeto perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspolng (NFZ+pacjent). Wyniki z obydwu perspektyw sg
tozsame.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego, stosowanie
wedolizumabu SC w miejsce wedolizumabu IV
, Z perspektywy ptatnika publicznego.

W populacji po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym stosowanie wedolizumabu SC w miejsce
wedolizumabu IV
, Z perspektywy ptatnika publicznego.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badahn dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorem, w rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu (wg art. 13 ustawy) produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab SC), przy ktérej
koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej (wedolizumab
IV) wynosi:

e W populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego w wariancie z RSS ( w
wariancie bez RSS);
e W populacji po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym w wariancie z RSS (

w wariancie bez RSS).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do zapiséw programu lekowego
Uwagi do zapiséw programu lekowego znajdujg sie rozdz. 8 niniejszego opracowania.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (CADTH 2021, HAS 2020, PBAC 2020 i SMC
2020) i 1 rekomendacje negatywng (2. linia leczenia: HAS 2020). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie
gtéwnie uwage na korzystne wyniki badania VISIBLE 2, zapewnienie potencjalnie istotnej dla chorego opcji terapii
podtrzymujgcej w postaci podania podskdrnego czy umozliwienie stosowania leczenia u pacjentow
zamieszkujgcych obszary, gdzie dostep do leczenia postacig dozylng jest utrudniony. W rekomendacji
negatywnej HAS 2020 zwraca sie gtdwnie uwage na niewystarczajgca ilos¢ danych dowodzacych skutecznosci
wnioskowanej interwencji w subpopulacji chorych wczesniej nieleczonych inhibitorem TNF-alfa.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 55. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/INIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza kliniczna

1. ,Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt
14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. a i art. 26
pkt 2 lit. h ustawy, nie zawiera kryteriow selekcji
badan pierwotnych do przegladu, o ktérym mowa
w pkt 3, w zakresie charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach (§ 4. ust. 1. pkt 4b
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: w przegladzie systematycznym

Uzasadnienie Wnioskodawcy

,Podane kryterium przegladu systematycznego oraz wnioskowanego
programu lekowego jest zgodne z charakterystykg produktu
leczniczego Entyvio. Zgodnie z zapisami ChPL Entyvio leczenie
podtrzymujgce wedolizumabem podawanym podskornie rozpoczgé
mozna po podaniu co najmniej dwoch infuzji dozylnych, natomiast
leczenie podtrzymujgce wedolizumabem podawanym dozylnie po
podaniu trzech infuzji dozylnych. W ChPL podano takze informacje,
iz w przypadku chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna bez

in.: odsetka pacjentéw z trwatg remisjg kliniczng.
Pominieto takze zmiane poziomu CRP w
surowicy w 6. tygodniu. W opisie badania
VISIBLE Il nie wymieniono punktu korcowego
dotyczacego m. in.: remisji klinicznej u pacjentow
nieleczonych antagonistg TNFa. Konieczna jest
weryfikacja pod katem spetnienia tego przepisu
dla wszystkich badan wtgczonych do analizy w
ramach przegladu.”

bagan p|erwogny-cr? c_iIaI\V}/edollz_utmell(but . NIE widocznej odpowiedzi na leczenie korzystne moze by¢ podanie
\F/)v(’f)a Caz"gri‘;ggo 00:12 Tvee Wl'esvrizeyfo‘;ylxz”\‘jvm iozylnie wegolizurpabu w tygodniu 10.”
tygodniu 0., tygodniu 2. i tygodniu 6. (indukcja), a V\;)mLtarzldqm badar . hoodl
nastepnie co 8 tygodni (leczenie podtrzymujace). przegigazie systematyc_znyr_’n adan plerw_otnyc a
Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym. wedo_llzumabu p(_)dayvanego_ dozylnie IV, nie uwzgledniono czvyartgj
leczenie indukcyjne wedolizumabem obejmuje dawki w Iec;enlu indukcyjnym w przypadku braku_ opipowuecjm.
podanie trzech, a przy braku odpowiedzi Zgodme z Wnloskowa_myr_n programem lekowym, leczenie |nduqujng
czterech dawek leku (0, 2, 6 ew. 10 tygodni).” wedolizumabem obejmuje podanie trzech,_a przy braku odpowiedzi
C ) ) czterech dawek leku (0, 2, 6 ew. 10 tygodni).
2.,Przeglad, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie
zawiera wskazania wszystkich badan
spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1
pkt 4 (§ 4. ust. 3. pkt 2 Rozporzadzenia).
Wy'aénignie: dg przggladu nie. w%aczoqo Uzasadnienie Wnioskodawcy
wszystkich badan speiniajacych przyjete kry_te.rla ,Wyzej wymienione badania nie spetiajg kryteridw selekcii,
selekcji. Zidentyf kowano nastepujace badania: poniewaz wnioskowang interwencije stanowi WED s.c., ktdry jest
* Sands B.E. et all. Vedolizumab in combination przeznaczony wylgcznie do stosowania w fazie podtrzymujgcej
with ?ort!coster0|ds for induction therapy in leczenia. Nie ekstrahowano wiec wynkéw dotyczacych okresu
Crohn's disease: A post hoc analysis of Gemini 2 NIE indukcji, co zostato wyjasnione w Analizie klinicznej, a takze jest
ggig_;-@)_'{‘g?g”ﬂaggry UnEiatct’evc\ilel Stft:asseascl)a;or é spojne z umieszczonymi w niej kryteriami wigczenia i wykluczenia
University Press 2019. &lékrjrgllézgr.z Agencii:
. Lgftll_J& E-\t/)- _e: all. Effica(_:yfan safety 0df2 t‘?r 3 Odstgpiono od prezentacji wyn kéw badan Sands 2019 i Loftus 2019.
vedolizumab intravenous infusions as induction
therapy for ulcerative colitis and Crohn's
disease: Results from VISIBLE 1 and 2. Journal
of Crohn's and Colitis / 2019;13(Supplement
1):S361-S362. Netherlands Oxford University
Press 2019.
Uzasadnienie Wnioskodawcy
,W analizie umieszczono wszystkie parametry podlegajgce ocenie w

3.“Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie badaniu, pozostajgce spdjne ze schematem PICOS.
zawiera charakterystyki kazdego z badan Tak jak zostato opisane w zasadach ekstrakgcji przedstawionych w
wigczonych  do  przegladu, w  postaci rozdziale 3.8., nie analizowano odsetka chorych z trwatg remisjg
tabelarycznej, z uwzglednieniem:  wykazu kliniczng badania GEMINI II, ze wzgledu na réznice w definicji ww.
wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w punktu koricowego wzgledem badania VISIBLE Il (,odstgpiono od
badaniu, (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. f) analizy trwatej remisji klinicznej w ramach poréwnania posredniego
Wyijasnienie: W opisie badania GEMINI Il nie w ZWI'aZkU z réznlcaml w definicji ww. pgnktu koncowego w
wymieniono punktu koricowego dotyczacego m. badaniach VISIBLE Il i GEMINI Il (w badaniu VISIBLE Il trwata

NIE remisja kliniczna definiowana byfta jako stan remisji klinicznej

stwierdzony kazdorazowo podczas oceny przeprowadzanej
odpowiednio w 6. oraz 52. tyg. leczenia, natomiast w badaniu
GEMINI Il jako stan remisji klinicznej stwierdzony podczas =80%
ocen przeprowadzonych w trakcie trwania badania, w tym w 52. tyg.
leczenia)’).

Podobnie w przypadku zmiany poziomu CRP w surowicy w 6.
tygodniu — w badaniach VISIBLE Il oraz GEMINI Il wyniki te zostaty
przedstawiony w sposéb uniemozliwiajgcy przeprowadzenie
poréwnania. W badaniu VISIBLE Il ww. punkt koncowy
przedstawiono w populacji chorych z podwyzszonym stezeniem CRP
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

na poczatku badania jako zmiana w 52 tyg. leczenia obejmujgca
wytgcznie okres leczenia podtrzymujacego, natomiast w badaniu
GEMINI Il jako zmiana w 52 tyg. leczenia obejmujgca facznie okres
indukcji i podtrzymania lub jako zmiana w 6 tyg. (0 i 2 tyg.)
obejmujgca wytgcznie okres leczenia indukcyjnego, co nie jest
zgodne z opisanym w analizie schematem PICOS.

Parametr dot. uzyskania remisji klinicznej u chorych nieleczonych
antagonista TNFa zostat umieszczony w analizie — zatgcznik,
rozdziat 7.1.1. i rozdziat 3.11.1.”

Komentarz Agencji

W opisie wigczonych badan VISIBLE Il i GEMINI I brakuje wykazu
wszystkich parametréow podlegajgcych ocenie w badaniu w postaci
tabelarycznej.

4.,Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie
zawiera zestawienia wynikow 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
Rozporzadzenia). Wyjasnienie: Nie
przedstawiono wynikéw badania GEMINI Il dla
punktéw koncowych dotyczacych m. in.: odsetka
pacjentow z trwatg remisjg kliniczng, jakosci
zycia czy zmiany poziomu CRP w surowicy w 6.
tygodniu. Nie przedstawiono takze wyn kéw
badania VISIBLE Il dotyczgcych m.in.: remis;ji
klinicznej u pacjentéw nieleczonych antagonistg
TNFa. Zasadne jest wyszczegolnienie wyn kow
dla wszystkich punktéw koncowych we
wigczonych badaniach w zakresie zgodnym z

Uzasadnienie Wnioskodawcy

,Do analizy wigczano punkty koncowe, ktérych definicje pozwalaty na
wykonanie poréwnania posredniego, co zostato szczegotowo
opisane apriori na poziomie PICOS. W zwigzku z powyzszym
niezasadne jest przedstawianie wynikébw dla tych punktow
koncowych, dla ktérych nie mozna bylo wykonaé poréwnania
posredniego.

Tak jak zostatlo opisane w zasadach ekstrakcji (rozdziat 3.8.), w
badaniu VISIBLE Il dychotomiczne punkty koncowe dotyczace
skutecznosci tj. roéznice ryzyka miedzy grupami analizowano za
pomocg testu Cochran Mantel-Haenszel ze stratyfikacjg wedtug
czynnikéw uwzglednionych podczas randomizacji. Odstapiono w tym

tabelarycznego wartosci, na podstawie ktorych

przyjetymi kryteriami wtgczenia, wraz z NIE przypadku od obliczania parametrow wzglednych z powodu braku
podaniem wynikéw, bez wzgledu na mozliwos¢ mozliwosci odtworzenia metody obliczern zastosowanej przez
przeprowadzenia poréwnania posredniego. autoréw analizy do obliczenia RD. Przyjecie parametréw obliczonych
Konieczna jest weryfikacja pod katem spetnienia przez autoréw jest jak najbardziej zasadne.”
tego przepisu dla punktow korcowych Komentarz Agencii
okreslonych w kryteriach wtgczenia dla W analizie brak jest wyszczegdlnienie wynikéw dla wszystkich
wszystkich badan wigczonych do analizy w punktow koncowych we wigczonych badaniach, w zakresie
ramach przegladu. Dodatkowo prosze o zgodnym z przyjetymi kryteriami wtaczenia, wraz z podaniem
przeprowadzenie witasnej analizy ilosciowej wynikow, bez wzgledu na mozliwosé przeprowadzenia poréwnania
wyn kéw, ktéra bedzie uwzgledniata zaréwno posredniego. Nalezy podkresli¢, ze zasadne jest przedstawianie
parametry wzgledne jak i parametry wynikow badan réwniez dla tych punktow koricowych, dla ktérych
bezwzgledne, oraz przeprowadzenia dla tych nie mozna byto wykona¢ poréwnania posredniego.
wartosci porownania posredniego. Analiza
wytgcznie parametrow bezwzglednych dla
danych dychotomicznych przedstawiona w
analizie klinicznej jest niewystarczajgca.”
Analiza ekonomiczna
1.” Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. Uzasadnienie Wnioskodawcy
25 pkt 14 lit. c tiret drugie, art. 25a pkt 14 lit. b i ,W odniesieniu do uwagi dotyczacej koniecznosci wykonania
art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, nie zawiera analizy obliczen w populacji tgcznej nalezy zauwazyé, ze oszacowania
podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt. 1 Rozporzadzenia) analizy ekonomicznej zostaty wykonane w podziale na 2
oraz analizy wrazliwosci (§ 5 ust. 1 pkt. 2 subpopulacje chorych (po niepowodzeniu leczenia standardowego
Rozporzgdzenia). Wyjasnienie: W ramach oraz po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym) celem
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci uzyskania jak najbardziej precyzyjnych wynikéw opartych na danych
prosze o przeprowadzenie oszacowan dla catej z badan klinicznych. Przedstawione w raporcie wyniki
analizowanej populacji fgcznie tj. uwzgledniajgc odzwierciedlajg mozliwe do zaobserwowania w praktyce klinicznej
zarowno chorych po niepowodzeniu leczenia konkretne Sciezki leczenia, przez ktére moze przejsé chory. Wyn k
standardowego oraz chorych po niepowodzeniu w populacji tgcznej wigzatby sie z koniecznoscig przypisania wag
leczenia inh bitorami TNF-alfa.” NIE poszczegdlnym subpopulacjom (niepewnos$¢ co do wartosci wag) i
nie odzwierciedlatby sytuacji ktéregokolwiek chorego leczonego w
praktyce klinicznej. Ponadto wyn ki w populacji tgcznej miescityby
sie w zakresie przedstawionym dotychczas w analizie (pomiedzy
wynikami dla obu subpopulaciji), zatem nie wnosityby dodatkowe;j
wartosci informacyjnej w zakresie wnioskowania.”
Komentarz Agencii
W analizach podstawowej i wrazliwosci nie przedstawiono
oszacowan dla catej analizowanej populacji tfgcznie. Wnioskodawca
uzasadnit swoje podejscie analityczne do tej kwestii.
2. ,Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia
TAK Uzasadnienie Wnioskodawcy
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Komentarz oceniajacego

dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-
4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz ka kulacji, o ktérej mowa
w ust. 6 pkt 3; (§ 5 ust. 2 pkt. 5 Rozporzgdzenia).
Ponadto analiza podstawowa nie zawiera
wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—
4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz ka kulacji, o ktérej mowa
w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt. 6 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Analiza ekonomiczna nie zawiera
zestawienia danych, ktére postuzyty do
obliczenia QALY. Ponadto w analizie nie opisano
sposobu liczenia QALY, co uniemozliwia
weryfikacje oszacowan. Dodatkowo w analizie
ekonomicznej nie przedstawiono sposobu
oszacowania kosztu dla ptatnika publicznego
jednego opakowania wedolizumabu
podawanego dozylnie oraz brzmienia
obowigzujgcego instrumentu dzielenia ryzyka dla
tego leku, na podstawie ktérego wyliczono
powyzszy koszt. Wskazano jedynie, ze na
podstawie danych dostarczonych przez
wnioskodawce przyjeto, ze w ramach
obowigzujgcego aktualnie Programu lekowego
ChLC

Prosze o przedstawienie informacji
niezbednych do weryfikacji przyjetych wartosci
oraz przeprowadzonych oszacowan.”

LZestawienie danych, na podstawie ktorych oszacowano
uzytecznos¢ dla chorych odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych na
leczenie, przedstawiono w rozdziale 9. Analizy ekonomicznej oraz
arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu (w arkuszu

ka kulacyjnym przedstawiono takze szczegoétowe obliczenia na
podstawie danych zrédtowych). Jako$¢ zycia w poszczegdinych
stanach wyznaczono na podstawie danych z publikacji Buxton
2007, w ktorej okreslono uniwersalny wzoér umozliwiajacy
mapowanie wartosci CDAI na uzyteczno$ci mierzone
kwestionariuszem EQ-5D postaci:

EQ —5D = 0,9168 — 0,0012 - CDAI. Uzytecznosé w
stanie odpowiedzi na leczenie obliczono jako $rednig wazong
uzytecznos¢ przypisang chorym w remisji oraz z chorobg o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wage dla remisji
zaczerpnieto z publikacji Amiot 2019 jako $rednig odsetkéw chorych
w remisji wéréd odpowiadajgcych na leczenie), zas w stanie braku
odpowiedzi na leczenie na poziomie uzytecznosci dla choroby o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. W oszacowaniu
uzytecznosci dla remisji (CDAI 0-150) oraz nasilenia choroby
umiarkowanego do ciezkiego (CDAI 220-600) uwzgledniono $rednie
wartosci ze wskazanych przedziatéw CDAI.

! https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/zdrowe-
dane/zestawienia/komunikat-o-refundacji-aptecznej- programach-
lekowych-chemioterapii-za-okres-i-vi-2021

2 http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/ uchwaly-rady-
nfz/uchwala-nr-262021iv,6575.html”

Komentarz Agencji
Whnioskodawca opisat sposéb szacowania QALY i

3.”Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5,
obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw
zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawiera¢
przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby (§ 5
ust. 8 Rozporzadzenia) oraz przeglad
systematyczny uzytecznosci nie zawiera opisu
kwerend przeprowadzonych w bazach

Uzasadnienie Wnioskodawcy

,=Uzytecznosci z badania Buxton 2007 zostaty uwzglednione do
oszacowania wynikéw zdrowotnych technologii poréwnywanych w
analizie CMA, aby speti¢ minimalne wymagania opisane w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia. W zwigzku z tym, Zze wyniki
zdrowotne sg czynnikiem nieréznigcym poréwnywane technologie,
wartosci uzytecznosci nie majg wptywu takze na wyniki analizy cen
zgodnych z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, a zatem i wybor
zrodta danych do oszacowania jakosci zycia jest w tym przypadku
kwestig drugorzedng. Nalezy takze podkresli¢, ze zgodnie z

oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4,
uzyskanych przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych
w analizie podstawowe;j (§ 5. ust. 9 pkt 3

bibliograficznych i opisu selekcji badan w postaci NIE Wytycznymi AOTMIT koniecznos$é przeprowadzenia

diagramu (§ 5 ust. 12 Rozporzgdzenia). systematycznego przegladu literatury w zakresie jakosci zycia

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej wystepuje w przypadku przeprowadzenia analizy uzytecznosci

oszacowano warto$¢ QALY, jednoczes$nie nie kosztéw, a nie minimalizacji kosztow.”

przeprowadzajac przegladu systematycznego w

kierunku odnalezienia badan prezentujgcych Komentarz Agencii

wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia.” Whioskodawca uzasadnit podejécie do kwestii pominiecia
przeprowadzenia przegladu systematycznego w kierunku
odnalezienia badan prezentujgcych wartosci uzytecznosci stanow
zdrowia.

4.”Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia Uzasadnienie Wnioskodawcy

zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych ,Zatozenie o rozliczeniu wydania wedolizumabu w postaci podskérnej

do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. w ramach swiadczenia ambulatoryjnego co 24 tygodnie oparte jest

2 pkt 5 (§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia) oraz na danych z komunikatu Ministerstwa Zdrowia z dnia 13 marca 2020

?

r.3, zgodnie z ktérym rekomenduje sie ,przy preskrypcji lekéw w
ramach programow lekowych niewymagajgcych obecnosci pacjenta
— mozliwo$¢ wydawania takiej ilosci produktu leczniczego, ktory w
opinii lekarza prowadzgcego zabezpieczy terapie pacjenta na
maksymalnie dtugi okres bez koniecznosci niezbednej wizyty, jednak
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Czy
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Komentarz oceniajacego

Rozporzadzenia). Wyjasnienie: W analizie
ekonomicznej przyjeto zatozenie, ze wydanie
pacjentowi wedolizumabu do podan
podskoérnych bedzie rozliczane jako $wiadczenie
,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu” i bedzie
odbywato sie raz na 24 tygodnie. Zatozono, ze
pacjenci bedg samodzielnie stosowac
wedolizumab w postaci podskornej. Biorgc pod
uwage aktualng Charakterystyke Produktu
Leczniczego Entyvio do podawania
podskdrnego, w ktérej wskazano, iz samodzielne
podawanie wedolizumabu jest uzaleznione od
decyzji lekarza po odpowiednim przeszkoleniu w
zakresie prawidtowej techniki podawania
podskérnego, prosze o przeprowadzenie
wariantu analizy wrazliwosci, w ktérym zostanie
uwzgledniona mozliwos¢ czestszych wizyt
ambulatoryjnych przez pacjentéw stosujgcych
wedolizumab do stosowania podskérnego.
Dodatkowo, uwzgledniony w ramach analizy
ekonomicznej schemat dawkowania
wedolizumabu w ramieniu wnioskowanej
interwencji jak i komparatora obejmuje podanie 3
dozylnych dawek indukcyjnych, po ktérych
wprowadza si¢ leczenie podtrzymujgce. Majac
na uwadze zapisy wnioskowanego programu
lekowego, ktére umozliwiajg wprowadzenie
leczenia podtrzymujgcego w formie dozylnej i
podskérnej po podaniu 2, 3 lub 4 dawek
indukcyjnych, prosze o przeprowadzenie w
analizie ekonomicznej wariantu alternatywnego,
ktory uwzgledni mozliwos¢é wprowadzenia
leczenia podtrzymujgcego w formie dozylnej i
podskérnej u czesci pacjentéw po 2 lub 4
dawkach leczenia indukcyjnego.”

Powyzsze uwagi dotyczg réwniez analizy
wptywu na budzet.

nie dtuzszy niz 6 miesiecy”. Biorac pod uwage forme podania (pacjent
lub jego opiekun moze podawa¢ wedolizumab podskérnie
samodzielnie) oraz rekomendacje z powyzszego komunikatu
zatozono, ze koszt swiadczenia ambulatoryjnego bedzie zwigzany z
wydaniem leku i rozliczany raz na 24 tygodnie (raz na 3 cykle modelu
ekonomicznego). Nalezy takze pamigeta¢, ze zgodnie z zapisami
programu lekowego B.32 chory poddawany jest dodatkowo
monitorowaniu, ktére moze stuzyé przepisaniu/wydaniu leku celem
kontynuacji terapii. Ponadto zgodnie z danymi przedstawionymi w
Analizie Weryfikacyjnej Nr: OT.4231.37.2021%, w opinii ekspertow
klinicznych w ramach programu lekowego B.36 (leczenia aktywnej
postaci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa) 98-100%
pacjentéw stosujgcych leki podawane podskornie, aplikuje je sobie
samodzielnie w domu. Wobec powyzszego istniejg podstawy do
zatozenia, ze praktyka kliniczna przyjmowania przez chorych
samodzielnie lekdéw stosowanych podskérnie w ramach programow
lekowych (bez koniecznosci dodatkowych wizyt w placéwkach opieki
zdrowotnej) bedzie obserwowana takze we wnioskowanym
wskazaniu w przypadku pacjentéw leczonych wedolizumabem s.c.
W odniesieniu do pro$by dotyczgcej przedstawienia dodatkowego
wariantu analizy wrazliwosci zakladajgcego zastosowanie 2 lub 4
dawek dozylnych wedolizumabu w fazie leczenia indukcyjnego,
takie oszacowania zostang uwzglednione w zaktualizowanej wersji
raportu (zarowno w analizie ekonomicznej jak i analizie wptywu na
budzet).

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

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/112
/AWA/112_AWA_4231_37_2021_Taltz_BIP_REOPTR.pdf”

Komentarz Agencji

Uzupetniono w zakresie przedstawienia dodatkowego wariantu
analizy wrazliwosci zaktadajgcego zastosowanie 2 lub 4 dawek
dozylnych wedolizumabu w fazie leczenia indukcyjnego.

Nie uzupetniono w zakresie przedstawienia dodatkowego wariantu
analizy wrazliwosci, w ktorym uwzgledniono by mozliwos¢
czestszych wizyt ambulatoryjnych przez pacjentéw stosujacych
wedolizumab do stosowania podskérnego. Wnioskodawca
uzasadnit podejscie analityczne do kwestii szacowania populacji.
Niemniej jednak Agencja stoi na stanowisku, ze brak ww.
oszacowania moze obarczac analize niepewnoscia.

Analiza wplywu na budzet

1. ,Analiza wptywu na budzet nie zawiera
oszacowania rocznej liczebnosci populaciji, w
ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy
do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1
ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy (§ 6. ust. 1
pkt 2 Rozporzadzenia).

TAK

Uzasadnienie Wnioskodawcy
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Komentarz oceniajacego

Komentarz Agenciji
Whioskodawca uzasadnit podejscie analityczne do kwestii

szacowania populacji.
Niemniej jednak Agencja stoi na stanowisku, ze oszacowania mogg
by¢ obarczone niepewnoscia.

2. ,Analiza wptywu na budzet nie zawiera
tabelarycznego zestawienia wartosci, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o
ktorych mowa w pkt 4i 5 (§ 6. ust. 1 pkt 8
Rozporzadzenia) Wyjasnienie: W ramach
szacowania liczebnosci populacji, w ktérej
wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, w
pierwszej kolejnosci okreslono liczebnosé
populacji, ktéra rozpocznie leczenie
wnioskowang technologig w skali roku, a
nastepnie wyznaczono srednig liczbe chorych,
ktorzy bedg leczeni wnioskowang terapig w I i ll

Uzasadnienie Wnioskodawcy

Sposob oszacowania liczebnos$ci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy
do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, opisano
szczegotowo w rozdziale 2.5.4. analizy wptywu na budzet. Nalezy
zauwazy¢, ze arkusz kalkulacyjny excel dotgczony do raportu stuzy
do przesledzenia poszczegolnych obliczen wykonanych na
podstawie zatozen przedstawionych w dokumencie word.

przerwali terapie z uwagi na ograniczenia czasu
trwania leczenia w programie i maja nawroét
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 dowodow
naukowych. Zatozenie takiego samego
prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie
wedolizumabem zaréwno wsréd pacjentow
rozpoczynajacych leczenie wedolizumabem, jak i
wsrdd pacjentéw powracajgcych na leczenie
wedolizumabem jest bardzo watpliwe. Z uwagi
na powyzsze, prosze o wskazanie danych

roku analizy. Powyzszych oszacowan dokonano TAK
odpowiednio na podstawie skutecznosci leczenia
indukcyjnego i skutecznosci leczenia
podtrzymujgcego. W dokumencie word bardzo
ogolnie opisano sposéb szacowania powyzszych
wartosci wskazujgc, ze ,Doktadne oszacowania
przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym
dotgczonym do niniejszego raportu”. Taki opis
jest niewystarczajgcy do doktadnego
przesledzenia przyjetych zatozen i
przeprowadzonych obliczen. Prosze o
dokfadniejszy opis sposobu szacowania
liczebnosci populacji, ktéra bedzie stosowata
oceniang interwencje.”

Komentarz Agenciji

Whnioskodawca opisat sposéb szacowania populaciji.
,Uwaga dodatkowa do Analizy wptywu na Uzasadnienie Whnioskodawcy
budzet: Prawdopodobienstwo odpowiedzi na W odpowiedzi na uwage Agencji nalezy podkresli¢, ze oszacowania
leczenie wedolizumabem w programie lekowym analizy wptywu na budzet zostaty wykonane na podstawie
wyznaczono na podstawie wynikéw analizy najlepszych dostepnych danych klinicznych. Praktyka przerywania
klinicznej osobno dla subpopulacji po terapii biologicznej u chorych odpowiadajacych na leczenie jest
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa (w charakterystyczna dla polskiego systemu refundacyjnego opartego
AWB nazwana subpopulacja po niepowodzeniu na programach lekowych. W zwigzku z tym badania kliniczne, w
leczenia w programie lekowym) oraz ktorych oceniano by skuteczno$é ponownej terapii indukcyjnej z
subpopulacji po niepowodzeniu leczenia wykorzystaniem leku, ktérego skuteczne stosowanie w przesztosci
standardowego, ktdre przyjeto na poziomie przerwano i czekano na nawrét objawdw choroby, praktycznie nie
odpowiednio 35,2% i 56,0%. Powyzsze odsetki sg przeprowadzane. Ponadto trzeba zauwazy¢, ze parametr
odpowiedzi zastosowano zaréwno w przypadku odpowiedzi na ponowne leczenie indukcyjne WED dotyczy tylko
chorych powracajgcych na leczenie czesci chorych uwzglednionych w oszacowaniach (powracajgcych
wedolizumabem (chorzy wczesniej leczeni na terapie wedolizumabem). W przypadku tych chorych powtérna
wedolizumabem w programie B.32, ktorzy TAK inicjacja leczenia WED jest rownomiernie roztozona w horyzoncie

czasowym analizy, co dodatkowo ogranicza wptyw wartosci
omawianego parametru na wyn ki BIA.

Komentarz Agencji

Whioskodawca uzasadnit podejscie analityczne do kwestii
szacowania populaciji.

Niemniej jednak Agencja stoi na stanowisku, ze oszacowania moga
by¢ obarczone niepewnoscia.
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Komentarz oceniajacego

potwierdzajgcych powyzsze zatozenie bgdz
uwzglednienie w analizie r6znych
prawdopodobienstw odpowiedzi na leczenie u
pacjentéw nowo wigczanych do leczenia
wedolizumabem i pacjentéw powracajgcych na
terapie wedolizumabem.”

Wskazanie zrédet danych

LAnalizy, o ktérych mowa w § 1, nie zawierajg
wskazania innych zrédet informacji zawartych w
analizach, w szczeg6lnosci aktéw prawnych oraz
imion i nazwisk autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2
Rozporzadzenia).

TAK

Uzasadnienie Wnioskodawcy

Dokument zrédfowy zostaje przestany jako zatgczn k do niniejszego
pisma.

Komentarz Agenciji

Whioskodawca przekazat przedmiotowy dokument.

Tabela 56. Szczegotowy wykaz uwag dodatkowych do analiz wnioskodawcy wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

,Dodatkowo, zwracam si¢ z prosbg o
aktualizacje wyszukiwania dowodéw naukowych
w ramach analizy klinicznej i pozostatych analiz
oraz uwzglednienie najbardziej aktualnych
danych kosztowych w ramach oszacowan. W
ramach powyzszego prosze m. in. o
uwzglednienie danych o liczbie pacjentéw
leczonych wedolizumabem w programie B.32 w

Uzasadnienie Wnioskodawcy

Biorgc pod uwage kategorie kosztowe (koszty lekow i koszty
podania lekdw stosowanych w programie lekowym) oraz zrédia
danych kosztowych uwzglednionych w przediozonych analizach,
nalezy podkresli¢, ze sg one aktualne takze na dzien ztozenia
niniejszego dokumentu.

W odniesieniu do danych z Uchwaty Rady NFZ Nr 26/2021/IV
trzeba zauwazy¢, ze dotyczg one okresu potrocznego, natomiast

okresie od stycznia do czerwca 2021 r. z TAK oszacowania populacyjne w analizie BIA wykonano na podstawie

Uchwaty Rady NFZ Nr 26/2021/IV.” petnych danych rocznych z poprzednich uchwat. Z zwigzku z
niedopasowaniem danych z Uchwaty Rady NFZ Nr 26/2021/IV do
koncepcji obliczeniowej przedstawionej w analizie wplywu na
budzet, odstgpiono od ich wykorzystania w oszacowaniach
populacyjnych.
Komentarz Agenciji
Whnioskodawca uzasadnit podejscie analityczne do kwestii
oszacowan populagji.

,Ponadto prosze o uwzglednienie w analizie Uzasadnienie Wnioskodawcy

klinicznej wynikow badania VISIBLE 2 Wyniki badania VISIBLE Il opublikowane w publikacji Vermeire

zamieszczonych w publikacji: Vermeire S et al. 2021 zostang umieszczone w ramach Analizy klinicznej.

Efficacy and Safety of Subcutaneous Komentarz Agenciji

Vedolizumab in Patients With Moderately to TAK Whnioskodawca zamiescit przedmiotowe wyn ki

Severely Active Crohn’s Disease: Results From

the VISIBLE 2 Randomised Trial. Journal of

Crohn's and Colitis, jjab133,

https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjab133."

,Z uwagi na modelowanie efektéw zdrowotnych Uzasadnienie Wnioskodawcy

na dozywotni horyzont czasowy, znacznie W zaktualizowanej wersji analizy przedstawiono stosowne wykresy i

dtuzszy niz horyzont czasowy uwzgledniony w skonfrontowano je z danymi ze wspomnianych publikacji.

badaniach, prosze o przedstawienie w analizie Komentarz Agencji

ekonomicznej krzywej prezentujacej zalezno$¢ Przedstawiono zgodnie z powyzszym.

miedzy odsetkiem pacjentéw z odpowiedzig na

leczenia a czasem, ktorg to zaleznos¢

wykorzystano w analizie. Ponadto prosze o

odniesienie swoich oszacowan do danych TAK

zaprezentowanych w publikacji Peyrin-Biroulet L,
et al. Loss of Response to Vedolizumab and
Ability of Dose Q1 Intensification to Restore
Response in Patients With Crohn’s Disease or
Ulcerative Colitis: A Systematic Review and
Meta-analysis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2019
Apr;17(5):838-846.e2 oraz analizy ekonomicznej
— CADTH Common Drug Review, Clinical and
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Economic Review Report, Vedolizumab

Crohn disease
(https://www.cadth.ca/vedolizumab-2).”

(ENTYVIO SC) Takeda Canada Inc. Indication:

NIE

Uzasadnienie Wnioskodawcy

Komentarz Agenciji
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza ekonomiczna: W AE wnioskodawcy nie przedstawiono struktury modelu
(punkt 4.5 Wytycznych)

Analiza wplywu na budzet: W AWB wnioskodawcy nie zamieszczono dyskusji
(punkt 5.1.10 Wytycznych)
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego
LECZENIE CHOROBY LESNIOWSKIEGO - CROHNA (ICD-10 K 50)
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