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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BARICITINIBUM

INDICATIA: tratamentul dermatitei atopice moderata pdna la severa la pacientii adulti
care sunt candidati pentru terapie sistemica
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Baricitinibum

1.2. DC: Olumiant 2 mg si 4 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: LO4AA37

1.4. Data eliberarii APP:13/ 02/2017

1.5. Detinatorul APP : Eli lilly Nederland B.V., Olanda

1.6. Tip DCI: cunoscut

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

Forma farmaceutica comprimate filmate

Concentratia 2 mgsidmg

Calea de administrare orala

Marimea ambalajului 4 mg-Cutie cu blist. PVC/PE/PCTFE/Alu x 35 compr. film
2 mg-Cutie cu blist. PVC/PE/PCTFE/Alu x 35 compr. film

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii

Pretul cu amanuntul pe

ambalaj
Pretul cu amanuntul pe Olumiant 2 mg: 117,64 RON
unitatea terapeutica Olumiant 4 mg : 117,35 RON

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Olumiant :

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a
tratamentului conform
RCP

Olumiant este indicat in e Doza recomandata de Olumiant este de 4 mg Tratament cronic.
tratamentul dermatitei atopice o data pe zi. O doza de 2 mg o data pe zi este
moderate pana la severe Ia adecvata pentru pacientii cu varste de > 75
pacienti  adulti care sunt ani si poate fi adecvata si pentru pacientii cu
candidati pentru terapie un istoric de infectii cronice sau recurente. O
sistemica. dozd de 2 mg o data pe zi poate, de

asemenea, sa fie luatda Tn calcul pentru
pacientii care au obtinut un control sustinut
al activitatii bolii prin administrarea unei doze

de 4 mg odatd pe zi si care sunt eligibili
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pentru reducerea dozei .

e Olumiant poate fi utilizat cu sau fara
corticosteroizi topici. Eficacitatea Olumiant
poate fi amplificata prin administrarea in
asociere cu corticosteroizi topici . Inhibitorii
de calcineurina topici pot fi utilizati, dar se
recomanda aplicarea acestora doar in zonele
sensibile cum sunt fata, gatul, zonele

intertriginoase si genitale.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald

Doza recomandatd este de 2 mg odatd pe zi pentru pacientii cu clearance-ul creatininei intre 30 si 60 ml/minut. Olumiant nu este recomandat
in cazul pacientilor cu clearance-ul creatininei < 30 ml/minut .

Insuficienta hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei in cazul pacientilor cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd. Olumiant nu este recomandat in cazul
pacientilor cu insuficientd hepaticd severd.
Administrarea concomitenta cu inhibitori OAT3

Doza recomandatd este de 2 mg odatd pe zi pentru pacientii care se afld sub tratament cu inhibitori ai transportorilor anionici organici 3
(OAT3) cu puternic potential de inhibare, cum ar fi probenecidul .

Varstnici

Experienta clinicd in cazul pacientilor cu varsta > 75 ani este foarte limitatd si pentru acesti pacienti, o dozd initiald de 2 mg este adecvatad.
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea medicamentului Olumiant administrat copiilor cu vdrste intre 0 si 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu existd date
disponibile.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - HAS

Olumiant a fost evaluat de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS, iar raportul de evaluare a fost publicat
in data de 3 februarie 2021.
Comisia a concluzionat ca:
Beneficiul terapeutic estimat (SMR) prezentat de medicamentul Baricitinibum este:
< slab in tratamentul dermatitei atopice moderate pana la severe la pacientul adult care necesita tratament
sistemic doar in caz de esec, de intoleranta sau de contraindicatie la ciclosporina.
.

% insuficient pentru a-si justifica rambursarea, avand in vedere alternativele disponibile la pacientii cu esec la
tratamentele topice si netratati anterior cu ciclosporina, in lipsa datelor comparative.

Necesitatea medicala

Dermatita (sau eczema) atopica (DA) este o dermatoza inflamatorie cronica si frecventa, cu origine
multifactoriald, asociatd deseori altor boli atopice precum astmul sau rinita alergicd. Tn general, debuteazi in
copildrie, inaintea varstei de 2 ani si evolueaza prin puseuri, atenuandu-se Thainte de adolescenta. Cu toate acestea,

poate sa persiste, sa recidiveze sau sa apara la varsta adulta . Se estimeaza ca aproximativ 10 % dintre pacienti au in
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continuare manifestari de eczema la varsta adulta. Prevalenta eczemei atopice la varsta adulta nu este cunoscuta cu
precizie, este posibil sa fie aproximativ 3,5 % in randul populatiei in Franta, si intre 2 si 5 % in Europa .

DA la pacientii adulti se manifesta, in forma sa cronica, prin leziuni cutanate eritematoase cu extindere si
intensitate variabile, caracterizate prin formarea unor placi rosii, groase, lichenifiate si o hiperpigmentare cutanata.
Leziunile cutanate sunt intotdeauna asociate cu un prurit intens si uneori cu papule izolate de tip prurigo. Excorierile
cauzate de scarpinat sunt foarte frecvente. La adult, mainile, obrazul si gatul sunt zonele afectate cel mai frecvent,
impreuna cu pliurile palmare. Evolutia DA este caracterizata printr-o succesiune de puseuri si recidive. Puseurile
acute sunt caracterizate prin vezicule umplute cu lichid si acoperite de crusta, iar Tn anumite cazuri, puseurile sunt
subintrante si se ajunge la o stare cronica a pielii lichenifiate si constant pruriginoase. Eritrodermia este un puseu
inflamator generalizat, grav, care evolueaza pe o perioada mai lunga de 6 sdaptamani si afecteaza intreaga suprafata a
pielii. Eritrodermia poate duce la complicatii precum infectii si tulburari metabolice, fiind necesara spitalizarea.
Suprainfectiile cutanate bacteriene sau virale sunt complicatiile cele mai frecvente (colonizarea cutanata cu
staphylococcus aureus regasindu-se in 90% din cazuri).

Severitatea dermatitei atopice este definitd in baza scorurilor clinice compozite validate care evalueaza
criteriile obiective (intensitatea, extinderea si localizarea leziunilor cutanate) si criteriile subiective (calitatea
somnului, prurit). Acestea permit clasificarea bolii in trei grupe de severitate: usoara (SCORAD < 25 si/sau EASI < 8),
moderatd (25 < SCORAD < 50 si/sau 8 < EASI < 21) si ridicatd (SCORAD > 50 si/sau EASI > 21). in formele de severitate
moderata si ridicata, calitatea vietii pacientilor este puternic afectata, in principal din cauza pruritului, tulburarilor de
somn, precum si din cauza caracterului stigmatizant al leziunilor cutanate care au impact psihologic si
socioprofesional. Impactul acestei dermatoze asupra calitatii vietii pacientilor este semnificativ.

Obiectivul abordarii terapeutice este, in general, imbunatatirea calitatii vietii pacientilor prin tratarea
leziunilor cutanate, prevenind riscul de suprainfectare in caz de puseuri, recidive precoce si xerodermie. Este indicata
tratarea tuturor pacientilor care nu prezinta puseuri inflamatorii prin masuri adjuvante (igienda, unguente emoliente),
iar recidivele trebuie tratate din timp.

Conform recomandarilor internationale abordarea terapeutica a puseurilor acute se bazeaza in primul rand
pe administrarea tratamentelor topice (dermatocorticosteroizi sau, in caz de esec/contraindicatie, un inhibitor de
calcineurina), foarte eficiente pe termen scurt si bine tolerate, desi complianta la tratament poate fi imbunatatita,
avand in vedere reticenta accentuata la corticosteroizi manifestata de catre pacienti.

Fototerapia este recomandata in primul rand in abordarea terapeutica a fazei cronice, insa poate fi
administrata si ca tratament de a doua linie Tn puseurile acute in cazul esecului la tratamentele locale, chiar daca
accesibilitatea acesteia ii limiteaza utilizarea.

Tratamentele sistemice sunt rezervate pentru dermatitele atopice cronice, severe si rezistente la

dermatocorticosteroizi sau la fototerapie, in lipsa datelor suficiente pentru a recomanda o schema de tratament

T .
3
’ il



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

%@ ANMDMR LN WWW.anm.ro

optima. Alegerea tratamentului sistemic depinde de diferiti factori, in special de comorbiditati, de varsta, de
experienta clinicd sau de o eventuald dorintd de a ridmane insdrcinatd. in prezent sunt disponibile tratamente
sistemice nebiologice, printre care se numara ciclosporina administrata ca tratament de prima intentie, precum si
doud medicamente administrate in afara indicatiilor din autorizatia de punere pe piata, metotrexat si azatioprina. Nu
exista un nivel de dovezi stiintifice suficient pentru administrarea acestor medicamente care trebuie limitata in timp
din cauza toxicitatii.

Tncepand cu 2017, este disponibil, de asemenea, un tratament sistemic biologic, dupilumab, administrat in caz
de esec, intoleranta sau contraindicatie la ciclosporina.

Alitretinoin (TOCTINO), un retinoid sistemic, are o APP doar pentru tratamentul eczemei cronice severe a

mainilor dupa esecul dermatocorticosteroizilor cu potenta ridicata.

2.2 ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Olumiant a fost evaluat tehnic de catre autoritatile britanice (National Institute for Health and Care Excellence),
iar raportul a fost publicat in data de 3 martie 2021 .

n raportul NICE TA 681 medicamentul baricitinibum este recomandat ca optiune teraputicd pentru tratamentul
dermatitei atopice forma moderata pana la severa la pacientii adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica
numai daca:

«»+ afectiunea nu a raspuns la cel putin un tratament sistemic precum ciclosporina, methotrexat, azatioprina sau

micofenolat mofetil, sau sunt contraindicate sau netolerate;

«» compania furnizeazd medicamentul conform aranjamentului comercial.

Motivele pentru care comitetul a facut aceste recomandari

Persoanele cu dermatita atopica moderata pana la severa care nu au raspuns la cel putin un medicament
sistemic primesc de obicei fie dupilumab, fie cele mai bune ingrijiri paliative. Dupilumab nu da intotdeauna rezultate,
iar unele persoane il intrerup din cauza reactiilor adverse. Baricitinib este o alternativa la dupilumab si la cea mai
buna ingrijire paliativa. Poate fi administrat impreuna cu corticosteroizii topici.

Rezultatele studiilor clinice arata ca baricitinib reduce severitatea si simptomele dermatitei atopice
comparativ cu placebo. Baricitinib nu a fost comparat direct cu dupilumab. Rezultatele unei comparatii indirecte
arata ca baricitinib este mai putin eficient decat dupilumab.

Cele mai corecte estimari ale rentabilitatii pentru baricitinib se bazeaza pe ceea ce NICE considera a fi o
utilizare acceptabila a resurselor NHS. Prin urmare, baricitinib este recomandat ca optiune pentru dermatita atopica

moderatd pana la severa atunci cand cel putin un tratament sistemic nu a dat rezultate sau nu este adecvat.
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2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — SMC

Olumiant a fost evaluat de catre The Scottish Medicines Consortium (SMC), iar raportul a fost publicat in data de
7 mai 2021.

Medicamentul cu DCI Baricitinibum este acceptat pentru utilizarea restrictionata in cadrul NHS Scotia pentru
tratamentul dermatitei atopice forma moderata pana la severa la pacientii adulti care sunt candidati pentru terapie
sistemica. Restrictia SMC se refera la pacientii care au avut un raspuns inadecvat la terapia imunosupresoare
sistemica, sau la pacientii in cazul carora acest tratament este contraindicat in prezent sau nu este recomandabil din

punct de vedere medical.

2.4 ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Comitetul Federal Comun (G-BA) a publicat raportul de evaluare tehnic bazat pe evaluarea beneficiului
medicamentelor cu substante active noi a DCI Baricitinibum Tn data de 6 mai 2021 pentru indicatia evaluata.

in dosarul pentru evaluarea beneficiului suplimentar al baricitinib fatd de terapia comparativd adecvats,
compania farmaceutica nu prezinta studii comparative directe adecvate, cu o durata suficient de lunga.

Ca urmare a lipsei unui studiu comparativ direct, compania farmaceutica prezinta, pentru pacientii adulti care
sunt candidati pentru terapie sistemica continua, o comparatie indirecta ajustata intre baricitinib si dupilumab prin
comparatorul de legatura placebo.

Pentru comparatia indirecta, pentru baricitinib a fost inclus studiul JAIN, iar pentru dupilumab a fost inclus
studiul R668-AD-1424 (CAFE). Studiul JAIN este un studiu randomizat, dublu-orb, cu 4 brate, pentru compararea
baricitinib (in 3 dozari diferite, printre care si dozarea conform aprobarii, de 4 mg pe cale orald) cu placebo + TCS.
Tuturor pacientilor li s-a administrat si o terapie de fond standardizata, cu emolienti, iar in cazul leziunilor active si
TCS cu eficienta moderatd sau — in functie de regiunea pielii — Tacrolimus, un alt inhibitor de calcineurind cu
administrare topica sau un inhibitor PDE-4 cu administrare topica. Terapia de fond a putut fi ajustata, respectiv
intensificata, fiind posibila si administrarea unei terapii de salvare. Au fost inclusi doar pacientii cu dermatita atopica
severd, pentru care terapia cu ciclosporind nu era adecvata. Etapa dublu-oarba a tratamentului a durat 52 de
saptamani, iar pentru comparatia indirecta ajustata se utilizeaza saptamana 16 ca data limita pentru colectarea
datelor.

Studiul CAFE este un studiu randomizat, dublu-orb, cu 3 brate, pentru compararea dupilumab (in 2 dozari
diferite) cu placebo. Tuturor pacientilor li s-a administrat si o terapie de fond standardizatd cu emolienti si — in
functie de regiunea pielii — TCS cu eficienta moderata sau slaba. Terapia de fond a putut fi ajustata, respectiv
intensificata la fiecare 4 saptamani, fiind posibila si administrarea unei terapii de salvare. Au fost inclusi doar

pacientii cu dermatita atopica severa pentru care, din diferite motive (de ex. ca urmare a unei afectiuni
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concomitente sau a unei hipersensibilitati la ciclosporind) nu era adecvata o terapie cu ciclosporind. Etapa dublu-
oarba a tratamentului a durat 16 saptamani.

Comparatia indirecta ajustata prezentata de compania farmaceutica nu este insda adecvata pentru evaluarea
beneficiului suplimentar. Populatiile de pacienti examinati in studiile JAIN si CAFE, pentru care este indicata o terapie
sistemica continua corespund, insa durata tratamentului din studiul CAFE si implicit si comparatia indirecta ajustata
prezentatd, pentru saptamana 16, este prea scurta pentru a permite formularea unor concluzii privind beneficiul
suplimentar al unui tratament de durata al dermatitei atopice cu evolutie cronica.

Aceasta comparatie indirecta ajustata nu este, asadar, adecvata pentru a permite concluzii asupra beneficiului
suplimentar al baricitinib, deoarece studiul inclus pe partea de comparatie pentru dupilumab (studiul CAFE) cu o
durata de 16 saptamani, este prea scurt. Pentru evaluarea beneficiului suplimentar al bricitinib fata de terapia
comparativa adecvata in tratarea pacientilor adulti cu dermatita atopicd moderata pana la severd, care sunt
candidati pentru terapie sistemica si pentru care este indicata o terapie sistemica continua, nu exista, asadar, date
adecvate. De aici nu rezulta niciun element care sa sugereze un beneficiu suplimentar al baricitinib fata de terapia
comparativa adecvata; astfel nu este dovedit un beneficiu suplimentar.

Nu este dovedit un beneficiu suplimentar al baricitinib fata de terapia comparativa adecvata.

3. GENERALITATI PRIVIND DERMATITA ATOPICA

Dermatita atopica este o boala inflamatorie cutanata cronica, imunologica, recidivanta, intens pruriginoasa, cu o
evolutie Tn puseuri, deseori dificil de tratat, avand un impact major asupra calitatii vietii pacientilor si a familiei
acestora si asociatd cu un risc crescut de dezvoltare a altor boli (de exemplu rinoconjunctivita alergica, astm si alergie
alimentara). Ca urmare a evolutiei cronice, strategiile necesita o abordare pe termen lung.

Tn prezent, 14-24% din populatie este afectatd de dermatitd atopica, fiind mai frecvent intalnitd la copii (0,3-
20,5%) decat la adulti (2-10%). Tn jur de 50% dintre cazuri sunt diagnosticate sub varsta de 1 an. Statistic, aproximativ
70% dintre copiii cu dermatita atopica se pot vindeca; restul vor dezvolta recurente de-a lungul vietii. Prognosticul
cel mai bun apartine formelor clinice cu debut in primul an de viata. Majoritatea celor afectati sunt cunoscuti cu un
istoric familial de atopie.

in general, simptomele alergice se dezvoltd in timp, in raport cu varsta, iar cel mai frecvent sunt asociate cu
cresterea anticorpilor de tip IgE la alergenii din mediu si la cei alimentari. O mare parte dintre pacienti asociaza alte
manifestari de tip alergic, precum astm sau rinita alergica.

De retinut este faptul ca simptomele dermatitei atopice se pot diminua in timp, chiar disparand, sau boala
poate avea o evolutie cronica, cu puseuri de activitate. Simptomul distinctiv al dermatitei atopice este pruritul

cronic; n lipsa acestuia nu se poate pune diagnosticul de dermatita atopica.

T b .
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Pana in prezent, etiopatogenia dermatitei atopice nu este complet elucidatd. Dermatita atopica prezinta o
etiologie multifactoriala, rezultata din interactiuni nu doar intre gene, dar si dintre gene si mediu. Modificari ale
genelor ce influenteaza functia de bariera a pielii, iTmpreuna cu expunerea la factorii de mediu declansatori cresc
riscul de dermatita atopica.

Diagnosticul dermatitei atopice se bazeaza exclusiv pe caracteristici clinice, deoarece nu sunt cunoscute in
prezent determindri de laborator asociate in mod specific cu dermatita atopica. In prezent, nu existd un instrument
standardizat pentru evaluarea severitatii dermatitei atopice de aceea, in practica clinica, severitatea si activitatea
dermatitei atopice sunt evaluate in baza mai multor elemente: (1) evaluarea amplorii bolii de catre medic, a
intensitatii semnelor cutanate (eritem, infiltratie/papulatie) si a simptomelor pacientului cum ar fi: prurit, tulburari
de somn, durere; (2) masura in care boala afecteaza functionarea zilnica si alte dimensiuni ale calitatii vietii, cum ar
fi: starea de sanatate mintala, productivitatea muncii si viata sociald; (3) rdspunsul pacientului la terapia anterioara si
actual3; si (4) cat de repede si in ce masura boala revine dupa terminarea sau intreruperea tratamentului.

Studiile recente au demonstrat ca dermatita atopica are o componenta genetica importanta: 60% dintre cei cu
un parinte afectat si 80% dintre cei cu doi parinti afectati vor dezvolta dermatita atopica pe parcursul vietii. Astfel,
prezenta terenului atopic in randul membrilor apropiati ai familiei este, de asemenea, un factor de risc.

S-a constatat ca existd doua grupe majore de gene implicate:

1. Gene ce codificd elemente principale ale sistemului imunitar, precum interleukine (gene ce codeaza IL-4, IL-
13), citokine (mutatii ale genei RANTES-CCL5), eotaxina-1 (gena CCL11);

2. Gene ce codificd proteine structurale epidermale/epiteliale: filagrina (gena FLG), enzima chimotroptica a
stratului cornos (gena KLK7), inhibitorul limfoepitelial de tip Kazal (gena SPINKS5).

Scaderea functiei de bariera a pielii este asociata cu afectarea productiei de filagrind, cu un nivel scazut de
ceramide si o crestere a pierderii transepidermale de apad, asociata de obicei spalarii frecvente a mainilor. Clinic, se
va constata xeroza cutanatd, adica uscaciunea pielii, ce poate fi asociata cu prurit, fisuri, eritem si scuame.

Din pacate, existd un cerc vicios la baza acestei patologii, deoarece gratajul accentueaza pruritul, iar pruritul
determingd, la randul sdu, grataj. Ulterior, acesta va duce la afectarea tegumentului, va amplifica inflamatia si va
creste riscul de infectii (de exemplu, cu Staphylococcus aureus). De aceea, este esentiald intreruperea ciclului grataj-
prurit.

Ca o consecinta a alterarii functiei barierei epidermale, alergenii vor penetra cu o usurinta mai mare pielea si va
fi facilitata interactiunea intre acestia, celulele prezentatoare de antigen locale si celulele sistemului imunitar. Acest

lucru va conduce la o sensibilizare sistemica a imunoglobulinelor de tip IgE si la tranzitia la statusul de atopie.

Alti factori de risc implicati n dermatita atopica sunt: poluarea, clima, sapunurile si detergentii utilizati, statutul

socioeconomic, marimea familiei, terenul atopic si alergiile si terenul alergic, dieta, obezitatea sau colonizarea

T .
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microbiana cutanata anormald care, comparativ cu pielea persoanelor sanatoase, Staphylococcus aureus si
Malassezia spp. pot coloniza in mod anormal epiderma pacientilor cu dermatita atopica.

Tn aceastd afectiune se poate constata o legdturd stransa intre alterarea barierei pielii, factorii de mediu si cei
genetici. In plus, extensia bolii se coreleaza cu nivelul de alterare a barierei, aceasta putand fi identificatd atat in

pielea lezata, cat si la nivelul celei aparent sanatoase, in randul pacientilor afectati de dermatita atopica.

Manifestdri cutanate ale dermatitei atopice:

Pruritul este manifestarea sine qua non a dermatitei atopice, fiind asociat cu grataj si ulterior va fi intretinut
ciclul vicios prurit-grataj. In functie de stadiul de evolutie a dermatitei, simptomele cutanate pot fi clasificate in acute
sau cronice.

1. Tn faza acutd se remarca papule si plici slab delimitate, eritematoase, ce pot prezenta scuame fine. Frecvent
se poate intadlni edemul, iar pielea poate avea un aspect ,pufos”. Ca urmare a leziunilor de grataj, se pot observa
eroziuni liniare sau punctate, ce reprezintd o posibila poartd de intrare pentru agentii infectiosi. Pielea poate fi
extrem de uscata, fisurata si scuamoasa.

2. Odata cu cronicizarea dermatitei, apare lichenificarea (ingrosarea pielii, cu accentuarea liniaritatii pielii), ca o
consecinta a gratajului persistent. De asemenea, apar fisuri dureroase, in special la nivelul zonelor de flexie, pe
palme, degete si plante. Poate asocia inclusiv alopecia lateralad a sprancenelor si hiperpigmentare perioculara, tot ca
urmare a gratajului. Destul de specifica este aparitia pliului infraorbital, semnul Dennie-Morgan.

Cele mai utilizate strategii de diagnosticare la nivel international sunt criteriile clasice Hanifin & Rajka,

diagnosticul fiind stabilit pe baza prezentei a trei criterii majore si a trei criterii minore.

Tabel 1 — Diagnosticul DA:
Prurit
Eczema suprafetelor de extensie la copii si a celor
flexurale la adulti
Dermatita cronica sau recurenta
Istoric personal sau familial de atopie

Criterii minore (3 din 23)

Xeroza cutanata Keratoconus
Ihtioza/hiperliniaritate palmara/keratoza pliara Cataracta subcapsulara anterioara
Reactivitate imediata la testele cutanate Hiperpigmentare orbitala

Nivel seric crescut de IgE Paloare/eritem facial

Debut la varste mici Pitiriazis alba

Tendintd la infectii cutanate/anomalii ale imunitatii Pliuri la nivelul fetei anterioare a gatului
mediate celular Prurit declansat de transpiratie

Tendinta la dermatita nespecifica a mainilor/picioarelor Intoleranta la 1ana/solventi lipidici
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Eczema mamelonara Intoleranta alimentara

Cheilita Accentuare perifoliculara

Conjunctivia recurenta Evolutie influentata de factori de mediu sau emotionali
Pliu infraorbital Dennie-Morgan Dermografism alb/albire intarziata

4. ABORDAREA TERAPEUTICA

in functie de severitatea bolii, stabilitd pe baza scorului SCORAD, se va alege schema de tratament optimé
fiecarui stadiu

1. Tratamentul de baza

Acesta presupune utilizarea de emoliente, bai cu uleiuri si aplicarea unor masuri nespecifice precum evitarea
alergenilor, daca au fost identificati Emolientele mentin hidratarea pielii si restaureaza bariera tegumentara,
diminuand pruritul. Mecanismul de actiune presupune crearea unui strat ocluziv pe suprafata stratului cornos,
pastrand apa in straturile inferioare. Astfel, apa trece Thapoi in corneocite, inchizand crapaturile dintre acestea.

Pacientii sunt sfatuiti sa urmeze acesti pasi in toate stadiile bolii.

2. Dermatita atopica usoard (SCORAD<25)

Tn acest stadiu, pe langa tratamentul de bazd, se pot utiliza, la nevoie, cortiosteroizi topici (TCS) de potentd
scazuta-medie sau inhibitori topici de calcineurina Tacrolimus sau Pimecrolimus (dacd nu raspund sau nu tolereaza
corticosteroizii).

Tacrolimus (FK 506) este o macrolida produsd de Streptomyces tzukubaensis cu proprietati imunodepresive
mult mai puternice decat cele ale cicosporinei (de 10-100 de ori mai potent decat ciclosporina in inhibarea
raspunsului imun). Este folosit ca medicatie imunosupresoare primara pentru profilaxia afectiunilor autoimune
refractare sau dermatita atopicd severd. Se administreazd oral sau in PEV strict de citre medicul specialist. Tn
dermatita atopica este folosit in aplicare topica. Nu se asociaza cu ciclosporina datorita cresterii nefrotoxicitatii.

Pimecrolimus (SDZ ASM 981) este o macrolida din fungul Streptomyces hygroscopicus var. ascomyceticus,
utilizat ca medicament imunosupresiv topic nesteroidian sub forma de crema 1% in tratamentul dermatitei atopice
usoare-moderate la adult si copil. Deoarece se absoarbe minim in circulatie, profilul de siguranta al pimecrolimusului
aplicat topic cutanat este optim.

Utilizarea TCS se reduce progresiv odata cu imbunatatirea simptomelor iar potenta acestora trebuie aleasa in
functie de severitatea afectiunii, toleranta si localizarea leziunilor. Tratamentul topic poate fi insotit de aplicarea de
pansamente umede, acestea fiind folosite pentru a pentru a creste eficienta emolientelor si a corticosteroizilor

topici, prin Tmbunatatirea absorbtiei substantelor.
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Corticosteroizii topici sunt recomandati ca prima linie de tratament in cadrul acutizarilor iar optiunea
terapeutica apartine medicului curant care il prescrie in functie de severitatea bolii si a eficientei raspunsului la
tratamentele urmate anterior.

Daca nu se observa nicio Tmbunatatire desi TCS a fost administrat corect sau in caz de intolerantd, poate fi
utilizat topic Tacrolimus Tnhsa de preferinta pe leziuni mici, rezistente in zona gatului, fata, zonele genital sau pliuri.
Utilizarea acestuia este insa limitata (2 saptamani).

3. Dermatita atopica moderata (SCORAD: 25-50)

Abordarea Tn acest stadiu presupune o terapie proactiva cu inhibitori de calcineurina topici sau corticosteroizi
topici de potenta medie-mare si aplicarea de pansamente umede. Se poate adauga, ca terapie adjuvanta,
fototerapia cu UVB 311 nm. Fototerapia (UVB 311 nm, PUVA or UVA1) este un tratament de a doua linie, dupa
esecul sau intoleranta la tratamente topice sau ca tratament adjuvant Thainte de inceperea tratamentului sistemic.
Rolul sdu nu este clar definit, iar utilizarea sa este limitata de accesibilitate si de riscul cancerigen pe termen lung (in
special pentru terapia PUVA).

Fototerapia cu doze nalte de tip UVA poate fi eficienta in stadiile severe de dermatita atopica.

4. Dermatita atopica severa (SCORAD>50)

Deseori, in acest stadiu este necesara spitalizarea, fiind utild introducerea tratamentelor sistemice, de exemplu:
ciclosporina A, corticosteroizi orali (cure scurte), metotrexat, azatioprina, micofenolat mofetil, dupilumabum,
alitretinoin sau fototerapie cu PUVA.

Tn caz de DA severd sau lipsa de raspuns la tratamente de prim3 linie, se poate prescrie tratamentul sistemic.
Ciclosporina orald, care este singurul medicament care a primit autorizatia de introducere pe piata in aceasta
indicatie, este utilizata ca tratament de prima linie. Este rapid eficient impotriva leziunilor si pruritului, desi utilizarea
sa depaseste rar 1 an din cauza profilului sau de siguranta pe termen lung (in special toxicitatea renala).

Metotrexatul este o alternativa preferata ciclosporinei, chiar daca timpul sau de declansare a actiunii este mai
lung, iar siguranta acestuia este marcata de tulburari gastrointestinale, mielotoxicitatea si hepatotoxicitatea care fi
limiteaza utilizarea. Utilizarea azatioprinei este marginala din cauza sigurantei sale pe termen lung. Corticosteroizii
sistemici sunt rar folositi si trebuie evitati.

Netratate, leziunile pot persista luni sau chiar ani. O mare parte dintre pacienti vor dezvolta astm sau diverse
alergii pe parcursul vietii. Dermatita atopica a adultului are o evolutie mult mai severa decat cea cu debut in
copildrie. Nu in ultimul rand, dermatita atopica predispune la infectii cu stafilococ auriu sau Herpes simplex, ce se
pot extinde si complica, uneori cu potential de a pune in pericol viata pacientului.

Rolul medicamentului OLUMIANT in strategia terapeutica:

- este un tratament sistemic de linia a 2-a care trebuie administrat adultilor care sufera de dermatita atopica

moderatd pana la severa, in caz de esec, intoleranta sau contraindicatie la ciclosporina.

T .
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6 . RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a declarat pe propria raspundere ca Olumiant este rambursat in 8
state membre ale Uniunii Europene: Austria, Danemarca, Franta, Finlanda, Germania, Olanda, Suedia si Marea
Britanie.

7. COSTUL TERAPIEI

In prezent, medicamentele rambursate pentru tratarea dermatitei atopice, conform Hotararii de Guvern nr.
720/2008 actualizata este Dupilumabum este mentionat in SUBLISTA C aferentd DCl-urilor corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C1 DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii Tn tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in
regim de compensare 100% din pretul de referintd, Tn G31g: Dermatita atopica, pozitia 1. Tratamentul cu acest
medicament se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului
Sanatatii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi.

Pentru analiza costurilor solicitantul a ales drept comparator pentru Baricitinibum, medicamentul
Dupilumabum. Dupilumabum exista in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C1 DCI-
uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli
in regim de compensare 100% din pretul de referintd, in G31g: Dermatita atopica, pozitia 1, avdnd aceeasi indicatie
si adresdndu-se aceluiasi segment populational, conform OMS 1353/2021 care modifica si completeaza OMS
861/2014.

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata a solicitat evaluarea DCI Baricitinibum fn
indicatia mentionata la punctul 1.9 conform OMS 861/2014 cu ultimele modificari si completari din 31 iulie 2020.

Avand in vedere cele mai sus mentionate, Dupilumabum este comparator relevant pentru Baricitinioum.

Dupixent se comercializeaza sub forma de cutie cu 2 seringi preumplute din sticld transparenta de tip 1
siliconata, cu un ac fix din otel inoxidabil, cu scut pentru ac, cu perete subtire x2 ml solutie injectabila in seringa
preumpluta avand pretul cu amanuntul maximal cu TVA de 5.825,66 lei.

Conform RCP Dupixent, doza recomandata de dupilumab pentru pacientii adulti este de 600 mg (doua
injectii de 300 mg) ca doza initiala, urmata de administrarea injectabild subcutanata a unei doze de 300 mg, la
interval de 2 saptamani.

Costul anual cu Dupixent este 78.646,41 Lei (27 doze x 5825,66:2 Lei).

Olumiant 2 mg se comercializeaza sub forma de cutie cu blist. PVC/PE/PCTFE/Alu x 35 compr. film. (2 ani)

avand pretul cu amanuntul maximal cu TVA de 4.117,28 lei.

T T



gl 0 D
?Z -

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

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

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

o
\\) %
%

“p apponpoe o

”
@

&~

N
>
=
k4
2
o

%

Olumiant 4 mg se comercializeaza sub forma de cutie cu blist. PVC/PE/PCTFE/Alu x35 comprimate filmate (2
ani)avand pretul cu amanuntul maximal cu TVA de 4.107,17 lei.

Conform RCP Olumiant, doza recomandata de Olumiant este de 4 mg o data pe zi. O doza de 2 mg o data pe
zi este adecvata pentru pacientii cu varste de 2 75 ani si poate fi adecvata si pentru pacientii cu un istoric de infectii
cronice sau recurente. O doza de 2 mg o data pe zi poate, de asemenea, sa fie luata in calcul pentru pacientii care
au obtinut un control sustinut al activitatii bolii prin administrarea unei doze de 4 mg odata pe zi si care sunt eligibili
pentru reducerea dozei.

Costul anual cu Olumiant 2 mg este 42.937,34 Lei (365 doze x 4.117,28:35 Lei).

Costul anual cu Olumiant 4 mg este 42.831,91 Lei (365 doze x 4.107,17:35 Lei).

Din comparatia costurilor anuale ale celor doua tratamente cu Baricitinibum si Dupilumabum se constata ca
pretul tratamentului anual pentru Baricitinibum 2 mg este mai mic cu 45,40% si pentru Baricitinibum 4 mg este
mai mic cu 45,53% fata de pretul tratamentului anual cu Dupilumabum, medicamentul Baricitinibum 2 mg si 4 mg

are un impact bugetar negativ, fata de comparator.

7. PUNCTAJ OBTINUT

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic
1.1. HAS - conform raportului publicat, DCI Baricitinibum a primit clasificarea BT2- scazut din partea 7
HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE - evaluare NHS cu restrictii comparativ cu RCP

2.2. SMC - cu restrictii comparativ cu RCP 7
2.2. IQWIG/G-BA — are raport de evaluare- nu este dovedit un beneficiu suplimentar 0
3. Statutul de compensare in statele membre ale UE
Statutul de compensare al Baricitinib in statele membre ale UE — 8 state 20
4. Costul terapiei-impact bugetar negativ fata de Dupilumabum 30
TOTAL PUNCTAJ 64
8.CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Baricitinibum pentru
indicatia: “tratamentul dermatitei atopice moderate pdnd la severe la pacienti adulti care sunt candidati pentru

o

terapie sistemicd intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune
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internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe

bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
9. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Baricitinibum pentru indicatia:

Ltratamentul dermatitei atopice moderate pdnd la severe la pacienti adulti care sunt candidati pentru terapie

<0

sistemica “ .

Raport finalizat in data de : 03.02.2022

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



