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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: VEDOLIZUMABUM

INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti cu boala Crohn, moderat pdna la sever activa,
care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat rdspuns sau au prezentat
intolerantd la tratamentul conventional sau la un antagonist al factorului alfa de necroza

tumorala (TNFa)

Data depunerii dosarului 28.07.2022

Numarul dosarului 11202

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin adaugarea unui nou segment
populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Vedolizumabum

1.2. DC: Entyvio 108 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
1.3 Cod ATC: LO4AA33

1.4 Data eliberarii APP: 22 mai 2014

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

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
Concentratie 108 mg

Calea de administrare subcutanat

Madrimea ambalajului 1 stilou injector (pen) preumplut care contine 108 mg vedolizumab

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443 din 23.02.2022 :

Medicament Entyvio 108 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 2069,67
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 2069,67

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica : Entyvio este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boala Crohn, moderat pdnd la
sever activd, care au prezentat un rdspuns inadecvat, nu au mai prezentat rdspuns sau au prezentat intolerantd la
tratamentul conventional sau la un antagonist al factorului alfa de necrozd tumorald (TNFa).
Precizare DETM

Reprezentantul legal al autorizatiei de punere pe piata, Takeda Pharmaceuticals SRL, a solicitat evaluarea
medicamentului cu DCI Vedolizumabum si DC Entyvio 108 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut, in
vederea includerii in regim rambursat a unui nou segment populational reprezentat de pacientii adulti cu boala
Crohn moderat pana la sever activd care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au

prezentat intolerantd la tratamentul conventional si care nu au fost tratati anterior cu antagonisti ai factorului alfa
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de necroza tumorala (TNFa), conform criteriilor de evaluare ale Tabelului nr.1 — Criteriile pentru adaugarea unei DCI
compensate.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experienta in diagnosticul si tratamentul
colitei ulcerative sau al bolii Crohn. Pacientii trebuie sa primeasca prospectul.
Doze
Colitd ulcerativa si boala Crohn

Schema de administrare subcutanatd recomandata pentru vedolizumab ca tratament de intretinere, dupd
cel putin 2 perfuzii intravenoase, este de 108 mg administrat prin injectie subcutanatd o datd la 2 saptdmdni.
Prima doza cu administrare subcutanata trebuie administrata la locul administrarii urmatoarei doze programate prin
perfuzie intravenoasa si la fiecare 2 sdptamani dupa aceea.

Pentru schema de administrare prin perfuzie intravenoasa, vezi pct. 4.2 din Entyvio 300 mg pulbere pentru
concentrat pentru solutie perfuzabila RCP.

Nu sunt disponibile suficiente date pentru a determina daca pacientii care prezinta o descrestere a raspunsului
la tratamentul de intretinere cu vedolizumab cu administrare subcutanata ar beneficia de o crestere a frecventei de
administrare.

Nu exista date privind tranzitia pacientilor de la vedolizumab cu administrare subcutanata la vedolizumab prin
perfuzie intravenoasa in timpul tratamentului de intretinere.

La pacientii care au prezentat raspuns la tratamentul cu vedolizumab, se poate reduce doza de corticosteroizi
si/sau tratamentul cu corticosteroizi poate fi intrerupt, conform asistentei medicale standard.

Reinceperea tratamentului si administrare (administrdri) omise

Daca tratamentul cu vedolizumab cu administrare subcutanata este intrerupt sau daca un pacient omite o
administrare (administrari) programata de vedolizumab cu administrare subcutanata, pacientul trebuie sfatuit sa
injecteze urmatoarea dozi subcutanatd cat mai curand posibil si apoi la fiecare 2 sdptdmani dupa aceea. In studiile
clinice, perioada de intrerupere a tratamentului s-a prelungit pana la maxim 46 de saptamani, fara inmultirea
evidenta a reactiilor adverse sau a reactiilor de la locul administrarii injectiei pe parcursul reludrii tratamentului cu
vedolizumab cu administrare subcutanata.

Mod de administrare

Entyvio solutie injectabild (intr-o seringd preumpluta sau un stilou injector (pen) preumplut) este destinata
exclusiv injectiei subcutanate.
Dupa instruirea corespunzatoare in vederea fnvatarii tehnicii corecte de injectie subcutanata, un pacient sau

un fingrijitor poate injecta vedolizumab subcutanat, daca medicul sau considera ca acest lucru este adecvat.
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Instructiunile complete de administrare cu ajutorul seringii preumplute sau al stiloului injector (pen) preumplut sunt

prezentate n prospectul respectiv.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

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

Pacienti cu insuficientd renald sau hepatica

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.

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

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCl Vedolizumabum este compensat

pentru indicatia de la punctul 1.9. in 20 de state membre ale Uniunii Europene.

Studiul clinic VISIBLE 2 — CD de evaluare a eficacitatii si sigurantei DC Entyvio 108 mg cu administrare subcutanata

Studiul VISIBLE 2-CD a fost un studiu de superioritate, randomizat, dublu-orb, multicentric de faza Ill, care a
comparat vedolizumab 108 mg cu administrare subcutanata (SC) ca tratament de intretinere cu placebo, la pacientii
cu BC moderata pana la severa, care au raspuns anterior la vedolizumab IV ca terapie de inductie.

Pacientii inclusi au fost adulti cu boala Crohn confirmata prin endoscopie cu cel putin 3 luni inainte de studiu,
de formad moderatad pana la severa, care implica cel putin ileonul si/sau colonul, care au prezentat esec la cel putin
unul dintre urmatoarele tratamente: imunomodulatoare, corticosteroizi sau anti-TNFa (infliximab, adalimumab sau
certolizumab). Randomizarea a fost stratificata in conformitate cu utilizarea corticosteroizilor orali, starea de
remisiune clinica in sdptamana 6, expunerea anterioara la anti-TNFa sau imunomodulatoare.

Pacientii inclusi au primit un tratament de inductie cu 2 injectii IV de vedolizumab 300 mg la interval de 2
saptamani.

in sdptdmana 6, pacientii cu raspuns clinic au fost randomizati intr-unul dintre urmé&toarele grupuri pentru o
perioada de 46 de saptamani:

- vedolizumab SC: 108 mg, 1 injectie SC la fiecare 2 sdaptamani,

- placebo SC la fiecare 2 saptamani.
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Pacientilor tratati cu corticosteroizi la includere si cu raspuns clinic in saptamana 6 le-au fost reduse treptat
dozele de corticosteroizi. Pacientii au fost evaluati in sdptamana 52.
Obiectivul primar si obiectivele secundare prioritizate au fost analizate fatda de placebo in conformitate cu
urmatoarele criterii:
1. procentul de pacienti in remisie clinica in sdptamana 52, definit printr-un scor CDAI < 150 (obiectiv primar).
2. procentul de pacienti cu o imbunatatire a raspunsului clinic, definit ca o scadere cu 2 100 de puncte a scorului
CDAI in saptamana 52, comparativ cu valoarea initiala (saptamana 0).
3. procentul de pacienti tratati cu corticosteroizi la momentul initial, care au intrerupt tratamentul cu corticosteroizi
si sunt in remisie fara corticosteroizi in sdptamana 52.
4. procentul de pacienti care obtin remisiune clinica in sdptamana 52 din subgrupul de pacienti naivi la anti-TNFa.
Aceste obiective au fost evaluate la pacienti randomizati care au primit cel putin o doza de tratament in timpul
studiului (,,Setul complet de analiza”).
Caracteristicile pacientilor la includere

Un total de 644 de pacienti au fost inclusi si tratati cu vedolizumab IV in faza de inductie a studiului, iar 412
pacienti cu raspuns clinic in saptamana 6 au fost randomizati in faza de intretinere, astfel: 275 in grupul vedolizumab
SC si 135 n grupul placebo. in faza de intretinere, 176 de pacienti (42,9%, 41,1% in grupul cu vedolizumab SC si
46,7% in grupul placebo) au intrerupt studiul prematur, in principal din cauza rdaspunsului clinic insuficient (38,4% in
grupul cu vedolizumab SC si 31,9% in grupul placebo). Aparitia unui eveniment advers a reprezentat 4,0% dintre
intreruperile studiului in grupul cu vedolizumab SC si 8,9% dintre intreruperile studiului in grupul placebo.

n general, principalele caracteristici ale pacientilor la includere au fost omogene intre grupuri. Pacientii aveau
in medie 37,5 ani, in principal barbati (54,5%). Boala a fost moderata (scor CDAI < 330) la 58,9% dintre pacienti si
severa (scor CDAI > 330) la 41,1% dintre acestia. Mai putin de jumatate dintre pacienti (45,2%) au fost tratati cu
corticosteroizi la includere. Procentul de pacienti naivi anti-TNFa a fost de 41,6%. in cazul pacientilor tratati deja cu
anti-TNFa (58,4%), la 51,3% tratamentul cu anti-TNFa a esuat si la 7,1% tratamentul cu anti-TNFa nu a esuat.

Obiectiv primar - Pacienti cu esec la tratamentul conventional sau la un anti-TNFa (analiza principald):

Procentul de pacienti in remisie clinica in saptamana 52 a fost mai mare in grupul cu vedolizumab SC decat in
grupul placebo: 48,0% fata de 34,3%, adica o diferenta de 13,7% (IC 95% = [3,8; 23,7]; p= 0,008).

Obiective secundare prioritizate

Superioritatea vedolizumab SC comparativ cu placebo nu a fost demonstrata in cazul primului obiectiv
secundar stabilit, adica procentul de pacienti cu o imbunatatire clinica in saptamana 52: 52,0% fata de 44,8%, adicad o
diferentd de 7,3% (95% Cl = [ -3,0; 17,5], NS). in consecintd, rezultatele pentru celelalte obiective secundare

prioritizate nu pot fi analizate.
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Analiza subgrupului (rezultate exploratorii)

Rezultatele subgrupului de pacienti care au prezentat esec la tratamentul cu anti-TNFa sunt prezentate in

Tabelul 1.

Tabel 1: Rezultatele subgrupului de pacienti cu esec la terapia anti-TNFa (studiul VISIBLE-2CD)

Rezultatele evaluate in saptamana 52 Placebo Vedolizumab
SC
Pacienti cu esec la terapia anti-TNFa
Remisie clinica

N 59 151
n(%) 17 (28,8) 70 (46,4)
Ameliorarea raspunsului clinic

N 59 151
n(%) 27 (45,8) 74 (49,0)
Remisia cu intreruperea corticosteroizilor

N 20 52
n(%) 3(15,0) 24 (46,2)

Rezultatele subgrupului de pacientii care nu au urmat un tratament anterior cu un antagonist TNFa, in

saptamana 52 a studiului, sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2. Rezultatele privind eficacitatea la pacientii care nu au urmat un tratament anterior cu un
antagonist TNFa, in sdptamana 52 a studiului VISIBLE 2

Diferenta dintre tratamente

Vedolizumab SC 108 mg (95% II)
Placebo o data la 2 saptamani Vedolizumab SC vs.
Criteriu final n==63 n=107 Placebo
Renusie clinica 42 9% 48.6% 43(-11.6, 20.3)
Raspuns clime imbunatait 47.6% 54 2%, 44(-11.,6, 20,3)
Remusie fara corticosteroizi™ 18,2% 41,0% 22.8(-3.2, 46,8)

** Pacientu care nu au urmat anterior un tratament cu un antagomst TNFa s1 care utilizan corticosteroizi cu
administrare orali la momentul imtial au fost n = 22 pentru placebo s1 n = 39 pentru vedolizumab cu
admimstrare subcutanati

Rezultatele de eficacitate in cazul tuturor subgrupurilor de pacienti, in saptamana 52, sunt prezentate in

tabelul 3.
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Tabelul 3. Rezultatele privind eficacitatea in saptamana 52 a studiului VISIBLE 2
Vedolizumab  Diferenta estimati®a

Placebo’ SC 108 mg tl'atamentplui
Criteriu final” - odatila?2 (95% I0) Valoare P*

n=134 L .

saptaméani Vedolizmmab SC vs.
n=275 Placebo
Remusie clinici’ 343%  48.0% 13,7 (3,8,23.7) p=0,008
) e p=0,167

Raspuns clinic imbunatatit™ 44 8% 52.0% 73(-3,0,175) (NS)
Remisie fara corticosteroizi 182%  45.3% 27.1(11.9,42.3) p=0,002%
Renusie clmici la pacientu
care nu au urmat un 429%  48.6% 43 (-11.6,2023) p=0,591

tratament anterior cu un
antagonist TNFa'’

‘Criteruile finale sunt prezentate in ordinea in care a fost efectuata testarea cu secventa fixa pentru controlul
erori de tip 1 la 5%

T Grupa cu placebo include subiectii care au primit vedolizumab intravenos in siptimana 0 §i in siptimana 2
s1 au fost randomizati pentru a primi placebo din siptimina 6 pani in siptimana 52.

* Estimarea diferentei de tratament si a valorii p pentru toate criteriile finale se bazeaza pe metoda
Cochrane-Mantel-Haenszel

iRemuste clinici: scor CDAT = 150, in saptiména 52

"Raspuns clinic imbunatatit: descrestere de = 100 de puncte a scorului CDAI comparativ cu valoarea inifiala
(saptimana 0), in saptamina 52

** Renusie clinici fard corticosteroizi: pacienti care utilizau corticosteroizi orali la momentul 1nifial. care au
intrerupt administrarea de corticosteroizi s1 s-au aflat in remisie clinici in siptaméina 52. Numerele paciengilor
care utilizau corticoizi cu administrare orali la momentul initial au fost n = 44 pentru placebo 51 n = 95 pentru
vedolizumab cu admimstrare subcutanata.

71 Remisie clinica (scor CDAI = 150. in siptimana 52) la pacientii care nu au urmat un tratament anterior cu
un antagonist TNFa (n = 63 placebo; n = 107 vedolizumab cu administrare subcutanati

# valoare p nonunala

NS = nesemnificativ (valoare p cu 2 capete = 0,05)

Astfel, superioritatea vedolizumab SC in comparatie cu placebo nu a fost demonstrata pentru primul dintre
cele trei obiective secundare stabilite la includere. Tn consecintd, analiza celorlalte criterii nu a putut fi continuat3
(procent de pacienti tratati cu corticosteroizi la includere, care au intrerupt tratamentul cu corticosteroizi si au fost
in remisie fara corticosteroizi in saptamana 52 si procentul de pacienti care au obtinut remisiune clinica in
saptamana 52 din subgrupul de pacienti naivi la TNFa).

Toleranta

Dupa 52 de saptamani de tratament, procentul de pacienti cu cel putin un eveniment advers (EA) a fost de
73,5% in grupul cu vedolizumab 108 mg SC si de 76,1% in grupul placebo (inductie cu vedolizumab 300 mg IV in cele
doua grupuri). Aceste reactii adverse au fost considerate legate de tratament la 19,3% dintre pacientii din grupul cu
vedolizumab SC si la 14,9% dintre pacientii din grupul placebo. Acestea au fost in principal infectii (3,6% fata de 2,2%
cu placebo), reactii la locul injectarii (2,5% fata de 0,7%), boala Crohn (2,2% fata de 0,7%) si astenie sau oboseal3

(1,5% fata de 0,7%).
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O revizuire a managementului terapeutic al bolii Crohn - Ther Adv Gastroenterol 2022 (9)
(Aditi Kumar, Alexander Cole, Jonathan Segal, Philip Smith si Jimmy K. Limdi)

Terapiile anti-TNFo — imunogenitatea

Medicamentele anti-TNF sunt extrem de eficiente in managementul BC, insa esecul la tratament este unul
obisnuit Tn cazul acestor medicamente. Terapia anti-TNF personalizata in studiul bolii Crohn (PANTS), a avut ca scop
identificarea clinica specifica si factorii farmacocinetici care au prezis non-raspunsurile primare. Analiza lor
multivariata a demonstrat ca singurul factor independent asociat cu non-raspuns primar a fost concentratia redusa
a medicamentului in saptamana 14 atat pentru infliximab, cat si pentru adalimumab. Pentru ambele medicamente,
concentratiile suboptime ale medicamentului Tn sdptdmana 14 au prezis imunogenitatea, cu formarea de anticorpi
antimedicament.

Pe scurt, terapiile anti-TNF au transformat ingrijirea pacientilor cu IBD, redefinind perceptiile noastre despre
controlul semnificativ al bolii, trecand de la controlul bolii la definitii mai reliefate, precum vindecarea mucoasei,
remisia histologica si de durata si imbunatatirea calitatii vietii (QoL). Chiar dacd terapiile cu agentii anti-TNFa au
obtinut rezultate de neatins pdnd acum, a devenit evident faptul cd nu sunt universal eficace, 30-50% dintre
pacienti fiind non-responderi si cu pierdere ulterioard a rdspunsului (imunogenitate sau intolerantd). De
asemenea, existd si riscul real de complicatii infectioase atribuite inhibdrii nespecifice a cascadei imunologice

mediatd de TNF.

Terapiile biologice recente in curs de dezvoltare

Vedolizumab

Evolutia in intelegerea implicarii biologice a limfocitelor T care cauzeaza inflamatia intestinului, a deschis calea
pentru dezvoltarea mai multor agenti cu actiune Tmpotriva migrarii limfocitelor T efectoare catre mucoasa
intestinald. Tn 2014, vedolizumab a fost introdus in armamentarul biologic.

Studiul GEMINI-2 a investigat eficacitatea vedolizumab Tn inducerea si mentinerea remisiei la pacientii cu CD.
Obiectivul principal a fost evaluarea remisiunii clinice (scor CDAI < 150) in saptamana 6.

Studiul a aratat ca din cei 368 de pacienti randomizati, terapia de inductie cu vedolizumab a obtinut rezultate
superioare placebo, in ceea ce priveste inducerea remisiei in sdptamana 6 (14,5% vs 6,8%; p = 0,02).

Astfel, pana in saptamana 52, pacientii care au avut un raspuns initial la terapia de inductie au inregistrat rate
mai mari de remisie clinica, raspuns CR100 si remisiune fara tratamentul cu glucocorticoizi, comparativ cu placebo
(21,6%), cand vedolizumab a fost administrat timp de 4 sau 8 saptamani (36,4% si respectiv 39%; p = 0,004 si,

respectiv, p < 0,001).
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Figura 1. (a) Cronologia introducerii medicamentelor imunosupresoare inainte de utilizarea medicamentelor biologice.

(b) Cronologia studiilor de referinta care au introdus medicatia biologica utilizata in prezent in tratamentul CD.

Efectul modest al terapiei de inductiei cu vedolizumab in saptamana 6 ar putea fi atribuit severitatii bolii

sau esec la tratamentul cu doi sau mai multi antagonisti TNF (30%).

populatiei de studiu, unde o proportie mare de pacienti au avut boald fistulizanta (37%), au suferit o procedura

chirurgicala anterioara (42%), au inregistrat esec la tratamentul anterior cu unul sau mai multi antagonisti TNF (50%),

Studiul GEMINI-3 s-a concentrat in special pe eficacitatea vedolizumabului in cazul esecului anterior al terapiei

fata de 12,1%, respectiv, p = 0,433), insa a existat un beneficiu modest in saptamana 10 (26,6%

cu anti-TNF. Rezultatele nu au aratat o diferenta semnificativa intre vedolizumab si placebo in saptamana 6 (15,2%

vs 12,1% respectiv, p

=0,001). Preocuparea asupra incapacitatii vedolizumabului de a reduce remisiunea in saptamana 6 si lipsa datelor de
vindecare a mucoasei, nu ofera dovezi convingatoare pentru utilizarea sa in CD, insa trebuie luate in considerare

anumite avertismente. Este posibil ca, momentul evaluarii sa fi fost factorul limitativ, dupa cum demonstreaza
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studiul Gemini-3, in care vedolizumab a fost superior placebo in cazul inductiei la 10 saptamani, Thsa nu in
saptamana 6, la pacientii cu esec anterior la anti-TNF. Pentru mentinerea remisiunii la 52 de saptamani, vedolizumab
a demonstrat superioritate fata de placebo cu o magnitudine a efectului, in general similara cu cea observata in UC.
Desi datele de inductie par mai putin convingdtoare, efectul clinic semnificativ obtinut dupd 30 de sdaptdmdni
sugereazd cd vedolizumab este o optiune adecvata pentru anumiti pacienti, la care utilizarea concomitentd a
terapiilor asociate (cum ar fi co-inductia cu corticosteroizi) este posibild si unde intervetia chirurgicald poate sé nu
fie optiunea potrivitd. De asemenea, poate fi o terapie biologicd adecvatd de primd linie la pacientii la care
accentul principal este pus pe siguranta tratamentului, cum ar fi persoanele vdrstnice.

in plus, mai multe studii din practica clinicd reald s-au derulat pentru a prezenta siguranta si eficacitatea
vedolizumab n BC moderat-severa, sau la pacientii cu esec la terapia conventionald anterioara. Aceste studii au
demonstrat ca vedolizumab ar putea fi mai benefic la pacientii biologic naivi si la pacientii cu fenotip inflamator.

Vedolizumab este in prezent autorizat atat pentru administrare intravenoasa, cat si pentru administrare
subcutanata. Cel mai recent studiu, VISIBLE-2, a demonstrat ca forma subcutanatd poate mentine, de asemenea,
remisiunea clinicd cu un profil de siguranta similar administrdrii intravenoase, substantele biologice cu

administrare subcutanatad fiind preferate atdt de cdtre pacienti, cdt si de serviciile de sdndtate.
Ustekinumab

n 2016, ustekinumab a fost introdus ca fiind o altd optiune terapeuticd biologica la pacientii cu BC. Pentru a
investiga eficacitatea sa in CD, au fost realizate doua studii de inductie de 8 saptamani controlate cu placebo (UNITI-
1 si UNITI-2) si un studiu de mentinere de 44 de saptamani (IM-UNITI). Pacientii care au finalizat fie UNITI-1, fie
UNITI-2, au putut fi inscrisi ulterior in studiul de mentinere IM-UNITI. Rezultatele celor trei studii au aratat o
superioritate constanta a tratamentului cu ustekinumab fata de placebo in inducerea si mentinerea remisiunii la
pacientii cu boala CD moderat pana la sever activa.

in sdptdmana 6, pacientii cirora li s-a administrat tratamentul cu ustekinumab intravenos in doz3 fie de 130
mg, fie de 6 mg/kg, au avut rate de raspuns semnificativ mai mari decat placebo (UNITI-1: 34,3% vs 33,7% fata de
21,5% respectiv; p < 0,003, UNITI-2: 51,7%, 55,5% si respectiv 28,7%; p < 0,001). In sdptdmana 44, pacientii care au
primit doze de intretinere de ustekinumab la fiecare 8 sau 12 saptamani, au avut mai multe sanse de a intra in
remisie decat placebo (53,1% vs 48,8% vs, respectiv 35,9% ; p < 0,05). Aceste rezultatele s-au obtinut indiferent de
tratamentul anterior sau raspunsul la un antagonist TNF, iar beneficiul acestuia a fost demonstrat incd din
saptamana 3. Mai mult, rata evenimentelor adverse nu a fost semnificativ diferita fata de placebo.

Ulterior, Tn 2016, atat FDA, cat si Comisia Europeana au aprobat utilizarea ustekinumab pentru tratamentul
CD, la care terapiile anterioare au esuat. De atunci, mai multe studii din practica clinica reala au confirmat profilul de

eficacitate si siguranta al ustekinumab si eficacitatea sa in boala perianala si vindecarea fistulelor.

10
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Timp de mai multi ani, CD a fost gestionata inadecvat folosind steroizi, 5ASA, imunomodulatori si antibiotice.

Introducerea agentilor anti-TNF la sfarsitul anilor 1990 a creat o schimbare de paradigma in managementul acestei

boli cronice incurabile. Tntr-adevar, aceasta a fost prima clasd de medicamente care a redus riscul de interventie

chirurgicala si spitalizare, mai ales daca este utilizata la inceputul evolutiei bolii (Tabelul 4).

Terapia anti-TNF a inregistrat, insd, o listd intreagd de probleme, inclusiv rate ridicate a lipsei rdspunsului

primar si secundar si riscul de complicatii pe termen lung. Odata cu aparitia vedolizumabului si ustekinumabului,

clinicienii au reusit sa depaseasca aceste probleme. Cu toate acestea, agentii anti-TNF reprezintd incd tratamentul

de primd linie pentru anumite grupuri de pacienti, incluzdnd boala fistulizantd, sarcina, copiii, recidivele

postoperatorii si siguranta perioperatorie. in plus, in ciuda dezvoltérii terapiilor biologice, exista inci o ratd mare de

interventii chirurgicale si recidive postoperatorii. in ultima decad3, a fost raportatd o probabilitate a interventiei

chirurgicale intre 3% si 96% la 15 ani de la diagnostic, cu recidiva clinica si rate de reluare a interventiilor chirurgicale

de 50-60% si, respectiv, 28—-45%. Ca urmare, existd mai multe studii in curs de desfasurare, care investigheaza noi

terapii biologice pentru tratamentul CD (Tabelul 5), susceptibile de a oferi o gama mai mare de medicamente pentru

tratamentul pacientilor cu CD.

Tabel 4. Studiile de referinta care au contribuit la definirea utilizarii substantelor biologice in managementul CD

Blologle Study Recruitrment  Treatment groups Durationof  Responsefremission criteria Limitations Milest one achieved
agent number s study
Infliximak Accent| 580 Inflixirmab (5 ma'kg OR 10 54 wesks COAl score of 70 or more fram  Efficacy measured by Infliximab can be used as
ma'kglvs placeba basaline and at least 25% elinical rezponze [COA| and  mainten anoe treatmeant
reduction in tatal score [at 1BDQ scores|
week 2 andwesk 30
Accent || 308 Infliximab (5 ma'lkg OR 10 54 weaks 50% reduction from baselinein  Fistula closure assessad Infliximab can be used ta
mg'kgl vs placebs number of draining fistulas a by phiysical exarnination treat rectovagind fistulas
wesk 10and 14 and symptom report rather
than ebjective radiclog eal
evidence
Sonic Sle Inflixirmab (5 mo'kal and Shwesks COAl score =< 150 paints Unable te conclude if Combination therapy
oral placebe, & athieprine Mucosal healing defined as eambiratian therapy is has greatest efficacy
2.5 |||g,"kg| ard intravemous abzence of mucosal ulceration disease modilying in carticoste raid-free
placeba, infliximab |5 mg/ atweek 26 Ma costanalysis remiasion, followed by
kal and azathioprine (2.5 Corticosterd d-free remsslan: inflixirmab manatherapy
ma'kgl no budesonide of =6 mo'day o
systemic steraids b um
dweeeks,
Adalimumab  Classie | 299 Adalimumab 50 mgs20 mg, 4weeks Resparse: CR-Mar CR100 Shart duratian. High-dase irdustion
a0 mgss0 mg, 160 mg/a0 fram week 0 in COAl score Efficacy measured by af 140 mg/80 myg mare
mgl atweakQand 2,vs Remission: COWA < 15) clinical res porse efficacious in irduzing
placeba rerniss on
Classiz Il 55 Adalimumab 40 myg every bé weaks Smallsample size unable Adalimumab effective in
atherweek orweekly ve to datermine statistical maintaning remission
placeba signifiecance
Efficacy measured by
clinical response
Charm a5 Adalimurmab BO0mgweekly Séwesks Respanse: CR-T0 at week 4 Efficacy measured by Weekly or alternate
ar aternate weds]vs Rermission: CO&I < 15] at elinical response waskly dosing was equally
placebs wesks 26 and 54 effecth e in maintaining
remission
Can treat fistulas
Effective in patierits wha
are intalerantar last
response to inflizimab
Gain 425 Adalimumab [140 mg ar dweaks Resparae: CR-M0/CR100 Efficacy maasurad by Adalimumab can be
80 gl at week 0 ard 2 vs Remission: COA < 150, sterokd  elinkal res parse, used as second aptian
placeba discontinuation and fistula Short study duration If prewious anti-THF
remisiion [absence of drainagel treatrment failed
Extand 135 Adalimumab B0 mag) every  52wesks Absance of mucosal ulceration  Mucosal healing nat Adalimumab provides

ather waek vs placeba

atweek 12

carralated with histology
rasuls

@arky and sustained
mucazal healing
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Blologlc Study Recruitment Treatmentgroups Durationof  Responsa/remission erlteria Urnitations Milestone achieved
agent numbers study
Serene 514 Adalimurmab [140 mg 12weaks COAlL < 150 o week 4 Ongaing study
o week 1, 2 and 3lvs Decrease in §ES-CO =50%
adalimumnab [140 ma/80 mg from baseline atweek 12
at week 0 and 3 followed by
40 g every other week,

Certaizurmab  Predse1 442 Certalizumab £00 mg Qb weeks Respanse atwes & CR100 Effi cacy measured by Certalizumab provides

pegel at weeks 0, 2, and 4] vs Remission atwesk 26: clinica response an early imprevement in
placebo followed by every COWl == 150 aymploms.
rrion th.

Precize 2 &E Alter initial certolizu mab 2éweeks Efficacy measured by Certolizumab effective in
1400 g weeks 0, 2, and clinica respon se imdu cin g rermission,
4]: 400 my carto lizumab ve
placeba every manth.

Vedolizumab  Geminl 2 185 Vedolizumab 2 mafkg, 0.5 160 days Response atwesk & CR100 Effi cacy mzasured by Vedolizumab ean provide
ma/kg ve placeba at days 1 Remission atwesk 54: elinical response, small inductionand mainbe ranoe
ard 29. COal == 150 sample size ineach armaf  therapy.

atudy.
Germinid Kl Vedalizumab 300 mg ve 10 wae ks Remisian atweské: Short study duratian, Vedalizumab provides a
placebs at weeks 0,2, ard COal == 150 efficacy measuned by madest benefitin inducing
& clinical respon se, remizsian in patients wha
previously falled anti-THF
therapy

Ustekinumab  UMITI-1 T Ustekinumab 130 mavsé Bwess CRVI00 or COAl < 150 atweek & Efficacy measured by Effective induction af
mag'kgveplacebo at week 0. clinical respon se remizsion following
All patients nan-respanses previous non-response Lo
te anti-THF therapy. anti-THF therapy.

UMITI-2 428 Ustekinumab 130 mgvs Bwess Effi cacy measured by Effective induction
& mg'kg vs placebo at clinica respon se of remission
wieek 0. 8Ll patients failed follewing previous
IMMURSSUpPréss an e or IMMmU G SUppPress|on or
glucacarticald therapy. glucacarticaid failune.
IM-UNITI 3T Uste kinumab 90 mg every 4d e ks COAl = 150 ot weeak 44 Efficacy maasured by Lstekinumab isan

8 weeks ve90 mg every
12weeksvs placeba in
patients who respanded in
UMT-142.

elimleal res panse

effective malrite ranos
therapry.

Tabel 5. Terapii noi pentru gestionarea CD incluse, in prezent, in studii clinice in curs de desfasurare

Name Mechanism of action Route of Trialphase Trial name Managemeant Results
administration
Risankizumab™? Anti=IL23 antibody sC 3 ADVANCE Moderate to severa CD Superior to placebo,
MOTIVATE study ongeing
Mirikizumab 4 lgG4 monoclonalantibody that |V -3 SEREMITY Moderate to severe CD Ongaing
bindsto P19 subunit of IL23 [Phase-2
triall
VIVID
[Phase-3
triall
Etrolizumab "% Anti-integrin SC 3 BERGAMOT  Moderate to severs CD Ongoing
[RG7413)
Ontamalimab!é Monoclonal 19G2 antibedy SC 3 CARMEN Moderate to severa CD Ongoing
[SHP&LT] against mucesal addressin
cell adhesion molecule-1
[MAdCAM-1]
Filgotinib"? Janus kinase 11JAK1] selective  Oral 3 FITZROY Moderate to severe CO Ongeing
inhibitor
Upadacitinib"? JAKT selective inhibitor Oral 2 CELEST Moderate to severe Superior to placebo in
refractory CO inducing endoscopic
improvement
Mesenchymal sterm Adult allogeneicbone marrow  Injection 1B A - Ferianal fistulising CD Study ongoing
cells"® derived mesenchymal stem
cells
Faecal microbial Microbial restoration Via colonoscopy 3 — COHBl =3 Currently not enough
transplant [FMT]'® evidence for benefit
Stem cell Autologous hematopoetic Stem Injection 3 ASTIC Refractory CD Mo significant
transplant’® Cell Transplantation [HSCT] [treatment with =3 improvement and

IMMuUNosUppressive
or biologic agents and
steroids]

associated with
significant toxicity, Study
terminated prematurely
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Advanced Age Is an Independent Risk Factor for Severe Infections and Mortality in Patients Given Anti—-Tumor
Necrosis Factor Therapy for Inflammatory Bowel Disease (MARIO COTTONE et al.), Clinical Gastroenterology and
Hepatology 2011- studiu prospectiv (10)

Exista putine date disponibile despre efectele terapiilor biologice la pacientii peste 65 de ani cu boala
inflamatorie intestinalad (IBD). Acest studiu a evaluat riscul si beneficiile terapiei cu inhibitori ai factorului de necroza
tumorala (TNF) la acesti pacienti. Au fost colectate date de la pacientii cu IBD tratata cu infliximab (n=2475) si
adalimumab (n= 604) din 2000 pana in 2009 din 16 centre.

La studiu au participat 16 centre de referinta italiene, care au colectat prospectiv date privind tratamentul
pacientilor cu IBD cu agenti biologici, de la introducerea pe piata a acestor terapii. Nouazeci si cinci de pacienti (3%)
aveau mai mult de 65 de ani (52 de barbati; 37 cu colitd ulceroasa si 58 cu boala Crohn; 78 tratati cu infliximab si 17
cu adalimumab). Grupul de control a inclus 190 de pacienti cu varsta de 65 de ani sau mai tineri care au fost tratati
cu ambele medicamente biologice, cat si 190 de pacienti cu varsta peste 65 de ani care au fost tratati cu alte
medicamente. Obiectivele finale primare au inclus infectiile severe, cancerul sau decesul.

Rezultate: Dintre pacientii cu varsta peste 65 de ani care au primit infliximab si adalimumab, 11% au dezvoltat infectii
severe, 3% au dezvoltat neoplasme, iar 10% au decedat. Nicio variabila nu a fost asociata cu infectia severa sau
decesul. Dintre pacientii din grupul de control cu varsta mai mare de 65 ani, 0,5% au dezvoltat infectii severe, 2% au
dezvoltat cancer, iar 2% au decedat. Dintre pacientii din grupul de control cu varsta mai mica de 65 de ani, 2,6% au
dezvoltat infectii severe, niciunul nu a dezvoltat tumori si 1% au decedat.

Concluzii: Pacientii cu varsta peste 65 de ani tratati cu inhibitori TNF pentru IBD au o ratd mare de infectii severe si
mortalitate comparativ cu pacientii mai tineri, sau cu pacientii de aceeasi vdrstd care nu au administrat aceste
terapii. Efectele agentilor anti-TNF la pacientii varstnici cu IBD ar trebui investigate mai amanuntit, deoarece acesti

pacienti au o mortalitate mai mare legata de spitalizare decat pacientii mai tineri.

Review: How to manage IBD in the ‘elderly’ (Jonathan P Segal et.al.), Pub Med Central, Frontline Gastroenterol

2020 (11)

Aceasta revizuire si-a propus sa discute despre epidemiologie, caracteristicile clinice si consideratiile de

management la pacientii varstnici cu IBD. Avdnd in vedere faptul cd, incidenta bolii inflamatorii intestinale (IBD)
creste si populatia globald imbdtrdneste, numdrul persoanelor in vdrstd care trdiesc cu aceastd conditie va creste
inevitabil.

Este important de subliniat ca, din studiile clinice sunt adesea exclusi pacientii mai in varsta, asadar, deciziile
de tratament sunt frecvent pragmatice, extrapolate din o serie de surse de dovezi si pot fi dictate in primul rand de

preocuparile legate de efectele adverse. Provocdrile cauzate de comorbiditati, polifarmacie, consecintele nedorite
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ale tratamentelor pe termen lung, nepotrivirea reald, deseori subestimata intre varsta cronologica si biologica, stau
la baza managementului.

Epidemiologie: Majoritatea (65%) persoanelor in varsta diagnosticate cu IBD, primesc acest diagnostic in jurul varstei
de 60 de ani, 25% la 70 de ani si pana la 10% in deceniul al noualea de viata.

Incidenta colitei ulcerative (UC) si bolii Crohn (CD) cu debut la persoanele in varsta variaza de la 1,1/100 000 la
16,5/100 000 si, respectiv, de la 0/100 000 pana la 18,9/100 000.

Pacientii Tn varsta cu IBD prezinta un risc mai mare de spitalizare. Un studiu recent din SUA a raportat ca 25%

din totalul internarilor in spital datorate IBD, au fost la pacientii cu varsta peste 65 de ani. Pentru acesti pacienti
exista probabilitatea sa fie malnutriti, anemici si hipovolemici, cu cerinte mai mari de transfuzie, care necesita mai
mult timp de spitalizare postoperatorie. In plus, pacientii cu ,,debut in varst3” al bolii IBD au un risc de 1,5 ori mai
mare de mortalitate din toate cauzele, comparativ cu populatia de fond.
Anti-TNF: acesti agenti au un rol esential in inductia si mentinerea IBD moderatd pana la sever activa. Cu toate
acestea, dovezile care sustin eficacitatea la pacientii varstnici este conflictuald. Desai si colab. au demonstrat o
scddere a ratei de raspuns la varstnici, comparativ cu adultii mai tineri (61% vs 83% p=0,01), insd acest lucru nu a fost
evident in cazul cohortei Leuven (79% vs 83%, p=0,64).

Existd, totusi, dovezi clare pentru evenimentele adverse mai frecvente legate de anti-TNF. Un studiu italian a
aratat ca pacientii cu varsta peste 60 de ani tratati cu anti-TNF prezinta un risc mai mare de infectii severe si
mortalitate, comparativ cu pacientii mai tineri sau de varsta medie fara tratament anti-TNF. Riscul de infectii este
totusi mai mare la pacientii varstnici tratati cu terapie combinata cu anti-TNF si un imunomodulator, conducand la
rate mai mari de intrerupere. Dupa cum s-a mentionat anterior, terapia anti-TNF este contraindicata la pacientii cu
insuficientd cardiaca congestiva (clasa NYHA III/IV).

Analog, Organizatia Europeana pentru Boala Crohn si Colita ulcerativa (ECCO) recomanda ca atunci cand este
utilizata, monoterapia este preferata fata de terapia imunosupresoare bimodala la persoanele in varsta.

Anti-integrinele (vedolizumab): Anti-integrinele precum vedolizumab sunt terapii relativ noi ce completeaza

paradigma in evolutie in tratamentul IBD. Conform studiilor de referinta GEMINI, eficacitatea si siguranta pare
similara pentru toate grupele de varsta. Pacientii peste 55 de ani care au fost repartizati in bratul de tratament cu
vedolizumab au avut cea mai mica rata a infectiilor severe si a spitalizarii datorate efectelor secundare. De
asemenea, nu au existat diferente Tn malignitate sau decese intre diferitele grupe de varsta.

Un studiu retrospectiv recent, care a explorat siguranta si eficacitatea anti-TNF si vedozilumab la 131 pacient;i,

a aratat ca atat anti-TNF, cat si vedolizumab au prezentat siguranta si eficacitate similare la pacientii varstnici.
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Studiile clinice prospective comparative intre vedolizumab si alte medicamente biologice au fost finalizate si vor
incepe sd influenteze pozitionarea anti-integrinelor in algoritmii de tratament, in general, insd specificitatea lor
intestinala si profilul excelent al evenimentelor adverse, le recomandd ca terapii la pacientii vdrstnici cu IBD.
Ustekinumab: Tn urma finalizarii studiului UNITI, acesta a fost aprobat pentru inductia si remiterea CD in 2017 in
Regatul Unit. Cu toate ca nu exista studii care sa-i compare direct eficacitatea si efectele secundare pe grupe de
varsta, pe termen lung, datele de sigurantda pana in saptdmana 96 ale studiului IM-UNITI au aratat ca ratele
evenimentelor adverse grave si a infectiilor sunt similare in bratul cu tratament activ si bratul placebo.

Tntr-o cohortd psoriazis (unde a fost utilizatd o dozd mai micd de ustekinumab), nu a fost demonstrat niciun
risc crescut de evenimente adverse si infectii la pacientii varstnici, in cazul a doua studii retrospective cu un total de
46 de pacienti. Vor fi necesare date suplimentare pentru a asigura siguranta si eficacitatea acestui agent la populatia
varstnica.

Concluzie: O multitudine de consideratii stau la baza managementul tratamentului pacientilor varstnici cu IBD.
Acestea includ modificari ale functiilor biologice legate de varstd, impactul probabil al comorbiditatilor clinice si al
medicatiei concomitente si functiile locomotorii si cognitive. Un management eficient trebuie, de asemenea, sa ia in
considerare potentiala deconectare intre varsta ,cronologicd” si ,biologica”. Pragmatismul trebuie sa sprijine
considerentele de tratament. Astfel, un pacient “fragil” cu comorbiditdti si mobilitate limitatd, poate prezenta la
orice vdrstd un risc mai mare de complicatii in cazul unei interventii medicale sau chirurgicale, decdt un pacient

~7/

mai in vdrstd, insd ,,in formd” si, in unele cazuri, boala moderatd sau relativ asimptomaticd, poate sd nu necesite o

terapie agresivd orientatd pe controlul simptomelor. Cu toate acestea, mesajul nu este acela de ,,a subtrata”, ci de
a recunoaste distinctia dintre ,,in forma” versus ,,fragil”, ludnd in considerare posibilitatea unor efecte adverse mai
accentuate si, ca urmare, stabilirea unor obiective realiste si adecvate de tratament in furnizarea terapiilor optime
si personalizate pentru acest grup de pacienti.

Vedolizumab ca prima linie de terapie biologica pentru tratamentul colitei ulcerative si bolii Crohn - o revizuire
sistematicad cu meta-analiza, JCC 2022 (M. Attauabi et al.) (12)

Mai multe studii au indicat o eficacitate redusd a vedolizumab la pacientii cu colita ulceroasa (UC) si boala
Crohn (CD) expusi anterior la terapiile biologice. Scopul acestui studiu a fost de a determina eficacitatea si siguranta
vedolizumabului Tn cazul pacientilor biologic naivi cu UC sau CD, comparativ cu pacientii biologic expusi.

Revizuirea sistematicd si meta-analiza au fost efectuate conform recomandarilor Cochrane. Bazele de date
PubMed, EMBASE si The Cochrane Library au fost cercetate de la crearea bazei de date pana in decembrie 2020,
pentru studii care au raportat orice rezultat de eficacitate sau siguranta in randul pacientilor biologic naivi cu UC sau

CD, care au fost tratati cu vedolizumab.
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Meta-analizele au fost efectuate folosind un model cu efecte aleatorii bazat pe metoda variatiei inverse.
Calitatea metodologica a fost evaluata in conformitate cu liniile directoare ale Institutului National pentru Sanatate si
Excelentd in ingrijire (NICE).

Rezultate: Cautarea sistematica a identificat 79 de studii eligibile, inclusiv un total de 2.830 si, respectiv, 2.381 de
pacienti bio-naivi cu CU si, respectiv, CD, comparativ cu 7.392 si, respectiv, 10.511 pacienti bio-expusi. Scorul mediu
NOS a fost de 6,0 si 6,1 in UC si, respectiv, CD.

Meta-analiza a ardtat ca pacientii bio-naivi cu CU au obtinut mai frecvent remisiune clinica in saptamana 14
(raportul de risc (RR) = 1,27 [interval de incredere (IC) 95% 1,00, 1,62]) si in saptamana 52 (RR = 1,25 [95%] CI 1,11,
1,42]), comparativ cu pacientii bio-expusi. Rezultate similare au fost gasite in ceea ce priveste remisia clinica fara
steroizi in sdptamana 52 (RR= 1,36 [95% CI 1,06, 1,76]). De asemenea, pacientii bio-naivi cu CD au avut mai multe
sanse de obtinere a remisiei clinice in sdptdmana 52 (RR= 1,23 [95% CI 1,05, 1,43]), in timp ce remisiunea clinica in

Un model similar a fost observat in ceea ce priveste obtinerea remisiunii endoscopice in sdptamana 52 in CU

(RR=1,48 [95% Cl 1,28, 1,72]), dar nu si in CD (RR = 1,48 [95% CIl 0,82, 2,65]) (Tabelele 6 si 7).

Tabel 6. Rezultatele probabile obtinute la pacientii cu UC bio-naivi comparativ cu pacientii bio-expusi
Table 1: Probability of outcomes among bio-naive patients with ulcerative colitis as compared with bio-exposed patients

Inverse variance random effect model
Risk ratio (95 % confidence interval)

: Observational studies Interventional studies
! Clinical response

Week 14 1.13 (95%Cl 1.01 - 1.26), 1>=0%, p=0.03

Week 26 1.17 (95%Cl 1.02 - 1.35), 1=2%, p=0.03

Week 52 0.98 (95%Cl 0.85 - 1.12), 12=0%, p=0.74

! Clinical remission
Week 14 1.26 (95%CI 0.94 - 1.68), I’=43%, p=0.12
Week 26 1.29 (95%CI 1.00 - 1.68), 1>=68%, p=0.05
Week 52 1.32 (95%CI 1.14 - 1.53), 1’=27%, p<0.01

Steroid-free clinical remission

Week 26 1.28 (95%Cl 0.90 - 1.81), 1>=0%, p=0.17
Week 52 1.25 (95%CI 0.90 - 1.75), 1>=1%, p=0.18 | 1.76 (95%Cl 1.05 - 2.97), I>=0%, p=0.03
Endoscopic remission
- Week 14 1.60 (95%Cl 1.31 - 1.94), *=4%, p<0.01
Week 26 1.50 (95%Cl 1.04 - 2.17), 1>=0%, p<0.01
Week52 | 1.55 (95%Cl 1.16 - 2.07), ’=49%, p<0.01 | 1.43 (95%Cl 1.14 - 1.79), P=0%, p<0.01
Adverse events W(:aek 52 1.17 (95%CI 0.74 - 1.85), 1’=21%, p=0.50
| Serious adverse events {Week52 | 0.29(95%Cl 0.09 - 0.95), I>=0%, p=0.04

in ceea ce priveste toleranta, pacientii bio-naivi cu CU nu au prezentat nicio diferentd in ceea ce priveste
ratele evenimentelor adverse comparativ cu pacientii bio-expusi (UC: RR = 0,96 [95% Cl 0,70, 1,31]), dar au prezentat
evenimente adverse semnificativ mai putin grave (RR = 0,47). [95% CI 0,26, 0,82]). in conformitate cu aceasta,
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pacientii cu CD au prezentat mai putine evenimente adverse (RR= 0,73 [95% 0,64, 0,83]) si evenimente adverse grave

(RR=0,54 [95% Cl 0,34, 0,85]).

Tabel 7. Rezulatele probabile obtinute la pacientii cu CD bio-naivi comparativ cu pacientii bio-expusi

Table 2: Probability of outcomes among bio-naive patients with Crohn’s disease as compared with bio-exposed patients

Inverse variance random effect model
Risk ratio (95 % confidence interval)

Observational studies Interventional studies
Clinical response
Week 6 1.36 (95%CI 1.01 - 1.84), 1’=10%, p=0.05
Week 10 1.29 (95%Cl 0.85 - 1.94), 1>=70%, p=0.23
Week 14 1.49 (95%CI 1.18 - 1.89), 1°=1%, p<0.01
Week 26 1.32 (95%Cl 1.08 - 1.60), 1°=0%, p<0.01
Week 52 1.47 (95%CI 1.01 - 2.14), 1>=53%, p=0.04
Clinical remission
Week 14 2.11 (95%Cl 1.56 - 2.85), 1°>=0%, p<0.01
Week 26 1.60 (95%CI 1.30 - 1.95), 1*=0%, p<0.01
Week 52 1.28 (95%CI 0.80 - 2.06), I’=58%, p=0.30
Endoscopic remission
Week 26 2.31(95%Cl 1.42 - 3.76), I’=0%, p<0.01
Week 52 1.97 (95%C1 1.21 - 3.20), 1?=0%, p<0.01
Adverse events Week 52 0.86 (95%CI 0.48 - 1.54), ’=38%, p=0.62
Serious adverse events Week 52 0.45 (95%Cl 0.14 - 1.43), 1*=0%, p=0.18

Concluzii: Aceastd meta-analizd sugereazd cd reducerea eficacitdtii vedolizumabului dupd expunerea pacientilor la
alte medicamente biologice este semnificativd statistic si clinic. Descoperirile acestui studiu se adauga la dovezile

existente, referitoare |la adaptarea terapiilor biologice pentru pacientii cu CU si CD.

Raspuns rapid la terapia cu vedolizumab la pacientii biologic-naivi, cu boli inflamatorii intestinale (Brian G.Feagan
et al.), Clinical Gastroenterology and Hepatology 2019 (13)

A fost efectuata o analiza post-hoc a datelor colectate din studiile randomizate, de faza 3, controlate, ale
vedolizumab vs placebo la pacientii adulti cu UC (N [374) sau CD (N [784). S-au colectat date privind simptomele
raportate de pacient (sdngerare rectala si frecventa scaunelor pentru pacientii cu CU, dureri abdominale si frecventa
scaunelor moi pentru pacientii cu CD) Tn saptamanile 2, 4 si 6 de tratament. S-au raportat modificari procentuale
medii ale scorului fata de valoarea initiala si ale proportiilor de pacientii care au obtinut scoruri predefinite. S-a
efectuat analiza de regresie logistica multivariata, pentru a identifica factorii asociati cu un rdspuns timpuriu (in
saptamana 2).

Rezultate: La pacientii cu UC (in general, sau naivi la terapia cu antagonisti TNF), un procent semnificativ mai mare al
pacientilor carora li s-a administrat vedolizumab au atins scorul de simptome compozit predefinit in saptamanile 2, 4

si 6, comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo. La pacientii cu CD care au fost naivi la antagonistii TNF, un
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procent semnificativ mai mare de pacienti cdrora li s-a administrat vedolizumab au atins scorul predefinit in
saptamanile 2 si 4, comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo.

Dintre pacientii cu UC carora li s-a administrat vedolizumab, 19,1% (per total) si 22,3% (naivi la antagonistii
TNF) au obtinut un scor compus din sangerare rectala de valoare 0 si frecventa scaunelor £ 1 in saptamana 2,
comparativ cu 10% (in general) si 6,6% (naivi la antagonistii TNF) dintre pacientii care au primit placebo. Dintre
pacientii cu CD naivi la antagonistii TNF, 15,0% dintre cei care au administrat vedolizumab au obtinut un scor mediu
zilnic compus din dureri abdominale < 1 si frecventa scaunelor moi < 3 in sdptdmana 2 (comparativ cu 7,9% carora li
s-a administrat placebo) si 23,8% dintre cei carora li s-a administrat vedolizumab au atins acest scor pana in

saptamana 4 (comparativ cu 10,3% carora li s-a administrat placebo). Figurile 2 si 3 ilustreaza aceste rezultate.

A Overall B TNF antagonist-naive C TNF antagonist-exposed
| FBEO (n=149) WVDE (n=225) l | PB0 (n=Td) BVDZ (n=130) ] | PBO (n=T73) WYVDZ (n=9%5)
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40 *
= ® * 315 #
g E . 23 g
$ i ;
(8 -8 132 132 E
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Week2  Weekd4  Week s Week2  Week4  Week® Week2  Weekd4  Week®
Difference adjusted % Differance adjusted % Diffarance adjustad %
90 122 17.0 18.4 278 q 6.7 37
change [VDOZ - PEO) & hi - P
oo ) 20.161) (1.214) (84255  cha9e[VDZ-FEOI 4 g %5 (4,24 (62 30 change MOz B0l (96,117 (83,187) (40,163)

Figura 2. Proportion of patients with UC who achieved the composite score RBS % 0 and SFS < 1 in the overall ITT (A), TNF
antagonist—naive (B), and TNF antagonist—exposed (C) populations. ®Difference adjusted % change [VDZ - PBO] % % of VDZ
patients who achieved the indicated subscore —=%of PBO patients who achieved the indicated subscore. Lower 95% ClI limits > 0
indicate statistical significance at a nominal significance level of 0.05. *Statistical significance and nonsignificance. Cl, confidence
interval; NS, nonsignificance; PBO, placebo; RBS, rectal bleeding subscore; SFS, stool frequency subscore; VDZ, vedolizumab.

A Overall B TNF antagonist-naive C TNF antagonist-exposed
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Figura 3. Proportion of patients with CD (GEMINI 2 and 3) who achieved the average daily composite score of APS <1 and LSFS <
3 in the overall ITT (A), TNF antagonist—naive (B), and TNF antagonist—exposed (C) populations. ?Difference adjusted % change
[VDZ - PBO] % % of VDZ patients who achieved the indicated subscore — % of PBO patients who achieved the indicated subscore.
Lower 95% ClI limits > 0 indicate statistical significance at a nominal significance level of 0.05. *Statistical significance and
nonsignificance. APS, abdominal pain subscore; Cl, confidence interval; LSFS, loose stool frequency subscore; NS,
nonsignificance; PBO, placebo; VDZ, vedolizumab.

Concluzii: Intr-o analizé post-hoc a datelor din studiile clinice de fazd 3, GEMINI 1,2 si 3, vedolizumab a imbundtdtit
semnificativ simptomele bolilor UC si CD raportate de pacienti incd din sdptdmdna a 2-a de tratament, continudnd
pdnd in sdptdmdna 6 — mai ales atunci cdnd este administrat ca terapie biologicd de primd linie. ClinicalTrials.gov

nr: NCTO0783718, NCT00783692, NCT01224171.

Vedolizumab in Inflammatory Bowel Disease: West versus East, Inflamm Intest Dis 2021, Review Article (Prasanta
Debnath Pravin M. Rathi)(15)

Vedolizumab in CD — recomandarile ghidurilor

Ghidul clinic ACG (American Clinical Guideline): managementul bolii Crohn la pacientii adulti, 2018

BC activ moderata pana la severa si dovezi obiective de boala activa:

(i) Vedolizumab cu sau fara imunomodulator trebuie luat in considerare pentru inducerea remisiunii simptomatice
(recomandare solida, nivel ridicat de dovezi),

(ii) Vedolizumab ar trebui sa fie utilizat pentru mentinerea remisiunii de CD indusa de vedolizumab (recomandare
conditionata, nivel moderat de dovezi).

(iii) Ustekinumab trebuie administrat pacientilor cu boala Crohn moderata pana la severa care au esuat la
tratamentul anterior cu corticosteroizi, tiopurine, metotrexat, sau inhibitori anti-TNF, sau care nu au avut nicio
expunere anterioara la inhibitori anti-TNF (recomandare puternica, nivel ridicat de dovezi)(17).

ECCO (European Crohn's and Colitis Organisation) 2020

(A) CD moderata pana la severd, cu raspuns inadecvat la terapia conventionala si/sau la terapia anti-TNF: ECCO
recomanda vedolizumab pentru inducerea raspunsului si remisiei la acesti pacienti (recomandare puternica, dovezi
de calitate moderata),

(B) CD luminal activa moderata pana la severa, la pacientii care au esuat anterior la terapia anti-TNF:

ECCO sugereazd, de asemenea, utilizarea fie a ustekinumab, fie a vedolizumab pentru tratament (recomandare
slab3, dovezi de calitate foarte scazuta),

(C) Terapia de intretinere: ECCO recomanda vedolizumab pentru mentinerea remisiunii clinice la pacientii cu BC
moderatd pana la severa care au obtinut remisie cu vedolizumab (recomandare puternica, dovezi de calitate
moderata),

(D) CD si fistula perianala complexa: Dovezi insuficiente pentru a recomanda utilizarea vedolizumabului pentru

vindecarea fistulei (recomandare slaba, dovezi de calitate scazuta)(20).
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BSG (British Society of Gastroenterology), 2019

Pacientii refractari la terapia imunomodulatoare: BSG recomanda terapia biologica.

Alegerea intre terapia anti-TNF, ustekinumab si vedolizumab trebuie facuta individualizat (recomandare puternica,
dovezi de calitate foarte scazuta).

BSG recomanda vedolizumab atat in cazul pacientilor naivi la anti-TNF, cat si Tn cazul esecului la anti-TNF.

Terapie de inductie: recomandare puternica, dovezi de calitate moderata.

Terapie de intretinere: recomandare puternica, dovezi de Tnalta calitate.

Trecerea terapiei anti-TNF la vedolizumab sau ustekinumab: Alegerea de utilizare poate fi facuta individualizat
(recomandare slaba, dovezi de foarte slaba calitate).

Screeningul Tnhainte de tratament si monitorizarea hemo-leucogramei in cazul terapiei cu vedolizumab ar trebui sa
urmeze recomandarile pentru medicamentele anti-TNF, datorita datelor insuficiente de siguranta pe termen lung
pentru a recomanda un algoritm alternativ (recomandare slaba, dovezi de calitate foarte scazuta) (19).

APAGE (Assian Pacific Association of Gatroenterology), 2016 - nicio recomandare cu privire la utilizarea

vedolizumab in CD (18).

Review: Is There a Best First Line Biological/Small Molecule in IBD: Are We Ready for Sequencing?(Gustavo Driigg
Hahn et al.), MDPI — Biomedicines 2022 (14)

Studii clinice comparative

Studiul VARSITY a comparat eficacitatea VDZ (vedolizumab) intravenos (IV) si VDZ subcutanat (SC) versus ADA

(adalimumab) la pacientii cu UC moderata pana la severa. Expunerea anterioara la un inhibitor al factorului de
necroza tumorald, altul decat adalimumab, a fost permisa pana la 25% dintre pacienti.

Cresterea dozei nu a fost permisa in niciunul dintre grupuri. A fost un total de 769 de pacienti (raport 1:1) in
saptamana 52, remisiunea clinica a fost observata intr-un procent mai mare la pacientii din grupul cu vedolizumab
decat din grupul cu adalimumab (31,3% vs. 22,5%; 95% Cl: 2,5 - 15,0; p = 0,006), la fel ca ameliorarea endoscopica
(39,7% vs. 27,7%; 95% Cl, 5,3 - 18,5; p < 0,001). Remisiunea clinica fara corticosteroizi a avut loc la 12,6% dintre
pacientii din grupul cu vedolizumab si la 21,8% din grupul cu adalimumab (IC 95%, -18,9 - 0,4).

Ratele de incidenta ajustate ale infectiilor in functie de expunere au fost de 23,4 si 34,6 evenimente la 100
pacienti-ani cu vedolizumab si, respectiv, adalimumab, iar ratele de infectii grave corespunzatoare au fost de 1,6 si
2,2 evenimente la 100 pacienti-ani. In concluzie, vedolizumab a fost superior adalimumab in ceea ce priveste

vvvvv

Studiul SEAVUE a comparat eficacitatea si siguranta UST fata de ADA pentru terapiile de inductie si intretinere in

boala Crohn moderaté pana la severa. In total, 386 de pacienti au fost randomizati (raport 1:1) si in sdptdimana 52,

65% dintre pacientii UST si 61% dintre pacientii ADA au obtinut remisiunea clinica (p = 0,417). Remisia endoscopica si
20
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remisiunea fara corticosteroizi a fost similara intre cele doua grupuri. Ratele infectiilor au fost de 34% in grupul tratat
cu UST si 40,4% in grupul tratat cu ADA si reactiile adverse grave (SAE) au fost de 2,6% fata de 7,2%; cu toate
acestea, aceste date nu sunt semnificative statistic.

Studii din practica clinicd reald a terapiilor biologice in boala Crohn

Mai multe studii din practica clinica reald au comparat eficacitatea si siguranta diferitelor substante biologice
in CD. Cele mai multe studii existente au comparat infliximab cu adalimumab ca prima linie de terapie biologica in
CD. Putine studii din practica reald au comparat anti-TNF cu vedolizumab sau ustekinumab la pacientii biologic naivi
cu BC, avand in vedere ca aceste terapii biologice noi sunt utilizate, in general, la tratarea pacientilor cu boala Crohn
refractara la anti-TNF.

Infliximab (IFX) si adalimumab (ADA) s-au dovedit a avea o eficacitate comparabild in tratamentul BC la
pacientii biologic naivi in studii multiple. Tntr-un studiu retrospectiv ce a inclus 1284 de pacienti, 70% au fost biologic
naivi, iar ratele de raspuns clinic la 6 si 24 de luni au fost comparabile intre pacientii tratati cu IFX si ADA (IFX 72% si
45% fata de ADA 64% si, respectiv 44%. Narula si colab. au raportat faptul ca 362 de pacienti cu CD au avut rate
similare de remisiune clinica (IFX 50,4% fata de ADA 57,3%) si remisiune fara steroizi (IFX 44,3% fata de ADA 53,7%)
la 12 luni de tratament. in plus, nu existd nicio diferentd in ceea ce priveste spitalizirile legate de CD, chirurgia
abdominala si infectiile grave intre terapia IFX si ADA.

Tn ceea ce priveste o comparatie intre terapia cu vedolizumab si anti-TNF, un studiu retrospectiv care a
comparat eficacitatea VDZ cu ADA a inclus 585 de pacienti cu CD, iar 57% dintre pacienti au fost biologic naivi. intre
grupuri, nu a existat nicio diferenta intre raspunsul clinic (54,0% VDZ vs. 69,1% ADA, p = 0,33) si vindecarea
endoscopica (31,8% VDZ vs. 33,8% ADA, p = 0,85) in sdptdmana 52.

Cu toate acestea, o alta cohortd a ardtat ca rezultatele obtinute cu VDZ au fost favorabile obtinerii remisiunii
clinice (HR 1,861, 95% Cl 1,06-3,27) si remisiunii fara steroizi (HR 5,60, 95% Cl| 1,47-21,37), comparativ cu anti-TNF
subcutanat, Tnsa nu au fost semnificativ diferite intre VDZ si IFX. Ratele SAE neinfectioase (OR, 0,072, 95% Cl 0,01-
0,24), insa nu a infectiilor grave (OR 1,183, 95%Cl 0,78-1,79) au fost semnificativ mai mici cu VDZ decat anti-TNF.

O evaluare recentd din practica clinicé reald, a mentinerii rdspunsului terapeutic la 12 luni a demonstrat faptul ca
terapia cu ustekinumab (80%) a obtinut cel mai ridicat procent de eficacitate ca terapie de primd linie, urmatd de
VDZ 73,5%, IFX 68,1% si, respectiv, ADA 64,2% (p = 0,01).

Rezumatul studiilor selectate, de comparatie a doua substante biologice la pacientii naivi cu boala Crohn este

prezentat in tabelul 8.
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Tabelul 8. Rezumatul studiilor selectate din practica clinica reala de comparatie a terapiilor biologice la pacientii
biologic naivi cu boala Crohn luminala

Study Biological . Studied . .
(Year) Therapy Nature of the Study Population No. of Patients Main Result
Cosnes et al. IFX vs. ADA EZE;‘: Cir:: Caucasian 1284 (70% biologic-naive) Clinical response rates at 6 and 24 months: IFX 72%
(2016) [27] . Coﬁ:ﬂ Population IEX (763) ADA (521) and 45% vs. ADA 64% and 44%, respectively.
Narula et al. Multicentric 362 patients At 12 months, clinical remission (IFEX 50.4% vs. ADA
(2016) [26] . IFEX vs. ADA Retrospective Caucasian Population (151'71]:'; 111 ADA) 57.3%, p = 0.48) and steroid-free remission (IFX 44.3%
- - Cohort B ' vs. ADA 53.7%, p=0.16).
Multicentric At 12 weeks, steroid-free remission and clinical
Macaluso et al. ) wheentne Caucasian 1FX (126) response (ADA 81.8% vs. IFX 77.6%, adjust OR: 1.23,
" IEX vs. ADA Retrospective . e o ; o -
(2019) [28] Cohort Population ADA (437) 95% C10.63-2.44) At 1 year, ADA 69.2% vs. IFX 64.5
(adjust OR: 1.10, 95% CI 0.61-1.96)
Multicentric No difference in CD-related hospitalization: HR 0.81
Singh et al. . Caucasian IFX (512) (95% CI 0.55-1.20), abdominal surgery: HR 1.24
- IEX vs. ADA Retrospective i . . : X L .
(2018) [30] Cohort Population ADA (315) (0.66-2.33) and Serious infections: HR 1.06 (0.26-4.21)
ohe over 2.3 year follow-up between IFX and ADA
- . . ) A clinical response at week 12: 64.3% VDZ vs. 83.1%
0, hinlomicait
Macaluso et al Multicentric Caucasian n:r?z;:é:;ﬁ:?g:bgi;;s} ADA, p=0.107. At 52 weeks: 51.0% VDZ vs. 69.1%
: (2021) [31] } VDZvs. ADA Retrospective Population VDZ (277 ADA (OR0.77, 95% C10.45-1.31, p = 0.336).
e Cohart opiato - Endoscopic healing: 31.8% VDZ vs. 33.8%ADA,
ADA (308)
p=085.
Clinical remission (HR 1.861, 95% CI 1.06-3.27) and
steroid-free remission (HR 5.60, 1.47-21.37) favored
Bohm et al VDZ vs. anti-TNFs (IFX, 1{‘:2})‘1‘:::; North American VDZ (61) VDZ over Afii ,S:nzi%’zﬁﬁgf;;;my different
(2020) [32] ADA, and CTZ) Cohort Population IFX (161), AZA/CTZ (130) Rates of non-infectious SA Es (OR, 0.072, 0.01-0.24)
but not serious infections (OR 1.18, 0.78-1.79) were
significantly lower with VDZ vs. anti-TNE
Koetal. UST vs. VDZ vs. éﬁiﬂ“’“f;f Australian IFX (837) ADA (1069) VDZ R;E’;;’.f ':fg;“j”;nf’ef;;t;;ﬁ_a;ﬁ ‘;‘;::1' ;.ST
(2021) [33] anti-TNT “ c:r}::; ve Population (56) UST (61) b o oy e dnd S

(p=0.01)

Tabel 9. Rezumatul recomandarilor ghidurilor privind terapia biologica

Patologie Ghiduri clinice

Prima linie de tratament

A 2-a linie de tratament

Anti-TNF (IFX sau ADA) sau UST

® FX (daca ADA a fost prima utilizare)

¢ Non-raspuns anti-TNF primar: UST sau

AGA 2021 VDZ
¢ Non-raspuns secundar anti-TNF: ADA sau
UST sau VDZ
Boala Crohn ECCO 2020 Anti-TNF (IFX sau ADA sau CTZ) e Non-raspuns anti-TNF: UST sau VDZ

CD fistulizanta: IFX

¢ CD fistulizanta: ADA (daca nu raspunde la IFX)

Canadian 2019
si Toronto 2019

Anti-TNF (IFX sau ADA)

CD fistulizanta: IFX sau ADA

¢ Non-raspuns anti-TNF: VDZ sau UST
¢ CD fistulizanta: nicio recomandare

AOCC si APAGE
2020

Anti-TNF

Nicio recomandare

Evaludri internationale HTA — ca titlu informativ

HAS - Franta

Avizul adoptat la data de 16 septembrie 2020 de catre Comitetul de Transparenta precizeaza urmatoarele: in

tratamentul bolii Crohn active moderate pana la severe, beneficiul clinic al ENTYVIO 108 mg (vedolizumab), solutie

injectabila Tn seringa preumpluta si n stilou injector (pen) preumplut este:
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- semnificativ la pacientii cu esec (raspuns insuficient, pierderea raspunsului sau intolerantd) la tratamentul
conventional (corticosteroizi sau imunosupresoare) si cel putin un anti-TNF sau avand contraindicatii la aceste
tratamente;
- insuficient pentru a justifica rambursarea cu privire la terapiile disponibile la pacientii naivi la anti-TNFa, in
absenta unui studiu comparativ versus anti-TNFa.
Avand in vedere:
- demonstrarea superioritatii vedolizumabului pe cale subcutanata fata de placebo Tn ceea ce priveste remisiunea
clinica in saptamana 52, la pacientii cu boald Crohn activd moderata pana la severa, cu esec la tratamentul
conventional sau anti-TNFa;
- datele farmacocinetice care compara vedolizumab pe cale subcutanata cu vedolizumab pe cale intravenoasa;
- un profil de siguranta general similar cu cel al vedolizumab pe cale intravenoasa, cu exceptia aparitiei reactiilor la
locul injectarii pe cale subcutanata;
- absenta datelor de eficacitate si toleranta pe termen lung, care sa permita confirmarea acestor date pe termen
scurt,
ENTYVIO 108 mg (vedolizumab), solutie injectabild Tn seringd preumpluta si in stilou injector (pen) preumplut, nu
ofera un beneficiu suplimentar (ASMR V) comparativ cu ENTYVIO 300 mg (vedolizumab) cu administrare
intravenoasa in tratamentul Bolii Crohn activd moderata pana la severa in linia a treia de tratament, la pacientii
adulti cu esec (raspuns insuficient, pierderea raspunsului, contraindicatie sau intolerantd) al unui tratament
conventional si a cel putin unui anti-TNFa.
Locul medicamentului in strategia terapeutica:

ENTYVIO 108 mg (vedolizumab) pe cale subcutanata este o alternativa la vedolizumab administrat pe cale IV.
Locul sdu Tn strategia de management al CD este identic cu cel al formularii IV. Acesta trebuie rezervat pentru
tratamentul de linia a 3-a, si anume la pacientii cu esec (raspuns insuficient, pierderea raspunsului, contraindicatie
sau intoleranta) la tratamentului conventional si la cel putin un anti-TNFa. La pacientii naivi anti-TNFa (linia a 2-a de
tratament, dupd esecul tratamentelor conventionale), in absenta comparatiei cu un anti-TNFa, locul acestui

medicament in raport cu anti-TNFa nu poate fi specificat.

NICE/SMC
Ghidul NICE publicat la data de 26 august 2015 a prezentat concluziile evaluarii DC Entyvio 300 mg pulbere

pentru concentrat pentru solutie perfuzabild pentru indicatia de la punctul 1.9.
Astfel, Vedolizumab este recomandat ca o optiune pentru tratamentul bolii Crohn moderata pana la severda numai
daca:
e uninhibitor TNF-alfa a esuat (adicad boala a raspuns inadecvat sau s-a pierdut raspunsul la tratament), sau
e uninhibitor TNF-alfa nu poate fi tolerat sau este contraindicat.
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Vedolizumab este recomandat numai in cazul in care compania acorda discount-ul convenit in schema de
acces a pacientului.

Vedolizumab trebuie administrat ca tratament planificat pana cand inceteaza sa fie eficace, sau este necesara
o interventie chirurgicald, sau pana la 12 luni dupa Tnceperea tratamentului, ludnd in considerare perioada mai
scurta de tratament. La 12 luni pacientii trebuie reevaluati pentru a determina daca tratamentul trebuie continuat.
Tratamentul trebuie continuat numai daca exista dovezi clare de beneficiu clinic continuu. Pentru persoanele aflate
in remisie completa la 12 luni, se va lua in considerare oprirea vedolizumabului, iar tratamentul se va relua daca
apare recidiva. Persoanele care continua cu vedolizumab trebuie reevaluate cel putin la fiecare 12 luni pentru a
decide daca continuarea tratamentului este justificata. Pacientii al caror tratament cu vedolizumab nu este
recomandat Tn acest ghid NICE, dar au Tnceput tratamentul in cadrul NHS inainte ca acest ghid sa fie publicat, pot
continua tratamentul pana cand ei si clinicianul lor NHS considera ca este potrivit sa fie intrerupt.

Conform avizului adoptat la data de 10 iulie 2020, SMC autorizeaza tratamentul cu Entyvio 108 mg
(vedolizumab), solutie injectabild in seringd preumplutd si in stilou injector (pen) preumplut, cu restrictii fata de
RCP: pentru tratamentul pacientilor adulti cu boala Crohn moderata pana la severa care au avut un rdaspuns
inadecvat, au pierdut raspunsul sau au prezentat intoleranta la un antagonist TNFa, respectiv ca terapie de linia a 3-

a.

1QWIG/GBA
Decizia G-BA publicata in data de 09.02.2015 face referire la rezultatul evaluarii DC Entyvio 300 mg pulbere

pentru concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia: Entyvio este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu boala Crohn, moderat pdnd la sever activd, care au prezentat un rdspuns inadecvat, nu au mai prezentat
rdspuns sau au prezentat intolerantd la tratamentul conventional sau la un antagonist al factorului alfa de necrozd
tumorald (TNFa).

Delimitarea grupurilor de pacienti eligibile pentru tratament este urmatoarea:

-Pacienti cu boald Crohn activa moderata pana la severa, care au avut un raspuns inadecvat, nu mai raspund, sau
care sunt intoleranti la terapia conventionala si

-Pacienti cu boala Crohn activa moderata pana la severa care au avut un raspuns inadecvat, nu mai raspund sau sunt
intoleranti la oricare dintre antagonistii factorului de necroza tumorala alfa (TNFa).

Deciziile G-BA referitoare la beneficiul suplimentar al terapiei cu DC Entyvio 300 mg pulbere pentru concentrat
pentru solutie perfuzabild fata de terapia de comparatie adecvata, pentru cele 2 grupuri de pacienti delimitate sunt
urmatoarele:
¢ Pacienti cu boala Crohn activd moderata pana la severa, care au avut un raspuns inadecvat, nu mai raspund, sau
care sunt intoleranti la terapia conventionala.

Terapia de comparatie adecvata: un antagonist al TNF-alfa (adalimumab sau infliximab)
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Amploarea si probabilitatea beneficiului aditional fata de adalimumab: un beneficiu suplimentar nu este dovedit.

¢ Pacientii cu boald Crohn activda moderatad pana la severd, care au avut un raspuns inadecvat, nu mai raspund sau

sunt intoleranti la un antagonist al factorului de necroza tumorala alfa (TNFa).

Terapia de comparatie adecvata: un antagonist al TNF-alfa (adalimumab sau infliximab luand in considerare terapiile

anterioare).

(Nota: Daca terapia cu un antagonist al TNF-alfa (adalimumab sau infliximab) esueaza, este posibila o ajustare a

dozei sau trecerea la tratamentul cu un alt antagonist al TNF-alfa.)

Amploarea si probabilitatea beneficiului aditional fata de adalimumab: un beneficiu suplimentar nu este dovedit.
Mentionam faptul cd IQWIG/G-BA nu au emis un raport de evaluare si o decizie pentru DC Entyvio 108 mg

solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut pentru indicatia de la punctul 1.9.

Cererea solicitantului, respectiv evaluarea Entyvio 108 mg (vedolizumab) solutie injectabild in stilou injector
(pen) preumplut de includere in regim rambursat a unui nou segment populational se incadreaza conform OMS
861/2014, in criteriile de evaluare conform:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru adaugarea unei DCI compensate

Nr. Criterii Detalii
Crt.
1 Crearea adresabilitdtii Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa accesului la tratament,
pentru pacienti complianta la tratament a unor categorii de pacienti, segmente populationale
sau stadii de boald.
2 Dovada compensarii in Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului pe scard largd in cel

tdrile UE si Marea Britanie | putin trei state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie si mentinerea
unei abordari unitare.
3 | Analiza de impact financiar | Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin.

NOTA:

1. Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau
neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzétoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

2. In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevédzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia

descrisd la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1."
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Concluzii

Pe baza rezultatelor studiilor clinice randomizate, a rezultatelor studiilor prospective si a studiilor din practica
clinica reald, a revizuirilor sistematice si meta-analizelor, precum si a recomandarilor ghidurilor internationale de
mamagement si tratament al bolii Crohn, se desprind urmatoarele concluzii:
¢ Chiar daca terapiile cu agentii anti-TNFa au obtinut rezultate de neatins pana acum, a devenit evident faptul ca nu
sunt universal eficace, 30-50% dintre pacienti fiind non-responderi si cu pierdere ulterioara a raspunsului
(imunogenitate sau intolerantd). De asemenea, exista si riscul real de complicatii infectioase pe termen lung,
atribuite inhibarii nespecifice a cascadei imunologice mediata de TNF, pacientii cu varsta peste 65 de ani tratati cu
inhibitorii TNF pentru IBD avand o rata mare de infectii severe si mortalitate comparativ cu pacientii mai tineri, sau
cu pacientii de aceeasi varsta care nu au administrat aceste terapii. Cu toate acestea, agentii anti-TNF reprezinta inca
tratamentul de prima linie pentru anumite grupuri de pacienti, incluzand boala fistulizanta, sarcina, copiii, recidivele
postoperatorii si siguranta perioperatorie.
¢ Cel mai recent studiu, VISIBLE-2, a demonstrat ca vedolizumab cu administrare subcutanata poate mentine, de
asemenea, remisiunea clinica cu un profil de siguranta similar administrarii intravenoase, substantele biologice cu
administrare subcutanata fiind preferate atat de catre pacienti, cat si de serviciile de sanatate.

e Studiile clinice prospective comparative intre vedolizumab si alte medicamente biologice au fost finalizate si vor
incepe sa influenteze pozitionarea anti-integrinelor in algoritmii de tratament in general, insa specificitatea lor
intestinala si profilul excelent al evenimentelor adverse, le recomanda ca terapii la pacientii varstnici cu IBD.

¢ Pentru pacientii cu BC la care remisia a fost indusd medical printr-o strategie bazata pe terapia cu un agent
biologic, utilizarea aceluiasi agent se recomanda pentru mentinerea remisiunii. Exista evidente de inalta calitate in
favoarea acestei abordari pentru agentii anti-TNF, vedolizumab si ustekinumab.

¢ O evaluare recenta din practica clinica reala, a mentinerii raspunsului terapeutic la 12 luni Tn tratamentul bolii
Crohn, a demonstrat faptul cad terapia cu ustekinumab (80%) a obtinut cel mai ridicat procent de eficacitate ca
terapie biologica de prima linie, urmata de VDZ 73,5%, IFX 68,1% si, respectiv, ADA 64,2% (p = 0,01).

¢ Pe baza studiilor clinice de referinta, a studiilor clinice comparative randomizate si a studiilor din practica clinica
reald, precum si a lipsei studiilor clinice randomizate de comparatie directa intre vedolizumab, anti-TNF si
ustekinumab la pacientii biologic-naivi, nu exista suficiente dovezi pentru a sugera secventierea unei terapii
biologice optime de prima linie sau de linie ulterioara de tratament. Cu toate acestea, anumite scenarii, de
exemplu, boala perianald, populatia varstnica, manifestarile extraintestinale si sarcina pot influenta alegerea terapiei
biologice.

¢ Mai multe studii din practica clinica reala care s-au derulat pentru a prezenta siguranta si eficacitatea vedolizumab
in BC moderat-severa, sau la pacientii cu esec la terapia conventionala anterioara au demonstrat ca vedolizumab ar

putea fi mai benefic la pacientii biologic naivi si la pacientii cu fenotip inflamator.
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3. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Vedolizumabum si
DC ENTYVIO 108 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut, pentru indicatia terapeutica , tratamentul
pacientilor adulti cu boala Crohn, moderat pdnd la sever activd, care au prezentat un rdspuns inadecvat, nu au mai
prezentat rdspuns sau au prezentat intolerantd la tratamentul conventional sau la un antagonist al factorului alfa de
necrozd tumorald (TNFa)”, indeplineste criteriile de modificare ale protocolului terapeutic pentru includerea unui
nou segment populational reprezentat de pacientii adulti cu boala Crohn moderat pana la sever activa care au
prezentat un rdspuns inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat intoleranta la tratamentul

conventional si care nu au fost tratati anterior cu antagonisti ai factorului alfa de necroza tumorala (TNFa).

De asemenea, facem urmatoarea precizare: compania TAKEDA PHARMA A/S Danemarca, detinatorul
autorizatiei de punere pe piata a medicamentului cu DC ENTYVIO 108 mg solutie injectabila in stilou injector (pen)
preumplut se angajeaza sa ofere gratuit produsul ENTYVIO 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru
perioada de inductie a terapiei pacientilor diagnosticati cu boala Crohn, in conformitate cu prevederile OUG

77/2011 pentru stabilirea unei contributii pentru finantarea unor cheltuieli in domeniul sanatatii.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru boala Crohn moderat pana la sever activa, cu
administrarea terapiei cu DC Entyvio (Vedolizumab) 108 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut ca
tratament biologic de prima linie la pacientii naivi la anti-TNFa, care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai
prezentat raspuns sau au prezentat intoleranta la tratamentul conventional, pentru indicatia ,tratamentul
pacientilor adulti cu boala Crohn, moderat pdnd la sever activd, care au prezentat un rdspuns inadecvat, nu au mai
prezentat raspuns sau au prezentat intolerantd la tratamentul conventional sau la un antagonist al factorului alfa de

necrozd tumorald (TNFa)”.
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