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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: VEDOLIZUMABUM

INDICATII:

- tratamentul pacientilor adulti cu colita ulcerativd, moderat pdna la sever
activa, care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau
au prezentat intoleranta la tratamentul conventional sau la un antagonist al
factorului alfa de necroza tumorald (TNFa)

- tratamentul pacientilor adulti cu boala Crohn, moderat péna la sever
activd, care au prezentat un rdspuns inadecvat, nu au mai prezentat rdspuns sau
au prezentat intoleranta la tratamentul conventional sau la un antagonist al
factorului alfa de necroza tumorald (TNFa)

Data depunerii dosarului 11.03.2021

Numarul dosarului 5282

Recomandare: adaugare forma farmaceuticd/concentratie
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1.1.DCI: VEDOLIZUMABUM

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

1. DATE GENERALE

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

1.3.Cod ATC: LO4AA33
1.4. Data eliberarii APP: 28 aprilie 2020

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

1.6.Tip DCI: cunoscuta

1.7.Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica

solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

www.anm.ro

Concentratie

108 mg

Calea de administrare

Subcutanata

Marimea ambalajului pentru:

Cutie cu un stilou injector(pen) preumplut care contine 108 mg vedolizumabum

1.8.Pret conform O.M.S nr. 1165 din 24 iunie 2020:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Entyvio 108 mg stilou injector(pen) preumplut

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeuticd Entyvio 108 mg stilou injector(pen) preumplut

1.9.Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP :

Entyvio este indicat pentru:

- tratamentul pacientilor adulti cu colita
ulcerativa, moderat pana la sever activa, care
au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai
prezentat rdspuns sau au prezentat

intoleranta la tratamentul conventional sau la

un antagonist al factorului alfa de necroza
tumorala (TNFa).
- tratamentul pacientilor adulti cu boala Crohn,
moderat pand la sever activa, care au
prezentat un rdspuns inadecvat, nu au mai
prezentat raspuns

sau au prezentat

Schema de administrare subcutanata

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

dupa aceea

2.043,73 lei

2.043,73 lei

Tratament

cronic.
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intoleranta la tratamentul conventional sau la
un antagonist al factorului alfa de necroza

tumorala (TNFa).

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.

1.10. Compensare actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinznd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
medicamentul cu DCl Vedolizumabum este mentionat in SUBLISTA C aferentd DCl-urilor corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C1, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in
regim de compensare 100% din pretul de referintd, programul G31 Imunosupresoare selective, subprogramul G31a
Boala cronica inflamatorie intestinald, pozitia nr. 3, 4 cu adnotarea specifica tratamentelor care se efectueaza pe
baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Conditiile de rambursare a medicamentului DCI Vedolizumabum ca terapie pentru indicatia mentionata la
pct. 9, au fost prevazute in Ordinul Ministrului Sanatatii Publice si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente
denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in

sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008)
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Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA
prevede:
Boala inflamatorie intestinald (Bll) cuprinde B. Crohn (BC), colita ulcerativd (CU) si colita in curs de clasificare
(Colita nedeterminatd).

Diagnosticul complet si stabilirea strategiei terapeutice, inclusiv indicatia tratamentului biologic se face prin
internare in serviciile de Gastroenterologie care au dotdrile minime necesare: laborator performant, (si calprotectina,
eventual si cu evaluarea nivelului seric si al anticorpilor impotriva produsilor biologici), posibilitatea efectudrii
endoscopiei digestive superioare si inferioare, Ecografie, ecoendoscopie, imagisticd (enteroCT, RMN, Capsula
endoscopicd). Decizia de intrerupere sau schimbare a agentului terapeutic se face de asemenea prin internare in
servicii de gastroenterologie. Urmdrirea periodicd a pacientilor cu Bll se poate face si prin ambulatoriile de
gastroenterologie sau internare de zi.

Pentru administrarea agentilor biologici, pacientul trebuie sG semneze Formularul de Consimtdmdnt Informat al
pacientului.

Pacientii vor fi inscrisi in Registrul national de Bll: IBD-Prospect (la data la care acesta va deveni operational).

1. Indicatii: Vedolizumabum este indicat pentru:

- tratamentul pacientilor adulti cu colitd ulcerativd, 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).

- 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).

II. CRITERII DE DIAGNOSTIC

1. Pentru diagnosticul de boald Crohn este necesard existenta criteriilor clinice (numdrul scaunelor/24 h,
sensibilitate abdominald, scddere din greutate, febrd, tahicardie), biologice (VSH, PCR, calprotectina, lactoferina,
anemie, hipoalbuminemie) endoscopice (VCE): (afte, ulcere serpigionoase, aspect de piatrd de pavaj, afectarea
lumenului) histologice (cdnd este posibild biopsia) (inflamatie trasmurald, granulom inflamator). Evaluarea gravitdtii
se poate face complementar si prin calcularea scorului CDAI

2. Pentru diagnosticul de colitd ulcerativd - scaune diareice cel mai adesea cu sdnge, tahicardie, sensibilitate
abdominald, febrd, probe inflamatorii (VSH, leucocitoza, PCR; calprotectina, anemie) endoscopic sunt prezente partial
sau in totalitate: disparitia desenului vascular, friabilitate, eroziuni, ulcere, sdngerdri spontane iar histologic se

constatd infiltrat inflamator in lamina proprie, cript-abcese. Colita ulceroasd fulminantd si colita n curs de clasificare

N
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se prezintd cu leziuni extinse (colita stdngd extinsd, pancolitd) si cu toate criteriile de diagnostic amintite foarte
alterate (mai mult de 10 scaune cu sdnge, febrd, VSH, PCR, calprotectina la valori ridicate etc).

3. Pentru ambele afectiuni este necesar sd existe la initierea terapiei biologice:

- Consimtamadntul informat al pacientului

- Excluderea altor cauze de colitd (infectioasd, cu atentie la C. difficile, cu CMV, de iradiere, ischemicd, diverticulard,
medicamentoasd)

- Screening infectios - pentru infectiile sistemice semnificative (HIV; VHB; VHC, TBC), tratamentul anti TNF a se va
initia numai dupd obtinerea avizului favorabil al specialistului pneumolog (in cazul TB). Infectia cu VHC nu este o
contraindicatie, dar pacientul trebuie monitorizat; infectia cu VHB este o contraindicatie relativd; dacd tratamentul
cu antiTNF este indispensabil, trebuie precedat de initierea tratamentului antiviral cu analogi
nucleozidici/nucleotidici, iar pacientul trebuie monitorizat adecvat.

- Screening pentru neoplazii, afectiuni autoimune sau demielinizante, in functie de riscul individualizat al
pacientului

- Screening imagistic (RMN) pentru abcese (intraabdominale/pelvine) care ar contraindica terapia, la pacientii cu
boala Crohn forma fistulizanta

- Verificarea inexistentei contraindicatiilor pentru tratamentul biologic.

- Verificarea tuturor caracteristicilor prezentate in RCP-ul si aprobarea ANMDM a medicamentului prescris (indicatii,

contraindicatii, mod de preparare si administrare, reactii adverse, etc.)

I1l. PRINCIPII TERAPEUTICE iN BlI

1. Tratamentul Bll urmdreste amendarea fazei acute sau a reaprinderilor, instalarea remisiunii si mentinerea stdrii
de remisiune.

2. Cu exceptia unor forme grave tratamentul Bll se desfdsoard in trepte pe principiul step-up, adicd se incepe cu
terapia standard monoterapie, standard-terapie asociatd, terapie biologicd.

3. In formele acute sunt indicate: preparatele 5-ASA, prednisonul si terapia biologicd (nu imunomodulatoarele, cu
exceptia metotrexatului)

4. Pentru tratamentul de mentinere a remisiunii sunt indicate preparatele 5-ASA, imunomodulatoarele, si

tratamentul biologic (nu corticoizii)

IV. TRATAMENTUL STANDARD

1. Colita ulcerativa:
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a. Preparatele 5-ASA (sulfasalazind-tb, mesalazind: -tb, supozitoare, clismd, olsalazind-tb) reprezintd prima treaptd
de tratament in CU in toate formele evolutive atdt in inductia remisiunii si pentru mentinerea acesteia. Cel mai
utilizat preparat este mesalazina (Salofalk, Pentasa) cu urmdtoarele indicatii:

- Supozitoare: 1 g/24 in proctite (rectite)

- Clisme sau spume: 1 g - 4 g/24 h in proctite si colite stdngi (pénd la 60 cm)

- Comprimate: 2 - 4 g/zi. Colite sténgi, colite stdngi extinse, pancolite

In remisiune - mentinerea remisiunii dozele se reduc, prin tatonare, la jumdtate.

b. Corticosteroizii (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison) se administreazd in formele refractare la terapia cu
compusii 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de CU. Prednisonul se administreazd in doze de (0,5 - 1 mg/kgc
sau echivalentul metilprednisolon oral) maxim 40 - 60 mg/24 h.

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortisonul (200 - 300 mg/zi) (200 - 400 mg/zi) se administreazd iv in
formele severe.

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune si mentinerea remisiunii.

c¢. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5 mg/Kg corp/24 h,
sunt utile pentru mentinerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupd 3 - 4 luni de administrare. Se administreazd
incd din faza acutd sau la intrarea in remisiune odatd cu reducerea treptatd a dozelor de corticosteroizi.

Metotrexatul (25 mg im/sdptdmdnd) poate fi administrat si in faza acutd.

2. Boala Crohn (BC)

a. Preparatele 5-ASA - sunt indicate doar in formele usoare si moderate cu localizare ileocolicd sau colonicd
(Pentasa 2 - 4 g/24 h, Salofalk 3 - 4,5 g/zi) atdt la initiere cdt si pentru mentinerea remisiunii dacd aceasta s-a
obtinut.

b. Corticosteroizii: (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison, Budesonid) se administreazd la formele refractare
la terapia cu compusii 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de BC. Prednisonul se administreazd in doze de
0,5 - 1 mg/kgc maxim 40 - 60 mg/24 h. Budesonidul (3 - 9 mg/24 h) poate fi o alternativd cu efecte adverse mai
reduse.

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortizonul (200 - 400 mg/zi) se administreazd iv in formele severe.

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune si mentinerea remisiunii.

c¢. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5 mg/Kg corp/24 h,
sunt utile pentru mentinerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupd 3 - 4 luni de administrare. Se administreazd
incd din faza acutd sau la intrarea in remisiune odatd cu reducerea treptatd a dozelor de corticosteroizi.

d. Metotrexatul (25 mg im/sdptdmdnd poate fi administrat si in faza acutd

e. Antibioticele cu spectru larg (Metronidazol, Ciprofloxacina, Rifaximina) sunt utilizate in tratamentul

complicatiilor supurative ale BC (abcese supuratii perianale, exacerbdri bacteriene suprastructurale)

N
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V. TRATAMENTUL BIOLOGIC (agenti biologici si alte produse de sintezd)
Indicatiile tratamentului biologic (infliximab - original si biosimilar, adalimumab - original si
biosimilar, vedolizumab, ustekinumab, tofacitinib):

1. Boala Crohn:

a. Pacienti adulti, cu boala Crohn moderatd sau severd, cu esec la tratamentul standard corect condus:
corticosteroizi (40 - 60 mg + Imunomodulatori (Azatioprind - 2,5 mg/kg, sau - 6 MP - 1,5 mg/kg, sau Metotrexat 25
mg intramuscular/sdpt.) sau la pacientii cu cortico-dependentd, intolerantd sau contraindicatii la corticoizi.

b. Boala Crohn fistulizantd, fdrd rdspuns la tratamentul standard, in absenta abceselor (ecoendoscopie
endorectald, RMN)

c. Postoperator la pacientii cu risc de reactivare a b. Crohn (clinic, biologic, endoscopic)

d. Pacienti cu boala Crohn severd - (fulminantd) care nu rdspund in 3 - 5 zile la tratamentul intens cu corticoizi iv
(echivalent 60 mg metilprednisolon/zi), sau la pacientii cu boald severd si minim 2 dintre urmdtoarele caracteristici:
debutul sub 40 ani, markerii inflamatiei peste valorile normale, prezenta afectdrii perianale de la debut, pacienti cu
fenotip fistulizant sau stenozant). In aceste cazuri terapia biologicd singurd sau in asociere cu un imunosupresor
poate constitui prima linie de tratament.

e. Copiii mai mari de 6 ani, cu boala Crohn, in esec la tratament standard, pot fi tratati cu adalimumab (forme
moderate sau severe de boald) sau cu infliximab (forme severe).

2. Colita ulcerativd

a. Colitd ulcerativd activd moderatd sau severd, cu localizare stédngd sau stdngd extinsd - pancolitd, la pacientii
adulti, aflati in esec terapeutic la terapia standard (5-ASA: 2 - 4 g + Prednison (40 - 60 mg) + Imunomodulator (AZA 2 -
2,5 mg/kg, sau 6-MP 1,5 mg/kg, sau Metotrexat 25 mg im/sdpt.)

b. Colitd ulcerativd activa severd la copii intre 6 si 17 ani, cu extensie cel putin E2, aflati in esec terapeutic la terapia
standard - indicatie doar pentru infliximab.

c. Colitd ulcerativd/colitd in curs de clasificare, acutd gravd (colitd fulminantd), in cazul esecului terapiei dupd 3 - 5
zile cu corticoizi iv (echivalent 60 mg metilprednisolon) cu dimensiunile lumenului colonului sub 5,5 cm (eco, CT) -

indicatie numai pentru infliximab.

V. TRATAMENT
A. Tratamentul de inductie:
- La adulti - 300 mg in perfuzie intravenoasd la 0, 2 si 6 sGptdmdni - in b. Crohn si colitd ulcerativa.
- pacientii cu boald Crohn care nu au rdspuns la tratament in sGptdmdnile 0, 2, 6 pot beneficia de administrarea

unei perfuzii aditionale de Vedolizumab 300 mg in sdptdmdéna 10

~4
T % .



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWW.anm.ro

- In b. Crohn, Vedolizumab nu se administreazd ca prima linie tratament biologic la pacientii naivi la anti TNF (in

acord cu raportul de evaluare HTA), cu exceptia celor cu contraindicatii documentate la anti -TNF alfa)
B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:

- 300 mgq in perfuzie intravenoasda la fiecare 8 saptamani.

- La adultii care au prezentat o diminuare a rdspunsului la Vedolizumab se poate optimiza tratamentul prin
administrarea Vedolizumab 300 mg in perfuzie intravenoasda la fiecare 4 sGptamani.

- Este necesard respectarea procedurii de preparare si administrare conform RCP

C. Evaluarea rdspunsului terapeutic
Raspunsul terapeutic la medicamentele anti TNF va fi evaluat la 12 saptamdni de la initierea terapiei si, ulterior, la
interval de maxim 6 luni sau de cdte ori se suspecteazd pierderea rdspunsului. Lipsa rdspunsului primar la 12
sdptdmdni impune renuntarea la terapia initiatd.

Rdspunsul terapeutic la Vedolizumab va fi evaluat la 10 sdptdmdni de la initierea terapiei, la pacientii cu colitd
ulcerativa si boala Crohn si la sGptdmdna 14 pentru pacientii cu boald Crohn care au beneficiat de perfuzia aditionald
la saptdmdna 10, ulterior la interval de maxim 6 luni sau de cdte ori se suspecteazd pierderea rdspunsului.

Evaluarea rdspunsului la ustekinumab se va face la 8 sGptdmdni de la administrarea dozei de inductie intravenos si
la 16 sdptdmdani de la trecerea la doza de mentinere administratd la 8 sdptdmani, ulterior la un interval de maxim 6
luni sau ori de cdte ori se suspecteazd pierderea rdspunsului. Se va lua in considerare oprirea tratamentului dacd nu
existd un rdspuns terapeutic la 16 saptdmdni de la administrarea dozei de inductie intravenos sau la 16 sdptdmdani de
la trecerea la doza de mentinere administrate la 8 sdptdmdani.

Evaluarea rdspunsului la tofacitinib se va face la 8 séptdmani de la initierea terapiei. In cazul rdspunsului clinic, se
continud cu doza de intretinere de 5 mg de doud ori pe zi, iar in cazul lipsei de rdspuns, la 8 sGptdmdni se poate
continua pénd la 16 sdptdmdni doza de 10 mg de 2 ori pe zi. Dupd obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea
ulterioard se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de céte ori se suspecteazd pierderea rdspunsului. Se va lua in
considerare oprirea tratamentului dacd nu existd un rdspuns terapeutic la 16 sdptdmdni de la inceperea
tratamentului. Dupd intreruperea tratamentului, posibilitatea reludrii acestuia se poate face la decizia medicului
prescriptor in conformitate cu RCP produs.

Rdspunsul terapeutic va fi apreciat prin incadrarea intr-una dintre urmdtoarele categorii:

1. Pentru boala Crohn:

- Remisiune clinicd (disparitia simptomelor clinice) clinico-biologicd (disparitia simptomelor si a alterdrilor biologice
existente) endoscopicd (vindecarea mucosald) histologicd (fdrd elemente inflamatorii) - Fistulele se inchid iar scorul
CDAI < 150 puncte.

- Rdspuns partial - ameliorare clinico-biologicd (ameliorarea simptomelor, reducerea cu 50% a valorilor probelor

biologice fatd de start) scdderea scorului CDAI cu > 100 puncte scdderea drenajului fistulelor cu > 50%

N
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- Recddere - pierderea rdspunsului: reaparitia simptomelor, a modificarilor biologice, endoscopice. Valoare
predictivd ridicatd: cresterea calprotectinei fecale.
2. Pentru colita ulcerativa:
- Remisiune clinicd - disparitia simptomelor, clinico-biologicd (fdrd simptome si probe biologice normale),
endoscopicd (vindecare mucosald) histologicd (fdrd elemente inflamatorii de tip acut):

- Rdspuns terapeutic: ameliorare clinico-biologicd, eventual endoscopicd cu persistenta eritemului, granulatiei si
stergerea desenului vascular

- Recddere - pierderea rdspunsului terapeutic: reaparitia simptomelor, modificdrilor biologice (valoare predictivd
calprotectina fecald), endoscopice si histologice.

- Monitorizare dupd obtinerea remisiunii

Din 6 luni in 6 luni prin examinare clinicd, biochimicd, calprotectina fecald, eventual endoscopicd/RMN dacd
valoarea calprotectinei este crescutd.

- Recdderea sau pierderea secundard a rdspunsului la tratament.

Recomanddri:

- Verificarea compliantei la tratament

- Excluderea unei alte cauze a simptomatologiei (prezenta unui abces, infectia cu CMV sau C. difficile, etc.) si
reevaluarea rdaspunsului terapeutic dupd corectarea cauzei respective.

- Optimizare a terapiei prin una dintre variantele:

e Cresterea empiricd a dozelor si/sau scdderea intervalului de administrare pentru biologicul/biosimilarului antiTNF
folosit anterior, urmatd de reevaluarea rdspunsului terapeutic la 12 sGptdmdani.

e Schimbarea agentului antiTNF/Vedolizumab cu Vedolizumab/anti TNF, sau antiTNF/Ustekinumab cu
Ustekinumab/anti TNF sau antiTNF/tofacitinib cu tofacitinib/anti TNF pentru situatiile in care pacientul nu a obtinut
remisiunea clinicd dupd perioada de inductie sau dupd cresterea dozelor si sau scdderea intervalului de administrare,
precum si pentru situatiile de recddere sau intoleranta inacceptabild la tratament.

e Addugarea unui imunomodulator (AZA) - poate ameliora rdspunsul si prelungi remisiunea.

Verificarea nivelului seric al agentului antiTNF si anticorpilor antidrog specifici si ghidarea terapiei in functie de
rezultatul acestor determindri (optiune ideald dar cu accesibilitate foarte limitatd in prezent): oprirea tratamentului
(nivel normal - fdrd anticorpi), cresterea dozelor (sau scurtarea intervalului) la nivel scdzut fard anticorpi, schimbarea
agentului biologic la nivel scdzut si prezenta anticorpilor - (ultimele doud variante doar pentru infliximab).

e Schimbarea (swich-ul) tratamentului de la originalul de antiTNF la biosimilar si invers sau intre biosimilare fdrd
avizul/recomandarea medicului prescriptor nu este acceptatd.

e La pacientii cu boala Crohn care au intrerupt tratamentul cu ustekinumb, reluarea tratamentului cu

administrarea subcutanatd la 8 sdptdmdani este sigurd si eficientd.

~4
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VI. Prescriptori

- tratamentul se prescrie si se monitorizeazd de cdtre medicii in specialitdtile gastroenterologie (toate terapiile),
pediatrie (pentru terapiile accesibile copiilor), medicind internd (pentru toate terapiile), chirurgie (pentru tratamentul
standard), medicina de familie (pentru tratamentul standard la indicatia medicului specialist) aflati in contract cu o

casd de asigurdri de sdndtate.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 modificat prin ordinul nr. 1353 din 31 iulie 2020,
adaugarea este definita ca includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice,
a unui segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru
medicamentul cu o DCI compensatd, inclusa in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale[...] Pentru situatiile de
addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului deja evaluat, care se
utilizeaza in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd, raportul pozitiv de
evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd adaugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz,
comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCl deja compensate
inclusa in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

2.1. Creare adresabilitate pacienti: adaugarea concentratiei de 108 mg, necesara cresterii compliantei
pacientilor la tratament.

- tratamentul pacientilor adulti cu colitda ulcerativd, moderat pana la sever activa, care au prezentat un raspuns
inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat intolerantd la tratamentul conventional sau la un
antagonist al factorului alfa de necroza tumorala (TNFa).
- tratamentul pacientilor adulti cu boala Crohn, moderat pana la sever activa, care au prezentat un raspuns
inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat intoleranta la tratamentul conventional sau la un
antagonist al factorului alfa de necroza tumorala (TNFa.

Pentru aceasta categorie de pacienti disponibilitatea concentratiei de 108 mg este importanta pentru
aderarea la tratament si mentinerea rezultatelor.

2.2. Nivel de compensare similar: in prezent, medicamentul Entyvio cu DCI Vedolizumabum este compensat in
regim 100%, avand forma farmaceutica pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild si concentratia 108 mg.
Acelasi nivel este recomandat si in cazul rambursarii noii concentratii de 108 mg, aferente medicamentului cu DC

Entyvio si DCI Vedolizumabum.
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2.3. Compensarea in statele membre ale Uniunii Europene: Medicamentul Entyvio cu DCI Vedolizumabum este
rambursat Tn 12 tari ale Uniunii Europene pentru a fi administrat in indicatia mentionata la punctul 1.9: Austria,

Bulgaria, Belgia, Cehia, Ungaria, Polonia, Slovacia, Italia, Lituania, Spania, Grecia si Germania.
* Costurile terapiei anuale cu Entyvio 108 mg

Conform OMS 861/2014 modificat si completat prin OMS 1353/30.07.2020, pentru calculul costurilor s-au
luat Tn considerare preturile cu amanuntul maximale cu TVA publicate in OMS 1165/2020.

Conform RCP, tratamentul recomandat cu Entyvio este de 108 mg administrare subcutanata recomandata
pentru vedolizumab ca tratament de intretinere, dupa cel putin 2 perfuzii intravenoase, este de 108 mg administrat
prin injectie subcutanata o datd la 2 saptamani. Prima doza cu administrare subcutanata trebuie administrata la locul
administrarii urmatoarei doze programate prin perfuzie intravenoasa si la fiecare 2 sdaptamani dupa aceea.

Entyvio 108 mg se prezinta sub forma de ambalare 1 stilou injector (pen) preumplut care contine 108 mg
vedolizumab cu un pret de 2.043,74 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA).

Costul terapiei anuale cu Entyvio 108 mg este 62.741,57 Lei (7.867,89x2+23x2.043,73).

Costul terapiei pentru o perioada de 3 ani este 171.059,26 Lei (7.867,89x2+76 x2.043,73)

* Costurile terapiei anuale cu Entyvio 300 mg

Conform RCP, tratamentul recomandat cu Entyvio este de 300 mg administrate prin perfuzie intravenoasa in
saptamanile 0, 2 si 6 si ulterior o data la 8 sdaptamani.

Entyvio 300 mg se prezintd sub forma de ambalare Cutie x 1 flacon x 300 mg pulbere pentru concentrat pentru
solutie perfuzabild cu un pret de 7.867,89 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA).

Costul terapiei anuale cu Entyvio 300 mg este 62.943,12 Lei (7.867,89 x8).

Costul terapiei pentru o perioada de 3 ani este 173.093,58 Lei (7.867,89x22).
Comparand costurile celor doua concentratii, pe o perioada de 3 ani, se constata ca administrarea medicamentului
Entyviol08 mg, genereazad economii cu 0,32 % respectiv 1,17% mai mici decat Entyvio 300 mg, rezultand un impact
bugetar negativ.

Concluzie

Entyvio cu DCI Vedolizumabum cu concentratia 108 mg este indicat pentru pentru:
- tratamentul pacientilor adulti cu colitad ulcerativa, moderat pana la sever activa, care au prezentat un
raspuns inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat intoleranta la tratamentul conventional sau la un

antagonist al factorului alfa de necroza tumorala (TNFa).
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- tratamentul pacientilor adulti cu boala Crohn, moderat pana la sever activa, care au prezentat un raspuns
inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat intolerantda la tratamentul conventional sau la un

antagonist al factorului alfa de necroza tumorala (TNFa).

3. Recomandari

Recomandam includerea concentratiei 108 mg in protocolul terapeutic aferent medicamentului cu DC Entyvio
si DCI Vedolizumabum.

Raport finalizat la data de: 05.10.2021

Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



