Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 78/2020 z dnia 26 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny leku Entyvio (vedolizumabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie wrzodziejgcego jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Entyvio (vedolizumabum), proszek do sporzqdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 300 mg, 1, fiol. proszku, kod EAN: 05909991138202
w ramach programu lekowego ,, Leczenie wrzodziejgcego jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)”.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian
zwiqzanych z doprecyzowaniem kryterium kwalifikacji przy wykorzystaniu skali
Mayo oraz dtugosci czasu leczenia w ramach istniejgcego programu lekowego
B.55.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest rozlanym nieswoistym
procesem zapalnym btony sluzowej odbytnicy Ilub odbytnicy i okreznicy,
prowadzqcym w  czeSci  przypadkow do  powstania  owrzodzen.
W zaawansowanych przypadkach zmiany chorobowe zajmujqg cate jelito grube.

W skalach aktywnosci klinicznych, opartych na objawach chorobowych, badaniu
endoskopowym i wynikach badarn laboratoryjnych, wyrdznia sie postac tagodng,
umiarkowangq i ciezkq WZJG oraz stan klinicznej remisji. W celu identyfikacji
i wytonienia poszczegdlnych grup zaawansowania choroby najczesciej stosuje sie
skale Mayo.

Wedolizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne. Jest to selektywny
wobec jelit biologiczny produkt immunosupresyjny, ktory zmniejsza stan zapalny
przewodu pokarmowego. Lek Entyvio jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentow z czynnym WZJG o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,
ktorzy nie reagujqg wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg
leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy nowotworow-
alfa (TNFa). Produkt ten jest takze zarejestrowany do stosowania w chorobie
Lesniowskiego-Crohna.
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Lek Entyvio jest obecnie finansowany, obok infliksymabu i tofacytynibu,
w ramach programu lekowego B.55 ,lLeczenie pacjentow z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” — przy czym tylko u chorych
z ciezkq postaciq choroby, a czas leczenia jest ograniczony do maksymalnie 54
tygodni od podania pierwszej dawki.

W zapisie programu kryterium kwalifikacji obejmujgce wynik w skali Mayo
wskazujgcy na mozliwos¢ kwalifikowania rowniez chorych z umiarkowanym
nasileniem odnosi sie tylko do jednego podpunktu, tj. subpopulacji pacjentow z
niedostatecznq odpowiedzig na leczenie standardowe. W przypadku pozostatych
subpopulacji, czyli chorych z nietolerancjq lub przeciwwskazaniami do terapii
standardowej, obecny program lekowy nie odnosi sie do skali Mayo.

W ocenianym wniosku refundacyjnym wnioskodawca ubiega sie o finansowanie
leku Entyvio w ramach nowego programu lekowego, bez ograniczenia
czasowego terapii ( ,do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie”).
Zapisy proponowanego programu lekowego w ramach kryterium wiqczenia
uwzgledniajg umiarkowang postac¢ choroby oraz zmieniajq dotychczasowy
warunek kwalifikacji wedtug skali Mayo z >6 pkt na 26 pkt. Proponowana zmiana
przewiduje zatem leczenie wedolizumabem  wszystkich  subpopulacji
z umiarkowanq postaciq choroby.

Dowody naukowe

Do analizy wiqczono obserwacyjne, jednoramienne, prospektywne badanie
OBSERV-IBD, przeprowadzone z udziatem chorych na WZJG oraz Chorobe
Lesniowskiego-Crohna, otrzymujgcych wedolizumab w ramach narodowego
programu wczesnego dostepu do leku we Francji — po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa.

Publikacje Amiot 2017 i Amiot 2019 przedstawiajq skutecznosc i bezpieczerstwo
w okresach obserwacji wynoszgcych odpowiednio 54 | 162 tygodnie.
Sposrod wszystkich badanych pacjentow remisje klinicznqg bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidow w 54. tygodniu obserwacji odnotowano u 40,5%,
zas w 162. tygodniu odsetek ten wyniost 36,1%. Wsrod 49 pacjentow bedqcych
w remisji bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow w 54. tygodniu
obserwacji, 34 chorych (69,4%) pozostato w remisji w 162. tygodniu. Dodatkowo,
9 z 22 (40,9%) pacjentdow bez remisji wolnej od steroidoterapii w 54. tygodniu,
osiggneto remisje do 162. tygodnia. W zakresie odpowiedzi klinicznej, w 54.
tygodniu obserwacji odsetek chorych z ogdlnqg odpowiedzig wynosit 50,4%.
Zkolei w 162. tygodniu odsetek pacjentow z odpowiedziq klinicznqg wyniost
38,7%. W 54. tygodniu obserwacji wygojenie btony sluzowej stwierdzono u 54,8%
chorych poddanych ocenie endoskopowej. W 162. tygodniu odsetek ten byt
zblizony i wynidst 53,3%.
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W badaniu OBSERV-IBD wsrdd pacjentow z WZJIG kontynuujgcych leczenie
z zastosowaniem WED miedzy 54. tygodniem a 162. tygodniem, zdarzenia
niepozgdane wystqpity u 43,7%, z czego ciezkie zdarzenia odnotowano u niemal
17% chorych. Do najczesciej obserwowanych zdarzern niepozgdanych naleZaty
zakazenia, w tym infekcje gdrnych drog oddechowych, zaostrzenie choroby oraz
bol stawow.

Problem ekonomiczny

Ocenianqg interwencjq stanowi wedolizumab 300 mg podawany we wlewie
dozylnym co 8 tygodni, jako kontynuacja terapii zgodnie ze schematem leczenia
podtrzymujgcego do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie.

Odnaleziono ponadto 10 rekomendacji refundacyjnych (w tym 8 pozytywnych),
ktore odnoszq sie fqcznie do umiarkowanej i ciezkiej postaci choroby.
Tylko w dwoch rekomendacjach odniesiono sie do zalecanego czasu trwania
terapii —NICE 2015 i SMC 2015 zalecajq, by u osob z catkowitg remisjg po 12
miesigcach od rozpoczecia leczenia rozwazy¢ przerwanie leczenia
wedolizumabem i wznowienie leczenia w przypadku nawrotu choroby.

Gltowne arqgumenty decyzji

W stanowisku nr 76/2017 z dnia 24 lipca 2017 r. Rady Przejrzystosci uznata
za niezasadne objecie refundacjq leku Entyvio w ramach nowego programu
lekowego. Jak zaznaczono, brak jest bezposredniego porédwnania skutecznosci
tego produktu z infliksymabem lub antagonistami TNFa. Jednoczesnie Rada
opowiedziata sie za wtgczeniem leku do programu lekowego B.55 do stosowania
w ciezkiej postaci jako druga linia leczenia biologicznego.

Rowniez obecnie Rada Przejrzystosci uznaje, ze utworzenie nowego programu
lekowego wytqgcznie dla wedolizumabu nie jest zasadne. Majgc na uwadze,
ze wedolizumab oraz infliksymab i tofacytynib sq aktualnie finansowane
w jednym programie lekowym dedykowanym WZJG, zmiany zwigzane
z doprecyzowaniem kryterium kwalifikacji przy wykorzystaniu skali Mayo oraz
dtugosci czasu leczenia powinny nastepowac¢ w ramach istniejgcego programu
lekowego B.55.
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Rada zwraca uwage na koniecznos¢ uwzglednienia w programie lekowym
kosztow QUANTIFERONU.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.4331.28.2020 ,,Wniosek oobjecie refundacja leku Entyvio (wedolizumab) we wskazaniu: w ramach programu
lekowego »Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD - 10 K51)«”, data ukoriczenia:
15.10.2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Takeda Pharma Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Pharma Sp. z o.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. 7 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.
22018 r., poz. 419).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Takeda Pharma Sp. z o.0.



