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Dotyczy: zgloszenia uwag do analizy weryfikacyjnej OT.4351.10.2017 z dnia 14 lipca 2017 r. dla
produktu leczniczego Entyvio® (wedolizumab) w ramach programu lekowego
»Wedolizumab w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10
Ks])”

W7W Wé

W zwiazku z opublikowaniem w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT analizy weryfikacyijnej
nr OT.4351.10.2017 dla produktu leczniczego Entyvio® (wedolizumab) w ramach programu
lekowego ,,Wedolizumab w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (WZIG) (ICD-10
K51)”, na podstawie art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r.
Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.) w zatgczeniu przekazuj¢ formularz zawierajacy uwagi do w/w analizy

weryfikacyjnej.

W imieniu Wnioskodawcy:

"Marek Wleklik
Osoba Upowazniona do Reprezentowania
Tel. kom.: + 48 664 906 200
E-mail: marek.wleklik@takeda.com
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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
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z dnia 2 stycznia 2015 1.
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i analiz wnioskodawcy

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: [0T.4351.10.2017

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

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfiiktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgd? przesfac przesylkq kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Uwagi mozna zgfasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upiywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konflikiu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT .

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

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy

Dotyczy wniosku/6w bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego malzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego Iub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdinym poiycius:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych spegjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)
%0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.)
* zaznaczy¢ tylko 1 pole




N nie zachodzg okolicznosci okreSlone w art. 31s ust. 8 usfawy o Swiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.),

pzachodg okolicznoéci okreSlone wart. 31s ust. 8 usfawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.), 1j.:

v pehnienie funkcji czlonka organdéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$€ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[ petnienie funkcji cztonka organu spélki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z reiundacjy iekéw,
srodkéw spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I petnienie funkcji cztonka organéw spéidzielni, stowarzyszern lub fundacji prowadzacych
dziataino$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢ gospodarczg
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdéw medycznych;

] posiadanie akgji lub udziatéw w spétkach handiowych prowadzgcych dziatalno$¢é gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatbw w spéidzielniach prowadzgcych
dzialalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§é gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

8 prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze poda¢ szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matZzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z kt6rymi
pozostaje Pan/Pani we wspbinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byc
mozliwie zwigziy.

? niepotrzebne skreslic



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz. 9., str.
98-99

Analitycy Agencji nie przedstawili rekomendacji PBAC 2015, ktéra jest pozytywna
(we wskazaniu chorzy na czynne WZJG o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, z
niewystarczajgcg odpowiedzia na leczenie 5-ASA, Kortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi) i jednocze$nie anuluje negatywng rekomendacje z 2014 roku
(http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2015-
03/Files/vedolizumab-2-psd-march-2015.pdf).

Analitycy Agencji wskazali dokument HMMC 2015 jako rekomendacje negatywng dila
zastosowania wedolizumabu w ramach leczenia pierwszego rzutu pacjentéw z
czynnym WZJG o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, podczas gdy rekomendacija
ta jest pozytywna (wedolizumab jest rekomendowany w leczeniu specjalistycznym u
chorych na czynne WZJG o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (6-12 pkt w skali
Mayo), u ktérych leczenie 5-ASA, kortykosteroidami, azatiopryng, 6-merkaptopuryng
zakoriczylo sie niepowodzeniem, bylo nietolerowane lub przeciwwskazane lub u
ktorych zastosowanie leczenia inhibitorami TNF-alfa nie bylo skuteczne lub zostalo
przerwane z powodu nietolerancji lub wystgpity przeciwwskazania do jego
stosowania)

(http://www.enhertsccg.nhs.uk/sites/default/files/content files/Prescribing/Local Decisi
ons/Gastro Intestinal System/Vedolizumab%20for%20ulcerative%20colitis%20TA34
2%20201507%20%28HMMC%29%20ENHCCG.pdf)

Analitycy Agencji wskazali dokument CADTH 2015 jako pozytywna rekomendacje
wylacznie dla zastosowania wedolizumabu w ramach leczenia drugiego rzutu,
podczas gdy pozytywna rekomendacja tej Agencji dotyczyla zastosowania
wedolizumabu w populacji chorych na czynne WZJG o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim, ktoérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowa¢ albo nie tolerujg
leczenia standardowego lub terapii infliksymabem, inhibitorem TNF-alfa.
(https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0421 cdr complete Entyvio

Nov-2-15_e.pdf)

Rekomendacje HAS 2015 Analitycy Agencji ocenili jako negatywna, jednakze nalezy
zwrécié uwage, ze zaleca ona finansowanie wedolizumabu u chorych, u ktérych
oprécz niepowodzenia leczenia standardowego odnotowano takze niepowodzenie po
leczeniu inhibitorami TNF-alfa, nietolerancje lub przeciwwskazania do tego leczenia —
.Recommends inclusion on the list of reimbursable products for hospital use”
(https://www.has-sante fr/portail/upload/docs/application/pdf/2015-

10/entyvio_summary ct13507.pdf).

W podpisie pod tabelg 62. podano ,SMC 2015 - rekomendacja pozytywna dla
pacjentdw po nieskutecznosci/z nietolerancjg antagonistow TNFa®, co nie jest zgodne
z trescig rekomendacji, ktora jest pozytywna dla chorych na WZJG o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim ktérzy wykazywali niedostateczna odpowiedz na leczenie,
utracili odpowiedz na leczenie Ilub wykazywali nietolerancje na leczenie
konwencjonalne lub terapie za pomocg antagonistéw TNFa.

Rozdz. 3.4.1.,
str. 23-24

Wedtug analitykéw AOTMIT ,Aktualne europejskie wytyczne prakiyki klinicznej (ECCO
2017) dia postgepowania w WZJG nie wymieniajg wedolizumabu jako mozliwej opcji
terapeutycznej w przypadku niepowodzenia terapii dozylnymi kortykosteroidami. W
S$wietle rekomendacji klinicznych nalezy rozwazy¢, czy wnioskowany programem
lekowy nie powinien wykluczaé pacjeniow po niepowodzeniu leczenia dozylnymi
steroidami, skoro zalecane interwencje to infliksymab, cyklosporyna, tocilizumab czy
kolektomia.”

W kryteriach wnioskowanego programu lekowego nie ma wzmianki o koniecznos$ci
wystapienia braku odpowiedzi na dozylne kortykosteroidy, w zwiazku z czym




powyzsza uwaga jest niezasadna.

Rozdz. 5.2.2.,
str. 70

Wedtug analitykéw AOTMIT. ,W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13.ust. 3. Ustawy o refundacji’

Zgodnie z artykutem 13.3 Ustawy o refundacji:

,<Jezeli analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, nie zawiera
randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyZszosci leku nad
technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byé¢
skalkulowana w taki sposéb, abv koszt stosowania leku wnioskowanean do objecia
refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o
$wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze  $rodkéw  publicznych, o
najkorzystniejszym wspéiczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania.”

Zaznaczy¢ nalezy, ze w Ustawie o refundacji w art. 13. Ust. 3. mowa jest o
randomizowanych badaniach klinicznych, a nie o poréwnaniach posrednich
opartych o badania randomizowane, ktérymi postuzono sie¢ do oceny skutecznosci
wedolizumabu wzgledem infliksymabu. Do oceny skutecznosci wedolizumabu
wzgledem infliksymabu postuzono sie badaniami randomizowanymi odnalezionymi w
wyniku przegladu systematycznego, o ktérych mowa w art. 13.3 Ustawy o refundacii.
Nastepnie na podstawie tych badarn wykazano wyzszo$¢ wzgledem komparatora (w
odniesieniu do pelnej terapii, tj. indukcja + leczenie podtrzymujgce). Podejscie to jest
w pehni zgodne z metodyka Cochrane w tym zakresie
(http://handbook.cochrane.org/chapter 16/16 6 2 indirect comparisons.htm):
“Indirect comparisons are not randomized comparisons, and cannot be interpreted as
such. They are essentially observational findings across trials, and may suffer the
biases of observational studies, for example due to confounding.

Indirect comparisons are made between interventions in the absence of head-to-head
randomized studies.

More appropriate methods for indirect comparisons are available, but the assumptions
underlying the methods need to be considered carefully. A relatively simple method is
to perform subgroup analyses, the different subgroups being defined by the different
comparisons being made. For the particular case of two subgroups (two comparisons;
three interventions) the difference between the subgroups can be estimated, and the
statistical_significance determined, using a simple procedure described by Bucher
(Bucher 1997)."

Zatem, biorac pod uwage publikacje Cochrane, nalezy wnioskowaé, iz poréwnania
posrednie, cho¢ oparte o randomizowane badania kliniczne, nie sg réwnorzedne z

badaniami _randomizowanymi bezposérednio poréwnujgcymi interwencje. Dalej w
definicji Cochrane napisano, ze w oparciu o poréwnanie posrednie mozliwe jest

jednak wykazanie istotnosci statystycznej w zakresie skuteczno$ci jednej terapii nad
druga. W przypadku wedolizumabu, zgodnie z metodyka Cochrane, na podstawie
poréwnania posredniego wykazano istotnie statystyczng wyzsza skutecznos¢ w
acznej terapii: indukcja + leczenie podtrzymujgce wzgledem infliksymabu.

Rozdz. 5.3.,
str. 72, tab.
47, wiersz 9
oraz rozdz.

5.3.2., str. 75

Rozdz. 5.4,
str. 77

.Brak wykazanych, na podstawie analizy klinicznej, réznic IS w fazie indukcji
pomigdzy WED a PLC.”

.Dla poréwnania WED vs BSC (populacja po niepowodzeniu anty-TNFa) nalezy
podkreslic brak wykazanych, na podstawie analizy klinicznej, réznic IS w fazie indukcji
pomigdzy WED a PLC’

Stwierdzenie jest niezgodne z prawda. W przypadku poréwnania WED z PLC
wykazano réznice IS zaréwno w fazie indukcji, jak i w fazie leczenia podtrzymujgcego.




Rozdz. 5.3.,
str. 72, tab.
47, wiersz 9
oraz rozdz.

5.3.2,, str. 74
oraz rozdz.
5.4., str. 77

¥(...) Dodatkowo w ramach terapii indukcyjnej w przypadku wigkszosci analizowanych
punktéw koricowych nie wykazano réznic IS pomiedzy WED a INF. PowyZsze
ograniczenia znacznie wplywajg na wiarygodnos$c¢ wnioskowania dla poréwnania WED
z INF.”

Brak IS w przypadku analizowanych punktéw koricowych nie stanowi w zadnym
stopniu ograniczenia analizy.

Rozdz. 5.3.1.,
str. 72,

JKluczowe ograniczenia wiarygodnosci wynikajg z braku danych klinicznych,
szczegdinie w odniesieniu do poréwnania WED vs INF — przeprowadzono poréwnanie
posrednie.”

W tym miejscu po raz kolejny warto przywota¢ ,biblie” farmakoekonomiki czyli
Cochrane Handbook ktéra podkresla, ze w oparciu o poréwnanie posrednie mozliwe
jest wykazanie istotnoéci statystycznej w zakresie ocenianych punktéw koricowych
jednej terapii nad druga, co mialo miejsce w przypadku wnioskowanej terapii w
poréwnaniu z infliksymabem.

Rozdz. 5.3.2.,
str. 74

“Nalezy podkreslic, ze w badaniach ACT | oraz ACT Ii, ktére zostaly wykorzystane w
poréwnaniu posrednim, chorzy stosowali infliksymab lub placebo przez caly okres
badania, niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi na leczenie po zakoriczeniu indukcji. Z
kolei w badaniu GEMINI | do leczenia podirzymujgcego wedolizumabem mogli
przystapié¢ wytgcznie chorzy, u kiérych w 6. tygodniu odnofowano odpowied? na
leczenie. Chorzy zostali nastgpnie zrandomizowani do grup przyjmujacych
wedolizumab (WED/WED) Iub placebo (WED/PLC) i dia tych grup zostaty
przedstawione wyniki dla 52. tygodnia leczenia. Nalezy podkreslic jednak, ze
odmienny przebieg badari dotyczyf leczenia podtrzymujgcego, uznano zatem, ze nie
miaf wplywu na oceng skutecznosci etapu indukcji (zatem ograniczenie istnieje tylko w
przypadku rozpatrywania {gcznego okresu leczenia indukcja + leczenie
podtrzymujgce).”

Badanie dla wedolizumabu jest odzwierciedleniem praktyki klinicznej w Polsce
(programu lekowego). chory musi odpowiedzie¢ na indukcie, aby mégt byé
zakwalifikowany do leczenia podtrzymujgcego. Za to badanie dla infliksymabu odstaje
od polskich realiéw klinicznych i od tego, co jest zalecane w ChPL.

Autorzy analiz zdawali sobie sprawe z takiego ograniczenia. Wykorzystanie do
poréwnania posredniego wynikéw dla grupy WED/PLC uznali za nieuprawniajgce do
whnioskowania, w zwigzku z czym Whnioskodawca udostepnit dane dla grupy PLC/PLC
(zaréwno chorzy, ktérzy odpowiedzieli na indukcje, jak i nie odpowiedzieli).

~Dodatkowo odnotowano heterogeniczno$é populacji w badaniach dotyczacych
wedolizumabu oraz infliksymabu wynikajgcg z réznego odsetka chorych leczonych
wczesniejf inhibitorami TNFa w momencie rozpoczecia terapii indukcyjnej.”

Rézny odsetek chorych leczonych wcze$niej inhibitorami TNFa w momencie
rozpoczecia terapii indukcyjnej nie ma znaczenia, poniewaz taka subpopulacja
chorych byta analizowana odrebnie i w jej przypadku komparatorem bylo BSC, a nie
infliksymab.

Rozdz. 6.3.,
str. 80

»Z 0szacowar Agencji na podstawie danych z modelu wnioskodawcy wynika, ze w |
roku refundacji sprzedaz preparatu Entyvio wyniesie ok 2770 opakowar, zas w
drugim — 2 953 (fgcznie ok 5733 op.). Okreslone we wniosku roczne wielkosci dostaw
wynoszg odpowiednio 2340 i 3794 op. (facznie 6134 op.).”

Whioskodawca w dniu 23 czerwca 2017r. zlozyt korekte wniosku refundacyjnego do
MZ, w ktdrej zmieniona zostata wielko$¢ dostaw preparatu Entyvio® - zadeklarowano
3120 i 3449 opakowari, odpowiednio w | i Il roku refundacji.




Rozdz. 5.3.1.,
str. 74

WVarto réwniez zwrécic uwage na niepewnoS$¢ zwigzang z przyjetym zestawem
uzytecznosci stanéw zdrowia — w ramach analizy podstawowej przyjeto te wartos¢ na
podstawie publikacji Punekar 2010. (...) Zatem w ramach analizy podstawowej
uwzgledniono najkorzystniejszy dla wnioskowanej technologii zestaw uzytecznosci
stanéw zdrowia.”

Zidentyfikowany w analizie podstawowej zestaw uzytecznoéci wykorzystywany jest w
obecnych submisjach w innych krajach, réznicuje on w spos6b bardziej wyrazny stan
chorych z postacig umiarkowang do cigzkiej i odpowiedzig na leczenie od stanu
chorych z postacig umiarkowanga-cigzkiej. Ponadto, jest to zestaw uzyteczno$ci, ktéry
pojawit sie w analizie ekonomicznej dia infliksymabu, refundowanego obecnie w
omawianym wskazaniu.

Wszystkie spoéréd mozliwych zestawdw uzytecznosci charakteryzowaly sie pewnymi
brakami (nie odnaleziono Zadnej publikacji, w ktérej bylyby okreslone wartosci
uzytecznosci dla wszystkich stanéw modelu). Publikacja Punekar 2010 réwniez nie
zawierata danych dla wszystkich stanéw, wartosci dla brakujgcych stanéw nalezalo
uzupetnié¢ z innych publikacji — przy czym uwzglednienie publikacji Punekar 2010
wplywalo na zmniejszenie niepewno$ci oszacowarnn (dane dla stanu, nie
uwzglednionego w publikacji Punekar 2010 oszacowano na podstawie 9 innych
Zrodel, przy czym wartosci z tych Zrédet, dla stanu tagodnego nasilenia objawéw
wahaly sie zaledwie w przedziale od 0,76-0,8 (przyjeto najnizszg z wartosci 0,76),
gdyby w modelu postuzyé sie jako podstawowg inng publikacjg niz Punekar 2010, to
rozbieznosci danych dla stanéw nie uwzglednionych w tych publikacjach, a
szacowane na podstawie dodatkowych Zrédet bylyby znacznie wieksze), dla stanu
operacja przyjeto warto§¢ jak dla stanu umiarkowanego do ciezkiego nasilenia (stan
ten nie jest istotny dla wynikéw analizy poniewaz jest jedynie stanem tunelowym w
ktérym chory przebywa przez jeden cykl).

Rozdz. 6.3.1.,
Str. 88-89

,Zgodnie z kryteriami wigczenia do PL B.55: ,Do programu lekowego mogg zostaé
wigczeni $wiadczeniobiorcy w wieku 6 lat i powyZej z rozpoznang cigzkg postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (...)". Wedfug wytycznych Grupy Roboczej
Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii dotyczgcych postepowania z pacjentem z WZJG postaé cigzka
wedfug skali Mayo to 9-12 punktéw.”

Z powodu zauwazonej takze przez Agencje rozbieznosci w opiniach ekspertéw
interpretujgcych okreSlania ciezkosci przebiegu WZJG, Whnioskodawca stoi na
stanowisku, ze przesadzajgce powinny by¢ kryteria obiektywne, czyli wyrazone w
punktach skali Mayo. W obu programach lekowych jest mowa o aktywnos$ci powyzej 6
punktéw, jako kryterium wigczenia. Samo okreslenie ,ciezka posta¢” w tym kontekscie
okazuje sie mniej precyzyjne, a nawet niekonsekwentne, szczegdlnie, iz przywotane
wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i
PTG inaczej definiujg przedziat w tej skali wlasciwy dla postaci ciezkiej choroby (9-12
punktéw).

,PL dla infliksymabu obejmujacy chorych na WZJG (B.55) jasno wskazuje, ze pacjent
musi mie¢ rozpoznang ciezkg posta¢é WZJG. Skala Mayo, do kitérej odnosi sig
wnioskodawca, dotyczy jedynie podpunktu 1) w ramach kryteribw wigczenia: ,(...) z
niedostateczng odpowiedzia na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), (ocena > 6
punktéw w skali Mayo u oséb w wisku 2 18 r.2. albo ocena 265 punktéw w skali
PUCAI u os6b w wieku < 18 r.z.)”. W tym kontekS$cie skala Mayo stanowi kryterium
niedostatecznej odpowiedzi na standardowe leczenie, a nie kryferium zaawansowania
choroby przy kwalifikacji wszystkich pacjentéw do PL. Nalezy réwniez zwréci¢ uwage,
Ze kryterium skali Mayo znajduje sig tylko w podpunkcie dotyczgcym niedostatecznej
odpowiedzi na leczenie standardowe, a wigc nie odnosi si¢ do wszystkich kryteridw
wigczenia.”

Nalezy zgodzi¢ sie, ze okreslenie wartosci progu w skali Mayo powyzej 6 punktow,
jako kryterium wlaczenia odnosi sie do podpunktu 1) PL dla infliksymabu, czyli
przypadkéw z umiarkowang lub ciezkg aktywnoscia WZJG. Whnioskodawca pragnie




zwroéci¢ uwage, ze warto$¢ punktowa w skali Mayo nie jest kryterium ,zaawansowania
choroby” w rozumieniu jej progresji, lecz jej aktywno$ci w danym momencie.
Zastosowanie nowej terapii (np. z obecnie dostepnego lub z proponowanego PL)
wynika z utrzymywania si¢ objawéw w nasileniu odpowiadajgcym w skali Mayo
wartosciom powyzej 6 punktéw pomimo standardowego leczenia, co nalezy rozumieé
jako warunek konieczny i powod poszukiwania bardziej skutecznych metod
farmakoterapii. Wnioskodawca zgadza sig, ze sytuacjg odrebng jest ewentualna zia
tolerancja standardowego leczenia (np. istotne dziatania niepozadane po
glikokortykoidach lub lekach immunosupresyjnych), a jeszcze inng istnienie
przeciwwskazan do takiej terapii (np. zdefiniowanych wg w oparciu ChPL). Jednak ani
zla tolerancja terapii, ani przeciwwskazania do niej nie skiadaja si¢ na kryterium
cigzkosci choroby w ktdrejkolwiek ze skal. Zatem przywotany punkt 1) z PL dia
infliksymabu jest jedynym miejscem, w ktérym dokonano obiektywnego okreslenia
aktywnosci choroby poprzez zastosowanie skali Mayo. Podobng intencje ma zapis w
wnioskowanym PL, gdzie pozostale kryteria rozdziela sp6jnik ,lub”.

,PL B.55 adresowany jest do pacjentéw, u ktérych cyklosporyna nie moze by¢
zastosowana z powodu: cigzkiego rzutu WZJG w trakcie leczenia AZA lub 6-MP,
hypomagnezemii, potencjainych reakcji lekowych, hiperkaliemii, hyperurikemii, wieku
pow. 80 lat, zaburzeni czynnosci nerek, niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego,
trudnych do opanowania zakazeri i nowotworéw ziosliwych. Oznacza to, ze do PL
B.55 kwalifikowani sq pacjenci w stanie na lyle zaawansowanym (ciezka postac
choroby), ze gdyby nie powyzsze przeciwwskazania to kierowani byliby na terapie
ratunkowg z wykorzystaniem cyklosporyny. Natomiast wnioskowany PL nie odnosi
si¢ do cyklosporyny, a stopieri zaawansowania WZJG okreslono z wykorzystaniem
skali Mayo (>6 punktéw), tym samym umoZliwiajac wigczanie pacjentow z
umiarkowang do cigzkiej postacig choroby.”

Mozliwos¢ zastosowania dozylnie glikokortykoidéw lub cyklosporyny ma znaczenie w
cigzkim rzucie WZJG i jest tzw. terapig ratunkowa, czyli dajgcg szanse unikniecia
przez chorego kolektomii. Pojgcie ciezkiego rzutu WZJG pochodzi wprost ze skali
Truelova i Wittsa. Oprécz liczby wypréznieri zawiera ona takie zmienne jak:
tachykardia, cieplota ciata, stezenie hemoglobiny, OB i CRP, co przywolujg nie tylko
wytyczne ECCO, ale i wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Gastroenterologii. Uzycie w rozpoznaniu pojecia cigzkiego rzutu (severe colitis) ma
znaczenie praktyczne, ale giéwnie podczas podejmowania decyzji o hospitalizacji, a
potem o leczeniu operacyjnym, gdyz wigze wystgpienie lub brak odpowiedzi na
dozyine podanie sterydéw lub innych terapii ratunkowych (cyklosporyna) z czasem
wykonania operacji i takze z rokowaniem (wg ECCO: The original classification of
severe UC was proposed by Truelove and Witts in 1955 and has stood the test of
time, because it is easy to remember and apply. This classification is still considered
fo the Gold Standard for rapid identification of outpatients in need of immediate
admission to hospital and intensive treatment.Immediate admission to hospital is
warranted for all patients fulfilling Truelove and Witts' criteria for severe colitis to
prevent delayed decision-making which may lead to increased perioperative morbidity

and mortality [EL4, RGD]). https:/facademic.oup.com/ecco-
jec/article/6/10/965/503827/Second-European-evidence-based-consensus-on-the

Natomiast klasyfikacja Mayo wykorzystuje inne zmienne (liczbe wypréznien,
domieszke krwi w kale, oceng endoskopowg oraz oceng stanu ogélnego pacjenta)
oraz inaczej je kwantyfikuje. Ponadto skala ta nie wigze wyniku otrzymanego wskutek
jej zastosowania z konieczno$cig hospitalizacji, czy rodzajem leczenia. Dlatego nalezy
z ostroznoscig interpretowac¢ zapisy w PL odnoszace si¢ do oceny aktywnosci
choroby i koniecznosci zastosowania terapii uznawanych za ratunkowe. W przypadku
obecnego PL dla infliksymabu majg one uzasadnienie, natomiast w proponowanym
programie nie wystepujg (wedolizumab).

»Z uwagi na powyzsze, kryteria wigczenia wnioskowanego PL nie odnoszq sig do tego
samego zakresu stopnia zaawansowania choroby, co kryteria wigczenia do PL B.55,




na ktérym wnioskodawca opart obliczenia populacji docelowej w horyzoncie analizy.
Istnieje zatem ryzyko. ze populacja docelowa (umiarkowane + cigzkie WZJG)
okre$lona na podstawie PL B.55 (cieZkie WZJG) jest niedoszacowana.”

W obecnej sytuaciji, gdy obecnie obowigzujgcy PL dla infliksymabu ma wydluZzony do
12 miesigcy horyzont czasowy, mozna uznaé, ze leczenie to traci charakter
interwencji doraznej (ratunkowej), a stato sie leczeniem podtrzymujgcym odpowiedz
kliniczng lub remisje u chorych z wyjsciowg aktywnoscig choroby powyzej 6 punktéw
w skali Mayo lub nietolerujgcych terapii standardowej albo posiadajgcych do niej
przeciwwskazania. W sumie staje sie¢ to grupg docelowg chorych o tej samej
liczebno$ci co grupa docelowa dla wnioskowanego programu lekowego =z
wykorzystaniem wedolizumabu.

Rozdz. 6.3.3.,
str. 92

»Agencja zdecydowafa si¢ przedstawié oszacowania populacji docelowej na bazie
danych epidemiologicznych dla steroidoopornej lub steroidozaleznej umiarkowanej
do ciezkiej postaci WZJG z zaznaczeniem, ze jest to wariant skrajnie pesymistyczny,
reprezentujgcy maksymalne wydatki ptatnika (odniesienie do tego problemu znajduje
sig réwnieZ w Rozdz. 6.3.1 niniejszej AWA). Jak wskazujq wyniki BIA Agencji, przy
zaloZzeniu o liczebnosci populacji ze steroidooporng Ilub steroidozalezng
umiarkowang do cigzkiej postaciqg WZJG na podstawie danych epidemiologicznych,
wydatki pfatnika publicznego mogg wzrosna¢ nawet kilkunastokrotnie wzgledem
wariantu podstawowego.”

Wykorzystanie danych epidemiologicznych wigze si¢ ze znaczng niepewnoscig, ze
wzgledu na fakt, ze oszacowania te nie sg oparte na badaniach specyficznych dla
Polski, a ponadto bazowano przede wszystkim na danych sprzed ponad 10 lat, ktére
mogg byé obecnie nieaktualne. W publikacjach zagranicznych obserwowaé mozna
znaczne rozbieznosci w danych epidemiologicznych, nie tylko wzgledem Polski, ale
réwniez pomiedzy poszczegdélnymi krajami (na podstawie Bialej Ksiegi
Gastroenterologii: ,chorobowos$é (...) waha sie w Europie (...) w przypadku WZJG od
2,4 do 294 przypadkéw na 100 tysiecy oséb. Najwiekszg zapadalnosé i chorobowos$é
obserwuje sie w Skandynawii i Anglii (...)". Ponadto podkres§lenia wymaga, ze w
obliczeniach analitykow AOTMIT nie =zostaly uwzglednione szczegdlowe i
restrykcyjne kryteria wigczenia chorych do Programu lekowego (np. >6 punktéow w
skali Mayo).

W opinii Wnioskodawey jedynym uprawnionym sposobem kalkulacji liczebno$ci
populacji docelowej jest bazowanie na danych NFZ w zakresie leczenia NZJ.
Program lekowy dotyczgcy leczenia WZJG infliksymabem, jak i wnioskowany,
obejmujg chorych z oceng w skali Mayo > 6 punktéw. Nie ma podstaw aby twierdzic,
ze chorym z takim rozpoznaniem, spelniajgcym kryteria wigczenia do programu,
odmawiano dostepu do leczenia biologicznego w frakcie ostatnich 3 Ilat
funkcjonowania programu lekowego. W zwigzku z powyzszym to dane NFZ w peni
odzwierciedlajg aktualng liczebnos¢ populacji docelowej i niezasadne jest
wykorzystywanie jakichkolwiek innych danych. Ponadto nalezy podkreslié, ze w
oszacowaniach uwzgledniono nie tylko roczny przyrost populacji, ale réwniez fakt, ze
w programach lekowych dostepne bedg 2 molekuly, a wiec w praktyce klinicznej
funkcjonowaé beda 2 linie leczenia. Dane NFZ pokazujg, ze w roku 2016 leczonych
bylo 251 pacjentéw, podczas gdy Wnioskodawca juz w | roku analizy populacje
docelowa szacuje na 939 chorych na ktérg skiada sie populacja chorych po
niepowodzeniu leczenia infliksymabem (Il linia leczenia) oraz wszyscy chorzy
potencjalnie leczeni wedolizumabem w | linii, co réwnoznaczne jest ze zwigkszeniem
liczby chorych objetych leczeniem (I i Il linia) o 274% w stosunku do wszystkich
chorych leczonych lekami biologicznymi w roku 2016.

Podejscie takie nie powinno by¢ traktowane jako niedoszacowanie populacii.
W praktyce zatem oszacowania wiasnhe Agencji oparte na danych epidemiologicznych
nie powinny by¢ brane pod uwage.




Rozdz. 6.3.1.,
str. 89, 90,
tab. 60

“Agencja dokonata oceny spdjnosci danych pochodzacych z modelu BIA i danych
NFZ ofrzymanych przez Agencje. Poréwnanie danych NFZ i wynikéw BIA
wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabel;.

Oszacowania Whioskodawcy odno$nie liczby chorych leczonych w ramach Programu
lekowego B.55. za rok 2014 dokonano przy zatozeniu, ze przez pierwsze 2 miesigce
niewielka liczba chorych bedzie w rzeczywistosci wigczana do leczenia w Programie.
Jest to spowodowane mozliwymi opdznieniami zwigzanymi z kontraktowaniem
programu w poszczegdlnych jednostkach. Opéznienie w zakresie kontraktowania
chorych obserwowaé mozna w danych refundacyjnych publikowanych przez DGL —
wielko$¢ refundacji produktu Remicade zaczeta znaczaco rosngé od marca 2014 (i
prawdopodobnie zwigzana byta z rozpoczeciem stosowania leku w programie
lekowym WZJG od marca, mimo, Zze produkt w tym wskazaniu byt refundowany od
listopada 2013 r.). Nalezy réwniez podkresli¢, ze od stycznia 2014 r. zrefundowane
zostaly leki biopodobne (Remsima, Inflectra), ktérych wielko$é refundacji w trakcie
pierwszych 4 miesigcy nie przekroczyla nawet 100 opakowarn miesiecznie we
wszystkich refundowanych wskazaniach (WZJG, choroba Les$niowskiego-Crohna,
LZS, ZZSK, RZS), co pozwala na stwierdzenie, Zze w leczeniu WZJG do maja 2014 r.
preparaty te byly praktycznie niestosowane.

(...) Nalezy zwrécic uwage, 2e rok roczny przyrost populacji w programie (w latach
2014-2015) na podstawie danych NFZ uzyskanych przez Agencje wynosi ok 45%, a
wedlug oszacowar wnioskodawcy: 19%.”

Zdaniem Whnioskodawcy nie ma podstaw do wnioskowania o rocznym przyroscie
populacji docelowej na poziomie 45%, obliczonym na podstawie wzrostu liczby
chorych leczonych w ramach Programu lekowego B.55. wylacznie w roku 2015 w
stosunku do roku 2014. W roku 2016, zgodnie z danymi NFZ, miat miejsce spadek
liczby chorych leczonych w ramach programu lekowego B.55., co dodatkowo
potwierdza brak zasadno$ci uwzglednienia tak wysokiej wartosci rocznego przyrostu.

Ponadto, w obliczeniach Agencji nie uwzgledniono mozliwych opéznien w
kontraktowaniu chorych w 2014 r. (zgodnie z powyzszym uzasadnieniem), co
dodatkowo spowodowato, ze przyrost liczby chorych oszacowany przez analitykéw
AOTMIT moze by¢ znacznie zawyzony.

Zdaniem Whnioskodawcy, roczny przyrost populacji docelowej bedzie ksztaltowat sie
podobnie jak w przypadku liczebno$ci chorych w analogicznej jednostce chorobowej —
chorobie Lesniowskiego-Crohna i bedzie wynosi¢ okoto 19%.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogéinych.

3. Uwagi do

analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) fit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péin. zm.)



* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sie uwéga; nie dotyczy w przypadku uwag
og6lnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej
Numer*

(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.
¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajaey identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.




