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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Entyvio (wedolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 300 mg, we wskazaniu: choroba
Lesniowskiego-Crohna u pediatrycznego pacjenta (ICD-10: K50),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 poz. 1844) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze srodkéw publicznych leku Entyvio (wedolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 300 mg we wskazaniu: choroba Lesniowskiego-Crohna u pediatrycznego
pacjenta (ICD-10: K50) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody
naukowe uwaza za zasadne objecie finansowaniem wedolizumabu we wskazaniu choroba
Lesniowskiego-Crohna u pediatrycznego pacjenta.

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii odnaleziono 4
badania oceniajgce skutecznosé wedolizumabu w terapii dzieci z chorobg zapalna jelit, w tym
chorobg Lesniowskiego-Crohna (chLC). W wyniku stosowania wedolizumabu odnotowano
istotng statystycznie poprawe stezenia albuminy w surowicy krwi oraz hematokrytu, przy
wzroscie poziomu biatka C-reaktywnego. Natomiast wyniki odnoszgce sie do remisji choroby
nie osiggnety istotnosci statystycznej. Autorzy badan konkludujg, ze remisja u pacjentéow
leczonych z powodu chLC pojawia sie wolniej i u mniejszego odsetka pacjentéw, niz
w przypadku  wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Analiza bezpieczenstwa
przeprowadzona na podstawie uwzglednionych badan nie wykazata reakcji na wlew
i powaznych dziatan niepozadanych/infekcji po zastosowaniu leku. Nalezy jednak zwrdcié
uwage na ograniczenia przedstawionych danych z uwagi na matg liczbe wtgczonych pacjentow
oraz niska jakos¢ badan, co obniza ich wiarygodnos¢.
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Oceniany lek nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w zadnym wskazaniu. W przypadku
populacji pediatrycznej aktualnie ze $rodkéw publicznych refundowane s infliksymab
i adalimumab w leczeniu pacjentow od 6 roku zycia z ciezka, czynng chLC, w sytuacji
niepowodzenia, przeciwwskazania lub nietolerancji na standardowg terapie w ramach
programu lekowego B32 , Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)“.

Najnowsze wytyczne kliniczne uwzgledniajg i rekomendujg zastosowanie wedolizumabu,
jednakze dotyczg one populacji ogdlnej, a nie stricte populacji pediatrycznej. Jako opcje
terapeutyczne w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy wytyczne
wskazujg infliksymab i adalimumab. Natomiast w opinii jednego z ekspertéw klinicznych
wnioskowana technologia ratunkowa jest w stanie zapewni¢ akceptowalng jakos$¢ zycia,
a takze aktywnos¢ fizyczna.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkdw publicznych leku Entyvio (wedolizumab), proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg we wskazaniu choroba Lesniowskiego-Crohna
u pediatrycznego pacjenta (ICD-10: K50), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na
podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Choroba Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50) to przewlekty, zwykle ziarniniakowy proces
zapalny, w ktérym zmiany pierwotne mogg zajmowac kazdy odcinek przewodu pokarmowego (od jamy
ustnej do odbytu). Zmiany majg charakter odcinkowy, niesymetryczny i petnoscienny. W przebiegu
choroby czesto wystepuja charakterystyczne powiktania uktadowe i objawy pozajelitowe. Wsréd
nieswoistych, ogélnych objawdéw chLC wymienia sie: ostabienie, gorgczke spowodowang stanem
zapalnym, zmniejszenie masy ciata (spowodowane niedostatecznym odzywianiem lub zespotem ztego
wchtaniania).

Zapadalnos$¢ na chorobe Lesniowskiego-Crohna w krajach Europy Zachodniej i Pétnocnej szacuje sie na
5 przypadkéw na 100 tys. oséb na rok, zas chorobowosé na 40-50 przypadkéw na 100 tys. osob.
Najczesciej chLC rozpoznaje sie u osdb mtodych, miedzy 15 a 40 r.z. Drugi mniejszy szczyt
zachorowalnosci przypada na 50-80 r.z.

Nie jest znana patogeneza choroby, nie istnieje wiec jej leczenie przyczynowe. Terapia skupia sie
gtéwnie na zmniejszeniu reakcji uktadu odpornosciowego i przewaznie trwa przez cate zycie.

Nie jest znana patogeneza choroby, nie istnieje wiec jej leczenie przyczynowe. Terapia skupia sie
gtéwnie na zmniejszeniu reakcji uktadu odpornosciowego i przewaznie trwa przez cate zycie.

Alternatywne technologie medyczne

Miedzynarodowe i europejskie wytyczne kliniczne wskazuja, ze wybor leczenia zalezy od czynnikow
prognostycznych oraz uzyskanego efektu leczenia indukcyjnego. Wsrdd opcji terapeutycznych
u pacjentdw weczesniej nieleczonych preparatami anty-TNF wytyczne wymieniajg infliksymab (IFX)
i adalimumab (ADA), co pokrywa sie ze wskazaniami ekspertéw klinicznych.

Ponadto wsrdd opcji terapeutycznych eksperci wymienili zywienie enteralne, sterydoterapie ogdling
i miejscowga, mesalazyne, tiopuryny, metotreksat, antybiotykoterapie, probiotyki, eksperymentalnie —
transplantacje mikrobioty jelitowe] oraz leczenie chirurgiczne.

Z uwagi na tryb zlecenia, tj. RDTL i koniecznos¢ wykorzystania innych refundowanych opcji leczenia na
wczesniejszych etapach, za komparatory dla wedolizumabu nalezy uznad infliksymab lub adalimumab.
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Infliksymab (Inflectra, Remsima, Remicade) i adalimumab (Humira) sg aktualnie refundowane
w leczeniu wyselekcjonowanej grupy pacjentdw - od 6 roku zycia z ciezkg, czynng chLC, w sytuacji
niepowodzenia, przeciwwskazania lub nietolerancji na standardowg terapie w ramach programu
lekowego B32 ,Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)“.

Infliksymab pod nazwg handlowg Inflectra i Remsima oraz adalimumab pod nazwa handlowg Humira
byty oceniane w Agencji w 2015 r. w zakresie objecia ich refundacjg w ramach programu lekowego
,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)”. Wszytkie oceniane technologie
uzyskaty w 2015 r. negatywne Rekomendacje Prezesa Agencji. Rekomendacja dla adalimumabu
(Humira) dotyczyta populacji pacjentéw dorostych, natomiast rekomendacje dla infliksimabu (Inflectra,
Remsima) uwzgledniaty populacje pacjentéw dorostych i pediatrycznych (od 6 r.z.).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Wedolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym. Wigze sie swoiscie z integryna
a4p7, ktéra ulega preferencyjnej ekspresji na wychwytywanych w jelitach pomocniczych limfocytach
T, przez co hamuje ich przyleganie do czasteczki adhezyjnej MAdACAM-1 (ang. mucosal addressin cell
adhesion molecule-1). MAdCAM-1 ulega ekspresji gtéwnie na komdrkach $srédbtonka naczyn jelita
i odgrywa zasadniczg role w zatrzymywaniu limfocytéw T w obrebie btony s$luzowej przewodu
pokarmowego. Mechanizm dziatania wedolizumabu powoduje zmniejszenie stanu zapalnego
charakterystycznego dla wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego i choroby Le$niowskiego-Crohna.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Entyvio, jest wskazany do stosowania:

e u dorostych pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim, ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg
leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy nowotwordw-alfa (TNFa);

e u dorostych pacjentéw z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, ktdrzy nie reagujg wystarczajaco, przestali reagowaé na leczenie
lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego Iub antagonistami czynnika martwicy
nowotworéow-alfa (TNFa).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ocene skutecznosci klinicznej wedolizumabu w terapii dzieci z chorobg zapalng jelit, w tym chorobg
Lesniowskiego-Crohna oparto na czterech badaniach:

e Lightner 2017 - kliniczno-kontrolne (retrospektywne), przeprowadzone na pacjentach
pediatrycznych z nieswoistym zapaleniem jelit, ktérzy przeszli zabiegi chirurgiczne w obrebie
jamy brzusznej. Do badania wtgczono 49 pacjentek, mediana wieku wyniosta 15 lat (5-18 lat),
mediana BMI: 17 (14-34) kg/m2. Badana kohorta (n=13) skftadata sie z pacjentow
pediatrycznych (< 18 lat), ktérzy otrzymali wedolizumab w ciggu 12 tygodni przed operacjg
jamy brzusznej. Kohorta kontrolna (n=36) obejmowata pacjentéw leczonych anty-TNF w ciggu
12 tygodni od operacji brzusznej. Wiekszo$¢ pacjentek miata rozpoznanie: choroba
Lesniowskiego-Crohna: n=12/13 (91%) w grupie wedolizumabu i n=26/36 (72%) w grupie anty-
TNF;

e Ledder 2017 - kliniczno-kontrolne (retrospektywne), wieloosrodkowe (19 osrodkéw)
przeprowadzone wsrdd dzieci w wieku 2-18 lat z chorobami zapalnymi jelit, leczonych
wedolizumabem. Do badania wtgczono 64 dzieci (50% ptci meskiej), sSrednia wieku 14,5 + 2,8
lat. Mediana okresu obserwacji wyniosta 24 (14-38) tygodnie. Sposrdd badanych 23 (36%)
dzieci chorowato na chLC. Wszyscy pacjenci byli uprzednio leczeni inhibitorami TNFa (28%
pierwotnego niepowodzenia, 53% wtdrnego niepowodzenia);
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e Singh 2016 — wieloosrodkowe (3 osrodki) badanie retrospektywne u pacjentéw pediatrycznych
z rozpoznaniem nieswoiste zapalenie jelit (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego lub choroba
Lesniowskiego-Crohna). Czas trwania badania: czerwiec 2014 — sierpiert 2015. Interwencje:
wedolizumab: 75% pacjentéw otrzymywato dawke 300 mg, pozostali pacjenci otrzymywali
dawke odpowiednig do masy ciata: 6mg/kg (maksymalnie 300 mg). Liczba pacjentéow: 52
pacjentéw, w tym 30 (58%) z chLC; pierwszorzedowy punkt koricowy stanowita remisja po 14
tyg. definiowana jako wartos¢ wskaznika PCDAI (ang. Pediatric Crohn’s Disease Activity Index)
<12,5.

e Conrad 2016 — prospektywne badanie obserwacyjne. W badaniu uczestniczyty dzieci z oporna
na leczenie TNFa chorobg zapalng jelit, u ktérych nastepnie rozpoczeto terapie
wedolizumabem. Sposréd oséb badanych 16 dzieci cierpiato na chLC. Okres obserwacji wynidst
22 tygodnie;

Analize bezpieczeristwa przeprowadzono na podstawie 3 badan (Ledder 2017, Conrad 2016, Singh
2016).

Jakos¢ badan witgczonych do analizy klinicznej oceniono jako niska.

Skutecznos¢

Lightner 2017

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla pierwszorzedowego punktu koicowego: 30-dniowe
pooperacyjne zakazenie miejsca zabiegu chirurgicznego w grupie pacjentek przyjmujacych
wedolizumab vs anty-TNF odpowiednio przed i po operacji.

Nie odnotowano rowniez réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami w przypadku
drugorzedowych punktéw korRcowuych: powikfan infekcyjnych innych niz SSI, niedroznosci jelit,
hospitalizacji lub nieplanowanego powrotu na sale operacyjng (ROR). tgcznie odnotowano cztery
przypadki ROR: jeden w grupie wedolizumabu — spowodowany wystgpieniem enterotomii i stomii oraz
trzy w grupie anty-TNF — spowodowane potrzebg korekty ileostomii.

Ledder 2017

W 14 tygodniu badania remisje bez udziatu kortykosteroidéw (ang. corticosteroid-free remission, CFR)
uzyskano u 14% pacjentow z chLC. W przypadku ostatniej obserwacji CFR uzyskano u 24% pacjentéow
z chLC.

Towarzyszaca terapia lekami immunomodulujgcymi nie wptywata na odsetek remisji (42% vs 35%;
w 22. tygodniu). Jedynie u 3 z 16 dzieci (19%), ktdére przeszty ocene endoskopowg, zaobserwowano
wyleczong btone $luzowg po uprzednio zastosowanym leczeniu.

Jednakze przedstawione powyzej wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Na podstawie uzyskanych wynikéw autorzy badania konkludujg, iz wedolizumab byt mniej skuteczny
u pacjentdw z chLC w poréwnaniu do pacjentdéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG).

Singh 2016

Wspodtczynnik remisji w 14. tygodniu wynidst 42% dla pacjentéw z chLC i wynik osiggnat istotnosc
statystyczng (p <0,05). 80% procent pacjentdw uprzednio nieleczonych anty-TNF doswiadczyto remisji
w 14, tygodniu. W 22. tygodniu pacjenci wczesniej nieleczeni anty-TNF mieli wyzszy odsetek remisji niz
pacjenci leczeni uprzednio anty-TNF, a wynik byt istotny statystycznie (100% vs 45%, p = 0,04).

Conrad 2016

Odpowiedz kliniczng obserwowano u 6/19 (31,6%) pacjentow w 6. tygodniu i 11/19 (57,9%) przed 22.
tygodniem. Przed indukcjg 15/21 (71,4%) pacjentdw byto leczonych kortykosteroidami w poréwnaniu
27/21 (33,3%) pacjentami w 22. tygodniu. Remisje bez udziatu kortykosteroidéw obserwowano u 1/20
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(5,0%) pacjentéw po 6 tygodniach, u 3/20 (15,0%) po 14 tygodniach i u 4/20 (20,0%) po 22 tygodniach.
Nie przedstawiono informacji nt. istotnosci statystycznej wynikow.

W 22. tyg. obserwacji stwierdzono istotng statystycznie poprawe stezenia albuminy w surowicy krwi
oraz hematokrytu; przy wzroscie poziomu biatka C-reaktywnego. Jednak nie przedstawiono wartosci
liczbowych, a istotnos¢ statystyczng wykazano na podstawie parametru p (p<0,05).

Autorzy we wnioskach odnoszacych sie do badania stwierdzili, ze doswiadczenie dotyczace stosowania
wedolizumabu w chorobach zapalnych jelit u dzieci jest ograniczone. Zdaniem autoréw badania wydaje
sie, ze w pierwszych 6 tygodniach wystepuje znaczna liczba oséb z odpowiedzig kliniczng, ktéra
zwieksza sie jeszcze bardziej do 22. tygodnia pomimo ciezkosci choroby u oséb badanych. Zdarzenia
niepozgdane moga nie by¢ bezposrednio zwigzane z wedolizumabem. W opinii autoréw badanie jest
ograniczone niewielka liczebnoscig préby i uzasadnione sg wieksze badania prospektywne.

Bezpieczerstwo
Ledder 2017

Dziesiecioro (17%) dzieci wymagato operacji, z ktorych szescioro wymagato interwenc;ji chirurgicznej
w postaci kolektomii. Wystgpity trzy mniejsze dziatania niepozadane zwigzane z lekiem.

Conrad 2016

Nie zaobserwowano reakcji na wlew. Terapie wedolizumabem przerwano u 2 pacjentéw z powodu
ciezkiego zapalenia okreznicy wymagajacego interwencji chirurgiczne;j.

Singh 2016

Nie byto reakcji na wlew lub powaznych dziatan niepozgdanych / infekcji.
Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Produkt leczniczy Entyvio jest oznaczony symbolem czarnego trdjkata, oznaczajagcym koniecznosé
dodatkowego monitorowania.

W dokumencie EPAR z 2014 roku przedstawiono informacje, iz we wszystkich badaniach wtgczonych
do przegladu lub w badaniach rejestracyjnych 2 708 oséb otrzymato przynajmniej jedng dawke
wedolizumabu (w tym 1 619 oséb pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna). We wtgczonych do
dokumentu EPAR badaniach raportowane byto 12 zgondw (4 zgony u pacjentéw z wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego oraz 8 zgondw u pacjentéw z chLC).

Zgodnie z ChPL Entyvio odnotowano nastepujace dziatania niepozgdane:
e bardzo czesto (>1/10): zapalenie jamy nosowogardtowej, bdl gtowy, béle stawow;

e czesto (21/100 do <1/10): zapalenie oskrzeli, zapalenie przewodu pokarmowego, zakazenie
goérnych drég oddechowych, grypa, zapalenie zatok, zapalenie gardta, parestezje, nadcisnienie
tetnicze, bdl jamy ustnej i gardta, niedroznosc nosa, kaszel, ropien odbytu, szczelina, odbytu,
nudnosci, niestrawnos¢, zaparcie, rozdecie jamy brzusznej, wzdecie z oddawaniem wiatrow,
guzy krwawnicze odbytu, wysypka, swigd, wyprysk, rumienr, nocne poty, tradzik, skurcze
miesni, bol plecéw, ostabienie miesni, zmeczenie, bdle konczyn, goraczka;

e niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100): zakazenie drdég oddechowych, kandydoza sromu
i pochwy, kandydoza jamy ustnej, zapalenie mieszkéw wiosowych, reakcja w miejscu wlewu

(obejmujgca: bdél w miejscu wlewu i podraznienie w miejscu wlewu), reakcja zwigzana
z wlewem, dreszcze, uczucie zimna.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Entyvio jest wskazany do stosowania:
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o u dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim, ktdrzy nie reagujg wystarczajaco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg
leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy nowotwordéw-alfa (TNFa);

o u dorostych pacjentédw z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reagujg wystarczajaco, przestali reagowaé na leczenie
lub nie toleruja leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy
nowotworéw-alfa (TNFa).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniach, mozna wnioskowaé, ze relacja ta jest
pozytywna.

Whioskowane wskazanie nie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym (populacja pediatryczna vs
osoby doroste). Wedtug aktualnej ChPL Entyvio nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania
ani skutecznosci wedolizumabu u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 17 lat, brak jest dostepnych
danych. Europejska Agencja Lekéw (EMA) wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu
leczniczego Entyvio w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wrzodziejgcym
zapaleniu jelita grubego i chorobie Lesniowskiego-Crohna. Tym samym relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania wedolizumabu w populacji pediatrycznej pozostaje nieokreslona.

W opinii ekspertdw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, zastosowanie ocenianej technologii
lekowej wskazuje na pozytywne rezultaty, przy znikomym ryzyku stosowania tego typu leczenia
rowniez w populacji dzieci.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikédw jest fakt, ze badania
uwzglednione w analizie klinicznej charakteryzujg sie niska jakoscig i zostaty przeprowadzone na
matolicznych populacjach pacjentéw pediatrycznych.

W badaniach ocenie nie podlegaty kwestie zwigzane z nawrotami choroby, co z uwagi na jej charakter
bytoby istotne w ocenie dtugofalowe] skutecznosci terapii. Ocenie nie podlegata rowniez jakos$¢ zycia
pacjentdéw, wobec czego utrudniona jest ocena skutecznosci leczenia w tym zakresie.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Infliksymab

Wyniki dla infliksymabu (IFX) zaczerpnieto z Rekomendacji Prezesa Agencji nr 101/2015 (produkt
leczniczy Remsima) oraz 102/2015 (produkt leczniczy Inflectra) w sprawie objecia refundacjg w ramach
programu lekowego , Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)”.

Produkty lecznicze Remsima i Inflectra (infliksimab) byty oceniane w 2015 r. takze w populacji dzieci
na podstawie dwdch badan:

e REACH - otwarte badanie z randomizacjg dotyczyto oceny skutecznosci i bezpieczerstwa
stosowania infliksymabu u dzieci z chorobg Crohna o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego. Do badania wigczono 112 dzieci z aktywng chorobg Lesniowskiego Crohna (dzieci
ze wskaznikiem PCDAI > 30 punktéw). W badaniu oceniano dwa rézne schematy dawkowania
infliksymabu, natomiast okres obserwacji wynosit 54 tygodnie.

e Wynands 2008 - retrospektywne badanie, wtgczono 20 pediatrycznych pacjentéw z chLC
leczonych IFX w terapii podtrzymujacej przez rok, u ktdrych okres obserwacji po przerwaniu
terapii IFX wynidst co najmniej 12 miesiecy. Srednia wieku pacjentéw wyniosta 10,7 roku.
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W badaniu REACH podanie infliksymabu wigzato sie z uzyskaniem remisji (PCDAI <10) u okoto 56%
dzieci, natomiast odpowiedz na leczenie (redukcja w PCDAI na poziomie min 15 pkt. i tgczna liczba
punktéw PCDAI < 30) uzyskato ok. 63% dzieci.

U 11 pacjentdéw z remisjg choroby w badaniu Wynands 2008, po zakonczeniu leczenia
podtrzymujgcego IFX, poddano rocznej obserwacji. Wéréd nich u 8 (72,7%) odnotowano nawrdét
choroby (mediana do wystgpienia nawrotu 3 miesigce, $rednia 4,1 miesigca). Z dzieci poddanych 12-
miesiecznej terapii podtrzymujacej, utrzymanie remisji choroby 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia
odnotowano u 4, natomiast 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia u 3 pacjentow. Po tym okresie dwoje
dzieci wymagato interwencji chirurgicznej (18,2%), natomiast u 9 (81,2%) ponownie rozpoczeto terapie
IFX.

Adalimumab

Wyniki dla adalimumabu (ADA) zaczerpnieto z Rekomendacji Prezesa Agencji nr 94/2015 (produkt
leczniczy Humira) w sprawie objecia refundacjg w ramach programu lekowego , Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)”. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze dotyczg one pacjentéow
dorostych, a nie wskazanej we wniosku populacji pediatrycznej (jedynie w badaniu Papamichael 2012
wigczono chorych w wieku 17-58 lat). Ponadto w niektdrych wigczonych badaniach nie przedstawiono
inforamcji nt. wieku pacjentow Palacios 2008, Kestens 2012.

Skutecznos$¢ stosowania adalimumabu zostata oceniona na podstawie badan eksperymentalnych
i obserwacyjnych po stosowaniu leku przez okres 2 lat wzgledem nastepujgcych punktow koricowych:

e odsetek remisji klinicznej w badaniu ADHERE w zaleznosci od analizowanej populacji wynosit
41,9% (populacja ITT) i 67,8% (populacja PP) po 27-miesiecznej terapii ADA. W badaniu
Papamichael 2012 remisje catkowitg (remisja kliniczna + remisja serologiczna) uzyskato 55,6%
chorych po 24 miesigcach stosowania ADA,;

e odpowiedz kliniczng na leczenie w badaniu ADHERE (redukcja wyniku w skali CDAI o co
najmniej 70 punktéw) po 27 miesigcach podawania ADA, zaobserwowano u 64,6% chorych
populacji ITT i 93% chorych populacji zgodnej z protokotem badania (per protocol, PP).
Redukcje otrzymanego wyniku o co najmniej 100 punktéw, uzyskato odpowiednio 58,1% oraz
88,7% chorych. W badaniu obserwacyjnym Kestens 2013 odsetek uzyskania odpowiedzi na
leczenie (bez koniecznosci przyjmowania steroidéw) wynidst okoto 40% po 24-miesiecznej
terapii adalimumabem, rdznice zalezaty w niewielkim stopniu od réwnolegtego przyjmowania
terapii immunomodulujacej przez chorych. Na podstawie wynikow 2 badan obserwacyjnych
okreslono prawdopodobienistwo utrzymania odpowiedzi na 2-letnie leczenie adalimumabem
u chorych. W badaniu Peters 2014 estymowane prawdopodobienstwo utrzymania
odpowiedzi na leczenie po 2 latach wynosito 68,2% (74% w podgrupie chorych, u ktérych
stwierdzono poczatkowg odpowiedz po 3 miesigcach leczenia). Natomiast w badaniu Palacios
2008 prawdopodobienstwo to wynosito 35,8%;

e catkowite wygojenie btony sluzowej (wynik wskaznika Rutgeersa=i0) w badaniu Papamichael
2012 u 20% chorych zaobserwowano po 24 miesigcach stosowania ADA. Czesciowe gojenie
btony $luzowej (wynik RS-i1) uzyskato 40% chorych ogdétem, w tym 27,3% chorych
z poczgtkowym wynikiem RS-i2 oraz 25% chorych z poczatkowym wynikiem RS-i3.
U pozostatych 40% chorych nie wykazano poprawy (lub nastgpita ona w niewielkim stopniu)
w odniesieniu do aktywnosci zmian w btonie Sluzowej;

e chorobe nadal aktywna klinicznie lub serologicznie w badaniu Papamichael 2012, wykazywato
odpowiednio 26,7% oraz 20% chorych, nawrét w obrazie histologicznym stwierdzono u 80%
chorych, a u 13,3% chorych konieczne byto wykonanie powtdrnej ileokolektomii;

e hospitalizacja w badaniu ADHERE wynosita 23,1% chorych ogdétem, u 17,3% chorych
hospitalizacja zwigzana byta z przebiegiem chLC. W obserwacyjnym badaniu Kestens 2013
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odsetki te wynosity odpowiednio 25,0% oraz 15,6%. Podczas trwania badania ADHERE (2 lata
obserwacji— CHARM+ADHERE) wykonano 14 powaznych zabiegdw chirurgicznych. W badaniu
Kestens 2013 zabiegi chirurgiczne wykonano u 17,2% chorych. W badaniu ADHERE
estymowane ryzyko hospitalizacji ogétem wynosito 30%, a estymowane ryzyko hospitalizacji
zwigzanej z chLC wyniosto 23% w 2-letnim okresie przyjmowania adalimumabu;

e konieczno$¢ przyjmowania steroidéw w badaniu obserwacyjnym Kestens 2013 (64 osoby)
podczas 24-miesiecznego stosowania adalimumabu wykazano u 16 chorych (25%).
W przypadku jednego pacjenta (1,6%) stwierdzono steroidozaleznosé;

e uzyskanie remisji klinicznej na podstawie oceny jakosci zycia (IBDQ2170) stwierdzono
w badaniu ADHERE po 116 tygodniach (27 miesigcach) przyjmowania adalimumabu u 105
z 260 0sbb (40,4%).

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Nalezy wskazaé, iz przyjety we wniosku schemat dawkowania i liczba cykli przewidziana dla jednego
pacjenta, z jednego opakowania zawierajgcego 300 mg substancji czynnej wedolizumab, jest
niezgodny z ChPL Entyvio, wedtug ktérej ,kazda fiolka przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego
uzytku”. ChPL Entyvio nie przewiduje mozliwosci podziatu fiolki na dwie dawki leku podawane
w tygodniowym odstepie. Dlatego oszacowan dla powyzej dwdch cykli leczenia dokonano w oparciu
o dawkowanie zgodne z ChPL Entyvio (dla populacji dorostych pacjentéw).

Wielkos¢ dawkowania infliksymabu oszacowano na podstawie ChPL Remicade dla populacji pacjentéw
w wieku od 6 do 17 lat. Sredniag mase ciata pacjenta pediatrycznego przyjeto z badania Pituch 2015
(badanie dotyczace nadwagi i otytosci u dzieci z nowo rozpoznang chorobg zapalng jelit), zatozono, iz
Srednia masa ciata pacjenta bedzie wynosi¢ 43,2 kg (dawkowanie infliksymabu jest zalezne od masy
ciata pacjenta). Na podstawie ChPL Humira dokonano oszacowarn ilosci podawanego adalimumabu, dla
populacji od 6 roku zyciu o wadze powyzej i ponizej 40 kg. Zatozono, iz podczas przygotowania lekéw
nie bedzie dochodzito do strat zwigzanych z odmierzaniem doktadnej dawki leku dla pacjenta.

Ceny zbytu netto preparatéow zawierajgcych infliksymab oraz adalimumab oszacowano na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 paZzdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.105). Cene zbytu netto preparatu Entyvio przyjeto zgodnie z wnioskiem.
Nie zidentyfikowano lekdw generycznych preparatu Entyvio (wedolizumab).

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami koszt 3-miesiecznego leczenia terapiami alteranywnymi tj.
infliksymabem i adalimumabem pacjentéw z grupy docelowej wyniesie:

o infliksymab (Inflectra, Remisma) — 8 618,40 zt;

e infliksymab (Remicade) — 11 646,78 zt;

e adalimumab (Humira) — 15 392,00 zt (masa ciata pacjenta <40 kg) lub 30 784,00 zt (masa ciata
pacjenta >40 kg).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie przedstawionych powyzej zatozen koszt leczenia wedolizumabem pacjentow z grupy
docelowej wyniesie:

e koszt jednego podania: - (dawkowanie zgodne z wnioskiem) lub - (dawkowanie
zgodne z ChPL);

e koszt dwoch podan (liczba cykli okreslona we wniosku): - (dawkowanie zgodne
z wnioskiem) lub [l (dawkowanie zgodne z chpL);



Opinia nr 9/2017 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 1 grudnia 2017 r.

e koszt 3-miesigcznej terapii: - (dawkowanie zgodne z ChPL);
e koszt rocznej terapii: - (dawkowanie zgodne z ChPL).

Wielkos¢ populacji docelowej zostata przyjeta na podstawie oszacowan ekspertow klinicznych na 20
pacjentdw rocznie.

Przy zatozeniu, ze kazdy z 20 pacjentéw z grupy docelowej bedzie leczony 2 cyklami (informacja
pochodzgaca z wniosku), potencjalne obcigzenie finansowe dla ptatnika publicznego wyniesie
B (dawkowanie zgodne z wnioskiem) lub ||l (dawkowanie zgodne z chpL).

Przy zatozeniu, ze kazdy z 20 pacjentdw z grupy docelowej bedzie leczony 3 cyklami (koszt 3-
miesiecznej terapii), potencjalne obcigzenie finansowe dla ptatnika publicznego wyniesie
(dawkowanie zgodne z ChPL).

Natomiast koszt rocznej terapii 20 pacjentow z grupy docelowej dla ptatnika publicznego wyniesiel

- (dawkowanie zgodne z ChPL).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych odnoszacych sie bezposrednio do wedolizumabu we
whioskowanym wskazaniu.

Natomiast odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dotyczgce postepowania w chorobie Lesniowskiego-
Crohna u dzieci i mtodziezy:

e European Crohn's and Colitis Organization/European Society for Pediatric Gastroenterology
Hepatology and Nutrition (ECCO/ESPGHAN) 2014;

e de la Pan American Crohn's and Colitis Organization (PANCO) 2017.

Wytyczne ECCO/ESPGHAN 2014 wskazujg, ze wybdr leczenia zalezy od czynnikéw prognostycznych
oraz uzyskanego efektu leczenia indukcyjnego. U wiekszosci pacjentdw zaleca sie stosowanie
w pierwszej kolejnosci tiopuryn lub metotreksatu, przy czym metotreksat jest rekomendowany jako
terapia podtrzymujaca lub w przypadku niepowodzenia leczenia tiopurynami. W dalszej kolejnosci
zaleca sie stosowanie lekéw anty-TNF. Wytyczne wskazujg na stosowanie lekdéw anty-TNF zaréwno w
indukcji remisji jak i podtrzymaniu remisji. W przypadku utraty odpowiedzi na leczenie anty-TNF
dostepne strategie obejmuja: dotaczenie do lekdw anty-TNF tiopuryn lub metotreksatu, intensyfikacje
dawki, zmiane leku biologicznego. Wytyczne podkreslajg, ze u pacjentéw wczesniej nieleczonych
preparatami anty-TNF, zarowno infliksymab (IFX), jak i adalimumab (ADA), wykazujg poréwnywalny
profil skutecznosci i bezpieczenstwa i mogg by¢ stosowane wymiennie w zaleznosci od dostepnosci,
drogi podania, preferencji pacjenta, kosztéw i lokalnych przepisow. Wytyczne wskazujg takze, na
mozliwg zmiane jednego preparatu anty-TNF na inny, u pacjentdow z nietolerancjg lub u pacjentéw,
ktorzy przestali odpowiadac na leczenie.

Wedtug wytycznych PANCO 2017 stosowanie inhibitorow TNF-a nalezy rozwazy¢ w celu indukcji terapii
u pacjentow pediatrycznych z chLC, niezaleznie od wczesniejszych terapii immunomodulujgcych,
a takze w przypadku choroby opornej na leczenie sterydami. Zazwyczaj wskazane jest stosowanie
inhibitorow TNF-a u pacjentéw opornych na leczenie sterydami lub sterydozaleznych. Wykazano
skuteczno$¢ infliksymabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci choroby w populacji
pediatrycznej z lub bez skojarzenia z terapig immunosupresantami. Adalimumab wykazat skutecznos¢
u pacjentéw pediatrycznych cierpigcych na chLC oraz u pacjentdw nieodpowiadajgcych na leczenie
infliksymabem, lek ten moze by¢ takze stosowany u pacjentéw uprzednio nieleczonych infliksymabem
w celu indukcji remis;ji.

Podstawa przygotowania opinii
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Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.10.2017 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4563.2017.2.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab) proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 300 mg we wskazaniu: choroba Lesniowskiego-Crohna u pediatrycznego pacjenta (ICD-10:
K50), w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938),
na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 384/2017 z dnia 28 listopada 2017 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Entyvio
(vedolizumab) we wskazaniu: choroba Lesniowskiego-Crohna u pacjenta pediatrycznego (ICD-10: K50) oraz
raportu nr 0T.422.6.2017 Entyvio (wedolizumab) we wskazaniu: Choroba Lesniowskiego-Crohna
u pediatrycznego pacjenta (ICD-10: K50). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych. Data ukonczenia: 22 listopada 2017 r.

10



