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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Entyvio (wedolizumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Entyvio (wedolizumab)
w ramach programu lekowego: , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)” oraz
zniesienie ograniczen czasowych leczenia wedolizumabem i wydawanie go bezptatnie
w ramach istniejgcej grupy limitowej 1176.0, pod warunkiem

oraz wprowadzenia do programu lekowego wymogu
powigzania mozliwosci kontynuacji terapii z wykazaniem odnoszenia przez pacjenta korzysci
klinicznych w oparciu o wskaznik CDAI lub PCDAI nie rzadziej niz co 12 miesiecy.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii przy uwzglednieniu ww. warunkéw.

Populacje docelowg stanowig chorzy skutecznie leczeni wedolizumabem przez maksymalny
okres warunkowany zapisami obowigzujgcego programu lekowego. Chorzy mogg zostac
ponownie wtgczeni, jedynie w przypadku pogorszenia stanu zdrowia, co pozwala na ponowne
wiaczenie do programu lekowego B.32 po spefnieniu kryteriow wtigczenia. W okresie
wytgczenia z programu pacjenci mogg otrzymywac jedynie leczenie standardowe.

Nalezy mieé na wzgledzie, ze przerywanie skutecznego leczenia jest niezgodne z wytycznymi
europejskimi i wynikami badan naukowych. Nalezy podkresli¢, ze do programu kwalifikowani
sg pacjenci nie reagujacy na konwencjonalne leczenie, majacy przeciwskazania do jego
stosowania oraz tacy, ktérzy utracili na nie odpowiedz, u ktérych przebieg choroby jest ciezki
i wielokrotnie przebiegajgcy z powiktaniami. Przerwanie skutecznego leczenia czesto stanowi
zagrozenie dla zdrowia, a nawet zycia pacjentdw, gdyz leczenie wtgczone ponownie moze sie
okaza¢ nieskuteczne. Rekomendacje ECCO z 2019 r. podkreslajg konieczno$é¢ kontynuacji
leczenia tym lekiem, na ktérym zostata osiggnieta remisja kliniczna.

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, ktéra skupia sie na wynikach faz przedtuzonych
badan lub badaniach obserwacyjnych, w ktérych czas leczenia pacjentéw byt dtuzszy niz
24 miesigce. W badaniu jednoramiennym GEMINI LTS, bedacym kontynuacja
randomizowanego badania GEMINI Il w okresie obserwacji wynoszagcym 2 lata remisje
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kliniczng osiggnieto u 67,5% pacjentéw niestosujacych wczesniej inhibitorow TNF-alfa oraz
u 69,2% po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. W okresie obserwacji wynoszgcym
3 lata u chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa odsetek ten wyniést 61,5%.
W okresie obserwacji wynoszagcym 2 lata odpowiedz kliniczng osiagnieto u 75% pacjentéw
niestosujgcych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa oraz u 76,9% chorych po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa. W okresie obserwacji wynoszagcym 3 lata u chorych
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczng
wyniést 57,7%.

Ponadto w badaniu GEMINI LTS raportowano redukcje wartosci wskaznika HB wzgledem
wartosci poczatkowych o 8,5 i 8,6 pkt. po 2 i 3 latach terapii w grupie niestosujacej wczesniej
inhibitorow TNF-alfa oraz o 8,5 i 9,6 pkt. odpowiednio po 2 i 3 latach terapii w grupie
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa (zmiana istotna klinicznie).

W analizie podstawowej CUA stosowanie WED w miejsce leczenia standardowego jest
, W populacji pacjentow niestosujgcych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa,
. Natomiast w populacji pacjentéw
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, WED jest

W badaniu obserwacyjnym OBSERV-IBD (Amiot 2019) w populacji wszystkich chorych z ChLC
witgczonych do badania remisje kliniczng w 2-letnim okresie obserwacji osiggnieto u 42 z 173
(24,3%) pacjentéw, w 3-letnim okresie obserwacji u 34 z 171 (19,9%) pacjentéw, a odpowied?
kliniczng odpowiednio u 51 z 173 (29,5%) i 36 z 171 (21,1%) pacjentéw. U chorych
ze stwierdzong odpowiedzig kliniczng w 108. tygodniu i kontynuujgcych leczenie WED
odpowied? kliniczna w 162 tyg. byta utrzymana u 36 z 51 (70,6%) pacjentéw, za$ remisja
kliniczna w tym samym punkcie czasowym byta utrzymana u 34 z 51 (66,7%) pacjentow.

Pod uwage wzieto takze odnalezione rekomendacje. W trzech rekomendacjach, NICE 2015,
SMC 2015 oraz HMMC 2015, wskazano, ze po roku stosowania terapii nalezy ponownie
okresli¢ celowos¢ kontynuacji leczenia. Terapia powinna by¢é kontynuowana jedynie
w przypadku jasnych dowoddéw o uzyskiwaniu korzysci klinicznych. W przypadku pacjentéw
z catkowitg remisjg w 12. miesigcu leczenia, nalezy rozwazyé przerwanie terapii,
a w przypadku nawrotu choroby, ponowne rozpoczecie terapii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Entyvio (wedolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1,
fiol. proszku, kod EAN: 05909991138202, proponowana cena zbytu netto

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”, w ramach istniejgce;j
grupy limitowej (1176.0, wedolizumab).
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Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego-Crohna (kod ICD-10: K50) (ChLC) jest petnosciennym, przewaznie
ziarniniakowym zapaleniem, ktére moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy
ustnej az do odbytu. Typowe s3 odcinkowe zmiany zapalne, przedzielone odcinkami zdrowymi.
Etiologia nie jest znana, ale istotng role prawdopodobnie odgrywa mikrobiota jelitowa, modyfikowana
przez czynniki sSrodowiskowe, m.in. diete. Proces zapalny rozpoczyna sie w btonie $luzowej, stopniowo
obejmuje wszystkie warstwy $ciany przewodu pokarmowego, prowadzi do jej zniszczenia i wtdknienia
oraz powstania przetok i zwezen.

Choroba ma przebieg przewlekty, wieloletni, zwykle naprzemienne okresy zaostrzen i remisji, ale tez
czesto objawy utrzymuijg sie stale i powodujg znaczne inwalidztwo oraz koniecznos¢ operacji z powodu
powiktan choroby (w ciggu 20 lat trwania choroby u prawie 50% chorych wystgpig powiktania jelitowe,
czesciej w przypadku zmian w okolicy kretniczej, kretniczo-katniczej lub w blizszym odcinku przewodu
pokarmowego).

Dane epidemiologiczne dotyczace czestosci wystepowania ChLC na swiecie sg zréznicowane. Choroba
Lesniowskiego-Crohna wystepuje przede wszystkim w wysoko rozwinietych krajach Europy Zachodniej
i Ameryki Pétnocnej. Od lat 70. i 80. ubiegtego wieku obserwuje sie wyrazny wzrost zapadalnosci, ktory
dotyczy gtéwnie ChLC jelita grubego.

Na podstawie danych z odnalezionego przegladu systematycznego wynika, ze najwyzsze roczne
wskazniki zapadalnosci na ChLC odnotowuje sie w bardziej uprzemystowionych czesciach swiata takich
jak: Europa Poétnocna (10,6/100 000 os6b — dane dla Wielkiej Brytanii), Ameryka Pétnocna
(20,2/100 000 oséb — dane dla Kanady) oraz Australia (29,3/100 000 osdb). Podobng tendencje
obserwuje sie w odniesieniu do chorobowosci — najwyzszg zanotowano w Europie (322/100 000 oséb)
oraz w Kanadzie (319/100 000 oséb).

Choroba pojawia sie najczesciej u ludzi mtodych. Szczyt zachorowan przypada miedzy 15. a 25. rokiem
zycia. ChLC niekiedy rozpoczyna sie w okresie dzieciecym, a nawet niemowlecym — u 15% chorych.
Czestos$¢ jej wystepowania u kobiet i mezczyzn jest poréwnywalna, z niewielka tylko przewagg ptci
zenskiej.

W Polsce doktadne dane epidemiologiczne nie sg znane, jednak czesto$¢ zachorowan wzrasta. Szacuje
sie, ze na ChLC choruje okoto 15 tysiecy osdb, przy czym ostatnie obserwacje wskazuja, ze sg to dane
zanizone. Wskaznik zapadalnosci dla Polski nie zostat odnaleziony na podstawie danych literaturowych,
jednakze mozna przyjaé, ze jest zblizony do podanych powyzej danych dla Wielkiej Brytanii:
10,6/100 000 oséb. Natomiast Polskie Towarzystwo Wspierania Oséb z NZJ "J-elita" opublikowato
informacje, iz zaktadajac, ze zapadalnos¢ na ChLC nie odbiega od s$redniej europejskiej, rocznie
powinno by¢ rozpoznanie okoto 180-250 nowych przypadkéw ChLC.

Alternatywna technologia medyczna

Populacje docelowg w niniejszym wniosku stanowig chorzy skutecznie leczeni wedolizumabem (WED)
przez maksymalny okres warunkowany zapisami obowigzujgcego programu lekowego B.32, w ramach
ktorego finansowany jest takze infliksymab (INF), adalimumab (ADA) i ustekinumab (UST). Zgodnie
z uzasadnieniem przedstawionym przez Whnioskodawce, leki te nie stanowig odpowiedniego
komparatora dla WED we wnioskowanej populacji docelowej, poniewaz czas ich stosowania jest
rowniez ograniczony i wynosi dla INF — 24 miesigce, za$ dla ADA oraz UST — 12 miesiecy. Zatem po tym
czasie, chorzy takze muszg zakonczy¢ swadj udziat w programie lekowym, niezaleznie od uzyskanej
odpowiedzi na leczenie.

Po zakonczeniu udziatu w programie pacjenci mogg zosta¢ ponownie wtaczeni do tego programu
jedynie, gdy ich stan chorobowy pogorszy sie na tyle, aby ponownie spetni¢ kryteria wtgczenia
do programu. Do tego momentu otrzymujg jedynie leczenie standardowe, odpowiednio dobrane
do stanu klinicznego. W ramach leczenia standardowego, obecnie finansowane leki to:
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kortykosteroidy, aminosalicylany oraz tiopuryny. Wnioskodawca wskazuje, ze te terapie powinny by¢
rozwazane jako alternatywa do stosowania wedolizumabu bez ograniczenia czasowego.

Biorac pod uwage powyzsze, uzasadnienie Wnioskodawcy w zakresie wyboru komparatoréw uznano
za wystarczajace.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Wedolizumab to humanizowane przeciwcialo monoklonalne, ktdre jest selektywnym wobec jelit
biologicznym produktem immunosupresyjnym. Czgsteczka wigze sie swoiscie z integryng a4p7, ktora
ulega preferencyjnej ekspresji na wychwytywanych w jelitach pomocniczych limfocytach T.
Wedolizumab, wigzac sie z a4B7 na odpowiednich limfocytach, hamuje ich przyleganie do czgsteczki
adhezyjnej MAdCAM-1 (ang. mucosal addressin cell adhesion molecule-1), ale nie do czasteczki
adhezyjnej VCAM-1 (ang. vascular cell adhesion molecule-1). MAdCAM-1 ulega ekspresji gtéwnie
na komoérkach $rédbtonka naczyn jelita i odgrywa zasadnicza role w zatrzymywaniu limfocytéow T
w obrebie btony s$luzowej przewodu pokarmowego. Wedolizumab nie wigze sie ani nie hamuje
dziatania integryny a4p1i aEB7.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W analizie skutecznosci populacje stanowig dorosli pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ChLC),
skutecznie leczeni wedolizumabem (WED) w ramach aktualnego Programu lekowego B.32 przez 2 lata.
W przypadku braku wczesniejszej ekspozycji na WED, badania wtgczano pod warunkiem, ze taczny czas
leczenia wynosit co najmniej 2 lata (104 tygodnie).

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa badania randomizowane: GEMINI |l oraz
Watanabe 2020 (populacja japoniska) umozliwiajgce poréwnanie terapii wedolizumabem wzgledem
leczenia standardowego, jednak w analizie weryfikacyjnej odstgpiono od przedstawienia wynikéw
badann GEMINI Il oraz Watanabe 2020. W badaniu GEMINI Il i Watanabe 2020 poréwnanie dotyczyto
chorych skutecznie leczonych WED przez okres odpowiednio 6 i 14 tygodni w czasie leczenia
indukcyjnego, zas w ramach aktualnego programu lekowego chorzy mogg by¢ skutecznie leczeni przez
maksymalnie 104 tygodnie. Tym samym wyniki przedstawione w powyzszych badaniach
nie odpowiadajg problemowi decyzyjnemu, tj. zniesieniu ograniczenia czasowego terapii WED. Analiza
Whnioskodawcy powinna sie skupiaé na wynikach faz przedtuzonych badan lub badaniach
obserwacyjnych, w ktérych czas leczenia pacjentéw byt dtuzszy niz 24 miesigce.

Do analizy klinicznej wiaczono 3 badania jednoramienne:

e  GEMINI LTS bedace przedtuzeniem randomizowanego badania GEMINI Il. Populacje stanowili
pacjenci z aktywng postacig ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (N = 1 341, z czego
447 bez uprzedniej ekspozycji na WED). Interwencje stanowito podanie wedolizumabu
w dawce 300 mgi.v. co 4 tygodnie. Punkty koficowe to uzyskanie klinicznej remisji, odpowiedzi
klinicznej, zmiana HBI wzgledem wartosci poczgtkowej oraz dotyczace profilu bezpieczeristwa.
Mediana okresu obserwacji wyniosta 616 dni (ok. 88 tygodni) (zakres od 113 do 1964 dni).
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e OBSERV-IBD przeprowadzone w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
TNF-alfa. Populacje stanowili dorosli chorzy z aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego z 26 punktéw w skali Mayo lub choroby Lesniowskiego-Crohna z HBI >4 (Nchic= 173
w Amiot 2016, 161 w Amiot 2017 oraz 78 w Amiot 2019). Interwencje stanowit WED 300 mg
i.v. podawany w 0., 2., 6. tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni. Punkty kofcowe to uzyskanie
remisji klinicznej bez koniecznosci podawania kortykosteroidéw, remisji klinicznej, odpowiedzi
na leczenie oraz dotyczace profilu bezpieczeistwa. Okres obserwacji wyniést 14, 52 i 162
tygodnie odpowiednio dla Amiot 2016, Amiot 2017 i Amiot 2019.

e XAP-PK z udziatem chorych, ktérzy ukonczyli badanie GEMINI LTS. Populacje stanowili pacjenci
stosujgcy WED w ramach badania GEMINI LTS, ktérzy doswiadczyli ciggtej korzysci klinicznej ze
stosowania WED (Ncnic = 88). Interwencjg byto podawanie WED 300 mg i.v. co 8 tygodni.
Punkty koricowe odnosity sie do profilu bezpieczeristwa. Okres obserwacji w badaniu wynidst
56 tygodni, jednak catkowity czas ekspozycji na WED w momencie wtgczenia chorych z ChLC
do badania wyniést srednio 6,2 roku.

Przedstawiono takze wnioski 6 przeglagddéw systematycznych: BSG 2019, Chateau 2019, Khan 2019,
Peyrin-Biroulet 2019, Singh 2019, Varu 2019.

Do oceny klinicznej remisji stosuje sie wskaznik aktywnosci Harvey’a-Bradshawa (HBI, ang. Harvey-
Bradshaw Index). Wskaznik HBI sktada sie z 5 czesci, na podstawie ktérych mozliwe jest uzyskanie
wyniku od 0 do >16 punktéw. W zaleznosci od wartosci HBI wyrdznia sie nastepujace stopnie nasilenia
choroby: 0-4 pkt. — remisje kliniczng; 5-7 pkt. — tagodny stopient nasilenia choroby; 8-16 pkt. —
umiarkowany stopien nasilenia choroby; >16 pkt. — ciezki stopien nasilenia choroby. Obnizenie HBl 0 3
lub wiecej punktéw stanowi zmiane istotng klinicznie.

Analize profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii oparto na badaniach GEMINI LTS (Vermeire 2017)
i XAP-P (Vermeire 2020).

Skutecznosé

Badanie jednoramienne GEMINI LTS

Remisje kliniczng rozumiang jako HBI <4 w okresie obserwacji wynoszgcym 2 lata (104 tygodnie)
uzyskato 27 z 40 (67,5%) chorych niestosujgcych wczesniej inhibitoréow TNF-alfa oraz 18 z 26 (69,2%)
chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. Dla okresu obserwacji wynoszacego 3 lata
(152 tygodnie) punkt koncowy osiagneto 16 z 26 (61,5%) chorych po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa.

Odpowiedz kliniczng, definiowang jako obnizenie HBI o co najmniej 3 punkty, w okresie obserwacji
wynoszacym 2 lata (104 tygodnie) uzyskato 30 z 40 (75,0%) chorych niestosujgcych wczesniej
inhibitorow TNF-alfa oraz 20 z 26 (76,9%) chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.
Dla okresu obserwacji wynoszacego 3 lata (152 tygodnie) punkt koricowy osiggneto 15 z 26 (57,7%)
chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Ponadto w badaniu GEMINI LTS raportowano redukcje wartosci wskaznika HB wzgledem wartosci
poczatkowych o 8,5 i 8,6 pkt. po 2 i 3 latach terapii w grupie niestosujgcej wczesniej inhibitoréw TNF-
alfa oraz o0 8,5 i 9,6 pkt. odpowiednio po 2 i 3 latach terapii w grupie po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa (zmiana istotna klinicznie).

Badanie jednoramienne OBSERV-IBD (Amiot 2019)

W badaniu obserwacyjnym OBSERV-IBD (Amiot 2019) w populacji wszystkich chorych z ChLC
wtgczonych do badania remisje kliniczng w 2-letnim okresie obserwacji osiggnieto u 24,3% pacjentéw,
w 3-letnim okresie obserwacji — u 19,9% pacjentéw, a odpowiedz kliniczng odpowiednio u 29,5%
i 21,1% pacjentéw. U chorych z odpowiedzig kliniczng w 108. tygodniu i kontynuujacych leczenie WED,
w 162 tyg. odpowiedz kliniczna jest byta utrzymana u 70,6% pacjentdéw, remisja kliniczna — u 66,7%
pacjentow.
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Bezpieczeristwo

Badanie jednoramienne GEMINI LTS

W badaniu GEMINI LTS (N=1349), bedacy przedtuzeniem randomizowanego badania GEMINI I,
w okresie obserwacji wynoszagcym do 3 lat odnotowano 4 zgony, w 9-letnim okresie obserwacji
odnotowano 6 zgondéw. W badaniu XAP-PK z udziatem chorych, ktdrzy ukoriczyli badanie GEMINI LTS,
w 56-tygodniowym okresie obserwacji (czas ekspozycji na WED ok. 10 lat) nie odnotowano zgondw.

W badaniu GEMINI LTS ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdétem wystgpity u 31,1% pacjentéw w okresie
obserwacji wynoszgcym do 3 lat, natomiast u 40,6% pacjentow w 9-letnim okresie obserwacji. Ciezkie
dziatania niepozadane wystgpity odpowiednio u 5,2% i 5,9% pacjentdw. W badaniu XAP-PK w 56-
tygodniowym okresie obserwacji (czas ekspozycji na WED ok. 10 lat) ciezkie zdarzenia niepozgdane
ogotem wystgpity u 3,4% pacjentéw, nie odnotowano ciezkich dziatan niepozadanych.

W badaniu GEMINI LTS w okresie obserwacji wynoszgcym do 3 lat zdarzenia niepozgdane ogétem
wystgpity u 92,4% pacjentéw, a dziatania niepozgdane ogdtem u 42,3% pacjentéw. W badaniu XAP-PK
w 56-tygodniowym okresie obserwacji (czas ekspozycji na WED ok. 10 lat) zdarzenia niepozgdane
ogotem wystgpity u 36,4% pacjentdw, a dziatania niepozgdane ogétem u 2,3% pacjentow.

W badaniu GEMINI LTS najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:

e grupa zakazen gérnych i dolnych drég oddechowych — 42,3% w okresie obserwacji wynoszgcym
do 3 lat;

e zapalenie nosogardzieli — 21,3% w okresie obserwacji wynoszacym do 3 lat, 25% w ciggu 9 lat;

e zakazenia gornych drég oddechowych — 11,6% w okresie obserwacji wynoszgcym do 3 lat, 16%
w ciggu 9 lat;

o bol stawow — 19,8% w okresie obserwacji wynoszacym do 3 lat, 24% w ciggu 9 lat;
o bodl gtowy — 19,2% w okresie obserwacji wynoszacym do 3 lat, 21% w ciggu 9 lat;
e Dbodl brzucha — 18,2% w okresie obserwacji wynoszacym do 3 lat, 23% w ciggu 9 lat.

Badanie jednoramienne OBSERV-IBD (Amiot 2019)

W badaniu obserwacyjnym OBSERV-IBD (Amiot 2019) miedzy 54 a 162 tyg. obserwacji zdarzenia
niepozadane ogoétem wystgpity u blisko potowy pacjentéw z ChLC przyjmujacych WED
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 15%
pacjentéw. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi byly zdarzenia niepozadane
zwigzane z zakazeniami, ktére odnotowano u jednej czwartej pacjentow.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa
Martin 2020

Badanie kohortowe majgce na celu ocene ryzyka nawrotu choroby po przerwaniu leczenia WED
u pacjentdw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit (N = 95, z czego 58 pacjentdow z ChLC).
Do badania wtgczono pacjentéw z remisjg kliniczng bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
utrzymujacg sie przynajmniej 3 miesigce, ktorzy byli leczeni wedolizumabem przynajmniej
od 6 miesiecy (mediana leczenia WED wyniosta 17,5 miesiecy, zakres 10,6-25,4 miesigca).
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Po przerwaniu leczenia po 11,2 miesigcach (mediana) obserwacji (zakres 5,8-17,7 m-cy) nawrotu
choroby doswiadczyto 64% pacjentow. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) wyniosto 83%, 59% i 36% odpowiednio w 6, 12 i 18 miesigcu obserwacji.

Sposrdd 61 pacjentdw, u ktdrych wystgpit nawrdt choroby, WED zostat ponownie wprowadzony
u 24 pacjentéw. W 14 tygodniu po ponownym wprowadzeniu WED remisje kliniczng bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidéw uzyskano u 71% pacjentow.

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Entyvio)

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg zakazenia gérnych drég oddechowych (13,5%),
takie jak zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli,
grypa i zapalenie zatok. Do grupy najczesciej zgtaszanych dziatain niepozadanych nalezg takze: bdl
gtowy, nudnosci, goragczka, zmeczenie, kaszel, bdl stawow.

U pacjentéw leczonych WED zgtaszano takze dziatania niepozgdane w miejscu podania infuzji (wraz
z takimi objawami, jak dusznos¢, skurcze oskrzeli, pokrzywka, zaczerwienienie, wysypka, podwyzszone
cisnienie krwi i przyspieszone bicie serca).

Dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto, tj. 21/10: zapalenie jamy nosowo-gardtowej, bol
gtowy, béle stawodw.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, FDA i EMA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa (tj. brak nowych informacji dotyczacych dziatan
niepozadanych, innych niz ujete w aktualnej ChPL Entyvio).

Ograniczenia

Whiosek dotyczy zniesienia ograniczen czasowych leczenia wedolizumabem (WED) w ramach
programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD 10 K50)”. Obecny zapis , leczenie
podtrzymujace wedolizumabem powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi
na leczenie, jednakze nie dtuzej niz 24 miesigce od momentu podania pierwszej dawki w terapii
indukcyjnej” ma zostac zastgpiony zapisem ,,leczenie podtrzymujgce wedolizumabem powinno trwaé
az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. taczny czas leczenia pacjenta
wedolizumabem zalezy od decyzji lekarza”. Tym samym analiza kliniczna Whnioskodawcy tylko
czesciowo odpowiada problemowi decyzyjnemu, tj. zniesieniu ograniczen czasowych leczenia WED.
Znaczng cze$¢ AKL Whnioskodawcy obejmuje opis wynikéw badan GEMINI 1l i Watanabe 2020,
w ktérych przerwanie lub kontynuacja dalszego leczenia nastepowata juz po terapii indukcyjnej.
Wynikéw dla przerwania leczenia WED po 6 tygodniowej terapii indukcyjnej lub kontynuacji tego
leczenia do 52 tygodni nie mozna utozsamiac z sytuacjg, ktorej dotyczy wniosek, tj. przerwaniem
leczenia po 24 miesigcach terapii (tacznie indukcyjnej i podtrzymujacej) lub jego kontynuacja.
W zwigzku z tym w analizie weryfikacyjnej skupiono sie na wynikach badan dtugookresowych.

Wyniki badania GEMINI LTS (bedgcego fazg przedtuzong badania RCT GEMINI 1) wskazujg, ze u chorych
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, osiggniety w 104 tyg. terapii odsetek pacjentéw
z remisjg kliniczng (69,2%) oraz odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczng (76,9%), po kolejnym roku
terapii —w 152 tyg. jest nieco nizszy (odpowiednio 61,5% oraz 57,7%). Wyniki badania obserwacyjnego
OBSERV-IBD wskazujg, ze u chorych z odpowiedzig kliniczng w 108. tygodniu kontynuujacych leczenie
WED, w 162 tyg. odpowiedzZ kliniczna jest utrzymana u 70% pacjentéw, remisja kliniczna — u 66%
pacjentow.

Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze odsetki te pozostajg na stosunkowo wysokim poziomie, jesli zestawié
je z wynikami odnalezionego przez analitykow retrospektywnego badania kohortowego Martin 2020.
W badaniu Martin 2020 u pacjentéw, ktorzy byli leczeni WED przynajmniej od 6 miesiecy (mediana
leczenia WED wyniosta 17,5 miesiecy, zakres 10,6-25,4 miesigca), uzyskali remisje kliniczng,
a nastepnie przerwali leczenie, nawrotu choroby doswiadczyto 64% pacjentéw po 11,2 miesigcach
(mediana) obserwacji (zakres 5,8-17,7 m cy) od przerwania leczenia.
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Whnioskowanie w oparciu o zestawienie wynikéw wigze sie, ze znacznymi ograniczeniami. Niemniej
jednak brak jest dowoddw naukowych lepszej jakosci, ktére pozwolityby na poréwnanie efektéw
kontynuacji terapii podtrzymujacej WED powyzej 24 miesigca z przerwaniem tej terapii i stosowaniem
leczenia standardowego.

W badaniu fazy przedtuzonej GEMINI LTS wedolizumab podawany byt w schemacie dawkowania
co 4 tygodnie, tj. odmiennym od standardowego schematu — 300 mg co 8 tygodni. Zwiekszenie
czestotliwosci dawkowania leku co 4 tygodnie jest dopuszczalne w ChPL Entyvio, a co za tym idzie takze
w obecnym programie lekowym, jednak tylko w przypadku zmniejszenia odpowiedzi na leczenie.
Natomiast w badaniu GEMINI LTS takie dawkowanie stosowali wszyscy pacjenci.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt/QALY.

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) oraz analiza
kosztow konsekwencji (CCA). W obu analizach przyjeto dozywotni horyzont czasowy (64 lata),
przy zatozeniu gdrnej granicy wieku pacjentéw na poziomie 100 lat. Obie analizy zostat
przeprowadzone z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z
perspektywy wspdlnej (NFZ + swiadczeniobiorca).

W analizie Wnioskodawcy uwzglednione zostaty nastepujgce kategorie kosztow rdznigcych: koszty
lekéw (w tym WED, INF, UST oraz leczenia standardowego), koszty podania lekdw, koszty
monitorowania leczenia w ramach programu lekowego, koszty zalezne od stanu zdrowia oraz zabiegéw
chirurgicznych.

W analizie podstawowej CUA stosowanie WED w miejsce leczenia standardowego jest
, W populacji pacjentdw niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa,
. Natomiast w populacji pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa, WED jest

W  populacji pacjentéw niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa oszacowany ICUR,
z perspektywy ptatnika publicznego, dla poréwnania WED vs leczenie standardowe wynidst

. Wartosci
te znajdujg sie progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

W populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa oszacowany ICUR,
z perspektywy ptatnika publicznego, dla poréwnania WED vs leczenie standardowe wynidst
i znajduje sie ww. progu opfacalnosci.

W populacji pacjentéw niestosujgcych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa ICUR
. Wspétczynniki
ICUR w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa wyniosty

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
wynosi z perspektywy ptatnika publicznego:
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w populacji pacjentéw
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na
. W populacji
pacjentéw po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

Ograniczenia

Nalezy zaznaczyé, ze dane wejsciowe do modelu oparto na wynikach 52 tyg. badania RCT GEMINI I
oraz 162 tyg. badania obserwacyjnego OBSERV-IBD. Ekstrapolacja krdotkookresowych danych
dotyczacych skutecznosci na okres 64-letni jest obarczona duza niepewnoscig. Uwzglednienie
w ramach analizy wrazliwosci wariantu

Biorac 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.

Whnioskodawca w celu wyznaczenia uzytecznosci standw zdrowia przeprowadzit mapowanie z wartosci
CDAI na podstawie zaleznosci z publikacji Buxton 2007. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w publikacji Buxton
2007 stwierdzono, ze z uwagi na odnotowang wariancje zalezno$¢ pomiedzy CDAI i uzytecznoSciami
jest stabsza niz ta dla IBDQ, co sugeruje, ze warto$¢ CDAI jest gorszym predyktorem uzytecznosci.
Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przetestowat dodatkowo

W modelu wnioskodawcy jakos$¢ zycia pacjentdow byta wynikiem wytgcznie stanu klinicznego
pacjentéw. Warto jednak zauwazy¢, ze jakos$¢ zycia pacjentdw moze byc¢ zalezna od poziomu stresu
chorych na ChLC. Mianowicie, zgodnie z publikacjg Tabibian 2015 silnym predyktorem nizszej jakosci
zycia opracz liczby nawrotow (p < 0,0001) i ptci zeriskiej (p = 0,0015), byt odczuwany stres (p < 0,0001).
Postrzegany przez pacjentéw stres zwigzany byt réwniez z nizszym przestrzeganiem zalecen
terapeutycznych. Nalezy tez zaznaczy¢, iz zgodnie z przegladem systematycznym Sweeney 2018,
postrzegany przez chorych stres byt pozytywnie skorelowany z wiekszym odczuwanym bdlem. Tym
samym jakos$¢ zycia pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna moze by¢ obnizona ze wzgledu
na odczuwany przez chorych stres powigzany z brakiem mozliwosci kontynuacji skutecznego leczenia.
Jednak brak jest badan, ktére pozwolityby okreslenie wielkosci ww. efektu, tym samym niemozliwe
jest uwzglednienie go w modelu ekonomicznym.

10
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z p6zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Whniosek dotyczy zniesienia ograniczen czasowych leczenia wedolizumabem (WED) w ramach
programu lekowego , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD 10 K50)”. Obecny zapis ,leczenie
podtrzymujace wedolizumabem powinno trwaé az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi
na leczenie, jednakze nie diuzej niz 24 miesigce od momentu podania pierwszej dawki w terapii
indukcyjnej” ma zosta¢ zastgpiony zapisem , leczenie podtrzymujgce wedolizumabem powinno trwaé
az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. taczny czas leczenia pacjenta
wedolizumabem zalezy od decyzji lekarza”.

Whnioskodawca w analizie klinicznej nie przedstawit randomizowanego badania wykazujacego
wyzszos¢ produktu Entyvio (wedolizumab) stosowanego powyzej 24 miesigca (do momentu utraty
odpowiedzi na leczenie) wzgledem przerwania tego leczenia i kontynuacji terapii leczeniem
standardowym. Randomizowane badanie kliniczne GEMINI Il przedstawione w analizie wnioskodawcy
wykazuje wyzszos¢ WED nad leczeniem standardowym w krétszym horyzoncie czasowym, tj. ponizej
24 miesigca terapii.

Whioskodawca nie przedstawit oszacowania ceny zbytu netto w oparciu o art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji.

Obliczenia wtasne Agencji

Przedstawione ponizej wyniki obliczern dotyczg problemu decyzyjnego, ktérego dotyczy wniosek,
tj. pacjentédw, u ktérych w przypadku zniesienia ograniczen czasowych trwania terapii WED bedzie
stosowany powyzej 24 miesigca od momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej w ramach
programu lekowego B.32.

Wyniki dla populacji niestosujgcych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa:

Wyniki dla populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa:

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

11
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym, poczawszy
od maja 2021 do kwietnia 2023. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (tj. NFZ)
oraz z perspektywy wspdlnej. W ramach analizy rozwazono dwa scenariusze — istniejgcy oraz nowy.
W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, tj. refundacje
produktu leczniczego Entyvio w rozwazane]j populacji docelowej chorych na chorobe Lesniowskiego-
Crohna w ramach istniejgcego programu lekowego B.32 z ograniczenie czasowym leczenia do 24
miesiecy. Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Entyvio w rozwazanej populacji
docelowej chorych na chorobe Le$niowskiego-Crohna w ramach istniejgcego programu lekowego B.32
bez ograniczenia czasowego trwania terapii.

Wielkos¢ populacji stosujacej Entyvio w scenariuszu nowym oszacowano na
w pierwszym roku oraz w roku drugim.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw
publicznych produktu leczniczego Entyvio,

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na

Ograniczenia

Whnioskodawca w BIA nie uwzglednit wariantu, w ktorym u czesci pacjentdw stosuje sie wedolizumab
co 4 tygodnie. Odsetek ten uwzgledniono natomiast w jednym z wariantéw analizy wrazliwosci AE,

12
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

o Nalezy rozwazy¢ zmiane programu lekowego B.32 w taki sposdb, aby wszystkie stosowane
w nim leki mogty by¢ stosowane do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie.

e Leczenie powinno by¢ kontynuowane jedynie w przypadku jasnych dowoddéw na odnoszenie
przez pacjenta korzysci klinicznych. Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie
wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktdw oraz o co najmniej 25% wzgledem wartosci
poczatkowej albo zmniejszenie wskaznika PCDAI o co najmniej 12,5 punktéw wzgledem
wartosci poczgtkowej oraz PCDAI < 30 punktdw.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte
na zatozeniu, ze:

13
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Zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli na wygenerowanie
Uwolnione srodki

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji pozytywnych i 1 rekomendacje negatywna.
W trzech rekomendacjach NICE 2015 SMC 2015 oraz HMMC 2015 wskazano, ze po roku stosowania
terapii nalezy ponownie okresli¢ celowosé kontynuacji leczenia. Terapia powinna by¢ kontynuowana
jedynie w przypadku jasnych dowoddw o uzyskiwaniu korzysci klinicznych. W przypadku pacjentéw z
catkowita remisjg w 12. miesigcu leczenia, nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii, a w przypadku nawrotu
choroby, ponowne rozpoczecie terapii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15 wrzesnia 2020 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma PLR.4500.441.2020.8.PB, data wptywu do AOTMIT: 15.09.2020 r.), odnosnie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie oceny leku Entyvio (wedolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020
poz. 357 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 87/2020 z dnia 30 listopada 2020 roku
w sprawie oceny leku Entyvio (wedolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Le$niowskiego-
Crohna (ICD-10: K50)”.

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 87/2020 z dnia 30 listopada 2020 roku w sprawie oceny leku Entyvio
(wedolizumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50)”.

2. Raport nr 0T.4331.36.2020 pn. ,Whniosek o objecie refundacjg leku Entyvio (wedolizumab) w ramach
programu lekowego: »Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)« Analiza weryfikacyjna”.
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