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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4231.51.2021

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Entyvio (wedolizumab), we wskazaniu: w ramach programu
Tytut: lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”, zlecenie
nr 151/2021 w BIP Agencii.

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

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

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

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

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

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)3—do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

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

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab), we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)".

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacjilekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844z pb6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938z p6zn. zm.)

3 o ktérejmowa w art. 31sust. 12i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938z p6zn. zm.)




Czego dotyczy DKI*

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

' nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pdzn. zm.),

X zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.), tj.:

X

petnienie funkcji cztonka organdw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

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

petnienie funkcji cztonka organdw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akcji lub udziatdéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdow, sSrodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatdw w spdétdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczag w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem

spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkoéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

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

4 zaznaczycé tylko 1 pole
5 niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

17.12.2021 Ewelina Raczkowska

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (og6Ine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

17.12.2021 Ewelina Raczkowska



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykKresu,
strony)

Uwagi

Strona 26,
28,33

Komentarz Analitykow Agencji odnosnie nieuwzglednienia w przeglgdzie
systematycznym czwartej dawki w leczeniu indukcyjnym w przypadku braku
odpowiedzi oraz okresu rozpoczecia leczenia poditrzymujgcego.

Komentarz:

Brak zapiséw dotyczacych podawania czterech dawek leczenia indukcyjnego,
wynika z ograniczenia opisu w kryteriach wiaczenia wytacznie do gtdwnego
zapisu z ChPL dotyczacego dawkowania. Podczas selekcji badan do przegladu
systematycznego nie wykluczano publikacji, w ktérych podawano 4 dawki
indukcyjne. W zakresie liczby stosowanych dawek indukcyjnych istnieje niewielka
rozbieznos$¢ pomiedzy badaniem klinicznym, a opisem programu lekowego,
jednak nie wptywa to zasadniczo na wnioskowanie o skutecznosci analizowanej
interwencji, a przedstawienie wynikéw dla mniejszej liczby dawek indukcyjnych,
mozna uzna¢ za podejscie konserwatywne. Badanie to stanowito podstawe
rejestracji leku w analizowanym wskazaniu i powinno by¢ traktowane jako
wiarygodne zrédto informaciji.

Strona 33

Strona 33

Komentarz Analitykéow Agencji odnos$nie kwalifikowania do badania VISIBLE Il
chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna,
natomiast do Programu lekowego — chorych z ciezkg postacig choroby.

Komentarz:
Przeszukanie baz informacji medycznej oraz przeprowadzony przeglad
systematyczny wykazat brak badan przeprowadzonych w populacji ograniczone;j
do choroby Lesniowskiego-Crohna o nasileniu ciezkim. W zwiazku z powyzszym
wiaczano badania, w ktérych uczestniczyli chorzy z chorobg Lesniowskiego-
Crohna o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Nalezy pamieta¢, ze taka
metodyka badania odpowiada zarejestrowanemu wskazaniu a uwzglednienie
rowniez chorych z i i i i

Komentarz Analitykéw Agencji odnosnie braku zawezZenia co do czasu diagnozy
przed kwalifikacjg do programu wzgledem kryterium, zgodnie z ktérym do badan
VISIBLE Il i GEMINI Il wtgczano chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna
rozpoznang co najmniej 3 miesigce przed kwalifikacjg do badania.

Komentarz:

Jednym z kryteridw wiaczenia do wnioskowanego Programu lekowego jest brak
odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi
lub innymi inhibitorami TNF alfa lub wystepowanie przeciwwskazan lub objawéw
nietoleranciji takiego leczenia. Do Programu lekowego nie kwalifikujg sie wiec
chorzy nowo zdiagnozowani.




Komentarz Analitykéw Agencji odnosnie tego, ze produkt leczniczy Entyvio®
dotyczy roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym,
natomiast w badaniu klinicznym ww. lek podawano w amputko-strzykawkach.

Komentarz:

Strona 34 |Produkt leczniczy Entyvio® w postaci podskérnej dostepny jest w postaci
roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce lub roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu potautomatycznym  napetnionym. W badaniu  Kklinicznym
wedolizumab podawano w postaci amputko-strzykawek, co jest standardowym
postepowaniem w badaniach klinicznych. Nie nalezy réznicowac skutecznoscii
bezpieczenstwa leku w zaleznosci od rodzaju wstrzykiwacza.

Komentarz Analitykbw Agencji odno$nie tego, ze do analizy nie witgczono
wszystkich punktow koncowych, dotyczgcych skutecznosci i jakoSci Zzycia, ktore
byty zdefiniowane inaczej niz w badaniu VISIBLE Il lub dla ktérych nie
przedstawiono wynikdw niezbednych do przeprowadzenia poréwnania
St posredniego (m.in.: zmiana stezenia Kkalprotektyny w kale wzgledem wartosci
rona 34 .
poczagtkowey).

Komentarz:

W analizie umieszczono wszystkie parametry podlegajgce ocenie w badaniu,
pozostajgce spdjne ze schematem PICOS.

Komentarz Analitykobw Agencji dotyczgcy tego, Ze analiza parametrow
bezwzglednych RD dla danych dychotomicznych przedstawiona w analizie
klinicznej wydaje sige byc niewystarczajgca.

Komentarz:

Nalezy podkresli¢, ze w badaniu VISIBLE Il dychotomiczne punkty korhcowe
dotyczgce skuteczno$ci tj. réznice ryzyka miedzy grupami analizowano za
pomocg testu Cochran Mantel-Haenszel ze stratyfikacjg wedtug czynnikéw
uwzglednionych podczas randomizacji. Odstgpiono w tym przypadku od
obliczania parametrow wzglednych z powodu braku mozliwosci odtworzenia
metody obliczen zastosowanej przez autorow analizy do obliczenia RD. Przyjecie
parametrow obliczonych przez autorow jest jak najbardziej zasadne.

Strona 35

Nalezy podkresli¢, ze najnowsze opublikowane wytyczne dotyczace leczenia
ChLCS¢ uwzgledniajg wedolizumab podawany podskérnie. Zgodnie z wytycznymi,
ryzyko wystgpienia ciezkich infekcji jest znacznie mniejsze w przypadku leczenia
wedolizumabem wzgledem terapii lekami anty-TNF. Wedolizumab jest
preferowang opcjg terapeutyczng w przypadku chorych z obecnos$cig zmian
zapalnych zlokalizowanych w jelicie grubym, zwlaszcza w populacji starszych
chorych i chorych z chorobami wspdfistniejagcymi. W wytycznych podkreslono, ze
skutecznos¢ wedolizumabu zostata wykazana zaréwno w indukcji, jak i
podtrzymaniu remisji. Wytyczne wskazujg a mozliwos¢ zmiany drogi podania
wedolizumabu z dozylnej na podskorna.

Strona 19

W AE przyjeto zatozenie, ze wydanie pacjentowi wedolizumabu SC bedzie
odbywato sie raz na 24 tygodnie. Zatozono, ze pacjenci bedg samodzielnie
Strona 56 |stosowac 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

6 todyga M., Eder P., Gawron-Kiszka M. i in., Wytyczne Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii i Konsultanta
Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii dotyczqgce postepowania z pacjentem z chorobg Lesniowskiego-Crohna,
Przeglad Gastroenterologiczny 2021, 16 (4): 257-296



podawania podskérnego, oraz danych z komunikatu Ministerstwa Zdrowia z dnia
13 marca 2020 r. , zgodnie z ktérym rekomenduje sie ,przy preskrypcji lekow w
ramach programow lekowych niewymagajgcych obecnosci pacjenta — mozIliwosc
wydawania takiej iloSci produktu leczniczego, ktéry 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 testowano scenariusza, w ktérym wizyty ambulatoryjne
odbywajg sie czeSciej, jesli lekarz uzna za to za konieczne np. w poczgtkowym
okresie leczenia, w celu kontroli prawidtowosci stosowania leku.

Komentarz:

Nalezy podkresli¢, ze zatozenie Wnioskodawcy o samodzielnym stosowaniu
wedolizumabu SC przez pacjenta oraz wydawaniu leku raz na 24 tygodnie, jest
spéjne z opiniami ekspertéw Kklinicznych przedstawionymi w Analizie
Weryfikacyjnej Nr: OT.4231.50.2021. W opinii prof. dr hab. Jarostawa Reguty w
przypadku leczenia wedolizumabem S.C. ,pierwsze podanie (albo kilka
pierwszych podan) w zalezno$ci od stopnia zrozumienia i szybkosci uczenia sie
pacjenta — powinno odbywac sie pod nadzorem lekarza/by¢ moze pielegniarki.
Potem pacjent mogtby juz samodzielnie podawac lek - do ewentualnego
momentu wystagpienia jakich$ probleméw. Pacjentéw bedziemy oglgdac co 8-12
tygodni poczgtkowo,; potem by¢ moze rzadziej — jest to mozliwe”. Zdaniem prof.
dr hab. Grazyny Rydzewskiej samodzielne podanie WED w postaci podskomej
jest wskazane ,u pacjentéow stabilnych, z poprawg lub remisjg kliniczng. W
wiekszoSci przypadkow bedzie to po 3 lub 4 dawce indukcyjnej, mozliwe jednak
bedzie po drugiej dawce w przypadku bardzo dobrej odpowiedzi oraz po kazdej
podtrzymujgcej, w zaleznosci od czasu udostepnienia preparatu podskérnego.
Wizyty lekarskie mogtyby sie woéwczas odbywac co 3-6 miesiecy (pacjent
stabilny)”.

Powyzsze opinie ekspertow klinicznych dowodza, ze samodzielnie podawanie
leku przez chorego jest oczekiwangpraktyka kliniczngleczenia z wykorzystaniem
wedolizumabu s.c. 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 zesztywniajgcego zapalenia
stawodw kregostupa) ,98-100% pacjentow stosujgcych leki podawane podskomie,
aplikuje je sobie samodzielnie w domu”. Wobec powyzszego istniejg podstawy
do zatozenia, ze praktyka kliniczna przyjmowania przez chorych samodzielnie
lekbw stosowanych podskornie w ramach programéw lekowych (bez
koniecznoéci dodatkowych wizyt w placowkach opieki zdrowotnej) bedze
obserwowana takze we wnioskowanym wskazaniu w przypadku pacjentow
leczonych wedolizumabem s.c.

Nalezy takze pamieta¢, ze zgodnie z zapisami programu lekowego B.32 w fazie
leczenia podtrzymujacego wedolizumabem chory poddawany jest dodatkowo
wizytom monitorujgcym, ktére takze wymagajg od chorego obecnosci w
placowkach opieki zdrowotnej i mogg stuzy¢ przepisaniu/wydaniu leku celem
kontynuaciji terapii. W analizie ekonomicznej koszt monitorowanialeczenia zosta
uznany za nieréznigcy porownywane technologie, a zapisy programu lekowego
wymagajg przeprowadzenia monitorowania przy kazdej wizycie pacjenta
zwigzanej z podaniem kolejnej dawki leku. W zwigzku z tym, ze WED i.v. jest
podawany co 8 tygodni, a kazde podanie musi by¢ wykonane wraz z
monitorowaniem, monitorowania z tg samg czestotliwoscigzostaty de facto takze
zatozone w przypadku leczenia WED s.c.







* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogéinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy’
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.
b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

7 analizy, o ktorych mowaw art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h orazi ustawy zdnia12 maja2011r.0
refundacji lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywie niowego oraz wyrobéwmedycznych (

Dz.U.z2016r.,poz. 1536 z p6Zn.zm.)




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

og6lnych.

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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

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

0g6lnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

0g6lnych.




