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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: VEDOLIZUMABUM

INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti cu pouchita cronica activa moderata péna la
severa, carora li s-a efectuat o proctocolectomie si anastomoza ileo-anala pentru colita
ulcerativa si care au prezentat un raspuns inadecvat sau nu mai prezinta raspuns la

tratamentul cu antibiotice

Data depunerii dosarului 21.09.2022

Numarul dosarului 13609

20 puncte
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1.1. DCI: VEDOLIZUMABUM

1.2. DC: Entyvio 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3 Cod ATC: LO4AA33

1.4 Data eliberarii APP: 22 mai 2014

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

1. DATE GENERALE

1.5. Detinatorul de APP: Takeda Pharma A/S, Danemarca

1.6. Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild

Mdrimea ambalajului cutie x 1 fl x 300 mg pulbere pentru concentrate pentru sol.perf.

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Medicament

Entyvio 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei)

Pretul cu amdnuntul pe unitatea
terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd: Entyvio este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu pouchitd cronicd activd moderatd

pénd la severd, cdrora li s-a efectuat o proctocolectomie si anastomozd ileo-anald pentru colitd ulcerativd si care au

prezentat un rdspuns inadecvat sau nu mai prezintd rdspuns la tratamentul cu antibiotice.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Entyvio trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experienta in diagnosticul si

tratamentul colitei ulcerative, al bolii Crohn sau al pouchitei. Pacientii trebuie sa primeasca prospectul si cardul de

avertizare al pacientului.

Doze

Schema recomandata de administrare cu vedolizumab Tn administrare intravenoasa este de 300 mg

administrate prin perfuzie intravenoasa in saptamanile 0, 2 si 6 si ulterior o data la 8 saptamani. Tratamentul cu

vedolizumab trebuie initiat n paralel cu tratamentul standard cu antibiotic (de ex. ciprofloxacina administrata timp
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de patru saptamani). Oprirea tratamentului trebuie avuta in vedere daca nu se observa dovezi ale unui beneficiu
terapeutic pana la 14 saptamani de tratament cu vedolizumab.
Reluarea tratamentului

Nu sunt disponibile date privind reluarea tratamentului la pacientii cu pouchita.

Mod de administrare

Entyvio 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild este destinat exclusiv administrarii
intravenoase. Trebuie reconstituit si ulterior diluat inainte de administrarea intravenoasa. Entyvio 300 mg pulbere
pentru concentrat pentru solutie perfuzabilda se administreaza prin perfuzie intravenoasa intr-un interval de 30

minute. Pacientii trebuie monitorizati in timpul si dupa perfuzie.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii vdrstnici. Datele de farmacocineticd pe grupe de pacienti nu au ardtat niciun efect
al vérstei.

Pacienti cu insuficientd renald sau hepaticd

Vedolizumab nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. Nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea vedolizumab la copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 17 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, Takeda Pharmaceuticals SRL, a solicitat initial
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DC Entyvio 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie
perfuzabila pentru indicatia terapeutica ,Entyvio este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu pouchitd
cronicd activd moderatd pdnd la severd, cdrora li s-a efectuat o proctocolectomie si anastomozd ileo-anald pentru
colitd ulcerativd si care au prezentat un rdspuns inadecvat sau nu mai prezintd rdspuns la tratamentul cu
antibiotice”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului 1 (OMS 861/2014 cu completarile si
modificarile ulterioare).

Avand in vedere faptul cd, pouchita cronica reprezinta o indicatie noua a medicamentului cu DC Entyvio 300
mg, conform EPAR (EMA), precum si propriilor declaratii ale detinatorului autorizatiei de punere pe piata mentionate
in acesta si prin urmare, nu se pot aplica criteriile de adaugare corespunzatoare Tabelului nr. 1, DETM a solicitat, in
baza adresei nr. 13609E/19.10.2022, redepunerea cererii de evaluare conform criteriilor de evaluare a DCI
compensatd cu extindere de indicatie. Tn cererea de evaluare redepus3, solicitantul a precizat cd Entyvio 300 mg
reprezintd singura alternativa terapeutica pentru indicatia de la punctul 1.9, precizare care este in acord cu opinia

DETM, ca urmare, luand in considerare si faptul cd pouchita cronica reprezinta o boald rara (conform incadrarii
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ORPHANET), DETM a procedat la evaluarea medicamentului conform criteriilor de evaluare ale Tabelului nr.7,
respectiv : ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor

patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd”.

Pouchita cronica — Generalitati, caracteristici biologice, diagnostic si tratament

Pacientii cu punga ileoanala sunt susceptibili la o serie de complicatii inflamatorii, dintre care pouchita este cea
mai frecventa complicatie inflamatorie pe termen lung dupa anastomoza anala cu punga ileald (IPAA). Pouchita
cuprinde o varietate de cauze diferite si se clasifica ca fiind idiopatica sau secundara.

Sunt multe cauze secundare ale pouchitei, cum ar fi: infectiile, ischemia, boala Crohn (CD) a pungii, pouchita
asociata colangitei primare sclerozante (PSC), radiatiile si medicamentele, in special medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS). Cauzele secundare ale pouchitei sunt important de luat in considerare, deoarece pana la 20%-
30% dintre pacientii care prezinta pouchita cronica pot avea o cauza secundara identificabila.

Pouchita, ca inflamatie nespecifica a rezervorului ileal, este cea mai frecventa complicatie dupa un IPAA pentru
colita ulcerativa (CU). Frecventa acesteia este legata de durata urmaririi, aparand la pana la 50% dintre pacienti, la
10 ani dupa o IPAA. Incidenta cumulativa a pouchitei la pacientii cu IPAA in urma polipozei adenomatoase familiale
este mult mai mica, variind de la 0% la 10%, dar motivele pentru frecventa mai mare a pouchitei la pacientii cu CU
raman necunoscute.

Pouchita acuta, de obicei raspunde la o singura cura sau la mai multe cure de antibioterapie; cu toate acestea,
10% pana la 15% dintre pacientii cu pouchita acuta pot dezvolta ulterior pouchita cronica. Pouchita poate fi
considerata receptiva la tratament, sau refractara la tratament, pe baza raspunsului la monoterapia cu antibiotice.
Pacientii cu pouchita cronica care nu raspund la terapia conventionala au simptome in curs de desfasurare care pot
duce la esecul terapiei. Consecintele pouchitei care este controlata inadecvat sunt debilitante, astfel incat afecteaza
munca, viata domestica si interactiunea socialad a pacientilor afectati.

Bolile inflamatorii intestinale (IBD), considerate de obicei ca fiind colita ulcerativa (CU) si boala Crohn (CD),
precum si pouchita, o alta afectiune inflamatorie a tesutului gastrointestinal, sunt tulburari poligenice complexe,
caracterizate printr-un rdspuns imunitar dereglat la nivelul mucoasei intestinale. Tn IBD, existd o cascadd inflamatorie
in care globulele albe migreaza din circulatia sistemica in tractul gastro-intestinal.

La fel ca UC si CD, exista dovezi care sugereaza ca reglarea aberanta a sistemului imunitar al mucoasei poate
juca un rol in patogeneza pouchitei care rezultd dintr-un raspuns imun anormal al mucoasei la o disbioza a
microbiotei intestinale. Tn pouchit3, disbioza poate contribui la atragerea leucocitelor prin modificarea interactiunii
moleculei 1 de aderenta celulara la integrina de la nivelul mucoasei (MAdCAM-1), indicand integrinele ca fiind

esentiale pentru patofiziologia sa. Un procent crescut de celule dendritice ale mucoasei care exprima integrina B7 a
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fost raportat la pacientii cu inflamatie a pungii ileale comparativ cu punga normala, sugerand un posibil rol pentru
semnalizarea integrinei in patogeneza pouchitei.

n timp ce pouchita este cea mai frecventd complicatie la pacientii care au suferit o interventie IPAA pentru a
trata CU, asa cum s-a mentionat mai sus, aceasta nu este complet limitata la pacientii cu CU; cu toate acestea,
pouchita apare rar la pacientii cu polipoza adenomatoasa familiald (FAP), ceea ce indica faptul ca fiziopatologia de
baza care conduce la pouchita impartaseste unele caracteristici comune cu fiziopatologia asociata cu IBD.

Pouchita (inflamatia nespecifica idiopatica primara a pungii) nu trebuie confundata cu disfunctia pungii, care,
desi include pouchita, rezulta si din cauze secundare, cum ar fi infectia secundard, complicatii mecanice legate de
interventii chirurgicale, utilizarea de antiinflamatoare nesteroidiene, sindromul pungii iritabile (IPS) sau alte asociatii
autoimune, inclusiv colangita sclerozanta primara, boala celiacd sau boala Crohn (CD). Pana la 30% dintre pacientii
care prezinta pouchita cronica pot avea de fapt o cauza secundara identificabila.

Pouchita cronica este considerata a fi o entitate independenta a IBD care prezinta o fiziopatologie similara
cu UC si CD. Dupa cum se precizeaza in Ghidurile Organizatiei Europene pentru Crohn si Colita (ECCO), , desi etiologia
pouchitei ramane necunoscuta, se poate deduce din predilectia pacientilor cu CU si din rdspunsul la terapia

antibiotica, ca sunt implicati flora bacteriana si/sau alti factori declansatori ai inflamatiei din CU”.

Diagnostic (figura 1)
Differential Diagnosis
» Pouchitis
[ Proctocolectomy ] * Infections of CMV/C difficile
. . o with IPAA * Pouch-outlet obstruction
=== No standard proactive monitoring » Anal sphincter/pelvic floor dysfunction

for asymptomatic patients « Decreased pouch compliance/emptying

N
I
1 + Pouch/anastomotic stricture
]
]

[ (PN

* Crohn's disease of the pouch
h * Immune-mediated pouchitis

Symptoms « Cuffitis
No sym ptoms (Stool frequency, rectal b eed'ng,]_ * |rritable pouch syndrome
u :

ency, abdominal cramps, fever] . .
° * Jejunal bacterial overgrowth

h
|
]
« Endoscopic inflammation i
(Edema, granularity, friability, loss of vascular pattem, :

For differential / Serum or tissue CMV PCR

L}
)
1)
L}
1)
i : . s .
he = Stool tests including C difficile toxins

For diagnosis

exudates, ulceration)® of pouchitis diagnosis Pouch

« Endoscopic phenotype * rouchogram
(e.g. Crohn's of the pouch, cuffitis) <:] Pouchoscopy :> * Pelvic MRI

* Acute histologic inflammation « Anorectal manometry
(Pakymorphic nuclear leukocyte infiltration, ulceration)” + Anal ultrasound

\_" 1964, pANCA

Figura 1. Strategia de diagnostic pentru pouchita.

a Indicele de activitate al pouchitei (PDAI) include aceste variabile. IPAA, anastomoza anala cu punga ileald ; CMV, citomegalovirus; C. difficile,
Clostridioides difficile; PCR, reactie in lant a polimerazei; RMN, imagistica prin rezonanta magneticd; 1gG4, imunoglobulina G4, pANCA, anticorp
citoplasmatic antineutrofil perinuclear.
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Tratamentul chirurgical de electie pentru pacientii cu colita ulceroasa este indepartarea colonului urmata de
reconstructia unei pungi ileale prin anastomoza anala (IPAA). Inflamatia idiopatica a ,,pungii”, numita ih mod obisnuit
pouchita, este cea mai frecventa complicatie pe termen lung la acesti pacienti si se caracterizeaza prin scaun apos,
uneori cu sangerare, asociat cu urgenta, incontinentd, crampe abdominale, stare de rau si febra. Pe langa aceste
simptome, biopsia pungii arata modificari inflamatorii cu infiltrare intensa atat a celulelor inflamatorii acute, cat si a
celor cronice.

Avand in vedere natura nespecifica a simptomelor, diagnosticul de pouchita idiopatica nu poate fi stabilit doar
pe baza simptomatologiei. Mai degraba, sunt necesare constatari endoscopice si histologice caracteristice pentru a
diagnostica cu acuratete pouchita idiopatica si pentru a exclude cauzele secundare. Pouchita activa se caracterizeaza
prin infiltrarea de neutrofile si inflamarea portiunii din intestinul subtire care constituie punga.

Pouchita poate fi clasificata in functie de durata simptomatologiei, ca fiind acuta (<4 saptamani) sau cronica
(>4 saptamani). Pouchita se poate dezvolta in functie de numarul de episoade si de raspunsul la antibiotice, de la
antibiotic-responsive acuta pana la cronica dependenta de antibiotice (23 episoade antibiotic-responsive pe an;
pentru unii autori 24 episoade/an); la unii pacienti, simptomele persista in ciuda unui curs de mai mult de patru
saptamani de terapie cu antibiotice (pouchita cronica refractara la antibiotice sau CARP). Este important de subliniat
ca pouchita reprezintd un spectru de boli, variind de la boala acuta, sensibild la antibiotice, pana la boala cronics,
refractara la antibiotice.

n cazurile in care se suspecteaza pouchita cronica refractard la antibiotice, este important sd se excludi alte
diagnostice, cum ar fi obstructia la evacuarea pungii, stricturi, fistula pungii, inflamatia peripungii, inflamatia ampulei
rectale, ileita prepungii, sindromul pungii iritabile sau etiologiile secundare, cum ar fi infectiile (de exemplu,
Clostridium difficile si citomegalovirus), utilizarea de medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), tulburari
autoimune concomitente (de exemplu boala celiacd) si ischemia pungii. Cauzele secundare ale pouchitei sunt
importante de luat in considerare, deoarece pana la 20%-30% dintre pacientii care prezinta pouchita cronica pot
avea o cauza secundara identificabila.

Tratament

n prezent, nu existd terapii aprobate pentru pouchitd in UE, Regatul Unit (Marea Britanie) sau SUA. Deoarece
pouchita reprezinta un spectru de boli care variaza de la bola acuta sensibila la antibiotice la boala cronica refractara
la antibiotice, regimurile optime de tratament vor varia. Aceastd afectiune este in mare parte tratata empiric, fiind
efectuate doar studii mici, predominant retrospective.

Tratamentul initial al pouchitei se concentreazd pe corectarea disbiozei bacteriene prezente, pacientilor

fiindu-le prescrise in mod obisnuit antibiotice (metronidazol, ciprofloxacina sau rifaximina) ca tratament de prima



805, MINISTERUL SANATATII

Lo "
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //\ N £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g TIPINS" & AP .
] g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
E=] & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

%@ ANMDMR LN WWwW.anm.ro

linie. Pacientii care dezvolta pouchitd cronica, fie devin dependenti de antibiotice pentru ameliorarea simptomelor,
fie au simptome continue in ciuda terapiei cronice cu antibiotice.

Un algoritm de tratament pentru pouchita cronica este rezumat in Tabelul 1. Acest algoritm se bazeaza pe
ghidurile clinice fundamentale si articolele de consens/revizuire care descriu terapii neautorizate utilizate pe scara
larga. Principalele ghiduri europene de consens bazate pe dovezi sunt ghidurile ECCO si ghidurile Societatii Britanice

de Gastroenterologie privind managementul IBD. Ambele ghiduri includ bolile pungii ileo-anale.

Tabel nr.1. Algoritmul de tratamet al pouchitei cronice

Combinatie de 2 antibiotice timp de 24 saptamani. Ciprofloxacind cu metronidazol sau
rifaximina este cea mai recomandata combinatie.

Antibiotice in absenta raspunsului la combinatia de antibiotice, ar trebui luatd in considerare testarea
coliformelor fecale pentru a identifica un antibiotic alternativ adecvat si pentru a exclude
cauzele secundare ale pouchitei.

Steroizi si Steroizii activi (budesonid oral, beclometazona oral) timp de 8 saptamani sunt alternative la
imunomodulatoare antibiotice. Este raportat si beneficiul imunomodulatorului tacrolimus (topic).

Medicamentele antagonisti ai TNF-a (infliximab ca prima alegere si adalimumab ca alternativa)
sunt recomandate pentru pouchita cronica refractara la tratament. Se raporteaza beneficii in
cazul terapiei cu vedolizumab.

Medicamente
biologice

Aceste abordari terapeutice se bazeaza cel mai adesea pe studii clinice mici si adesea observationale si exista
dovezi limitate de eficacitate pentru tratamentul pouchitei cronice cu rispuns inadecvat la antibiotice. in plus fat3 de
agentii terapeutici multipli din tabelul 1, au fost utilizate in gestionarea pouchitei si tratamentele nefarmacologice,
care includ probiotice, dieta si transplantul de microbiom fecal (FMT).

Antibioticele si terapiile IBD sunt utilizate in prezent pe termen lung (si off-label) pentru a induce si mentine
remisiunea la subiectii cu pouchita cronica. Cu toate acestea, tratamentele multiple cu antibiotice sunt asociate cu
dezvoltarea reactiilor adverse legate de antibiotice si pot duce la dependenta sau rezistenta la antibiotice.

Steroizii trebuie utilizati doar pe termen scurt si existd in continuare dovezi limitate care sa sustina utilizarea
imunosupresoarelor pe termen lung. Tn timp ce factorul anti-necroza tumorald (TNF) are unele dovezi care sustin
eficacitatea pe termen scurt, eficacitatea pe termen lung pare limitatd la pacientii cu pouchitd cronicd. in plus,
tratamentele cu anti-TNF pot fi conditionate de imunogenitate din cauza expunerii anterioare (pre si post-
colectomie), care poate duce la un raspuns redus la terapie sau la reactii asociate perfuziei. in general, beneficiul pe
termen lung si eficacitatea diferitelor optiuni de tratament, inclusiv antibiotice, probiotice si alte interventii utilizate
pentru tratarea pouchitei, sunt incerte.

n cel mai mare studiu multicentric randomizat de faza 3, controlat cu placebo, 138 de subiecti cu pouchita
cronica refractara la antibiotice au primit tratament cu alicaforsen timp de 6 saptamani; cu toate acestea, obiectivele

co-primare de remisiune endoscopica si de reducere a frecventei scaunelor evaluate la 10 saptamani nu au fost

7
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indeplinite. Alicaforsen este o oligonucleotida anti-sens ICAM-1 care vizeaza ARNm-ul ICAM-1 si, de asemenea,
receptorul toll-like 9 (TLR-9) si a fost investigat ca agent care moduleaza raspunsurile imune la suprafata mucoasei, o
tinta recunoscuta in tratamentul IBD.

Pacientii cu pouchita bine gestionata cu antibiotice mentin Tn general o buna calitate a vietii; totusi, pacientii
care raspund inadecvat la terapie pot prezenta simptome severe, inclusiv frecventa crescuta a scaunului, durere,
depresie, satisfactie redusa cu rol social si oboseala.

n plus, varsta Tnaintatd la momentul procedurii IPAA poate afecta rezultatul functional si calitatea vietii.
Rapoartele din studiile de cohortd pe termen lung demonstreaza ca complicatiile inflamatorii dupa IPAA creeaza o
povara semnificativa pentru pacienti, dupa colectomie. Cea mai mare teama in cazul multor pacienti este revenirea
la interventia chirurgicald, extragerea pungii si ileostomia permanentd. in general, fir§ tratamente aprobate sau

satisfacatoare disponibile pentru aceasta afectiune, exista o mare nevoie medicala nesatisfacuta.

Eficacitate si siguranta clinica — studiul clinic EARNEST

EARNEST a fost un studiu multicentric randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, conceput pentru a evalua
eficacitatea si siguranta vedolizumab IV 300 mg in tratamentul subiectilor adulti care au suferit o proctocolectomie si
IPAA pentru tratamentul CU si au dezvoltat pouchitd cronica sau recurenta. Durata studiului a fost de 30 de
saptamani cu o urmarire pentru toleranta de pana la 48 de saptamani.

Pacientii adulti inclusi Tn studiu au suferit coloproctectomie cu anastomoza ileo-anala (IAA) pentru colita
ulcerativa si au dezvoltat pouchita cronica activa (definita ca dependenta de antibiotice (recurenta) sau refractara la
antibiotice), cu un scor mPDAI (scor al indicelui modificat de activitate a bolii in pouchitd), la momentul initial 2 5 si
un subscor endoscopic = 2.

Pacientii au fost randomizati (1:1) pentru a primi vedolizumab 300 mg IV sau placebo IV la 0, 2 si 6 sdaptamani,
apoi la fiecare 8 saptamani pana in saptamana 30. Toti pacientii au primit antibioterapie concomitenta cu
ciprofloxacina 500 mg x 2/zi de la inceputul tratamentului pdnd in saptamana 4. Pacientii au primit cicluri
suplimentare de antibiotice in timpul studiului, in functie de necesitati, in special pentru puseele de pouchita.

n total, 102 pacienti au fost randomizati cu o distributie egald intre cele doud brate (51 pacienti/brat), stiind
ca:

— 34 de pacienti (33,3%) au intrerupt prematur tratamentul din studiu (37,3% in bratul placebo si 29,5% in bratul
vedolizumab), in principal din cauza lipsei de eficacitate (8 pacienti in fiecare brat), retragere voluntarda (6 si
respectiv, 4 pacienti) si pentru evenimente adverse (5 si, respectiv, 2 pacienti),

— 39 de pacienti (38,2%) au avut cel putin o abatere semnificativa a protocolului specific studiului (20 si 19 subiecti
din bratele placebo si respectiv, vedolizumab); pentru 13 pacienti (25,5%) din bratul placebo si 8 pacienti (15,7%) din

bratul cu vedolizumab, abaterea protocolului a fost majora.
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Principalele caracteristici ale pacientilor au fost similare intre cele 2 brate (insa 4 pacienti fara pouchita activa
au fost inclusi in bratul cu vedolizumab). O treime dintre pacienti nu au finalizat studiul si au existat 38% abateri
semnificative de la protocol, dintre care 15 pana la 25% au fost majore.

Obiectivul principal a fost remisiunea relevantd clinica in saptamana 14, definita ca scor mPDAI < 5 si
reducerea scorului total mPDAI > 2 puncte fatd de valoarea initiald. Toate celelalte obiective evaluate in saptdmana
14 si cele evaluate Tn saptamana 34 au fost exploratorii (au fost evaluate fara gestionarea riscului alfa). Remisiunea
clinica Tn saptamana 14 (obiectivul principal) a fost semnificativa Tn favoarea bratului de tratament: procentul de
remisiune a fost de 31,4% in bratul cu vedolizumab si 9,8% in bratul placebo (9,8%), adica o diferenta in favoarea
vedolizumab de 21,6% [95% CI: 4,9; 37,5], p=0,013.

De retinut urmatoarele aspecte:

— evaluarea obiectivului final la 14 sdaptamani pare a fi prematura, mai ales in cazul formelor recurente. De
asemenea, trebuie remarcat faptul ca evaluarea a fost planificata initial pe scorul PDAI, un scor consensual validat
pentru evaluarea pouchitei incluzand parametrii clinici, endoscopici si histologici. Prin modificare, obiectivul principal
a fost evaluat in cele din urma pe scorul mPDAI, care nu include niciun parametru histologic.

— pe langa tratamentul experimental, in terapie a fost inclusa si antibioterapia timp de 4 saptamani cu ciprofloxacina
in ambele brate. Au fost continuate si tratamentele curente ale pacientilor (corticosteroizi, mesalazina, probiotice,
imunosupresoare); curele cu antibiotice in timpul studiului au fost administrate unor pacienti cu incalcarea
protocolului. Aceste elemente fac dificila evaluarea beneficiului specific al tratamentului experimental.

Aproximativ doua treimi dintre pacienti fusesera tratati anterior (pentru colita ulceroasa si pouchita) cu un
antagonist TNFa (33 de pacienti din grupul vedolizumab si 31 din grupul placebo). Dintre acesti pacienti, 33,3% din
grupul cu vedolizumab au obtinut remisiune clinica Tn saptamana 14, comparativ cu 9,7% in grupul placebo.

Tabelul 2 prezinta rezultatele criteriilor finale principale si secundare in saptamana 14, iar Tabelul 3 prezinta

rezultatele criteriilor finale secundare Tn saptamana 34.

Tabelul nr. 2. Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul EARNEST in saptamana 14

Diferenta
Placebo Vedolizumab 1.v. vedolizumab-placebo (I 95%)
Criteriu final n=>51 n=>51 [puncte procentuale]
Remisie clinica® 9 8% 31.4% 21,6(4.9;37.5)
Remisie IABP 9 8% 353% 255(8.0;41.4)
Raspuns clinic’ 33,3% 62.7% 29.4 (8,0; 47.6)

*Remisia clinica se defineste printr-un scor IABPm < 5 si o reducere a scorului IABPm total de > 2 puncte fatd de momentul
initial; Tp < 0,05

FRemisia IABP se defineste printr-un scor IABP < 7 si o reducere a scorului IABP de > 3 puncte fata de momentul initial
§Raspunsul clinic se defineste printr-o reducere a scorului IABPm de > 2 puncte fata de momentul initial
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Tabelul nr.3. Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul EARNEST in saptamana 34

Diferenta
Placebo Vedolizumab 1.v. vedolizumab-placebo (II 95%)
Criteriu final n=>51 n=>51 [puncte procentuale]
Remisie clinica* 17.6% 35.3% 17.6(0,3;35.1)
Remisie [ABP 17,6% 37.3% 19.6 (1,9; 37.0)
Raspuns clinic? 29 4% 51.0% 21.6(1,9;39.8)

*Remisia clinicd se defineste printr-un scor IABPm < 5 si o reducere a scorului IABPm total de > 2 puncte fatda de momentul
initial

FRemisia IABP se defineste printr-un scor IABP < 7 si o reducere a scorului IABP de > 3 puncte fatda de momentul initial
§Raspunsul clinic se defineste printr-o reducere a scorului IABPm de > 2 puncte fata de momentul initial

Tolerantd

Vedolizumab este pe piata din 2014 si este aprobat pentru UC si CD in peste 70 de tari. De la comercializarea
sa in perfuzie IV nu au fost identificate noi probleme majore de siguranta pana in prezent din datele disponibile de
dupa introducerea pe piata.

Conform EPAR, siguranta vedolizumabului este bine caracterizata din datele de dupa introducerea pe piat3;
recentul Raport periodic de evaluare beneficiu-risc (PBERA) nu a identificat probleme noi de siguranta, iar datele de
siguranta au fost in concordanta cu profilul de siguranta cunoscut al medicamentului. Nu au existat modificari
notabile Tn special in ceea ce priveste reactiile legate de perfuzie, infectiile, afectiunile maligne sau evenimentele
hepatice si nu au fost raportate cazuri de leucoencefalopatie multifocala progresiva. Profilul de siguranta asteptat in
pouchitd este, prin urmare, acelasi cu cel din celelalte indicatii. Tn studiul pivot, siguranta ENTYVIO a fost similard cu
cea a lui placebo. Conform RCP, cele mai frecvente efecte adverse sunt infectiile (nazofaringita, infectii ale cailor
respiratorii superioare, bronsita, gripa si sinuzitd), cefaleea, greata, febra, oboseala, tusea si artralgia.

Rezultatele studiilor clinice nu sugereaza, pana in prezent, un risc crescut de malignitate in timpul
tratamentului cu vedolizumab; cu toate acestea, numarul afectiunilor maligne a fost redus si expunerea pe termen
lung a fost limitata.

Concluzii

Evaluarea vedolizumabului se bazeaza pe un singur studiu pivot care a inclus pacienti cu pouchita activa cu
formad recurenta sau cronica. Efectul tratamentului antibiotic asociat poate sa fi interferat cu eficacitatea
vedolizumab la 14 saptamani in mod diferit, Tn functie de forma de pouchita. Autorizatia de punere pe piata
recomanda ca un antibiotic (4 saptamani de ciprofloxacina) sa fie prescris concomitent in ambele forme de pouchita.

Definitia obiectivului primar a fost modificata in timpul studiului: scorul de remisiune clinica PDAI a fost
inlocuit cu scorul de remisiune mPDAI relevant clinic.

EPAR (EMA) specificd cad acest studiu se referd doar la un context de pouchitd acuta si, prin urmare, aceste

rezultate nu pot fi transpuse pur si simplu intr-un context de pouchita cronica.
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Comparatia cu placebo este discutabila, deoarece mai multe tratamente ar putea fi oferite pacientilor care au
avut un raspuns insuficient sau o pierdere a raspunsului la terapia cu antibiotice, inclusiv anti-TNF care sunt
recomandati (off-label) de prima intentie, cu un nivel scazut de dovezi, dar pe baza datelor din mai multe studii.

Evaluarea duratei eficacitatii a fost stabilita pentru saptamana 34, la patru saptamani dupa ultima doza de
vedolizumab primita. Din datele studiului, nu este posibil sa se obtina informatii despre momentul in care
tratamentul poate fi oprit, sau cand se poate lua in considerare retratarea. RCP-ul recomanda oprirea tratamentului
in absenta beneficiului terapeutic dupa 14 saptamani de tratament.

Din punct de vedere statistic, un procent mai mare de pacienti din grupul cu vedolizumab IV 300 mg au atins
remisiunea mPDAI in sdaptamana 14, comparativ cu grupul placebo (31,4% fata de, respectiv 9,8%), cu o diferenta de
21, 6% (IC 95%: 4,9, 37,5; p=0,013) la analiza FAS. Dimensiunea efectului observat este mai mica cu 25% decat cea a
efectului asteptat pentru calcularea numarului de subiecti necesari, ceea ce pune sub semnul intrebarii relevanta
clinicd a efectului vedolizumabului. Criteriile de evaluare a calitatii vietii (IBDQ si CGQL) au fost exploratorii,
nepermitand evaluarea beneficiilor vedolizumab asa cum sunt percepute de pacienti.

Marimea efectului pare sa difere in functie de forma pouchitei, daca este cronica (15,6%, IC 95% [-5,1; 36,2])
sau recurentd (28,7%, IC 95% [6,1; 51, 2]) (cu intervale largi de incredere). O dimensiune mai mica a efectului ar
putea fi de asteptat la pacientii cu pouchita cronica refractara la antibiotice, cu boala mai dificil de tratat si, din
perspectivd metodologicad, dimensiunea mica a esantionului din ambele subgrupuri este considerata ca o limitare.
Lipsa coerentei interne a rezultatelor intre aceste subpopulatii prespecificate poate pune sub semnul intrebarii
transpozabilitatea la aceste doua subpopulatii.
adulti, Tn tratamentul pouchitei cronice, un beneficiu pe termen scurt al ENTYVIO (vedolizumab) in comparatie cu
placebo. Din cauza limitirilor metodologice, aceste rezultate trebuie interpretate cu prudents. Tn plus, nu a existat
nicio comparatie cu un anti-TNF recomandat (off-label).

Avand in vedere datele de eficacitate si toleranta si limitele in ceea ce priveste transpunerea rezultatelor Ia
formele recurente de pouchitd, ENTYVIO nu este de asteptat sa aiba un impact asupra morbiditatii si mortalitatii si
asupra calitatii vietii. Prin urmare, ENTYVIO (vedolizumab) este putin probabil sa aiba un impact suplimentar asupra

sanatatii publice.
Luand in considerare:
- datele prezentate anterior,

- definitia comparatorului, conform OMS 861/2014 actualizat, anexa nr.l, art.1, lit.c),

11
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“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrérea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupé caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau costvolum- rezultat, medicamentul

supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare

a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”,

putem afirma faptul cd medicamentul cu DC Entyvio 300 mg (DCI Vedolizumabum) reprezintd singura alternativd
terapeuticd pentru care nu existd comparator relevant in Listd, pentru tratamentul pacientilor adulti cu pouchitd
cronicd activd moderatd pdnd la severd, cdrora li s-a efectuat o proctocolectomie si anastomozd ileo-anald pentru

colitd ulcerativd si care au prezentat un rdspuns inadecvat sau nu mai prezintd rdspuns la tratamentul cu antibiotice.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS - Franta
Comisia de Transparenta, conform avizului adoptat la data de 19 octombrie 2022, acorda un beneficiu
insuficient medicamentului cu DC Entyvio 300 mg (DCI Vedolizumabum) pentru indicatia de la punctul 1.9.
Luand in considerare:
- severitatea bolii si nevoia medicala insuficient acoperita;
- un impact suplimentar insuficient stabilit asupra morbiditatii si mortalitatii, avand in vedere eficacitatea stabilita
pentru vedolizumab numai comparativ cu placebo, doar la 14 saptamani si de relevanta clinica incerta;
- absenta oricarui impact suplimentar stabilit asupra calitatii vietii;
vedolizumab IV trebuie administrat in cadrul unei unitati medicale ale carei dotari permit tratamentul reactiilor
acute de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxia;
- lipsa impactului asteptat asupra cursului ingrijirii si/sau vietii; ENTYVIO (vedolizumab) este putin probabil sa aiba un

impact suplimentar asupra sanatatii publice.

12
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Avand in vedere toate aceste elemente, Comisia considera ca beneficiul real al ENTYVIO (vedolizumab) este
insuficient pentru a justifica rambursarea la nivel national pentru extinderea indicatiei conform autorizatiei de

punere pe piata (APP).

NICE/SMC

Ghidul NICE publicat la data de 21 septembrie 2022 precizeaza faptul ca NICE nu poate emite o recomandare
cu privire la utilizarea in cadrul NHS a medicamentului cu DCI Vedolizumabum pentru tratarea pouchitei cronice
refractare dupa interventia chirurgicala pentru colita ulceroasa. Acest lucru se datoreaza faptului ca Takeda nu a
furnizat dovezi suficiente. Takeda a confirmat ca tehnologia nu va fi lansata in Marea Britanie pentru aceasta
indicatie.

Avizul SMC 2506/10.06.2022 nu recomanda utilizarea Vedolizumab Tn cadrul NHS Scotland pentru indicatia de
la punctul 1.9, intrucat detinatorul autorizatiei de introducere pe piata nu a depus o solicitare catre SMC cu privire la

acest produs, pentru aceasta indicatie.

1QwWiG/G-BA

Raportul de evaluare IQWIG adoptat la data de 25.05.2022 referitor la tratamentul cu vedolizumab al
pouchitei cronice refractare la tratamentul cu antibiotice, a concluzionat ca beneficiul aditional al terapiei cu

vedolizumab nu este dovedit raportat la terapia de comparatie adecvata (tabelul nr.1).

Tabelul nr.1. Vedolizumab - probabilitatea si amploarea beneficiului aditional

Probabilitatea si amploarea

Indicati Terapii mparati vatd®
dicatie erapia de comparatie adecvatd beneficiului aditional
Adulti cu pouchitd cronicd activd moderata Terapia conform prescriptiei Beneficiul aditional nu este
pdnd la severd, care, fie au avut un rdspuns medicale® dovedit.

inadecvat, nu mai rdspund sau sunt
intoleranti la terapia cu antibiotice si care au
suferit proctocolectomie si anastomozd ileo-

anald pentru colita ulceroasd®.

a. Este prezentatd terapia comparativa adecvatd specificatd de G-BA.

b. Se presupune cd terapia cu antibiotice nu mai este o optiune pentru pacientii cu pouchitd (cronicd) refractard la
antibiotice.

¢. Nu sunt aprobate terapii medicamentoase pentru tratamentul pacientilor cu pouchitd (cronica) refractard la
antibiotice. Sustantele active mentionate in recomanddrile de terapie nu sunt, de asemenea, aprobate in mod
specific pentru tratamentul pouchitei (cronice) refractare la antibiotice. In contextul unui studiu clinic, conform G-
BA, urmdtoarele terapii sunt considerate a fi comparatori adecvati pentru aceastd terapie, conform instructiunilor
medicale: budesonid oral sau topic, infliximab, adalimumab, ustekinumab si tacrolimus.

13
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Conform rezolutiei G-BA publicata la data de 28 septembrie 2022, beneficiul aditional al terapiei cu

vedolizumab raportat la terapia de comparatie adecvata, pentru indicatia de la punctul 1.9 (prezentata in tabelul

nr.1) nu este dovedit.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Vedolizumabum si DC Entyvio 300 mg
este rambursat in 20 de state membre ale Uniunii Europene.

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, Anexa nr.3, punctul 2, subpunctul d),
dovada compensarii in statele membre UE trebuie sa faca referire la tarile in care se ramburseaza medicamentul pe
indicatia respectiva pentru care s-a depus cererea de evaluare. in acest sens, DETM a ficut solicitéri citre Takeda
Pharmaceuticals SRL conform adreselor nr. 13609E/28.11.2022 si nr. 11726E/12.03.2023 pentru depunerea
declaratiei pe proprie raspundere privind rambursarea medicamentului cu DC Entyvio 300 mg pentru indicatia de la
punctul 1.9, solicitata in cererea de evaluare. Pana la data prezentului raport de evaluare, compania nu a depus
aceasta dovada si, ca urmare, DETM nu poate acorda punctaj pentru acest criteriu de evaluare, intrucat nu sunt

respectate cerintele legislative n vigoare.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

lleo-Anal Pouch Anastomosis and New Remedial Approaches for Ulcerative Colitis: A Review Article: Jankar A,
Shrivastava T (January 21, 2023) (10)

Acest articol a luat in considerare cele mai recente cercetari, recenzii sistematice, analize statistice si
recomandari, utilizdnd ca baza de date PubMed. Aceasta lucrare ofera un rezumat al alternativelor chirurgicale, al
rezultatelor si al tratamentului pre si postoperator pentru pacientii cu CU. Astfel, Tn cursul bolii, aproximativ 30%
dintre pacientii cu CU vor avea nevoie de interventii chirurgicale. Datorita limitarii sale naturale la colon si rect, CU
poate fi tratata Tn cea mai mare parte chirurgical. Procesul chirurgical preferat este o proctocolectomie restaurativa

cu un IPAA.
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Studiile mari indica o rata de complicatii postoperatorii de 30% si o rata de deces de 0,1% pentru aceasta
interventie. Unul dintre cele mai mari impedimente in tratarea chirurgicala cu succes a CU il reprezinta pouchita.

Pouchita a fost cea mai frecventa complicatie chirurgicala tardiva, cu o rata de supravietuire a pungii
pelvine de 91,7% dupa 10 ani. in ceea ce priveste rata de supravietuire cumulativd a pungii, nu au existat diferente
notabile de gen sau de tehnica anastomotica. Proctocolectomia poate oferi vindecare pacientilor cu CU, dar exista
un risc de morbiditate care trebuie luat in considerare, in special la copii si adolescenti. Este vital de luat in
considerare faptul ca o fistuld anald si o pouchita pot duce la insuficienta pungii la pacientii pediatrici cu CU, care ar
trebui prevenita dupa o proctocolectomie restaurativa.

Prin urmare, tratamentul cu vedolizumab nu indeplineste criteriile ,end of life”, respectiv nu se adreseaza

unei populatii de pacienti cu o speranta medie de supravietuire sub 24 de luni.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cétre stadiile avansate de severitate, pe
o durata mai mare de 3 luni

Facand referire la rezultatele obiectivului principal al studiului clinic EARNEST, respectiv remisiunea clinica in
saptamana 14, aceasta a fost semnificativa in favoarea bratului de tratament: procentul de remisiune a fost de
31,4% in bratul cu vedolizumab si 9,8% 1n bratul placebo (9,8%), adica o diferenta in favoarea vedolizumab de 21,6%
[95% CI: 4,9; 37,5], p=0,013.

Astfel, putem afirma faptul ca Entyvio 300 mg determina mentinerea remisiunii bolii pe o duratda mai mare de

3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Conform informatiilor ORPHANET, pouchita este clasificata ca fiind o boala rarad (8), cu o prevalenta estimata

de 20 de cazuri la 100.000 locuitori, la nivel european (9).
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 — Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCI singura alternativad terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd, care au primit 0
clasificarea BT 3 - insuficient din partea HAS
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit 0
avizul negativ din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC) sau nu existd raport

2.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care
raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) 0
nu demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic
fata de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare
pozitiv emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia 0
(ANMDMR)

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu 0
o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12
luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd, pentru care
tratamentul:

L . - . 10
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni
4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic 10
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor
prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale
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6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Vedolizumabum
si DC Entyvio 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru indicatia ,Entyvio este indicat
pentru tratamentul pacientilor adulti cu pouchitd cronicd activd moderatd pénd la severd, cdrora li s-a efectuat o
proctocolectomie si anastomozd ileo-anald pentru colitd ulcerativd si care au prezentat un rdspuns inadecvat sau nu
mai prezintd rdspuns la tratamentul cu antibiotice”, intruneste punctajul de neincludere in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard

contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
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