Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego
Entyvio (wedolizumab), proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji,
300 mg, 1, fiol. proszku, kod EAN: 05909991138202, bez ograniczer czasowych,
w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna
(ICD-10: K50)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie,
pod warunkiem wprowadzenia leczenia podtrzymujgcego wedolizumabem,
infliksymabem, adalimumabem i ustekinumabem do momentu stwierdzenia
braku odpowiedzi na leczenie.

Rada Przejrzystosci uznaje zaproponowany instrument dzielenia ryzyka
za niewystarczajqgcy i proponuje dalsze stosowanie obecnego RSS.

Nalezy zmieni¢ program lekowy B.32 w taki sposob, aby wszystkie stosowane
w nim leki mogty by¢ stosowane do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi
na leczenie.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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

Wskazanie refundacyjne obejmuje pacjentow z ciezkq postaciq choroby
Lesniowskiego-Crohna i jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne.

Dowody naukowe

Przedstawiono trzy badania jednoramienne: OBSERV-IBD przeprowadzone
w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, GEMINI
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LTS bedqce przedtuzeniem randomizowanego badania GEMINI Il oraz badanie
XAP-PK z udziatem chorych, ktorzy ukonczyli badanie GEMINI LTS.

Ponadto, przedstawiono wnioski 6 przeglgddw systematycznych: BSG 2019,
Chateau 2019, Khan 2019, Peyrin-Biroulet 2019, Singh 2019, Varu 20189.

W  badaniu jednoramiennym GEMINI LTS, bedgcym przedtuzeniem
randomizowanego badania GEMINI Il, w okresie obserwacji wynoszqgcym 2 lata
remisje klinicznqg osiggnieto u 67,5% pacjentow niestosujgcych 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 wynidst 61,5%. W okresie obserwacji
wynoszqcym 2 lata odpowiedZ klinicznqg osiggnieto u 75% pacjentow
niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa oraz u 76,9% chorych
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. W okresie obserwacji
wynoszqcym 3 lata u chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa
odsetek pacjentow z odpowiedzig kliniczng wyniost 57,7%.

Ponadto, w badaniu GEMINI LTS raportowano redukcje wartosci wskaznika
HB wzgledem wartosci poczqtkowych o 8,5 i 8,6 pkt. po 2 i 3 latach terapii
w grupie niestosujgcej wczesniej inhibitorow TNF-alfa oraz o 85 i 9,6 pkt.
odpowiednio po 2 i 3 latach terapii w grupie po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa (zmiana istotna klinicznie).

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% pacjentow, w 3-letnim okresie obserwacji —
u19,9% pacjentow, a odpowiedZ klinicznq odpowiednio u 29,5% i 21,1%
pacjentow. U chorych z odpowiedziq kliniczng w 108. tygodniu i kontynuujgcych
leczenie WED, w 162 tyg. odpowiedz kliniczna byta utrzymana u 70,6%
pacjentow, remisja kliniczna — u 66,7% pacjentow.

Problem ekonomiczny

W latach 2017-2019 NFZ odnotowat spadek kosztow, ktory wynidst 35% przy
jednoczesnym 24% wzroscie liczebnosci populacji wiqgczonej do PL oraz 17%
wzroscie sredniej rocznej liczby jednostek adalimumabu oraz infliksimabu
przypadajgcych na pacjenta.
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Spadek wydatkdw ptatnika publicznego jest zwigzany ze zmniejszeniem kosztow
lekdw zawierajgcych substancje czynne adalimumab i infliksimab wynikajgcym
Z wprowadzenia na rynek lekow biopodobnych.

. Dlatego zaproponowany instrument dzielenia ryzyka nie zostat
zaakceptowany.

. Dlatego
zasadnym jest, aby wszystkie leki dostepne w programie mogty byc¢ stosowane
bez ograniczeri czasowych, a z ograniczeniem dotyczgcym wykazania korzysci
terapeutycznych dla pacjenta.

Glowne argumenty decyzji

Przerywanie skutecznego leczenia jest niezgodne z wytycznymi europejskimi
i wynikami badan naukowych. Nalezy podkreslic, ze do programu kwalifikowani
sq pacjenci nie reagujgcy na konwencjonalne leczenie, majqgcy przeciwskazania
do jego stosowania oraz tacy, ktdrzy utracili na nie odpowiedz, u ktdrych przebieg
choroby jest ciezki i wielokrotnie przebiegajgcy z powiktaniami. Przerwanie
skutecznego leczenia czesto stanowi zagrozenie dla zdrowia, a nawet Zzycia
pacjentow, gdyz leczenie wigczone ponownie moze sie okazac nieskuteczne.

Uwagi Rady

Rekomendacje ECCO z 2019 r. podkreslajq koniecznos¢ kontynuacji leczenia
tym lekiem, na ktorym zostata osiggnieta remisja kliniczna. To oznacza,
ze zniesienie limitu czasowego powinno obejmowac wszystkie leki w obecnym
programie lekowym.

Rada proponuje, aby leki w programie byty podawane do momentu kiedy mozna
potwierdzi¢ ich skutecznos¢ lub do 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia,
w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej. Po 12 miesigcach terapii nalezy ocenic
jej skutecznos¢ w celu okreslenia, czy nalezy kontynuowac dalsze leczenie.
Leczenie powinno by¢ kontynuowane jedynie w przypadku jasnych dowoddw
na odnoszenie przez pacjenta korzysci klinicznych. OdpowiedZ kliniczna
definiowana jest jako zmniejszenie wskaznika CDAIl o co najmniej 70 punktow
oraz o co najmniej 25% wzgledem wartosci poczgtkowej albo zmniejszenie
wskaznika PCDAI o co najmniej 12,5 punktow wzgledem wartosci poczgtkowej
oraz PCDAI < 30 punktow.
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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 sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 pdzin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.36.2020 , Wniosek o objecie refundacja leku Entyvio (wedolizumab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)«”. Data ukoriczenia: 19 listopada 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
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. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 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.



