Meditsiinilise toenduspohisuse hinnang

Teenuse nimetus

Bioloogiline ravi TNF alfa inhibiitori voi
04p7 integriini antagonistiga Crohni tove
ja haavandilise koliidi korral, 4-nddalane
ravikuur

Taotluse number

1007

1. Meditsiiniline ndidustus teenuse osutamiseks;

Vedolizumab on néidustatud haavandilise koliidi (ingl. Ulcerative Colitis - UC) ja
Crohni tdve (inglk Crohn’s Disease - CD) siimptomite leevendamiseks,
remissiooni saavutamiseks ja remissiooni hoidmiseks, kortikosteroidi kasutamise
vajaduse vdhendamiseks, limaskesta paranemise saavutamiseks ja hoidmiseks

(UC puhul). (1)

Ravi on nididustatud neile mddduka kuni tdsise aktiivsusega UC voi CD
patsientidele, kes ei talu, ei reageerinud piisavalt voi kaotasid ravivastuse kas
konventsionaalsele voi anti TNFa ravile. (1)

Haavandiline koliit ja Crohni tdbi on kaks koige levinumat seedetraktis kulgevat
poletikulise soolehaiguse vormi. UC haarab iiksnes jimesoolt. Haigus avaldub
kohuvaevustega, verise vahel middaga kohulahtisusega. CD vdib haarata igat
seedetrakti osa. Peamised siimptomid on  kohuvalu kdohulahtisuse, verise
véljaheite esinemine, millega vOib kaasneda kaalulangus, palavik. Mbodlema
haiguse tekkepOhjus ei ole teada. Arvatavasti mdjutavad haiguse kulgu
geneetilised, keskkonna tegurid ja immuunsiisteem. Haiguse ravis keskendutakse
vOimalustele mdjutada immuunsiisteemi ja pérssida poletikku.

Vedolizumab on UC ja CD raviks loodud selektiivne immuunosupressant,
humaniseeritud immuunoglobuliini G1 (IgG1) monoklonaalne antikhea, a4f7
integriini antagonist mis parsib kdnealuse antikeha seondumist MAdCAM-1
molekuliga soole limaskestas, seedetrakti veresoontes ja liimfisdlmedes. Seeldbi
pérsitakse teatud liimfotsiiiitide voimet infiltreerida soole kude, mille tulemusena
omakorda vihendatakse podletikureaktsiooni.

2. Toenduspohisus

2.1. kliiniliste uuringute jargi
Vedolizumabi uuringutes on osalenud iile 3000 patsiendi 39 riigis.

Haavandilise koliidi haigete uuringud on jérgnevas tabelis (9):

Uuring GEMINI 1, GEMINI LTS, NCT01177228,C13 | NCT00619489,
NCT00783718, C13006; | NCT00790933, 002; vedolizumab C13004;
vedolizumab vs placebo; | C13008, 2008- vs placebo; phase vedolizumab;
phase IlI. 002784-14; I. phase II.

vedolizumab; phase
Il.

Sponsor Millennium Millennium Millennium Millennium

Pharmaceuticals Inc. Pharmaceuticals Inc. | Pharmaceuticals Pharmaceuticals
Inc. Inc.

Staatus Lopetatud ja avaldatud Kestev Avaldatud Lopetatud, kuid

kokkuvéttena avaldamata
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Allikas Abstraktio, uuringute Uuringute registeri2. | Publikatsioonis, Uuringute
registerii. uuringute registeri4. | registeris.
Asukoht USA, Kanada ja Ladina | EU, USA, Kanada ja | Kanada ja Vene Kanada.
Ameerika. teised riigid Foderatsioon
Disain Randomiseeritud Randomiseerimata Randomiseeritud Randomiseerimata
platsebo-kontrollitud. platsebo-
kontrollitud.
Osalejad n=895; vanus:18-80 n=2,200 (plaanitud); | n=47; vanus 18-70 | n=80;
aastat; haavandiline vanus 18 aastat ja aastat; haavandiline | vanus18-75
koliit; méddukas kuni vanemad, koliit; tdve kestus aastat;
tdsine; ebapiisav haavandiline koliit; vahemalt 2 aastat; haavandiline koliit;
ravivastus, ravivastuse mdddukas kuni aktiivne; osaline MS | aktiivne.
kadumine, voi tdsine; varasemalt 1-7;
konventsionaalse ravi saanud aktiivset ravi | Konventsionaalne
talumatus; Mayo skoor uuringutes IBD ravi lubatud.
(MS) 26 ja NCT00783718 voi
endoskoopiline skoor 22 | NCT00619489 ja
eelneva raviga. talusid hasti.
Konventsionaalne IBD
ravi lubatud.
Uuringu Kohort 1 (n=374): Uuritavad saavad Randomiseeritud Osalejad, kellel
plaan Randomiseeritud vedolizumabi 300mg | vedolizumab puudus varasem
vedolizumab 300mg IV IV 30 min infusioon 2mg/kg, 6mg/kg, kokkupuude
induktsioon nadalal 0 ja | iga 4 nadala jarel. 10mg/kg IV voi vedolizumabiga
2. platseebo paevadel | said vedolizumabi
Kohort 2 (n=521): 1, 15, 29 and 85. 6mg/kg IV
Avatud, vedolizumab Ravi jargne paevadel 1, 15 ja
300mg nadalal 0 ja 2. jalgimine 253 43 seejarel iga 8
Mélemast kohordist paeva. Seejarel nadala jarel kuni
valitud need kes said |tlitatud uuritavad 78 nadalat.
ravivastuse (MS jargmisse 18 Osalejad, kes olid
vahenes =3 punkti ja kuulisse avatud varasemalt
230% vorreldes uuringusse saanud
esialgsega ning (NCT00619489). vedolizumabi said
vahenes rektaalne vedolizumabi
veritsus 21 punkti voi 2mg/kg IV
veritsus alla 1 punkti 6 paevadel 1,15 ja
nadalal. Haiged 43 seejarel iga 8
randomiseeritud nadala jarel kuni
vedolizumab 300mg IV 78 nadalat.
4 vdi 8 nadalase
intervalliga vdi platseebo
rihma.
Jalgimis- Aktiivse ravi periood Aktiivse ravi periood | Aktiivse ravi Aktiivse ravi
periood kuni 1 aasta kuni 7 aastat, periood kuni 85 periood kuni 78
jalgimine 16 nadalat | paeva, jalgimine nadalat jalgimine
parast ravi kuni 253. paevani. 90 paeva.
Esmane Ravivastus 6 nadalal; Ohutus Ohutus ja talutavus; | Ohutus; antikehad
valjund kliiniline remissioon 52 antikehade HAHA.
nadalal; limaskesta hindamine -human
paranemine; anti-human(HAHA);
kortikosteroidi vaba farmakokineetika;
remissioon. farmakodlinaamika.
Teisene Kliiniline ravivastus 52 - Osaline MS; Ohutus.
valjund nadlal; Remissioon 6 Fekaaalne

nadlal.

kalprotektiin.
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Tulemused

Kliiniline ravivastus 6
nadalal: 47.1%
vedolizumab grupis
(n=225), vs 25.5%
platseebo (n=149);
differents vs platseebo
21.7 [95% (CI) 11.6-
31.7].

Kliiniline remissioon
nadalal 52 vastavalt:
Vedolizumabi 4 nadala
jarel (n=125) 44.8%,
diferents platseeeboga
29.1 [95% CI 17.9-40.4];
8 nadala jarel (n=122)
41.8%, diferents
platseeboga 26.1 [CI
95% 14.9, 37.2];
platseebogrupis (n=126)
15.9%.

Limaskesta paranemine
52 nadalaks 3 grupis
vastavalt: 56.0%,
diferents platseeboga
32.0 [95% CI 24.4-48.3];
51.6%, vs platseebo
32.0 [95% CI 20.3-43.8]
ja 19.8%.

Kliiniline ravivastus 52
nadalal 4 nadala grupis
52%, 8 nadala grupis
56,5% ja platseebo
23,8%

Kliiniline remissioon 6
nadalal 38(16,9%) vs
8(5,4%),diferents 11,5%

37 patsienti saanud
vedolizumabi.
Annuseid kuni 10
mg/kg taluti hasti.
Surmajuhtumeid ja
AEsid, mis oleks
ndudnud ravi
katkestamist ei
esinenud.
Jalgimisperioodil
pusis remissioonis
50%

Fekaalne
kalprotektiin
vahenes raviga.

Pole esitatud.

Korvaltoime | Sagedasemad (>10%) - Sagedasemad Pole esitatud.
(AE) mdlemas vedolizumabi (>5%)mdlemas
ja platseebo grupis olid vedolizumabi ja
koliit, peavalu ja platseebo rihmas
nasofarungiit. olid: peavalu, koliit,
Ulemiste
hingamisteede
infektsioon ja
nasofariingiit
Tulemuste | 2013 Marts 2016. 2013 August 2010

raporteerimi
ne

Uuringus C13006 (GEMINI-1) (5) uuriti haavandilise koliidi haigeid, kellel

saavutati

ravivastus 47% versus(vs) 26% platseebo grupis,

kliiniline

remissioon saavutati 6 ravinddalal 17% vs 5% ja limaskesta paranemine 41%
vs 25% platsebo grupis. Remissioonis 52 nddalal oli uuringus 42% haigetest
vs 16% platseebo.
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UC (C13006): Vedolizumab
Demonstrates Efficacy

Favors Placebo

Induction Primary Endpoint
Clinical Response

Induction Secondary Endpoints
Clinical Remission
Mucosal Healing

Maintenance Primary Endpoints
Clinical Remission Q8w
Clinical Remission Q4w

Maintenance Secondary Endpoints
Durable Clinical Response Q8w
Durable Clinical Response Q4w
Mucosal Healing Q8w
Mucosal Healing Q4w
Durable Clinical Remission Q8w
Durable Clinical Remission Q4w
CS Free Remission Q8w
CS Free Remission Q4w

Favors Vedolizumab
_—

@

@

Risk Difference (%) -20

0 10 20 30

40 50

Vedolizumabi toimet Crohni tdve haigetel on uuritud randomiseeritud
platseebo kontrollitud uuringutes C13007 (GEMINI 2) ja C13011 (GEMINI

3)

Uuringus C13007 (GEMINI 2). Kliiniline remissioon CD haigetel saavutati 6
néddalaks 15% versus 7% platseebogrupis. (6)

CD (C13007): Vedolizumab Demonstrates
Efficacy in Crohn’s Disease

Favors Placebo
—

Induction Primary Endpoint
Clinical Remission
CDAI-100 Response

Maintenance Primary Endpoint
Clinical Remission Q8w
Clinical Remission Q4w

Maintenance Secondary Endpoint
CDAI-100 Response Q8w
CDAI-100 Response Q4w
Corticosteroid-free Clinical Remission Q8w
Corticosteroid-free Clinical Remission Q4w
Clinical Remission at 80% Visits Q8w
Clinical Remission at 80% Visits Q4w

|

H

Favors Vedolizumab

____"_________________________

} }

-20

10 20
Risk Difference (%)

o 4-
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2.2.

2.3.

Uuringus C13011 (GEMINI — 3) (7) uuriti haigeid kellel oli varasem anti
TNFa ravi ebaefektiivne. Kliiniline remissioon saavutati 6 nddalaga 15% vs
12% platseebo ja kliiniline remissioon 10 nddalal 27% vs 12 %
platseebogrupis. Antud uuringus on nididatud vedolizumabi eelist seni
kasutatavate ravidega vorreldes. Senise bioloogilise raviga raviefektita
haigetel saavutati vedolizumabiga 27 % remissioon 10 néddalase raviga (17).
Pikaajalise remissiooni sdilitamise vdimet uuriti uuringus (C13007), kus CD
haigetel piisis remissioon kui vedolizumabi manustati 300mg iga 8 nidala
jarel 52 nédalal 39% versus 22% platseebogrupis.

ravijuhiste jargi;

Tegu on uue ravimiga, mille kasutamist ravijuhised ei reguleeri (2,8,16).
Euroopa  koliidi organisatsiooni ECCO haavandilise  koliidi
konsensusdokumendis 2012 aastal on vedolizumabi Kkirjeldatud kui hea
talutavusega paljulubavat alternatiivset bioloogilist ravi. (3)

oodatavad ravitulemused, sealhulgas ravi tulemuslikkuse lithi- ja pikaajaline
prognoos;

Ravimit kasutatakse UC ja CD haigetel kliinilise paranemise saavutamiseks,
limaskesta  paranemise  saavutamiseks, gliikokortikoidi ~ kasutamise
10petamiseks, remissiooni sdilitamiseks.

Uuringus GEMINI-1 saavutati rahuldav tulemus nii lithi kui pikaajalise
raviga. Modduka ja raske UC haigetel saadi remissioon 6 nddalaga 17%
(11% enam vdrreldes platseeboga) ja 52 niddalaga vihemalt 42% uuritavatel
(26%enam vorreldes platseeboga).

Teostatud randomiseeritud uuringutes on kasutatud vedolizumabi haigetel kel
senine ravi, muuhulgas ravi antiTNFa antagonistidega ei olnud edukas.(5,6).
Uuringus GEMINI-3 on vorreldud vedolizumabi toimet antiTNFa
antagonistidega ja ndidatud platseeboga vorreldes markimisvaarselt paremat
remissiooni 10 ravinddalal (vastavalt 27% vs 12%).(1)

C13011 (CD): Secondary Endpoints

A=17%
p=0.0011
B Placebo -
[ Vedolizumab
40% - A=16% % A=14% 39% *
p<0.001 p=0.0012*
38% 1 =70 f
_ *
30% p'l'ﬁ: 8 9% A=T%
p=0.0249 * 27%
0, - .
'* s
Patients o 19% p=0.
0/ 20 J'Irﬂ H
(95% CI)  15% 19%
(1 0, Oy
0 129% 13% 12% 12%
10% - 8% 8%
5% -
0% -
Clinical Clinical Clinical Clinical Clinical CDAIl-100
Remission Remission Remission Remission Remission Response
Week 6 Week 10 6&10 week 10 Week 6 & 10 Week 6
Overall Population TNF Failure Population
*Unadjusted 100% of Patients 75% of Patients
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2.4. ravi voimalikud korvaltoimed;
Raviga seotud korvaltoimetena on toodud vilja iiveldus, nasofariingiit,
iilemiste hingamisteede infektsioon, artralgia, piirexia, vdsimus, peavalu,
koha, infusioonireaktsioonid.
Uuringus C13006 UC haigetel esines korvaltoimeid platseebogrupis 77% ja
ravi grupis 80%, seejuures tosiseid kdrvaltoimeid oli 11% platseebo grupis ja
12% ravi grupis (5).
Uuringus C13007 CD haigetel esines kdrvaltoimeid platseebo grupis 80% ja
ravi grupis 87%, tosiseid kdrvaltoimeid oli vastavalt 16% ja 24% (6).

2.5. teenuse kohaldamise tingimuste vajalikkus;

Taotletav ravim on efektiivsem vdrreldes seni kasutatava raviga ja ohutuse
profiil talutav. Taotletavat ravimit on uuritud juhtudel kui igasugune muu ravi
on nurjunud ja saavutatud statistiliselt oluline efekt nii ravivastuse kui
remissiooni saavutamiseks modduka ja tdsise aktiivsusega UC ja CD haigetel
kui konventsionaalne ravi vdi eelnev bioloogiline ravi antiTNFa
antagonistidega, ei toimi voi on vidheefektiivne. Teenust tuleks seega
rakendada vastavalt ndidustusele teise valiku ravina.

Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid;

Taotletud ravimile otsene alternatiiv puudub. Tegemist on esimese a4f7 integriini
antagonistiga.

Antud ravimit vorreldakse teiste poletikulise soolehaiguse ravis kasutatavate
bioloogiliste ravimitega, millest Eestis on haigekassa poolt rahastatud infliksimab
(alates 2007) ja adalimumab (alates 2011).

Poletikulise soolehaiguse ravi voimalused maailmas on ikkagi piiratud. Seni on
mddduka ja raske kuluga UC ja CD ravis parimat tulemust andnud anti TNFa
antikehade kasutamine, mis on viimane terapeutiline vdimalus enne kirurgilist
ravi. Kahjuks ligikaudu 1/3 haigetest ei allu ravile, umbes 20 % kaotab aastas
ravivastuse, vaid kuni 30 % seda ravi saavatest haigetest on esimese raviaasta
18pus piisivas remissioonis. (1)

Uuringus C13011 (GEMINI-3) Crohni tdve haigetel saavutati senist bioloogilist
ravi saanud ja raviefektita haigetest 27 % remissioon 10 niddalase raviga (vs12%
platseebo). (7)

Tdenduspohisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel;

Tegemist on uue ravimiga ja ravijuhendid seda veel ei hdlma. Euroopa Coliidi
Organisatiooni poolt on Vedolisumab nimetatud 2012 aastal publitseeritud
konsensusdokumendis kui uut bioloogilist ravi, mis on senistega vorreldes
uuringutes ndidanud paremat remissiooni ja limaskesta paranemise resultaati.(3)

Kogemus maailmapraktikas ja Eestis;

Vedolizumabi on tootja andmetel uuritud aastast 1998. Haigetele on see
kittesaadavaks saanud ravimiuuringutes. Tartu Ulikooli Kliinikumi ja Ida-
Tallinna Keskhaigla gastroenteroloogid on osalenud vedolizumabi Kkliinilistes
uuringutes. Ameerikas on FDA soovitanud ravimit kasutada UC ja CD
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6.

10.

remissiooni saavutamiseks, hoidmiseks ja limaskesta paranemise saavutamiseks
2013 aastal. Euroopas on Ravimiamet andnud loa ravimi turustamiseks Euroopas
20 martsil 2014 Entyvio nime all jirgmise ndidustusega:

e Taiskasvanud patsientide raviks modduka voi raske aktiivse haavandilise
koliidi haigetel ebaadekvaatse - voi kadunud ravivastusega kas
konventsionaalse v3i tumor necrosis factor-alpha (TNFa) antagonistidega
ravi suhtes.

e Taiskasvanud patsientide raviks mddduka voi raske aktiivse Crohni tdve
haigele ebaadekvaatse voi kadunud ravivastusega kas konventsionaalse
ravi voi (TNFa) antagonistidega ravi suhtes. (4)

Teenuse tegevuse Kirjeldus;

Ravimit tuleks uuringute pohjal manustada infusioonina 300mg iv nidalatel 0, 2, 6
ja edasi iga 8 nidala jarel. Anti TNF ravi saanud haigetel kes said ravivastuse 6
nddalaks on ndidatud uuringus GEMINI-2 paremat poletikuaktiivsuse (CDAI-100)
vihenemist 52 ravinddalal 4 nddalast raviintervalli kasutades (38% vs 29%)(6).

Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos;

Taotleja hindab vedolizumabi vajaduseks esimesel aastal 10% bioloogilist ravi
saavatest haigetest kes on kaotanud ravivastuse kasutatavale bioloogilisele ravile.
Osaliselt asendaks vedolizumabiravi kuni 10 patsiendi puhul mond teist
bioloogilist ravi. Edasi prognoosib taotleja vedolizumabi ravil haigete hulga
suurenemist kuni 10 pt vorra aastas. Prognoos on realistlik. Pdletikulise
soolehaiguse ravi kisitluses on soovitatud alustada varasemalt bioloogilise raviga,
et parandada haigete elukvaliteeti, saavutada soodsam haiguse kulg ja viltida
soole resektsiooni jm kirurgilist ravi (nditeks fistuleerunud CD vd&i abstsesside
ravi).

Patsiendi isikupédra voimalik moju ravi tulemustele;

Ravi ei ole tulemuslik koigil haigetel, ent ei ole teada kellel vdib ravivastust
oodata ja kellel mitte.

Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja
personali kvalifikatsioon ning padevus, voimalik moju ravi tulemustele;
9.1. teenuse osutaja;
Kogenud gastroenteroloog regionaalses voi keskhaiglas
9.2. infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tdiendavate osakondade/teenistuste
olemasolu vajadus;
Téiendavaid osakondi ja teenistusi ei ole vaja
9.3. personali tdiendava viljadppe vajadus;
Téaiendavat personali véljadpet ei ole vaja
9.4. minimaalsed teenuse osutamise mahud Kkvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks;
Teenuse osutamise mahu miinimumndudeid ei ole vaja seada.
9.5. teenuse osutaja valmisoleku voimalik moju ravi tulemustele;
Valmisolek soltub mitte niivord teenuse osutajast kui rahaliste voimaluste
olemasolust.

Teenuse seos kehtiva loeteluga, sealhulgas uue teenuse asendav vai tdiendav mdju
kehtivale loetelule;

Lk7/10



11.

12.

Vedolizumabi saab siduda tervishoiuteenusega 343R.Vedolizumabi tuleks
manustada uuringute pdhjal iv infusioonina 300 mg nadalatel 0,2,6,14,22,30,38,
46,52. Vedolizumabi saab késitleda iihe valikuna bioloogilise ravi loetelus.

Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduse asjakohasus ja digsus.

Taotleja rdhutab vedolizumabi manustamise sarnasust remicadega, mis on
asjakohane. Rmicade on finantseeritakse teenusega 343R iihe ravikuu eest.

Kuna vedolizumab on kasutatud erineva nii 8 néddalase kui ka monel juhul 4
néddalase raviintervalliga sailitusravi puhul ja 2 néddalase intervalliga ravi alguses,
siis vOiks kaaluda hinna kehtestamist {ihele raviannusele. Bioloogilise ravi eelarve
on osa tervishoiuteenuse osutaja teenuste mahu kokkuleppest ning seega on
haigekassa kulutused bioloogilisele ravile kontrollitud. Vairkasutamist ei ole
pohjust arvata.

Kokkuvote

Poletikuline soolehaigus on tdhelepanu védriv patsiendile kannatusi pakkuv
haigus. Ravivdoimalused on piiratud. Vedolizumab on uue toimemehhanismiga
ravim, mis on ndidanud teistega vdOrreldes paremat ravivastust laias
kasutusspektris nii UC kui CD haigetel bioloogilise ravi kogemusega ja ilma ning
paremat ravitoime piisimist vorreldes praegu kastutatavate bioloogiliste
ravimitega. Vedolizumabi ohutuse profiil ei ole halvem praegu kasutatavatest
ravimitest. ~ Vedolizumab on osutunud efektiivseks korvatoimeterohke
glilkokortikoidravi annuste vidhendamiseks ja gliikokortikoidravi vaba ravi
saavutamisel. Kokkuvdttes tuleb uudset monoklonaalset antikeha vedolizumabi
pidada uueks tdiendavaks voimaluseks pdletikulise soolehaiguse kontrollimiseks.

\Vastus Selgitused

Teenuse nimetus Bioloogiline ravi TNF alfa

inhibiitori voi a4f37 integriini
antagonistiga Crohni tove ja
haavandilise koliidi korral, 4-
nadalane ravikuur

Ettepaneku esitaja Eesti Gastroenteroloogide
Selts
Teenuse toenduspdhisus taotluses esitatud Efektiivsem vorreldes

niidustustustel vorreldes alternatiivi(de)ga  plemasoleva raviga nii

ravivastuse kui remissiooni
saavutamiseks

Toenduspohisus A
Senine praktika Eestis Pole kittesaadav
Vajadus On
Muud asjaolud
Kohaldamise tingimuste lisamine Teise valiku ravim modduka

voi raske UC voi CD ravis
kui konventsionaalne ravi on
ebaefektiivne
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