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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: VEDOLIZUMABUM

Solicitare DAPP de modificare a liniei de tratament: utilizarea DCI VEDOLIZUMABUM ca

prima intentie la initierea terapiei cu medicamente biologice in indicatia Boala Crohn

Data depunerii dosarului 19.04.2021

Numarul dosarului 7815

Recomandam mentinerea liniei actuale de tratament la initierea terapiei cu agenti
biologici, conform protocolului terapeutic aprobat pentru boala Crohn
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Vedolizumabum

1.2. DC: Entyvio 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3 Cod ATC: LO4AA33

1.4 Data eliberarii APP: 22 mai 2014

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

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratie 300 mg
Calea de administrare intravenoasd

Cutie x 1 flacon (20 ml) x 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie

Madrimea ambalajului e

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1165 din 24.06.2020 :

Pretul cu aménuntul pe ambalaj 7867.63lel

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 393,39 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatii terapeutice :

Boala Crohn

www.anm.ro

Entyvio este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boala Crohn, moderat pénd 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 necrozéd tumorald (TNFa).

Colitd ulcerativd

Entyvio 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).
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Doza recomandatad si durata tratamentului :

Tratamentul cu Entyvio trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experienta in diagnosticul si
tratamentul colitei ulcerative sau al bolii Crohn. Pacientii trebuie sa primeasca prospectul si cardul de avertizare a
pacientului.

Colitd ulcerativd

Schema de administrare recomandata pentru vedolizumab intravenos este 300 mg administrate prin perfuzie
intravenoasa in saptamanile 0, 2 si 6 si ulterior o datad la 8 saptamani. Tratamentul la pacientii cu colita ulcerativa
trebuie oprit daca nu se observa niciun beneficiu terapeutic pana in saptamana 10.

Unii pacienti care au prezentat o diminuare a raspunsului la tratament pot avea beneficii in urma cresterii
frecventei de administrare la 300 mg vedolizumab intravenos administrat o data la 4 saptamani.

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

Daca tratamentul este intrerupt si este necesarda reinceperea tratamentului cu vedolizumab intravenos,
poate fi luatd in considerare posibilitatea administrérii o datd la 4 sdptdmani. in studiile clinice, perioada de
intrerupere a tratamentului s-a prelungit pana la maxim 1 an. Eficacitatea s-a reinstaurat, fara inmultirea evidenta a
reactiilor adverse sau a reactiilor legate de perfuzie pe parcursul reluarii tratamentului cu vedolizumab.

Boala Crohn

Schema de administrare recomandata pentru vedolizumab intravenos este 300 mg administrate prin
perfuzie intravenoasa in sdptamanile 0, 2 si 6 si ulterior o data la 8 saptamani.

Pacientii cu boala Crohn care nu au prezentat raspuns la tratament pot avea beneficii in urma unei doze de
vedolizumab intravenos in saptamana 10. La pacientii care prezinta raspuns, tratamentul trebuie continuat o data la
8 saptamani Tncepand cu saptamana 14. La pacientii cu boala Crohn tratamentul trebuie oprit daca nu se observa
niciun beneficiu terapeutic pana in saptamana 14.

Unii pacienti care au prezentat o diminuare a raspunsului la tratament pot avea beneficii in urma cresterii
frecventei de administrare la vedolizumab intravenos 300 mg administrat o data la 4 saptamani. 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
Dacd tratamentul este intrerupt si este necesard reinceperea tratamentului cu vedolizumab intravenos, poate

fi luatd in considerare posibilitatea administrdrii o datd la 4 sGptdmani. In studiile clinice, perioada de intrerupere a
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tratamentului s-a prelungit pdnd la maxim 1 an. Eficacitatea s-a reinstaurat, fard inmultirea evidentd a reactiilor
adverse sau a reactiilor legate de perfuzie pe parcursul reludrii tratamentului cu vedolizumab.
Mod de administrare

Entyvio 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila este destinat exclusiv administrarii
intravenoase. Trebuie reconstituit si ulterior diluat inainte de administrarea intravenoasa.

Entyvio 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila se administreaza prin perfuzie
intravenoasa intr-un interval de 30 minute. Pacientii trebuie monitorizati in timpul si dupa perfuzie
Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici. 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.

Conform HG 720 din 9 iulie 2008 republicatda, sublista C, sectiunea C1 - DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de
compensare 100% din pretul de referinta, grupul de boli G31 Imunosupresoare selective - G31a Boala cronica

inflamatorie intestinald, mentioneaza urmatoarele DCl-uri:

G31 Imunosupresoare selective
(;31a Boala cronici inflamatorie intestinala
1. |Infliximabum**! L04ABO2
2. |Adalimumabum®*! LO4AB04
3. |Vedolizumabum *#*! LO4AA33
4. |Ustckinumabum®*' (concentratia 90 mg) LO4ACO5
5. [Tofacitinib**1& LO4AA29

Tratamentul se initiazi de catre medicul in specialitatea gastroenterologie 51 medicind interna.

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 indicatiile de la punctul 1.9. in 20 de state membre ale Uniunii Europene.
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Recomandadrile Ghidurilor ECCO pentru boala Crohn moderat — severd: inducerea remisiei

Recomandarea 1. Corticoizi sistemici

La pacientii cu boald Crohn activd, moderatd pdnd la severd, sugerdm utilizarea corticosteroizilor sistemici
pentru inducerea rdaspunsului clinic si a remisiei (recomandare slabd, dovezi de calitate medie).

S-a raportat o eficienta a corticosteroizilor de doua ori mai mare in inducerea remisiei clinice comparativ cu
placebo in doua studii clinice care au implicat 267 de pacienti [RR: 1,99; 95% Cl: 1,51-2,64]. Frecventa reactiilor
adverse a fost de 5 ori mai mare la pacientii care au primit corticosteroizi comparativ cu placebo [31,8% vs 6,5%; RR:
4,89; 95% Cl: 1,98-12,07].

Recomandarea 2. Imunosupresoare: Tiopurine

Recomanddm utilizarea tiopurinelor ca monoterapie pentru inducerea remisiei bolii Crohn luminale
moderat-severe (recomandare slabd, dovezi de calitate foarte scazutd).

Evaluarea utilizarii purinelor comparativ cu placebo, pentru inducerea remisiei clinice, a fost realizatd in 5
studii clinice. Comparatorul activ a fost AZA (azatioprina) in patru dintre aceste studii, iar medicamentul activ a fost
MP (mercaptopurina) Tn ultimul studiu. Majoritatea studiilor clinice a permis utilizarea concomitenta a
corticosteroizilor. Analiza comund nu a evidentiat diferente pentru inducerea remisiunii intre tiopurine si placebo;
48% [95/197] in interventia activa comparativ cu 37% [68/183] in grupul placebo au obtinut remisiune [RR: 1,23;
95% Cl: 0,97-1,55]. Trei studii au raportat raspuns clinic, desi nu cu masuri standardizate ale activitatii bolii. Tn
aceste studii au fost utilizate diferite tipuri de evaluari globale ale medicilor, in ceea ce priveste ameliorarea bolii
(r&spuns clinic). Tn total, 42,8% dintre pacientii care au primit tiopurine, comparativ cu 26,9% dintre cei care au
primit placebo, au prezentat o imbunatatire clinicd. RR de obtinere a raspunsului clinic a fost 1,87 [95% Cl: 0,44—
7,96]. Eterogenitatea ridicatd [I> = 69%] si imprecizia cauzata de datele reduse si intervalele de incredere largi, au
determinat o calitate a dovezilor foarte scazuta pentru acest rezultat.

Metotrexat

Eficacitatea MTX (Metotrexat) si a tiopurinelor a fost comparata in 3 studii mici si eterogene pentru inducerea
remisiei in boala Crohn (BC). Tn aceste studii s-au folosit diferite doze si cdi de administrare. Dou3 studii au utilizat
MTX oral in doze de 16 mg/sdaptamana si 12,5 mg/saptamang, iar intr-un studiu MTX a fost administrat intravenos la
25 mg/saptamana. Toti pacientii au fost dependenti de steroizi si au primit steroizi sistemici la includere. Niciunul
dintre studiile individuale sau analiza de grup nu a demonstrat o diferenta semnificativa in probabilitatea obtinerii
remisiei [RR: 0,87; 95% Cl: 0,70—1,09]. Desi riscul de reactii adverse este mai mare cu MTX, datele sunt foarte reduse

si calitatea dovezilor este foarte scizutd pt ambele rezultate. in consecintd, nu se poate face nicio recomandare.
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Pe baza dovezilor actuale, nu s-a ajuns la un acord asupra unei recomandari pentru utilizarea MTX pentru
inducerea remisiunii clinice la pacientii cu BC. Cu toate acestea, MTX poate fi considerat ca o optiune pentru
pacientii dependenti de steroizi cu boald moderata pand la severa atunci cand optiunile alternative (inclusiv
interventia chirurgicald) nu pot fi utilizate.

Recomandarea 3. Anticorpi monoclonali

3.1. Recomanddm utilizarea inhibitorilor TNF (infliximab, adalimumab si certolizumab pegol) pentru a induce
remisia la pacientii cu boala Crohn moderatd pana la severa care nu au rdspuns la terapia conventionald
(recomandare solidd, dovezi de calitate medie).

Datele privind agentii anti-TNF versus placebo [infliximab, adalimumab si certolizumab pegol] din mai multe
meta-analize ale studiilor clinice sustin eficacitatea lor pentru inducerea remisiei clinice [RR: 1,6; 95% CI: 1,17-2,36]
si raspuns clinic [RR: 1,43; 95% Cl: 1,17-1,73] la pacientii care nu au obtinut un raspuns adecvat sau au prezentat
intoleranta la corticosteroizi si/sau imunosupresoare.

Datele referitoare la remisiile clinice au fost foarte eterogene [I?> = 63%)], iar datele referitoare la ameliorarea
endoscopica au fost afectate de imprecizia ridicata datorata numarului redus de pacienti inclusi in meta-analiza [n =
35]. Datele privind rezultatele raspunsului si remisiei raportate de pacient [PRO], Tmbunatatirea biochimica si
radiologica si calitatea vietii sunt insuficiente. Nu a existat nicio diferenta in ceea ce priveste efectele adverse (EA)
[RR: 0,99; 95% Cl: 0,90-1,08].

Alegerea agentului anti-TNF depinde de preferinta pacientului, disponibilitate, cost si accesibilitate. Cu toate
acestea, in cadrul unei meta-analize din 2015, compararea perechilor a aratat ca infliximab cu AZA [OR: 3,1; 95% Cl:
1,4-7,7] si monoterapia cu adalimumab [OR: 2,1; 95% Cl: 1-4,6] au fost superioare certolizumab pegol pentru
inducerea remisiei. Momentul introducerii agentilor biologici este o chestiune de dezbatere. S-a sugerat ca pacientii
ce prezinta factori de prognostic slab [de ex. boala perianala fistulizanta, boala extinsa, ulceratii profunde, fenotip
complicat] ar trebui sa beneficieze de introducerea timpurie a anti-TNF pentru a obtine un risc redus de interventie
chirurgicald, spitalizare sau dezvoltarea complicatiilor legate de boald. Tn plus, agentii anti-TNF ar putea fi mai
eficienti daca sunt introdusi mai devreme [in primii 2 ani] Tn cursul bolii, desi aceste rezultate se bazeaza pe analizele
post-hoc din studiile clinice.

3.2. Nu recomanddm utilizarea combinatiei adalimumab si tiopurine comparativ cu adalimumab in monoterapie
pentru obtinerea remisiei si rdspunsului clinic (recomandare slabd, dovezi moderate).

Doar studiul clinic DIAMOND a evaluat utilizarea combinatiei adalimumab cu tiopurind comparativ cu
adalimumab Tn monoterapie pentru inducerea remisiei clinice la pacientii naivi la ambele terapii. Tn acest studiu,

terapia combinata nu a fost superioara monoterapiei cu adalimumab pentru inducerea remisiunii clinice [RR: 0,95;
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95% Cl: 0,78—1,15]. Cu toate acestea, terapia combinatd a fost asociata cu imbunatatirea endoscopica in saptamana
26 [RR: 1,32; 95% Cl: 1,06—1,65], desi acest beneficiu a fost pierdut la sfarsitul unui an de zile.

3.3. Recomanddm terapia combinatd cu o tiopurind atunci cdnd se incepe tratamentul cu infliximab pentru a
induce remisia la pacientii cu boala Crohn moderatd pédnd la severd, care au avut un rdspuns inadecvat la terapia
conventionald (recomandare solidd, dovezi moderate).

Studiul clinic SONIC (studiul pacientilor cu boala Crohn naivi la medicatia biologica si imunomodulatoare) a
comparat eficacitatea infliximab combinat cu AZA cu infliximab Tn monoterapie la pacientii naivi la ambele terapii,
care nu au raspuns la steroizi sau mesalazina (5-ASA). Cu terapie combinata s-au obtinut rate mai mari de remisie
clinica in saptamana 26 comparativ cu infliximab in monoterapie [RR: 1,64; 95% Cl: 1,07-2,53]. De asemenea, cu
terapia combinata s-a obtinut o probabilitate mai mare de vindecare a mucoasei [RR: 1,82; 95% Cl: 1,01-3,26].

Un scenariu Tntalnit frecvent in practica clinica este esecul pacientilor la tratamentul cu tiopurine sau
raspunsul inadecvat la acest tratament, situatii in care este planificata terapia anti-TNF.

Niciun studiu clinic nu a realizat o comparatie directa, in astfel de cazuri, in ceea ce priveste posibilele
beneficii suplimentare de eficacitate ale tratamentului de intretinere cu combinatia tiopurinei cu anti-TNF. O analiza
post-hoc a studiilor clinice nu a demonstrat niciun beneficiu suplimentar al utilizarii continue a terapiei cu
imunomodulatoare dupa inceperea tratamentului anti-TNF Tn acest context. Totusi, imunogenitatea ar trebui sa fie
luata Tn considerare si, in lipsa probelor directe, ar trebui realizata o abordare individualizata a tratamentului.

3.4. Recomanddm ustekinumab pentru inducerea remisiei la pacientii cu boala Crohn moderatd pana la severd cu
rdspuns inadecvat la terapia conventionald si/sau la terapia anti-TNF (recomandare solidd, dovezi de mare
calitate).

O revizuire sistematicd si o meta-analiza au reunit rezultatele studiilor clinice in care a fost evaluat
ustekinumab comparativ cu placebo pentru inducerea remisiei la pacientii cu BC luminala activa moderata pana la
severa. Patru studii clinice care au implicat 1947 de pacienti tratati intravenos cu diferite doze de ustekinumab sau
doze echivalente de placebo, au raportat inductia raspunsului clinic si inductia remisiei clinice in saptamana 6. Datele
respective au fost extrase si a fost efectuatd o meta-analiza, obtinand o RR a rdspunsului clinic de 1,56 [95% Cl:1,38—
1,77] fata de placebo — dovezi de mare calitate. RR de obtinere a remisiei clinice a fost de 1,76 [95% Cl:1.40-2.22] —
dovezi de mare calitate.

Un substudiu endoscopic care a implicat 252 de pacienti cu BC a demonstrat ca 47,7% dintre pacientii carora li
s-a administrat ustekinumab au obtinut o imbunatatire endoscopica la 8 saptamani, comparativ cu 29,9% dintre cei
care au primit placebo [RR:1,60; 95% Cl: 1,13-2,26] - calitatea dovezilor a fost moderata. Patru studii au raportat EA
[2024 pacienti] sau EA grave [1947 pacienti] dupa etapa de inductie. RR combinate ale oricaror EA nu au fost

semnificativ diferite intre ustekinumab si placebo [62,0% vs 63,9%; RR: 0,96; 95% Cl: 0,90—-1,03]. in mod similar, RR



Mw(uismz:@ae% MINISTERUL SANATAT"

W o
§‘ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //) \\ g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g LAv, . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
%, Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro
ANMDMR ™

combinate al oricaror EA grave nu au fost semnificativ diferite intre ustekinumab si placebo [5,2% vs 6,4%; RR: 0,79;
95% Cl:0,54-1,15] - dovezi de mare calitate. Procentul de formare al anticorpilor antimedicament este scazut (sub
5%).

3.5. Recomanddm vedolizumab pentru inducerea rdspunsului si remisiei la pacientii cu Boala Crohn moderatd
pénd la severd, cu rdspuns inadecvat la terapia conventionald si/sau la terapia anti-TNF (recomandare solidd,
dovezi de calitate moderatd).

Trei studii clinice randomizate care au cuprins 969 de pacienti tratati cu vedolizumab sau placebo au raportat
inducerea raspunsului clinic, inducerea remisiei clinice si reactiile adverse grave la pacientii adulti cu forme moderate
pana la severe al BC active. Pacientii din aceste studii au fost urmariti timp de 6 pana la 10 sdptamani. Remisia clinica
a fost mai frecventa la pacientii carora li s-a administrat vedolizumab, comparativ cu placebo [RR: 2,01; 95% CI: 1,50—
2,71]. De asemenea, raspunsul clinic s-a inregistrat cu o frecventa mai mare la pacientii carora li s-a administrat
vedolizumab comparativ cu placebo [40,8% vs 25,7%; RR: 1,55; 95% Cl:1.14-2.11] — dovezi de mare calitate pentru
aceste rezultate. Ratele de manifestare a reactiilor adverse grave cu vedolizumab nu au fost semnificativ diferite fata
de placebo [RR: 0,94; 95% Cl: 0,61-1,45] - calitatea dovezilor pentru acest rezultat a fost moderata datorita
inexactitatii care rezulta din numarul redus al datelor disponibile.

3.6. Recomanddm utilizarea fie a ustekinumab, fie a vedolizumab pentru tratamentul bolii Crohn luminale active
moderatd pdnd la severd, la pacientii la care terapia anti-TNF a esuat anterior (recomandare slabd, dovezi de
foarte slaba calitate).

Pe baza unei revizuiri sistematice si a unei meta-analize s-a realizat o comparatie indirecta intre ustekinumab
si vedolizumab pentru inducerea remisiei la pacientii cu BC luminala activda moderata pana la severa care nu au
raspuns sau au prezentat intoleranta anterior la terapia cu agentii anti-TNF.

Patru studii clinice, care au implicat un total de 1249 de pacienti tratati cu ustekinumab sau vedolizumab au
raportat inducerea raspunsului clinic si a remisiei clinice. RR combinate ale raspunsului clinic [35,8% vs 33,1%; RR:
1,14; 95% Cl: 0,65—1,99] si ale remisiei clinice [16,3% vs. 13,3%; RR: 1,16; 95% Cl: 0,54-2,48] nu au fost semnificativ
diferite intre ustekinumab si vedolizumab, insa calitatea dovezilor a fost foarte scazuta pentru ambele rezultate.

in cele patru studii clinice, la un numar de 1541 de pacienti tratati cu ustekinumab sau vedolizumab s-au
raportat EA sau EA grave dupa inductie. RR combinate ale oricaror EA nu au fost semnificativ diferite intre
ustekinumab si vedolizumab [64,2% vs 56,2%; RR: 1,00; 95% Cl: 0,82—1,23]. In cele din urm3, RR comune ale oriciror
EA grave nu au fost semnificativ diferite intre ustekinumab si vedolizumab [7,1% vs 7,7%; RR: 0,95; 95% Cl: 0,43—
2,12] - calitatea dovezilor a fost foarte scazuta. Cu toate acestea, interventia chirurgicala ar trebui intotdeauna sa fie

consideratd o optiune la pacientii refractari la terapie.
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Puncte cheie pentru practica clinicd — Inducerea remisiei

Pentru pacientii cu BC moderatd pdnd la severd [definitd de obicei ca CDAI >220 si/sau CDEIS >8 sau SES-CD
>6] cu rdspuns inadecvat sau intolerantd la terapia conventionald [steroizi si/sau tiopurine], recomanddm utilizarea
anticorpilor monoclonali, respectiv agentii anti-TNF [cum ar fi infliximab, adalimumab si certolizumab pegol],
ustekinumab sau vedolizumab. Toti acesti agenti sunt eficienti atdt la pacientii naivi la terapia biologicd, cét si la cei
cu tratamente anterioare. Alegerea depinde de caracteristicile si preferintele pacientului, costuri si disponibilitatea
locald a medicatiei.

Pentru inducerea remisiei la pacientii naivi, combinatia infliximab cu tiopurine este mai eficientd decat
infliximab in monoterapie, in cazul obtinerii remisiei fara steroizi. Pentru adalimumab, nu a fost observat niciun
beneficiu al terapiei combinate fata de adalimumab Tn monoterapie, conform singurului studiului clinic efectuat pana
in prezent.

Studiul SONIC a demonstrat superioritatea atat a monoterapiei cu infliximab, cat si a combinatiei infliximab si
AZA comparativ cu AZA in monoterapie sau chiar in combinatie cu steroizi; aceasta optiune ar trebui sa fie
considerata si chiar preferata la pacientii dependenti de steroizi.

Studiul clinic REACT (Imunosupresoare utilizate in combinatie Tnh managementul bolii Crohn) a aratat ca
utilizarea timpurie a anticorpilor monoclonali (adalimumab) in combinatie cu imunosupresoare la pacientii cu risc
crescut de complicatii comparativ cu tratamentul conventional a fost asociat cu rate semnificativ mai scazute ale
complicatiilor si nevoia de spitalizare si/sau interventie chirurgicala la pacientii cu BC timpurie.

Un studiu de cohorta prospectiv a demonstrat cad utilizarea concomitenta a imunomodulatoarelor in cazul
terapiei cu anti-TNF este asociata cu o imunogenitate mai scazuta.

Tn practica clinicd, beneficiul unei eficacititi suplimentare si imunogenitatea mai redus a terapiilor combinate
trebuie sa fie Tn echilibru cu o potentiala crestere a EA pe termen lung. Terapia combinata nu pare sa fie asociata cu
probleme de siguranta, cel putin pe termen scurt.

Cu toate acestea, un studiul de cohorta la nivel national a aratat ca terapia combinata este asociata cu risc mai
mare de limfom si infectie grava, comparativ cu monoterapia cu anti-TNF. Prin urmare, decizia este l3asata la
latitudinea clinicianului, care ar trebui sa ia Tn considerare caracteristicile pacientului, costurile, riscurile si
reglementarile locale. Important este ca riscul sa fie individualizat unor grupuri specifice de pacienti, cum ar fi
pacientii varstnicii, care pot prezenta un risc mai mare de infectii sau limfom, iar pacientii tineri pot prezenta un risc
mai mare de complicatii specifice, cum ar fi limfomul hepatosplenic cu celule T.

La pacientii la care tratamentul anti-TNF esueazd, este indicatd terapia cu ustekinumab sau vedolizumab. in
prezent, nu existd dovezi directe cu privire la o comparatie intre vedolizumab fatd de anti-TNF si ustekinumab fata

de anti-TNF la pacientii tratati fie cu vedolizumab, fie cu ustekinumab ca terapie biologicd initiald.
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Niciun studiu clinic nu a evaluat in mod specific eficacitatea si siguranta acestor agenti atunci cand sunt
utilizati in terapia combinata in comparatie cu monoterapia; cu toate acestea, ratele generale de imunogenitate par
sa fie reduse. in plus, in studiile initiale, nu a fost observatd nicio diferentd de eficacitate la pacientii tratati
concomitent cu un imunomodulator. Cu toate acestea, la pacientii cu BC moderata pana la severa, cu boald cu
extindere limitata sau refractara la cel putin un anticorp monoclonal, interventia chirurgicald ar trebui sa fie
intotdeauna considerata o optiune alternativa.

n timp ce studiile clinice evalueaza eficacitatea unui medicament pentru inducerea remisiei si ulterior pentru
mentinerea remisiei folosind indici validati de activitate clinica, clinicianul isi bazeaza de obicei alegerea terapiei de
prima linie nu numai asupra simptomelor, ci si asupra severitatii percepute a bolii (impactul individual al bolii la
pacient, complicatiile cumulate si rezectiile chirurgicale, factori de risc pentru complicatii, povara inflamatiei
datorate bolii si evolutia bolii).

Prin urmare, trebuie efectuate studii adecvate care abordeaza utilizarea timpurie a produselor biologice
printr-o abordare treptata, concentrandu-se asupra prevenirii complicatiilor si a rezultatelor ce reflecta modificarea
bolii si care valideaza factorii de risc pentru progresia bolii (varsta, boala extinsa, afectarea tractului superior). Astfel
de studii au fost identificate de acest Consens ca lacune de cercetare foarte importante.

Puncte cheie pentru practica clinicd — Mentinerea remisiei

Imunosupresoarele si agentii biologici sunt cele mai eficiente terapii pentru a mentine remisia indusa medical
in cazul pacientilor cu boala Crohn moderata pana la severa. Aminosalicilatii si steroizii nu sunt recomandati in acest
sens din cauza lipsei de eficacitate si a riscului pe termen lung de aparitie a EA grave (steroizi).

Pentru pacientii cu BC la care remisia indusd medical a fost realizatd printr-o strategie bazatd pe
tratamentul cu un agent biologic, utilizarea aceluiasi agent se recomandd pentru mentinerea remisiei. Existd
dovezi de mare calitate in favoarea acestei aborddri pentru agentii anti-TNF, vedolizumab si ustekinumab.

Nu existd dovezi care sd sustind trecerea la tratamentul cu un anticorp monoclonal diferit dupd inducerea
tratamentului cu un anticorp monoclonal care a avut succes. Sunt necesare date pentru un termen mai lung de 52
de saptamani pentru a evalua corect profilul de siguranta al anticorpilor monoclonali, intrucat dimensiunea relativ
mica a esantioanelor populationale si urmarirea pe termen scurt a studiilor clinice nu permite detectarea unor EA, in
special EA foarte rare, care pot aparea in studii observationale mai mari si mai lungi.

Combinatia dintre un agent anti-TNF si tiopurine este eficienta si sigura atat pentru faza de inductie, cat si
pentru cea de mentinere. Riscul de limfom cu infliximab si tiopurine ramane foarte scazut, insa ar trebui luate in
considerare si abordate Tn mod adecvat atat screening-ul si preventia, cat si monitorizarea regulata recomandate pt
terapia cu tiopurina. Prin urmare, cdnd se realizeazd remisia cu terapia combinatd cu agenti anti-TNF, se recomandd

pentru mentinerea remisiei acelasi agent biologic in monoterapie.
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Strategiile de rutind pentru monitorizarea si optimizarea terapiei biologice in BC printr-o abordare TDM
(monitorizarea terapiei medicamentoase) nu sunt sustinute de dovezile disponibile, desi recunoastem limitarile. Nu
exista un beneficiu clinic clar Tn favoarea unei abordari TDM proactive sau reactive, conform datelor curente. Cu
toate acestea, unele date recente sugereaza ca o abordare TDM reactiva poate duce la economii de costuri si in
epoca biosimilarelor, poate justifica utilizarea unei astfel de abordari acolo unde este disponibil TDM. TDM poate fi
folosita cel putin pentru a ghida optimizarea dozei.

n prezent, nu existd dovezi care sa ofere vreo recomandare in ceea ce priveste reducerea dozei de tiopurine
in timpul fazei de mentinere si nu exista nicio dovada cu privire la beneficiile retragerii sau continuarii tratamentului
cu agenti biologici la pacientii cu remisie stabila pe termen lung, din cauza lipsei de studii controlate. Decizia apartine
clinicienilor si ar trebui sa fie individualizata si discutata cu pacientul in cauza, luand in considerare riscul de recidiva,
progresia bolii, dezvoltarea complicatiilor si riscurile potentialelor efecte secundare. Managementul pe termen lung

al pacientilor in remisie este, asadar, o lacuna importanta in cercetare.

Studiile clinice GEMINI I, GEMINI Il si GEMINI LTS de evaluare a eficacitdtii si siqurantei DCI VEDOLIZUMABUM

GEMINI Il si GEMINI Il au fost 2 studii randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo, cu administrarea
vedolizumab.

Compania a afirmat faptul ca criteriile de eligibilitate pentru GEMINI Il si GEMINI Ill sunt identice. Ambele
studii au Tnrolat adulti cu boala Crohn activd moderata pana la severa (Crohn's Disease Activity Index [CDAI] scor
220-450) care au prezentat un raspuns inadecvat, pierderea raspunsului sau intoleranta la cel putin unul din
urmatoarele tratamente cu: imunomodulatoare, inhibitori TNF-a sau corticosteroizi (numai in afara SUA) in ultimii 5
ani. Au fost permise doze terapeutice de 5-aminosalicilati orali, corticosteroizi orali, probiotice, antidiareice,
azatioprina sau mercaptopurina, metotrexat si antibiotice. Cu toate acestea, tratamentul cu adalimumab cu 30 de
zile si cu infliximab sau certolizumab pegol cu 60 de zile inainte de inscrierea in studiu nu a fost permis.

GEMINI 11

GEMINI Il a comparat eficacitatea si siguranta vedolizumab cu placebo plus terapia conventionald (prednison
sau budesonid oral, agenti imunosupresori, mesalazina si antibiotice au fost permise) pentru boala Crohn activa
moderatd pand la severa. Acesta a cuprins un studiu de inductie (saptamanile 0-6) si un studiu de mentinere
(saptamanile 6-52), cu o durata totala a studiului de 52 de saptamani.

n studiul de inductie n orb (cohorta 1), pacientii au primit vedolizumab 300 mg intravenos (n=220) sau
placebo (n=148) in saptamanile 0 si 2. Randomizarea a fost stratificata prin utilizarea concomitenta de corticosteroizi

si agenti imunosupresori sau utilizarea anterioara a inhibitorilor TNF-a sau ambii. Proportia de pacienti cu expunere
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anterioara la inhibitorii TNF-alfa a fost limitata la 50% (50,5% si, respectiv, 48,6% in bratele vedolizumab si, respectiv,
placebo). Pentru a indeplini cerintele privind dimensiunea esantionului pentru studiul de mentinere, 748 de pacienti
au primit suplimentar tratament intr-un grup deschis (cohorta 2), dintre care 747 pacienti au primit acelasi regim de
vedolizumab ca cel din cohorta 1 in studiul de inductie in orb. Tnainte de studiu, 58% dintre toti pacientii au
prezentat esec la un inhibitor TNF-alfa.

n studiul de mentinere, pacientii din ambele cohorte care au prezentat un réspuns clinic cu vedolizumab in
saptamana 6 (adicd o scadere cu 70 de puncte sau mai mare a scorului CDAI; n=461) au fost desemnati aleatoriu sa
continue administrarea in orb cu vedolizumab la fiecare 8 saptamani (n=154), cu vedolizumab la fiecare 4 saptamani
(n=154) sau cu placebo (n=153), timp de pana la 52 de saptamani. Randomizarea a fost stratificatd in functie de (1)
participarea la cohorta 1 sau 2 in timpul inductiei, (2) utilizarea concomitenta a corticosteroizilor si (3) utilizarea
concomitenta a agentilor imunosupresori sau utilizarea anterioara a inhibitorilor de TNF alfa, sau ambele. Pacientii
din fiecare cohorta care nu au prezentat un raspuns clinic in saptdamana 6 la terapia de inductie cu vedolizumab
(n=412) au primit tratament de mentinere cu vedolizumab 300 mg la fiecare 4 sdaptamani si au fost urmariti pana in
saptamana 52. Pacientii din grupul placebo din cohorta 1 care au finalizat tratamentul de inductie (n=137) au
continuat sa primeasca placebo si au fost, de asemenea, urmariti pana in saptamana 52. Dintre cei 814 pacienti care
au primit vedolizumab in GEMINI I, 295 au finalizat evaludrile in sdptdmdna 52 si s-au inrolat in GEMINI LTS (un
studiu de sigurantd deschis, cu un singur brat).

In GEMINI 11, obiectivele primare in faza de inductie, in sGptdmdéna 6 au fost remisia clinicd (scor CDAI 150 de
puncte sau mai putin) si rdspunsul clinic imbunétdtit (o scdere cu 100 de puncte sau mai mare a scorului CDAI). In
faza de mentinere, obiectivul principal a fost remisia clinicd in sdptdmdéna 52.

Compania a prezentat, de asemenea, analize de subgrup pentru pacientii la care tratamentul cu un inhibitor
de TNF-alfa a esuat (vedolizumab la fiecare 8 sdaptamani [n=82], vedolizumab la fiecare 4 saptamani [n=77] si placebo
[n=78]) si pentru pacientii care n-au fost tratati anterior cu un inhibitor de TNF-alfa (vedolizumab la fiecare 8
saptamani [n=66], vedolizumab la fiecare 4 sdaptamani [n=71] si placebo [n=71]).

GEMINI Il — rezultatele fazei de inductie

Rezultatele obiectivelor primare ale studiului GEMINI Il au aratat ca in saptamana 6, ratele de remisie clinica
(scor CDAI 150 de puncte sau mai putin) au fost semnificativ mai mari la pacientii carora li s-a administrat
vedolizumab decat la pacientii carora li s-a administrat placebo (14,5% [95% CI 9,9 pana la 19,2] si 6,8% [95% Cl 2,7
pana la 10,8] respectiv, p=0,02). Nu a existat o diferenta semnificativa a raspunsului clinic Tmbunatatit (o scadere cu
100 de puncte sau mai mare a scorului CDAI) in saptamana 6 intre grupurile cu vedolizumab si placebo (31,4% [95%

Cl 25,2 pana la 37,5] comparativ cu 25,7% [95% Cl 25,2 - 37,5] 18,6 pana la 32,7] respectiv; p=0,23).
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Compania a efectuat analize de subgrupuri prespecificate pentru obiectivele primare, investigand influenta
caracteristicilor initiale asupra efectului tratamentului. Astfel, pentru vedolizumab comparativ cu placebo, analizele
au aratat o diferenta intre tratamente pentru remisia clinica in sdptamana 6 de 8,2% in populatia de pacienti care n-a
fost tratata anterior cu un inhibitor de TNF-alfa (nu au fost furnizate detalii suplimentare), remisia clinica in
saptamana 6 la populatia la care un inhibitor de TNF-alfa a esuat a fost experimentata de 10,5% dintre pacientii care
au primit vedolizumab si 4,3% dintre pacientii care au primit placebo (Cl 95% pentru diferenta dintre tratamente -9,1
pana la 21,3). De asemenea, o analiza exploratorie la aceeasi populatie a aratat ca remisia clinica in saptamana 10 a
fost experimentata de 16,0% dintre pacientii din grupul cu vedolizumab (n=5) si 8,6% dintre pacientii din grupul
placebo (n=70) (95% Cl pentru diferenta dintre tratamente 0,2 pana la 14,6).

GEMINI Il — rezultatele fazei de mentinere

La populatia ITT din studiul de mentinere, au existat rate semnificativ mai mari de remisie clinica (scor CDAI
150 de puncte sau mai putin) in sdptamana 52 la pacientii care au primit vedolizumab la fiecare 8 saptamani sau la
fiecare 4 saptamani, in comparatie cu pacientii care au primit placebo. La pacientii cdrora li s-a administrat
vedolizumab la fiecare 8 saptamani, diferenta de tratament fata de placebo a fost de 17,4% (IC 95% 7,3 pana la 27,5,
p=0,0007), iar la pacientii carora li s-a administrat vedolizumab la fiecare 4 saptamani, a fost de 14,7% (IC 95% 4,6
pana la 24,7, p=0,0042).

La populatia la care terapia cu un inhibitor TNF-alfa a esuat: rata de remisie a fost de 28,0% in grupul tratat cu
vedolizumab la fiecare 8 saptamani si de 12,8% in grupul placebo, rezultand o diferenta de tratament de 15,2% (IC
95% 3,0 pana la 27,5), rata de remisie Tn grupul cu vedolizumab la fiecare 4 saptamani a fost de 27,3%, cu o diferenta
de tratament de 14,5% (IC 95% 2,0 pana la 26,9) comparativ cu placebo.

La populatia care nu a fost tratata anterior cu un inhibitor de TNF-alfa: rata de remisie a fost de 51,5% in
grupul cu vedolizumab la fiecare 8 saptamani si de 26,8% in grupul placebo, cu o diferenta de tratament de 24,8%
(95% CI 8,9 pana la 40,6), iar rata de remisie in grupul cu vedolizumab la fiecare 4 saptamani a fost de 46,5%, cu o
diferenta de tratament de 19,7% (IC 95% 4,2 pana la 35,2) comparativ cu placebo.

GEMINI 11l

GEMINI 11l a fost un studiu de 10 sdptdmdéni care a evaluat eficacitatea vedolizumab comparativ cu placebo.
Pacientii au fost randomizati pentru a primi vedolizumab 300 mg (n=209) sau placebo (n=207) in sdptamanile 0, 2 si 6
si stratificati Tn functie de administrarea unui tratament anterior sau nu, cu un inhibitor de TNF-alfa (au fost 315
pacienti la care tratamentul cu un inhibitor TNF-alfa a esuat si 101 de pacienti care nu au fost tratati anterior cu un
inhibitor TNF-alfa). De asemenea, au fost stratificati in functie de utilizarea concomitenta a (a) corticosteroizilor orali

si (b) utilizarea concomitenta a imunomodulatoarelor (mercaptopuring, azatioprina sau metotrexat).
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Pacientii inclusi n studiu care au avut o expunere anterioard la un anti-TNFa au reprezentat un procent de
75%, iar pacientii naivi la terapia biologica un procent de 25%.

La sférsitul studiului, pacientii s-au putut inscrie in studiul GEMINI LTS.

Toti pacientii randomizati au primit cel putin 1 doza din medicamentul de studiu in orb si au fost inclusi in
populatia cu intentie de tratare (ITT).

Analiza primard a studiului GEMINI Il s-a concentrat pe cei 315 pacienti la care un inhibitor de TNF-alfa a
esuat. Obiectivul primar a fost remisia clinicd in sGptdména 6 (scor CDAI 150 de puncte sau mai putin).

Analiza secundara a evaluat populatia globala, inclusiv pacientii care nu au primit anterior tratament cu un
inhibitor de TNF-alfa. Obiectivele secundare au inclus remisia clinica in saptamana 6 la populatia globala, remisia
clinica in saptamana 10 la populatia la care tratamentul cu un inhibitor de TNF-alfa a esuat si la populatia global3,
remisia clinica sustinuta (scor CDAI 150 de puncte sau mai putin in ambele sdaptamani, 6 si saptdmana 10) la
populatia la care tratamentul cu un inhibitor TNF-alfa a esuat si Tn populatia generala si rezultatele de siguranta.

Pentru obiectivul primar al remisiei clinice in saptamana 6 la pacientii la care tratamentul cu un inhibitor
TNF-alfa a esuat, nu a fost observata nicio diferenta semnificativa statistic intre vedolizumab (15,2% [95% Cl 9,6 pana
la 20,8]) si placebo (12,1% [95] % CI 7,0 pana la 17,2]) (p=0,433). Cu toate acestea, o analiza exploratorie a constatat
ca o proportie mai mare dintre acesti pacienti au avut remisie clinica in saptamana 10 cu vedolizumab decat cu
placebo (26,6% [95% ClI 19,7 pana la 33,5]) comparativ cu 12,1% [95% CI 7,0 pana la 17,2] p=0,0012 [valoarea p
nominala]).

O analiza exploratorie a populatiei globale, incluzand pacientii carora nu li s-a administrat anterior tratament
cu un inhibitor TNF-alfa, a aratat ca remisia clinica a avut loc la o proportie mai mare de pacienti carora li s-a
administrat vedolizumab decat placebo in saptamana 6 (19,1% [95% Cl 13,8 pana la 24,5] comparativ cu 12,1% [IC
95% 7,6 la 16,5], p=0,0478 [valoarea p nominald]) si saptamana 10 (28,7% [IC 95% 22,6 la 34,8] comparativ cu 13,0%
[IC95% 8,5 la 17,6], p< 0,0001 [valoarea p nominald]).

Analiza grupatd a studiilor GEMINI 11 si 11l

Compania a descris o analizd post-hoc a datelor reunite din GEMINI 11 si Il la populatia la care un inhibitor de
TNF-alfa a esuat. La 6 saptamani nu a existat o diferenta semnificativa statistic intre grupul cu vedolizumab (n=263)
si grupul placebo (n=227) in proportia de pacienti in remisie clinica (13,3% comparativ cu 9,7%, respectiv, p=0,157).
Cu toate acestea, la 10 saptamani, proportia de pacienti in remisie clinica a fost statistic semnificativ mai mare cu
vedolizumab decat cu placebo (21,7% fata de 11,0%, p=0,0008).

GEMINI LTS
GEMINI LTS a fost un studiu multinational, multicentric, deschis, de faza 3 (NCT00790933/EudraCT 2015-

000480-14). Pacientii cu colita ulceratica (CU) sau bola Crohn (BC) au primit vedolizumab (VDZ) 300 mg i.v. la fiecare

T h ..
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4 saptamani dupa ce au finalizat sau s-au retras dintr-un studiu de faza 2, sau din studiul GEMINI de faza 3, sau s-au
inrolat ca pacienti de novo care nu au primit VDZ.

Obiectivul principal I-a constituit siguranta pe termen lung, iar eficacitatea a fost un obiectiv explorator.

Un total de 894 de pacienti cu CU si 1349 cu BC s-au inrolat in GEMINI LTS pentru o durata planificata a
tratamentului de 9 ani. Toti pacientii au primit 21 tratament conventional anterior, astfel: in cazul pacientilor cu BC,
91% cu corticosteroizi, 86% cu imunomodulatoare si 67% cu inhibitori TNF-alfa, iar in cazul pacientilor cu CU, 96% cu
corticosteroizi, 74% cu imunomodulatoare si 46% cu inhibitori TNF-alfa.

Evenimentele adverse (EA) au aparut la 93% dintre pacientii cu CU si 96% dintre pacientii cu BC; cele mai
frecvente au fost exacerbarile CU (36%) si BC (35%) si rinofaringita (CU, 28%; BC, 25%). Nu au fost observate tendinte
noi pentru infectii, afectiuni maligne, reactii legate de perfuzie sau evenimente hepatice. EA grave (SAE) au fost
raportate la 31% dintre pacientii cu CU si 41% dintre pacientii cu BC; exacerbarea bolii a fost cel mai frecvent SAE in
ambele cohorte (UC, 13%; BC, 17%). VDZ a fost intrerupt din cauza EA la 15% dintre pacientii cu CU si 17% dintre
pacientii cu BC, cu exacerbarea CU sau BC de 9% si respectiv 8%, motivul cel mai frecvent pentru intreruperea
tratamentului. Nu au existat cazuri de leucoencefalopatie multifocala progresiva si s-au inregistrat 10 decese (CU, 4;
BC, 6) in timpul studiului.

Rezultatele finale GEMINI LTS ofera dovezi ca VDZ are un profil de siguranta adecvat pentru tratamentul pe
termen lung al CU si BC.

Tn dovezile prezentate, compania a inclus analize de la studiul GEMINI LTS ale remisiei clinice pentru o
perioada de pana la 2 ani. Remisia clinica a fost definita ca scor al indicelui Harvey-Bradshaw de 4 puncte sau mai
putin. La populatia la care inhibitorii TNF-alfa au esuat (n=136), remisia clinicd a fost de 52% in sdptdména 52, 56%
In sdptdmdna 80 si 51% in sGptdmdna 104.

Concluziile de eficacitate ale studiilor clinice GEMINI Il si 11l

. n faza de inductie, vedolizumab a Imbunatétit ratele de remisie clinicd comparativ cu placebo la intreaga
populatie si, de asemenea, la pacientii care nu au avut anterior tratament cu inhibitori TNF-alfa si la care tratamentul
cu inhibitori de TNF-alfa a esuat;

. Desi nu exista o certitudine cu privire la efectele pe termen lung ale VDZ, pentru mentinerea remisiunii
pana la 52 de sdaptamani, vedolizumab a fost semnificativ mai eficace decat placebo la intreaga populatie, la
populatia care nu a fost tratata anterior cu un inhibitor TNF-alfa si la populatia la care un inhibitor TNF-alfa a esuat;

. Este de mentionat faptul ca durata GEMINI IIl a fost de 10 saptamani, GEMINI Il a fost de 52 de saptamani
si ca numai date limitate de pana la 104 saptamani au fost disponibile de la GEMINI LTS;

) in absenta dovezilor directe ale studiului, compania a efectuat o reexaminare sistematic si un grup de

meta-analize pentru a calcula efectele relative ale tratamentului cu vedolizumab comparativ cu alte terapii biologice
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(adalimumab si infliximab) pentru tratamentul bolii Crohn moderate pan la severe. in functie de datele disponibile,
compania a comparat rezultatele pentru remisia clinica (scor CDAI de 150 sau mai putin), raspunsul clinic (scaderea
scorului CDAI de 70 sau mai mare), raspunsul clinic imbunatatit (scaderea scorului CDAI de 100 sau mai mare) si
intreruperea tratamentului datorita evenimentelor adverse.

Nu au fost identificate dovezi din revizuirea sistematica pentru infliximab, iar studiile cu adalimumab au fost
la pacienti care au prezentat esec secundar la un inhibitor TNF-alfa, in timp ce GEMINI Il si lll au Tnrolat pacienti care
au prezentat esec primar (inadecvat sau lipsa de raspuns) sau esec secundar (pierderea raspunsului).

Studiul clinic VERSIFY

Versify a fost un studiu de faza 3b, deschis, realizat pe 101 pacienti cu cel putin 3 luni de BC activa (cu scor al
indicelui de activitate BC [CDAI] de 220-450, cu scor endoscopic simplu pentru BC [SES-CD] de 7 sau mai multe, cu 1
sau mai multe ulceratii ale mucoasei [identificate prin endoscopie] si esecul terapiei conventionale), care a rulat in
perioada martie 2015 pana in decembrie 2017.

Dintre pacientii inscrisi, 54,5% au avut esec anterior la tratamentul cu unul sau mai multi antagonisti ai
factorului de necroza tumorala (TNF) si 44,6% au avut activitate severa a bolii endoscopice (scoruri SES-CD peste 15)
la momentul initial.

Participantii la studiu au primit vedolizumab (300 mg intravenos) in saptamanile 0, 2 si 6 si apoi la fiecare 8
saptamani, timp de 26 de saptamani (studiu primar) sau 52 de sdaptamani (substudiu, 56 de pacienti). Obiectivul
principal in saptamana 26 a fost remisia endoscopica (scor SES-CD de 4 sau mai putin); alte obiective au inclus
raspunsul endoscopic (reducerea cu 50% a SES-CD), remisia radiologica (indicele de rezonanta magnetica al activitatii
scor sub 7) si raspunsul histologic (scorul de activitate histologic global modificat de 4 sau mai putin).

in sdptdmana 26, 11,9% dintre pacienti erau in remisie endoscopicd (interval de incredere [IC] 95% 6,3-9,8),
iar in saptdmana 52, 17,9% dintre pacienti erau in remisie endoscopica (95% Cl 8,9-30,4). Proportii mai mari de
pacienti care nu au primit antagonisti TNF au atins remisia endoscopica comparativ cu pacientii cu esec al
antagonistilor TNF in saptamanile 26 si 52. O proportie mai mare de pacienti cu BC moderata (scoruri SES-CD, 7-15)
au obtinut remisie endoscopica in saptamanile 26 si 52 decat pacientii cu BC severa (scoruri SES-CD peste 15).

Proportia pacientilor cu vindecare completa a mucoasei a crescut in timp, cu rate mai mari de vindecare n
colon decat in ileon. Remisia a fost detectata prin enterografie prin rezonantd magnetica la 21,9% dintre pacienti in
saptdmana 26 (95% Cl 9,3-40,0) si la 38,1% in sdptdmana 52 (95% Cl 18,1-61,6). In s3ptimana 26, 24,4% dintre
pacienti au avut un rdspuns histologic in colon (IC 95% 15,3-35,4) si 28,3% dintre pacienti au avut un raspuns
histologic in ileon (IC 95% 17,5-41,4). In sdptdmana 52, 20,5% dintre pacienti au avut un raspuns histologic in colon
(IC 95% 9,8-35,3) si 34,3% dintre pacienti au avut un raspuns histologic in ileon (IC 95% 19,1-52,2). Nu au existat

probleme notabile de siguranta, inclusiv agravarea manifestarilor extraintestinale.
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Concluzia acestui studiu a fost aceea ca 26 si 52 de saptamani de tratament cu vedolizumab (300 mg, la
saptamanile 0, 2 si 6, si ulterior la fiecare 8 saptamani) induce vindecarea endoscopica, radiologica si histologica la

pacientii cu BC severa activa.

Revizuire sistematicd si_meta-analizd: eficienta si siquranta vedolizumab la pacientii cu boald intestinald
inflamatorie (IBD)

Revizuirea sistematica a cuprins MEDLINE, MEDLINE In-Process, EMBASE si Cochrane (1 mai 2014 — 22 iunie
2017) si cautdri ale clinicaltrials.gov si ale Platformei internationale de registru a studiilor clinice ale Organizatiei
Mondiale a Sanatatii.

Din 1542 publicatii identificate, 89 de publicatii (N = 9486; n = 4532 CD; n = 3216 UC; n = 1738 IBD

nespecificatda/nedeterminata/altele) au fost eligibile pentru a fi incluse Tn aceasta revizuire.
11 studii (n = 1692) nu au raportat rate separate pentru UC si BC, 6 studii s-au concentrat pe BC, 5 s-au concentrat pe
UC si 61 au examinat ambele conditii. 18 studii au fost articole full-text si 73 au fost lucrari prezentate in conferinte.
Majoritatea studiilor au fost realizate in SUA, urmata de Europa. Calitatea dovezilor studiilor a variat ca grad de la 3
(12 publicatii) la 4 (77 publicatii); meta-analiza a inclus 21 de studii care au raportat rdaspuns clinic (n = 2310) si 23
care au raportat remisie clinica (n = 2298) (18 studii au inclus o analizd a ambelor rezultate); 10 studii au raportat
rate de remisie clinica fara utilizarea corticosteroizilor (CS) si 10 au raportat vindecarea mucoasei sau ameliorarea
endoscopica. Din 46 de studii care au raportat rezultate de siguranta, cele mai multe au fost pentru UC/CD
combinate, mai degraba decat pentru indicatia separata.

Pacientii au avut varsta medie de 40,9 ani (interval 34,3—67,1; 39 studii); durata medie a bolii a fost de 9,8 ani
(interval 2,9-18; 22 studii) si procentul mediu de pacienti cu terapie anterioara anti TNF-alfa a fost de 80,4% (interval
0-100%; 42 de studii).

Rezultatele inregistrate au fost urmatoarele: in sdptdmana 14 de tratament, 32% dintre pacientii cu CU [95%
interval de incredere (IC:27-39%] si 30% dintre pacientii cu BC (95% Cl: 25-34%) au fost in remisie; iar in luna 12,
46% dintre pacientii cu CU (95% Cl:37-56%) si 30% cu BC (95% Cl: 20-42%). Pentru CU, ratele remisiei fara
corticosteroizi au fost 26% in sdptamana 14 (95% Cl 20-34%) si 42% in luna 12 (95% Cl 31-53%); pentru BC au fost
de 25% in sdptdmana 14 (95%, IC 20-31%) si 31% in luna 12 (95%, IC 20-45%). In luna 12, 33-77% din pacientii cu CU
si 6-63% din pacientii cu BC au prezentat vindecarea mucoasei. 9% dintre pacienti au raportat evenimente adverse
grave.

n BC, remisia clinica a fost atinsd la aproximativ o treime dintre pacienti atat la 14 saptdmani, cat si la 12 luni.

O tintd importanta a tratamentului Tn managementul pacientilor cu IBD este atingerea si mentinerea unei remisii

uuuuu
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saptamani, iar 42% dintre pacientii cu CU si 31% dintre pacientii cu BC la 12 luni. Cum pacientii cuprinsi in cohorta de
12 luni reprezinta, probabil, cei mai timpurii utilizatori ai tratamentului cu vedolizumab, acestia ar putea reprezenta
cea mai refractara cohortd la tratament (cei mai multi, probabil, au prezentat esec la tratamentul cu inhibitori TNF-
alfa). Conform experientelor studiilor clinice, o eficacitate mai mare ar trebui atins3 la pacientii biologic-naivi. in
practica clinica reald, aceasta tendintd ar putea induce rate de eficacitate mai mare a tratamentului, la utilizarea
continua si timpurie a medicamentului. De asemenea, in acest studiu, pana la aproximativ o treime din pacientii cu
BC au atins remisia clinica dupa saptamana 14, ceea ce sugereaza beneficiile potentiale ale monitorizarii terapeutice
dincolo de aceasta durata de timp.

Analizele de subgrup in CU si BC la pacientii biologic-naivi cdrora li s-a administrat vedolizumab au demonstrat
rate de remisie imbundtdtite substantial fatd de populatia totald de pacienti. Aceste rezultate intdresc si mai mult
dovezile cd vedolizumab demonstreazd o eficacitate mai mare la pacientii naivi la tratamentul cu inhibitori TNF-alfa.
Analize post-hoc ale datelor studiilor GEMINI au indicat rate mai mari de remisie la 12 luni la pacientii naivi la
inhibitorii TNF-alfa versus pacientii cu esec la terapia anti-TNF-alfa (GEMINI Il [BC] 49% versus 28%).

Tn studiul actual atat in UC, cat si in BC, cohortele din Suedia au avut rate mai mari de remisie clinicd, in timp ce
cohortele din Germania si Spania au avut rate mai scazute de remisie. Totusi, diferentele in ratele de remisie bazate
pe locatia geograficd trebuie si fie interpretate cu prudentd, din cauza numérul mic de studii din aceasta analiza. Tn
functie de locatia geografica, la pacientii cu IBD, se cunoaste faptul ca mai multe caracteristici ale acestora variaza,
inclusiv epidemiologice, de fenotip si genotip. Diferentele geografice in caracteristicile de baza ale populatiei de
studiu [de exemplu, severitatea bolii la initierea tratamentului cu vedolizumab, durata bolii, utilizarea anterioara a
anti-TNF-alfa (si numarul terapiilor anterioare)], ghidurile nationale de tratament si modelele de management al IBD
pot explica, de asemenea, variatiile in ratele de remisie in diferite locatii geografice in cadrul acestui studiu.

Un studiu recent pe pacienti biologic-naivi (publicat dupa intervalul de date prestabilit pentru aceasta
revizuire) au raportat rate mai mici de interventii chirurgicale si spitalizari legate de IBD la 6 si 12 luni dupa prima
perfuzie de vedolizumab comparativ cu infliximab.

O meta-analiza cu 9 studii cuprinzand 1565 de adulti pacientii cu CU sau BC a fost publicata recent de Engel si
colegii. Investigarea ratelor clinice, remisia, raspunsul clinic, remisia clinica fara CS si profilul de siguranta a
demonstrat ca vedolizumab este eficient Tn UC si BC si are un profil de siguranta favorabil. Datele de siguranta din
practica clinica reala prezentate aici sunt in concordanta cu cele din studiile GEMINI, fara semnale de siguranta noi,
neasteptate. Acest profil de tolerabilitate poate ajuta la imbunatatirea persistentei tratamentului, avind o potentiala
influenta asupra rezultatelor pe termen lung. Ratele complicatiilor postoperatorii din aceasta analiza au variat de la
13 la 65%. O meta-analiza recenta care a evaluat impactul preoperator al tratamentului cu vedolizumab asupra ratei

complicatiilor postoperatorii la pacientii cu IBD in practica clinica reald, n-a demonstrat existenta unui risc crescut de
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infectie postoperatorie sau a complicatiilor postoperatorii comparativ fie cu terapia preoperatorie anti-TNF-alfa sau
absenta terapiei biologice.

Pe langa limitarile studiilor din lumea real3, limitarile acestei meta-analize includ: calitatea dovezilor studiilor
nu a permis efectuarea unei analize de sensibilitate (majoritatea studiilor au fost de nivelul 4); in plus, in unele
analize a fost detectat un grad moderat pana la inalt de eterogenitate statisticd intre studii (1> = 38—-84%). Factorii
majori care contribuie la aceasta eterogenitate pot include diferite masuri ale activitatii bolii si praguri variabile
utilizate pentru evaluarea raspunsului clinic si remisiei, care pot impacta extrapolarea acestor constatari la nivel de
practica clinici. in cele din urmé, datele din lumea reald pot fi mai putin stricte decat datele din studiile clinice, care
sunt obtinute prin colectarea riguroasa a datelor si controlul calitatii integritatii datelor. Cu toate acestea, datele din
lumea reala oferda o mai buna perspectiva asupra eficacitatii vedolizumab la populatiile eterogene si complexe de
pacienti, care sunt mai reprezentative din punct de vedere al practicii clinice.

Concluzia acestei meta-analize a fost cd vedolizumab a demonstrat eficacitate in practica reala la pacientii cu
CU sau BC activa moderata pana la severa, inducand remisia la aproximativ o jumatate si, respectiv o treime din

pacienti in luna 12 de tratament.

Conform OMS nr. 564/499/2021, protocolul terapeutic pentru boala cronica inflamatorie intestinala prevede
urmatoarele:

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA

»,Boala inflamatorie intestinala (BIl) cuprinde B. Crohn (BC), colita ulcerativa (CU) si colita in curs de clasificare (Colita
nedeterminata).

Il. PRINCIPII TERAPEUTICE iN BII

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

2. Cu exceptia unor forme grave tratamentul Bll se desfdasoara in trepte pe principiul step-up, adica se incepe cu
terapia standard monoterapie, standard-terapie asociata, terapie biologica.

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).
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IlIl. TRATAMENTUL STANDARD

2. Boala Crohn (BC)

a. Preparatele 5-ASA - sunt indicate doar in formele usoare si moderate cu localizare ileocolica sau colonica (Pentasa
2-4g/24 h, Salofalk 3 - 4,5 g/zi) atat |a initiere cat si pentru mentinerea remisiunii daca aceasta s-a obtinut.

b. Corticosteroizii: (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison, Budesonid) se administreaza la formele refractare la
terapia cu compusii 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de BC. Prednisonul se administreaza in doze de 0,5
- 1 mg/kgc maxim 40 - 60 mg/24 h. Budesonidul (3 - 9 mg/24 h) poate fi o alternativa cu efecte adverse mai reduse.
Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortizonul (200 - 400 mg/zi) se administreaza iv in formele severe.
Corticoticoizii nu sunt indicati Tn 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 dupa 3 - 4 luni de administrare. Se administreaza
Tnca din faza acuta sau la intrarea in remisiune odata cu reducerea treptata a dozelor de corticosteroizi.

d. Metotrexatul (25 mg im/saptamana poate fi administrat si in faza acuta

e. Antibioticele cu spectru larg (Metronidazol, Ciprofloxacina, Rifaximina) sunt utilizate in tratamentul complicatiilor
supurative ale BC (abcese supuratii perianale, exacerbari bacteriene suprastructurale).

IV. TRATAMENTUL BIOLOGIC (agenti biologici si alte produse de sinteza)

Indicatiile tratamentului biologic (infliximab - original si biosimilar, adalimumab - original si biosimilar, vedolizumab,
ustekinumab, tofacitinib):

1. Boala Crohn:

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

b. Boala Crohn fistulizanta, fara raspuns la tratamentul standard, in absenta abceselor (ecoendoscopie endorectal3,
RMN).

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

d. Pacienti cu boala Crohn severa - (fulminantd) care nu raspund in 3 - 5 zile la tratamentul intens cu corticoizi iv
(echivalent 60 mg metilprednisolon/zi), sau la pacientii cu boala severa si minim 2 dintre urmatoarele caracteristici:
debutul sub 40 ani, markerii inflamatiei peste valorile normale, prezenta afectarii perianale de la debut, pacienti cu
fenotip fistulizant sau stenozant). Tn 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 boala) sau cu infliximab (forme severe).
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Vedolizumab se poate administra la pacientii adulti cu Boala Crohn sau colitd ulcerativd, forme clinic moderat
pdnd la sever active, 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).

Ustekinumab se poate administra la pacientii adulti cu boala Crohn activa, forma moderata pana la severa, care au
avut un raspuns necorespunzator, au incetat sa mai raspunda sau au dezvoltat intoleranta fie la tratamentele
conventionale, fie la medicamentele anti TNF-alfa sau in cazul in care aceste tratamente le sunt contraindicate din

punct de vedere medical.

¢ Vedolizumab

- La adulti - 300 mg in perfuzie intravenoasa la 0, 2 si 6 saptamani - in b. Crohn si colita ulcerativa.

- pacientii cu boalad Crohn care nu au raspuns la tratament in sdptamanile O, 2, 6 pot beneficia de administrarea unei
perfuzii aditionale de Vedolizumab 300 mg in saptamana 10.

- In b. Crohn, Vedolizumab nu se administreazd ca prima linie de 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:

¢ Vedolizumab - 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 8 saptamani.

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

- Este necesara respectarea procedurii de preparare si administrare conform RCP.

C. Evaluarea raspunsului terapeutic

Raspunsul terapeutic la medicamentele anti TNF va fi evaluat la 12 saptamani de la initierea terapiei si, ulterior, la
interval de maxim 6 luni sau de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului. Lipsa raspunsului primar la 12
saptamani impune renuntarea la terapia initiata.

Rdspunsul terapeutic la Vedolizumab va fi evaluat la 10 sdptdmdni de la initierea terapiei, la pacientii cu colitd
ulcerativd si boala Crohn si la sdptdimdna 14 pentru pacientii cu boald Crohn care au beneficiat de perfuzia
aditionala la sdptdmdna 10, ulterior la interval de maxim 6 luni sau de cdte ori se suspecteazd pierderea

rdspunsului.

T __
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Evaluarea raspunsului la ustekinumab se va face la 8 saptamani de la administrarea dozei de inductie intravenos si la
16 saptamani de la trecerea la doza de mentinere administrata la 8 saptamani, ulterior la un interval de maxim 6 luni
sau ori de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului. Se va lua in considerare oprirea tratamentului daca nu
exista un raspuns terapeutic la 16 saptamani de la administrarea dozei de inductie intravenos sau la 16 saptamani de

la trecerea la doza de mentinere administrate la 8 saptamani.

Verificarea compliantei la tratament

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

- Optimizare a terapiei prin una dintre variantele:

e Cresterea empiricd a dozelor si/sau scaderea intervalului de administrare pentru biologicul/biosimilarului antiTNF
folosit anterior, urmata de reevaluarea raspunsului terapeutic la 12 saptamani.

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 dupa perioada de inductie sau dupa cresterea dozelor si sau scdderea intervalului de
administrare, precum si pentru situatiile de recadere sau intoleranta inacceptabild la tratament.

e Adaugarea unui imunomodulator (AZA) - poate ameliora raspunsul si prelungi remisiunea.

Verificarea nivelului seric al agentului antiTNF si anticorpilor antidrog specifici si ghidarea terapiei in functie de
rezultatul acestor determinari (optiune ideala dar cu accesibilitate foarte limitata in prezent): oprirea tratamentului
(nivel normal - fara anticorpi), cresterea dozelor (sau scurtarea intervalului) la nivel scazut fara anticorpi, schimbarea
agentului biologic la nivel scazut si prezenta anticorpilor - (ultimele doua variante doar pentru infliximab).

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

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

subcutanata la 8 saptamani este sigura si eficienta”.

Evaludri internationale HTA — ca titlu informativ

HAS - Franta

Avizul adoptat la data de 6 decembrie 2017 de catre Comitetul de Transparenta precizeaza urmatoarele: in
tratamentul bolii Crohn active moderate pana la severe, beneficiul clinic al ENTYVIO este:
- semnificativ la pacientii cu esec (raspuns insuficient, pierderea raspunsului sau intoleranta) la tratamentul
conventional (corticosteroizi sau imunosupresoare) si cel putin un anti-TNF sau avand contraindicatii la aceste

tratamente,

T h ..
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- insuficient pentru a justifica rambursarea la pacientii naivi anti-TNF.

Locul ENTYVIO Tn managementul bolii Crohn este in linia a treia de tratament, adica dupa esecul tratamentului
conventional, ce include un imunosupresor (azatioprina si 6-mercaptopurind) sau un corticosteroid si cel putin un
anti-TNF (adalimumab, infliximab). Trebuie luat in considerare faptul ca, in acest stadiu al bolii, este posibila
prescrierea unui alt anti-TNF, sau chiar reluarea tratamentului cu un anti-TNF in caz de esec initial. Tn ceea ce
priveste alegerea tratamentului de linia a 3-a, este necesar sa se ia in considerare debutul actiunii ENTYVIO, timp in

care pacientii rdman expusi la riscul complicatiilor maladiei Crohn.

NICE/SMC
Ghidul de evaluare publicat la data de 26 august 2015 precizeaza urmatoarele:

Vedolizumab este recomandat ca o optiune pentru tratamentul bolii Crohn moderata pana la severa numai

daca:
° un inhibitor TNF-alfa a esuat (adica boala a raspuns inadecvat sau s-a pierdut raspunsul la tratament), sau
° un inhibitor TNF-alfa nu poate fi tolerat sau este contraindicat.

Vedolizumab este recomandat numai Tn cazul in care compania acordd discount-ul convenit Tn schema de
acces a pacientului.

Vedolizumab trebuie administrat ca tratament planificat pana cand inceteaza sa fie eficace, sau este necesara
o interventie chirurgicala, sau pana la 12 luni dupa Tnceperea tratamentului, oricare din aceste perioade este mai
scurta. 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 cdror tratament cu vedolizumab nu este recomandat in acest ghid NICE, dar au inceput
tratamentul in cadrul NHS Thainte 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 din 10 iulie 2020, SMC autorizeaza tratamentul cu vedolizumab, cu restrictii fata de RCP:
pentru tratamentul pacientilor adulti cu boala Crohn moderata pana la severa care au avut un raspuns inadecvat, au

pierdut raspunsul sau au prezentat intoleranta la un antagonist TNFa.



wlwisia Dy,
P, .

MINISTERUL SANATATII

§‘°’ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
b, //,\ (\\\ 2 Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. o www.anm.ro

ANMDMR ™"
IQWIG/GBA

Raportul de evaluare IQWIG din 13 octombrie 2014 precizeaza urmatoarele:
a) Pacientii cu boald Crohn activa moderatda pana la severda care au avut un raspuns inadecvat la terapia
conventionala, nu mai raspund sau sunt intoleranti la terapia conventionala.
Terapia de comparatie adecvata: un antagonist al TNF-alfa (adalimumab sau infliximab).
Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al vedolizumab fata de adalimumab: un beneficiu suplimentar
nu este dovedit.
b) Pacientii cu boald 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).
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 posibild o ajustare a dozei
sau trecerea la celdlalt antagonist al TNF-alfa.
Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al vedolizumab fata de adalimumab: un beneficiu suplimentar

nu este dovedit.

Concluzii

> Concluziile de eficacitate ale studiilor clinice GEMINI I si lll:

e in faza de inductie, vedolizumab a imbunétatit ratele de remisie clinicd comparativ cu placebo la intreaga
populatie si, de asemenea, la pacientii care nu au avut anterior tratament cu inhibitori TNF-alfa si la care
tratamentul cu inhibitori de TNF-alfa a esuat;

e Desi nu exista o certitudine cu privire la efectele pe termen lung ale vedolizumab pentru mentinerea
remisiunii pana la 52 de saptamani, vedolizumab a fost semnificativ mai eficace decat placebo la intreaga
populatie, la populatia care nu a fost tratata anterior cu un inhibitor TNF-alfa si la populatia la care un
inhibitor TNF-alfa a esuat;

e Este de mentionat faptul ca durata studiilor GEMINI 11 si lll a fost relativ scurta, iar populatia de pacienti a
inclus un numar relativ redus de pacienti, astfel GEMINI Il a avut o perioada de urmarire de 10 saptamani
(n =416), GEMINI Il de 52 de saptamani (n = 368) si numai date limitate de pana la 104 saptdmani au fost
disponibile de la GEMINI LTS; De asemenea, in studiul suplimentar GEMINI 1l de scurta durata (10
saptamani), eficacitatea vedolizumab a fost evaluata doar ca tratament de inductie la pacientii

predominant cu esec la anti-TNF (76%);
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e in absenta dovezilor directe ale studiilor, compania a efectuat o revizuire sistematica si un grup de meta-
analize pentru a calcula efectele relative ale tratamentului cu vedolizumab comparativ cu alte terapii
biologice, respectiv cu adalimumab si infliximab, pentru tratamentul bolii Crohn moderate pana la severe.
Nu au fost identificate dovezi din revizuirea sistematica pentru infliximab, iar studiile cu adalimumab au
fost la pacienti care au prezentat esec secundar la un inhibitor TNF-alfa, in timp ce GEMINI Il si lll au
inrolat pacienti care au prezentat esec primar (inadecvat sau lipsda de rdspuns) sau esec secundar
(pierderea raspunsului) (1);

> Studiul prospectiv Versify, care a cuprins 101 pacienti, a demonstrat o eficacitate mai mare a
tratamentului cu vedolizumab, la 26 si 52 de saptamani, in cazul pacientilor naivi la inhibitorii TNF-alfa,

comparativ cu pacientii cu esec la terapia cu inhibitori TNF-alfa, a fost, de asemenea, un studiu cu o

populatie redusa de pacienti, derulat pe o perioada scurta de urmarire;

> Revizuirea sistematica cu meta-analiza depusa la dosar de catre solicitant si prezentata Th aceasta evaluare
prezinta mai multe limitdri: calitatea dovezilor studiilor care a variat ca grad de la 3 (12 publicatii) la 4 (77
publicatii) nu a permis efectuarea unei analize de sensibilitate; in unele analize a fost detectat un grad
moderat pan3 la inalt de eterogenitate statistica intre studii (I*> = 38—-84%) - factorii majori care contribuie la
aceasta eterogenitate pot include diferite masuri ale activitatii bolii si praguri variabile utilizate pentru
evaluarea raspunsului clinic si remisiei, care pot impacta extrapolarea acestor constatari la nivel de practica
clinica; diferentele inregistrate in ceea ce priveste ratele de remisie in functie de locatia geografica, care
trebuie sa fie interpretate cu prudentad, din cauza numarul mic de studii din aceasta analiza - in functie de
locatia geografica, la pacientii cu IBD, se cunoaste faptul ca mai multe caracteristici ale acestora variaza,

inclusiv epidemiologice, de fenotip si genotip; in plus, meta-analizele extrapoleazd rezultatele obtinute la o

populatie mai mare de pacienti, oferd concluzii si tendinte care vor influenta cercetarea viitoare, cu alte

cuvinte, faptul cd analizele de subgrup in CU si BC la pacientii biologic-naivi cdrora li s-a administrat

vedolizumab au demonstrat rate de remisie imbundtdtite fatd de populatia totald de pacienti sugereazd o

posibild eficacitate mai mare, in viitor, a tratamentului cu vedolizumab la pacientii naivi la tratamentul cu

inhibitori TNF-alfa, ludnd in considerare procentul semnificativ de pacienti cu terapie anterioard anti-TNF-alfa

(80,4% din 42 de studii) cuprins in populatia totald si faptul cd meta-analiza s-a concentrat pe comparatia

indirectd de eficacitate a vedolizumab cu inhibitorii TNF-alfa; in cele din urma meta-analiza prezentata nu a

inclus studii de eficacitate, de comparatie indirecta intre vedolizumab si ustekinumab (raportul de evaluare a

variatiilor EMEA/H/C/958/X/49 pentru ustekinumab, pentru indicatia bolii Crohn de la punctul 1.9 a fost

adoptat la data de 15.11.2016) ;
> Conform Ghidurilor ECCO 2019 ( European Crohn's and Colitis Organisation):
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e Este recomandat in egald mdsurd, atat tratamentul cu ustekinumab, cét si cu vedolizumab pentru
inducerea remisiei la pacientii cu boala Crohn moderata pana la severd cu rdaspuns inadecvat la terapia
conventionald si/sau la terapia anti-TNF;

e Pentru pacientii cu BC la care remisia indusa medical a fost realizata printr-o strategie bazata pe
tratamentul cu un agent biologic, utilizarea aceluiasi agent se recomanda pentru mentinerea remisiei;

e Nu exista dovezi care sa sustind trecerea la tratamentul cu un anticorp monoclonal diferit dupa inducerea
tratamentului cu un anticorp monoclonal care a avut succes;

e Decizia alegerii tratamentului este |asata la latitudinea clinicianului, care ar trebui sa ia in considerare
caracteristicile pacientului, costurile, riscurile si reglementarile locale. Important este ca riscul sa fie
individualizat unor grupuri specifice de pacienti, cum ar fi pacientii varstnicii, care pot prezenta un risc mai
mare de infectii sau limfom, iar pacientii tineri pot prezenta un risc mai mare de complicatii specifice, cum
ar fi limfomul hepatosplenic cu celule T (in cazul terapiei biologice);

Protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA INFLAMATORIE
INTESTINALA precizeazd: ,, [....] In b. Crohn, Vedolizumab nu se administreazd ca prima linie de 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);
Cu toate cd, Tn cazul acestui raport de evaluare nu se iau in considerare deciziile rapoartelor de evaluare ale
autoritatilor HTA europene (prezentate mai sus ca titlu informativ), avand in vedere faptul ca, in practica
evaluadrii DETM criteriile de evaluare se raporteaza frecvent la aceste decizii, subliniem faptul ca autoritatile
de evaluare europene mentionate mai sus au aprobat utilizarea vedolizumab Tn tratamentul bolii Crohn
moderat pana la sever activa ca tratament de linia a treia, putand fi utilizat ca tratament de linia a doua doar
in cazul intolerantei sau contraindicatiilor la inhibitorii TNF-a.

Pana in prezent nu exista studii clinice, de comparatie directa, care sa valideze superioritatea tratamentului

cu vedolizumab de linia a doua sau a treia, fata de toti agentii biologici utilizati in terapia bolii Crohn,

autorizati in UE, respectiv: infliximab, adalimumab si ustekinumab.

Cererea solicitantului, respectiv evaluarea Entyvio 300 mg (vedolizumab) spre a fi utilizat ca primd intentie la

initierea terapiei cu medicamente biologice in indicatia boala Crohn, se incadreaza conform OMS 861/2014, in:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru adaugarea unei DCI compensate

Nr.
Crt.

1

Criterii Detalii
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

T b T .
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sau stadii de boala.
2 Dovada compensdrii in Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului pe scard largd in cel
tarile 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 corespunzdtoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

2. In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre 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 prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia

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

Pe baza datelor prezentate in acest raport de evaluare, precum si a concluziilor emise, a faptului ca, in
prezent, nu exista dovezi directe cu privire la o comparatie intre vedolizumab fata de anti-TNF si ustekinumab fata de
anti-TNF la pacientii tratati fie cu vedolizumab, fie cu ustekinumab ca terapie biologica initiald (ghidurile ECCO 2019
recomandad la pacientii la care tratamentul anti-TNF esueaza, terapia cu ustekinumab sau vedolizumab), de
asemenea, nu exista dovezi directe cu privire la o comparatie intre vedolizumab si ustekinumab la pacientii biologic-
naivi, sau la care tratamentul anti-TNF a esuat (conform ghidurilor ECCO 2019, fiind recomandat, in egala masura,
atat tratamentul cu ustekinumab, cat si cu vedolizumab pentru inducerea remisiei la pacientii cu boala Crohn
moderata pana la severa cu raspuns inadecvat la terapia conventionala si/sau la terapia anti-TNF), nu recomanddm
utilizarea Entyvio 300 mg (vedolizumab) ca primd intentie la initierea terapiei cu medicamente biologice in indicatia
boala Crohn.

De asemenea, consideram ca decizia alegerii tratamentului cu un anumit agent biologic ar trebui l3sata la
latitudinea clinicianului cu experienta in practica clinica reala, care isi bazeaza alegerea terapiei pe mai multe
considerente: profilul pacientului, riscul individualizat al terapiei pe grupuri specifice de pacienti, severitatea bolii la
initierea tratamentului cu agenti biologici, durata bolii, utilizarea anterioara a inhibitorilor TNF-alfa, precum si
numarul terapiilor anterioare.

Prin urmare, adresabilitatea pentru pacienti, a tratamentului cu vedolizumab in terapia bolii Crohn ramane

aceeasi, conform protocolului terapeutic aprobat.
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3. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Vedolizumabun si
DC ENTYVIO 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica:
Ltratamentul 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)”, nu indeplineste criteriile de modificare a liniei de

tratament.

4. RECOMANDARI

Recomanddam mentinerea liniei actuale de tratament la initierea terapiei cu agenti biologici, conform
protocolului terapeutic aprobat pentru boala Crohn, corespunzitor pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA
INFLAMATORIE INTESTINALA, in baza OMS nr. 564/499/2021.
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