Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 8/2019 z dnia 28 stycznia 2019 roku
w sprawie oceny leku Entyvio (vedolizumabum)
w ramach programu lekowego , Leczenie choroby
Lesniowskiego -Crohna (chLC) (ICD 10 K50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Entyvio (vedolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 300 mg, 1, fiol. proszku, kod EAN 5909991138202,
wramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie  choroby
Lesniowskiego - Crohna (chLC) (ICD 10 K50)”.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Entyvio (vedolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 300 mg, 1, fiol. proszku, kod EAN 5909991138202,
w ramach jednego, wspodlnego programu lekowego obejmujgcego wszystkie
obecnie refundowane leki stosowane w leczeniu choroby Lesniowskiego -
Crohna, w ramach osobnej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem obnizenia kosztow leczenia.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

« ujednolicenie kryteriow kwalifikacji do programu obejmujgcych wszystkie
terapie biologiczne stosowanych w leczeniu choroby Lesniowskiego -
Crohna,

o rekomendacje wskazujq na zasadnosc¢ stosowania vedolizumabu jako opcji
w leczeniu pacjentow z aktywna postacig ChLC o nasileniu umiarkowanym
lub ciezkim, ktdrzy nie reagujq wystarczajqgco, przestali reagowac na leczenie
lub nie tolerujq leczenia inhibitorami TNF-alfa lub majq przeciwwskazania
do ich stosowania.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
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spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2018
poz. 281 z pozin. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego:
Entyvio (vedolizumab), proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 300 mg, 1, fiol. proszku, kod EAN 5909991138202; w ramach
programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10
K 50)”.

Dowody naukowe

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo wedolizumabu we wnioskowanym wskazaniu
oceniano w randomizowanych badaniach wysokiej jakosci GEMINI Il, GEMINI 111
oraz w jednoramiennym badaniu GEMINI LTS (Sands 2014, Sands 2017,
Sandborn 2013, EMA 2014, Vermeire 2017) u pacjentdw, u ktdrych stwierdzano
w wywiadzie brak skutecznosci co najmniej jednej konwencjonalnej metody
leczenia, w tym kortykosteroidow, lekow immunomodulujgcych i/lub
antagonisty TNFo (w tym pacjentow z pierwotnym brakiem reakcji na leczenie).
Stwierdzono, ze leczenie wedolizumabem, w pordwnaniu z placebo, wigze sie
z istotnie czestszym wystepowania remisji klinicznej w 52 tygodniu leczenia
(definiowanej jako uzyskanie wyniku w skali CDAl <150 punktdw). Analiza
podgrup wykazata, ze remisja kliniczna wystepowata istotnie statystycznie
czesciej u chorych leczonych wedolizumabem (w ramach indukcji i leczenia
podtrzymujgcego) w pordwnaniu do grupy otrzymujgcej PLC u chorych
niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa, stosujgcych jednoczesnie
kortykosteroidy, stosujgcych jednoczesnie leki immunosupresyjne i/lub
wczesniejszq terapie inhibitorami TNF-alfa oraz chorych niestosujgcych
jednoczesnie lekow immunosupresyjnych i/lub wczesniejszej terapii inhibitorami
TNF-alfa. Natomiast nie odnotowano istotnej statystycznie rdoznicy pomiedzy
terapig wedolizumabem i placebo, u chorych po niepowodzeniu terapii lekami
immunosupresyjnymi ale bez niepowodzenia terapii inhibitorami TNF-alfa, po
niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami oraz chorych niestosujgcych
jednoczesnie kortykosteroiddow. Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
w ocenie dtugotrwatej remisji klinicznej. Dodatkowo w populacji ogdlnej remisja
kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow i zamkniecie sqgczgcych
sie przetok wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie pacjentow
stosujgcych wedolizumab w pordéwnaniu do placebo. Ocene skutecznosci
indukcji i leczenia podtrzymujgcego wedolizumabem, w pordéwnaniu
do adalimumabu lub infliksimabu, przeprowadzono w oparciu o poréwnanie
posrednie wynikow badania GEMINI Il (WED vs PLC) z wynikami badania
CHARM (ADA vs PLC) oraz z wynikami badania ACCENT | (INF vs PLC).
Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic miedzy wedolizumabem a adalimumabem
i infliksimabem w ocenie czestosci wystepowania remisji klinicznej, odpowiedzi



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

klinicznej, remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
i zamkniecia sqczgcych przetok.

Wytyczne kliniczne europejskie ECCO-EFCCA 2017 oraz swiatowe WGO 2015
wymieniajq wedolizumab jako leczenie alternatywne dla pacjentow opornych
na glikokortykosteroidy i inhibitory TNF. Takze rekomendacje amerykarskie
ACG 2018 wskazujg wedolizumab jako jedng z opcji leczenia u chorych
z umiarkowangq i ciezkq postaciq choroby.

Zidentyfikowane rekomendacje refundacyjne w wiekszosci pozytywnie Ilub
warunkowo pozytywnie rekomendujq finansowanie ocenianej technologii (SMC
2015, PBAC 2015, CADTH 2016, HAS 2017, HMMC 2015, NICE 2015).
W przypadku rekomendacji pozytywnych z ograniczeniami, proponowano
zawezenie wskazania refundacyjnego do subpopulacji pacjentow, ktorzy
nie reagujq wystarczajgco, przestali reagowac¢ lub nie tolerujg leczenia
inhibitorami TNF-alfa. Podkreslajgc brak dodatkowych korzysci (HAS 2017)
lub wskazujgc na brak kosztowej efektywnosci (NICE 2015) w populacji
pacjentow wczesniej nieleczonych TNF-alfa. Jedynie rekomendacja NCPE 2015
byta negatywna a jej przyczynq byt miedzy innymi brak danych porownujgcych
skutecznos¢ wedolizumabu z inhibitorami TNF-alfa oraz brak efektywnosci
kosztowej.

Eksperci kliniczni popierajg zasadnosc¢ finansowania wnioskowanej technologii
wskazujgc, ze w populacji pacjentow z chorobqg nie reagujgcqg na leczenie
inhibitorami TNF wedolizumab moze stanowic jedyng opcje terapeutyczng.
Dostepne dane dotyczgce bezpieczenstwa wedolizumabu wskazujg, ze profil
dziatan niepozgdanych jest zblizony do innych lekow biologicznych. Zwraca sie
uwage miedzy innymi na reakcje zwiqzane z wlewem i reakcje nadwrazliwosci,
zakazenia, ryzyko postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej oraz
uszkodzenie wqtroby.

Wyniki analizy bezpieczeristwa wskazujq, ze stosowanie wedolizumabu
w porownaniu z placebo nie wiqze sie ze statystycznie istotnym wzrostem
ryzyka zgonow i ciezkich dziatarn niepozqdanych, za wyjgtkiem zwiekszenia
ryzyka wystgpienia zakazenn drog moczowych. Poréwnanie posrednie
bezpieczeristwa wedolizumabu z adalimumabem nie wykazato istnienia
istotnych roznic pomiedzy technologiami, w aspekcie wszystkich analizowanych
punktdéw koricowych (miedzy innymi ciezkich dziatan niepozgdanych i zgondéw).
Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona niezaleznie dla dwdch populacji:
z umiarkowanq aktywnosciq choroby (analiza kosztow-uzytecznosci) oraz
z ciezkq postaciqg choroby (CDAI >300 pkt, analiza minimalizacji kosztow).



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

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego wykazata, ze finansowanie
wedolizumabu  we  wnioskowanym  wskazaniu

Glowne argumenty decyzji

Wedolizumab jest kolejnym lekiem z grupy lekdw biologicznych,
zarejestrowanym do leczenia choroby Lesniowskiego — Crohna, jednakze jego
mechanizm dziatania jest odmienny od najczesciej stosowanych lekow
hamujgcych TNFa. Dostepne dane kliniczne wskazujq na jego uzytecznosc
w leczeniu pacjentow z chorobq o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
u ktorych stwierdzono niewystarczajgcq reakcje, wtorny brak reakcji lub
nietolerancje standardowego leczenia, w tym takze inhibitorami TNFa, jednakze
jego skutecznosc¢ jest zrdoznicowana w réznych grupach pacjentow. Brak jest
badari  bezposrednio oceniajgcych leki z grupy inhibitorow TNFa
i wedolizumabu. Wiekszos¢ dostepnych rekomendacji refundacyjnych wskazuje
na zasadnos¢ finansowania wedolizumabu, w szczegdlnosci w populacji
pacjentow, ktorzy nie reagujq wystarczajqco, przestali reagowac na leczenie lub
nie tolerujq leczenia standardowego oraz inhibitorow TNF-alfa. Profil dziatan
niepozgdanych jest zadowalajgcy. Analiza ekonomiczna wskazuje, zZe
finansowanie wedolizumabu jest

. Biorgc pod uwage dostepne dane,
Rada uznaje za zasadne finansowanie wnioskowanej technologii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.38.2018 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Entyvio (vedolizumab) w ramach programu lekowego:
«Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)»”. Data ukonczenia: 16 stycznia 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda Pharma Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Takeda Pharma Sp. z o0.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: (Takeda Pharma Sp. z
0.0.).



