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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Eli
Lilly Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z
2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn.
zm.)L

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.).

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

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z
2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacii
lekoéw, Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn.
zm.)2.

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcéw

(AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Celltrion Healthcare Hungary Kft. Galapagos NV, Janssen-
Cilag International NV, Pfizer Europe MA EEIG, Samsung Bioepis NL B.V., Sandoz GmbH, Takeda Pharma A/S).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z
2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn.
zm.)2.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG, Celltrion Healthcare Hungary Kft. Galapagos NV, Janssen-Cilag International NV, Pfizer Europe MA EEIG, Samsung
Bioepis NL B.V., Sandoz GmbH, Takeda Pharma A/S).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z
2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Wykaz wybranych skrotéw

ADRs Dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE Analiza ekonomiczna
AEs Zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL Analiza kliniczna

AR Analiza racjonalizacyjna

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

AWB Analiza wptywu na budzet

AWTTC All Wales Therapeutics & Toxicology Centre

bd Brak danych

CCA Analiza kosztow konsekwencji

CD Cena detaliczna

CDA Canada’s Drug Agency

CEA Analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER Wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢f] Przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA Analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CUA Analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR Wspétczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN Cena zbytu netto

DDD Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EQ-5D-5L VAS Kwestionariusz stuzgcy do oceny ogolnej jakosci zycia chorego

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

FIL Filgotynib

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HTA Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

IBDQ Kwestionariusz siuza_cy do oceny ja_kos'ci zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit
(Inflammatory bowel disease questionnaire)

ICER Inkrementalny wspofczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

INF Infliksymab

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

iv Posta¢ dozylna

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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Lek
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Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686)

Metoda najmniejszych kwadratow (least squares method)
Réznica $rednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéw (least squares mean difference)
Lata zycia (life years)

Mirikizumab

Ministerstwo Zdrowia

Liczba pacjentow

Nie testowano

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

Okres obserwaciji

iloraz szans (odds ratio)

Ozanimod

Produkt krajowy brutto

Program lekowy

Placebo

Poziom odptatnosci

Pediatryczna skala oceny aktywnosci WZJG (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index)
Lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
Roznica ryzyka (risk difference)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2023 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. z 2023 r., poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2021 r., poz. 74)

Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Posta¢ podskoérna

Odchylenie standardowe (standard deviation)

Btad standardowy (standard error)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36 (The Short Form (36) Health Survey)
Scottish Medicines Consortium

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

Tofacytynib
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ucz
UPA
URPL
UST

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WED
WHO
WLF

Whnioskodawca

WPAI:UC

Wytyczne AOTMIT
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Urzedowa cena zbytu

Upadacytynib

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustekinumab

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146)

Wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wedolizumab

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Kwestionariusz zdolno$ci do pracy i uposledzenia wykonywania czynnosci (Work Productivity and
Activity Impairment Questionnaire Ulcerative Colitis)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 08.04.2024 r.

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2340.2023.14.RBO
PLR.4500.2341.2023.13.RBO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Omvoh (mirikizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg/15 ml, 1 fiol. 15 ml,
GTIN: 05999885490202;

— Omvoh (mirikizumabum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 1 ml,
GTIN: 05999885490219

=  Whioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10: K51)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

=  Omvoh (mirikizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg/15 ml, 1, fiol. 15 ml,
GTIN: 05999885490202 —

= Omvoh (mirikizumabum), roztwér do wstrzykiwahn we wstrzykiwaczu, 100 mg/ml, 2, wstrzykiwacze 1 ml,
GTIN: 05999885490219 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Holandia
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Whnioskodawca

Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
ul. Zwirki i Wigury 18A
02-092 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 8.04.2024 r., znaki PLR.4500.2340.2023.14.RBO, PLR.4500.2341.2023.13.RBO (data wptywu
do AOTMIT 8.04.2024 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 refundaciji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2023 r.
poz. 826 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e  Omvoh (mirikizumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg/15 ml, 1, fiol. 15 ml,
GTIN: 05999885490202;

e  Omvoh (mirikizumabum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 mg/ml, 2, wstrzykiwacze 1 ml,
GTIN: 05999885490219

w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10:
K51)". Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.06.2024 r. Agencja
wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaly przekazane Agenciji
w dniu 5.07.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla produktu |

eczniczego Omvoh (mirikizumab) w leczeniu dorostych chorych
na wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
, Warszawa 2024

e Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Omvoh (mirikizumab) w leczeniu dorostych chorych na
wrzodziejagce zapalenie jelita grubego,

, Warszawa 2024
e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Omvoh (mirikizumab) w leczeniu dorostych chorych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, ,

Warszawa 2024
e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego u Omvoh (mirikizumab) w leczeniu

dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,
R 21522112 2024

e Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Omvoh (mirikizumab) w leczeniu dorostych chorych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, , Warszawa 2024

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Omvoh (mirikizumab) w leczeniu dorostych chorych
na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, Warszawa 2024
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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, postac¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Omvoh, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg/15 ml, 1, fiol. 15 ml,
GTIN: 05999885490202;

e Omvoh, roztwéor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 mg/ml, 2, wstrzykiwacze 1 ml,
GTIN: 05999885490219

Kod ATC

LO4AC24

Substancja czynna

Mirikizumab

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD 10: K51)"

Dawkowanie

Omvoh 300 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji nalezy stosowa¢ wytgcznie w dawce
indukcyjnej.

Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania mirikizumabu sktada si¢ z 2 czesci.

Dawka indukcyjna wynosi 300 mg w infuzji dozylnej trwajacej co najmniej 30 minut w tygodniach 0., 4. i 8.
Dawka podtrzymujgca

Dawka podtrzymujaca wynosi 200 mg (ti. dwie amputko-strzykawki lub dwa wstrzykiwacze
pétautomatyczne napetnione) we wstrzyknigciu podskérnym co 4 tygodnie po zakonczeniu dawkowania
indukcyjnego.

Pacjenci powinni by¢ oceniani po 12-tygodniowym dawkowaniu indukcyjnym, a w przypadku wystgpienia
dostatecznej odpowiedzi na leczenie nalezy przej$¢ do dawkowania podtrzymujgcego. U pacjentow, ktérzy
nie osiggng dostatecznej korzysci terapeutycznej do 12. tygodnia leczenia indukcyjnego, mozna
kontynuowa¢ podawanie mirikizumabu w dawce 300 mg w infuzji dozylnej w tygodniach 12., 16. i 20.
(przedtuzone leczenie indukcyjne). Jesli dodatkowe leczenie dozylne przyniesie korzysci terapeutyczne,
pacjenci moga rozpoczg¢ podskorne leczenie podtrzymujgce mirikizumabem (200 mg) co 4 tygodnie, od
tygodnia 24. Mirikizumab nalezy odstawi¢ u pacjentéw, u ktérych nie odnotowano korzysci
terapeutycznych z przedtuzonego leczenia indukcyjnego do tygodnia 24.

Pacjenci, u ktérych stwierdzono utrate odpowiedzi terapeutycznej podczas leczenia podtrzymujgcego
moga otrzymywacé mirikizumab 300 mg w infuzji dozylnej co 4 tygodnie, co daje tacznie 3 dawki (ponowna
indukcja). Jesli ta dodatkowa terapia dozylna przyniesie korzysci kliniczne, pacjenci mogg wznowi¢
podskérne podawanie mirikizumabu co 4 tygodnie. Nie oceniano skutecznosci ani bezpieczenstwa
wielokrotnego stosowania ponownej indukcji.

Droga podania

roztwér do infuzji — dozylna
roztwér do wstrzykiwan — podskorna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Mirikizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG4 przeciw interleukinie 23
(anty-IL-23), ktére wigze sie selektywnie z podjednostkg p19 ludzkiej cytokiny IL-23 i hamuje jej interakcje
z receptorem IL-23.

IL-23, cytokina regulatorowa, wplywa na réznicowanie, ekspansje i przezycie subpopulacji limfocytéw T
(np. limfocytéw Th17 i Tc17) oraz subpopulacji komérek uczestniczacych w mechanizmie odpornosci
wrodzonej, stanowigcych Zrédta cytokin efektorowych, w tym IL-17A, IL-17F i IL-22, ktére przyczyniajg sie
do rozwoju choroby zapalnej. U ludzi wykazano, ze selektywne blokowanie IL-23 normalizuje wytwarzanie
tych cytokin.

Poza wnioskowanymi prezentacjami dostepny jest roztwér do wstrzyknieé podskérnych w dawce 100 mg/ml

w opakowaniach:

o amputko-strzykawka (szklana), 2 amputko-strzykawki;

o amputko-strzykawka (szklana), 6 (3x2) amputko-strzykawki (opakowanie zbiorcze);

e strzykawka (szklana) we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym, 4 (2x2) wstrzykiwacze
pétautomatyczne napetnione (opakowanie zbiorcze);
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o strzykawka (szklana) we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym, 6 (3x2) wstrzykiwacze
pétautomatyczne napetnione (opakowanie zbiorcze).

Zrédio: ChPL Omvoh, EMA

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

26.05.2023 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Omvoh jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie konwencjonalne lub terapie biologiczng, utrata odpowiedzi na takie leczenie lub
jego nietolerancja.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek oznaczony symbolem czarnego trojkata (V).
Podlega dodatkowemu monitorowaniu w celu szybszej identyfikacji nowych informacji o bezpieczenstwie.

Zrédio: ChPL Omvoh

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Omvoh nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

e Omvoh, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg/15 ml, 1, fiol. 15 ml, GTIN:
05999885490202 — PLN

e Omvoh, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 mg/ml, 2, wstrzykiwacze 1 ml, GTIN:
05999885490219 — PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie
zgodne

z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie dorostych chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego

W ramach programu lekowego finansowane sa nastgpujace terapie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG):
1) infliksymab;
2) wedolizumab;

Dostepne 3) tofacytynib;
terapie 4) ustekinumab;
5) filgotynib;
6) ozanimod;

7) upadacytynib;
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8) mirikizumab.

Dopuszcza sie zamiane infliksymabu albo wedolizumabu albo tofacytynibu albo ustekinumabu albo filgotynibu albo
ozanimodu albo upadacytynibu albo mirikizumabu w przypadku wystgpienia nieakceptowalnych objawow
niepozgdanych lub nietolerancji leczenia lub braku odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej w punkcie 3. ponizej.
W momencie zmiany leczenia w ramach programu lekowego nie ma koniecznosci powtarzania wszystkich badan
kwalifikacyjnych, o zakresie tych badan decyduje sytuacja kliniczna.

W ramach programu lekowego nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancjg czynna, ktérg
pacjent byt leczony w przesziosci nieskutecznie.

1) wiek od 6 lat zycia w przypadku infliksymabu albo wiek od 18 lat w przypadku wedolizumabu lub tofacytynibu lub
ustekinumabu lub filgotynibem lub ozanimodu lub upadacytynibu lub mirikizumabu;

2) pacjenci z rozpoznang cigzkg lub umiarkowang postacig WZJG (ocena 26 punktéw w skali Mayo u oséb w wieku
218 lat albo ocena 235 punktow w skali PUCAI u oséb w wieku <18 lat):

a) hospitalizowani z powodu ciezkiego rzutu choroby z niedostateczng odpowiedzig na 3-5 dniowe dozylne leczenie
kortykosteroidami lub przeciwwskazaniem do takiego leczenia

lub

b) z niedostateczng odpowiedzia na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami
i 6-merkaptopuryna (6-MP) lub azatiopryng (AZA)

lub

c) nietolerujacy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryna (6-MP) lub azatiopryng (AZA)

lub

d) majacy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA)

czasu leczenia
w programie

Kryteria
kwalifikacji do | 'UP
leczenia w e) z utratg odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub
programie azatiopryng (AZA);
3) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;
4) brak przeciwskazan do stosowania zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL);
5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejgcych lub stanéw klinicznych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;
6) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL (jesli dotyczy).
Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuaciji leczenia infliksymabem
albo wedolizumabem albo tofacytynibem albo ustekinumabem albo filgotynibem albo ozanimodem albo
upadacytynibem albo mirikizumabem, ktérzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjgtkiem
trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
do programu lekowego.
Po podaniu ostatniej dawki w terapii indukcyjnej nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi na leczenie przy uzyciu skali Mayo*
albo PUCAI®. Pacjenci z odpowiedzig kliniczng przechodza do leczenia podtrzymujgcego.
Odpowiedz na leczenie definiowana jest jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo
albo o co najmniej 20 punktéw w skali PUCAL.
1) infliksymab (...)
2) wedolizumab (...)
3) tofacytynib (...)
4) ustekinumab (...)
5) filgotynib (...)
Okreslenie 6) ozanimod (...)

7) upadacytynib (...)

8) mirikizumab

a) terapia indukcyjna: 12 tygodni, z mozliwoscig wydtuzenia o dodatkowe 12 tygodni w przypadku niedostatecznej
odpowiedzi na leczenie w trakcie pierwszych 12 tygodni leczenia, okres leczenia indukcyjnego moze maksymailnie
wynosi¢ 24 tygodnie,

b) leczenie podtrzymujgce mirikizumabem moze trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie.
Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna by¢ przeprowadzona co najmniej raz na 12 miesiecy w oparciu
o kliniczng skale Mayo,

c) ponowna indukcja: w przypadku pacjentéw, u ktérych stwierdzono utrate odpowiedzi terapeutycznej podczas
leczenia podtrzymujgcego mirikizumabem mozliwe jest ponowne podanie mirikizumabu w infuzji dozylnej co 4 tygodnie
(tacznie 3 dawki). Jesli dodatkowa terapia dozylna przyniesie korzysci kliniczne, pacjenci mogg wznowi¢ podawanie
podskorne.

Zakonczenie
leczenia w
programie

1) stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3
punkty w skali Mayo albo o co najmniej 20 punktéw w skali PUCAI;

2) wystgpienie choréb lub standw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;
3) wystapienie objawéw nadwrazliwosci na ktéragkolwiek substancje czynng lub substancje pomocniczsg;

4) wystgpienie toksycznosci wymagajgcej zakonczenia leczenia w opinii lekarza prowadzacego zgodnie z aktualng
ChPL;
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5) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu w opinii lekarza prowadzgcego;

6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna
prawnego.

Dawkowanie
lekow

1. Dawkowanie

Dawkowanie infliksymabu, wedolizumabu, tofacytynibu, ustekinumabu, filgotynibu, ozanimodu, upadacytynibu,
mirikizumabu prowadzone jest zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL).

2. Modyfikacje dawkowania
Sposob podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z aktualng CHPL.

Badania przy
kwalifikacji

1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi, a w przypadku pacjentéw kwalifikowanych do leczenia tofacytynibem, upadacytynibem,
filgotynibem oraz ozanimodem - morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnych i bezwzgledne;j liczby limfocytéw;

2) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

3) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

4) bilirubina — w przypadku ozanimodu lub mirikizumabu;

5) kreatynina,;

6) biatko C-reaktywne;

7) badanie og6ine moczu;

8) test Quantiferon;

9) antygen HBs oraz przeciwciata anty-HBcAg total;

10) przeciwciata anty HCV;

11) badanie w kierunku wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

12) stezenie elektrolitéw w surowicy;

13) RTG klatki piersiowej (maksymalnie do 3 miesiecy przed kwalifikacjg);

14) EKG z opisem (wymagane wylgcznie u dorostych pacjentéow);

15) badanie endoskopowe;

16) posiew katu w kierunku bakterii i grzybow;

17) badanie katu na toksyne Clostridioides Difficile;

18) lipidogram (catkowity cholesterol, HDL i LDL) oraz tréjglicerydy przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem lub
upadacytynibem lub filgotynibem;

19) kalprotektyna;

20) okreslenie poczatkowej wartosci wskaznika Mayo u dorostych albo PUCAI u dzieci i mtodziezy.

Monitorowanie
leczenia

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Monitorowanie leczenia infliksymabem (...)

2.2. Monitorowanie leczenia wedolizumabem (...)

2.3. Monitorowanie leczenia tofacytynibem (...)

2.4. Monitorowanie leczenia ustekinumabem (...)

2.5. Monitorowanie leczenia filgotynibem (...)

2.6. Monitorowanie leczenia ozanimodem (...)

2.7. Monitorowanie leczenia upadacytynibem (...)

2.8. Monitorowanie leczenia mirikizumabem

W celu monitorowania leczenia $wiadczeniodawca jest zobowigzany wykonac¢ nastepujace badania:
1) ocena stopnia aktywnosci choroby w 4 i 8 tygodniu w czesciowej skali Mayo;

2) ocena skutecznosci terapii indukcyjnej w 12 tygodniu od podania pierwszej dawki na podstawie petnej oceny w skali
Mayo;

3) AIAT i AspAT oraz bilirubina co miesigc podczas terapii indukcyjnej;

4) CRP, morfologia z krwi obwodowej w 4, 8 i 12 tygodniu;

W leczeniu podtrzymujgcym $wiadczeniodawca jest zobowigzany wykonywac¢ AIAT i AspAT oraz bilirubing co 1-4
miesigce zgodnie ze standardowg praktykg postepowania z pacjentami i stosownie do wskazan klinicznych, a takze
morfologie krwi obwodowej, CRP i ocene Mayo bez endoskopii przynajmniej co 12 tygodni.

Optymalizacja
leczenia

W celu optymalizacji leczenia oraz oceny ryzyka wtérnej utraty skutecznosci leczenia infliksymabem, wedolizumabem,
lub ustekinumabem lub mirikizumabem, mozna wykona¢ oznaczenie poziomu leku przed kolejng dawkg oraz stezenia
przeciwciat przeciwko lekowi, jednak nie czesciej niz dwa razy w roku.

Ponadto mozna wykona¢ oznaczanie kalprotektyny w kale, jednak nie czegsciej niz cztery razy do roku w trakcie trwania
leczenia.

Decyzje dotyczgca wykonania powyzszych badan diagnostycznych i oznaczen majgcych na celu optymalizacje
leczenia podejmuje $wiadczeniodawca.
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Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci leczenia przekazywane sg dane dotyczgce wskaznikéw

skutecznosci terapii finansowanych w programie, dla ktérych jest mozliwe ich okreslenie przez lekarza prowadzacego
dla indywidualnego pacjenta, tj.:

— odpowiedz na leczenie rozumiana jako spadek w catkowitej skali Mayo o co najmniej 3 pkt, w tym o co najmniej

1 punkt w endoskopowej skali Mayo albo o co najmniej 20 punktéw w skali PUCAI — ocena na koniec okresu

indukciji;
— remisja kliniczna rozumiana jako liczba luznych stolcow na poziomie normalnym oraz nieobecnos¢ krwawien
Monitorowanie zodbytu (wynik O w skali PRO-2) bez koniecznosci stosowania steroidéw, bez koniecznosci leczenia
skutecznosci chirurgicznego, w przypadku gdy lek byt stosowany nieprzerwanie przez 12 miesigcy — ocena co 12 miesigcy +/-
leczenia 4 tygodnie od poczatku leczenia;

— brak odpowiedzi na leczenie rozumiany jako brak spetnienia kryteriéw odpowiedzi na leczenie (powyzej) na koniec
okresu leczenia indukcyjnego;

— utrata skutecznosci leczenia rozumiana jako konieczno$¢ zmiany leczenia u osob, ktore miaty odpowiedz na
leczenie indukcyjne - ocena co najmniej raz na 12 miesiecy +/- 4 tygodnie od poczatku leczenia;

— koniecznos¢ leczenia chirurgicznego oceniana co najmniej raz na 12 miesiecy +/- 4 tygodnie od poczatku leczenia;

— wystgpienie istotnych dziatan niepozgdanych rozumiane jako koniecznos$¢ zaprzestania terapii danym lekiem
z powodu dziatan niepozadanych - ocena co najmniej raz na 12 miesiecy +/- 4 tygodnie od poczatku leczenia.

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programoéw lekowych, w tym
Monitorowanie przekazywanie danych dotyczgcych wskaznikéw skutecznosci terapii zawartych w pkt 2.10 Monitorowanie
programu skutecznosci leczenia dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

*opis skali Mayo przedstawiono w rozdz. 3.2

" skala PUCAI — pediatryczna skala oceny aktywnosci WZJG (ang. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index), nie dotyczy wnioskowanej
populacji

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zarejestrowane dla leku Omvoh wskazanie to leczenie dorostych pacjentdw z czynnym wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie konwencjonalne lub terapie biologiczng, utrata odpowiedzi na takie leczenie lub jego
nietolerancja.

Wskazanie wnioskowane jest zawezone wzgledem zarejestrowanego zapisami programu lekowego B.55.
.Leczenie pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”, ktére przedstawiono
w Tabeli 4.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Omvoh bedzie on dostepny dla pacjentéw
bezptatnie w ramach zmodyfikowanego programu lekowego B.55. ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”.

Poziom odpfatnoéci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundac;ji.
Grupa limitowa
Zgodnie z wnioskiem, produkt leczniczy Omvoh ma by¢ refundowany w ramach nowej grupy limitowe;.

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Omvoh nie mozna zakwalifikowa¢ do zadnej
z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
0 ktorych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak
tych samych mechanizmow dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen,
tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu. (...)

Zatozono, ze podstawe limitu w grupie limitowej stanowic¢ bedzie opakowanie leku Omvoh 300 mg koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji (opakowanie zawierajgce 1 fiolke) (z uwagi na brak opublikowanej wartosci DDD
dla MIRI wyb6r opakowania bedgcego podstawg limitu oparto na dobowym koszcie terapii, a stosowne obliczenia
przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu).
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Instrument dzielenia ryzyka

3.2.

Problem zdrowotny

Kod ICD-10: K51 — Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Definicja

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest rozlanym nieswoistym procesem zapalnym btony $luzowe;j
odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzacym w czesci przypadkow do powstania owrzodzien. WZJG nalezy
wraz z chorobg Lesniowskiego-Crohna do grupy nieswoistych choréb zapalnych jelit o niewyjasnionej etiologii.
W etiopatogenezie tych chordb uczestniczg nastepujace czynniki:

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

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

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

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

Jedng z najczeéciej wykorzystywanych skal do oceny aktywnosci choroby jest skala Mayo, wg ktérej remisje
wykazuje sie przy 0-2 pkt (pod warunkiem, ze zadna ze sktadowych nie zostata oceniona na 2 pkt), aktywnosé
tagodng przy 3-5 pkt; aktywno$¢é umiarkowang przy 6—10 pkt, a aktywnos$¢ ciezkg >10 pkt.

Tabela 5. Catkowita skala Mayo (Total Mayo Score — TMS), oceniajgca aktywnos$¢ wrzodziejacego zapalenia jelita

Punktacja

Objawy
0 1 2 3

1-2 wyprdznien na

3-4 wyproznien na

5 i wiecej wyproznien
na dobe powyzej

Sluzowej jelita grubego

kruchos$¢ sluzoéwki

Czestos¢ wyprdznien Prawidiowa dobe powyzej normy dobe powyzej normy normy dia danego
dla danego pacjenta dla danego pacjenta y & 9
pacjenta
Krwawienie z jelita grubego Brak Slad kml W mniej niz Krew w \A’n_ek‘sz’osm Wyproznlenlg gtéwnie
pofowie wypréznien wypréznien z krwig
Endoskobowy obraz blon Niewielkie zatarcie ngéezlknsi';\}vlg. Samoistne
powy Y Prawidtowy siatki naczyniowej i Y U krwawienie,

nadzerki, znaczna
kruchos$¢ sluzowki

owrzodzenia

Ogélna ocena lekarska (ocena
subiektywna — uwzglednia gtéwnie
obecnos¢ boléw brzucha, ogdine

Stan prawidtowy

tagodne nasilenie

Choroba o $redniej

Ciezka postac

samopoczucie chorego, wynik objawow aktywnosci choroby
badania przedmiotowego)
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Rokowanie

Rokowanie co do przewidywanej dtugosci zycia jest dobre i podobne jak w populacji ogélnej, wsréd chorych
na WZJG umieralnos¢ jest nieznacznie wyzsza niz w populacji ogdlnej. Nalezy jednak podkresli¢, ze WZJG
pozostaje powazng chorobg o niekiedy trudnym do przewidzenia przebiegu i niepewnym rokowaniu. Choroba
ma ciezszy przebieg, a nawroty sg czestsze u mtodszych chorych (< 40 r.z.), a takze u tych, u ktérych pierwszy
rzut byt ciezki lub zmiany obejmowaty catg okreznice. U okoto 10-30% chorych z zajeciem catej okreznicy
dochodzi do proktokolektomii. Rokowanie co do wyleczenia (bez proktokolektomii) jest niepomysine. Do powikian
jelitowych zalicza sie polipowato$¢ zapalng (najczestsza, ok.13% chorych), ostre rozdecie okreznicy (ok. 3%
chorych), rak jelita grubego, bedacy odlegtym skutkiem choroby (u ok. 2% chorych po 10 latach trwania WZJG
i u 8% chorych po 20 latach). Do innych powiktan jelitowych naleza: perforacja okreznicy, krwotok z jelita grubego,
zwezenia jelita, przetoki, ropnie i szczeliny. Ponadto w chorobach zapalnych jelit czesto wystepujg objawy
pozajelitowe dotyczgce skoéry, stawow oraz oczu. Dodatkowo towarzyszyé im mogg rzadkie choroby
autoimmunologiczne (spondyloartropatia, powiktania ze strony watroby i drog zétciowych).

Zrédto: Raport OT.422.0.2.2024

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertéw

Podczas prac otrzymano cztery opinie od ekspertéw klinicznych, prof. Elzbiety Poniewierki, Konsultant
Wojewddzkiej w dziedzinie gastroenterologii, prof. Jarostawa Reguly, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
gastroenterologii oraz prof. Piotra Edera, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie gastroenterologii oraz prof.
Marka Hartleba, Prezesa Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego.

Na podstawie danych przekazanych przez ekspertow analitycy oszacowali wielkos¢ populacji docelowej na 375
do 3700 pacjentéw. Prof. J. Reguta, prof. M. Hartleb i prof. P. Eder wskazali, ze leczonych wnioskowang
technologig mogtoby by¢ 0,5-1% wszystkich chorych (ok. 375-771 oséb), natomiast prof. E. Poniewierka wskazata
5% wszystkich pacjentow (ok. 3700 osob).
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Tabela 6. Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej na podstawie opinii eksperckich

Populacja

Prof. dr hab. n. med.
Elzbieta Poniewierka
Konsultant Wojewo6dzka
w dz. gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dz. gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Piotr Eder
Konsultant Wojewodzki w dz. gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Marek
Hartleb

Prezes Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologicznego

Whnioskowane wskazanie

Pacjenci z WZJG spetniajacy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego ,,Leczenie pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”

Obecna liczba chorych

74 tys. (2000 r.)

75 000

Ok. 75 000 wszystkich chorych z colitis ulcerosa
w Polsce (nie tylko spetniajgcy kryteria)*

77073
(2021 1)

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

12,3/100000

12,5 na 100000

Ok. 12/100 000/rok wszystkich nowych
zachorowan

12.5/100 tys.

Odsetek o0sob, u ktorych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

W Polsce 187,8/100 tys.
zachorowan”

5% populacji WZJG

<1% chorych

0.5-1% wszystkich chorych w Polsce

<1%

Zrédto

Wytyczne
PTGe/szacunek

Zagorowicz E, Walkiewicz D, Kucha P,
Perwieniec J, Maluchnik M, Wieszczy P, Reguta
J. Nationwide data on epidemiology of
inflammatory bowel disease in Poland between
2009 and 2020. Pol Arch Intern Med. 2022 May
30;132(5):16194. doi: 10.20452/pamw.16194.
Epub 2022 Jan 19. PMID: 35044144.

Kucha P, Zagérowicz E, Walkiewicz D,
Perwieniec J, Maluchnik M, Wieszczy P, Reguta
J. Biologic treatment of inflammatory bowel
disease in Poland, 2012-2020: nationwide data.
Pol Arch Intern Med. 2022 Aug 22;132(7-
8):16287. doi: 10.20452/pamw.16287. Epub 2022
Jul 4. PMID: 35785917.

https://statystyki.nfz.gov.pl/

Szacunki na podstawie dostepnych danych
zawartych na stronach NFZ. W sumie ok. 3 200
chorych jest leczonych w ramach programu B.55,
co stanowi ok. 4% populacji chorych z WZJG w
Polsce. Biorgc pod uwage, ze dostepnych jest
aktualnie w ww. programie 7 innych lekéw,
Szacuje, ze odsetek chorych leczonych
mirikizumabem bedzie oscylowat w zakresie 0.5-
1% wszystkich chorych z WZJG.

Inne zrédto: Pol Arch Intern Med 2022; 132 (7-8)

Dane z 2021 r

* W tej populacji, wg danych NFZ leczonych jest obecnie ok. 3200 chorych (ok. 4%), czyli tyle teoretycznie spetnia kryteria kwalifikacji, cho¢ szacuje, ze rzeczywista populacja spetniajgca kryteria
moze by¢ wigksza (do ok. 10-13% wszystkich chorych z WZJG).

" nieczytelne
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Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspdtistniejgcym ICD-10 wyniosta w roku 2023:

— K51 Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — 85 581,

— Kb51.0 Wrzodziejgce (przewlekte) zapalenie jelita cienkiego i grubego — 2 579;

— K51.1 Wrzodziejagce (przewlekte) zapalenie jelita kretego i grubego — 1 367,

— Kb51.2 Wrzodziejgce (przewlekte) zapalenie prostnicy — 2 260;

— Kb51.3 Wrzodziejgce (przewlekte) zapalenie prostnicy i esicy — 4 025;

— Kb51.4 Rzekoma polipowatosé¢ jelita grubego — 1 173;
- K51.5 Sluzowe zapalenie prostnicy i okreznicy — 380;

— Kb51.8 Inne postacie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego — 6 902;

— Kb51.9 Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, nieokreslone — 19 702.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéow w latach 2014-2023 w oparciu 0 dane NFZ.

Tabela 7. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ - liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: K51 (wraz
z podkodami), w rozbiciu na podkody

Rozpoznanie gtéwne Lata

illub wspélistniejace
ICD-10 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

K51 68 107 70977 71 885 72794 73 823 76 383 73 889 76 404 78 697 85 581

K51.0 2825 2682 2531 2251 2 059 2191 2047 2173 2113 2579
K51.1 1496 1561 1537 1395 1258 1177 1074 1211 1180 1367
K51.2 1701 1819 1786 1819 1757 1 846 1624 1809 1873 2 260
K51.3 3570 3739 3792 3814 3773 3634 3188 3625 3714 4025
K51.4 886 1052 843 926 1031 1050 673 732 882 1173
K51.5 616 543 473 479 393 417 319 339 296 380
K51.8 4706 5359 5513 5780 5892 6 155 5 669 5 887 6 341 6 902
K51.9 10 484 11180 12 042 12 561 13 342 14 483 13 140 14 513 16 690 19 702

Ponizsza tabela przedstawia liczbe dorostych pacjentéw oraz koszty terapii dostepnych i rozliczonych
w programie lekowym B.55. ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WzZJG) (ICD-10:
K51)”. Nalezy zaznaczyé, ze rzeczywista liczebnos¢ pacjentéw moze by¢ nizsza, gdyz jeden pacjent moze byc¢
leczony wiecej niz jedng terapig w danym roku.

Tabela 8. Liczba pacjentow oraz koszty terapii w programie B.55 w latach 2014-2023

Rok realizacji Dostepne terapie paLcijzzr?t?')w Wartosc¢ rozliczonych jednostek [PLN]
2014 Infliksymab 205 2693 948,00
2015 Infliksymab 290 3172 321,53
2016 Infliksymab 248 2 412 946,20
2017 Infliksymab 372 6 605 103,27
2018 infliksymab, wedolizumab 696 9 693 508,00
2019 infliksymab, wedolizumab 1045 12 572 994,08
2020 infliksymab, wedolizumab, tofacytynib 1235 12 982 301,02
2021 infliksymab, wedolizumab, tofacytynib 1578 15 940 606,05
2022 infliksymab, wedol.izumab, tofacytynib, 2919 39 075 167,22

ustekinumab
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Rok realizacji Dostepne terapie LI.CZb% Wartosc¢ rozliczonych jednostek [PLN]
pacjentéw
2023 Ianiksymab, Wedolizu_mab, t(_)facyty_nib, 3664 62 972 446,43
ustekinumab, ozanimod, filgotynib

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 10.07.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
dorostych pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Przeszukano nastepujgce zrédta:

e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-e), https://ptg-e.org.pl/;

e European Crohn's and Colitis Organization (ECCO), https://www.ecco-ibd.eu;Btad! Nieprawidiowy
odsylacz typu hiperfacze.

e United European Gastroenterology (UEG), https://www.ueq.eu/quality-of-care/quidelines;

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

¢ World Health Organization (WHO), https://www.who.int/

¢ National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/;

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network, https://www.sign.ac.uk;

¢ National Health and Medical Research Council, https://www.nhmrc.gov.au/;

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, https://kce.fgov.be/;

o New Zealand Guidelines Group, www.nzgg.org.nz/search;
e TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/;

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality,
http://www.guideline.gov ;

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google, wykorzystujgc stowa kluczowe: wrzodziejace zapalenie jelita
grubego, ulcerative colitis.

Biorgc pod uwage niedawng rejestracje mirikizumabu przez EMA (26.05.2023 r.) i przez FDA (26.10.2023 r.
w opracowaniu uwzgledniono wytyczne z opublikowane od 2022 r.

Wytyczne PTG-E 2023, ECCO 2022 (wydane przed datg rejestracji MIRI) nie zawierajg informacji na temat jego
zastosowania w tej grupie pacjentow.

W leczeniu pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig WZJG wytyczne PTG-E z 2023 r zalecajg steroidy
ogolnoustrojowe oraz mesalazyne jako leczenie | rzutu, natomiast w leczeniu podtrzymujgcym tiopuryny
u pacjentéow, u ktérych uzyskano poprawe po sterydach. Zaleca sie takze leczenie lekiem anty-TNF,
wedolizumabem, ustekinumabem Ilub tofacytynibem u pacjentéw steroidoopornych, steroidozaleznych i/lub
nietolerujgcych steroidéw. W wytycznych PTG-E z 2023 r. w$réd nowych lekéw stosowanych w WZJG zalecane
sg upadacytynib, filgotynib i ozanimodu.

Wytyczne ECCO 2022 oprocz lekéw anty-TNF (infliksymab, adalimumab lub golimumab) wymieniaja
wedolizumab, ustekinumab lub tofacytynib.

Dodatkowo odnaleziono roboczg wersje wytycznych Amerykanskiego Stowarzyszenia Gastroenterologicznego
(ang. American Gastroenterological Association) wystawiong do komentarza publicznego. Planowany termin
publikacji opracowania to grudzieh 2024 r.

Zgodnie z roboczg wersjg wytycznych AGA 2024, w populacji nieleczonej uprzednio z zastosowaniem
zaawansowanych terapii sugeruje sie wykorzystanie technologii o wyzszej skutecznosci: infliksymabu,
wedolizumabu, ozanimodu, etrasimodu, upadacytinibu, risankizumabu Ilub umiarkowanej skutecznosci:
golimumabu, ustekinumabu, tofacytynibu, filgotynibu, mirikizumabu.
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W populacji leczonej z zastosowaniem co najmniej jednej zaawansowanej terapii sugeruje sie wykorzystanie
technologii o0 wyzszej skutecznosci tj. tofacytynibu, upadacytinibu, ustekinumabu lub umiarkowanej skutecznosci:
filgotinibu, risankizumabu, mirikizumabu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTGe 2023

Rekomendacje Polskiego towarzystwa Gastroenterologii i Polskiego Krajowego Konsultanta w _dziedzinie

Gastroenterologii dotyczace leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Umiarkowana do ciezkiej postaci WZJG

1. Rekomenduje sie steroidy ogdinoustrojowe i mesalazyne jako leczenie pierwszego rzutu w indukcji remisji.
(jakos¢ dowodow: niska; sita rekomendaciji: silna)

2. Zaleca sie leczenie podtrzymujace tiopurynami u pacjentéw, u ktérych uzyskano remisje za pomocg
sterydéw. U kazdego pacjenta mesalazyne, nalezy stosowaé dodatkowo w ramach terapii podtrzymujace;j,
jesli nie ma przeciwwskazan. (jako$¢ dowodow: niska; sita rekomendaciji: silna)

3. Zaleca sie leczenie lekiem anty-TNF, wedolizumabem, ustekinumabem lub tofacytynibem u pacjentéw
steroidoopornych, steroidozaleznych i/lub nietolerujgcych steroidéw. (jako$¢ dowodéw: wysoka; sita
zalecenia: silna)

Nowe leki (jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita rekomendacji: silna)

e  Upadacytynib
o  skuteczno$¢ wykazano w badaniach U-ACHIEVE i U-ACCOMPLISH (zaréwno w indukcji

remisji, jak i w terapii podtrzymujacej)

o  dobry profil bezpieczenstwa (prawdopodobnie podobny do profilu tofacytynibu)

o  stosowanie doustnie, w pojedynczej dawce 45 mg przez 8 tygodni terapii indukcyjnej (leczenie
moze by¢ przedtuzone na kolejne 8 tygodni), nastepnie w dawce 15 mg lub 30 mg w terapii
podtrzymujgcej

o  przeciwwskazania m.in. u pacjentéw z czynnymi infekcjami, zaburzeniami czynnosci watroby
oraz w cigzy

o dziatania niepozadane: zakazenia (w tym oportunistyczne potpasiec/opryszczka pétpasiec),
limfopenie, neutropenie i podwyzszong czynnos¢ watroby

e  Filgotynib

o  skutecznos$¢ w leczeniu czynnego WZJG wykazano w badaniu SELECTION

o lek stosuje sie w pojedynczej dawce dziennej 200 mg w terapii indukcyjnej trwajacej przez 10
tygodni (moze byé¢ przedtuzona o 12 tygodni w uzasadnionych przypadkach przypadkach) oraz
w leczeniu podtrzymujacym

o  profil bezpieczenstwa i dziatania niepozgdane sg podobne do upadacytynibu

o  podobny do dziatania tofacytynibu

e  Ozanimod

e dopuszczony do leczenia czynnego WZJG stopnia od umiarkowanego do ciezkiego u pacjentéw z
brakiem skuteczno$ci lub nietolerancjg konwencjonalnych terapii

. skutecznos$¢ w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego leczenia w badaniu True North
(zaréwno w przypadku indukgiji jak i terapii podtrzymujacej)

. dobry profil bezpieczenstwa i tolerancja leczenia

. najczestsze dziatania niepozadane: infekcje i podwyzszony poziom enzyméw watrobowych

e  przyjmowany poczagtkowo doustnie, raz dziennie w dawce 0,23 mg przez pierwsze 4 dni, a nastepnie

0,46 mg przez kolejne 3 dni, a nastepnie w dawce poczatkowej 0,92 mg 6smego dnia w leczeniu

dtugotrwatym.

przeciwwskazania: u pacjentéw z istotnymi zaburzeniami pracy serca (m.in. z zaburzeniami rytmu serca, ciezka
niewydolnoscig serca, ostrym zespotem wiencowym), niewydolnoscig watroby i nowotworami, a takze w cigzy.

Wytyczne nie odnoszg si¢ do zastosowania mirkizumabu u pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego.

Jakos$¢ dowodow:
niski — dowody pochodzgce z badar obserwacyjnych, zwykle niskiej jakoSci ze wzgledu na ryzyko btedéw

wysoki — jedno lub wiecej wysokiej jakoSci dobrze przeprowadzonych randomizowanych badarn kontrolowanych
(RCT), ktore dajg spéjne i bezposrednio stosowane wnioski

Sita zalecen:

silna — korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia lub odwrotnie. Zazwyczaj silne zalecenie obejmuje zwrot
spolecamy”

ECCO 2022
Konflikt interesow:

Informacje na
temat konfliktéw
intereséw
dostepne na
stronie www.ecco-
ibd.eu/about-

Wytyczne The European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) dotyczace terapii we wrzodziejacym
zapaleniu jelita grubego: leczenie medyczne

Pacjenci z WZJG w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego:

Indukcja remisiji:
e doustny prednizolon u niehospitalizowanych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej czynng postacia WZJG
[rekomendacja: silna; jakos¢ dowodoéw: bardzo niskal],
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wersja robocza

udostepniona do
komentarza

publicznego

Konflikt intereséw:

Autorzy okreslili
zakres konfliktu
intereséw

Zrodio
finansowania:
AGA institute

ecco/ecco- e czynniki martwicy nowotworu [TNF] (infliksymab, adalimumab i golimumab) u pacjentéw z umiarkowanym do
disclosures ciezkiego WZJG, ktérzy nie odpowiadajg lub nie tolerujg konwencjonalnego leczenia [rekomendacja: silna,
Zrédio jako$¢ dowodow: umiarkowanal,
finansowania: e wedolizumab u pacjentdow z umiarkowang lub ciezkg aktywng postacig WZJG, u ktérych odpowiedz lub
ECCO nietolerancja konwencjonalnej terapii sg niewystarczajgce [rekomendacja: silna, jako$¢ dowodoéw: niskal,

e tofacytynib u pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego WZJG, u ktérych odpowiedz lub nietolerancja
konwencjonalnej terapii sa niewystarczajgce [rekomendacja: silna, jako$é dowoddéw: umiarkowana],

. ustekinumab u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej czynng postacia WZJG z niewystarczajgcg odpowiedzig
lub nietolerancjg na konwencjonalne leczenie. [rekomendacja: silna, jako$¢ dowoddéw: umiarkowana].
Utrzymanie remisiji:

e leki anty-TNF (infliksymab, adalimumab lub golimumab) u pacjentéw z WZJG, ktérzy zareagowali na terapie
indukcyjng tym samym lekiem [rekomendacja: silna, jakos¢ dowodéw: wysokal],

e U pacjentow z WZJIG, ktérzy utracili odpowiedz na terapie lekami z grupy anty-TNF, obecnie nie ma
wystarczajgcych dowodoéw, aby zalecac¢ lub odradzac¢ stosowanie terapeutycznego monitorowania lekdw w celu
poprawy wynikéw klinicznych,

e wedolizumab u pacjentdéw z WZJG, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng wedolizumabem [rekomendacja:
silna, jako$¢ dowodow: srednia],

e tofacytynib u pacjentéw z WZJG, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng tofacytynibem [rekomendacja:
silna, jako$¢ dowodow: umiarkowana],

. ustekinumab u pacjentéw z WZJG, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng ustekinumabem [rekomendacja:
silna, jako$¢ dowodow: umiarkowana).

Wytyczne nie odnosza sie do zastosowania mirkizumabu u pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita

grubego.

Sita zalecen:

silna - pozgdane efekty interwencji wyraznie przewazajg nad skutkami niepozgdanymi lub odwrotnie,

staba - rébwnowaga jest mniej pewna, przy czym uwzgledniono réwniez jako$¢ dowoddéw, warto$ci i preferencji

pacjentéw, réwnowage pomiedzy pozgdanymi i niepozgdanymi efektami oraz efektywno$¢ kosztowa.

Jako$¢ dowoddéw: wysoka, umiarkowana, niska i bardzo niska.

Dla kazdego pytania PICO, oceniono jako$¢ dowoddéw oddzielnie dla kazdego waznego dla pacjenta punktu

konicowego, a nastepnie okreslono ogdlng jako$¢ dowodow w odniesieniu do wszystkich wynikéw. W przypadku

panelu wytycznych jako$¢ dowoddéw odzwierciedla stopien, w jakim zaufanie do oszacowania efektu jest
wystarczajgca do poparcia danego zalecenia. Aby okre$li¢ jako$¢ dowoddw dla kazdego wyniku we wszystkich
badaniach, jako$¢ dowodéw z badar RCT oceniono jako "wysokg". Nastepnie oceniono pie¢ czynnikéw, ktére moga
prowadzi¢ do obnizenia jakosci dowodéw: ryzyko btedu systematycznego, niespdjnosc, posrednio$é, niedoktadnosc
i tendencyjnos$¢ publikacji.
Dodatkowe opracowania

Wytyczne American Gastroenterological Association (AGA) dotyczace wrzodziejaceqo zapalenia jelita

grubego

Populacja naive to advanced therapies:

Sugeruje sie wykorzystanie technologii o:

e wyzszej skutecznosci: infliksymab, wedolizumab, ozanimod, etrasimod, upadacytinib, risankizumab
lub
e umiarkowanej skutecznos$ci: golimumab, ustekinumab, tofacitinib, filgotynib, mirikizumab,
AGA 2024

zamiast lekdw o nizszej skutecznosci - adalimumab.
[rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodow]

Populacja biologic exposed to one or more advanced therapies:
Sugeruje sie wykorzystanie technologii o:

e wyzszej skutecznosci: tofacytynib, upadacytinib, ustekinumab
lub
. umiarkowanej skutecznosci: filgotynib, risankizumab, mirikizumab,
zamiast lekow o nizszej skutecznosci — adalimumab, wedolizumab, ozanimod, etrasimod.

[rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodow]

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

Klasyfikacja rekomendacii:

Silne — autorzy sg przekonani, ze korzystne (niekorzystne) efekty interwencji istotnie przewazajg nad efektami
niekorzystnymi (korzystnymi); dostepne sg w tym zakresie dowody, ktére sg odpowiednio wysokiej jakoSci.
Warunkowe — cho¢ dane przemawiajg za stosowaniu interwencji, autorzy nie sq pewni istotnej przewagi interwencji,
czy to z powodu niewielkich réznic efektéw, braku danych czy niskiej ich jakoSci.

Jakosc dowoddbw naukowych:

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

Niska - rzeczywisty efekt moze znacznie réznic sie od szacowanego efektu,

Umiarkowana - autorzy uwazaja, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu,
Wysoka - autorzy majg duze przekonanie, ze rzeczywisty efekt jest podobny do efektu szacowanego
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertéw klinicznych oraz organizacji pacjenckiej — Polskiego Towarzystwa
Wspierania Osob z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,J-elita”.

Otrzymano cztery opinie od prof. Elzbiety Poniewierki, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie gastroenterologii,
prof. Jarostawa Reguly, Konsultanta Krajowego w dziedzinie gastroenterologii, prof. Piotra Edera, Konsultanta
Wojewoddzkiego w dziedzinie gastroenterologii oraz prof. Marka Hartleba, Prezesa Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologicznego. Otrzymano rowniez opinie od pana Ariela Lieberta, cztonka Zarzadu Giéwnego
Towarzystwa ,J-elita”.

Opinie zostaty przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Szczegétowe informacje zawarto
W ponizszych tabelach.
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Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedlug opinii ekspertow klinicznych (prof. Reguta, prof. Hartleb)

Pytanie kspert

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dz. gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Marek Hartleb
Prezes Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego

Istotny klinicznie punkt koncowy

Remisja kliniczna (ustgpienie biegunki, krwawienia, naglgcych paré¢ na
stolec)

Poprawa kliniczna

Zmniejszenie aktywnosci choroby ocenianej w skali Mayo, jak w programie
lekowym

Poprawa endoskopowa
Remisja endoskopowa

Zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo

Minimalna réznica odczuwalna przez
chorego

Ustagpienie krwawienia
Ustagpienie boléw brzucha i naglgcych par¢ na stolec

Oddawanie uformowanego stolca oraz ustapienie naglacych parc¢

Czy Panstwa zdaniem sposrod
wedolizumabu, ustekinumabu,
tofacytynibu, ozanimodu, filgotynibu,
infliksymabu, upadacytynibu mozna
wskazac¢ technologie, ktére w
najwiekszym stopniu beda
zastepowane przez mirikizumab?
Jezeli tak, poprosze o uzasadnienie.

Wykorzystanie lekéw doustnych bedzie rosto, zwtaszcza gdy poprawi sie
refundacja wizyt ambulatoryjnych, o co zawnioskowali$my. Mirikizumab
zastgpi raczej czesciowo inne leki biologiczne. Lek ma wiec szanse na
odegranie roli w odwracaniu piramidy $wiadczen na korzy$¢ ambulatorium.

Jak wyzej wskazano w leczeniu WZJG w postaci od umiarkowanej do
ciezkiej w ramach programéw lekowych MZ znajduje sie obecnie 7 lekow,
w tym 3 leki biologiczne (infliksymab, wedolizumab, ustekinumab) oraz 4
leki matoczgsteczkowe (tofacytynib, filgotynob, upadacytynib, ozanimod).
W praktyce klinicznej w najblizszym czasie mirikuzumab bytby lekiem 2,
a czesciej 3 linii (po infliksymabie i wedolizumabie), bowiem w poréwnaniu
z wymienionymi lekami doswiadczenia w stosowaniu mirikizumabem sg
skagpe. Istnieje wiele badan klinicznych nad nowymi lekami we WZJG
i nalezy spodziewac sig 1-2 nowych lekow rocznie, ktére nie bedg mniej
skuteczne od lekow juz stosowanych. Taka perspektywa wymaga zmiany
podejscia do polityki leczenia WZJG i choroby Crohna.

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

Staby dostep do leczenia w ramach PT w wielu wojewddztwach (za mato
specjalistow i osrodkéw), staba refundacja leczenia ambulatoryjnego
i innych $wiadczen obowigzujgcych w ramach PT.

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia mogtyby
poprawic¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu?

Poprawa  refundacji  $wiadczen ambulatoryjnych  zwigzanych
z prowadzeniem leczenia w ramach PT. To odegratoby role w odwracaniu
tzw. piramidy $wiadczen, co MZ i NFZ ostatnio popiera. Wtasciwa wycena
badarn dodatkowych refundowanych w ramach ryczaftu za prowadzenie
PT.

Rosngca liczba kosztownych terapii o zblizonej do siebie skutecznosci,
lecz ré6znych mechanizmach dziatania, bedgca w dyspozycji kilkunastu
osrodkéw referencyjnych w kraju nie jest tym, na co czekajg pacjenci
z chorobami zapalnymi jelita. Priorytetem dla mifodych i czynnych
zawodowo ludzi z WZJG jest blisko$¢ o$rodka i dostepno$¢ specjalisty
oferujgcego skuteczne leczenie.

Zatem Kkonieczne sg dziatania zmierzajgce z jednej strony do wytgczenia
niektérych  lekébw z  programéw  lekowych  (kryterium  ceny
i bezpieczenstwa). Lekami, ktére mogtyby byc¢ przekazane do aptek
szpitalnych do dyspozycji wszystkich lekarzy ze specjalizacjg w dziedzinie
gastroenterologii sg w pierwszej kolejnosci infliksymab (najlepiej réwniez
w postaci wstrzyknie¢ podskornych) oraz ozanimod. Ponadto warto
rozwazy¢ wykreSlanie z programow lekowych starszych preparatow
0 podobnych mechanizmach dziatania do nowych, lecz mniejszej
selektywnosci receptorowej np. filgotynibu i tofacytynibu w zamian za
pozostawienie upadacytynibu (wszystkie sg inhibitorami kinaz janusowych
0 réznej selektywnos$ci ich hamowania). Mirikizumab jest z kolei
konkurentem ustekinumabu - obydwa leki hamujg interleukine 23, lecz
réznig sie molekularnymi punktami uchwytu. Te ostatnie dziatania
wymagatyby konsultacji ze specjalistami zajmujgcymi sie obstugg
programoéw lekowych, ktérych grono nie poszerza sie, gtéwnie za sprawg
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Pytanie kspert

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dz. gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Marek Hartleb
Prezes Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego

nadmiernych obcigzen administracyjnych i mato przyjaznej polityki dyrekcji
szpitalnych nie upatrujgcych w programach lekowych korzysci
ekonomicznych.

Prosze wskazac jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo w

Podobne jak w kazdej innej technologii stosowanej w chorobach zapalnych

zwigzane z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

! : L. Zadnych jelita z zastrzezeniem, ze wiedza o dziataniach niepozgdanych
Zwiazku gostesowanlsnioceniane Y jmirikizumabu nie jest kompletna posadany
technologii. ’

Jakie widza Panstwo mozliwosci
G A (G ) P2 e T Zadnych Stosowanie mirikizumabu jako terapii pierwszej linii. Brak innych naduzyc.

Czy istnieja grupy pacjentow o
specyficznej  charakterystyce  (j.
subpopulacje), ktéore moga bardziej
skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

Pacjenci z niepowodzeniem wczesniejszych linii leczenia. Pacjenci, ktérzy
preferujg samodzielne wykonywanie wstrzyknie¢ irzadsze wizyty
w o$rodkach (aktywni zawodowo, przyjezdzajgcy z daleka). Z naszych
do$wiadczen z wedolizumabem wynika, Ze jest to lubiana i czesto
preferowana przez pacjentéw forma leczenia, niezaleznie od wieku.

Pacjenci w wieku > 65 lat obcigzeni wywiadem onkologicznym Ilub
chorobami sercowo-naczyniowymi, u ktorych wedolizumab okazat sie
nieskuteczny  (dotychczasowe dane literaturowe wskazujg na
bezpieczenstwo mirikizumabu w tych grupach pacjentéw).

Czy istnieja grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie skorzystaja
ze stosowania ocenianej technologii?

Pacjenci z ciezkim steroidoopornym rzutem choroby, wymagajacy leku
0 szybkim tempie dziatania.

Kobiety w cigzy (brak danych)

Prosze wymieni¢ kluczowe przyczyny
dla ktorych, we wskazaniu podanym
na poczatku formularza,
wnioskowana technologia:

a. powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

Innowacyjny lek o nowym (w stosunku do wszystkich zarejestrowanych
w WZJG), nierefundowanym dotychczas w Polsce mechanizmie dziatania.
Skuteczno$¢ i bezpieczenistwo potwierdzone w zaslepionych badaniach
rejestracyjnych oraz przedtuzonych badaniach open label. Leczenie
podtrzymujgce w postaci podskérnej prowadzone bedzie w ramach opieki
ambulatoryjnej. Elastyczny sposob dawkowania opisany w CHPL- co daje
mozliwo$¢ powrotu do leczenia dozylnego w przypadku czesciowej utraty
odpowiedzi. Brak takiej klauzuli, brak mozliwo$ci skrocenia odstepu
miedzy dawkami (w przypadku infliksymabu i ustekinumabu) oznacza
w przypadku PT konieczno$¢ zmiany leku, ktéra czasami przy
,zageszczeniu” dawek MIRI nie bytaby konieczna.

b. nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych
nie dotyczy

a. powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

Choroby zapalne jelita nie nalezg do chordb rzadkich i dotyczg gtéwnie
mifodych, aktywnych zawodowo Iudzi. Aktywna choroba, stabo
kontrolowana dostepnymi lekami, odpowiada za znaczne uposledzenie
Jakosci zycia pacjenta z jednej strony, natomiast z drugiej strony przyczynia
sie do wzrostu wydatkéw wynikajgcych z wyptat ubezpieczeniowych
i absencji zawodowej. Mirikizumab u czesci pacjentéw moze okazac sie
jedynym skutecznym lekiem.

b. nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych
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Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych (prof. Poniewierka, prof. Eder)

Pytanie Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta
Poniewierka
Konsultant Wojewoddzka w dz.
gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Piotr Eder
Konsultant Wojewodzki w dz. gastroenterologii

Istotny klinicznie punkt kohcowy

Remisja choroby kliniczna i endoskopowa

Remisja kliniczna (brak objawdw choroby) bez koniecznosci stosowania steroidéw

Minimalna réznica odczuwalna
przez chorego

Poprawa samopoczucia
Normalizacja wypréznien
Brak niedokrwistosci®

Szacuje (na podstawie swojej wiedzy, wynikow dotychczasowych badan — w tym badar nad przydatnoscig
mirikizumabu, na podstawie oceny skutecznosci innych lekéw biologicznych i matoczgsteczkowych), ze jezeli
u co najmniej 25% pacjentow z WZJG uda sie w perspektywie dfugofalowej (kilku miesiecy) uzyskac
zdefiniowany istotny klinicznie punkt koricowy na skutek zastosowania ocenianej technologii, bedzie to
stanowito tzw. minimalng réznice odczuwalng przez chorego, ktéra bedzie uzasadniata stosowanie danej
interwencji terapeutycznej.

Czy Panstwa zdaniem sposrod
wedolizumabu, ustekinumabu,
tofacytynibu, ozanimodu,
filgotynibu, infliksymabu,
upadacytynibu mozna wskazaé¢
technologie, ktore w najwiekszym
stopniu beda zastepowane przez
mirikizumab? Jezeli tak, poprosze
0 uzasadnienie.

Podobny punkt uchwytu ma ustekinumab,
ale dziatanie mirikizumabu Jest
specyficzne, wiec bedzie alternatywag dla
wszystkich wymienionych lekéw.

Mirikizumab jest lekiem o unikalnym mechanizmie dziatania (inhibitor podjednostki p19 interleukiny-23), wiec
trudno jednoznacznie stwierdzi¢, czy moze on zastepowac inng ze wskazanych interwencji.
Najprawdopodobniej wprowadzenie mirikizumabu moze wptyngé na odsetek pacjentéw leczonych
ustekinumabem — z uwagi na podobny (ale nie ten sam) mechanizm dziatania (ustekinumab hamuje
podjednostke p40 interleukiny, czyli hamuje IL-12 i IL-23). Biorgc natomiast pod uwage wzrastajgcg liczbe
chorych, ktorzy tracg odpowiedz na terapie infliksymabem lub u ktérych wystepuje reakcja alergiczna na lek
(,naturalne” zjawiska, typowe dla tego leku), wydaje sie, ze spora czes$¢ tych pacjentéw moze odniesé korzy$c
ze stosowania mirikizumabu (biorgc pod uwage dane na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa tego leku).

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

1. Wybor leku dostosowany indywidualnie
2. Potencjalne dziatania niepozgdane

Duzy odsetek wtérnej utraty odpowiedzi na terapie, reakcje alergiczne (ze wstrzgsem analifaktycznym
wigcznie) — infliksymab.
Powolny poczatek dziatania lekéw (tygodnie lub miesigce do uzyskania istotnego efektu) — wedolizumab,
ustekinumab, ozanimod.

Ograniczenia w mozliwo$ciach stosowania w okreslonych grupach pacjentéw — chorzy w wieku powyzej 65r.z.
(takich chorych w populacji pacjentow z WZJG jest coraz wiecej i wg wszelkich szacunkéw epidemiologicznych
— ta liczba bedzie sie zwigkszac!), palacze tytoniu (aktualni i byli palacze), pacjenci z czynnikami ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych, zakrzepowo-zatorowych, onkologicznych — wg EMA w tej grupie chorych nalezy
unikac stosowania inhibitorow kinaz janusowych. Innym przyktadem sg kobiety w cigzy oraz w trakcie karmienia
piersig — nie mozna stosowac tutaj ozanimodu oraz zadnego z inhibitoréw kinaz janusowych.

Jakie rozwiazania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Zintegrowana opieka nad pacjentem
z NZJ.

Takim rozwigzaniem mogtoby by¢ wprowadzenie modelu opieki koordynowanej nad pacjentami z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit (w tym takze z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego).

Biorgc pod uwage liczbe pacjentéw z WZJG, mozliwe bytoby zdefiniowanie sieci osrodkéw w catym kraju,
zapewniajgcych tzw. kompleksowg opiekg nad chorymi z WZJG (opieka gastroenterologa, chirurga, dietetyka,
psychologa, pielegniarki stomijnej, radiologa, ew. konsultantéw innych specjalnosci, z dostepnoscig do petnej
diagnostyki i leczenia, w tym do programéw lekowych). Osrodki te zobligowane bytyby do $wiadczenia opieki
kompleksowej, jednoczes$nie finansowane bytyby w sposob preferencyjny. Dzieki takiemu rozwigzaniu wybrane
osrodki i szpitale bytyby ,zainteresowane” prowadzeniem takiej formy opieki, a jednoczes$nie realizacja
zdefiniowanych kryteriéw opieki kompleksowej/koordynowanej prowadzitaby do poprawy jakosci tejze opieki
i sytuacji pacjentéow z WZJG. W chwili obecnej niestety prowadzenie programéw lekowych jest raczej $rednio
optacalne dla szpitali, a m.in. brak wsparcia ze strony kadry zarzadzajgcej szpitalami i mnogos¢ obowigzkéw
administracyjnych powodujg, ze w niektérych osrodkach prowadzgcych programy lekowe praktycznie nie sg
wigczani do leczenia nowi pacjenci (przy jednoczesnym gigantycznym obcigzeniu innych osrodkoéw...).
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Pytanie kspert

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta
Poniewierka
Konsultant Wojewoddzka w dz.
gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Piotr Eder
Konsultant Wojewo6dzki w dz. gastroenterologii

Innym rozwigzaniem systemowym, ktore przetozytoby sie na poprawe sytuacji pacjentow, bytoby usprawnienie
procesu ,udostepniania” nowych opcji terapeutycznych w Polsce. Niestety nadal czas, jaki mija miedzy
rejestracjg i akceptacjg leku przez EMA, a mozliwoscig wprowadzenia danej interwencji w naszym kraju, jest
bardzo dtugi (czasem miesigce, niekiedy lata od formalnej rejestracji leku w Unii Europejskiej).

Prosze wskazac jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Trudno oceni¢ przy braku praktycznego
dos$wiadczenia

Potencjalnym problemem moze byc¢ zjawisko tzw. warehouse effect. Polega ono na tym, ze nowa technologia
Z poczatku, mimo dostepnosci, nie jest powszechnie stosowana. Wynika to z obaw lekarzy przed nieznanym
do tej pory lekiem przy jednoczesnej dostepnosci wielu innych juz lepiej poznanych mozliwosci terapii (tak
wiasnie jest w przypadku programu lekowego WZJG B.55, gdzie mamy dostepnych obecnie 7 lekéw). Czyli
innymi stowy, umozliwienie stosowania ocenianej technologii moze poczatkowo nie przetozy¢ sie na jej realne
stosowanie. Nalezy jednak podkreslic, ze pomimo dostepnosci licznych opcji terapii, nadal u wielu chorych nie
udaje sie uzyskac petnej kontroli nad chorobg (dfugofalowo skumulowane prawdopodobienstwo dfugotrwatej
remisji czesto nie przekracza 50% - choc te wyniki sg i tak istotnie lepsze od wynikéw, odnoszacych sie do tzw.
,Starych” lekéw). Mirikizumab to lek o zupetnie innym, niestosowanym dotychczas, nowym mechanizmie
dziatania. Analizujgc wyniki dostepnych badan nalezy sgdzi¢, ze oceniana technologia bedzie skuteczna
u znacznego odsetka chorych, charakteryzuje sie ponadto bardzo dobrym profilem bezpieczenstwa. Biorgc
wiec pod uwage wszystkie powyzsze uwarunkowania, wydaje sie ze oceniana technologia, jesli zostanie
udostepniona, szybko znajdzie swoje ,miejsce” w algorytmach terapii WZJG w Polsce, uwzgledniajgc takze
dostepnos¢ innych opcji w programie lekowym B.55.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej
technologii?

Nie

Nie dostrzegam jednoznacznie takiej mozliwosci. Warunki kwalifikacji do terapii mirikizumabem beda (jesli lek
bedzie dostepny w programie) identyczne w odniesieniu do wszystkich lekéw w programie. Jedyna wiec
mozliwo$¢ naduzy¢ bedzie wynikata z nie w petni zgodnej z zapisami programu lekowego kwalifikacji chorych
do leczenia (chodzi o kwalifikacje chorych, ktérzy kryteridw nie spetniajg). To naduzycie jednak nie bedzie
wigzato sie $cisle z technologig, ktora jest przedmiotem oceny, ale moze odnosi¢ sie do kazdej czgsteczki
terapeutycznej w programie.

Wskazane naduzycie nie wydaje sie jednak stanowic realnego problemu w naszym kraju. Polska raczej zalicza
sie do krajéw o najnizszym odsetku pacjentow z WZJG, ktérzy otrzymujg leki biologiczne czy leki
matoczgsteczkowe. Do niedawna byto to ok. 1.5% wszystkich chorych (aktualne dane — patrz wyzej — sugeruja,
Ze sytuacja sie poprawita, ale nadal ten odsetek jest bardzo maty w poréwnaniu do innych krajow europejskich).
Tak wiec w Polsce raczej mamy problem z niekwalifikowaniem chorych, ktérzy kwalifikujg sie do terapii, niz
z naduzywaniem kwalifikacji do programu.

Czy istniejg grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

Pacjenci z brakiem lub utratg odpowiedzi
na poprzednie terapie

Biorgc pod uwage dane na temat profilu bezpieczeristwa, wydaje sie, ze szczegdlnie skorzysta¢ moga pacjenci
obcigzeni dodatkowymi chorobami, u ktérych istnieje zwiekszone ryzyko powiktan terapii ingerujgcej
w mechanizmy immunologiczne. Chodzi o pacjentéw z chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego,
z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, czynnikami ryzyka powiktari zakrzepowo-zatorowych czy
powikian onkologicznych. U takich chorych stosowanie lekéw, jak infliksymab, inhibitory kinaz janusowych,
moze byc¢ problematyczne. Kolejng grupg sg osoby powyzej 65 roku zycia. Warto zaznaczyc, ze liczba 0séb
w wieku podesztym z WZJG rosnie najbardziej spos$réd wszystkich grup wiekowych (takie dane pochodzg
praktycznie ze wszystkich kohort na catym Swiecie). Do tej grupy zalicza sie zaréwno chorych, ktérzy chorujg
od dawna i osiggneli ten wiek, jak i pacjentéw, ktérzy zachorowali de novo po 65 r.z. Tak wiec, WZJG to juz
nie tylko choroba dzieci i mtodziezy. Stad potrzeba dostepnosci lekéw o bardzo dobrym profilu bezpieczeristwa
(jak leki anty-p19), jako ze podeszty wiek stanowi czynnik ryzyka powiktan terapii immunosupresyjnej. Kolejnag
grupg sg kobiety w cigzy i karmigce piersig. Co prawda na razie nie ma formalnego dopuszczenia stosowania
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Pytanie kspert

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta
Poniewierka
Konsultant Wojewddzka w dz.
gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Piotr Eder
Konsultant Wojewo6dzki w dz. gastroenterologii

mirikizumabu w cigzy i w czasie laktacji. Wszelkie dostepne dane wskazujg jednak na to, ze lek ten szybko
uzyska aprobate do stosowania w tej grupie chorych.

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

Pacjenci, ktérzy dobrze zareagowali na
aktualne leczenie nawet gdyby byfa to
monoterapia mesalazyng.

Lek raczej nie bedzie stosowany u chorych z najciezszg postacig choroby — z tzw. ostrym ciezkim rzutem
choroby (ang. acute severe ulcerative colitis — ASUC). Tutaj nadal podstawg bedzie (po nieskutecznosci
kilkudniowej steroidoterapii dozylnej) terapia infliksymabem (ew. inhibitorami kinaz janusowych lub
cyklosporyng). Alternatywa jest takze leczenie chirurgiczne.

Prosze wymieni¢ kluczowe
przyczyny dla ktorych, we
wskazaniu podanym na poczatku
formularza, wnioskowana
technologia:

a. powinna by¢ finansowana ze
$rodkow publicznych

TAK

b. nie powinna by¢ finansowana ze
$rodkow publicznych

a. powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

Skuteczno$¢ kliniczna (w tym wplyw na najbardziej ktopotliwe objawy, jak tzw. parcia naglagce — to zostafo
bardzo dobrze udowodnione w odniesieniu do mirikizumabu) z udowodnionym wptywem takze na tzw. twarde
punkty kornicowe (gojenie sie btony $luzowej jelita grubego).

Skutecznos$¢ takze u chorych leczonych nieskutecznie innymi lekami ukierunkowanymi molekularnie (lub
w przypadku dziatar niepozgdanych innych terapii).

Bezpieczenstwo terapii.

Sposéb dawkowania (mozliwo$é zastosowania schematu przedtuzonej indukcji lub - co unikalne - tzw.
reindukcji remisji).

Sposéb stosowania leku w fazie podtrzymujgcej - wygodna i przyjazna pacjentowi postac¢ podskérna
z mozliwo$cig aplikacji samodzielnej.

Nowy, oryginalny, dotgd niestosowany mechanizm dziatania leku (pierwszy zarejestrowany lek anty-pl9
w terapii WZJG). Daje to szanseg na uzyskanie efektu klinicznego takze w przypadku nieskutecznosci lekow
0 innych mechanizmach dziatania.

b. nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

A nieczytelne
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Ponizej zaprezentowano informacje o aktualnie stosowanych technologiach na podstawie opinii ekspertéw.

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych

S’?g;lé?\llg'nee Krétkie uzasadnienie i/albo
Ekspert technologie w przypadku objecia odpowiednie referencje
medyczne Aktualnie refundacja ocenianej bibliograficzne
technologii
Mesalazyna 95% 95%
Prof. dr hab. n. med.
Elzbieta Poniewierka Leki o o )
Konsultant Wojewodzka immunosupresyjne 50% 50% Obserwacje wiasne
w dz. gastroenterologii
Leki biologiczne 30% 30%
. Wskazania w niewielkim stopniu
0, 0,
Infliksymab 36% 36% albo nie pokrywajg sie z MIRI
Wedolizumab 39% 36%
Ustekinumab 16% 10%
Prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Reguta - :
A Tofacytinib 6% B
Konsultant Krajowy w otacytint 0 €z zmian Szacunek wtasny, na podstawie
dz. gastroenterologii danych z NFZ dotyczacych
Ozanimod <1% Bez zmian stosowania lekéw w PT B55 w 2023
Filgotynib <1% Bez zmian
Brak danych, lek
Upadacytinib dostepny od Brak danych
04.2024
Infliksymab 45% 40%
Wedolizumab 30% 30%
Ustekinumab 11% 10%
Prof. dr hab. n. med.
Piotr Eder : o o :
Konsultant Wojew6dzki Tofacytynib 5% 5% Dane NFZ (j.w.), dane wtasne
w dz. gastroenterologii
Filgotynib 3% 3%
Ozanimod 3% 6%*
Upadacytynib 3% 6%*
Infliksimab 40% 40%
Prof. dr hab. n. med. .
Marek Hartleb Wedolizumab 30% 30%
Prezes Polskiego -
Towarzystwa Ustekinumab 10% 5%
Gastroenterologicznego
Upadacytynib 6% 6%
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Aktualnie Odsetek pacjentow stosujacych
stosowane Kroétkie uzasadnienie i/albo
Ekspert technologie w przypadku objecia odpowiednie referencje
medyczne Aktualnie refundacja ocenianej bibliograficzne
technologii
Tofacytynib 4% 2%
Filgotynib 3% 1%
Ozanimod 2% 1%
Mirikizumab 0% 15%

* W ramach wyjasnienia, prof. Eder wskazat, ze w jego ocenie wzrost czestosci stosowania ozanimodu i upadacytynibu bedzie zwigzany ze
skutecznoscig tych lekéw, ale nie bedzie miato to zwigzku z ewentualng refundacjg mirikizumabu. Nalezy zaznaczy¢, ze obie substancje
(ozanimod i upadacytynib) zostaty wpisane na liste lekéw refundowanych niedawno, w zwigzku z czym nie sg jeszcze powszechnie
stosowane.

W tabeli ponizej przedstawiono opinie przedstawiciela organizacji pacjenckiej.

Tabela 13. Opinia przedstawiciela organizacji pacjenckiej

Ariel Liebert

Pytanie kspert . o
Cztonek Zarzadu Gtéwnego Towarzystwa ,J-elita

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego to przewlekta choroba przewodu pokarmowego o nadal
niewyjasnionej w petni etiopatogenezie. Sugeruje sie, ze u 0séb predysponowanych genetycznie przy
korelacji okreslonych czynnikéw Srodowiskowych i immunologicznych, w tym réwniez zwigzanych
z mikrobiotg jelitowg moze dojs¢ do wystagpienia choroby. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego cechuje
sie przewlektym stanem zapalnym jelita grubego o réznym stopniu nasilenia i lokalizacji (zapalenie
odbytnicy, lewostronne zapalenie jelita grubego, pancolitis). Najczestszym i najbardziej dotkliwym
objawem jest biegunka z naglym parciem na stolec z domieszkg krwi i/lub $luzu. W wyniku toczgcego
sie stanu zapalnego bardzo czesto dochodzi do utraty masy ciata, niedokrwisto$ci i zaburzen
wchfaniania skutkujgcymi czesto niedoborami makro- i mikroelementéw. Bardzo czestym objawem jest
réwniez przewlekte zmeczenie nieustepujgce po wypoczynku. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
jest chorobg ogdlnoustrojowg o licznych powiktaniach i manifestacjach pozajelitowych jak np. stany
zapalne stawow osiowych i obwodowych, pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zoétciowych, problemy
skérne czy powiktania narzgdu wzroku. W przebiegu opisywanej jednostki chorobowej mogg réwniez
wystagpi¢ zwezenia $wiatta przewodu pokarmowego

Prosze okresli¢ najbardziej
dotkliwe objawy,
konsekwencje ocenianego
stanu klinicznego z punktu
widzenia chorego.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego to choroba o nadal niewyjasnionej w petni etiopatogenezie przez
co nie dysponujemy aktualnie skutecznym leczeniem przyczynowym. Jest to jednostka chorobowa, ktéra
w zalezno$ci od przebiegu schorzenia moze wymagac farmakoterapii przez wiele lat, czy do korica zycia
chorego. Wedtug licznych obserwacji i opublikowanych dowodéw naukowych wczesne zastosowanie
skutecznego leczenia biologicznego, zwtaszcza u chorych z czynnikami sugerujgcymi ciezki przebieg
schorzenia, przynosi liczne korzysci zdrowotne i farmakoekonomiczne. W leczeniu standardowym
stosuje sie preparaty kwasu 5-aminosalicylowego (mesalazyna, sulfasalazyna), glikokortykosteroidy
(budezonid, prednizon, metylopredniozon) oraz leczenie immunosupresyjne (6-merkaptopuryna,
azatiopryna). Wymienione wyzej preparaty u niektérych pacjentéw nie wykazujg odpowiedniej
skutecznosci lub odpowiedz na stosowane leczenie maleje w czasie. Liczne z nich sg rowniez obarczone
ryzykiem rozwoju wielu niebezpiecznych dla zycia i/lub zdrowia powikfan. W przypadku kwalifikacji
chorego do Programu Lekowego B.55 Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
przy odpowiedniej ciezkosci choroby musi wystapic¢ takze nieskuteczno$é/ niedostateczna odpowiedz/
nietolerancja/ przeciwwskazania lub utrata odpowiedzi na standardowe leczenie w tym leczenie
glikokortykosteroidami i leczenie immunosupresyjne (6-merkaptopuryng lub azatiopryng). W Programie
Lekowym B.55 dostepna jest aktualnie terapia 7 substancjami (zaréwno leki biologiczne, jak
i nowoczesne leczenie immunosupresyjne tzw. mafe czgsteczki). Rowniez w przypadku tych substancji
brak jest predykatorow odpowiedzi na stosowane leczenie, a wielu pacjentéw traci odpowiedz w czasie
terapii lub nie odpowiada na dang terapie. Z uwagi na przewlektoS¢ schorzenia i brak mozliwosci
leczenia przyczynowego wielu chorych ma ograniczone mozliwosci farmakoterapii lub ulegajg one
zmniejszeniu w czasie. Trzeba rowniez zauwazyc dysproporcje pomiedzy regionami w dostepie do
leczenia i osrodkow je realizujgcych. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg cywilizacyjng
a liczba chorych o ciezkim przebiegu schorzenia wymagajgcych skutecznych, nowoczesnych terapii
stale ro$nie.

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?
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Pytanie kspert

Ariel Liebert
Cztonek Zarzadu Gtéwnego Towarzystwa ,J-elita”

Prosze poda¢ kluczowe
przyczyny, dla ktérych
wnioskowana technologia
we wskazaniu podanym na
poczatku formularza:

a. powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:
- produkt leczniczy, ktérego dotyczy opinia Omvoh (mirikizumab) jest lekiem o nowym mechanizmie
dziatania, dotychczas nieobecnym dla populacji polskich pacjentow w ramach Programu Lekowego B.55

- wielu pacjentéw nie wykazuje skutecznej odpowiedzi na stosowane leczenie lub odpowiedz ta maleje
z czasem, co skutkuje zmniejszeniem mozliwosci farmakologicznego leczenia takich chorych

- liczba chorych o ciezkim przebiegu schorzenia wymagajgcych nowoczesnego leczenia stale rosnie

- produkt leczniczy Omvoh w przypadku skutecznej odpowiedzi na leczenie jest podawany w formie
iniekcji podskodrnej (wstrzykiwacz), co tez jest bardziej preferowang formg przez wiekszo$¢ pacjentéow
W poréwnaniu do infuzji. Ta forma podania umoZzliwia rowniez samodzielne podanie leku w domu przez
pacjenta w przypadku udostepnienia mozliwosci wydawania leku do domu

- lek wykazat sie bardzo wysokg skutecznoscig przy jednoczesnym dobrym profilu bezpieczeristwa
i niskiej immunogennosci

b. nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:
Inne uwagi. Nie mam.
3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2024 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 44), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e w ramach refundacji aptecznej (z odptatnoscia ryczattowa):

o budesonidum — tabletki o przedtuzonym uwalnianiu;

o mercaptopurinum — tabletki;

o mesalazinum — tabletki dojelitowe, czopki, granulat o przediuzonym uwalnianiu, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu, zawiesina doodbytnicza;

o sulfasalazinum — tabletki dojelitowe, tabletki powlekane.

e w ramach programu lekowego B.55. (wydawane bezptatnie):

o filgotinibum — tabletki powlekane;

o infliximabum — proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji;

o o0zanimodum — kapsuiki twarde;

o tofacitinibum — tabletki powlekane;

o upadacitinibum — tabletki o przedtuzonym uwalnianiu;

o ustekinumabum — koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, roztwor do wstrzykiwan;

o vedolizumabum — proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, roztwér do wstrzykiwan.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Ocena
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wyb(_)ru wa
analitykow
Agencji
; . . L . . ) . Wybor
wedolizumab; | (...) Obecnie w Polsce obowigzujg zapisy Programu Lekowego B.55, ktory okresla standardy praktyki komparatora
ustekinumab; | Klinicznej dla chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (kod ICD-10 K51). W ramach tego uznano za
tofacytynib; programu finansowane sag nastepujgce leki: wedolizumab, ustekinumab, tofacytynib, ozanimod, prawidtowy.
' filgotynib, infliksymab oraz upadacytynib. Warto jednak zaznaczyc, ze upadacytynib zostat objety
ozanimod; refundacjg od 1 kwietnia 2024 roku, zatem formalnie jest komparatorem, jednak jego faktyczny udziat | <omentarz
filgotynib; w praktyce klinicznej jest jeszcze ograniczony. pr;ggstgivglgno
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Ocena
. . wyboru wg
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykow
Agencji
infliksymab; (...) Populacje docelowg odzwierciedla grupa dorostych chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do

upadacytynib. obowigzujgcego Programu Lekowego B.55.

Uwzgledniajgc zapisy programu oraz najnowsze wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia WZJG
w analizach stanowigcych zatgcznik o objecie mirikizumabu w leczeniu WZJG dokonano poréwnania
ze wszystkimi substancjami finansowanymi w ramach Programu Lekowego B.55, tj.: wedolizumab,
ustekinumab, tofacytynib, ozanimod, filgotynib, infliksymab, upadacytynib.

Niemniej za komparatory gféowne dla mirikizumabu nalezy uznaé¢ wedolizumab i ustekinumab,
na co uzasadnienie przedstawiono ponizej.

Przy rozwazaniu na temat wyboru komparatora nalezy mie¢ na szczegélnym wzgledzie fakt, ze ze
wzgledu na ztozony, przewlekty i nawracajgcy charakter WZJG coraz czesciej zwraca sie uwage
na indywidualizacje leczenia, zgodnie z preferencjami danego chorego [PTG 2023, ECCO 2022a,
MedExpress 2022]. Wedtug ekspertow klinicznych, lekarze podejmujgcy decyzje terapeutyczne
dotyczgce leczenia choréb zapalnych jelit, powinni mie¢ mozliwosé wyboru sposrod lekéw
0 réoznym mechanizmie dziafania jak i réznych postaciach podania. (...).

Sposréd lekéw obecnie objetych refundacjg w programie B.55 jedynie wedolizumab i ustekinumab
charakteryzujg sie podobng formg podania jak mirikizumab — tj. indukcja terapii w formie dozylnej
i leczenie podtrzymujgce w formie podskérnej.

Dodatkowo, wedtug statystyk NFZ, w Il potowie 2022 roku, wedolizumab oraz ustekinumab w ramach
Programu Lekowego B.55., przyjmowato prawie 60% chorych [NFZ 2024]. Szerokie wykorzystanie
wedolizumabu oraz ustekinumabu w populacji chorych z WZJG potwierdza réwniez dokument NICE
2023. Zgodnie z rekomendacjg NICE wedolizumab oraz ustekinumab sg najczes$ciej stosowanymi
terapiami w populacji chorych na WZJG, u ktérych terapia inhibitorem TNF-a okazata sie nieskuteczna
lub wystgpita nietolerancja na takie leczenie [NICE 2023].

(...) Nalezy przy tym zauwazyc, ze FIL oraz OZA dostepne sg w formie kapsutek / tabletek, a wiec ich
zastosowanie ogranicza sie do chorych, w przypadku ktérych preferowane jest doustne codzienne
podanie leku [ChPL Zeposia, Jyseleca].

Nalezy takze podkreslic, ze INF jest lekiem, ktory w leczeniu WZJG jest stosowany w Polsce gtownie
w ramach terapii 1. linii. Dane te sg zgodne z wynikami z europejskiego badania kohortowego,
w ktérym udziaty INF jako terapii 1. linii oszacowano na poziomie okoto 90% [Zhao 2022].

W analizach stanowigcych zatgcznik do wniosku o objecie produktu leczniczego Omvoh refundacja
W ramach programu B.55 dokonano poréwnania ze wszystkimi substancjami objetymi refundacjg
w ramach tego programu. Niemniej, podsumowujgc aktualng praktyke kliniczng oraz obecnie
finansowane leki w tym wskazaniu za gtéwne komparatory dla mirikizumabu (stosowanego zgodnie
z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego Omvoh dozylnie w ramach indukcji remisji oraz
podskornie w ramach leczenia podtrzymujgcego) nalezy uzna¢ wedolizumab i ustekinumab.
Potwierdza to fakt, ze jedynie wedolizumab i ustekinumab mogg by¢ podawane zaréwno w postaci
dozyinej, jak i podskoérnej, w zwigzku z czym analizowana interwencja w pierwszej kolejno$ci powinna
by¢ poréwnywana z komparatorami charakteryzujgcymi sie tg samg drogg podania. Dodatkowo, leki
te majg najwiekszy udziat w populacji chorych rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w ramach
Programu Lekowego B.55, a takze zgodnie z rekomendacjg NICE sg najczesciej stosowanymi
terapiami w populacji chorych na WZJG, u ktérych terapia inhibitorem TNF-a okazata sie nieskuteczna
lub wystgpita nietolerancja na takie leczenie.

W analizach wnioskodawcy przestawiono poréwnanie ze wszystkimi substancjami finansowanymi w ramach
programu B. 55 Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, ktérego tres¢ definiuje réwniez
wskazanie wnioskowane dla ocenianej interwencji. Ponadto, infliksymab, wedolizumab, tofacytynib, ustekinumab,
ozanimod, upadacytnib i filgotynib sg zalecane przez aktualne wytyczne praktyki klinicznej

Powyzsze leki zostaty réwniez wskazane jako aktualnie stosowane technologie medyczne we wnioskowanym
wskazaniu w opiniach otrzymanych od prof. Jarostawa Reguty, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
gastroenterologii prof. Piotra Edera, Konsultanta Wojewddzkiego w dz. gastroenterologii oraz prof. Marka
Hartleba, Prezesa Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego. W opinii profesor Elzbiety Poniewierki,
Konsultantki Wojewddzkiej w dziedzinie gastroenterologii oprécz technologii biologicznych znalazlty sie rowniez
leki immunosupresyjne oraz mesalazyna.

Niemniej, nalezy wskaza¢ na watpliwosci w odniesieniu do wyboru wedolizumabu i ustekinumabu jako
komparatoréw gtéwnych dla mirikizumabu. Zgodnie z wnioskodawca, wedolizumab i ustekinumab zostaty
wskazane przez prof. Regule jak technologie, ktérych udziaty bedzie przejmowat MIRI w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej. Prof. Hartleb w pierwszej kolejnosci wskazuje UST, nastepnie TOF i FIL.

Na pytanie czy sposrod wedolizumabu, ustekinumabu, tofacytynibu, ozanimodu, filgotynibu, infliksymabu,
upadacytynibu mozna wskazac technologie, ktére w najwiekszym stopniu bedg zastepowane przez mirikizumab
prof. Hartleb wskazat: (...) w leczeniu WZJG w postaci od umiarkowanej do ciezkiej w ramach programow
lekowych MZ znajduje sie obecnie 7 lekéw, w tym 3 leki biologiczne (infliksymab, wedolizumab, ustekinumab)
oraz 4 leki matoczgsteczkowe (tofacytynib, filgotynob, upadacytynib, ozanimod). W praktyce Klinicznej
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w najblizszym czasie mirikuzumab bytby lekiem 2, a czesciej 3 linii (po infliksymabie i wedolizumabie), bowiem
w poréwnaniu z wymienionymi lekami do$wiadczenia w stosowaniu mirikizumabu sg skgpe (...).

Prof. Poniewierka w przestanej odpowiedzi wskazuje, ze podobny punkt uchwytu ma ustekinumab, ale dziatanie
mirikizumabu jest specyficzne, wiec bedzie alternatywg dla wszystkich wymienionych lekéw. Natomiast prof. Eder
wskazat, ze mirikizumab jest lekiem o unikalnym mechanizmie dziatania (inhibitor podjednostki p19 interleukiny-
23), wiec trudno jednoznacznie stwierdzi¢, czy moze on zastepowaé inng ze wskazanych interwencji.
Najprawdopodobniej wprowadzenie mirikizumabu moze wpfyngé na odsetek pacjentéw leczonych
ustekinumabem — z uwagi na podobny (ale nie ten sam) mechanizm dziatania (ustekinumab hamuje podjednostke
p40 interleukiny, czyli hamuje IL-12 i IL-23). Biorgc natomiast pod uwage wzrastajgcg liczbe chorych, ktérzy traca
odpowiedz na terapie infliksymabem lub u ktérych wystepuje reakcja alergiczna na lek (,naturalne” zjawiska,
typowe dla tego leku), wydaje sie, ze spora cze$c tych pacjentdbw moze odnie$¢ korzy$¢ ze stosowania
mirikizumabu (biorgc pod uwage dane na temat skuteczno$ci i bezpieczeristwa tego leku).
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci i bezpieczehnstwa leku Omvoh (mirikizumab)
w porownaniu z refundowanymi technologiami opcjonalnymi w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce

zapalenie jelita grubego (WZJG).

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu | Populacja inna niz
umiarkowanym do ciezkiego, u  ktérych  wystgpita | w kryteriach wtaczenia, np.

Populacia niewystarczajgca odpowiedz na leczenie konwencjonalne lub | chorzy na wrzodziejagce | _

P ! terapie biologiczng, utrata odpowiedzi na takie leczenie lub jego | zapalenie jelita grubego,
nietolerancja (szczegdtowy opis populacji wnioskowanej | ktorzy nie byli wczes$niej
opisano w proponowanym Programie Lekowym). leczeni, dzieci.
Mirikizumab, produkt leczniczy Omvoh

Interwencja | Szczegétowe informacje dotyczace dawkowania zgodne Inna niz wymieniona. -
z ChPL Omvoh.
Leki finansowane w ramach Programu lekowego dotyczgcego
leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w dawce
zgodnej z Charakterystykg Produktu Leczniczego dla
poszczegodlnych substanc;ji:
e  wedolizumab (WED);
e  ustekinumab (UST);
e tofacytynib (TOF);
Komparator* e ozanimod (OZA); Niezgodny z zatozonymi. -
e filgotynib (FIL);
. infliksymab (INF);
. upadacytynib (UPA).
W przypadku braku badan bezposrednich poréwnujgcych
interwencje i komparator(y) wigczano badania z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna wykonaé
poréwnanie posrednie.
Punkty koncowe:
. remisja kliniczna;
. odpowiedz kliniczna;
e  remisja objawowa;
. remisja endoskopowa,;
. punkty koncowe zwigzane z hlstologlczno— Punkty koricowe
endoskopowg oceng btony $luzowej (poprawa .
; niezgodne
endoskopowa, HEMI, HEMR); . R
Punkty z zatozonymi, miedzy
koAcowe . remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania innymi dotyczgce -
kortykosteroidow i operacji chirurgicznej; farmakokinetyki oraz
e  odpowiedz kliniczna po niepowodzeniu terapii farmakodynamiki.
biologicznej lub terapii inhibitorami JAK;
. nasilenie naglacego parcia na stolec;
e  jakosc¢ zycia (wynik kwestionariusza IBDQ, wynik
w skali EQ-5D-5L VAS);
. ocena parametréw laboratoryjnych (stezenie
kalprotektyny w kale, stezenie biatka CRP);
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
. profil bezpieczenstwa.
- opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy);
- badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena - p_rzeglady
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa); niesystematyczne;
, - badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena - opisy przypadkow;
Typ badan . A ) . i . -
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa); - opracowania
- badania jednoramienne (ocena skutecznosci pogladowe;
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji); - analizy post-hoc
- badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych
W grupie
- publikacje inne niz
opublikowane w petnym
| - publikacje petnotekstowe” tekscie
nne -
- publikacje w jezykach: polskim i angielskim. - publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

*kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
"abstrakty konferencyjne bedg wigczane do analizy tylko, jesli beda zawieraty wyniki dla badan nie opublikowanych w postaci publikacji
petnotekstowych.

W powyzszej tabeli przedstawiono kryteria witgczenia i wykluczenia dla przeglgdu wykonanego przez
whnioskodawce na potrzeby poréwnania bezposredniego.

Szczegoly przedstawiono w rozdz.
4.5 AKL wnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych przeszukano podstawowe bazy informacji medycznej: Medline (via PubMed), Embase, The Cochrane
Library.

W celu identyfikacji niepublikowanych badan dokonano réwniez przegladu stron internetowych rejestrow badan
klinicznych (National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register).

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa dokonano przeglagdu danych dot. bezpieczenstwa ze stron
internetowych urzeddéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych pod
katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO
UMC.

Przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po selekcji abstraktéw.

Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono 19 czerwca 2024 r. Aktualizacje wyszukiwania dla komparatorow
przeprowadzono na potrzeby poréwnania posredniego 20.06.2024 r.

Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwéch niezaleznych analitykéw, a w przypadku niezgodno$ci
starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby. W opinii analitykédw Agencji wyszukiwanie badan
pierwotnych i wtérnych zostato przeprowadzone poprawnie w zakresie wykorzystanych haset i sposobu
ich fgczenia oraz wykorzystanych zrédet.

W pismie ws. niespetnienia wymagan minimalnych analitycy Agencji wskazali na brak uwzglednienia publikaciji
Sands 2023 oraz Sands 2024. Poproszono rowniez o aktualizacje przeprowadzonego przegladu. W odpowiedzi
wnioskodawca uzupetnit analize gtéwng o powyzsze publikacje oraz o publikacje D’Haens 2024 i Long 2024.
Wykonano réwniez aktualizacje przeglgdu.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem kwerend dotyczgcych wnioskowanej interwencji i wskazania.
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W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 badania pierwotne z randomizacjg poréwnujgce
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania mirikizumabu (MIRI) z placebo u dorostych chorych na WZJG o stopniu
nasilenia umiarkowanym do ciezkiego: LUCENT-1 i LUCENT-2 (publikacje D’Haens 2023, Dubinsky 2022,
Magro 2023, D’Haens 2024, Sands 2023, Long 2024).

Badanie LUCENT-1 obejmowato okres leczenia indukcyjnego, natomiast badanie LUCENT-2 leczenie
podtrzymujace.

Dodatkowo uwzgledniono réwniez jednoramienne badanie LUCENT-3, stanowigce przedtuzenie badan
LUCENT-1i LUCENT-2 (publikacja Sands 2024).

W wyniku przeglagdu systematycznego nie odnaleziono opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych przyjete kryteria wtgczenia.

4.1.3.1. Charakterystyka badan witagczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania LUCENT-1 i LUCENT-2 stanowig wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione préby
kliniczne kontrolowane placebo. Badanie LUCENT-1 obejmowato 12 tyg. okres leczenia indukcyjnego.
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Po zakonczeniu badania LUCENT-1, chorzy, ktérzy uzyskali odpowiedZz na leczenie MIRI przystepowali
do leczenia podtrzymujgcego w ramach badania LUCENT-2, dla ktérego okres obserwacji wyniést 40 tygodni.
W przypadku braku odpowiedzi na leczenie MIRI w czasie 12 tyg. leczenia indukcyjnego, chorych kwalifikowano
do otwartej fazy przedtuzenia indukcji.

Wyniki dtugoterminowe raportowano na podstawie jednoramiennego badanie LUCENT-3, stanowigcego
przedtuzenie badan LUCENT-1 i LUCENT-2 (104 tyg. - wyniki skutecznosci; 52 tyg. - wyniki bezpieczenstwa).

Do badania LUCENT-1 wifgczono chorych na WZJG o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych
wystagpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na =1 terapie kortykosteroidami
lub immunomodulatorami /ub niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na terapie
biologiczng lub inhibitory kinazy Janusowej w leczeniu WZJG.

Do badania LUCENT-2 kwalifikowano chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie MIRI w 12 tyg. leczenia
w badaniu LUCENT-1 oraz odbyli wszystkie niezbedne oceny w skali MMS pod koniec badania LUCENT-1.
Chorzy, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie w czasie 12. tyg. leczenia indukcyjnego przystepowali
do otwartej fazy przedtuzenia indukgji.

Do badania LUCENT-3 kwalifikowano 2 grupy chorych, ktérzy ukoriczyli 52 tyg. badania LUCENT-2:

e chorzy, ktérzy odpowiedzieli na indukcje (ang. induction responders);
e chorzy, ktorzy odpowiedzieli na przedfuzong indukcje (ang. extended induction responders).

W ramach badania LUCENT-3 oceniano rowniez grupe chorych z odpowiedzig na ponowng indukcje obejmujaca
chorych, ktérzy odpowiedzieli na indukcje wramach badania LUCENT-1, nastepnie w trakcie leczenia
podtrzymujgcego w ramach badania LUCENT-2 utracili odpowiedz i zostali poddani ponownej indukcji, na ktérg
ponownie uzyskali odpowiedz.

W tabelach ponizej przedstawiono skrétowag charakterystyke badan LUCENT-1, LUCENT-2 i LUCENT-3.
Szczegotowa charakterystyka badania znajduje sie w rozdz.4.2 analizy klinicznej wnioskodawcy.

LUCENT-1 LUCENT-2 LUCENT-3

Maintenance/
Blinded Randomized Withdrawal (RW)

Blinded Induction Open-Label (OL) Long-Term Extension

Rollover for patients
expected to benefit with

N : : continued MIRI
4 Patients who lose

v oG] MRS\ oo v e

with OL MIRI

————o ° ® ® ® #
Wo wi2 Wo w12 w40 Wwo

Randomization 3:1

PBO IV Q4w

prd
w160

Rysunek 1. Schemat metodyki badania LUCENT-1 oraz LUCENT-2 (zrédto: D’Haens 2023)
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Tabela 16. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:

pomoca
interleukiny-12 i interleukiny-23 (podjednostka p40 lub

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
rar(\jdomgowaple, . o wiek 18-80 lat; e remisja kliniczna w 12 tyg.;
\?v?el\évgjé?gedisjvgplone, e rozpoznanie WZJG od co najmniej 3 miesiecy; Drugorzedowe:
Z grupami réwn()’Ieglymi . WZJG pptwmrdzoqe .endoskopowo,. raport | o zastepcza remisja kliniczna
fazy Ill ’ histopatologiczny potwierdzajgcy rozpoznanie WZJG; w 12 tyg.
_ . o * WZJG nie obejmujgce odbytnicy; e  odpowiedz kliniczna w 12
Hipoteza: superiority « wynik w zmodyfikowanej skali Mayo: 4-9 z wynikiem w tyg.
Interwencja: MIRI i.v. w skali e_ndoskopowej 22 w czasie 14 dni od rozpoczecia | o remisja endoskopowa w 12
dawce 300 mg co 4 badania; tyg.
tyg.; e niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub | remisja objawowa w 4 tyg.
Komparator: PLC i.v. co nietolerancja na 21 terapie kortykosteroidami lub | , remisja objawowa w 12 tyg.
immunomodulatorami  w  leczeniu  WZJG lub iad i
4 tyg. X X o S e odpowiedz kliniczna u
. niewystarczajgcg odpowiedz, utrata odpowiedzi lub chorych po niepowodzeniu
Leczenie . nietolerancja na terapie biologiczng lub inhibitory JAK terapii  biologi i |ub
wspomagajace: ; pi lologiczne)  lu
kortykosteroid WIe_czenlu WZJ(.;‘ terapii inhibitorami JAK w
Korty Y, Kryteria wykluczenia (wybrane): 12
immunomodulatory, tyg.
aminosalicylany. State ¢ zespoét niedoboru odpornosci lub znana monogenowa | ¢ HEMI w 12 tyg.
dawki p.o. kwasu 5- przyczyna zapalenia jelita grubego podobnego do | e zmiana nasilenia
aminosalicylowego, WZJG; naglacego parcia na stolec
LUCENT-1 azatiopryny, » wczesniejsza resekcja jelita lub operacja jelita lub jamy w 12 tyg.
(D’'Haens merkaptopuryny i brzusznej; ] i i Pozostate (wybrane):
2023 metotreksatu. e aktualne rozpoznanie ChLC, niesklasyfikowanego .. . )
Dubiﬁsky Dozwolone byly state nieswoistego zapalenia jelit lub WZJG ograniczone do | ¢ Jakosé zycia - wynik w skali
i idd dbytnicy; IBDQ, EQ5D-5L VAS, SF-36;
2022, Magro | dawki kortykosteroidow odbytnicy; =
2023. EMA (<20 mg prednizonu); o stwierdzone toksyczne rozdecie okreznicy, ropien WPAILUC; iloni biawd
. . Seni e ieli eocena nasilenia  objawdw
EPAR 2023, Okres obserwacii: 12 wewnatrzbrzuszny lub zwezenie w obrebie jelita ) '
Sands 2023, | tyg cienkiego lub okreznicy; przez chorego:  PGRS i
Long 2024) ' o otrzymanie lub niepowodzenie =3 terapii biologicznych PGRC' i
Frédio (z wylaczeniem tofacytynibu) z powodu WZJG Iub | *Wynik parametrow
ra— wczesniejsze leczenie za inhibitoréw laboratoryjnych (stezenie

kalprotektyny w kale; stezenie

Eli Lilly and p19). biatka CRP).
Company Liczba pacjentow ® bezpieczenstwo
MIRI: 868
PLC: 294
Utrata pacjentdéw z badania: 69 (5,9%) /1 162 chorych,
w tym:
e z grupy MIRI 33 (3,8%) z 868 chorych, w tym: 15 (1,7%)
chorych w zwigzku z wystgpieniem zdarzen
niepozgdanych, 5 (0,6%) chorych z powodu braku
skutecznosci leczenia, po 3 (0,3%) chorych
z powodu wycofania zgody, utraty z okresu obserwacji
oraz z innych powodéw, 2 (0,2%) chorych
w zwigzku z odstepstwami od protokotu oraz po 1
(0,1%) chorym z powodu COVID-19 oraz z powodu
zamknigcia osrodka przez sponsora;
ez grupy PLC 36 (12,2%) z 294 chorych, w tym: 23
(7,8%) chorych w zwigzku z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych, 7 (2,4%) chorych z powodu wycofania
zgody, 5 (1,7%) chorych z powodu braku skutecznosci
oraz 1 (0,3%) chory w zwigzku z odstepstwami od
protokotu
Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
LOEEN T2 | randomizowane, koficzenie badania LUCENT-1 (niezaleznie od isja klini 40
(D'Haens odwainie zadlenione * ukoriczenie badania LUC : (nieza eznie o e remisja kliniczna w 40 tyg. (q
2023, P J p ’ uzyskanej odpowiedzi klinicznej lub przydziatu do chorych, ktérzy  osiggneli
D’Haens Wleloosro_dkpwe,l i grupy badanej); odpowiedz kliniczng w 12 tyg.)
2024, fzagrulgljla mirownolegtymi, |, przebycie  wszystkich  niezbednych ocen w | Drugorzedowe (gtéwne):
Dubinsky .y o zmodyfikowanej skali Mayo pod koniec badania « zastepcza remisja kliniczna w
2022, Magro Hipoteza: superiority LUCENT-1; 40 tyg.
2023, EMA Interwencja: MIRI s.c. w | Kryteria wykluczenia (wybrane): e remisja endoskopowa w 40
EPAR 2023, | dawce 200 mg co 4 « analogiczne jak przyjete w badaniu LUCENT-1 tyg.
Sands 2023) | tyg; Liczba pacjentéw « remisja Kliniczna bez
Zrodto Komparator: PLC s.c. MIRI: 365 koniecznosci stosowania
finansowania: | co 4 tyg. PLC: 179 kortykosteroidow
Eli Lilly and Leczenie Utrata pacijentéw z badania: tacznie 52 (9,6%) z 544 'tygperacl' chirurgicznej w 40
ompan wspomagajace: . :
pany koﬁykos?erjfidy, chorych, w tym: « HEMR w 40 tyg.
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(Sands 2024)
Zrédio

Eli Lilly and
Company

finansowania:

tyg. (od 52 tyg. do 104
tyg.)

e Chorzy, ktéorzy  odpowiedzieli na  indukcje,
uczestniczacy w zaslepionym etapie badania — 266
chorych**:

o chorzy z utrzymujgcg sie odpowiedzig™: chorzy,
ktérzy odpowiedzieli na indukcje, u ktérych w 52.
tygodniu stwierdzono odpowiedz kliniczng —
podgrupa chorych z odpowiedzig na indukcje — 239
chorych;

o chorzy z utrzymujgcg sie remisjg®: chorzy, ktérzy
odpowiedzieli na indukcje, u ktérych w 52. tygodniu
stwierdzono remisje kliniczng — podgrupa chorych
z odpowiedzig na indukcje — 154 chorych;

o Chorzy, ktérzy odpowiedzieli na przedtuzong indukcje:
chorzy ktoérzy nie odpowiedzieli na indukcje w badaniu
LUCENT-1, nastgpnie otrzymywali przedtuzong
indukcje MIRI w ramach badania LUCENT-2, po czym
otrzymywali MIRI w ramach otwartego leczenia
podtrzymujgcego do 52. tyg. — 102 chorych;

W ramach badania LUCENT-3 oceniano réwniez grupe:

. chorych z odpowiedzig na ponowng indukcje —
chorzy, ktérzy odpowiedzieli na indukcje w
ramach badania LUCENT-1, nastepnie w
trakcie leczenia podtrzymujgcego w ramach
badania LUCENT-2 utracili odpowiedz i zostali
poddani ponownej indukcji, na ktérg uzyskali
ponowng odpowiedzZ (nie obejmowata chorych
z ramienia PLC) — przed rozpoczeciem badania

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
immunomodulatory, ez grupy MIRI 22 (6,0%) z 365 chorych: 7 (1,9%) z | ezmiana nasilenia naglgcego
aminosalicylany. State powodu wycofania zgody przez chorego, po 6 (1,6%) z parcia na stolec w 40 tyg.
dawki p.o. kwasu 5- powodu zdarzen niepozgdanych i braku skutecznosci | eremisja nasilenia naglacego
aminosalicylowego, leczenia, po 1 (0,3%) z powodu utraty z okresu parcia na stolec w 40 tyg.
azatiopryny, obserwaciji, naruszenia protokotu i decyzji lekarza; e utrzymanie remisji klinicznej w
merkaptopuryny i ez grupy PLC 30 (16,8%) z 179 chorych: 16 (8,9%) z 40 tyg. u chorych, ktérzy
metotreksatu. powodu zdarzen niepozadanych, po 7 (3,9%) osiggneli remisje kliniczng w
Wymagane byto z powodu braku skutecznosci i wycofania zgody przez 12 tyg.
zmniejszanie dawki chorego; Pozostate (wybrane):
kortykosteroidow; e s . .

- e Jakos¢ zycia - wynik w skali
Okres obserwacji: 40 IBDQ, EQ5D-5L VAS, SF-36;
tyg. WPAI:UC;

eocena nasilenia objawow
przez chorego: PGRS
i PGRC;

o wynik parametrow
laboratoryjnych (stezenie
kalprotektyny w kale; stezenie
biatka CRP).

® bezpieczenstwo

Typ badania: Kryteria wigczenia”: e« remisja kliniczna;
dlugoterminowe, e ukoriczenie badania LUCENT-1 oraz LUCENT-2: | ©Zastepcza remisja kliniczna;
przediuzenie badan chorzy, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke MIRI oraz | ® odpowiedz kliniczna;
LUCENT-1 i LUCENT- ktdrzy nie ukonczyli przedwczesnie leczenia w ramach | ©remisja objawowa i remisja
2, jednoramienne, tych badan; kliniczna bez koniecznosci
\(/)vtiveylir(t)eé'r (f)?jzk)(l)\ll\lllé w « stosowanie skutecznej antykoncepcii (kobiety); stosowania kortykosteroidow;
toku* ' Kryteria wykluczenia (wybrane)”: ¢ L?Qgé%iﬁ?gﬁgggﬁ;ggma
Interwencja: MIRI s.c. w e stosowanie PLC w ramach badania LUCENT-2; (HEMR), odpowiedz
dawce 200 mg co 4  nowe rozpoznanie choroby, w tym nowotworu; histologiczno-endoskopowa
tyg.; ® powazne zakazenie, w tym m.in. WZW B, WZW C, HIV- (HEMI);
Okres obserwacii: AID$, aktywna grgilica; . . remi_sja nasilenia nagquego
- . .| ezabieg operacyjny zwigzany z WZJG Ilub parcia na stolec, zmiana
* Analiza skutecznosci prawdopodobienstwo takiego zabiegu w czasie trwania nasilenia naglgcego parcia na
- 104 tyg. (autorzy | pagapn LUCENT; stolec, istotna  Kliniczne
badania zastrzegli, ze | , pojawienie sie polipéw gruczolakowatych w czasie poprawa nasilenia naglacego
u chorych z grupy trwania badan LUCENT. parcia na stolec;
Odgoa:fdz' induk Na || iczba pacientow: eocena objawdw  (czestosc
ponowng uxcje —Ll—_ - . . wypréznien, krwawienia z
okres obserwacji | Do analizy miedzyokresowej (ang. interim) wtgczono 2 odbytu, bdl brzucha);
mégt by¢ krétszy); gtéwne grupy chorych, ktérzy ukonczyli 52 tyg. badania o jakos¢ ’ zycia (kwesiionariusz
e Analiza LUCENT-2, a nastepnie zostali wigczeni do badania IBDQ);
LUCENT-3 bezpieczenstwa — 52 | LUCENT-3: « profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

LUCENT-3 chorzy byli leczeni przez co
najmniej 36 tyg. — 11 chorych.

"Badanie LUCENT-3 zaprojektowano na maksymalny okres obserwacji wynoszacy 160 tyg. W publikacji Sands 2024 opublikowano wyniki dla
104 tygodni.

“na podstawie strony clinicaltrials.gov (https://clinicaltrials.gov/study/NCT03519945?term=NCT03519945&rank=1)

**27 z 266 chorych nie speito kryterium odpowiedzi na leczenie w 52. tyg. leczenia (nie zostali zakwalifikowani zaréwno do grupy
z utrzymujgcy sie remisja, jak i do grupy z utrzymujacy sie odpowiedzig)

Mredukcja 0 230% i o 2 punkty wzglgdem wartosci poczgtkowych w ztozonym klinicznym punkcie koncowym sumy podskali ES, SF i RB oraz
RB=0 lub 1, lub 21-punktowa redukcja wzgledem wartosci poczatkowe;j

*wynik SF=0 lub SF=1 wraz z >1-punktowa redukcjg wzgledem wartosci poczatkowej, RB=0, ES=0 lub 1 (zmodyfikowana skala Mayo)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2., 13.6.1., 13.6.2 AKL wnioskodawcy.

Charakterystyka badan uwzglednionych przez wnioskodawce w ramach 4.6.3 AKL
wnioskodawcy.

Definicje i charakterystyki punktow kohcowych ocenianych w powyzszych badaniach przedstawiono w rozdziale
14.2.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene jakosci randomizowanych badan LUCENT-1 i LUCENT-2 dokonano z wykorzystaniem kryteriow narzedzia
przedstawionego w Cochrane Handbook. W odniesieniu do powyzszych badan ryzyko btedu systematycznego
uznano za niskie we wszystkich ocenianych domenach.

Wyniki przeprowadzonej oceny przedstawiono ponizej.

Tabela 17. Ocena ryzyka dla badan LUCENT-1i LUCENT-2 wg Cochrane — ocena wnioskodawcy

Ocena ryzyka btedu

Domena .
Badania LUCENT-1, LUCENT-2

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Losowy przydziat do grup Niskie ryzyko btedu

Utajnienie kodu randomizacii Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwenc;ji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy ‘ Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikéw badania. ‘ Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepetne dane na temat wynikéw ‘ Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wybidrcze raportowanie ‘ Niskie ryzyko btedu

Inne rodzaje bledow (ang. other bias)

Inne Zrédta bledow ‘ Niskie ryzyko btedu

Ocene jakosci jednoramiennego badanie LUCENT-3 przeprowadzono w skali NICE. Badania uzyskato
8/8 punktow. Wyniki przeprowadzonej oceny jakosci badan sg zgodne z oceng analitykow Agenciji.

Ocene badan uwzglednionych przez wnioskodawce w przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Wyniki przeprowadzonej oceny jakosci badan sg zgodne z oceng analitykow Agencji.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy rozdz. 12):

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

¢ Wyniki dotyczgce fazy przediuzonej indukcji (d’'Haens 2024) uzyskano w ramach otwartej czesci badania
LUCENT-1, prowadzonej bez grupy kontrolne;.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

o w wyniku przeszukiwania baz gtownych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
badang ze zdefiniowanymi w Analizie Problemu Decyzyjnego komparatorami. W zwigzku z tym ocena
skuteczno$ci i bezpieczenstwa MIRI wzgledem komparatorow (WED, UST, TOF, OZA, FIL, INF, UPA)
zostata przedstawiona na podstawie
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e nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych spetniajgcych kryteria witgczenia do niniejszej analizy,
pozwalajgcych na ocene skutecznosci i bezpieczeristwa praktycznego badanej interwencji. Nalezy przy tym
podkreslic, iz mirikizumab jest nowym lekiem o innowacyjnym mechanizmie dziatania, ktory zostat
zarejestrowany stosunkowo niedawno.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow

e Z badania LUCENT-1 wykluczano chorych po przebytym leczeniu lub niepowodzeniu z wykorzystaniem =3
terapii biologicznych z powodu WZJG. Brak jest zatem danych dotyczgcych skutecznosci MIRI u pacjentow
wykazujgcych wiekszg opornosé na stosowane terapie.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach w ramach oceny efektywnosci klinicznej MIRI vs PLC przedstawiono wyniki badan RCT
LUCENT-1 (faza indukcji) oraz LUCENT-2 (faza podtrzymujgca).

W niniejszej AWA, wyniki w zakresie skutecznosci przedstawiono dla gtéwnych punktéw koncowych tj. remisja
kliniczna (pierwszorzedowy punkt koncowy); zastepcza remisja kliniczna; odpowiedz kliniczna; remisja
endoskopowa; remisja objawowa; odpowiedz kliniczna u chorych po niepowodzeniu terapii biologicznej
lub inhibitorami JAK; HEMI; zmiany nasilenia naglgcego parcia na stolec w badaniu LUCENT-1 oraz remisja
kliniczna (pierwszorzedowy punkt kofcowy); zastepcza remisja kliniczna; remisja endoskopowa; remisja kliniczna
bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw i operacji chirurgicznej; HEMR; zmiana nasilenia naglgcego parcia
na stolec; remisja nasilenia naglacego parcia na stolec; utrzymanie remisji klinicznej w badaniu LUCENT-2.
Przedstawiono réwniez gtéwne wyniki dotyczgce jakosci zycia. Dodatkowe wyniki dotyczgce zaleznosci miedzy
nasileniem naglgcego parcia na stolec a jako$cig zycia chorych raportowane w publikacji Long 2024 zawierajg
sie w rodz. 6.2.8 — 6.2.18 AKL wnioskodawcy.

Skrotowo przedstawiono rowniez wyniki skutecznosci MIRI raportowane dla fazy przediuzonej indukciji
oraz leczenia podtrzymujgcego u chorych, ktérzy odpowiedzieli na przediuzong indukcje (szczegétowe wyniki
przedstawiono w rozdz. 6.3. i 6.4. AKL wnioskodawcy). Wyniki dtugoterminowe przedstawiono na podstawie
jednoramiennego badania LUCENT-3 (104 tyg.).

Wyniki analizy klinicznej przedstawiono dla najdiuzszych dostepnych okreséw obserwacji dla danego punktu
koncowego. Wyniki, ktére osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionkg.
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4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie: MIRI vs PLC

Leczenie indukcyjne —badanie LUCENT-1

W badaniu LUCENT-1 u chorych otrzymujgcych MIRI w ramach 12 tyg. leczenia indukcyjnego odnotowano
statystycznie istotng réznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii w poréwnaniu do PLC, w zakresie
nastepujgcych gtéwnych punktéw koncowych: remisja kliniczna (pierwszorzedowy punkt koncowy); zastepcza
remisja kliniczna; odpowiedz kliniczna; remisja endoskopowa; remisja objawowa; odpowiedz kliniczna u chorych
po niepowodzeniu terapii biologicznej lub inhibitorami JAK; HEMI; zmiany nasilenia naglacego parcia na stolec.

Uzyskane roznice osiggnety poziom istotnoéci klinicznej.

Raportowano réwniez IS przewage MIRI nad PLC w zakresie: remisji histologiczno-endoskopowej, remisiji
nasilenia naglacego parcia na stolec, poprawy i remisji histologicznej (szczegétowe dane zawarto w rozdz.6.2.7
i 6.2.9 AKL wnioskodawcy).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 19. Wyniki dla gtéwnych punktow koncowych badania LUCENT - 1 (D’Haens 2023, EPAR 2023) — leczenie
indukcyjne, skutecznos¢

MIRI PLC s o1
Punkt kofcowy [?BS] Badanie LUCENT-1 ggg’;‘;; [C/‘I’)]**
Y9 n (%) N | n%) | N 10157
Chorzy ogétem 210 (24,2) | 868 (39 (13,3)|294| 11,1% (3,2; 19,1), p<0,001
0 0 - -
Remisja 12 Po niepowodzeniu leczenia biologicznego/TOF| 55 (15,2) | 361 | 10(8,5) [118 6.8% (95_/00(:(;6(5)’,\5’ 13,0),
kliniczna P=0,
Chorzy bez wczesniejszego leczenia o . A
biologicznego/ TOF 152 (30,9) | 492 |27 (15,8)[171| 15,1% (95%ClI: 8,3, 21,9)
i EMA EPAR 2023:
Chorzy ogoétem 222 (25,6) | 868 |43 (14,6)(294
11,1% (3,0; 19,3), p<0,001
Zastepcza
remisja 12 |po niepowodzeniu leczenia biologicznego/TOF| 59 (16,3) | 361 | 10(8,5) |118 n/t
kliniczna
Chorzy bez wczesniejszego leczenia
biologicznego/TOF 160 (32,5) | 492 |31 (18,1)|171 nit
. EMA EPAR 2023:
Chorzy ogétem 395 (45,5)| 868 [82(27,9)|294
17,5% (7,5; 27,6), p<0,001
Remisja 12 . ) — .
objawowa Po niepowodzeniu leczenia biologicznego/TOF| 139 (38,5) | 361 (22 (18,6)(118 n/t
Chorzy bez wczesniejszego leczenia
biologicznego/TOF 248 (50,4) | 492 |57 (33,3)[171 nit
. 124 .
Chorzy ogétem 551 (63,5)| 868 (42,2) 294| 21,4% (10,8; 32,0), p<0,001
iedz EMA EPAR 2023:
Odpowiedz |, |, hienowodzeniu leczenia biologicznego/TOF| 197 (54,6) | 361 |35 (29,7)|118
kliniczna 25,0% (9,0; 41,1), p<0,001
Chorzy bez wczesniejszego leczenia
biologicznego/TOF 345 (70,1) | 492 (86 (50,3)|171 n/t
Chorzy ogétem 315 (36,3) | 868 [62(21,1)|294| 15,4% (6,3; 24,5), p<0,001
Remisja 12 Po niepowodzeniu leczenia biologicznego/TOF| 85 (23,5) | 361 |12 (10,2)(118| 13,4% (95% CI 6,4, 20,4)"
endoskopowa
Chorzy bez wczesniejszego leczenia o o A
biologicznego/TOF 226 (45,9) | 492 [48(28,1)|171| 17,9% (95% ClI 9,8, 25,9)
Chorzy ogétem 235 (27,1) | 868 |41 (13,9)(294| 13,4% (5,5; 21,4), p<0,001
HEMI 12
Po niepowodzeniu leczenia biologicznego/TOF| 56 (15,5) | 361 | 8(6,8) (118 n/t
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MIRI PLC a
. OBS . Réznica [%]*
Punkt koncowy Badanie LUCENT-1
[tyg.] n (%) N nee) | N (99,875% Cl)**
Chorzy bez wczesniejszego leczenia
biologicznego/TOF 176 (35,8) | 492 (32 (18,7)(171 n/t

*réznica w odsetku odpowiedzi

**wartosci podane przez autorow badania

“uzupetnione przez analitykdw Agencji na podstawie EMA EPAR 2023

Skroty: MIRI — mirikizumab; PLC — placebo; bd — brak danych; TOF — tofacytnib; n/t — nie testowano; OBS — okres obserwacji

Tabela 20. Wyniki dla gtéwnych punktéw koncowych badania LUCENT - 1: Srednia zmiana nasilenia naglacego parcia
na stolec - leczenie indukcyjne, skutecznos¢

Badanie OBS il HEE LSMD
(publikacja) [tyg.] LSM (SD)*** N LSM (SD)*** ‘ N (95% ClI)

Leczenie indukcyjne — chorzy ogétem

LUCENT-1 (D’Haens 2023, Dubinsky2022)‘ 12 ‘ -2,59 (2,36) ‘ 868 ‘ -1,63 (2,40) ‘ 294 ‘-0,96 (-1,28; -0,64), p<0,001*

Leczenie indukcyjne — chorzy po niepowodzeniu leczenia biologicznego/TOF

LUCENT-1 (D’Haens 2023, Dubinsky2023)‘ 12 ‘—2,46(2,47)‘ 361 ‘ -0,95 (2,50) ‘ 118 ‘ nit*

Leczenie indukcyjne — chorzy bez wczesniejszego niepowodzenia leczenia biologicznego/TOF

LUCENT-1 (D’Haens 2023) ‘ 12 ‘ 2,7 (2,22) ‘ 492 ‘ 2,1(2,22) ‘ 171 ‘ nit

*w publikacji Dubinsky 2023 omawiany PK testowany byt za pomocg testu Cochran-Mantel-Haenszel. Uzyskane wyniki sg zbiezne z wynikami
z publikacji D’Haens 2023. Autorzy publikacji Dubinsky 2023 okreslili, ze réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie na korzys¢ MIRI
oraz podali wartos¢ p<0,001;

***SD policzone przez wnioskodawce na podstawie SE podanego przez autoréw publikaciji

Skréty: MIRI — mirikizumab; PLC — placebo; bd — brak danych; TOF — tofacytnib; n/t — nie testowano; OBS — okres obserwaciji

Jakos$¢ zycia
U chorych poddanych terapii MIRI w poréwnaniu do PLC wykazano korzystny wptyw (IS réznica) na poprawe

jakosci zycia raportowanej w ramach kwestionariusza IBDQ, EQ-5D-5L VAS, SF-36 wzgledem wartosci
poczatkowych w czasie do 12. tygodnia obserwacji. Uzyskane réznice osiggnety poziom istotnosci klinicznej.

Istotng statystycznie przewage MIRI nad PLC odnotowano réwniez w zakresie kazdej ocenianej domeny
kwestionariusza WPAI: UC (absenteizm, prezenteizm, utrate produktywnosci oraz uposledzenie aktywnosci)
w 12. tyg. oraz w skalach stuzgcych do pomiaru nasilenia objawéw tj. PGRS, PGRC (réznice istotne klinicznie).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 21. Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszach IBDQ, EQ-5D-5L VAS, SF-36, WPAI: UC, PGRS i PGRC
wzgledem wartosci poczatkowych w czasie do 12. tygodnia obserwacji — jako$¢ zycia

Punkt |OBS MIRI PLC
koncowy |[tyg ] Skala/podskala/domena Srednia N Srednia N LSMD (95% Cl)
(95% ClI) (95% Cl)
Kwestionariusz IBDQ
IBDQ ogétem 38,42 (b/d) 25,21 (b/d) 13,21 (9,28; 17,15), p<0,001
IBDQ: objawy jelitowe 38,42 (b/d) 25,21 (b/d) 13,21 (9,28; 17,15), p<0,001
12 IBDQ: objawy pozajelitowe 14,78 (b/d) | 868 9,76 (b/d) 294 5,02 (3,66; 6,39), p<0,001
IBDQ: funkcjonowanie emocjonalne 5,67 (b/d) 3,59 (b/d) 2,08 (1,39; 2,76), p<0,001
IBDQ: funkcjonowanie spoteczne 11,4 (b/d) 7,72 (b/d) 3,68 (2,22; 5,14), p<0,001
Jakosé Kwestionariusz EQ-5D-5L VAS
Zycia T EQ-5D-5L VAS 14,57 (bid) [ 868 |  9.38(b/d) | 294 | 5,19 (2,89;7,50), p<0,001
Kwestionariusz SF-36
PCS (wymiar fizyczny jakosci zycia) 5,97 (b/d) 3,90 (b/d) 2,07 (1,21; 2,93), p<0,001
12 868 294
MCS (wymiar psychiczny jakosci zycia) | 5,02 (b/d) 3,42 (b/d) 1,60 (0,56; 2,63), p=0,002
Kwestionariusz WPAI:UC
12 Absenteizm” -7,88 (b/d) | 532 -3,45 (b/d) 173 | -4,43(-8,26; -0,61), p=0,023
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Punkt | oBS MIRI PLC
un
korcowy |[tyg ] Skala/podskala/domena Srednia N Srednia N LSMD (95% Cl)
(95% ClI) (95% Cl)
Prezenteizm™ -19,25 (b/d) -13,94 (b/d) -5,31 (-9,13; -1,49), p=0,007
Uposledzenie aktywnosci -19,89 (b/d) -14,20 (b/d) -5,69 (-9,42; -1,97), p=0,003
Utrata produktywnoscit* -20,65 (b/d) -14,91 (b/d) -5,74 (-10,06; -1,42), p=0,009
Kwestionariusz PGRS i PGRC
PGRS -1,16 (b/d)* -0,69 (b/d)* b/d, p<0,001
12 868 294
PGRC 2,3 (b/d)** 3,0 (b/d)** -0,7 (-0,9; -0,53), p<0,001

*zmiana wzgledem wartosci poczatkowych

**zZmiana rzeczywista

“nieobecnos$¢ w pracy

AMobnizona produktywnos¢ w pracy

AMAabsenteizm i prezenteizm tgcznie

Skréty: MIRI — mirikizumab; PLC — placebo; bd — brak danych; TOF — tofacytnib; n/t — nie testowano; OBS — okres obserwacji; LSMD — réznica
Srednich obliczona metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean difference), N — liczba pacjentéw; IBDQ — kwestionariusz
stuzacy do oceny jakosci zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit (ang. inflammatory bowel disease questionnaire); WPAI:UC —
kwestionariusz zdolnosci do pracy i uposledzenia wykonywania czynnosci (ang. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire
Ulcerative Colitis); SF-36 — kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36 (ang. The Short Form (36) Health Survey); EQ-5D-5L VAS —
kwestionariusz stuzgcy do oceny ogoélnej jakosci zycia chorego (ang. Euro-QoL-5D); PGRS i PGRC — ocena nasilenia objawéw

Leczenie podtrzymujace — badanie LUCENT-2

W badaniu LUCENT-2 u chorych otrzymujgcych MIRI w ramach 40 tyg. leczenia podtrzymujgcego odnotowano
statystycznie istotng réznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii w poréwnaniu do PLC, w zakresie
nastepujgcych gtéwnych punktéw koncowych: remisja kliniczna (pierwszorzedowy punkt koncowy); zastepcza
remisja kliniczna; remisja endoskopowa; remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
i operacji chirurgicznej; HEMR; zmiana nasilenia naglgcego parcia na stolec; remisja nasilenia naglgcego parcia
na stolec; utrzymanie remisji klinicznej.

Uzyskane réznice osiggnety poziom istotnosci klinicznej.
Raportowano réowniez IS przewage MIRI nad PLC w zakresie: HEMI oraz poprawy i remisji histologiczne;.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 22. Wyniki dla gtéwnych punktéw koncowych badania LUCENT - 2 (D’Haens 2023, EPAR 2023) - leczenie
indukcyjne, skutecznos¢

MIRI PLC Oty [ VAT
Punkt koncowy [?BS] Badanie LUCENT-2 (ggzgr;lsc; [C/(I,)]**
¥g- n (%) N n (%) N D
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Chorzy ogotem 182 (49,9)| 365 45 (25,1) | 179 |23,2% (15,2; 31,2), p<0,001
Po niepowodzeniu leczenia
Remisja kliniczna| 40 biologicznego/TOF 59(46.1) | 128 10 (15,6) 64 30,5%"
Chorzy bez wczesniejszego leczenia LA
biologicznego/TOF 118 (51,5)| 229 35(30,7) | 114 21,5%
Kluczowe drugorzedowe punkt koncowe
Chorzy ogotem 91 (63,6) | 143 24 (36,9) 65 |24,8%, (10,4; 39,2), p<0,001
. Po niepowodzeniu leczenia kk
U.tr'z.yn"'la.nle .| 40 biologicznego/TOF 24 (66.7) | 36 2(11.1) 18 nit
remisji klinicznej
Chorzy bez wczesniejszego leczenia kk
biologicznego/TOF 65 (62,5) | 104 22 (46,8) | 47 n/t
. 200 N EMA EPAR 2023:
Zastepcza 20 Chorzy ogdtem Gagy | 365 | 48288 179 |5, 105 (16,0: 32.2), p<0,001
remisja kliniczna
Chorych po leczeniu biologicznym/TOF | 60 (46,9) | 128 10 (15,6) 64 n/t
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MIRI PLC e 0w
Punkt koricowy [?BS] Badanie LUCENT-2 gg;r;'s"; [CAI,)]
yg- n (%) N n (%) N 8197
Chorzy bez wczesniejszego leczenia
biologicznego/TOF 124 (54,1)| 229 37(32,5) | 114 n/t
Remisja kliniczna Chorzy ogotem 164 (44,9)| 365 39 (21,8) | 179 |21,3% (13,5; 29,1), p<0,001
bez koniecznosci
stosowania 40 Chorych po leczeniu biologicznym/TOF | 52 (40,6) | 128 9(14,1) 64 n/t
kortykosteroidow
i operacji Chorzy bez wczesniejszego leczenia
chirurgicznej biologicznego/TOF 107(46,7)| 492 80(26,3) | 171 it
Chorzy ogdtem 214 (58,6) | 365 52 (29,1) | 179 |28,5% (20,2; 36,8), p<0,001
Remisja 20 Chorych po leczeniu biologicznym/TOF | 65 (50,8) | 128 13 (20,3) 64 30,5°
endoskopowa
Chorzy bez wczesniejszego leczenia s
biologicznego/TOF 143 (62,4)| 229 39(34,2) | 114 29,0
Chorzy ogétem 158 (43,3)| 365 39(21,8) | 179 [19,9% (12,1; 27,6), p<0,001
hissﬁg]giiscjino- Po niepowodzeniu leczenia 46(35,9) | 128 | 9(141) | 64 nit
endoskopowa 40 biologicznego/TOF
(HEMR) Chorzy bez wczesniejszego leczenia 108 (47,2)| 229 30(26,3) |114 nit
biologicznego/TOF ' ’
Chorzy ogétem 144 (42,9)| 336 43 (25,0) | 172 | 18,1 (9,8; 26,4), p <0,001™
Remisja
nasilenia 40 Chorych po leczeniu biologicznym/TOF | 43 (35,2) | 122 12 (19,0) 63 n/t*
naglacego parcia
na stolec Chorzy bez wczesniejszego leczenia
biologicznego/TOF 96 (46,6) | 206 31(28,7) |108 n/t

*réznica w odsetku odpowiedzi

**wartosci podane przez autoréw badania

***dotyczy chorych, ktérzy osiggneli remisje kliniczng w 12 tyg. w badaniu LUCENT-1

$uzupetnione przez analitykow Agencji na podstawie raportu EMA EPAR 2023 (nie podano szczegdtowych wartosci 95% Cl; wskazano, ze
uzyskane réznice osiggnety poziom IS)

Mautorzy publikacji podali wartosci 54,9% oraz 27,0%. Przyczyna rozbiezno$ci nie jest znana, moze ona wynikac¢ z przyjetych przez autoréw
przyblizen

Mw publikacji Dubinsky 2023 omawiany PK testowany byt za pomoca testu Cochran-Mantel-Haenszel. Uzyskane wyniki sg zbiezne
z wynikami z publikacji D’Haens 2023. Autorzy publikacji Dubinsky 2023 okreslili, ze réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie na
korzy$¢ MIRI oraz podali warto$¢ p<0,001;

“w publikacji Dubinsky 2023 omawiany PK testowany byt za pomoca testu Cochran-Mantel-Haenszel. Uzyskane wyniki sg zbiezne z wynikami
z publikacji D’Haens 2023. Autorzy publikacji Dubinsky 2023 okreslili, ze réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie na korzysé¢ MIRI
oraz podali wartos$¢ p=0,027;

Skréty: MIRI — mirikizumab; PLC — placebo; bd — brak danych; TOF — tofacytnib; n/t — nie testowano; OBS — okres obserwaciji

Tabela 23. Wyniki dla gtéwnych punktéow koncowych badania LUCENT - 2: $rednia zmiana nasilenia naglacego parcia
na stolec - leczenie indukcyjne, skutecznos¢

Badanie OBS [tyg.] MIRI PLC LSMD

Leczenie podtrzymujace — chorzy ogétem

LUCENT-2 (D’Haens 2023
Dubinsky 2022)

-1,06

40 -3,80 (2,67) 365 -2,74 (2,68) 179 | (154 0.58), p<0,001

Leczenie podtrzymujace — chorzy po niepowodzeniu leczenia biologicznego/TOF

LUCENT-2 (Dubinsky 2022) ‘ 40 ‘ -3,60 (4,39) ‘ b/d ‘ -2,66 (4,68) ] b/d ‘ nit*

*w publikacji Dubinsky 2023 omawiany PK testowany byt za pomocg testu Cochran-Mantel-Haenszel. Uzyskane wyniki sg zbiezne z wynikami
z publikacji D’Haens 2023. Autorzy publikacji Dubinsky 2023 okreslili, ze réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie na korzysé¢ MIRI
oraz podali wartos¢ p<0,001;

**SD policzone przez wnioskodawce na podstawie SE podanego przez autoréw publikaciji

Jakos¢ zycia
U chorych poddanych terapii MIRI w ramach leczenia podtrzymujgcego w poréwnaniu do PLC wykazano

korzystny wptyw na poprawe jakosci zycia raportowanej w ramach kwestionariusza IBDQ, EQ-5D-5L VAS, SF-
36 w 40. tygodniu obserwaciji. Uzyskane réznice osiggnely poziom istotnosci klinicznej.
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Istotng statystycznie przewage MIRI nad PLC odnotowano réwniez w zakresie kazdej ocenianej domeny
kwestionariusza WPAI:UC (absenteizm, prezenteizm, utrate produktywnos$ci oraz uposledzenie aktywnosci)
w 40. tyg. oraz w skalach stuzgcych do pomiaru nasilenia objawéw tj. PGRS, PGRC (rdznice istotne klinicznie).

Tabela 24. Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszach IBDQ, EQ-5D-5L VAS, SF-36, WPAI:UC, PGRS i PGRC

wzgledem wartosci poczatkowych w czasie do 12. tygodnia obserwacji — jakosé zycia

OBS MIRI PLC
Parametr tyg] Skala/punkt koncowy Srednia N Srednia N LSMD (95% ClI)
(95% ClI) (95% ClI)
Kwestionariusz IBDQ
IBDQ ogétem 49,75 (b/d) 24,51 (b/d) 25,24 (19,16; 31,32), p<0,001
IBDQ: objawy jelitowe 18,44 (b/d) 9,14 (b/d) 9,29 (7,26; 11,33), p<0,001
40 IBDQ: objawy pozajelitowe 7,16 (b/d) 365 3,65 (b/d) 179 3,51 (2,44; 4,58), p<0,001
IBDQ: funkcjonowanie emocjonalne | 15,49 (b/d) 7,32 (b/d) 8,17 (5,96; 10,38), p<0,001
IBDQ: funkcjonowanie spoteczne 8,78 (b/d) 4,29 (b/d) 4,48 (3,31; 5,65), p<0,001
Kwestionariusz EQ-5D-5L VAS
40 EQ-5D-5L VAS 20,11 (b/d) [365| 8,78 (bre) 179 | 11,33 (8,15; 14,51), p<0,001
Kwestionariusz SF-36
PCS (wymiar fizyczny jakosci zycia) 8,97 (b/d) 6,66 (b/d) 2,30 (1,12; 3,49), p<0,001
J.ako_s'(: 40 MCS (wymiar psychiczny jakosci 365 1
zycia Y z‘;ga) v 7,02 (b/d) 5,54 (b/d) 1,48 (0,13; 2,82), p=0,031
Kwestionariusz WPAI:UC
Absenteizm” -12,85 (b/d) -10,78 (b/d) -2,07 (-5,86; 1,72), p=0,283
Prezenteizm™ -29,42 (b/d) -19,82 (b/d) -9,60 (-14,08; -5,12), p<0,001
40 224 120
Uposledzenie aktywnosci -31,74 (b/d) -21,09 b/d) -10,65 (-15,26; -6,04), p<0,001
Utrata produktywnos$ci** -31,72 (b/d) -22,59 (b/d) -9,13, (-14,26; -4,01), p<0,001
Kwestionariusz PGRS i PGRC
PGRS -1,88 (b/d)* -1,07 (b/d)* b/d, p<0,001
40 365 179
PGRC 1,6 (b/d)** 1,9 (b/d)** -0,3 (-0,5; -0,1), p=0,009

*zmiana wzgledem wartosci poczatkowych

**zmiana rzeczywista

“nieobecnos¢ w pracy

AMobnizona produktywno$é w pracy

AMAabsenteizm i prezenteizm tgcznie

Skréty: MIRI — mirikizumab; PLC — placebo; bd — brak danych; TOF — tofacytnib; n/t — nie testowano; OBS — okres obserwacji; LSMD — réznica
Srednich obliczona metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean difference), N — liczba pacjentéw; IBDQ — kwestionariusz
stuzacy do oceny jakosci zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit (ang. inflammatory bowel disease questionnaire); WPAI:UC —
kwestionariusz zdolnosci do pracy i uposledzenia wykonywania czynnosci (ang. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire
Ulcerative Colitis); SF-36 — kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36 (ang. The Short Form (36) Health Survey); EQ-5D-5L

Skutecznosé¢ MIRI — faza przedtuzonej indukcji

Sposréd 272 chorych, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie MIRI w badaniu LUCENT-1 j ktérzy nastepnie
przystapili do otwartej fazy przedtuzenia indukcji, ponad potowa chorych (53,7%) uzyskata odpowiedz kliniczng,
a 11,4% chorych uzyskato remisje kliniczng w 12 tyg. otwartej fazy badania (przedtuzona indukcja) (...).

(...) Uwzgledniajgc chorych leczonych MIRI w 12 tyg. podstawowej fazy indukcji, jak i w 12 tyg. fazy przedtuzonej
indukcji, tgcznie odpowiedz kliniczng na leczenie uzyskato az 80,3% chorych. W przypadku remisji klinicznej
odsetek ten wyniost 27,8% chorych.

Dodatkowo, ponad 70% oraz prawie 40% chorych uzyskato odpowiednio odpowiedZ objawowg i remisje
objawowg w 24. tyg. leczenia MIRI (12 tyg. otwartej fazy badania przedtuzonej indukcji). Remisje endoskopowg
osiggneto z kolei 16,5% chorych. Istotng klinicznie poprawe nasilenia naglgcego parcia na stolec osiggnefo ok.
60% chorych, ktérzy przystgpili do otwartej fazy leczenia podtrzymujgcego.

W konkluzji autorzy wskazujg m.in., ze niektérzy pacjenci z aktywnym WZJG mogg wolniej reagowac na leczenie
indukcyjne i mogg odniesc¢ korzysci z przedtuzonego cyklu leczenia indukcyjnego mirikizumabem. Dodajgc wyniki
uzyskane z wydtuzonej indukgji, fgcznie 80,3% pacjentéw z badania LUCENT-1 uzyskata odpowiedz kliniczng po
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24. tygodniach terapii indukcyjnej. Ponadto optymalizacja istniejgcego leczenia poprzez ponowng indukcje
mirikizumabem, w przypadku matej liczby pacjentéw, u ktérych wystepuje wtérna utrata odpowiedzi na leczenie
(w fazie podtrzymujacej), moze zmniejszy¢ potrzebe zmiany na lek z innej klasy terapeutycznej.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie oraz w rozdz. 6.3 AKL wnioskodawcy.

A Week 24 Response Rates After Extended Induction Among Week 12
100+ Extended Induction Population (N=272)
80+
g
£ 604
R
g
§ a0
-8
20+
0
Symp " Symptomati Clinical CHinical o - Histologh Histologic-End pi
Resp Rl Resp (MMS) Bhaadte ® , mp M 1 imp
n=197 n=101 n=146 n=31 n=45 n=48 n=28

Rysunek 2. Wyniki skutecznosci MIRI w fazie przedtuzonej indukcji (D’Haens 2024).
Skutecznosé MIRI — Leczenie podtrzymujace u chorych, ktérzy odpowiedzieli na przedtuzona indukcie

Leczenie MIRI w ramach leczenia podtrzymujgcego kontynuowato 144 (52,9%) spos$réd 272 chorych. Odpowiedz
kliniczng w 40 tyg. otwartej fazy leczenia podtrzymujgcego raportowano u 72,2% chorych, a uzyskanie remisji
klinicznej u ok. 36% chorych.

(...) Remisje objawowg w 52 tyg. leczenia MIRI (40 tyg. otwartej fazy leczenia podtrzymujgcego) osiggneto z kolei
63,2% chorych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie oraz w rozdz. 6.4 AKL wnioskodawcy.

B Week 52 Response Rates After Maintenance Therapy Among
100= Week 24 Delayed Responders (N=144)°

Symptomatc Symptomatic Chnical Clinical Endoscopi Histologic  Histologic-Endoscopic
Response Remission Respoase (MMS) Remission Remessi mp Mucosal impr
=112 =91 n=104 =52 n=62 n=80 n=45

Rysunek 3. Wyniki skutecznosci MIRI w leczeniu podtrzymujacym u chorych, ktorzy odpowiedzieli na przedtuzong
indukcje (D’Haens 2024)Wyniki skutecznosci MIRI w leczeniu podtrzymujacym u chorych, ktérzy odpowiedzieli na
przedtuzong indukcje (D’Haens 2024)
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Skutecznosé MIRI w leczeniu podtrzymujacym w badaniu dtugoterminowym - LUCENT-3

W badaniu LUCENT-3, u chorych, ktérzy odpowiedzieli na indukcje (ang. induction responders), remisje kliniczng
w 104. tyg. leczenia raportowano odpowiednio u 54% chorych z odpowiedzig w 52. tyg. oraz u 65,6% chorych
z remisjg w 52. tyg. OdpowiedZ kliniczng w 104. tyg. raportowano z kolei u 74,5% oraz 76,6% chorych, ktoérzy
odpowiedzieli na indukcje (odpowiednio z odpowiedzig i z remisjg w 52. tyg.).

Istotng klinicznie poprawe naglgcego parcia na stolec w 104. tyg. raportowano odpowiednio u 67,0% chorych
z odpowiedzig w 52. tyg. oraz u 67,3% z remisjg w 52. tyg.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz w rozdz. 6.5. AKL wnioskodawcy.

Tabela 25. Wyniki badania LUCEN-3 (Sands 2024)*

MIRI
Punkt koncowy ?BS Podgrupa
[tyg.] n (%) N
Chorzy, ktérzy OdeWiedZie” na ChOrZy z OdeWiedZia w 52, tyg 129 (54,0) 239
indukcje Chorzy z remisjg w 52. tyg. 101 (65,6) | 154
Remisja kliniczna 104 Chorzy, ktérzy odpowiedzieli na .
przediuzong indukcje Ogotem 28 (34.6) 8l
Chorzy z odpowiedzig na ponowng .
indukcje Ogodtem 1(9,1) 11
Chorzy, ktorz;(/j OSPOW'edZ'e“ na Chorzy z odpowiedzig w 52. tyg. 130 (54,4) | 239
Zastepcza 104 Indukcje
remisja kliniczna i
Chorzy z odp_OW|edz_|a na ponowng Chorzy z remisjg w 52. tyg. 101 (65,6) | 154
indukcje
ChOI’Zy, ktOI’Zy OdeWiedZieli na ChOI’Zy z odpowiedzia w 52, tyg 178 (74,5) 239
indukcje Chorzy z remisjg w 52. tyg. 118 (76,6) | 154
Odpowiedz . o
cl 104 Chorzy, ktérzy odpowiedzieli na .
kliniczna przediuzona indukcje Ogotem 55 (67,9) 81
Chorzy z odpowiedzig na ponowng Oudlem 6 (54,5)* 11
indukcje 9 '
Remisja Chorzy z Remisja bez koniecznosci stosowania 126 (52,7) | 239
bez koniecznosci Chorzy, 9. Remisja objawowa 162 (67,8) | 239
stosowania ktérzy L . L .
2, A Remisja bez koniecznosci stosowania o
kortykosteroidow odpowiedzieli Chorzy z remisjg w kortykosteroidow 99(64.3) | 154
na indukcje 52. tyg
Remisja objawowa 114 (74,0) | 154
Chorzy z remisjg . .
104 objawowa w 52. tyg. Remisja objawowa 151 (70,6) | 214
Chorzy, Remisja bez koniecznosci stosowania
ktorzy kortykosteroidow 26 (32.1) 81
odpovxlaedneh Ogétem
przedtuzong Remisja objawowa 51 (63,0) 81
indukcje
Chorzy z Remisja objawowa 6 (54,5)## 11
odpowiedzig o
ha ponowna gotem Remisja bez koniecznosci stosowania 1(9.1) 11
indukcje) kortykosteroidow !
Remisja nasilenia Remisja nasilenia naglacego parcia na
naglacego parcia Chorzy z stolec 120 (50.2) | 239
na stolec i odpowiedzig w 52. — —
istotna klinicznie Chorzy, tyg. Istotna klinicznie poprawa nasilenia 150 (67,0) | 224
poprawa ktorzy naglgcego parcia na stolec
nasilenia 104 odpowiedzieli Remisja nasilenia naglgcego parcia na
naglacego parcia na indukcje . stolec 79 (51,3) | 154
na stolec Chorzy z remisjg w
Istotna klinicznie poprawa nasilenia 99 (67,3) | 1477
naglacego parcia na stolec
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MIRI

Punkt konncowy [?y%S] Podgrupa )

; n (% N
Chorzy z remisjg

nasilenia naglacego Remisja nasilenia naglacego parcia na 22 (56,4) 39

parcia na stolec w stolec ’

52. tyg.

Remisja nasilenia naglacego parcia na 37 (45,7) 81

Chorzy, ktérzy odpowiedzieli na stolec ’
przedtuzong indukcje Istotna klinicznie poprawa nasilenia 46 (597) | 77

naglgcego parcia na stolec ’
Remisja nasilenia naglacego parcia na 4 (36,4) 11

Chorzy z odpowiedzig ha ponowng stolec ’
indukcje Istotna klinicznie poprawa nasilenia 8 (72.7) 1

naglacego parcia na stolec ’

#w gtéwnej czesci AKL wnioskodawcy przedstawiono analize NRI (analiza podstawowa, w ktérej brak danych imputowano jako brak
odpowiedzi). Analizy uzupetniajagce mNRI (zmodyfikowana analiza NRI) oraz OC (analiza zaobserwowanych danych, uwzgledniajgca
wylgcznie dostepne dane) zostaty zaprezentowane w zataczniku 15.6.18. do AKL wnioskodawcy

## w publikacji D’Haens 2024 podano, ze remisjg¢ objawowg osiggneto 7 (36,8%) sposrod 19 chorych, po 12 tyg. ponownego leczenia
indukcyjnego (leczenie ratunkowe). Wyniki w badaniu LUCENT-3 podano w odniesieniu do 11 chorych, ktérzy odpowiedzieli na ponowng
indukcje w ramach badania LUCENT-2

*w publikacji D’Haens 2024 podano, ze odpowiedz objawowg osiagneto 12 (63,2%) sposrédd 19 chorych, po 12 tyg. ponownego leczenia
indukcyjnego (leczenie ratunkowe). Wyniki w badaniu LUCENT-3 podano w odniesieniu do 11 chorych, ktérzy odpowiedzieli na ponowng
indukcje w ramach badania LUCENT-2

**33,1% chorych stosowato kortykosteroidy na poczatku badania, 21,8% chorych stosowato immunomodulatory na poczatku badania

Achorzy, u ktorych wynik nasilenia naglgcego parcia na stolec w skali UNRS wynosit co najmniej 3 na poczatku badania (przez rozpoczgciem
leczenia indukcyjnego)

Istotng klinicznie poprawe naglgcego parcia na stolec w 104. tyg. raportowano odpowiednio u 67,0% chorych
z odpowiedzig w 52. tyg. oraz u 67,3% z remisjg w 52. tyg.

Tabela 26. Zmiana nasilenia naglacego parcia na stolec wzgledem wartosci poczatkowych u chorych z badania
LUCENT-3*

; MIRI
Badanie OBS .
Do Grupa chorych Punkt koncowy
(publikacja) [tyg.] P y LSM (SE) N
Chorzy ogétem

Chorzy, ktérzy odpowiedzieli na indukcje Zmiana w acenie nasilenia -4,44 (b/d) 266
LUCENT-3 . .
104 P naglgcego parcia na stolec w skali

(Sands 2024) Chorzy z odpic:]v(\;flzjélg na ponowng UNRS -4,48 (0,850) 1

*w gtéwnej czesci AKL wnioskodawcy przedstawiono analize NRI (analiza podstawowa, w ktorej brak danych imputowano jako brak
odpowiedzi). Analizy uzupetiajagce mNRI (zmodyfikowana analiza NRI) oraz OC (analiza zaobserwowanych danych, uwzgledniajgca
wylgcznie dostepne dane) zostaty zaprezentowane w zataczniku 15.6.19. do AKL wnioskodawcy

Jakosé zycia
W grupie chorych, ktérzy odpowiedzieli na indukcje Srednie zmiany wyniku kwestionariusza IBDQ wzgledem
wartosci poczgtkowych byty zblizone u chorych z odpowiedzig w 52. tyg. oraz u chorych z remisjg w 52. tyg.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Zmiana wyniku kwestionariusza IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych u chorych, ktérzy odpowiedzieli
na indukcje z badania LUCENT-3*

Parametr | Badanie [?y%S] Podgrupa Skala/punkt koncowy MR
: LSM (SE) N
Chorzy, ktérzy odpowiedzieli na indukcje
IBDQ ogdtem 60,81 (b/d) 239
IBDQ: objawy jelitowe 22,57 (b/d) 239
J:;;ié LUCENT-3 | 104 |Chorzy z odpowiedzig w 52. tyg. IBDQ: funkcjonowanie emocjonalne 18,32 (b/d) 239
IBDQ: funkcjonowanie spoteczne 10,97 (b/d) 239
IBDQ: objawy pozajelitowe 8,96 (b/d) 239
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Parametr | Badanie

[(t)yBg§] Podgrupa Skala/punkt koncowy o MR
(SE) N
IBDQ ogdtem 62,37 (b/d) 154
IBDQ: objawy jelitowe 23,05 (b/d) 154
104 Chorzy z remisjg w 52. tyg. IBDQ: funkcjonowanie emocjonalne 18,90 (b/d) 154
IBDQ: funkcjonowanie spoteczne 11,33 (b/d) 154
IBDQ: objawy pozajelitowe 9,10 (b/d) 154

*w gtéwnej czesci AKL wnioskodawcy przedstawiono analize NRI (analiza podstawowa, w ktorej brak danych imputowano jako brak
odpowiedzi). Analizy uzupetniajace mNRI (zmodyfikowana analiza NRI) oraz OC (analiza zaobserwowanych danych, uwzgledniajgca
wylgcznie dostepne dane) zostaty zaprezentowane w zatgczniku 15.6.19. do AKL wnioskodawcy
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Porownanie bezposrednie: MIRI vs PLC — leczenie indukcyjne

W czasie 12 tyg. leczenia indukcyjnego w badaniu LUCENT-1, AE ogdtem raportowano u zblizonego odsetka
chorych w poréwnywanych grupach (44,5% w grupie MIRI vs 46,1% w grupie PLC). Nie odnotowano zadnego
przypadku zgonu zaréwno w grupie chorych przyjmujgcych MIRI, jak i PLC5. SAE® oraz AE prowadzace
do przerwania leczenia raportowano IS czesciej w grupie leczonej PLC niz u pacjentéw leczonych MIRI.

Do najczestszych SAE obserwowanych w trakcie leczenia indukcyjnego nalezaly zdarzenia z kategorii zaburzen
zotgdka i jelit (0,9% pacjentéw w grupie MIRI; 3,1% w grupie PLC). IS réznice miedzy grupami (MIRI vs PLC) na
korzys¢ interwenciji badanej raportowano w odniesieniu do: zaburzen zotadka i jelit ogdtem, zwiekszenia stopnia
nasilenia WZJG. W przypadku pozostatych SAE nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami.

Wsrdd najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania (AESI) raportowane
w czasie leczenia indukcyjnego byly zaburzenia z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych (zakazenia
i zarazenia pasozytnicze: 15,1% w grupie MIRI; 14,0% w grupie PLC). Dla zadnego AESI w czasie leczenia
indukcyjnego nie raportowano istotnie statystycznych réznic pomiedzy grupami.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Profil bezpieczenstwa MIRI — faza indukcyjna, badanie LUCENT-1

: MIRI PLC
Badanie OBS Punkt kofcowy OR RD NNT/NNH
(publikacja) [tyg.] n (%) N |n@)| N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
. 426 148 0,94 0,02
LUCENT TEAE ogdlem | 155y | 958 | 46,1y | 321 | (0,73 1,21) | (-0,08;0,05) n/d
, 12 TEAE
(D’Haens 2023) TEAE ogdlem (bez | 421 [goo| 141 |40 1,00 0,0002 d
WZJG) (43,9) (43,9) (0,78;1,29) | (-0,06; 0,06)
s ] 27 17 0,52 -0,02
Cigzkie SAE ogétem 958 321 ¢ ' n/d
LUCENT-1 zdarzenia (2.8) (5.3) (0,28; 0,96) | (-0,05, 0,002)
D’Haens 2023) 12 niepozada <
( SAE ogétem (bez 20 958 7 321 0,96 -0,0009 n/d
ne (SAE) WZJG) 2.1) 2,2) (0,40; 2,28) | (-0,02; 0,02)
(D’Haens 2023) o (1,6) (7,2) (0,11; 0,40) | (-0,09; -0,03) | (12; 34)
leczenia ogétem

5Przy czym autorzy publikacji D’'Haens 2023 raportujgcej wyniki badania LUCENT-1 i LUCENT-2 podali réwniez informacje, ze w okresie
obserwacji po zakonczeniu leczenia indukcyjnego (ang. post-treatment follow up) w grupie MIRI raportowano wystgpienie dwéch zgonéw
z powodu nagtego zatrzymania krgzenia oraz rozsianego wykrzepiania wewnagtrznaczyniowego.

8IS uzyskana jedynie w parametrze OR
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Badanie oBS SN MIRI PLC OR RD NNT/NNH
(publikacja) [tyg.] wy n (%) N |n@)| N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
0,00
LUCENT-1 A 0 0 .
(D’Haens 2023) 12 Zgony ogotem ©, 0) 958 ©, 0) 321 n/o (E)OO%%AS n/d
LUCENT-1 Chorzy z = . 27 17 0,52 -0,02
(D’'Haens 2023) | 12 | 1SAE* Ogotem 28 |98 53) |32 (0,28 096) | (005 0002 | "M
LUCENT-1 Chorzy z = . 426 148 0,94 -0,02
(EPAR2023) | 2 | 1TEAEM Ogotem @as) | 8| @61 |32 (073 1,21) | (0,08;0,05) nd
tagodny stopien 262 78 1,17 0,03
nasilenia ©@7.3) | 28| (24,3)| 3?1 | (0,88:1,57) | (-0,02: 0,09) nd
LUCENT-1 Stopien .
R Umiarkowany 143 47 1,02 0,003
(EMA EPAR 12 nasilenia L L7 958 321 ! N oa n/d
2023) TEAE stopien nasilenia (24,9) (14,6) (0,72; 1,46) (-0,04; 0,05)
Ciezki stopien 21 958 | 23 |32 0,29 -0,05 20
nasilenia 2,2) (7,2) (0,16; 0,53) | (-0,08; -0,02) (13; 50)
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI)
. 145 45 1,09 (0,76; | 0,01 (-0,03;
Ogotem (15,1) 958 (14.,0) 321 1,57) 0,06) n/d
Lo i 7 2 1,17 (0,24; 0,001
Ciezkie zakazenia ©.7) 958 0.6) 321 5,68) (-0,01: 0,01) n/d
Zakazenie
. 5 1 1,68 0,002
oportunistyczne* 958 321 N 001 n/d
Ogolem (0,5) (0,3) (0,20; 14,42) | (-0,01; 0,01)
Zakazenia i
LUCENT-1
s A ) 2 0 3,80 0,002
) Zarazenia ’ !
(D’Haens 2023) 12 pasazytnic Cytomegalia ©0.2) 958 (0.0) 321 (0,16: 93,11) | (-0,003: 0,01) n/d
ze
1 0 3,80 0,001
Kandydoza ©01 |%8] 00 |32 (0,04/349,2) | (0004 001) | M
Zakazenie wirusem 1 1 0,33 -0,002
Herpes zoster o1 |98 ©03) |%| (0,02 536) |(-001:0004)| "
3,80
. 1 0 ' 0,001
Gruzlica 958 321 (0,04; e n/d
(0,1) (0,0 349.16) (-0,004; 0,01)
Nowotwory . 2 0 3,80 0,002
lagodne, Ogotem ©02) |98 ©00) |31 (016:9311) | (0,003;001) | "
ztosliwe i
,LUCENT'l 12 | nieokre$lon
ok i 2P ewtym | Gruczolakorak 2 lgsg| O |an 3,80 0,002 d
torbiele i okreznicy 0,2) (0,0) (0,16; 93,1) | (-0,003; 0,01)
polipy)
LUCENT-1 Zaburzenia — 4 2 0,67 -0,002
(D’Haens 2023) | 12 | psychiczne Depresja 04 |28 06 || 012:367) | (0,01 0,01) nd
Zaburzenia Rozpoznane
LUCENT-1 12 uktadu zdarzenia 1 958 2 321 0,17 -0,01 n/d
(D’Haens 2023) mbzgowo- (0,1) (0,6) (0,02; 1,84) | (-0,01; 0,004)
nerwowego . A
naczyniowe
Zaburzenia Zdarzenia
LUCENT-1 watroby i . . 15 5 1,01 0,0001
(D’Haens 2023) | 12 drég _niepozadane we) |28 @we) |3 036279 | (-0,02:0,02) nd
Ly zwigzane z watrobg
zo6tciowych
Natychmiastowa
: . 10 1 3,38 0,01
Zaburzenia ' .
i reakcia |10y | 998 (0.3) | 32| (0,43;26,47) | (:0,002; 0,02) nd
2 ogolne i nadwrazliwosci
LUCENT-1 12 stany w
(D’Haens 2023) miejscu | Reakcjaw miejscu |, 1 1,34 0,001
podania infuzji lub. 0.,4) 958 (0,3) 321 (0,15; 12,05) | (-0,01; 0,01) d
wstrzykniecia
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#Autorzy publikacji D’Haens 2023 podali réwniez informacje, ze w okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia indukcyjnego (ang. post-
treatment follow up) w grupie MIRI raportowano wystgpienie dwoch zgondéw z powodu nagtego zatrzymania krazenia oraz rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego.

*Do najczestszych SAE obserwowanych w trakcie leczenia indukcyjnego nalezaty zdarzenia z kategorii zaburzen zotadka i jelit (0,9%
pacjentéw w grupie MIRI; 3,1% w grupie PLC). IS réznice miedzy grupami (MIRI vs PLC) na korzys¢ interwencji badanej raportowano w
odniesieniu do: zaburzen zotadka i jelit ogotem, zwiekszenia stopnia nasilenia WZJG. W przypadku pozostatych SAE nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdz. 8.1.3. AKL wnioskodawcy.

Do najczestszych zdarzen zaistnialych w trakcie leczenia indukcyjnego (>10% chorych w kazdej z grup) nalezaty zdarzenia z kategorii
zakazen i zarazen pasozytniczych oraz zaburzen zotadka i jelit. IS réznice miedzy grupami (MIRI vs PLC) na korzys¢ interwencji badanej
raportowano w odniesieniu do zaburzen zotadka i jelit ogétem, zwiekszenia stopnia nasilenia WZJG. W przypadku pozostatych TEAE nie
odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 8.1.4. AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie bezposrednie: MIRI vs PLC - leczenie podtrzymujace

W czasie 40 tyg. leczenia podtrzymujgcego w badaniu LUCENT-2, AE ogdtem raportowano u zblizonego odsetka
chorych w poréwnywanych grupach (64,5% w grupie MIRI vs 68,8% w grupie PLC). Nie odnotowano przypadkow
zgonéw w grupie MIRI. W grupie PLC odnotowano jeden zgon, spowodowany przebiegiem COVID-19. SAE
oraz AE prowadzgce do przerwania leczenia raportowano IS czesciej w grupie leczonej PLC niz u pacjentow
leczonych MIRI.

Do najczestszych SAE obserwowanych w trakcie leczenia indukcyjnego nalezaty zdarzenia z kategorii zaburzen
zotgdka i jelit. 1S rzadziej w grupie MIRI vs PLC wystepowaly: zaburzenia zotadka i jelit ogétem, zwiekszenie
stopnia nasilenia WZJG. Dla pozostatych zdarzen nie odnotowano IS réznic miedzy grupami.

W zakresie AESI istotne statystycznie réznice miedzy grupami na niekorzys¢ MIRI raportowano dla reakc;ji
w miejscu infuzji lub wstrzykniecia. Raportowano je u 8,7% chorych w grupie MIRI oraz 4,2% chorych w grupie
PLC. Dla pozostatych AESI réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Profil bezpieczenstwa MIRI — faza podtrzymujaca, badanie LUCENT-2

Badanie %395 R — Ll FHS OR RD NNT/NNH
(publikacja) | new) | N |nee| N | ©%Ch ©95%Cl) | (95% Cly
. 251 132 0,83 -0,04
@ ) ,
LUCENT-2 " . TEAE ogétem (64.5) 389 (68.8) 192 (057:1,20) | (-0,12: 0,04) n/d
(D’Haens 2023) TEAE ogdlem (bez | 241 |00 | 116 | o, 1,07 0,02 d
WZJG) (62,0) (60,4) (0,75: 1,52) | (-0,07; 0,10)
Cigzkie SAE ogolem | 13(3,3) |389| 1 |192 041 (-E)Ob%é ; NNT: 25
LUCENT-2 40 zdarzenia ' (7.8) (0,19; 0,88) o,'ooé) (12; 334)
(D’Haens 2023) niepozgdane -
(SAE) SAE ogétem (bez 10 0,63 -0,02
WZJG) 13(33) 1389 | (55 | 192| (027:1,46) | (-0,05;0,02) n/d
Zdarzenia niepozgdane .
LUCENT-2 . 16 0,17 -0,07 NNT: 15
(D’'Haens 2023) | *° prowadzace do przerwania 6(15) 1389 g3 |192] (407.045) | (0,11:-0,03) | (10; 34)
leczenia ogotem
LUCENT-2 . 0 1 0,16 0,01
(D’Haens 2023) | 4° Zgony ogdtem ©00) |39 (05 |1°?| (0,01:4,04) | (-0,02:0,01) nd
LUCENT-2 |, | Chorzyz>1 S 133 | 380| 15 |1e2| 041 (-_0060; | NNT:25
(D’Haens 2023) SAE g : (7.8) (0,19; 0,88) 0.008) (12; 334)
LUCENT-2 Chorzy z2 1 , 251 132 0,83 -0,04
(EPAR 2023) | 40 TEAE Ogotem” 645 |38 @688 |19 | (057:1,20) | (:0,12;0,04) nd
tagodny stopien 148 71 1,05 0,01
nasilenia 38,0 |39 37,00 | 12| (0,73:1,50) | (-0,07; 0,09) nd
LUCENT-2 Stopien )
~ Umiarkowany 87 49 0,84 -0,03
(EMZ'%JZE;)’AR 40 ”iSE"zE'a stopien nasilenia | (22.4) | 382 | 255 | 192 | (0,56;1,26) | (:0,11;0,04) nd
Cigzki stopief 12 0,64 -0,02
nasilenia 16 (4.1) 1389 | 53y (1921 (930,1,39) | (-0,06;0,02) nd
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI)
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Badanie EBS Punkt kofico MIRI PLC OR RD NNT/NNH
(publikacja) 359' wy n@w) | N [n@e| N | (©5%CD (95% Cl) (95% Cl)
. 93 44 1,06 (0,70; 0,01 (-0,06;
Ogodtem (23,9) 389 (22,9) 192 1,59) 0,08) n/d
Lo - 3 0,49 -0,01
Ciezkie zakazenia | 3 (0,8) | 389 (1.6) 192 (0,10 2,45) | (-0,03; 0,01) n/d
Zakazenie oportunistyczne*
LLEERT2 |Z fakrizziﬂiii , 0 4,50 oo
(DHaens 2023) pasozytnicze Ogotem 5(13) | 389 (0,0 192 (0,69; 29,19) (-%%%())9, i
4,45
Kandydoza 1(0,3) | 389 (000) 192  (o7; o 8’1900301) 1(0,3)
! 287,25) e
Zakazenie wirusem 0 4,49 0,01
Herpes zoster | # (10 3891 40y 11921 4 5636 24) | (-0,003; 0,02) nd
. 1 0,49 -0,003
Nowotwory Ogo’{em 1 (0,3) 389 (0’5) 192 (0’03' 7’91) (_0,01’ 0,01) n/d
tagodne,
ztosliwe i 4,45
LUCENT-2 . . . 0 . 0,003
(D’Haens 2023) 40 nle?vl\(lrte;séone Rak zotgdka 1(0,3) | 389 (0,0) 192 2(80770275‘) (-0,01; 0,01) n/d
torbiele | Rak skory i iz 1 0,05 0,01
oli ak skory inny niz , -0,
polipy) czerniak 0(0.0) 1389 55 | 1921 (0,001;3,13) | (-0,02: 0,0) nd
‘- 4,45
Samobojstwo lub 0 ' 0,003
, 1(0,3) | 389 192 (0,07; v
LUCENT-2 40 Zaburzenia samookaleczenie* (0,0) 287,25) (-0,01; 0,01)
(D’Haens 2023) psychiczne
. 4 2 0,67 -0,002
*% ) ’
Depresja 04 |28 06 || 012:367) | (0,01 0,01) nd
Zaburzenia Rozpoznane
LUCENT-2 zdarzenia 1 0,05 -0,01
(D’Haens 2023) | 4° ukfadu mézgowo- 0000) |389| 55 |192| (0,001:3,13) | (-0,02; 0,01) nd
nerwowego
9 naczyniowe”
Zaburzenia .
) Zdarzenia
LUCENT-2 watroby i S 4 1,50 0,01
(D’'Haens 2023) | %0 drég niepozadane 112 (3,1) | 389 |, 4y | 1921 44874 70) | (-0,02; 0,04) n/d
zwigzane z watrobg
z6kciowych
Natychmiastowa NNH:
: . 8 2,20 0,05
Zaburzenia reakcja 34 (8,7) | 389 192 ' ! 20 (11;
LUCENT-2 ogolnei | nadwrazliwosciA “2) (1,00, 4,86) | (0,01;0,09) 100)
D’H 2023 40 stany w
(D’Haens ) miejscu Reakcja w miejscu
podania infuzji lub 7(1,8) | 389 (120) 192 3%'_73 s | o 001'_0(1) 03) n/d
wstrzyknigcia ' e e

@Do najczestszych zdarzen zaistniatych w czasie leczenia podtrzymujgcego (>10% chorych w kazdej z grup) nalezaty zdarzenia z kategorii
zakazen i zarazen pasozytniczych, zaburzen zotgdka i jelit oraz zaburzen migsniowo-szkieletowych i tkanki facznej. IS czesciej w grupie MIRI
vs PLC wystepowaly: zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia ogétem, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
ogotem, bdl glowy, choroba refluksowa przetyku, wysypka, reakcje w miejscu wstrzykniecia oraz biegunka. IS rzadziej w grupie MIRI vs PLC
wystepowaty: zaburzenia zotgdka i jelit ogétem, zwiekszenie stopnia nasilenia WZJG. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdz. 8.2.4. AKL
wnioskodawcy.

*Do najczestszych SAE obserwowanych w trakcie leczenia podirzymujgcego nalezaty zdarzenia z kategorii zaburzen zotgdka i jelit. IS rzadziej
w grupie MIRI vs PLC wystepowaly: zaburzenia zotadka i jelit ogétem, zwigkszenie stopnia nasilenia WZJG. Dla pozostatych zdarzen nie
odnotowano IS réznic miedzy grupami. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdz. 8.2.3. AKL wnioskodawcy.

*Zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia odnotowano w grupie MIRI u jednego chorego w fazie podtrzymania (zakazenie wirusem
Herpes zoster). Inne zakazenia oportunistyczne w czasie badania podtrzymujgcego miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i zadne
z nich nie spowodowato przerwania leczenia mirikizumabem.

**Nazewnictwo zdarzen zostato opracowane zgodnie ze stownikiem MedDRA. Natychmiastowg reakcje nadwrazliwosci zdefiniowano jako
reakcje nadwrazliwosci, ktéra wystapita w czasie 24 godzin po podaniu mirikizumabu lub placebo lub w dniu podania (jesli brakowato informac;ji
o doktadnym czasie wystgpienia reakcji). W czasie leczenia podtrzymujgcego w grupie PLC raportowano jeden przypadek anafilaks;ji.

AW czasie leczenia podtrzymujacego w grupie PLC raportowano jeden przypadek MACE (udar niedokrwienny).

MNie dotyczy chorych z proba samobdjczg lub samookaleczeniem;

#U jednego chorego z grupy otrzymujgcej MIRI w czasie leczenia podtrzymujgcego doszto do préby samobojczej. Chory ten miat w wywiadzie
depresje i wczesniejsze proby samobojcze. Proba samobdjcza w czasie badania nie zostata uznana przez badaczy za zwigzang z MIRI.
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Faza przedituzonej indukcji

W czasie przedtuzonej indukcji (24 tygodnie) wystgpienie TEAE odnotowano u 38,3% chorych. Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: bdl stawdw, zapalenie nosogardzieli oraz zwiekszenie stopnia
nasilenia WZJG, ktérych wystagpienie raportowano odpowiednio u 4,5% oraz po 2,6% chorych. Najczestszymi
AESI, ktére wystgpity w czasie przedtuzonej indukcji byty zaburzenia z kategorii zakazenh i zarazen pasozytniczych
raportowane u 12,8% chorych. Czesto$¢ wystepowania pozostatych AESI nie przekraczata 2% chorych.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Profil bezpieczenstwa u chorych w fazie przedtuzenia indukcji w badaniu LUCENT-2

Bac!anig OBS Punkt koncowy MR
(publikacja) [tyg.] n (%) ‘ N
Zgony
LUCENT-2 (D’Haens 2024) ‘ 24* ‘ Zgony ogotem ‘ 0 (0,0) ‘ 313
TEAE
LUCEB,TI_'Iigg;"?:z’:; 2023, | op TEAE ogdtem (3%5,%) 313
tagodny 67 (21,4) 313
LUCENT-2 (D’Haens 2024) 24* TEAE stopien nasilenia umiarkowany 43 (13,7) 313
Ciezki 10 (3,2) 313
Ciezkie zdarzenia niepozadane
LUCEB;I’;;ég;I-?:;; 2023, 24* Ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem 17 (5,4) 313
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
LUCEBT,_’;éS;’?:;; 2023, 24* Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia ogétem 10 (3,2)** 313
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI)
Ogotem 40 (12,8) 313

LUCENT-2 (D’Haens 2023) | 24* Zakazenia i zarazenia Ciezkie zakazenia 5(16) | 313
pasozytnicze

Zakazenie oportunistyczne™ 2(0,6) 313
Ogoétem 4(1,3) 313
Nowotwory tagodne, ztosliwe i Rak ptaskonabtonkowy 2(0,6) 313

LUCENT-2 (D’Haens 2023) 24* nieokreslone (w tym torbiele i
polipy) Gruczolakorak okreznicy 1(0,3) 313
Rak odbytu 1(0,3) 313
Depresja*** 0(0,0) 313

LUCENT-2 (D’Haens 2023) 24* Zaburzenia psychiczne

Samobojstwo lub samookaleczenie 0 (0,0) 313

Rozpoznane zdarzenia mézgowo-

LUCENT-2 (D’Haens 2023) 24* | Zaburzenia uktadu nerwowego naczyniowe 2(0,6) 313
LUCENT-2 (D’Haens 2023) oax Zaburze.nlla .watroby i drog Zdarzenia niepozgadane zwigzane z 6 (1,9) 313
z6btciowych watrobg
; e i Reakcja w miejscu infuzji 1(0,3) 313
LUCENT-2 (D’Haens 2023) | 24+ | Z4dburzenia 090'216 i stany w
miejscu podania Natychmiastowa reakcja nadwrazliwosci* | 2 (0,6) 313

*24 tyg. okres leczenia MIRI w badaniu LUCENT-2 (12 tyg. otwartej fazy badania)

**u jednego chorego raportowano podwyzszone stezenie aminotransferazy alaninowe;j i bilirubiny catkowitej, ktére spetniaty kryteria prawa
Hy'a.

#najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi byt:y bol stawdw, zapalenie nosogardzieli oraz zwiekszenie stopnia nasilenia WZJG,
ktorych wystapienie raportowano odpowiednio u 4,5% oraz po 2,6% chorych

“natychmiastowg reakcje nadwrazliwosci zdefiniowano jako reakcje nadwrazliwosci, ktéra wystgpita w czasie 24 godzin po podaniu
mirikizumabu lub placebo lub w dniu podania (jesli brakowato informacji o doktadnym czasie wystgpienia reakcji). Nie odnotowano wystgpienia
ciezkich reakcji nadwrazliwosci ani anafilaksji.

Modnotowano jeden przypadek grzybicy uktadu pokarmowego oraz jeden przypadek cytomegalowirusowego zapalenia przetyku

***nie dotyczy chorych z prébg samobdjczg lub samookaleczeniem
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Leczenie podtrzymujace u chorych z opézniong odpowiedzig na lek

W grupie chorych (n=171), ktérzy odpowiedzieli na leczenie MIRI w przedtuzonej indukciji i przystgpili do leczenia
podtrzymujgcego TEAE odnotowano u 57,9% pacjentéw. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi
byly bdl stawéw, zwiekszenie stopnia nasilenia WZJG oraz zapalenie nosogardzieli, ktérych wystagpienie
raportowano odpowiednio u 7,6%, 6,4% oraz 5,3% chorych.

Ciezkie zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia raportowano
odpowiednio u 3,5% i 2,3% chorych z tej grupy. W czasie trwania badania nie raportowano zgonéw u chorych.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Profil bezpieczenstwa ogétem u chorych z opézniong odpowiedzig na MIRI, ktorzy przystapili do otwartej
fazy leczenia podtrzymujacego w badaniu LUCENT-2

RO OFs Punkt konncowy MR
(publikacja) [tyg.] n (%) ‘ N
Zgony
LUCENT-2 (D’Haens 2024) ‘ 52* ‘ Zgony ogoétem 0 (0,0) ‘ 171
TEAE
LUCENT-2 (D’Haens 2023, D’Haens 5% TEAE ogélem® 99 (57,9) 171
2024)
tagodny 61 (35,7) 171
LUCENT-2 " TEAE stopien .
(D’Haens 2024) 52 nasilenia Umiarkowany 34 (19,9) 171
Cigzki 4(2,3) 171
Ciezkie zdarzenia niepozadane
LUCENT-2 (D Hzaoezrlls) 2023, D’Haens 52* Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem 6 (3,5) 171
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
LUCENT-2 (D’Haens 2023, D’Haens . Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania
52 PIDIe 4(2,3) 171
2024) leczenia ogétem
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI)
Ogotem 31(18,1) 171
LUCENT-2 (D’Haens 2023) 5 Zakazenia i zarazenia Cigzkie zakazenia 2(1,2) 171
pasozytnicze
Zakazenie oportunistyczne®” 1(0,6) 171
Nowotwory tagodne, Ogétem 1(0,6) 171
LUCENT-2 (D’Haens 2023) 52* ztosliwe i nieokreslone (w ) )
tym torbiele i polipy) Migsak Kaposiego 1(0,6) 171
Depresja** 2(1,2) 171
LUCENT-2 (D’Haens 2023) 52* Zaburzenia psychiczne Samobdjstwo lub
D 0 (0,0) 171
samookaleczenie
LUCENT-2 (D’Haens 2023) 5o Zaburzenia uktadu qupoznane zdar_zenlfj\\ 1(0,6) 171
nerwowego mozgowo-naczyniowe
LUCENT-2 (D’Haens 2023) 5o+ Zaburze_n'|a _watroby i drog Zdarzenla nlepozadarlze 3(18) 171
z6tciowych zwigzane z watrobg
Reakcja w miejscu 13 (7,6) 171
wstrzyknigcia
LUCENT-2 (D’Haens 2023) 52* Zaburzenia ogolne i stany - -
w miejscu podania Natychmlas.t.owa’ rgakqa 1(0,6) 171
nadwrazliwosci*** ’

*52 tydzien leczenia MIRI w badaniu LUCENT-2 (40 tyg. otwartej fazy badania)
@najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi byly bol stawdw, zwiekszenie stopnia nasilenia WZJG oraz zapalenie nosogardzieli,
ktorych wystapienie raportowano odpowiednio u 7,6%, 6,4% oraz 5,3% chorych.

#odnotowano jeden przypadek zakazenia wirusem

opryszczki zwyktej

**nie dotyczy chorych z prébg samobojcza lub samookaleczeniem

*kk

natychmiastowg reakcje nadwrazliwosci zdefiniowano jako reakcje nadwrazliwosci, ktéra wystgpita w czasie 24 godzin po podaniu

mirikizumabu lub placebo lub w dniu podania (jesli brakowato informacji o doktadnym czasie wystgpienia reakcji). Nie odnotowano wystgpienia

ciezkich reakcji nadwrazliwos$ci ani anafilaks;ji.
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Ajeden chory miat podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowe;j i bilirubiny catkowitej spetniajgce regute Hy's bez zadnej innej przyczyny
wyjasniajgcej nieprawidtowosci laboratoryjne watroby, ktére ustgpity po odstawieniu MIRI

Leczenie podtrzymujace w badaniu dtugoterminowym — LUCENT-3

W czasie 52 tygodni trwania badania LUCENT-3 czesto$¢ wystepowania TEAE ogétem wyniosta 63,7%.
Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu LUCENT-3 byly zakazenia COVID-19
(ok. 12%), zwiekszenie stopnia nasilenia WZJG (7,6%) oraz bdl gtowy i bol stawdw (po 6,2%).

Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano u 5,2%, chorych, a zdarzenia prowadzace do przerwania leczenia
u 2,8% chorych. W czasie trwania badania LUCENT-3 nie raportowano zgonéw.

Wsrdd zdarzeh specjalnego zainteresowania najczesciej raportowano zakazenia, ktére ogotem wystapity u 30,1%
chorych oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia — 5,5% chorych. Pozostate AESI odnotowano u okoto 1-2%
chorych.

Zgodnie z wnioskami autoréw badania profil bezpieczenstwa w czasie trwania badania LUCENT-3 byt zblizony
do profilu bezpieczehstwa ocenianego w ramach pierwszych 52 tygodni stosowania MIRI w badaniach LUCENT-1
i LUCENT-2.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Profil bezpieczenstwa u chorych otrzymujacych MIRI w ramach badania LUCENT-3

; MIRI
(pﬁaﬂagga) [?yBgS] Punkt koncowy o ) N

TEAE

TEAE ogdtem* 184 (63,7) 289

LUCENT-3 . tagodny 99 (34,3) 289

(Sands 2024) > TEAE stopien nasilenia Umiarkowany 72 (24,9) 289

Ciezki 13 (4,5) 289

Ciezkie zdarzenia niepozadane

LUCENT-3 (Sands 2024) ‘ 52* ‘ Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem ‘ 15 (5,2) ‘ 289
Zgony

LUCENT-3 (Sands 2024) ‘ 52* ‘ Zgony ogoétem ‘ 0 (0,0) ‘ 289

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
LUCENT-3 (Sands 2024) ‘ 52* ‘ Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia ogotem* | 8(2,8) ‘ 289

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI)

Ogodtem 87(30,1) | 289

LUCENT-3 (Sands 2024) | 52 Zakazenia i zarazenia Ciezkie zakazenia 3(1,0) 289
pasozytnicze

Zakazenie oportunistyczne™* 5(1,7) 289
Nowotwory tagodne, zto$liwe i
LUCENT-3 (Sands 2024) | 52* nieokreslone (w tym torbiele i Ogotem 0 (0,0) 289
polipy)

Depresja 1(0,3) 289

LUCENT-3 (Sands 2024) | 52* Zaburzenia psychiczne
Samobojstwo lub samookaleczenie”® 1(0,3) 289
LUCENT-3 (Sands 2024) | 52* Zaburzenia uktadu nerwowego Zdarzenia m6zgowo-naczyniowe*** 2(0,7) 289
LUCENT-3 (Sands 2024) | 52* Zaburze_n'la .wqtroby i drog Zdarzenia niepozgadane zwigzane z 6 (2.1) 289

z6tciowych watrobg

Reakcja w miejscu wstrzykniecia™* 16 (5,5) 289

Zaburzenia ogolne i stany w

LUCENT-3 (Sands 2024) | 52 miejscu podania Natychmiastowa reakcja

nadwrazliwo$cit M 414 289
Zaburzenia w wynikach badan Stezenie aminotransferazy alaninowej I
- *
LUCENT-3 (Sands 2024) | 52 diagnostycznych >3¥GGN 1(0,4) b/d
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B el Clei Punkt konncowy MR
(publikacja) [tyg.] n (%) N
Stezenie transaminazy asparaginianowe;j I
>3xGGN 1(0,4) b/d
Stezenie bilirubiny 22GGN 2(0,7) b/d®

*52 tygodni leczenia MIRI w badaniu LUCENT-3 (analizowano wytgcznie okres obserwacji w badaniu LUCENT-3)

**ogotem, w tym zakazenie wirusem potpasca (3; 1,0%), kandydoza przetyku (1, 0,3%) oraz kandydoza jamy ustnej (1, 0,3%)

***powazne zdarzenia sercowe (1, 0,3%), w opinii badaczy uznano jako niepowigzane z leczeniem MIRI

#najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu LUCENT-3 byly zakazenia COVID-19 (ok. 12%), zwigkszenie stopnia
nasilenia WZJG (7,6%) oraz bol gtowy i bol stawodw (po 6,2%)

**w tym 5 (1,7%) chorych z powodu zwigkszenia stopnia nasilenia WZJG oraz po 1 (0,3%) chorym z powodu zapalenia skéry, hematochezji
(obecnos¢ krwi w stolcu) oraz zapalenia opon mézgowych

Aproba samobdjcza, w opinii badaczy uznano jako niepowigzane z leczeniem MIRI

Mbol w miejscu wstrzykniecia (10, 3,5%), reakcje w miejscu wstrzykniecia (5, 1,7%), rumien w miejscu wstrzykniecia (3, 1,0%), nadwrazliwo$¢
w miejscu wstrzykniecia (1, 0,3%), Swigd w miejscu wstrzyknigcia (1, 0,3%), pokrzywka w miejscu wstrzyknigcia (1, 0,3%)

MAw tym alergiczne zapalenie zatok (1, 0,3%), egzema (1, 0,3%), reakcja nadwrazliwosci w miejscu wstrzyknigcia (1, 0,3%), pokrzywka
w miejscu wstrzykniecia (1, 0,3%)

$grupa z pierwotng odpowiedzig na indukcje (populacja bezpieczenstwa) — nie podano w publikacji liczby N
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone do analizy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6éb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

Reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych zgtaszano reakcje nadwrazliwosci. Wiekszo$¢ z nich miata nasilenie tagodne lub
umiarkowane, a ciezkie reakcje wystepowaty niezbyt czesto (patrz punkt 4.8). W przypadku wystgpienia ciezkiej
reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji, nalezy natychmiast przerwaé¢ podawanie mirikizumabu i rozpoczg¢
odpowiednie leczenie.

Zakazenia

Mirikizumab moze zwiekszaé ryzyko ciezkich zakazen. Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia mirikizumabem
u pacjentdw ze znaczgcymi klinicznie aktywnymi zakazeniami, dopdki zakazenie nie ustgpi lub nie bedzie
odpowiednio leczone. Przed rozpoczeciem stosowania mirikizumabu u pacjentéw z przewlektymi zakazeniami
lub z nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie nalezy rozwazy¢ zagrozenia i korzys$ci zwigzane z leczeniem.
Pacjentom nalezy =zaleci¢ zasiegnigcie porady lekarza w przypadku wystgpienia przedmiotowych Ilub
podmiotowych objawdw znaczacego klinicznie ostrego lub przewlekiego zakazenia. W przypadku wystgpienia
ciezkiego zakazenia nalezy rozwazy¢ odstawienie mirikizumabu do czasu ustgpienia zakazenia.

Ocena pod katem zakazenia gruzlicg przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentow nalezy zbada¢ pod katem zakazenia gruzlicg (TB). Pacjentow
otrzymujgcych mirikizumab nalezy monitorowaé pod kgtem objawdw przedmiotowych i podmiotowych czynnej
gruzlicy w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu. U pacjentéw z gruzlicg utajong lub aktywng gruZlicg
w wywiadzie, u ktérych nie mozna potwierdzi¢ odpowiedniego przebiegu leczenia, nalezy rozwazy¢ wigczenie
leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem stosowania mirikizumabu.

Zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych

U pacjentow otrzymujgcych mirikizumab w badaniu klinicznym odnotowano przypadki polekowego uszkodzenia
watroby (w tym jeden przypadek spetniajgcy kryteria zasady Hy). Nalezy oznaczy¢ stezenie enzymow
watrobowych i bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia i co miesigc podczas indukcji (w tym wydtuzony okres
indukcji, jesli dotyczy). Nastepnie nalezy monitorowa¢ stezenie enzymoéw watrobowych i bilirubiny
(co 1-4 miesigce) zgodnie ze standardowg praktykg postepowania z pacjentami i stosownie do wskazan
klinicznych. W przypadku zaobserwowania zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i podejrzenia polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwac
podawanie mirikizumabu do czasu wykluczenia tego rozpoznania.

Szczepienia profilaktyczne

Przed rozpoczeciem leczenia mirikizumabem nalezy rozwazy¢ wykonanie wszystkich odpowiednich szczepien
profilaktycznych zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien ochronnych. U pacjentéw leczonych
mirikizumabem nalezy unikaé stosowania szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje. Brak jest dostepnych
danych dotyczgcych odpowiedzi na szczepionki zawierajace zywe lub inaktywowane (zabite) drobnoustroje.

Dziatania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sg zakazenia gérnych drég oddechowych (7,9%, najczesciej
zapalenie btony $Sluzowej nosa i gardfa), bole gtowy (3,3%), wysypka (1,1%) i reakcje w miejscu wstrzykniecia
(8,7%, leczenie podtrzymujace).
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EMA, FDA, URPL

Na stronach EMA, FDA i URPL nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
leku Omvoh ani substancji czynnej mirikizumab.

4.3. Komentarz Agencji

W ramach poréwnania bezposredniego, do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 badania
pierwotne z randomizacjg poréwnujgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo stosowania mirikizumabu (MIRI) z placebo
u dorostych chorych na WZJG o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego: LUCENT-1 i LUCENT-2. Badanie
LUCENT-1 obejmowato okres leczenia indukcyjnego (12 tyg.), natomiast badanie LUCENT-2 leczenie
podtrzymujgce (52 tyg.). Przy czym nalezy zaznaczy¢, ze placebo nie stanowi komparatora w niniejszej analizie.

W przegladzie uwzgledniono réwniez jednoramienne badanie LUCENT-3, stanowigce przedtuzenie badan
LUCENT-1i LUCENT-2 (104 tyg.).

W badaniu LUCENT-1 u chorych otrzymujgcych MIRI w ramach 12 tyg. leczenia indukcyjnego odnotowano
statystycznie istotng réznice na korzy$é wnioskowanej technologii w poréwnaniu do PLC, w zakresie
nastepujgcych kluczowych punktéw koncowych: remisja kliniczna (pierwszorzedowy punkt koncowy); zastepcza
remisja kliniczna; odpowiedz kliniczna; remisja endoskopowa; remisja objawowa; odpowiedz kliniczna u chorych
po niepowodzeniu terapii biologicznej lub inhibitorami JAK; HEMI; zmiany nasilenia naglgcego parcia na stolec.

W badaniu LUCENT-2 dotyczacym leczenia podtrzymujgcego (okres obserwacji 40 tyg.), raportowano istotng
statystycznie przewage MIRI wzgledem PLC dla gtéwnych punktow koncowych tj. w zakresie remisji klinicznej
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(pierwszorzedowy punkt koncowy); zastepczej remisji klinicznej, remisji endoskopowej, remisji klinicznej
bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow i operacji chirurgicznej; HEMR; zmiany nasilenia naglacego parcia
na stolec; remisji nasilenia naglagcego parcia na stolec oraz utrzymania remisji klinicznej. Uzyskane réznice
osiggnety poziom istotnosci klinicznej.

Zalezno$¢ miedzy klinicznie istotng poprawg lub remisjg nasilenia naglacego parcia na stolec a jakoscig zycia
pacjentéw uczestniczacych w badaniach LUCENT-1 i LUCENT-2 oceniono w publikacji Long 2024 wykazujgc, ze
ich osiggniecie wigze sie poprawg jakosci zycia chorych.

W odniesieniu do profilu bezpieczenstwa, w czasie 12 tyg. leczenia indukcyjnego w badaniu LUCENT-1, AE
ogotem raportowano u zblizonego odsetka chorych w poréwnywanych grupach (44,5% w grupie MIRI vs 46,1%
w grupie PLC). Nie odnotowano zadnego przypadku zgonu zaréwno w grupie chorych przyjmujgcych MIRI, jak
i PLC7. SAE oraz AE prowadzace do przerwania leczenia raportowano IS czesciej w grupie leczonej PLC
niz u pacjentéw leczonych MIRI.

W czasie 40 tyg. leczenia podtrzymujgcego w badaniu LUCENT-2, AE ogétem raportowano u zblizonego odsetka
chorych w poréwnywanych grupach (64,5% w grupie MIRI vs 68,8% w grupie PLC). Nie odnotowano przypadkow
zgonéw w grupie MIRI. W grupie PLC odnotowano jeden zgon, spowodowany przebiegiem COVID-19. SAE
oraz AE prowadzgce do przerwania leczenia raportowano IS czesciej w grupie leczonej PLC niz u pacjentow
leczonych MIRI.

We wnioskach otwartego, dtugoterminowego badania LUCENT-3 wskazano, iz uzyskane dane potwierdzajg
dtugoterminowy korzystny wptyw ciggtego stosowania MIRI na kliniczne, endoskopowe, histologiczne i objawowe
punkty koncowe, w tym u pacjentdow, u ktérych leczenie biologiczne zakohczylo sie niepowodzeniem. Nie
zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania.

Podstawowe ograniczenie analizy stanowi brak badan bezposrednio poréwnujgcych mirikizumabu wzgledem
wybranych komparatoréw: WED, UST, TOF, OZA, FIL, INF, UPA

Ponadto, ze wzgledu na fakt, Zze z badania LUCENT-1 wykluczano chorych po zastosowaniu lub niepowodzeniu
leczenia z wykorzystaniem =3 terapii biologicznych z powodu WZJG, ograniczenie analizy stanowi réwniez brak
danych dotyczgcych skutecznosci MIRI u pacjentéw wykazujgcych wiekszg opornosé na stosowane terapie.

7Przy czym autorzy publikacji D’'Haens 2023 raportujgcej wyniki badania LUCENT-1 i LUCENT-2 podali réwniez informacje, ze w okresie
obserwacji po zakonczeniu leczenia indukcyjnego (ang. post-treatment follow up) w grupie MIRI raportowano wystgpienie dwéch zgonéw
z powodu nagtego zatrzymania krazenia oraz rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okre$lenie optacalnosci stosowania w Polsce mirikizumabu
(Omvoh, MIRI) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10 K51) w ramach
programu lekowego.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) oraz analize kosztow konsekwencji (CCA).
Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego. w podziale na pacjentéw bez uprzedniego
leczenia biologicznego/TOF (zwanym dalej w formie skréconego zapisu: ,bez uprzedniego leczenia
biologicznego”) oraz po leczeniu biologicznym/TOF (zwanym dalej w formie skréconego zapisu: ,po leczeniu
biologicznym”), wyniki modelowano i przedstawiono w podziale na te dwie podgrupy chorych.

Poréwnywane interwencje
Mirikizumab poréwnywano z nastepujacymi komparatorami:

e w populacji chorych bez uprzedniego leczenia biologicznego: wedolizumab (WED; posta¢ dozylna (iv)
stosowana w fazie indukcji oraz posta¢ podskoérna (sc) stosowana w fazie leczenia podtrzymujgcego);
ustekinumab (UST); tofacytynib (TOF); filgotynib (FIL); ozanimod (OZA); upadacytynib (UPA); infliksymab

(INF).
e w populacji chorych po leczeniu biologicznym: WED (iv oraz sc); UST; TOF; FIL; OZA; UPA (bez INF
).
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdine;j.

Horyzont czasowy

Model

Przedstawiony przez wnioskodawce model zawiera elementy . Model
przygotowano w programie MS Excel.
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Doktadny opis modelu znajduje sie w AE wnioskodawcy, rozdz. 5.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.2. AE wnioskodawcy.

W tabeli ponizej przedstawiono podstawowe parametry charakterystyki pacjentow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/113



Omvoh (mirikizumab)

Tabela 38. Charakterystyka pacjentéow

0T.423.1.30.2024

Warto$é Zrédta
parametru Zakres zmiennosci e . . .. | danych dla
Parametr z analizy wartosci parametru* Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci wartosci
podstawowej parametru
Min 420 Analiza podstawowa: warto$¢ $rednia z badania
Wiek wejscia do ’ dla populacji po leczeniu biologicznym
modelu - populacja po 432 Warto$¢ min: dolna granica 95% przedziatu badanie
leczeniu biologicznym ' ufnosci dla $redniej LUCENT-1
(lata) Max 44,4 Warto$é min: gérna granica 95% przedziatu
ufnosci dla $redniej
) o Analiza podstawowa: warto$¢ $rednia z catego
Odsetek mezczyzn - Min 56,1% badania
populacja bez 60% Warto$¢ min: minimalna $rednia warto$¢ z D'Haens
uprzedniego leczenia poszczegdlnych ramion badania 2023
biologicznego Max 61,1% Warto$¢ min: maksymalna srednia wartos¢ z
poszczegdlnych ramion badania
) Analiza podstawowa: warto$¢ $rednia z catego
Min 56,1% badania
Odsetek mezczyzn - PR 3 . s \
. . Warto$¢ min: minimalna $rednia wartos¢ z D'Haens
populacja po leczeniu 60% . . )
biologicznym poszczegdlnych ramion badania 2023
9 y Max 61,1% Warto$¢ min: maksymalna srednia wartos¢ z
poszczegdlnych ramion badania
) Analiza podstawowa: warto$¢ $rednia z catego
Masa ciata chorych - Min 76,1 badania
populacja bez 780 Warto$¢ min: minimalna $rednia warto$¢ z Rutgeerts
uprzedniego leczenia ' poszczegdlnych ramion badania 2005
biologicznego (kg) Max 80,0 Warto$¢ min: maksymalna $rednia wartos¢ z
poszczegdblnych ramion badania
) Analiza podstawowa: wartos¢ srednia z catego
Min 76,1 badania
Masa ciata chorych - P . . .
. . Warto$¢ min: minimalna $rednia wartos¢ z Rutgeerts
populacja po leczeniu 78,0 . . .
biologicznym (kg) poszczegdlnych ramion badania 2005
9 y 9 Max 80,0 Warto$¢ min: maksymalna $rednia wartos¢ z
poszczegdblnych ramion badania

* warto$¢ minimalna — min, warto$¢ maksymalna — max

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne:

o koszty lekéw;

o koszty podania lekow;

e koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego;

e koszty zalezne od stanu zdrowia;

e koszty operacji;

e koszty leczenia dziatan niepozgdanych

stanowigce koszty réznigce. Za koszty nieréznigce uznano koszt kwalifikacji do programu lekowego. Ponizej
przedstawiono najwazniejsze dane, szczegdty znajdujg sie w AE wnioskodawcy, rozdz. 6.

Koszty lekow
Mirikizumab

W analizie podstawowej zatozono, ze produkt leczniczy Omvoh bedzie refundowany w ramach nowej grupy

limitowej i wydawany pacjentom bezpfatnie w ramach istniejgcego PL B.55 (o zmienionych zapisach).
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Tabela 39. Koszty produktu leczniczego Omvoh

Produkt CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] | Koszt NFZ [PLN] | Koszt pacjenta [PLN]

Bez RSS

Omvoh
2x100 mg sc

Omvoh
1%300 mg iv

ZRSS

Omvoh
2x100 mg sc

Omvoh
1%300 mg iv

Zgodnie z ChPL Omvoh dawka indukcyjna MIRI wynosi 300 mg w infuzji dozylnej trwajacej co najmniej 30 min.
w tygodniach 0., 4. i 8. Dawka podtrzymujgca wynosi 200 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tyg. po
zakonczeniu dawkowania indukcyjnego. U pacjentéw, ktorzy nie osiggng dostatecznej odpowiedzi do 12. tyg.
leczenia indukcyjnego, mozna kontynuowaé podawanie MIRI w dawce 300 mg w infuzji dozylnej w tygodniach
12., 16. i 20 (przedtuzone leczenie indukcyjne). Jesli dodatkowe leczenie dozylne przyniesie korzysci
terapeutyczne, pacjenci mogg rozpocza¢ podskérne leczenie podtrzymujgce.

Ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw lekéw uwzglednionych w modelu — komparatoréw stosowanych
wramach PL (wydawanych pacjentom bezptatnie) oraz lekéw stosowanych w ramach leczenia
konwencjonalnego (czesciowo refundowanych). Uwzgledniono dawkowanie w fazie leczenia indukujgcego,
w fazie przedtuzonej indukcji oraz w fazie leczenia podtrzymujgcego (na podstawie odpowiednich ChPL) oraz
ceny lekéw (zgodnie z danymi refundacyjnymi NFZ, sprawozdaniami NFZ, danymi przetargowymi). Uwzgledniono
réwniez odsetki pacjentow wymagajgcych:

e ponownej indukcji (MIRI) — na podst. badania AMAN [EMA 2023];
e eskalacji dawki leku w fazie podtrzymujacej (WED iv; WED sc; UST, TOF, UPA) — na podst.

oraz stosujgcych rdézne substancje czynne w ramach leczenia konwencjonalnego (na podst. badania UNIFI
[Sands 2019]).

Tabela 40. Koszty technologii wnioskowanej, komparatorow oraz leczenia konwencjonalnego w fazie indukcji
oraz leczenia podtrzymujacego [AE wnioskodawcy, rozdz. 6.1.4.]

Terapia Koszt leku w fazie indukcji Koszt IeI§u w fa;'ie przedtuzonej I:&iﬁ?gjg:’éﬁﬁuﬁzgg*
[PLN] indukcji [PLN] [PLN]
MIRI bez RSS
MIRI z RSS
WED iv 15 034,93 n/d
WED sc 10 023,29 5011,64
UsT 35 406,60 7 467,60
TOF 12 247,20 12 247,20
FIL 3 966,20 4 759,44 20 695,07
UPA 11 549,98 11 549,98
OZA 4 183,88 n/d 24 244,40
INF 3 204,36 n/d 6 966,62
Leczenie konwencjonalne nd nid 1061,74
Leczenie konwenchnalne n/d n/d 138569
(perspektywa wspoéina)

* Koszt uwzgledniajgcy odsetki chorych wymagajacych eskalacji dawki w fazie leczenia podtrzymujgcego
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Koszty podania lekéw

W modelu zatozono zerowy koszt podania lekéw doustnych (TOF, FIL, UPA, OZA, leczenie konwencjonalne)
oraz lekéw podawanych podskérnie (MIRI, WED, UST).

Koszty podania lekéw dozylnych (MIRI, WED, UST, INF), wyznaczone na podst. Zarzgdzenia Nr 143/2023/DGL
Prezesa NFZ z dnia 2 pazdziernika 2023 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okre$lenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe jako $wiadczenia
.hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” lub ,hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem programu”, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Koszty podania technologii wnioskowanej, komparatorow oraz leczenia konwencjonalnego w fazie
indukcji oraz leczenia podtrzymujacego [AE wnioskodawcy, rozdz. 6.2.]

; Koszt podania leku w fazie Koszt podania leku w fazie ks roczny podan_la B
e indukcji [PLN] przediuzonej indukeji [PLN] v e eea i
podtrzymujgcego* [PLN]

MIRI 1 460,16** 1 460,16 0,00
WED iv 1 460,16 nd
WED sc 973,44 486,72

USsT 486,72 0,00 0,00

INF 1 460,16 nd 3174,54

* Koszt uwzgledniajgcy odsetki chorych wymagajgcych eskalacji dawki w fazie leczenia podtrzymujacego.

Koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego

Koszt monitorowania w PL ustalono na podst. ryczaitu za diagnostyke w PL B.55. zgodnie z Zarzagdzeniem Nr
143/2023/DGL Prezesa NFZ z dnia 2 pazdziernika 2023 r. zmieniajgcym zarzgdzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe:

e rok terapii— 1 882,26 PLN;
e rokikolejne — 1 095,26 PLN.

Koszty zalezne od stanu zdrowia

Czestos¢ badan, hospitalizacji oraz swiadczeh wykonywanych u chorych z WZJG w poszczegdlnych stanach
zdrowia przyjeto na podst. publikacji Tsai 2008.

Koszt wizyty konsultacyjnej oraz badania krwi przyjeto zgodnie z wyceng $swiadczenia specjalistycznego 1-go
typu (W11) na podstawie Zarzgdzenia Nr 103/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 4 lipca 2023 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Koszt pojedynczej hospitalizacji przyjeto zgodnie z wyceng grupy JGP F58F: choroby zapalne jelit < 66 r.z.
[Zarzadzenie nr 142/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 2 pazdziernika 2023 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie
okredlenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne].

Koszt endoskopii planowej oraz ratunkowej wyznaczono w oparciu o $redni koszt dwéch Swiadczen:
5.53.01.0001642 Badanie endoskopowe przewodu pokarmowego: kolonoskopia diaghostyczna oraz
5.53.01.0001643 Badanie endoskopowe przewodu pokarmowego: kolonoskopii diagnostyczna (z badaniem
histopatologicznym) zgodnie z Zarzgdzeniem nr 142/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 2 pazdziernika 2023 r.
zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne.

Roczne koszty swiadczeh w poszczegolnych stanach zdrowia przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 42. Roczny koszt Swiadczen w poszczegolnych stanach zdrowia [AE wnioskodawcy rozdz. 6.4]

Koszt
Roczny [PLN] 310,30 666,98 2 843,38 825,88 15 880,29
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Koszty operacii

Whnioskodawca wskazuje, ze u niektorych pacjentow wystepuje koniecznos¢ przeprowadzenia operacji. Przyjeto,
ze chorzy wymagajgcy operacji ratunkowej (nieplanowej) lub planowej sg rozliczani zgodnie z wyceng grupy F52
Duze i endoskopowe zabiegi w chorobach zapalnych jelit odpowiednio w ramach hospitalizacji (koszt
7 085,00 PLN) lub hospitalizacji planowej (koszt 6 519,00 PLN). Koszt dodatkowej operacji oszacowano jako
Sredni koszt hospitalizacji i hospitalizacji planowej. [Zarzadzenie nr 142/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia
2 pazdziernika 2023 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw
w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne]

Koszty leczenia dziatah niepozadanych

Whnioskodawca przyjgt dziatania niepozgdane wybrane na podst. opracowania NICE dla UST: posocznica,
zapalenie ptuc, zakazenie drog moczowych oraz zapalenie drég oddechowych/oskrzeli. W analizie przyjeto
wycene kosztow leczenia tych samych zdarzen, dopasowujac je do najlepiej odpowiadajgcej grupy JGP na podst.
Zarzadzenia nr 142/2023/DS0OZ Prezesa NFZ z dnia 2 pazdziernika 2023 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne.

Tabela 43. Koszty leczenia dziatan niepozadanych [AE wnioskodawcy rozdz. 6.5]

Nazwa grupy JGP Wycena grupy [PLN]
D48 Zapalenie ptuc 1 602,00
S56 Posocznica o ciezkim przebiegu 8 266,00
L07 Zakazenia nerek lub drég moczowych 1417,00
D46 POChP i inne obturacyjne choroby uktadu oddechowego 2 306,00
D37F Inne choroby uktadu oddechowego < 66 r.z. 2 126,00
Wartos¢ przyjeta w analizie podstawowej 3143,40

Uzytecznosci stanéw zdrowia
Dla stanéw w modelu okreslono wartosci uzytecznosci na podstawie odnalezionych publikacji:

e w wariancie podstawowym: Woehl 2008

¢ w przypadku wystgpienia ciezkiego zakazania na podst. publikacji Stevenson 2016 przyjeto spadek
uzytecznosci 0 0,156 (-0,156 w analizie podstawowej; w analizie wrazliwosci przyjeto wartosci odpowiednio
0 20% nizsze i wyzsze niz w analizie podstawowej);

e w przypadku wystgpienia zgonu przejeto warto$¢ uzytecznosci rowng 0;

e W analizie wrazliwosci wykorzystano alternatywne wartosci uzytecznosci: dane z publikacji Swinburn 2012
oraz Vaizey 2014 ( ) oraz dla
(korekta uzytecznosci z publikacji Arseneau 2006 wzgledem
danych z publikacji Swinburn 2012 lub Vaizey 2014 celem niedopuszczenia do sytuacji, w ktorej np.

Przyjete wartosci uzytecznosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Wartosci uzytecznosci przyjete dla poszczegoéinych stanéw w modelu [AE wnioskodawcy rozdz. 5.4]

Analiza podstawowa: Analiza scenariuszy: Analiza scenariuszy:
Woehl 2008, Arseneau 2006 Swinburn 2012 Vaizey 2014

Stan w modelu
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Analiza podstawowa: Analiza scenariuszy: Analiza scenariuszy:

Stan w modelu . )
Woehl 2008, Arseneau 2006 Swinburn 2012 Vaizey 2014

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie mirikizumabu w miejsce uwzglednionych komparatoréw
w populacji chorych bez uprzedniego leczenia biologicznego w perspektywie NFZ jest

Oszacowane wartoéci ICUR bez RSS dla poréwnania MIRI z poszczegdlinymi komparatorami przedstawiono
w tabeli.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie mirikizumabu w miejsce uwzglednionych komparatorow
w populacji chorych po leczeniu biologicznym w perspektywie NFZ jest:

Oszacowane wartosci ICUR z RSS wyniosty dla poréwnania MIRI vs:

8 progu opfacalnos$ci o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundaciji (190 380 PLN/QALY)
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Oszacowane wartosci ICUR bez RSS dla poréwnania MIRI z poszczegdlnymi komparatorami przedstawiono
w tabeli.

Szczegotowe wyniki w perspektywie NFZ przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki w perspektywie wspdinej
znajdujg sie w AE wnioskodawcy rozdz. 8.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 46.

Whioskodawca wskazuje, iz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych
wykazujgcych wyzszg skuteczno$¢ technologii wnioskowanej nad komparatorami refundowanymi w danym
wskazaniu, dlatego wykonano analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji — obliczono
wspofczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych schematéw. Na tej podstawie oszacowano
urzedowg cene zbytu technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej technologii
medycznej jest nie wyzszy niz koszt technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu
0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

W populacji chorych bez uprzedniego leczenia biologicznego
w perspektywie NFZ

W populacji chorych po leczeniu biologicznym
w perspektywie NFZ

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza jednokierunkowa

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit analize wartosci skrajnych
oraz analize scenariuszy. Uwzgledniono
scenariuszy, m.in. dotyczgcych

Ze wzgledu na mnogos¢ wynikéw w analizie scenariuszowej przedstawiono podsumowanie dla wynikdw analizy
w perspektywie NFZ w wariancie z RSS.

9190 380 PLN/QALY
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Szczegodtowe dane przedstawiono w AE wnioskodawcy w rozdz. 7 i 9, a wyniki w rozdz. 15.4.

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) uwzgledniono parametry, ktére zdaniem wnioskodawcy
majg najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;j.

Dla wigkszosci z 76 parametrow (poza wiekiem wejscia do modelu, masg ciata oraz warto$ciami uzytecznosci
oszacowanymi na podst. publikacji Woehl 2008) przyjeto wartos¢ btedu standardowego na poziomie 10%
wartosci sredniej przyjetej w analizie podstawowe;.

W AWW nie uwzgledniono parametrow kosztowych. Dla okre$lonych rozktadéw parametréw przeprowadzono
1 000 symulacji metodg Monte Carlo (w programie MS Excel).

Tabela 47. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 771113



Omvoh (mirikizumab)

0T.423.1.30.2024

Szczegotowe dane i wyniki przedstawiono w AE wnioskodawcy w rozdz. 10 15.5.

5.3.

Tabela 48. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
< i TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . oo TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Ze wzgledu na brak bezposrednich poréwnan skutecznosci
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w whnioskowanej terapii z wybranymi komparatorami,
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK
W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne
dtugosci horyzontu czasowego 5- i 10-letni.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
i . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
. . TAK -
stanéw zdrowia?
Przeprowadzono jednokierunkowa (analiza wartosci
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK skrajnych i analiza scenariuszy) oraz wielokierunkowg

analize wrazliwosci.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenie wedlug wnioskodawcy (rozdz. 12 AE wnioskodawcy):

o W niniejszej analizie wystgpita pofrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony
w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sig to z niepewnoscig. Aby zminimalizowac¢ niepewnos¢
wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantdbw modelowania, ktore
przedstawiono w analizie wrazliwo$ci i analizie scenariuszy.

W ramach modelu uwzgledniono szereg zatozen porzadkujgcych, ktére wymieniono w rozdziale 5.1.

e Biorgc pod uwage objawy oraz progresywny charakter choroby zatozono, ze leczenie chorego powinno trwac
przez cate zycie. W zwigzku z tym w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Dodatkowe uwagi analitykéw Agencji:

W pismie ws. niespetnienia wymagahn minimalnych zwrécono uwage na zapisy programu B.55, ktére nie
réznicujg kolejnosci/preferencyjnosci poszczegoélnych, dostepnych w programie terapii, w zwigzku z czym
poproszono o uwzglednienie w ramach analizy wrazliwosci wariantu zaktadajgcego zréwnanie efektywnosci
klinicznej MIRI i komparatoréw. Podkreslono, ze takie podejscie przyjeto w analizie CADTH, gdzie wskazano
niepewnos¢ wynikbw NMA oraz opinie eksperckie wskazujgce na poréwnywalng skuteczno$é
analizowanych terapii, ponadto taki wariant przedstawiono réwniez w opracowaniach NICE i PBAC 2023.
Whnioskodawca
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dodatkowe uwagi analitykéw Agencji:
¢ Nie uwzgledniono odsetka pacjentéw wymagajacych przedtuzonej indukgciji terapiami MIRI, TOF, FIL, UPA.

e Dla UPA, TOF i UST wnioskodawca oszacowat ceny lekow na podstawie

¢ W modelu wykorzystano dane refundacyjne , hatomiast w zaktualizowanej
wersji raportu wskazano, ze wykorzystano dane za okres styczen-kwiecien 2024 r.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez zmiane poszczegdlinych danych
wejsciowych na wartosci zerowe i sprawdzenie czy przyniosto to oczekiwane skutki.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie odnalazt opublikowanych diugoterminowych badan oceniajgcych skutecznos$¢ analizowanej
interwenciji, ktére mogtyby postuzyé do przeprowadzenia walidacji zewnetrznej.

Walidacja konwergencji

W ramach przegladu wnioskodawca odnalazt analize ekonomiczng NICE Omvoh 2023 dotyczgcg oceny
zastosowania MIRI w omawianym problemie zdrowotnym. Ponadto odniesiono sie do dwéch innych raportéw
PBAC 2023 oraz CDA 2023.

W opracowaniu NICE wykorzystano model skiadajagcy sie z drzewa decyzyjnego i modelu Markowa
uwzgledniajgcego 4 stany (stan indukcji trwajgcy do 26 tygodni, stan leczenia podtrzymujgcego, stan poza
leczeniem oraz smier¢). Przejscie z fazy indukcji do fazy leczenia podtrzymujgcego nastepuje w przypadku
uzyskania odpowiedzi na leczenie (0-2 lub 3 pkt w skali Mayo, bgdz spadek wskaznika Mayo powyzej 30%).
W fazie leczenia podtrzymujgcego chorzy mogg zastosowac eskalacje dawki w przypadku leczenia
ustekinumabem lub wedolizumabem, lub przej$¢ do fazy ponownej indukcji w przypadku leczenia mirikizumabem.
Uwzgledniono dwie subpopulacje, po niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia konwencjonalnego oraz po
niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia biologicznego. Przedstawiono poréwnanie kosztéw MIRI z UST, WED
iv oraz WED sc. Wyniki zostaty utajnione.

W opracowaniu PBAC przedstawiono analize minimalizacji kosztéw. MIRI poréwnano z WED iv (gtéwny
komparator) oraz adalimumabem i UST (dodatkowe komparatory). W raporcie zatozono réwnowazne koszty
catkowite w ciggu pierwszych dwéch lat leczenia miedzy MIRI a WED i.v oraz przyjeto statg cene dla mirikizumabu
niezaleznie od dawki (300 mg i.v. lub 200 mg s.c.). W wyniku oszacowano ztozong cene mirikizumabu
(uwzgledniajgcg standardowg oraz przedtuzong indukcje) na poziomie ok. 4 655,37 PLN (przyjeto kurs: 1 dolar
australijski = 2,68 PLN) za opakowanie (ex-manufacturer price, a zatem cena analogiczna do ceny zbytu netto
w Polsce).

W opracowaniu CDA przedstawiono analize kosztéw uzytecznosci. MIRI poréwnano z WED iv, WED sc,
adalimumabem, INF, golimumabem, TOF, UPA, OZA, terapig skojarzong aminosalicylandw z kortykosteroidami
i immunomodulatorami (odrzucono UPA jako komparator, ze wzgledu na brak decyzji refundacyjnej w trakcie
oceny MIRI). W analizie przyjeto cene za opakowanie mirikizumabu na poziomie ok. 6 981,50 PLN (przyjeto kurs:
1 dolar kanadyjski = 2,94 PLN). dla obu prezentacji leku. W raporcie opisano wyniki analizy przeprowadzone;j
Z przyjeciem nastepujgcych zatozen: dozywotni horyzont czasowy, réwne prawdopodobieristwo odpowiedzi
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klinicznej, remisji, utraty odpowiedzi i powaznych zakazen dla mirikizumabu i wszystkich zaawansowanych terapii;
wytgczenie efektu wydtuzonej indukcji w przypadku mirikizumabu. Wynik przedstawiono w poréwnaniu
z najtanszg zaawansowang technologig (tofacytynibem): w populacji nieleczonej wczesniej biologicznie ICUR ok.
11 049 540,18 PLN/QALY (koszty inkrementalne = 469 826,70 PLN; inkrementalne QALY = 0,043) oraz
w populacji po niepowodzeniu leczenia biologicznego ICUR ok. 7 669 898,46 PLN/QALY (koszty inkrementalne
= 263 920,86 PLN; inkrementalne QALY = 0,034). W ramach raportu oszacowano, ze obnizenie ceny o okofo
65% bytoby konieczne, aby mirikizumab byt efektywny kosztowo przy progu opfacalno$ci wynoszgcym ok.
147 000 PLN/QALY.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania mirikizumabu w leczeniu
dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10 K51) w ramach programu lekowego B.55,
w poréwnaniu do terapii dostepnych w ramach tego programu.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw w dozywotnim horyzoncie czasowym, z uwzglednieniem dwéch
populacji chorych bez uprzedniego leczenia biologicznego oraz chorych po leczeniu biologicznym. Analize
przeprowadzono w perspektywie NFZ i wspdlnej w wariantach uwzgledniajgcym oraz nieuwzgledniajgcym
zaproponowany RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie mirikizumabu w miejsce uwzglednionych komparatorow
w populacji chorych bez uprzedniego leczenia biologicznego w perspektywie NFZ jest

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie mirikizumabu w miejsce uwzglednionych komparatorow
w populacji chorych po leczeniu biologicznym w perspektywie NFZ jest:
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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 analizg wplywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych mirikizumabu (Omvoh) w leczeniu chorych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Z uwagi na wnioskowang
kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajgcy z niej brak doptat $wiadczeniobiorcow, wyniki
Z perspektywy ptatnika publicznego sg zbiezne z wynikami z perspektywy wspdélnej ptatnika publicznego
i pacjentow.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu istniejgcym produkt Omvoh nie podlega refundacji we wnioskowanym wskazaniu.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie produktu Omvoh ze $rodkéw publicznych w ramach
zaktualizowanego programu lekowego B.55 we wnioskowanym wskazaniu.

Warianty analizy

Analiza wptywu na budzet skfada sie z wariantu podstawowego, wariantéw skrajnych (minimalnego
i maksymalnego) oraz jednokierunkowej analizy wrazliwosci, w ramach ktérej testowano zmiennos¢ parametrow
dotyczgcych m.in. udziatéw w rynku.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W celu oszacowania wielko$ci populacji docelowej (zawezonej wzgledem okreslonej w ChPL Omvoh zapisami
programu lekowego B.55), wnioskodawca wykorzystat opublikowane dane dot. programu lekowego B.55
ze Statystyk NFZ oraz Sprawozdan NFZ. Wyznaczono liczby chorych leczonych w ramach PL B.55
w poszczegdlnych pétroczach w latach 2017-2022 oraz wyliczono przyrost liczby chorych. Dla I. pot. 2023 r.
oszacowano liczbe pacjentéw na podstawie liczby chorych leczonych poszczegdlnymi substancjami.

Nalezy zauwazy¢, ze suma raportowanych liczb pacjentéw leczonych poszczegdinymi lekami jest wigksza niz
rzeczywista liczba pacjentow leczonych w programie ze wzgledu na mozliwosé zmiany terapii. W zwigzku z tym
oszacowanie liczby chorych leczonych w | pot. 2023 r przeprowadzono w 3 wariantach — minimalnym,
prawdopodobnym i maksymalnym (oszacowanie polegato na przemnozeniu sumy liczby pacjentéw leczonych
w PL w | pot. 2023 r. przez wspétczynnik — stosunek liczby chorych leczonych w PL do sumy liczby chorych
leczonych poszczegolinymi substancjami w wybranych okresach).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 83/113



Omvoh (mirikizumab) 0T.423.1.30.2024

W zwigzku z obowigzujgcymi od kwietnia 2024 r. zapisami PL B.55 poszerzajgcymi populacje kwalifikujgca sie
do leczenia, uwzgledniono wyzszy przyrost pacjentow (zgodnie z zapisami PL do leczenia kwalifikujg sie pacjenci
z wynikiem 6 punktéow w skali Mayo).

oszacowano liczbe pacjentéw na koniec
kolejnych kwartatéw w latach 2024-2027 i obliczono wielko$é populacji docelowej w wybranym dla analizy
horyzoncie czasowym.

W kolejnym kroku wyznaczono wielko$¢ udziatéw w rynku poszczegodlnych substancji czynnych stosowanych
u pacjentéw w scenariuszach istniejgcym i nowym.

Liczbe pacjentéw w populacji docelowej oszacowano oddzielnie dla kazdego z 8 kwartatow horyzontu czasowego
analizy jako sume 2 liczb chorych:

e rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w Programie lekowym B.55 od MIRI;

e kontynuujgcych terapie w programie — chorych, ktérzy w danym kwartale kontynuujg leczenie MIRI
rozpoczete w ktérymkolwiek z poprzednich kwartatow horyzontu czasowego.

Szczegotowy opis oszacowania wielkosci populacji znajduje sie w BIA wnioskodawcy, w rozdz. 2.5.

Tabela 49. Oszacowanie wielkosci populacji

Wielkos¢ populacji/ odsetek

Lp. Populacja Zrédto/ zatozenie
| rok Il rok
A Oszacowanie wnioskodawcy na podst.
Statystyk NFZ oraz Sprawozdan NFZ
B
Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie:
o Kkoszty lekow;
e koszty podania lekow;
e koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego;
e Kkoszty zalezne od stanu zdrowia;
e Kkoszty operacji;
e koszty leczenia dziatan niepozgadanych

stanowigce koszty réznigce. Za koszty nieréznigce uznano koszt kwalifikacji do programu lekowego.
Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2. niniejszej AWA.

Udziaty w rynku

W scenariuszu istniejagcym przyjeto udziaty INF na podstawie udziatbw tej substancji w populacji
rozpoczynajgcych nows linie leczenia w PL B.55 w Il pofowie 2022 r. [Statystyki NFZ]. W roku 2023 rozpoczeto
refundacje FIL i OZA, a w 2024 r. UPA. Zatozono, ze te substancje przejmg udziaty od lekdw nowszej generac;ji
(WED, UST, TOF). Przyjeto zatozenie, ze nowo refundowane leki nowszej generacji osiagng po 1/6 udziatow
w populacji rozpoczynajgcej nowa linie leczenia od lekéw nowej generacji. Udziaty WED, UST i TOF oszacowano
odejmujgc od jednosci sume oszacowanych udziatow dla INF, FIL, OZA i UPA oraz przyjmujgc proporcje ich
udziatow w Il pot. 2022 r.

W scenariuszu nowym przyjeto analogiczne zatozenia (MIRI nie przejmuje udziatéw od INF, a jedynie od lekow
nowszej generacji).
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Szczegotowy opis oszacowania udziatdéw znajduje sie w BIA wnioskodawcy, w rozdz. 2.5.4.1.

Tabela 50. Udzialy poszczegélnych terapii w populacji chorych rozpoczynajacych nowa linie leczenia w programie
PL B.55. w scenariuszu istniejgcym i w scenariuszu nowym w horyzoncie czasowym analizy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy*
Substancja
Analiza podstawowa* Analiza scenariuszy** Analiza podstawowa” Analiza scenariuszy"»
MIRI 0,0% 0,0% 9,7% 10,5%
WED 19,4% 18,3% 16,6% 12,9%
UST 12,0% 13,0% 10,3% 8,0%
TOF 2,5% 3,4% 2,2% 2,5%
FIL 11,3% 11,6% 9,7% 11,3%
OZA 11,3% 11,6% 9,7% 11,3%
UPA 11,3% 11,6% 9,7% 11,3%
INF 32,2% 30,5% 32,2% 32,2%

* na podst. danych za Il pot. 2022 r.

** na podst. danych za | pot. 2022 r.

" leki nowej generaciji

MWED i UST

# W scenariuszu nowym wskazane udziaty zostang osiagniete po zakonczeniu przyrostu udziatow MIRI w ramach krzywej wejscia (w analizie

podstawowej w 4. kwartale horyzontu czasowego).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana taczna liczba chorych stosujgcych produkt Omvoh w wariancie podstawowym scenariusza
nowego wynosi pacjentow w | roku oraz pacjentow w Il roku analizy.

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty mirikizumabu

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok

Il rok

I rok 1l rok

Scenariusz nowy

Koszty mirikizumabu

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty mirikizumabu

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki inkrementalne z perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 53. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

Whioskodawca wykonat oszacowania w oparciu o dane
NFZ dot. programu B.55 oraz uwzglednit ostatnie zmiany
zapisOw programu.

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK/? Niemniej ankie_ztow_an_i_ eksperc_i ogzacowz_ali populacje

uzasadnione? docelowg na wiecej niz 375 pacjentéw, a wiec

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK )

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )

wartos$¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?
Whnioskodawca dokonat oszacowan, ktére sg obarczone
niepewnoscia, ze wzgledu na niedawne wigczenie do
refundacji trzech nowych substancji, ktére nie osiggnety

ke s deaf ey el et cozzat by i prawdopodobnie wzrosng w nadchodzgcych latach, na
co wskazat prof. Eder w przestanej opinii. Jednak prof.
Reguta wskazat brak zmian lub nawet spadek udziatow
FIL i OZA.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z

PN - ; TAK -

zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Progjukt Igczniczy Omvoh ni.e py* dotyf:hczas fin;:msc.)wany

i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku sa " ze $Srodkéw publicznych i nie jest mozliwe okreslenie czy

zatozenia przedstawione w niniejszej AWB sg spojne
z danymi NFZ.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej

oszacowan?

sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z NIE
danymi z wniosku?
Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci bezp’fatnie w ramach programu lekowego, sp_e’mia kryteria
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK o ktorych mowa w art. 14 ustawy o refundacji.
o refundacji? Komentarz do przyjetego poziomu odptatnosci znajduje
sie w rozdziale 3.1.2 AWA.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia refundacji w ramach nowej
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK grupy limitowej dla  wnioskowanej  technologii
dobrze uzasadnione? przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA.
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci zawierajacg analize

wartosci skrajnych oraz analize scenariuszy.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenie AWB wedlug wnioskodawcy (rozdz. 6 AWB wnioskodawcy):

o W niniejszej analizie w oszacowaniach wielkosci populacji docelowej oraz populacji leczonej technologia

wnioskowang uwzgledniono dane ze Statystyk NFZ za lata 2017-2022 oraz Sprawozdan NFZ za | pofowe
2023 r. Zatozono, ze prognozowanie wielko$ci populacji oparte na danych rzeczywistych dotyczgcych
wigczania chorych do programu lekowego jest bardziej wiarygodne niz estymacja oparta na danych
epidemiologicznych. Tak jak kazde oszacowanie réwniez to przedstawione w niniejszej analizie jest
obarczone niepewnoscig. Wykorzystano jednak najlepsze dostepne dane celem uzyskania najbardziej
wiarygodnych wynikow.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach odrebnej
grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. Zatozono, ze opakowanie leku
Omvoh 300 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (opakowanie zawierajgce 1 fiolke) bedzie
wyznaczato podstawe limitu w grupie.

Ograniczenia AWB wedtug analitykow Agencji:

e Gtébwnym ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ oszacowania wielkosci populacji. Wnioskodawca

przeprowadzit oszacowanie w oparciu o dane NFZ oraz o szacunkowe udziaty w rynku poszczegdlnych
terapii. Najwiekszg niepewnoscig obarczone sg oszacowania udziatéw lekéw nowszej generacji, szczegdlnie
dostepnych od niedawna FIL, OZA i UPA. Ze wzgledu na ich niedawne wigczenie do refundaciji nie osiggnety
jeszcze stabilizacji rynkowej, wiec zarébwno oszacowanie ich obecnych oraz przyszitych udziatéw jest trudne
i obarczone znaczng niepewnoscig.

W scenariuszu nowym wnioskodawca przyjat zatozenie, ze MIRI nie przejmie udziatéw od INF, a jedynie od
lekéw nowszej generacji. Prof. P. Eder wskazat, ze mirikizumab jest lekiem o unikalnym mechanizmie
dziatania (inhibitor podjednostki p19 interleukiny-23), wiec trudno jednoznacznie stwierdzic¢, czy moze on
zastepowac inng ze wskazanych interwencji. (...) Biorgc natomiast pod uwage wzrastajgcg liczbe chorych,
ktorzy tracg odpowiedZ na terapie infliksymabem Ilub u ktérych wystepuje reakcja alergiczna na lek
(,naturalne” zjawiska, typowe dla tego leku), wydaje sie, Ze spora cze$c tych pacjentdow moze odniesc
korzysc¢ ze stosowania mirikizumabu (biorgc pod uwage dane na temat skuteczno$ci i bezpieczeristwa tego
leku). Zachodzi wiec prawdopodobiehstwo, ze MIRI przejmie czes¢ udziatéw od INF. Wnioskodawca nie
przetestowat takiej mozliwosci w ramach analizy wrazliwosci.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit analize wartosci skrajnych (minimalna i maksymalna
) oraz analize scenariuszy uwzgledniajaca:
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Wyniki w perspektywie wspodlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Szczegotowe informacje i wyniki znajdujg sie w BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.7 i 3.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych mirikizumabu (Omvoh) w leczeniu chorych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Najwiekszy wptyw na spadek wydatkéw w wariancie uwzgledniajgcym RSS w 1. i 2. roku refundacji ma zatozenie
dot.
wzgledem analizy podstawowe;j.

Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéw w wariancie uwzgledniajagcym RSS w 1. roku refundacji ma zatozenie dot.
, hatomiast
w 2. roku refundac;ji zatozenie,

wzgledem analizy podstawowe;j.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ oszacowania wielkosci populacji docelowej wynikajaca
m.in. z braku stabilizacji rynku w programie lekowym B.55 zwigzanej z niedawnym witgczeniem do refundaciji
nowych terapii w tym: FIL, OZA i UPA. Ponadto ankietowani eksperci wskazali na
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Whioskodawca zaproponowat rozwigzanie zaktadajgce,
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie gastroenterologii, wyrazita
watpliwos¢ dotyczacg okreslenia zakohczenia czasu leczenia w programie.

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta, Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii, nie zgtosit uwag do
zapisdw proponowanego programu lekowego.

Prof. dr hab. med. Piotr Eder, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie gastroenterologii zgtosit nastepujgce uwagi:

Czes¢ programu

Uwagi

Kryteria kwalifikacji
pacjenta do leczenia
w programie

Do rozwazenia wykreslenie koniecznosci stosowania tiopuryn (azatioryna, 6-merkaptopuryna) u chorych
steroidoopornych, niespetniajgcych kryteriow ostrego ciezkiego rzutu WZJG (ASUC). Na ten moment istnieje
konieczno$c¢ wykazania nieskuteczno$ci/przeciwwskazan/dziatan niepozgdanych tiopuryn w tej grupie chorych, co
u czesci pacjentéw ze steroidooporno$cig wigze sie konieczno$cig oczekiwania na zadziatanie tiopuryn (zwykle
ok. 2-3 miesiecy) w obrazie aktywnej, nieodpowiadajgcej na steroidy choroby.

Kryteria wylgczenia
Z programu

Pewne kontrowersje budzi kwestia cigzy i karmienia piersig. Wg zapiséw programu lekarze powinni w zakresie
przeciwwskazan, kryteribw wytgczenia opierac sie na zapisach ChPL. Niestety zapisy ChPL sg z wiadomych
wzgleddéw bardzo ostrozne i nie sg aktualizowane. Wg aktualnych wytycznych (ECCO, PTG-E, AGA) kobiety
W cigzy i karmigce piersig MOGA byc¢ leczone infliksymabem, adalimumabem, wedolizumabem i ustekinumabem.
Niestety zapisy ChPL niektorych ze wskazanych lekow nie sg zgodne z postepem wiedzy medycznej i wytycznymi
w omawianym zakresie. Wigze sie z tym faktem ryzyko dyskryminacji terapeutycznej kobiet z WZJG w cigzy
i w czasie laktacji — tzn. wigczenie u tych chorych bezpiecznych i rekomendowanych lekéw moze byc¢ utrudnione
(z powodu watpliwych zapiséw ChPL, na ktére powotuje sie tre$¢ programu lekowego). Biorgc pod uwage jak
waznym zjawiskiem we WZJG (a takze w chorobie Lesniowskiego-Crohna) jest tzw. dobrowolna bezdzietno$¢
(w obawie przed np. zaostrzeniem w cigzy), aktualne zapisy programu lekowego nie wychodzag temu zjawisku
naprzeciw. Jest to takze kontrowersyjny zapis w kontekScie ogolnych fatalnych danych o dzietnosci
wspotczesnych Polakow.

Schemat
dawkowania leku w
programie

Problemem jest brak mozliwo$ci intensyfikowania dawkowania infliksymabu w trakcie leczenia podtrzymujgcego.
Standardem na $wiecie jest intensyfikowanie dawkowania (zwigkszenie czestotliwo$ci podan leku) u 0séb z wtérng
utratg odpowiedzi na terapie. W zwigzku z faktem, ze zjawisko to jest zazwyczaj zwigzane z farmakokinetykg leku
(spadek stezenia leku zwigzany z tworzeniem sie przeciwciat neutralizujgcych IFX), intensyfikacja dawkowania
daje u wielu chorych mozliwos$¢ przywrécenia kontroli nad chorobg. Niestety ChPL biopodobnych preparatéw
infliksymabu takiej opcji nie uwzglednia u chorych z WZJG. W zwigzku z tym, ze dawkowanie w programie B.55
powinno by¢ zgodne z ChPL, u chorych u ktérych dochodzi do zmniejszenia odpowiedzi na IFX od razu zachodzi
koniecznos$¢ zamiany leku, zaprzestania terapii, ew. pojawia sie perspektywa leczenia chirurgicznego (zamiast
intensyfikacji dawkowania). Umozliwienie dawkowania zgodnego z wytycznymi (a nie ChPL) dafoby szanse na
unikniecie tych czesto niepotrzebnych i niezgodnych ze wspbfczesng wiedzg i wytycznymi decyzji
terapeutycznych.

Monitorowanie
skutecznosci
leczenia

Uwazam, ze wykonywanie endoskopii po zakonczeniu terapii indukcyjnej u WSZYSTKICH chorych nie jest
uzasadnione. Taka inwazyjna ocena (dokonywana po bardzo krétkim czasie od rozpoczecia terapii) powinna by¢
zalezna od decyzji lekarza i sytuacji klinicznej, a nie obligatoryjna.

Prof. dr hab. n. med
uwagi:

. Marek Hartleb, Prezes Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego, zgtosit nastepujac

@

Czes¢ programu

Uwagi

Kryteria kwalifikacji
pacjenta do leczenia w
programie

Nie jestem zwolennikiem, aby nowo wprowadzane do programu leki, ktére nie majg istotnej przewagi
w aspekcie szybkoSci i sity dziatania nad dozylnymi lekami stosowanymi w ciggu ostatnich lat byty
u hospitalizowanych pacjentow z powodu cigzkiego rzutu choroby z niedostateczng odpowiedzig na 3-5
dniowe dozylne leczenie kortykosteroidami podawane jako leki pierwszej linii bez merytorycznego
uzasadnienia.

Monitorowanie
skutecznosci leczenia

W leczeniu podtrzymujacym ocena skuteczno$ci leczenia dokonywana z czestoScig raz na 12 miesiecy wydaje
sie zbyt dtugim okresem.

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do zaproponowanych zapiséw programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Omvoh (mirikizumab)
we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — https://awttc.nhs.wales/

e Irlandia — https://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/home

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.07.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Omvoh, mirikizumabum.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania produktu Omvoh
w leczeniu WZJG — 5 pozytywnych ograniczonych warunkami populacyjnymi lub finansowymi (HAS 2024, SMC
2024, NICE 2023, CDA 2023, PBAC 2023) oraz jedng negatywna (NCPE 2023). Odnaleziono réwniez
rekomendacje G-BA 2022 (Niemcy) dotyczgcg oceny dodatkowej korzysci ze stosowania leku Omvoh. Ponadto
zidentyfikowano informacje o odstgpieniu od oceny przez walijskg AWTTC ze wzgledu na wydanie opinii przez
NICE oraz informacje o trwajgcym procesie oceny w holenderskim ZN.

Produkt Omvoh uzyskat pozytywng rekomendacje NICE pod warunkiem stosowania u pacjentéw z WZJG,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie/utrata odpowiedzi na leczenie inhibitorami TNF-a
lub nietolerancja takiego leczenia oraz w przypadku spetnienia warunkéw okreslonych w umowie handlowe;.

Zgodnie z rekomendacjg SMC 2024 MIRI jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna we wskazaniu zgodnym
z rejestracyjnym. Zalecenie to ma zastosowanie wylgcznie w kontekscie zatwierdzonych cen zapewniajgcych
wyniki efektywnosci kosztowej, na ktérych oparto decyzje, lub cen réwnowaznych lub nizszych.

W warunkowo pozytywnej rekomendacji CDA 2023 zawarto informacje o koniecznosci spetniania nastepujgcych
kryteridw, tj. koniecznosci osiggniecia przez chorego odpowiedzi klinicznej po 24 tyg. leczenia w celu mozliwo$ci
kontynuowania terapii, spetnienia kryterium stosowania MIRI w monoterapii i mozliwosci przepisywania leku
jedynie przez lekarza doswiadczonego w leczeniu WZJG. Ponadto, biorgc pod uwage brak dowoddw
pozwalajgcych wnioskowac na temat przewagi lub gorszej efektywnosci wzgledem komparatoréw zaznaczono,
iz refundacja MIRI powinna opierac¢ sie na kryteriach refundacyjnych dotychczas stosowanych dla innych lekéw
finansowanych w WZJG o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego (np. lekéw biologicznych, inhibitorow
JAK). Wskazano réwniez, ze cena nie powinna przekraczaé ceny najtanszego leku biologicznego.

Zgodnie z pozytywng rekomendacjg PBAC 2023, skutecznos¢ leku jest zblizona w poréwnaniu z komparatorami
a efektywnos$¢ kosztowa leczenia MIRI moze by¢ akceptowalna w przypadku obnizenia kosztéw do najtanszej
terapii alternatywnej obejmujgcej ADA, GOL, IFX, OZA, TOF, UST, UPA.

W rekomendacji G-BA zwrdécono uwage na brak dodatkowej korzysci ze stosowania produktu Omvoh ze wzgledu
na brak badan bezposrednio poréwnujgcych analizowang interwencje z odpowiednimi komparatorami.

Irlandzka agencja HTA sugeruje natomiast by nie uwzglednia¢ mirikizumabu w ramach refundacji po przyjete;j
cenie (NCPE 2023).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 54. Rekomendacje refundacyjne dla Omvoh

Orgarrl)liaq = Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2023 Dorosli chorzy na wrzodziejagce | Rekomendacja pozytywna warunkowa

Wielka zapalenie jelita  grubego 0 | \jirikizumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu WZJG
Brytania stopniu nasilenia | dorostych pacjentéw tylko wtedy, gdy:
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Orgarrgiaq =5 Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
umiarkowanym do ciezkiego, u e terapia inhibitorem TNF-a okazata sie nieskuteczna (. wystapita
ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub utrata odpowiedzi na leczenie);
niewystarczajgca odpowiedz e wystgpita nietolerancja na leczenie inhibitorem TNF-a lub zastosowanie
na leczenie konwencjonalne takiego leczenia jest u danego chorego nieodpowiednie;
lub terapie biologiczna, utrata e podmiot odpowiedzialny zapewni dostarczenie leku zgodnie z umowg
odpowiedzi na takie leczenie handlows.
lub jego nietolerancja Badania kliniczne wykazaly przewage mirikizumabu nad placebo w leczeniu WZJG
o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego. Dowody z poréwnan posrednich
wskazujg na podobng skutecznos¢ mirikizumabu wzgledem wedolizumabu oraz
ustekinumabu. Brak jest badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych mirikizumab
z wedolizumabem lub ustekinumabem.
G-BA 2024 Dorosli chorzy na WZJG | Brak udowodnionej dodatkowej korzysci klinicznej
Niemcy 0 stopniu nasilenia | zgodnie z opinia G-BA, obecnie brak jest badan bezposrednio poréwnujacych MIRI
umiarkowanym do  ciezkiego, | ; oqpowiednimi komparatorami. Dostepne sa jedynie wyniki badan RCT bezposrednio
uktorych wystapita | porownujgcych MIRI z PLC (LUCENT-1 oraz LUCENT-2), ktdre nie umozliwiaja oceny
niewystarczajgca —odpowiedz, | godatkowej korzysci ze stosowania MIRI.
utrata odpowiedzi lub
nietolerancjia na  leczenie
konwencjonalne lub
biologiczne.
CDA 2023 Dorosli chorzy na aktywne | Rekomendacja: pozytywna warunkowa
Kanada WZJG o stopniu nasilenia | komisja rekomenduje refundacje MIRI w populacji dorostych chorych na aktywne
umk;e’urkohwanym do uezktleg_?, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego w przypadku spetnienia kilku warunkow.
ﬁievsgfarczajqca Odvggswﬁe%; Wskazano, iz (efunda(_:ja MIRI powinna dotyczy¢ pacjentow, k’g(’)rzy kwalifikujg §10
utrata odpowiedzi lub | leczenia innymi lekami obecn!e refundowanyml w ramach publlquyph programow
nietolerancja na  leczenie ngowych w V\_/Z_JG o stopniu nasm_ama umiarkowanym do ciezkiego (np. leki
konwencjonalne, biologiczne biologiczne, inhibitory kinazy Janusowe)).
lub inhibitorami kinaz | MIRI powinien byé przepisywany wylgcznie przez lekarza doswiadczonego
janusowych. w rozpoznawaniu i leczeniu WZJG, przy czym nie powinien by¢ refundowany w
skojarzeniu z lekami biologicznymi lub inhibitorami JAK w leczeniu WZJG. Chory musi
osiggna¢ odpowiedz kliniczng po 24 tyg. leczenia, aby kontynuowac leczenie w ramach
terapii podtrzymujgcej, a ocena dotyczgca zasadno$ci kontynuacji leczenia, po
pierwszej ocenie odpowiedzi na leczenie, powinna byé przeprowadzana co rok.
Wskazano rowniez, ze cena nie powinna przekraczaé ceny najtanszego leku
biologicznego.
Rekomendacja zostata wydana w oparciu o wyniki badan klinicznych LUCENT-1 oraz
LUCENT-2, w ktérych wykazano skutecznos¢ MIRI w czasie 52 tyg. leczenia.
SMC 2024 Dorosli chorzy na WZJG o | Rekomendacja: pozytywna warunkowa
Szkocja stopniu _ nasilenia | jirikizumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu dorostych
umiarkowanym do cigzkiego, U | pacientéw z czynnym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o nasileniu
ktorych . wystapita | miarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystapita niewystarczajaca odpowiedz,
niewystarczajgca odpowiedZ, | ,tracona odpowiedz Iub nietolerancia leczenia konwencjonalnego lub leku
utrata odpowiedzi lub biologicznego.
nietolerancja na  leczenie L
konwencjonalne lup | Yzasadnienie:
biologiczne. Mirikizumab jako inhibitor interleukiny stanowi dodatkowag opcje terapeutyczng we
wnioskowanym wskazaniu. Rekomendacja zostata wydana i obowigzuje wytgcznie
w kontekscie ceny wnioskowanego produktu leczniczego, ktéra zostata zatwierdzona
w ramach programu NHS Scotland Patient Access Scheme (PAS), zapewniajacej
efektywnos¢ kosztowag lub cen réwnowaznych lub nizszych w ramach PAS/cen
katalogowych
HAS 2024 Dorosli chorzy na WZJG | Rekomendacja pozytywna w ograniczonej populacji
Francja 0 stopniu nasilenia | komitet HAS zaleca finansowanie w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi, utraty

umiarkowanym do ciezkiego,
u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz
na leczenie konwencjonalne
lub terapie biologiczng, utrata
odpowiedzi na takie leczenie
lub jego nietolerancja.

odpowiedzi, przeciwskazan lub nietolerancji leczenia co najmniej jednym inhibitorem
TNF-alfa i wedolizumabem. Lek nie jest rekomendowany w innej populacji, tj. chorych
wczesniej nieleczonych co najmniej jednym inhibitorem TNFa i wedolizumabem.

Uznano, ze rzeczywista korzy$¢ kliniczna preparatéw Omvoh jest:

- umiarkowana w leczeniu dorostych pacjentow z WZJG o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, w przypadku braku skutecznosci, utraty odpowiedzi lub nietolerancji
konwencjonalnej terapii, przynajmniej jednego wczes$niejszego antagonisty TNFa
i wedolizumabu.

- niewystarczajgca w poréwnaniu z dostepnymi terapiami alternatywnymi w innych
wskazaniach.

W ocenie dodatkowych korzysci klinicznych uwzgledniono:

® dobrg jakos¢ dwoch kluczowych badan RCT. Przy czym zaznaczono, ze
wybor placebo nie jest wlasciwy, szczegdlnie u pacjentéw bez wczesniejszej
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Orgarrgiaq =5 Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
terapii biologicznej a skutecznos$¢ byta oceniana w heterogenicznej populaciji,
zaréwno u pacjentdw bez wczesniejszej terapii biologicznej (wiekszos¢), jak
i po przebytym leczeniu.
e wykazanie wyzszosci mirikizumabu w poréwnaniu do placebo — co najwyzej
umiarkowany efekt na remisje kliniczng;
e  brak dowodoéw na wptyw na potrzebe przeprowadzenia kolektomii i na jakos¢
zycia;
e  brak danych poréwnawczych wzgledem antagonistéw TNFa u pacjentow,
z niewystarczajgcg odpowiedziag na terapie konwencjonalng i bez
wczesniejszej terapii antagonistami TNFa, oraz wzgledem wedolizumabu,
mimo ze takie poréwnania byty mozliwe;
e  dobry profil bezpieczenstwa mirikizumabu.
PBAC 2023 Doro$li chorzy na WzJG | Rekomendacja: pozytywna warunkowo
Australia o stopniu _ hasilenia | W pozytywnej rekomendacii dla finansowania mirikizumabu w leczeniu WZJG PBAC
unjlarkowanym do C'QZKIGQO,. U | wskazat, ze wprowadzenie MIRI do praktyki klinicznej nie zmieni schematu leczenia,
kForych ) wyst_qplt'a ale zapewni chorym dodatkowg opcje terapeutyczng. Pozytywng ocene efektywnosci
niewystarczajgca odpowmdz, kosztowe] uzalezniono od obnizenia ceny. Wskazano na akceptowalng optacalno$¢
utrata odpowiedzi lub | MIRI w przypadku obnizenia kosztéw do najtanszej terapii alternatywnej obejmujacej
nletolerarjqa na leczenie | adalimumab (ADA), golimumab (GOL), infliksymab (IFX), ozanimod (OZA), tofacytynib
konwencjonalne. (TOF), ustekinumab (UST), upadacytynib (UPA) i wedolizumab (VDZ).
NCPE 2023 Dorosli chorzy na WZJG o | W ramach tzw. szybkiej oceny agencji NCPE wskazano, ze nie jest zalecana petna
Irlandia stopniu nasilenia | ocena HTA ze wzgledu na to, ze w Szybkim Przegladzie przedstawiono wystarczajaca
umiarkowanym do ciezkiego, u | ilos¢ informacji, w zwigzku z czym bardziej szczegdétowa ocena (petna ocena
ktorych wystgpita | technologii medycznych) nie jest potrzebna. Agencja NCPE zaleca, aby mirikizumab
niewystarczajgca odpowiedz, | nie zostat objety refundacjg we wnioskowanej cenie.
utrata odpowiedzi lub
nietolerancjia na  leczenie
konwencjonalne lub
biologiczne.

*nie oznacza to negatywnej decyzji refundacyjnej; proces refundacji i negocjacje mogg by¢ w toku

Skréty: HAS, Haute Autorité de santé, NICE, National Institute for Health and Care Excellence ADA, adalimumab; UST, ustekinumab; OZA,
ozanimod; MIRI, mirikizumab; G-BA, Der Gemeinsamer Bundesausschuss; GOL, golimumab; INF, infliksymab; WZJG, wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego; NCPE, National Centre for Pharmacoeconomics;;WED, wedolizumab; SMC, Scottish Medicines Consortium; CDA,
Canada’s Drug Agency
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Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanego leku (obu prezentacji) ze Srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Dostepnos¢
w obrocie

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji

dzielenia ryzyka

Instrumenty

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

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Omvoh jest finansowany

. Szczegdtowe warunki refundaciji
oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 8.04.2024 r., znaki PLR.4500.2340.2023.14.RBO, PLR.4500.2341.2023.13.RBO (data wptywu
do AOTMIT 8.04.2024 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 refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2023 r.
poz. 826 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Omvoh (mirikizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg/15 ml, 1 fiol. 15 ml, GTIN:
05999885490202;

e  Omvoh (mirikizumabum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 1 ml,
GTIN: 05999885490219

w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10:
K51)". Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.06.2024 r. Agencja
wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji
w dniu 5.07.2024 r.

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest rozlanym nieswoistym procesem zapalnym btony Sluzowe;j
odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzacym w czesci przypadkoéw do powstania owrzodzien. WZJG nalezy
wraz z chorobg Lesniowskiego-Crohna do grupy nieswoistych choréb zapalnych jelit o niewyjasnionej etiologii.

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

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii wskazat wszystkie substancje finansowane w ramach
programu B.55 Leczenie pacjentdéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, tj. infliksymab, wedolizumab,
tofacytynib, ustekinumab, ozanimod, upadacytnib i filgotynib. Wybér komparatora uznano za prawidtowy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 badania pierwotne z randomizacjg poréwnujgce
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania mirikizumabu (MIRI) z placebo u dorostych chorych na WZJG o stopniu
nasilenia umiarkowanym do ciezkiego: LUCENT-1 i LUCENT-2. Badanie LUCENT-1 obejmowato okres leczenia
indukcyjnego (12 tyg.), natomiast badanie LUCENT-2 leczenie podtrzymujace (52 tyg.).

W przegladzie uwzgledniono réwniez jednoramienne badanie LUCENT-3, stanowigce przedtuzenie badan
LUCENT-1i LUCENT-2 (104 tyg.).

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje z refundowanymi komparatorami,
ti. INF, WED, TOF, UST, OZA oraz FIL w ramach analizy klinicznej zaprezentowano wyniki poréwnania
posredniego —

Poréwnanie bezposrednie: MIRI vs PLC
Leczenie indukcyjne — LUCENT-1

W badaniu LUCENT-1 u chorych otrzymujgcych MIRI w ramach 12 tyg. leczenia indukcyjnego odnotowano
statystycznie istotng réznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii w poréwnaniu do PLC, w zakresie
nastepujgcych kluczowych punktéw korncowych: remisja kliniczna (pierwszorzedowy punkt koncowy); zastepcza
remisja kliniczna; odpowiedz kliniczna; remisja endoskopowa; remisja objawowa; odpowiedz kliniczna u chorych
po niepowodzeniu terapii biologicznej lub inhibitorami JAK; HEMI; zmiany nasilenia naglgcego parcia na stolec.

U chorych poddanych terapii MIRI w poréwnaniu do PLC wykazano korzystny wptyw na poprawe jakosci zycia
raportowanych w ramach kwestionariusza I1BDQ, EQ-5D-5L VAS, SF-36 wzgledem wartosci poczatkowych
w czasie do 12. tygodnia obserwacji. Uzyskane réznice osiggnety poziom istotnosci klinicznej.
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Leczenie podtrzymujgce — LUCENT-2

W badaniu LUCENT-2 dotyczgcym leczenia podtrzymujgcego (okres obserwacji 40 tyg.), raportowano istotng
statystycznie przewage MIRI wzgledem PLC dla gtéwnych punktéw koncowych tj. w zakresie remisji klinicznej
(pierwszorzedowy punkt koncowy); zastepczej remisji klinicznej, remisji endoskopowej, remisji klinicznej bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidow i operacji chirurgicznej; HEMR; zmiany nasilenia naglgcego parcia
na stolec; remisji nasilenia naglacego parcia na stolec oraz utrzymanie remis;ji klinicznej.

Wyniki dtugoterminowe — LUCENT-3

W badaniu LUCENT-3, u chorych, ktérzy odpowiedzieli na indukcje remisje kliniczng w 104. tyg. leczenia
raportowano odpowiednio u 54% chorych z odpowiedzig w 52. tyg. oraz u 65,6% chorych z remisjg w 52. tyg.
Odpowiedz kliniczng w 104. tyg. raportowano z kolei u 74,5% oraz 76,6% chorych, kiorzy odpowiedzieli
na indukcje (odpowiednio z odpowiedzig i z remisjg w 52. tyg.). Istotng klinicznie poprawe naglgcego parcia
na stolec w 104. tyg. raportowano odpowiednio u 67,0% chorych z odpowiedzig w 52. tyg. oraz u 67,3% z remisja
w 52. tyg. Uzyskane dane potwierdzajg dlugoterminowy korzystny wptyw ciagtego stosowania MIRI na kliniczne,
endoskopowe, histologiczne i objawowe punkty koncowe, w tym u pacjentéw, u ktérych leczenie biologiczne
zakonczyto sie niepowodzeniem.

Ograniczenia
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Podstawowe ograniczenie analizy stanowi brak badan bezposrednio poréwnujgcych mirikizumab wzgledem
wybranych komparatorow: WED, UST, TOF, OZA, FIL, INF, UPA.

Ponadto, ze wzgledu na fakt, ze z badania LUCENT-1 wykluczano chorych po zastosowaniu lub niepowodzeniu
leczenia z wykorzystaniem 23 terapii biologicznych z powodu WZJG, ograniczenie analizy stanowi réwniez brak
danych dotyczacych skutecznosci MIRI u pacjentéw wykazujgcych wiekszg opornos$¢ na stosowane terapie.

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie: MIRI vs PLC

Leczenie indukcyjne

W czasie 12 tyg. leczenia indukcyjnego w badaniu LUCENT-1, AE ogétem raportowano u zblizonego odsetka
chorych w poréwnywanych grupach (44,5% w grupie MIRI vs 46,1% w grupie PLC). Nie odnotowano zadnego
przypadku zgonu zaréwno w grupie chorych przyjmujgcych MIRI, jak i PLC1°. SAE oraz AE prowadzace
do przerwania leczenia raportowano IS czesciej w grupie leczonej PLC niz u pacjentéw leczonych MIRI.

Do najczestszych SAE obserwowanych w trakcie leczenia indukcyjnego nalezaly zdarzenia z kategorii zaburzen
zotgdka i jelit (0,9% pacjentéw w grupie MIRI; 3,1% w grupie PLC). Dla Zzadnego zdarzenia niepozadanych
szczegolnego zainteresowania (AESI) w czasie leczenia indukcyjnego nie raportowano istotnie statystycznych
réznic pomiedzy grupami.

Leczenie podtrzymujgce

W czasie 40 tyg. leczenia podtrzymujgcego w badaniu LUCENT-2, AE ogétem raportowano u zblizonego odsetka
chorych w poréwnywanych grupach (64,5% w grupie MIRI vs 68,8% w grupie PLC). Nie odnotowano przypadkow
zgonéw w grupie MIRI. W grupie PLC odnotowano jeden zgon, spowodowany przebiegiem COVID-19. SAE
oraz AE prowadzgce do przerwania leczenia raportowano IS czesciej w grupie leczonej PLC niz u pacjentow
leczonych MIRI.

Do najczestszych SAE obserwowanych w trakcie leczenia indukcyjnego nalezaty zdarzenia z kategorii zaburzen
zotadka i jelit. W odniesieniu do AESI, istotne statystycznie réznice miedzy grupami na niekorzy$¢ MIRI
raportowano dla reakcji w miejscu infuzji lub wstrzykniecia. Raportowano je u 8,7% chorych w grupie MIRI
oraz 4,2% chorych w grupie PLC. Dla pozostatych AESI r6znice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Wyniki dtugoterminowe — LUCENT-3

W czasie 52 tygodni trwania badania LUCENT-3, podczas terapii MIRI czesto$¢é wystepowania TEAE ogoétem
wyniosta 63,7%. Zdarzenia o ciezkim nasileniu raportowano u 5,2%, a zdarzenia prowadzace do przerwania
leczenia u 2,8% chorych. W czasie trwania badania LUCENT-3 nie raportowano zgonow.

Profil bezpieczenstwa ogdtem w czasie trwania badania LUCENT-3 byt zblizony do profilu bezpieczenstwa
ocenianego w ramach pierwszych 52 tygodni stosowania MIRI w badaniach LUCENT-1 i LUCENT-2.

¥Przy czym autorzy publikacji D’Haens 2023 raportujgcej wyniki badania LUCENT-1 i LUCENT-2 podali réwniez informacje, ze w okresie
obserwacji po zakonczeniu leczenia indukcyjnego (ang. post-treatment follow up) w grupie MIRI raportowano wystgpienie dwéch zgonéw
z powodu nagtego zatrzymania krgzenia oraz rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania mirikizumabu w leczeniu
dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10 K51) w ramach programu lekowego B.55,
w poréwnaniu do terapii dostepnych w ramach tego programu.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow w dozywotnim horyzoncie czasowym, z uwzglednieniem dwoch
populacji chorych bez uprzedniego leczenia biologicznego oraz chorych po leczeniu biologicznym. Analize
przeprowadzono w perspektywie NFZ i wspolnej w wariantach uwzgledniajgcym oraz nieuwzgledniajgcym
zaproponowany RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie mirikizumabu w miejsce uwzglednionych komparatoréw
w populacji chorych bez uprzedniego leczenia biologicznego w perspektywie NFZ jest

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie mirikizumabu w miejsce uwzglednionych komparatorow
w populacji chorych po leczeniu biologicznym w perspektywie NFZ jest:

Do ograniczen naleza

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych mirikizumabu (Omvoh) w leczeniu chorych
na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 99/113



Omvoh (mirikizumab) 0T.423.1.30.2024

Najwiekszy wptyw na spadek wydatkéw w wariancie uwzgledniajgcym RSS w 1. i 2. roku refundacji ma zatozenie
dot.

wzgledem analizy podstawowe;j.

Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéw w wariancie uwzgledniajacym RSS w 1. roku refundacji ma zatozenie dot.
, hatomiast
w 2. roku refundacji zatozenie,

wzgledem analizy podstawowe;j.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ oszacowania wielkosci populacji docelowej wynikajgca m.in.
z braku stabilizacji rynku w programie lekowym B.55 zwigzanej z niedawnym wigczeniem do refundacji nowych
terapii w tym: FIL, OZA i UPA. Ponadto ankietowani eksperci wskazali na

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie gastroenterologii, wyrazita
watpliwos¢ dotyczaca okreslenia zakohczenia czasu leczenia w programie.

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta, Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii, nie zgtosit uwag do
zapisOw proponowanego programu lekowego.

Prof. dr hab. med. Piotr Eder, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie gastroenterologii zgtosit uwagi dotyczace
kryteriéw kwalifikacji pacjenta do leczenia w programie, kryteriéw wytgczenia z programu, schematu dawkowania
leku w programie oraz monitorowania skutecznosci leczenia.

Prof. dr hab. n. med. Marek Hartleb, Prezes Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego, zgtosit uwagi
dotyczace kryteriow kwalifikacji pacjenta do leczenia w programie oraz monitorowania skutecznosci leczenia.

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do zaproponowanych zapiséw programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania produktu Omvoh w leczeniu WZJG — 5
pozytywnych ograniczonych warunkami populacyjnymi lub finansowymi (HAS 2024, SMC 2024, NICE 2023, CDA
2023, PBAC 2023) oraz jedng negatywng (NCPE 2023). Odnaleziono réwniez rekomendacje G-BA 2022
(Niemcy) dotyczgcg oceny dodatkowej korzysci ze stosowania leku Omvoh. Ponadto zidentyfikowano informacje
0 odstgpieniu od oceny przez walijskg AWTTC ze wzgledu na wydanie opinii przez NICE oraz informacje
o trwajgcym procesie oceny w holenderskim ZN.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 100/113



Omvoh (mirikizumab) 0T.423.1.30.2024

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 56. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

8. Analiza wrazliwosci AE nie zawiera okreslenia zakresow
zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan,
o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 5 Rozporzadzenia (§ 5 ust. 9 pkt
2 Rozporzadzenia).

W modelowaniu skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia MIRI
uwzgledniono dane z NMA opracowanego przez wnioskodawce.
Biorgc jednak pod uwage zapisy programu lekowego B55., ktéry
nie réznicuje kolejnosci/preferencyjnosci poszczegélnych terapii
uwzglednionych w programie, w ramach AE nalezy uwzgledni¢

wariant zaktadajgcy zréwnanie efektywnosci klinicznej MIRI Whnioskodawca nie przedstawit
i komparatoréw (w tym konieczne wydaje sie przedstawienie zaproponowanego  wariantu. W opinii
wariantu polegajgcego na zréwnaniu prawdopodobienstwa NIE analitykéw zasadne byloby przedstawienie
odpowiedzi i remisji klinicznej, utraty odpowiedzi na leczenie oraz wskazanego wariantu co najmniej dla populaciji
czgstosci cigzkich zakazen, wytgczajgc efekt kliniczny zwigzany uprzednio leczonej. Patrz rozdz. 5.3.1.

wydtuzeniem czasu trwania indukcji MIRI).

Nalezy przy tym =zaznaczyé, ze takie podejscie przyjeto
w scenariuszu zaproponowanym przez CADTH, powolujgc sie
m.in. na niepewnosé wynikow NMA i opinie eksperckie wskazujgc
na porownywalng skutecznos¢ analizowanych terapii (w tym
wszystkich lekéw uwzglednionych jako komparatory w niniejszej
analizie). Ponadto w opracowaniach NICE i PBAC 2023
przedstawiono analizy kosztéw zaktadajgce réwng skutecznosé
MIRI i komparatorow.
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Badania pierwotne i wtérne

EMA EPAR 2023

European Medicines Agency, Assesment report - Omvoh,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/omvoh-epar-public-assessment-report_en.pdf

Long M. D., Schreiber S., Hibi T. i in., Association of bowel urgency with quality-of-life measures in patients with

Long 2024 moderately-to-severely active ulcerative colitis: Results from phase 3 LUCENT-1 (induction) and LUCENT-2
(maintenance) studies, Crohn's & Colitis 360 2024, 6(1), otae001.

LUCENT-1, D’Haens G., Dubinsky M., Kobayashi T. i in., Mirikizumab as induction and maintenance therapy for ulcerative

LUCENT-2 colitis, New England Journal of Medicine 2023, 388(26), 2444-2455.

(D’Haens 2023)

LUCENT-1, Dubinsky M. C., Clemow D. B., Hunter Gibble T. i in., Clinical effect of mirikizumab treatment on bowel urgency

LUCENT-2 in patients with moderately to severely active ulcerative colitis and the clinical relevance of bowel urgency

(Dubinsky 2022) improvement for disease remission, Crohn's & Colitis 360 2023, 5(1), otac044.

LUCENT-1,

LUCENT-2 (Magro
2023)

Magro F., Pai R. K., Kobayashi T. i in., Resolving Histological Inflammation in Ulcerative Colitis With Mirikizumab
in the LUCENT Induction and Maintenance Trial Programmes, Journal of Crohn's and Colitis 2023, jjad050.

LUCENT-1,
LUCENT-2 (Sands
2023)

Sands B. E., Feagan B. G., Hunter Gibble T. i in., Mirikizumab Improves Quality of Life in Patients With
Moderately-to-Severely Active Ulcerative Colitis: Results From the Phase 3 LUCENT-1 Induction and LUCENT-
2 Maintenance Studies. Crohn's & Colitis 360 2023, 5(4), otad070

LUCENT-2
(D’Haens 2024)

D’Haens G., Higgins P. D., Peyrin-Biroulet L. i in., Extended Induction and Prognostic Indicators of Response in
Patients Treated with Mirikizumab with Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis in the LUCENT Trials,
Inflammatory Bowel Diseases 2024, izae004

LUCENT-3 (Sands
2024)

Sands B. E., D’'Haens G., Clemow D. B. i in., Two-year efficacy and safety of mirikizumab following 104 weeks
of continuous treatment for ulcerative colitis: results from the LUCENT-3 open-label extension study,
Inflammatory Bowel Diseases 2024, izae024
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Rekomendacje refundacyjne | wytyczne kliniczne

All Wales Therapeutics & Toxicology Centre: Medicine recommendations, mirikizumab (Omvoh®)
AWTTC 2023 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/mirikizumab-omvoh/ (data dostepu:
11.07.2024 r.)

Singh et al. Living guidelines for moderate-to-severe ulcerative colitis
https://aga-fileuploader-bucket.s3.us-east-2.amazonaws.com/Aga-Files/AGA%20Living%20Guideline%20-
AGA 2024 9%20Moderate-Severe%20Ulcerative%20Colitis%20-%20MAIN%20-
%?20Public%20Comment%20with%20%23s.pdf

Canadian Journal of Health Technologies, Reimbursement Recommendation, Mirikizumab (Omvoh), Indication:
For the treatment of adult patients with moderately to severely active ulcerative colitis who have had an
CDA 2023 inadequate response, loss of response, or were intolerant to conventional therapy, a biologic treatment, or a
Janus kinase inhibitor, December 2023, Volume 3, Issue 12,
https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2023/SR0773REC-Omvoh.pdf (data dostepu: 11.07.2024 r.)

Raine T, Bonovas S, Burisch J, Kucharzik T, Adamina M, Annese V, Bachmann O, Bettenworth D, Chaparro M,
Czuber-Dochan W, Eder P, Ellul P, Fidalgo C, Fiorino G, Gionchetti P, Gisbert JP, Gordon H, Hedin C, Holubar
S, lacucci M, Karmiris K, Katsanos K, Kopylov U, Lakatos PL, Lytras T, Lyutakov I, Noor N, Pellino G, Piovani D,
ECCO 2022 Savarino E, Selvaggi F, Verstockt B, Spinelli A, Panis Y, Doherty G. ECCO Guidelines on Therapeutics in
Ulcerative Colitis: Medical Treatment. J Crohns Colitis. 2022 Jan 28;16(1):2-17.
https://academic.oup.com/ecco-jcc/article/16/1/2/6390052 (data dostepu: 11.07.2024 r.)

Gemeinsamer Bundesausschuss, Justification of the Resolution of the Federal Joint Committee (G-BA) on an
Amendment of the Pharmaceuticals Directive: Annex XII — Benefit Assessment of Medicinal Products with New
G-BA 2024 Active Ingredients according to Section 35a (SGB V) Mirikizumab (ulcerative colitis, pretreated) of 18 January
2024, https://lwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/975/#english (data dostepu: 11.07.2024 r.)

Mirikizumabm OMVOH 100 mg and 300 mg solution for dilution for injection (300 mg strength); solution for
injection in pre-filled syringe or pre-filled pen (100 mg strength) Initial inclusion, Original French opinion adopted

HAS 2024 by the Transparency Committee on 31 January 2024
https://www.has-sante.fr/jcms/p 3497164/en/omvoh-mirikizumab-ulcerative-colitis-uc (data dostepu: 11.07.2024
r)
National Institute for Health and Care Excellence, Mirikizumab for treating moderately to severely active ulcerative
NICE 2023 colitis, Technology appraisal guidance, Published: 25 October 2023, https://www.nice.org.uk/guidance/TA925

(data dostepu: 11.07.2024 r.)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Mirikizumab: Solution concentrate for I.V. infusion 300 mg in 15
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14. Zalaczniki

14.1. Zalaczniki do wnioskéw

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Omvoh (mirikizumab) w leczeniu dorostych
Zat. 2.
, Warszawa 2024
Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Omvoh imirikizumabi w leczeniu dorosiich choach
na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,
. \Warszawa 2024
Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu Ieczniczeﬁo u Omvoh imirikizumabi
w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,
I /2152212 2024

Zat. 5.  Analiza racjonalizacyjna dla produktu Ieczniczeio Omvoh imirikizumabi w leczeniu dorostych chorych
na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, , Warszawa 2024
Zat. 6.  Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Omvoh (mirikizumab) w leczeniu dorostych

chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, Warszawa 2024

Zat. 7.  Uzgodniony projekt programu lekowego B.55. ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgacym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD 10: K51)”.
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14.2. Definicje wybranych punktéw koncowych w badaniach klinicznych wigczonych do AKL
wnioskodawcy.

Tabela 57. Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych witaczonych do analizy (zrédto: AKL wnioskodawcy)

‘ Istotnos¢ kliniczna

(D’Haens 2023,
D’Haens 2024),

LUCENT-3 (Sands
2024)

Czestos$¢ oddawania stolca (wynik w zakresie od 0 do 3):
. 0 — normalna liczba stolcéw dla danego chorego;
. 1 - 1-2 stolce wiecej niz zwykle;
. 2 — 3-4 stolce wiecej niz zwykle;
. 3 — 25 stolcéw wiecej niz zwykle.
Krwawienie z odbytu (wynik w zakresie od 0 do 3):
. 0 — brak krwawienia;
. 1 — smugi krwi w stolcu w mniej niz potowie
stolcow;
. 2 — widoczna krew w stolcu w wiekszos$ci
przypadkow;
. 3 — krwawienie.
Zmiany endoskopowe (wynik w zakresie od 0 do 3):
. 0 — bez zmian lub choroba nieaktywna;

e 1 -—tagodna posta¢ choroby — zaczerwienienie,
zanik rysunku naczyniowego, fagodna krucho$c¢
naczyn;

. 2 — umiarkowana posta¢ choroby — znaczne
zaczerwienienie, brak rysunku naczyniowego,

czesciowej skali Mayo
w stosunku do wyniku
wyjsciowego tym
skuteczniejsze
leczenie.

Im wieksza czestosc
wystepowania remisji
klinicznej tym wigksza
skutecznos¢ leczenia.

Im wyzsza czestos¢
wystepowania
utrzymania remisji
klinicznej tym
skuteczniejsze
leczenie.

Im wyzsza czestosé
wystepowania remisji
klinicznej bez
koniecznosci
stosowania
kortykosteroidéw tym
skuteczniejsze

Punkt koncowy | Badanie ‘ Definicja ‘ Kierunek zmian

Skutecznosé¢

Remisja kliniczna LUCENT-1, W ramach skali Mayo ocenia sie 4 kategorie: Im nizszy wynik w Zgodnie z wytycznymi EMA dotyczgcymi
LUCENT-2 skali Mayo lub opracowywania nowych terapii w leczeniu

WZJG, celem leczenia jest osiggniecie,

a nastepnie podtrzymanie objawowej

i endoskopowej remisji. Remisja kliniczna
powinna stanowi¢ pierwszorzedowy punkt
koncowy [EMA 2018].

Za istotng klinicznie zmiane w skali Mayo uznaje
sie redukcje wyniku o co najmniej 3 punkty w
skali Mayo lub o co najmniej 2 punkty w
czesciowej skali Mayo [Lewis 2008].

kruchos$¢, nadzerki; leczenie.
. 3 — ciezka posta¢ choroby — samoczynne
krwawienia, owrzodzenia.
Ogdlna ocena wg lekarza (wynik w zakresie od 0 do 3):
. 0 — normalna;
e 1 -—tagodna posta¢ choroby;
. 2 — umiarkowana posta¢ choroby;
. 3 — ciezka posta¢ choroby.
Catkowity wynik w skali Mayo zdefiniowany jest jako suma
wyniku podskali krwawienia z odbytu, wyniku podskali
105/113
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

czestosci wypréznienia, wyniku podskali oceny wg lekarza
(Physician Global Assessment) i wyniku podskali
endoskopowej. Catkowity wynik Mayo miesci sie w zakresie
0 (stopien normalny) -12 pkt (stopien ciezki)

[Naegeli 2021].

Czesciowy wynik skali Mayo definiowany jest jako suma
wyniku podskali krwawienia z odbytu, wyniku podskali
czestosci wypréznienia i wyniku podskali oceny wg lekarza
(Physician Global Assessment). Czesciowy wynik skali
Mayo miesci sie w zakresie 0-9 pkt.

Wynik w zmodyfikowanej skali Mayo (Adapted Mayo score)
definiowany jako suma wyniku podskali krwawienia z
odbytu, wyniku podskali czgstosci wyproznienia i wyniku
podskali endoskopowej. Wynik w zmodyfikowanej skali
Mayo miesci sie w zakresie 0-9 pkt.

Wynik w czesciowej skali Mayo (Partial Adapted Mayo
score) definiowany jako suma wyniku podskali krwawienia z
odbytu i wyniku podskali czestosci wypréznien. Wynik w
czesciowej skali Mayo miesci sie w zakresie 0-6 pkt.
Remisje kliniczng w badaniach LUCENT zdefiniowano jako
wynik czgstkowy w podskali czgstosci oddawania stolca
wynoszacy 0 lub 1 (z = 1 pkt redukcjg w stosunku do
wartosci poczatkowej), wynik 0 w podskali dotyczacej
krwawienia z odbytu a takze wynik O lub 1 w podskali
dotyczgcej oceny endoskopowej (bez kruchosci).

Remisja kliniczna w 12. tygodniu (dla okresu indukcji)
oceniania na podstawie zmodyfikowanej skali Mayo
stanowita kluczowy pierwszorzgedowy punkt koncowy w
badaniu LUCENT-1

Remisja kliniczna w 40 tyg. (dla fazy podtrzymania)
oceniana na podstawie zmodyfikowanej skali Mayo
stanowita kluczowy pierwszorzgedowy punkt koncowy w
badaniu LUCENT-2.

Zastepcza remisja kliniczna
(ang. alternate clinical
remission)

LUCENT-1,
LUCENT-2
(D’Haens 2023),

LUCENT-3 (Sands
2024)

Zastepczg remisje kliniczng w badaniach LUCENT
zdefiniowano jako wynik czgstkowy w podskali czgstosci
oddawania stolca wynoszacy 0 lub 1, wynik O w podskali
dotyczacej krwawienia z odbytu a takze wynik 0 lub 1 w
podskali dotyczgcej oceny endoskopowej (bez kruchosci).

Zastepcza remisja kliniczna w 12. tygodniu (dla okresu
indukcji) oceniania na podstawie zmodyfikowanej skali
Mayo stanowita kluczowy drugorzedowy punkt koncowy w
badaniu LUCENT-1

Zastepcza remisja kliniczna w 40 tyg. (dla fazy
podtrzymania) oceniana na podstawie zmodyfikowanej skali
Mayo stanowita kluczowy drugorzedowy punkt koncowy w
badaniu LUCENT-2.
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Alternatywna definicja remisiji klinicznej zostata
uwzgledniona w najnowszym projekcie wytycznych FDA
jako preferowana definicja dla przysztych badan z udziatem
chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego [FDA
2022].

Remisja kliniczna bez
koniecznosci stosowania
kortykosteroidow

LUCENT-2
(D’Haens 2024),

LUCENT-3 (Sands
2024)

LUCENT-2: Remisje kliniczng bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow w 52. tygodniu zdefiniowano jako remisje
objawowg przed 40 tyg. oraz brak stosowania
kortykosteroidéw przez =12 tygodni przed 52. tygodniem.

LUCENT-3: Remisje wolng od stosowania kortykosteroidéw
zdefiniowano jako remisje kliniczng bez stosowania
kortykosteroidéw przez co najmniej 12 tygodni.

Remisja kliniczna bez
koniecznosci stosowania
kortykosteroidow i operacji
chirurgicznej

LUCENT-2
(D’Haens 2023)

Remisje kliniczng bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidéw i operaciji chirurgicznej w 40. tygodniu
zdefiniowano jako remisje kliniczng w 40. tygodniu, remisje
objawowg w 28. tygodniu oraz brak stosowania
kortykosteroidéw przez 212 tygodni przed 40. tygodniem.

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidoéw i operaciji chirurgicznej w 40 tyg. leczenia
stanowita w badaniu LUCENT-2 kluczowy drugorzedowy
punkt koncowy.

Przedtuzona remisja bez
koniecznosci stosowania
kortykosteroidow

LUCENT-2
(D’Haens 2024)

Przedituzong remisje bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow zdefiniowano jako remisje bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidéw trwajaca przez =
90 dni w populacji chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz
na przedtuzong indukcje (chorzy, ktorzy osiggneli remisje
kliniczng po leczeniu w ramach przedtuzonej indukg;ji).

Remisja objawowa

LUCENT-1
(D’Haens 2023,
D’Haens 2024),

LUCENT-3 (Sands
2024)

Remisje objawowg oceniano wg. zmodyfikowanej skali
Mayo. Zdefiniowano jg jako wynik czastkowy w podskali
czestosci oddawania stolca wynoszacy O lub 1 (z = 1 pkt
zmniejszeniem w stosunku do wartosci poczatkowej) oraz
wynik 0 w podskali dotyczacej krwawienia z odbytu.

Remisja objawowa w 4 i 12 tyg. stanowita w badaniu
LUCENT-1 kluczowy drugorzedowy punkt koncowy.

Odpowiedz kliniczna

LUCENT-1,
LUCENT-2
(D’Haens 2023,
D’Haens 2024),

LUCENT-3 (Sands
2024)

Odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako redukcje wyniku w
zmodyfikowanej skali Mayo o 22 punkty i 230% w stosunku
do wartosci wyjsciowej wraz z redukcjg wyniku w podskali
krwawienia z odbytu o 21 punkt lub bezwzgledng wartoscig
w podskali krwawienia z odbytu réwng 0 lub 1.

Odpowiedz kliniczna oceniania w tygodniu 12. stanowita w
badaniu LUCENT-1 kluczowy drugorzedowy punkt
koncowy.

Im wigksza czesto$¢

wystepowania

odpowiedzi klinicznej

tym wieksza

skutecznos¢ leczenia.
Im wigksza czestosc

wystepowania
utrzymania

odpowiedzi klinicznej

Zgodnie z wytycznymi EMA dotyczgcymi
opracowywania nowych terapii w leczeniu
WZJG w ramach drugorzedowych punktéw
koncowych zaleca sie ocene m.in. czestosci
wystepowania odpowiedzi na leczenie. Definicja
odpowiedzi na leczenie powinna by¢ zgodna z
uzytymi narzedziami oceny objawéw i wyglagdu
btony $luzowej w badaniu endoskopowym [EMA
2018].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Odpowiedz kliniczna oceniania w tygodniu 40. stanowita w
badaniu LUCENT-2 dodatkowy drugorzedowy punkt
koncowy.

tym skuteczniejsze
leczenie.

Odpowiedz kliniczna po
niepowodzeniu terapii
biologicznej lub
inhibitorami JAK

LUCENT-1
(D’Haens 2023)

Odpowiedz kliniczng u chorych z niepowodzeniem leczenia
biologicznego lub inhibitorami JAK zdefiniowano jako
redukcje w zmodyfikowanej skali Mayo o = 2 punkty i = 30%
redukcje w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi oraz
redukcje w podskali krwawienia z odbytu o0 = 1 punkt w
poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi lub wynik w
podskali krwawienia z odbytu réwny O lub 1.

Odpowiedz kliniczna u chorych z niepowodzeniem leczenia
biologicznego lub inhibitorami JAK w 12. tyg. stanowita w
badaniu LUCENT-1 kluczowy drugorzedowy punkt
koncowy.

Odpowiedz objawowa

LUCENT-2
(D’Haens 2024)

Odpowiedz objawowa w badaniu LUCENT-2 zdefiniowano
jako redukcje wyniku o = 30% w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi dla ztozonego punktu koncowego bedacego
suma wyniku w podskali czesto$ci oddawania stolca oraz
podskali krwawienia z odbytu.

W zwigzku z tym nalezy uzna¢, ze odpowiedz
kliniczna jest punktem istotnym klinicznie.

Remisja endoskopowa

LUCENT-1,
LUCENT-2
(D’Haens 2023,
D’Haens 2024)),

LUCENT-3 (Sands
2024)

Remisje endoskopowg definiowano jako wynik w podskali
endoskopowej skali Mayo réwny 0 lub 1 pkt (bez kruchosci).

Remisja endoskopowa oceniania w tygodniu 12. stanowita
w badaniu LUCENT-1 kluczowy drugorzedowy punkt
koncowy.

Remisja endoskopowa oceniania w tygodniu 40. stanowita
w badaniu LUCENT-2 kluczowy drugorzedowy punkt
koncowy.

Mniejszy wynik w
podskali
endoskopowej skali
Mayo, wiekszy
odsetek chorych z
remisjg endoskopowg
Swiadczg o wigkszej

Wystgpienie
wygojenia btony
$luzowej u wiekszego
odsetka chorych
wskazuje na wigkszg
skutecznos$c leczenia.

skutecznosci leczenia.

Histologiczno-
endoskopowa poprawa
stanu btony sluzowej
(HEMI)

LUCENT-1
(D’Haens 2023,
D’Haens 2024),

LUCENT-3 (Sands
2024)

HEMI zdefiniowano jako remisje endoskopowg oraz zgodnie
z punktacjg Geboes’a naciek neutrofilii w <5% krypt, brak
zniszczenia krypt oraz brak nadzerek, owrzodzen lub
ziarniny.

HEMI w 12 tyg. stanowita w badaniu LUCENT-1 kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy.

Im wyzsza czestosé
wystepowania
histologiczno-
endoskopowej
poprawy stanu btony
$luzowej (HEMI) u
chorych tym
skuteczniejsze
leczenie.

Wygojenie btony $luzowej jest jedng ze
sktadowych ocenianych w skali Mayo.
Wygojenie btony $luzowej wykorzystywane jest
do oceny odpowiedzi klinicznej i remisiji
klinicznej, ktére stanowig punkty koncowe
istotne klinicznie. Biorac pod uwage powyzsze
nalezy uznac, ze wygojenie btony Sluzowej
takze jest punktem koncowym istotnym
klinicznie.

Zgodnie z wytycznymi EMA dotyczgcymi
opracowywania nowych terapii w leczeniu
WZJG w ramach drugorzedowych punktéw
koncowych zaleca sie ocene m.in. czestosé
wystepowania wygojenia btony $luzowej [EMA
2018].

Potgczenie poprawy histologiczne;j i
endoskopowej (zdefiniowanej jako ESS <1

i wynik Geboes <3,1) jako pojedynczy, ztozony
wskaznik wynikow zostato zaproponowane
przez spoteczno$¢ naukowg i organy
regulacyjne jako najpetniejsza miara wygojenia
btony sluzowej [Turner 2021].
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stanu btony sluzowej
(HEMR)

LUCENT-3 (Sands
2024)

wiasciwej), 3 (neutrofile w nabtonku), 4 (zniszczenie krypt),
5 (nadzerki lub owrzodzenia).

HEMR stanowita w badaniu LUCENT- 2 kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy.

histologiczno-
endoskopowej remisji
stanu btony Sluzowej
(HEMR) u chorych tym
skuteczniejsze

(D’Haens 2023)

Geboes’a <2B.0.

leczenie.
Poprawa histologiczna LUCENT-2 Poprawe histologiczng zdefiniowano jako wynik w skali Im wyzsza czestos¢
(D’Haens 2023, Geboes’a <3.1 wystepowania
D’Haens 2024) poprawy histologicznej
u chorych tym
skuteczniejsze
leczenie.
Remisja histologiczna LUCENT-2 Remisje histologiczng zdefiniowano jako wynik w skali Im wyzsza czestosé

wystepowania remisji
histologicznej

u chorych tym
skuteczniejsze
leczenie.

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Histologiczno- LUCENT-2 HEMR zdefiniowano jako remisje endoskopowg oraz wynik Im wyzsza czestosé
endoskopowa remisja (D’Haens 2023), w skali Geboes’a réwny 0 dla stopni 2b (neutrofile w blaszce | wystepowania

Zmiana nasilenia
naglacego parcia na stolec
(wg. kwestionariusza
UNRS)

LUCENT-1,
LUCENT-2
(Dubinsky 2022,
D’Haens 2023,
D’Haens 2024),

LUCENT-3 (Sands
2024)

Skala UNRS to 11-punktowa skala (0- brak parcia na stolec,
10-najbardziej nasilone parcie na stolec), stuzgca do
pomiaru nasilenia naglacego parcia na stolec w czasie
ostatnich 24 godzin.

Zmiane nasilenia naglacego parcia na stolec zdefiniowano
jako zmiane w skali UNRS w stosunku do wartosci
poczatkowe;j.

Zmiana nasilenia naglacego parcia na stolec w 12. i 40 tyg.
leczenia stanowita w badaniach LUCENT-1 oraz LUCENT-2
kluczowy drugorzedowy punkt kofncowy.

W badaniu LUCENT-1 oraz LUCENT-2, a takze w badaniu
LUCENT-3 oceniano réwniez istotng klinicznie poprawe w
skali UNRS odpowiednio w 12 tyg. badania oraz tacznie w
52 tyg. i 104. tyg. leczenia w badaniach.

Im nizszy wynik w
skali kwestionariusza
UNRS, tym mniejsze
nasilenie naglacego
parcia na stolec i
wyzsza skutecznosé
leczenia.

Remisja nasilenia
naglacego parcia na stolec
(wg. kwestionariusza
UNRS)

LUCENT-1,
LUCENT-2
(Dubinsky 2022,
D’Haens 2023,
D’Haens 2024),

LUCENT-3 (Sands
2024)

Remisje nasilenia naglacego parcia na stolec zdefiniowano
jako wynik w skali UNRS 0O lub 1 u chorych z wartoscig
poczatkowa w tej skali wynoszacg = 3 punkty (brak lub
minimalne nasilenie naglgcego parcia na stolec).

Remisja nasilenia naglacego parcia na stolec w 40 tyg.

stanowita w badaniu LUCENT-2 kluczowy drugorzedowy
punkt koncowy.

CMI dla zmiany wyniku w kwestionariuszu
UNRS zdefiniowano jako zmiane wyniku

0 23 punkty (u chorych z wartoscig poczatkowg
w tej skali wynoszgca = 3 punkty), podczas gdy
remisja nasilenia naglacego parcia na stolec jest
definiowana jako wynik O lub 1 [LUCENT-1,
LUCENT-2, (Dubinsky 2022, D’Haens 2024)].

Wynik kwestionariusza
IBDQ

LUCENT-1,
LUCENT-2 (Magro

Kwestionariusz IBDQ jest narzedziem specyficznym dla
danej choroby, sktadajgcym sie z 32 pozycji ocenianych w
7-punktowej skali Likerta. W kwestionariuszu IBDQ

Im wyzszy wynik w
kwestionariuszu IBDQ
tym wyzsza jako$¢
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

2023, D’Haens
2023, Sands 2023),

LUCENT-3 (Sands
2024)

catkowity wynik zawiera sie w przedziale od 32 do 224.
Interpretacja wynikow jest nastepujgca:

e <100 punktéw — zta jakos¢ zycia;

e  101-150 — normalna jakos¢ zycia;

e  151-199 — dobra jakos¢ zycia,

. >200 — doskonata jakos¢ zycia [Exarchos 2018].

Zmiane wyniku w kwestionariuszu IBDQ oceniano w 12 tyg.
w badaniu LUCENT-1 oraz w 40 tyg. w badaniu LUCENT-2
jako dodatkowy drugorzedowy punkt korcowy, a takze w
104 tyg. w badaniu LUCENT-3.

zycia skorygowana o
stan zdrowia
(HRQoL).

Dodatnia zmiana
wyniku
kwestionariusza IBDQ
Swiadczy o wyzszej
skutecznosci leczenia.

Remisjg na podstawie kwestionariusza IBDQ zdefiniowano
jako wynik 2170 punktéw.

Zmiang wyniku w kwestionariuszu IBDQ oceniano w 12 tyg.
w badaniu LUCENT-1 oraz w 40 tyg. w badaniu LUCENT-2
jako dodatkowy punkt kohcowy, a takze w 104 tyg. w
badaniu LUCENT-3.

W badaniu LUCENT-3 oceniano réwniez odpowiedz na
podstawie kwestionariusza IBDQ w 104 tyg. definiowang
jako 216 pkt. poprawe wzgledem wartosci poczatkowe;.

Minimalnie klinicznie istotng réznice (CMI/MCID)
dla kwestionariusza IBDQ stanowi zmiana
wyniku o 216 punktéw [Feagan 2017].

VAS

Wynik w skali EQ-5D-5L

LUCENT-1,
LUCENT-2 (EMA
EPAR 2023, Sands
2023)

Kwestionariusz EQ-5D-5L jest ogélnym miernikiem stanu
zdrowia. Jest to 5-elementowy kwestionariusz, ktéry ocenia
5 domen, w tym mobilno$¢, samoopieke, zwykie czynnosci,
bél/dyskomfort i niepokdj/depresje, w potaczeniu ze skalg
VAS oceniajaca ,dzisiejsze zdrowie”. Wyniki mieszczg sie w
zakresie od 0 (najgorszy stan zdrowia, jaki mozna sobie
wyobrazi¢) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia).

Wyniki dla 5 oddzielnych domen s3g kategoryczne i nie moga
by¢ analizowane jako liczby kardynalne, jednak sg wykor

ystywane do obliczenia pojedynczego wyniku uzytecznosci
w zakresie od 0,0-1,0 reprezentujgcego ogdiny stan zdrowia
jednostki (punktacja wersji brytyjskiej dopuszcza wartosci
mniejsze niz 0) [Feng 2020].

Zmiane wyniku w skali EQ-5D-5L VAS oceniano w 12 tyg. w
badaniu LUCENT-1 oraz w 40 tyg. w badaniu LUCENT-2
jako dodatkowy punkt koncowy.

Im wyzszy wynik w
kwestionariuszu EQ-
5D-5L VAS, tym
wyzsza jest jakosé
zycia chorego.

W badaniach klinicznych MID oszacowano na
0,082 dla kwestionariusza brytyjskiego

i 0,040 dla kwestionariusza amerykanskiego
[Coretti 2014].

SF-36 (wersja 2)

Wynik w kwestionariuszu

LUCENT-1,
LUCENT-2 (Sands
2023)

W badaniu LUCENT-1 oraz LUCENT-2 ocenie poddano
wynik w kwestionariuszu SF-36. W ramach kwestionariusza
SF-36 oceniano zaréwno PCS (wymiar fizyczny jakosci
zycia), jak i MCS (wymiar psychiczny jakosci zycia) oraz 8
domen dotyczgcych funkcjonowania fizycznego, roli
fizycznej, roli emocjonalnej, odczuwania bolu, witalnosci,
funkcjonowania spotecznego, zdrowia psychicznego oraz
ogdlnego stanu zdrowia w czasie ostatnich 4 tygodni.

Im wyzszy wynik w
kwestionariuszu SF-
36, tym wyzsza jest
jakosc¢ zycia chorego.

W ramach poszczegdlnych domen
kwestionariusza SF-36 zmiane wyniku o 210
punktéw uwaza sie za najmniejszg istotng
klinicznie [Braun 2007].

Za MCID w podskalach PCS (podskale oceny
fizycznej kwestionariusza SF-36) uznaje sie
wzrost 0 2,5 pkt wzgledem wartosci
poczatkowych [Emery 2015].
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WPAI:UC

LUCENT-2 (Sands
2023)

wynik kwestionariusza WPAI:UC. Kwestionariusz WPAI:UC
ocenia wydajnos¢ pracy oraz regularne czynnosci chorego
w czasie ostatnich 7 dni. Kwestionariusz WPAI:UC sktada
sie z 4 domen oceniajgcych absenteizm, prezenteizm,
utrate produktywnosci oraz uposledzenie aktywnosci.
Kwestionariusz WPAI:UC wypetniany jest przez chorego.

Absenteizm, prezenteizm oraz utrate produktywnosci
oceniano u chorych zatrudnionych. Uposledzenie
aktywnosci oceniano u wszystkich chorych.

w kwestionariuszu
WPAI:UC, tym
wigksze uposledzenie
oraz mniejsza
produktywnos¢
chorego.

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Kazda z domen oceniano w zakresie 0-100 pkt Zgodnie z badaniem Sands 2023 za MCID dla
(0-najgorszy wynik, 100-najlepszy wynik). podskal PCS i MCS uznaje sig¢ wzrost o =2 5 pkt
wzgledem wartosci poczatkowych [Sands 2023]
Wynik w kwestionariuszu LUCENT-1, W badaniu LUCENT-1 oraz LUCENT-2 ocenie poddano Im wyzszy wynik Nie odnaleziono danych dotyczacych

najmniejszej istotnej klinicznie zmiany wyniku.
Wynik WPAI:UC wptywa na ocene nasilenia
objawéw choroby i ma istotne znaczenie dla
chorego.

W zwigzku z tym, punkt ten uznano za istotny
klinicznie.

Wynik w kwestionariuszu
PGRS

LUCENT-1,
LUCENT-2 (Sands
2023)

W badaniu LUCENT-1 oraz LUCENT-2 ocenie poddano
wynik kwestionariusza PGRS. Kwestionariusz PGRS ocenia
nasilenie objawdw choroby w czasie ostatnich 24 godzin w
6-stopniowej skali: 1="brak objawéw" i 6="objawy bardzo
nasilone". Kwestionariusz wypetniany jest przez chorego.

Im wyzszy wynik w
kwestionariuszu
PGRS, tym cigzszy
przebieg choroby.

Nie odnaleziono danych dotyczgcych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany wyniku.
Wynik PGRS wptywa na ocene nasilenia
objawow choroby i ma istotne znaczenie dla
chorego.

W zwigzku z tym, punkt ten uznano za istotny
klinicznie.

Wynik w kwestionariuszu
PGRC

LUCENT-1,
LUCENT-2 (Sands
2023)

W badaniu LUCENT-1 oraz LUCENT-2 ocenie poddano
wynik kwestionariusza PGRC. Odpowiedzi sg oceniane w 7-
stopniowej skali Likerta (1="duzo lepiej", 4="bez zmian" i
7="duzo gorzej"). Kwestionariusz wypetniany jest przez
chorego.

Im wyzszy wynik

w kwestionariuszu
PGRC, tym ciezszy
przebieg choroby.

Nie odnaleziono danych dotyczgcych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany wyniku.
Wynik PGRC wplywa na ocene nasilenia
objawow choroby i ma istotne znaczenie dla
chorego.

W zwigzku z tym, w opinii wnioskodawcy, punkt
ten uznano za istotny klinicznie.

Poprawa w ocenie bélu
brzucha

LUCENT-3 (Sands
2024)

Popraweg o 230% w ocenie nasilenia bélu brzucha
definiowano jako zmiana o 230% wzgledem wartosci
poczatkowej wyniku w numerycznej skali bélu brzucha, u
chorych z poczatkowym wynikiem 23 pkt.

Oceniano réwniez srednig zmiane wyniku wzgledem
wartosci poczatkowych.

Im nizszy wynik
w skali tym
skuteczniejsze
leczenie

Nie odnaleziono danych dotyczgcych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany wyniku.
Bdl brzucha jest objawem choroby,

ktory moze miec istotne znaczenie

w funkcjonowaniu chorego.

W zwigzku z tym, punkt ten uznano za istotny
klinicznie.

Stezenie kalprotektyny w
kale

LUCENT-1,
LUCENT-2
(Dubinsky 2022,
D’Haens 2023,
D’Haens 2024)

Kalprotektyna jest biatkiem cytozolowym, wystepujgcym w
réznych ptynach ustrojowych w stezeniach proporcjonalnych
do stopnia zapalenia, w tym w kale w stezeniach okoto
szesciokrotnie wyzszych niz we krwi [Ricciuto 2019].

Za prawidtowe stezenie kalprotektyny w kale w badaniach
LUCENT-1 oraz LUCENT-2 uznano warto$¢ <250 mg/kg.

Stezenie kalprotektyny w kale oceniano w 12 tyg. w badaniu
LUCENT-1 oraz w 40 tyg. w badaniu LUCENT-2 jako
dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy.

Im wyzsze stezenie
kalprotektyny w kale,
tym bardziej nasilony
stan zapalny, a tym
samy, ciezszy
przebieg choroby.

Im czesciej stezenie
kalprotektyny byto
zblizone do
prawidtowego tym

Kalprotektyna w kale jest wiarygodnym
markerem zastepczym do wykrywania remisji
endoskopowej i histologicznej [Mak 2018].

W zwigzku z tym uznano, ze zmiana stezenia
kalprotektyny jest istotnym klinicznie punktem
koncowym.
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LUCENT-2 (Long
2024)

nasilenia naglgcego parcia na stolec a liczbg stolcéw
nocnych oceniono w badaniu Long 2024 w 12. tyg. leczenie
indukcyjnego oraz w 40. tyg. leczenia podtrzymujacego.

Liczbe stolcow nocnych zdefiniowano jako liczbe stolcow
oddanych przez chorych w nocy (lub w dzien, w przypadku
pracownikéw zmianowych), powodujgcych wybudzenie ze
snu.

stolcow nocnych, tym
skuteczniejsze
leczenie i wigksza
jakos¢ zycia chorych.

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
skuteczniejsze
leczenie.
Stezenie biatka CRP LUCENT-1, Biatko CRP uznawane jest za jeden z gtéwnych wskaznikéw | Im wyzsze stezenie Nie odnaleziono MCID dla CRP.
LUCENT-2 obecnosci stanu zapalnego. Uwaza sig, ze najwazniejsza CRP, tym wieksza Biatko CRP jest jednym z najczesciej
(D’Haens 2023, funkcjg biologiczng biatka CRP jest udziat w zwalczaniu aktywnosc¢ choroby. stosowanych biomarkerow WZJG, a jego ocena
D'Haens 2024) zakazen bakteryjnych oraz usuwanie martwych komérek Iub | |m czesciej stezenie stanowi uzyteczne narzedzie do monitorowania
ich fragmentdw z ustroju [Stasik 2008]. CRP byfo zblizone do | aktywnosci tej choroby [Zilberman 2006].
Stezenie biatka CRP oceniano w 12 tyg. w badaniu prawidtowego tym
LUCENT-1 oraz w 40 tyg. w badaniu LUCENT-2 jako skuteczniejsze
dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy. leczenie.
Liczba stolcéw nocnych LUCENT-1, Zalezno$¢ miedzy klinicznie istotng poprawg lub remisja Im mniejsza liczba Nie odnaleziono danych dotyczacych

najmniejszej istotnej klinicznie zmiany wyniku.
Stolce nocne sg objawem choroby, ktéry moze
mie¢ istotne znaczenie w funkcjonowaniu
chorego.

W zwigzku z tym, w opinii analitykdw, punkt ten
mozna uznac za istotny klinicznie.

Profil bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo

LUCENT-1,
LUCENT-2 (EMA
EPAR 2023,
D’Haens 2024),
LUCENT-3 (Sands
2024)

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2023] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzié, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane,
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze
jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim
przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Zwigzek z badanym lekiem:

. niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposéb niezwigzane z lekiem;

e  zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozgdane jest w watpliwy sposob zwigzane
z lekiem;

e  mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozadane moze by¢
zwigzane z lekiem;

e  prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;

e  definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w
oczywisty sposdb zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozgdanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Istotne klinicznie sa zdarzenia/dziatania
niepozgdane ciezkie oraz o co najmniej 3.
stopniu nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

1. —tagodny (brak objawéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane
jedynie przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnosc
(adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sig

w codzienne czynnosci);

4. — zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);

e 5. —3miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

umiarkowane;

tagodne.

W badaniach LUCENT analiza bezpieczenstwa
obejmowata: zgony, ciezkie zdarzenia niepozgdane
(SAE), zdarzenia niepozadane prowadzgce do

przerwania leczenia, zdarzenia niepozgdane zaistniate
w trakcie leczenia (TEAE).
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