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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: GUSELKUMABUM

INDICATIE: Tremfya este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu forme moderate pdna
la severe de colita ulcerativa activa, care au avut un raspuns inadecvat, au incetat sa mai
raspunda la tratament sau au dezvoltat intoleranta fie la tratamentele conventionale, fie la
tratamentele cu medicamente biologice

Data depunerii dosarului 04.03.2026
Numdr dosar 15951
INCLUDERE CONDITIONATA
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Guselkumabum

1.2. DC: Tremfya 100 mg PushPen solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Tremfya 200 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Tremfya 200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3. Cod ATC: LO4AC16

1.4. Data primei autorizari: 10 noiembrie 2017

1.5. Detinatorul de APP: Janssen-Cilag International NV, Belgié

1.6. Tip DCI: cunoscuta

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

Forma farmaceuticd solutie injectabila
Concentratii 100 mg; 200mg
Calea de administrare subcutanat
Mdrimea ambalajului pentru Tremfya 100 mg PushPen solutie injectabila cutie cu 1 stilou injector (pen) preumplut
in stilou injector (pen) preumplut (PushPen)
Madrimea ambalajului pentru Tremfya 200 mg solutie injectabild in stilou cutie cu 1 stilou injector (pen) preumplut

injector (pen) preumplut

ambalaj multiplu: 2 stilouri injectoare (pen)

preumplute

Forma farmaceuticd concentrat pentru solutie perfuzabild

Concentratie 200mg

Calea de administrare intravenoasd

Madrimea ambalajului pentru Tremfya 200 mg concentrat pentru cutie cu 1 flacon

solutie perfuzabila

1.8. Pret conform avizului Ministerului Sanatatii nr. MS-DFDM 552417/31.03.2026, eliberat in baza notei AFR
6160/27.03.2026 pentru Tremfya 100 mg PushPen solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Tremfya 100 mg PushPen solutie injectabild in 9958,63 lei

stilou injector (pen) preumplut
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 9958,63 lei

Pret conform avizului Ministerului Sanatatii nr. MS-DFDM 552419/22.12.2025 eliberat in baza notei AFR

13635/18.12.2025 pentru Tremfya 200 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Tremfya 200 mg solutie injectabild in stilou

injector (pen) preumplut — cutie cu 1 stilou
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd

9958,63 lei

9958,63 lei
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Pret conform avizului Ministerului Sanatatii nr. MS-DFDM 552420/22.12.2025 eliberat in baza notei AFR
13636/18.12.2025 pentru Tremfya 200 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut (ambalaj multiplu- 2
ambalaje cu céate 1 stilou)

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Tremfya 200 mg solutie injectabild in stilou 19844,78 lei
injector (pen) preumplut - 2 ambalaje cu cdte 1 stilou
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 9.922,39 lei

Pret conform avizului Ministerului Sanatatii nr. MS-DFDM 552418/22.12.2025 eliberat in baza notei AFR
13634/18.12.2025 pentru Tremfya 200 mg concentrat pentru solutie perfuzabild

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Tremfya 200 mg concentrat pentru solutie 9958,63 lei
perfuzabild
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 9958,63 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Tremfya

Tremfya este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu forme moderate pana la severe de colita ulcerativa
activa, care au avut un raspuns inadecvat, au incetat sa mai raspunda la tratament sau au dezvoltat intoleranta fie

la tratamentele conventionale, fie la tratamentele cu medicamente biologice.

Se recomanda oricare dintre urmatoarele doua scheme de tratament de inductie:
e doza de 200 mg, administrata prin perfuzie intravenoasa in saptamana 0, saptdamana 4 si sdptamana 8.

sau
e doza de 400 mg, administrata prin injectie subcutanata (administrata sub forma a doua injectii consecutive,

a cate 200 mg fiecare) in saptamana 0, saptamana 4 si sdptamana 8.

Dupa finalizarea schemei de administrare a dozelor de inductie, doza de intretinere recomandata incepand cu
saptamana 16 este de 100 mg, administrata prin injectare subcutanata la interval de 8 saptamani (g8w). Alternativ, in
cazul pacientilor care nu prezinta un beneficiu terapeutic adecvat la tratamentul de inductie conform deciziei clinice,
se poate lua in considerare administrarea unei doze de intretinere de 200 mg prin injectie subcutanata, incepand cu
saptamana 12 si ulterior, la un interval de 4 saptamani (q4w).

Tratamentul cu imunomodulatoare si/sau corticosteroizi poate fi continuat pe parcursul tratamentului cu
guselkumab. La pacientii care au avut raspuns la tratamentul cu guselkumab, tratamentul cu corticosteroizi poate fi
redus sau intrerupt, in conformitate cu standardul de ingrijire.

Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat dovezi privind

beneficiul terapeutic dupa 24 de saptamani de tratament.
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Categorii speciale de pacienti

Virstnici: Nu este necesara ajustarea dozei. Datele privind pacientii cu varsta de 65 de ani si peste sunt limitate
si foarte limitate n cazul pacientilor peste 75 de ani.

Insuficientd hepaticd sau renald: Tremfya nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. In general, nu se
considera ca aceste afectiuni ar avea un impact semnificativ asupra farmacocineticii anticorpilor monoclonali si nu se
considera necesare ajustari ale dozei.

Copii si adolescenti: Nu au fost stabilite aspecte legate de siguranta si eficacitatea Tremfya la copii si la adolescenti

cu varsta sub 18 ani, cu colita ulcerativa si boala Crohn. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare:

Tremfya 200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila se utilizeaza doar pentru administrare intravenoasa.

Acesta trebuie administrat intr-un interval de timp de cel putin o ora. Fiecare flacon este pentru o singura utilizare.

Contraindicatii: - Hipersensibilitate grava la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.6.1 in
RCP.

- Infectii active importante clinic (de exemplu, tuberculoza activa).

Mecanism de actiune: Guselkumab este un anticorp monoclonal uman (mAb) IgG1A, care se leaga selectiv de

proteina interleukina 23 (IL-23), cu grad inalt de specificitate si afinitate prin intermediul domeniului de legare a
antigenului. IL-23 este o citokina implicata in procesele inflamatorii si raspunsurile imune. Prin blocarea legarii IL-23
de receptorul sau, guselkumab inhiba semnalizarea celulara mediata de IL-23 si eliberarea de citokine proinflamatorii.
La pacientii cu colitad ulcerativa sau boala Crohn, concentratiile de IL-23 sunt crescute la nivelul tesutului colonic. La
modelele in vitro, s-a constatat cd guselkumab inhiba bioactivitatea IL-23 prin blocarea interactiunii acesteia cu
receptorul IL-23 exprimat pe suprafata celulei, intrerupand semnalizarea mediata de IL-23, activarea si cascadele de
citokine. Guselkumab produce efecte clinice Tn psoriazisul in placi, artrita psoriazica, colita ulcerativa si boala Crohn
prin blocarea caii citokinei IL-23. Celulele mieloide care exprima receptorul 1 Fc-gamma (CD64) s-au dovedit a fi o
sursa principala de IL-23 la nivelul tesuturilor inflamate in psoriazis, colita ulcerativa si boala Crohn. Guselkumab a
demonstrat blocarea IL-23 si legarea de CD64, in vitro. Aceste rezultate indica faptul ca guselkumab este capabil sa

neutralizeze IL-23 la nivelul sursei celulare a proceselor inflamatorii.

Data expirdrii brevetului

Conform informatiilor furnizate de catre compania Johnson & Johnson Romania SRL, reprezentantul din
Romania al Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata pentru medicamentul Tremfya, data expirarii brevetului

pentru acest medicament este decembrie 2031.

T h ..
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PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Compania Johnson & Johnson Romania SRL, reprezentantul Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata in
Romania a solicitat evaluarea dosarului cu nr. 15951/04.03.2026 aferent medicamentului cu DCI Guselkumabum si
indicatia terapeutica: ,,Tremfya este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu forme moderate pdnd la severe de
colitd ulcerativd activd, care au avut un rdspuns inadecvat, au incetat sd mai rdspundd la tratament sau au
dezvoltat intolerantd fie la tratamentele conventionale, fie la tratamentele cu medicamente biologice” prin
aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 4 din Ordinul MS nr. 861/2014 cu modificarile si

completarile ulterioare.

2. EFICACITATEA SI SIGURANTA MEDICAMENTULUI CU DCI GUSELKUMABUM
IN COLITA ULCERATIVA ACTIVA

Eficacitatea si siguranta guselkumab au fost evaluate in cadrul a trei studii multicentrice de Faza lll,
randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu placebo (studiul cu tratament de inductie cu administrare
intravenoasa QUASAR, studiul cu tratament de intretinere QUASAR si studiul cu tratament de inductie cu
administrare subcutanata ASTRO) la pacienti adulti cu colitd ulcerativa activa, formele moderate pana la severe,
care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau au avut intoleranta la tratamentul cu corticosteroizi,
imunomodulatoare conventionale (AZA, 6-MP), terapie biologica (blocanti TNF, vedolizumab), un inhibitor al
kinazei Janus (JAK) si/sau modulatori ai receptorilor sfingozin-1-fosfat (S1PRM), aplicabili numai pentru ASTRO. Tn
plus, eficacitatea si siguranta guselkumab au fost evaluate in cadrul unui studiu de stabilire a dozelor de tratament
de inductie, de Faza llb, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo (studiu de stabilire a dozelor de
tratament de inductie QUASAR), care a inrolat o populatie de pacienti cu colita ulcerativa similara celei din studiul

de inductie de Faza lll.

Activitatea bolii a fost evaluata prin intermediul scorului Mayo modificat (mMS), un scor Mayo cu 3
componente (0-9) care consta in suma urmatoarelor subscoruri (de la 0 la 3 pentru fiecare subscor): frecventa

scaunelor (FS), sdngerarea rectala (SR) si rezultatele endoscopiei revizuite la nivel central (ES).

Colita ulcerativa activa, formele moderate pana la severe, a fost definitd ca avand scor mMS intre 5 si 9,
subscor SR > 1 si un subscor ES de 2 (caracterizat de eritem marcat, disparitia desenului vascular, friabilitate si/sau

eroziuni) sau un subscor ES de 3 (caracterizat de hemoragii spontane si ulceratii).

n studiul cu tratament de inductie QUASAR IS, pacientii au fost randomizati in raport de 3:2 pentru a primi
fie tratament cu guselkumab 200 mg, fie placebo, cu administrare prin perfuzie intravenoasa in saptamana 0O,

saptamana 4 si saptamana 8. Au fost evaluati, in total, 701 pacienti.

T e TS
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La momentul initial, mediana scorului mMS a fost de 7, cu 35,5% dintre pacienti avand un scor mMS initial de

5-6 si 64,5% avand un scor mMS initial de 7-9, iar 67,9% dintre pacienti avand un subscor ES initial de 3.

Varsta mediana a fost de 39 de ani (variind de la 18 la 79 de ani); 43,1% au fost femei; iar 72,5% dintre

pacienti s-au identificat ca fiind caucazieni, 21,4% ca fiind asiatici si 1% ca fiind de culoare.

Pacientilor inrolati li s-a permis sa utilizeze doze stabile de aminosalicilati cu administrare oralda, MTX, 6-MP,
AZA si/sau corticosteroizi cu administrare orala. La momentul initial, 72,5% dintre pacienti primeau aminosalicilati,
20,8% dintre pacienti primeau imunomodulatoare (MTX, 6-MP sau AZA), iar 43,1% dintre pacienti primeau

corticosteroizi. Nu a fost permisa administrarea concomitenta de terapii biologice sau inhibitori JAK.

n total, un procent de 49,1% dintre pacienti prezentaserd esec la cel putin un tratament biologic si/sau
tratament cu inhibitor JAK anterior. Dintre acesti pacienti, 87,5%, 54,1% si 18% prezentasera anterior esec la
tratamentul cu blocant TNF, cu vedolizumab sau, respectiv, cu un inhibitor JAK, iar 47,4% prezentasera esec la

tratamentul cu 2 sau mai multe dintre aceste optiuni terapeutice.

n total, un procent de 48,4% dintre pacienti nu primiserd anterior tratament biologic si inhibitor JAK, iar

2,6% primisera anterior tratament biologic sau tratament cu inhibitor JAK, la care nu prezentasera esec.
Criteriul principal final de evaluare a fost remisiunea clinica, definita conform scorului mMS Tn saptdamana 12.

Criteriile finale de evaluare secundare in sdptamana 12 au inclus remisiunea simptomatica, vindecarea
endoscopica, raspunsul clinic, vindecarea histologica si endoscopicd a mucoasei, raspunsul privind fatigabilitatea si

remisiunea IBDQ.

Un procent semnificativ mai mare de pacienti au prezentat remisiune clinica in saptdamana 12 in grupul cu

tratament cu guselkumab comparativ cu grupul cu placebo.

Tabel nr. 1 Procentul de pacienti care indeplinesc criteriile de evaluare a eficacitatii in saptamana 12 in studiul QUASAR IS

Criteriu final de evaluare Placebo % Guselkumab 200mg, tratament de inductie Diferenta de tratament (95% If)
cu administrare intravenoasa? %

Remisiune clinica ®

Populatie total3 8% (N=280) 23% (N=421) 15% (10%, 20%)c
Fara tratament biologic sau cu 12% (N=137) 32% (N=202) 20% (12%, 28%)
inhibitor JAK anteriord
Esec la tratament biologic si/sau 4% (N=136) 13% (N=208) 9% (3%, 14%)

cu inhibitor JAK anteriore

Remisiune simptomaticaf

Populatie totala 21% (N=280) 50% (N=421) 29% (23%, 36%)°

Fara tratament biologic sau cu 26% (N=137) 60% (N=202) 34% (24%, 44%)
inhibitor JAK anteriord

Esec la tratament biologic si/sau 14% (N=136) 38% (N=208) 24% (16%, 33%)

cu inhibitor JAK anteriore

.. h .
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Vindecare endoscopicas
Populatie totala 11% (N=280) 27% (N=421) 16% (10%, 21%)°
Fara tratament biologic sau cu 17% (N=137) 38% (N=202) 21% (12%, 30%)
inhibitor JAK anteriord
Esec la tratament biologic si/sau 5% (N=136) 15% (N=208) 10% (4%, 16%)
cu inhibitor JAK anteriore®
Raspuns clinich
Populatie totala 28% (N=280) 62% (N=421) 34% (27%, 41%)°
Fara tratament biologic sau cu 35% (N=137) 71% (N=202) 36% (26%, 46%)
inhibitor JAK anteriord
Esec la tratament biologic si/sau 20% (N=136) 51% (N=208) 32% (22%, 41%)
cu inhibitor JAK anteriore®
Vindecare histologica si endoscopica a mucoasei
Populatie total3 8% (N=280) 24% (N=421) 16% (11%, 21%)c
Fara tratament biologic sau cu 11% (N=137) 33% (N=202) 22% (13%, 30%)
inhibitor JAK anteriord
Esec la tratament biologic si/sau 4% (N=136) 13% (N=208) 9% (3%, 15%)
cu inhibitor JAK anterior®
Raspuns privind fatigabilitatea i
Populatie total3 21% (N=280) 41% (N=421) 20% (13%, 26%)¢
Fara tratament biologic sau cu 29% (N=137) 42% (N=202) 12% (2%, 23%)
inhibitor JAK anteriord
Esec la tratament biologic si/sau 13% (N=136) 38% (N=208) 25% (17%, 34%)
cu inhibitor JAK anteriore®
Remisiune IBDQk
Populatie total3 30% (N=280) 30% (N=280) 22%(15%, 29%)c
Fara tratament biologic sau cu 34% (N=137) 62% (N=202) 28% (18%, 38%)
inhibitor JAK anteriord
Esec la tratament biologic si/sau 24% (N=136) 39% (N=208) 15% (5%, 25%)
cu inhibitor JAK anteriore

a Guselkumab 200 mg administrat intravenos ca tratament de inductie in sdptdmana 0, saptamana 4 si saptamana 8.

b Un subscor de frecventd a scaunelor de 0 sau 1 si care nu a crescut fata de valoarea initiala, un subscor de sédngerare rectala de O si un subscor endoscopic de 0 sau 1, fara friabilitate.

¢ p < 0,001, diferenta de tratament ajustaté (95% I1) pe baza metodei Cochran-Mantel-Haenszel (ajustata in functie de factorii de stratificare: statusul esecului la tratamentul biologic si/sau cu inhibitor JAK si
utilizarea concomitentd a corticosteroizilor la momentul initial).

d Un numar suplimentar de 7 pacienti din grupul placebo si 11 pacienti din grupul guselkumab au fost expusi anterior la tratament cu un medicament biologic sau inhibitor JAK, dar nu au prezentat esec la
tratament.

e Include rdspuns inadecvat, pierderea raspunsului sau intoleranta la tratament biologic (blocanti TNF, vedolizumab) si/sau tratament cu un inhibitor al kinazei Janus (JAK) pentru colita ulcerativa.

f Un subscor al frecventei scaunelor de 0 sau 1 si care nu a crescut fata de valoarea initiald la inductie si un subscor de séngerare rectala de 0.

g Un subscor endoscopic de 0 sau 1 fara friabilitate.

h Scaderea scorului Mayo modificat fatd de valoarea initiala la inductie cu 230% si 22 puncte, cu o scadere 21 punct fatd de valoarea initiala a subscorului de sangerare rectald sau un subscor de sangerare rectald
deOsau 1.

i O asociere de vindecare histologica [infiltrare cu neutrofile in <5% dintre cripte, fara distrugerea criptelor si fara eroziuni, ulceratii sau tesut de granulatie in conformitate cu sistemul de clasificare Geboes] si
vindecare endoscopica conform definitiei de mai sus.

j Fatigabilitatea a fost evaluata prin intermediul chestionarului PROMIS-Fatigue Short form 7a. Raspunsul privind fatigabilitatea a fost definit ca o ameliorare > 7 puncte fatd de valoarea initiala, care este
considerata semnificativa din punct de vedere clinic.

k Scor total 2170 la Chestionarul de evaluare a bolii inflamatorii intestinale (IBDQ).

Studiul QUASAR IS si studiul de stabilire a dozelor de tratament de inductie QUASAR au inrolat, de asemenea,
48 de pacienti cu un scor mMS initial de 4, inclusiv un subscor ES de 2 sau 3 si un subscor SR > 1.

La pacientii cu scor mMS initial de 4, eficacitatea guselkumab in raport cu placebo, masurata prin remisiune
clinica, raspuns clinic si vindecare endoscopica in saptdmana 12, a fost in concordanta cu cea din populatia totala
cu colita ulcerativa activa, formele moderate pana la severe.

Scaderi ale subscorurilor de sangerare rectala si de frecventd a scaunelor au fost observate incd din

saptdamana 2 la pacientii tratati cu guselkumab si au continuat sa scada pana in saptamana 12.
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Studiu cu tratament de intretinere: QUASAR MS

Studiul QUASAR MS a evaluat 568 de pacienti care au obtinut raspuns clinic la 12 saptamani dupa
administrarea intravenoasa de guselkumab, fie in studiul QUASAR IS, fie in studiul de stabilire a dozelor de
tratament de inductie QUASAR. Tn cadrul studiului QUASAR MS, acesti pacienti au fost randomizati pentru a primi
tratament de intretinere cu administrare subcutanata, fie guselkumab 100 mg la interval de 8 saptamani, fie
guselkumab 200 mg la interval de 4 saptamani, fie placebo, timp de 44 saptamani.

Criteriul principal final de evaluare a fost remisiunea clinica, conform scorului mMS in saptamana 44.

Criteriile finale de evaluare secundare in saptamana 44 au inclus, fara a se limita la acestea, remisiunea
simptomatica, vindecarea endoscopicd, remisiunea clinica fara corticosteroizi, vindecarea histologica si
endoscopica a mucoasei, raspunsul privind fatigabilitatea si remisiunea IBDQ.

Un procent semnificativ mai mare de pacienti au fost in remisiune clinica in sdptamana 44 in ambele grupuri

care au primit tratament cu guselkumab comparativ cu placebo.

Tabelul nr. 2: Procentul de pacienti care indeplinesc criteriile de evaluare a eficacitatii in siptamana 44 in studiul QUASAR MS

Guselkumab 200mgla
interval de 4 saptamani

Guselkumab 100mg la

Criteriu final de Placebo % interval de 8 saptamani Diferenta de tratament (95% If)

evaluare injectie subcutanata® % injectie subcutanata® %

Guselkumab 100mg I Guselkumab 200mg

Remisiune clinica®

Populatie totald* 19% (N=190) 45% (N=188) 50% (N=190) 25% (16%, 34%)° 30% (21%, 38%)°

Fara tratament 26% (N=108) 50% (N=105) 58% (N=96) 24% (12%, 36%) 29% (17%, 41%)
biologic sau cu
inhibitor JAK anteriorf
Esec la tratament 8% (N=75) 40% (N=77) 40% (N=88) 30% (19%, 42%) 32% (21%, 44%)
biologic si/sau cu
inhibitor JAK anterior®
Remisiune simptomatica"
Populatie totala 37% (N=190) 70% (N=188) 69% (N=190) 32% (23%, 41%)¢ 31% (21%, 40%)e
Fara tratament 46% (N=108) 74% (N=105) 76% (N=96) 28% (15%, 40%) 28% (15%, 41%)

biologic sau cu
inhibitor JAK anteriorf

Esec la tratament
biologic si/sau cu
inhibitor JAK anterior®

24% (N=75) 65% (N=77) 60% (N=88) 39% (26%, 52%) 37% (23%, 50%)

Remisiune cli

nica fira corticosteroizi'

Populatie total3?

18% (N=190)

45% (N=188) 49% (N=190)

26% (17%, 34%)¢

29% (20%, 38%)e

Fara tratament
biologic sau cu
inhibitor JAK anteriorf

26% (N=108)

50% (N=105) 56% (N=96)

24% (12%, 36%)

27% (14%, 39%)

Esec la tratament 7% (N=75) 40% (N=77) 40% (N=88) 32% (21%, 43%) 34% (23%, 45%)
biologic si/sau cu
inhibitor JAK anterior®
Vindecare endoscopical
Populatie totald¢ 19% (N=190) 49% (N=188) 52% (N=190) 30% (21%, 38%)¢ 31% (22%, 40%)¢
Fara tratament 26% (N=108) 53% (N=105) 59% (N=96) 27% (15%, 40%) 30% (18%, 42%)
biologic sau cu
inhibitor JAK anteriorf
Esec la tratament 8% (N=75) 45% (N=77) 42% (N=88) 36% (24%, 48%) 35% (23%, 46%)

biologic si/sau cu
inhibitor JAK anterior®

Vindecarea histologica si endoscopicd a mucoasei*
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Populatie totala 17% (N=190) 44% (N=188) 48% (N=190) 26% (17%, 34%)¢ 30% (21%, 38%)¢
Féra tratament 23% (N=108) 50% (N=105) 56% (N=96) 26% (14%, 38%) 30% (17%, 42%)

biologic sau cu
inhibitor JAK anteriorf

Esec la tratament 8% (N=75) 38% (N=77) 39% (N=88) 28% (16%, 39%) 31% (20%, 43%)
biologic si/sau cu
inhibitor JAK anterior®

Réaspuns clinic'

Populatie totald 43% (N=190) 78% (N=188) 75% (N=190) 34% (25%, 43%)° 31% (21%, 40%)°

Fdrd tratament 54% (N=108) 83% (N=105) 81% (N=96) 29% (17%, 41%) 26% (14%, 39%)
biologic sau cu
inhibitor JAK anteriorf

Esec la tratament 28% (N=75) 70% (N=77) 67% (N=88) 41% (27%, 54%) 39% (26%, 53%)
biologic si/sau cu
inhibitor JAK anterior®

Mentinerea remisiunii clinice in siptamana 44 la pacientii care au obtinut remisiune clinica la 12 saptamani dupa inductie

Populatie totald 34% (N=59) 61% (N=66) 72% (N=69) 26% (9%, 43%)™ 38% (23%, 54%)°

Fdrd tratament 34% (N=41) 65% (N=43) 79% (N=48) 31% (9%, 51%) 45% (25%, 62%)
biologic sau cu
inhibitor JAK anteriorf

Esec la tratament 27% (N=15) 60% (N=20) 56% (N=18) 33% (-1%, 62%) 29% (-6%, 59%)
biologic si/sau cu
inhibitor JAK anterior®

Normalizare endoscopica”

Populatie totald 15% (N=190) 35% (N=188) 34% (N=190) 18% (10%, 27%)° 17% (9%, 25%)°

Fdrd tratament 20% (N=108) 38% (N=105) 42% (N=96) 17% (6%, 29%) 17% (6%, 29%)
biologic sau cu
inhibitor JAK anteriorf

Esec la tratament 8% (N=75) 31% (N=77) 24% (N=88) 21% (10%, 33%) 16% (6%, 26%)
biologic si/sau cu
inhibitor JAK anterior®

Raspuns privind fatigabilitatea®

Populatie totald 29% (N=190) 51% (N=188) 43% (N=190) 20% (11%, 29%)° 13% (3%, 22%)™

Fara tratament 36% (N=108) 51% (N=105) 53% (N=96) 15 (2%, 28%) 16% (3%, 29%)
biologic sau cu
inhibitor JAK anteriorf

Esec la tratament 19% (N=75) 47% (N=77) 32% (N=88) 27% (13%, 40%) 13% (1%, 26%)
biologic si/sau cu
inhibitor JAK anterior®

Remisiune IBDQP

Populatie total3® 37% (N=190) 64% (N=188) 64% (N=190) 26% (17%, 36%)¢ 26% (16%, 35%)°

Fdrd tratament 49% (N=108) 68% (N=105) 74% (N=96) 19% (6%, 32%) 24% (11%, 37%)
biologic sau cu
inhibitor JAK anteriorf

Esec la tratament 19% (N=75) 58% (N=77) 53% (N=88) 38% (26%, 50%) 35% (23%, 48)
biologic si/sau cu
inhibitor JAK anterior®

a Guselkumab 100 mg ca injectie subcutanatd la interval de 8 sdptamani dupa schema de administrare a dozelor de tratament de inductie.

b Guselkumab 200 mg ca injectie subcutanata la interval de 4 sdptamani dupd schema de administrare a dozelor de tratament de inductie.

¢ Un subscor de frecventd a scaunelor de 0 sau 1 si care nu a crescut fatd de valoarea initiald, un subscor de sangerare rectald de 0 si un subscor endoscopic de 0 sau 1 fard friabilitate.

d Pacientii care au obtinut raspuns clinic la 12 sdptdmani dupa administrarea intravenoasa de guselkumab in cadrul studiului cu tratament de inductie QUASAR sau al studiului de stabilire a dozelor de tratament
de inductie QUASAR.

e p <0,001, diferenta de tratament ajustata (95% If) pe baza metodei Cochran-Mantel-Haenszel ajustata in functie de factorii de stratificare ai randomizarii.

f Un numdr suplimentar de 7 pacienti din grupul placebo, 6 pacienti din grupul guselkumab 100 mg si 6 pacienti din grupul guselkumab 200 mg au fost expusi anterior la tratament biologic sau cu un inhibitor JAK,
dar nu au prezentat esec la tratament.

g Include raspunsul inadecvat, pierderea raspunsului sau intoleranta la tratamentul biologic ( blocanti TNF, vedolizumab) si/sau cu un inhibitor de kinaza Janus [JAK] pentru colita ulcerativa.

h Un subscor al frecventei scaunelor de 0 sau 1 si care nu a crescut fata de valoarea initiald la inductiei si un subscor de sangerare rectald de 0.

j Un subscor endoscopic de 0 sau 1 fara friabilitate.

k O asociere de vindecare histologica [infiltrare cu neutrofile in <5% dintre cripte, fara distrugerea criptelor si fard eroziuni, ulceratii sau tesut de granulatie in conformitate cu sistemul de clasificare Geboes] si
vindecare endoscopicd conform definitiei de mai sus.

| Scadere fata de valoarea initiald la inductiei a scorului Mayo modificat cu 230% si 22 puncte, fie cu o scadere de 21 punct fata de valoarea initiald a subscorului de sangerare rectald, fie cu un subscor de
sangerare rectald de O sau 1.

m p <0,01, diferenta de tratament ajustata (95% If) pe baza metodei Cochran-Mantel-Haenszel ajustati in functie de factorii de stratificare ai randomizarii

n Un subscor endoscopic de 0.

o Fatigabilitatea a fost evaluata prin intermediul chestionarului PROMIS-Fatigue Short form 7a. Raspunsul privind fatigabilitatea a fost definit ca o ameliorare 27 puncte fata de valoarea initialad la inductie, care
este considerata semnificativa din punct de vedere clinic.

p Scor total 2170 la Chestionarul de evaluare a bolii inflamatorii intestinale (IBDQ).

q Pacientii care au obtinut remisiune clinicd la 12 saptamani dupa administrarea intravenoasd de guselkumab in cadrul studiului cu tratament de inductie QUASAR sau al studiului de stabilire a dozelor de
tratament de inductie QUASAR.

r Un numdr suplimentar de 3 pacienti din grupul placebo, 3 pacienti din grupul guselkumab 100 mg si 3 pacienti din grupul guselkumab 200 mg au fost expusi anterior la tratament biologic sau cu un inhibitor JAK,
dar nu au prezentat esec la tratament.
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Tn studiile QUASAR IS si QUASAR MS, eficacitatea si siguranta guselkumab au fost demonstrate in mod

constant, indiferent de varsta, sex, rasa, greutate corporala si tratament biologic sau cu un inhibitor JAK anterior.

n studiul QUASAR MS, pacientii cu povard inflamatorie ridicatd dupé finalizarea schemei de administrare a
tratamentului de inductie au obtinut beneficii suplimentare in urma administrarii de guselkumab 200 mg

subcutanat la interval de 4 sdptamani comparativ cu doza de 100 mg subcutanat la interval de 8 saptamani.

Au fost observate diferente numeric semnificative din punct de vedere clinic, de > 15%, intre cele doua
grupuri de doze de guselkumab in randul pacientilor cu o valoare a CRP >3 mg/l dupa finalizarea schemei de
administrare a tratamentului de inductie pentru urmatoarele criterii finale de evaluare in saptamana 44:

e remisiune clinica (48% 200 mg la interval de 4 saptamani vs. 30% 100 mg la interval de 8 saptamani),

e mentinerea remisiunii clinice (88% 200 mg la interval de 4 saptamani vs. 50% 100 mg la interval de 8
saptamani),

e remisiunea clinica fara corticosteroizi (46% 200 mg la interval de 4 saptamani vs. 30% 100 mg la
interval de 8 sdaptamani),

e vindecare endoscopicd (52% 200 mg la interval de 4 saptamani vs. 35% 100 mg la interval de 8
saptamani) si

e vindecare histologica si endoscopica a mucoasei (46% 200 mg la interval de 4 saptamani vs. 29% 100

mg la interval de 8 saptamani).

QUASAR MS a nrolat 31 de pacienti cu un scor mMS initial la inductie de 4, inclusiv un subscor ES de 2 sau 3
si un subscor SR > 1, care au obtinut raspuns clinic la 12 saptdamani dupa administrarea intravenoasa de
guselkumab in studiul QUASAR IS sau in studiul de stabilire a dozelor de tratament de inductie QUASAR. La acesti
pacienti, eficacitatea guselkumab in raport cu placebo, masurata prin remisiune clinica, raspuns clinic si vindecare

endoscopica in saptdamana 44, a fost in concordanta cu cea din cadrul populatiei totale.

n studiul QUASAR MS, remisiunea simptomaticd definitd ca subscor de frecventd a scaunelor de 0 sau 1 si
care nu a crescut fata de valoarea initiala la inductie si un subscor de sangerare rectald de 0, sa mentinut pana in
saptdmana 44 in ambele grupuri de tratament cu guselkumab, in timp ce s-a observat o scadere in grupul placebo

(Figura 1).
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Figura 1: Procentul de pacienti cu remisiune simptomatica pana in saptamana 44 in studiul QUASAR MS
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Pacientii tratati cu guselkumab care nu au prezentat raspuns clinic la tratamentul de inductie Tn saptamana

12, au primit guselkumab 200 mg subcutanat in Saptamanile 12, 16 si 20.

Tn studiul QUASAR 1S, 66/120 (55%) pacienti tratati cu guselkumab care nu au prezentat rdspuns clinic la

tratamentul de inductie Tn saptamana 12 au obtinut raspuns clinic in saptamana 24.

Respondentii la tratamentul cu guselkumab in sdptamana 24 au intrat in studiul QUASAR MS si au primit

guselkumab 200 mg subcutanat la interval de 4 saptamani.

n sdptdmana 44 din studiul QUASAR MS, 83/123 (67%) dintre acesti pacienti au mentinut raspunsul clinic si

37/123 (30%) au obtinut remisiune clinica.

Noudsprezece pacienti care au primit guselkumab 100 mg subcutanat la interval de 8 saptamani si care au
prezentat o prima pierdere a raspunsului (10%) intre saptamanile 8 si 32 din studiul QUASAR MS au primit o
schema de tratament cu guselkumab in regim orb si anume guselkumab cu 200 mg subcutanat la interval de 4
saptamani, iar 11 dintre acesti pacienti (58%) au obtinut raspuns simptomatic si 5 pacienti (26%) au obtinut

remisiune simptomatica dupa 12 saptamani.

Remisiunea histologica a fost definita ca fiind un scor histologic Geboes < 2 B.0 (absenta neutrofilelor de la
nivelul mucoasei [atat laminei propria, cat si epiteliului], fara distrugerea criptelor si fara eroziuni, ulceratii sau

tesut de granulatie, in conformitate cu sistemul de clasificare Geboes).

n studiul QUASAR 1S, remisiunea histologica in saptdmana 12 a fost obtinutd de 40% dintre pacientii tratati

cu guselkumab si de 19% dintre pacientii din grupul placebo.
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Tn studiul QUASAR MS, remisiunea histologics in sdptdimana 44 a fost obtinuta de 59% si 61% dintre pacientii
tratati cu guselkumab 100 mg subcutanat la interval de 8 saptamani si guselkumab 200 mg subcutanat la interval

de 4 saptamani si de 27% dintre pacientii din grupul placebo.

Normalizarea aspectului endoscopic al mucoasei a fost definitd ca fiind un subscor ES de 0. Tn studiul
QUASAR IS, normalizarea endoscopica in saptamana 12 a fost obtinuta de 15% dintre pacientii tratati cu

guselkumab si de 5% dintre pacientii din grupul placebo.

O asociere de remisiune simptomatica, normalizare endoscopicad, remisiune histologica si o valoare a
calprotectinei fecale £ 250 mg/kg in saptamana 44 s-a obtinut in cazul unui procent mai mare de pacienti tratati cu
guselkumab 100 mg subcutanat la interval de 8 saptamani sau 200 mg subcutanat la interval de 4 saptamani

comparativ cu placebo (22% si 28% vs., respectiv, 9%).

Tn S&ptdmana 12 din studiul QUASAR 1S, pacientii care au primit guselkumab au prezentat imbunatatiri mai
mari si semnificative din punct de vedere clinic fata de momentul initial, comparativ cu placebo, in ceea ce priveste
calitatea vietii in bolile inflamatorii intestinale (BII), evaluata prin scorul total IBDQ si toate subscorurile domeniilor
IBDQ (simptome intestinale, inclusiv durere abdominala si urgenta intestinald, functionare sistemica, functionare
emotionala si functionare sociald). Aceste ameliorari s-au mentinut la pacientii tratati cu guselkumab in studiul

QUASAR MS pana in Saptamana 44.

Pana in Sdptaméana 12 din studiul QUASAR IS, procente mai mici de pacienti din grupul guselkumab

comparativ cu grupul placebo au avut spitalizari legate de colita ulcerativa (1,9%, 8/421 vs. 5,4%, 15/280).

Tn studiul ASTRO, pacientii au fost randomizati intr-un raport de 1:1:1 pentru a utiliza tratament de inductie
cu doza de guselkumab 400 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4 si 8, urmat de tratamentul de
intretinere cu doza de guselkumab 100 mgadministrata subcutanat la interval de 8 saptamani; sau un tratament de
inductie cu doza de guselkumab 400 mg administratd subcutanat in sdptamanile 0, 4 si 8 urmat de tratamentul de

intretinere cu doza de guselkumab 200 mg administrata subcutanat la interval de 4 sdptamani; sau placebo.

Au fost evaluati in total 418 pacienti. Varsta medie a pacientilor a fost de 40 de ani (cu un interval intre 18 si
80 de ani); 38,8% erau femei; 64,6% s-au identificat ca fiind de rasa alba, 28,9% ca fiind de rasa asiatica si 3,1% ca

fiind de rasa neagra.

Pacientii Tnrolati au avut permisiunea sa utilizeze oral doze stabile de aminosalicilati, imunomodulatoare

(AZA, 6-MP, MTX) si/sau corticosteroizi cu administrare orala (pana la 20mg/zi prednison sau echivalent).

.. h .
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e 77,3% dintre pacienti utilizau aminosalicilati

e 20,1% dintre pacienti utilizau imunomodulatoare si

e 32,8% dintre pacienti utilizau corticosteroizi.

Terapiile biologice concomitente, cu inhibitori JAK sau SIPRM nu au fost permise.

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

Un total de 40,2% dintre pacienti au prezentat esec anterior la tratamentul cu cel putin o terapie biologica,

cu inhibitor JAK si/sau cu SIPRM, 58,1% nu au mai utilizat niciodata terapie biologica, cu inhibitor JAK si SIPRM, iar

1,7% au utilizat anterior, dar nu au prezentat esec la tratamentul cu terapie biologica, cu inhibitor JAK sau cu

S1PRM.

n studiul ASTRO, criteriul final principal de evaluare a fost remisiunea clinica in Siptdmana 12, astfel cum a

fost definita de mMS.

Criteriile finale secundare de evaluare in saptamana 12 au inclus remisiunea simptomatica, vindecarea

endoscopica, raspunsul clinic si vindecarea histologica si endoscopica a mucoasei.

Criteriile finale secundare de evaluare in saptdmana 24 au inclus remisiunea clinica si vindecarea

endoscopica.

Tabelul nr. 3: Proportia pacientilor care au indeplinit criteriile finale de evaluare a eficacitatii in saptamana 12

in cadrul studiului ASTRO

Criteriu final de evaluare

Placebo %

Guselkumab 400mg, tratament de inductie cu

administrare subcutanata® %

Diferenta de tratament
comparativ cu placebo (If 95%)b

Remisiune clinicac

Populatie totala

6% (N=139)

28% (N=279)

21% (15%, 28%)e

Fard tratament biologic sau cu 9% (N=79) 36% (N=164) 27% (18%, 37%)
inhibitor JAK si SIPRM anterior
Esec la tratament biologic, cu 4% (N=56) 16% (N=112) 12% (3%, 20%)

inhibitor JAK si/sau cu S1PRM
anterior®

Remisiune simptomatica

Populatie totala

21% (N=139)

51% (N=279)

30% (22%, 39%)¢

Fara tratament biologic sau cu
inhibitor JAK si SIPRM anterior®

25% (N=79)

59% (N=164)

34% (22%, 46%)

Esec la tratament biologic, cu
inhibitor JAK si/sau cu S1PRM
anterior®

14% (N=56)

41% (N=112)

26% (13%, 39%)

Vindecare endoscopica"

Populatie totala

13% (N=139)

37% (N=279)

24% (17%, 32%)¢

Fara tratament biologic sau cu
inhibitor JAK si SIPRM anterior®

18% (N=79)

46% (N=164)

28% (17%, 40%)

Esec la tratament biologic, cu
inhibitor JAK si/sau cu S1PRM
anteriors

7% (N=56)

24% (N=112)

16% (6%, 26%)

Réspuns clinic’

Populatie totala

35% (N=139)

66% (N=279)

31% (22%, 40%)°

Fara tratament biologic sau cu
inhibitor JAK si SLPRM anterior

42% (N=79)

71% (N=164)

30% (17%, 43%)

o
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Esec la tratament biologic, cu 25% (N=56) 57% (N=112) 31% (17%, 45%)
inhibitor JAK si/sau cu S1PRM
anteriors®
Vindecarea histologica si endoscopicid a mucoaseil
Populatie totala 11% (N=139) 30% (N=279) 20% (12%, 27%)¢
Fara tratament biologic sau cu 14% (N=79) 38% (N=164) 25% (14%, 35%)
inhibitor JAK si SIPRM anterior
Esec la tratament biologic, cu 7% (N=56) 19% (N=112) 11% (1%, 20%)
inhibitor JAK si/sau cu S1PRM
anteriors

a Guselkumab 400mg, tratament de inductie administrat subcutanatin sdptamana0, sdptdmana4 si saptamana8

b Diferenta ajustata intre tratamente si intervalele de incredere s-au bazat pe diferenta comuna de risc, utilizdnd ponderile stratificate Mantel-Haenszel si estimatorul de variantd Sato. Variabilele de
stratificare utilizate au fost esecul tratamentului biologic, cu inhibitor JAK si/sau SIPRM anterior (Da sau Nu) si subscorul endoscopiei Mayo la momentul initial (moderat [2] sau sever [3]).

¢ Un subscor pentru frecventa scaunelor de 0 sau 1 si care nu a crescut fata de valoarea de la momentul initial, un subscor pentru sangerarea rectald de 0 si un subscor pentru endoscopie de 0 sau 1,
férd friabilitate

d Un subscor de frecventd a scaunelor de 0 sau 1 si care nu a crescut fatd de valoarea initialdla inductie, precum si un subscor al sangerdrii rectale de 0.

e p<0,001

f Un numar suplimentar de 4 pacienti din grupul placebosi 3 pacienti din grupul guselkumab au fost expusi anterior la tratament biologic, cu un inhibitor JAKsauS1PRM, dar nu au prezentat esec la
tratament

g Include raspunsul inadecvat, pierderea raspunsului sau intoleranta la tratamentul biologic (blocanti TNF, vedolizumab), cu inhibitor JAKsi/sauS1PRMpentru colita ulcerativa.

h Un subscor pentru endoscopie de 0 sau 1, fara friabilitate

i Scadere fata de valoarea initiala a scorului Mayo modificat cu 230% si 22puncte, fie cu o scadere de 21 punct fatd de valoarea initiala a subscorului de sangerare rectal3, fie cu un subscor de sangerare
rectald de O sau 1.

j Un subscor pentru endoscopie de 0 sau 1, fara friabilitate si un scor Geboes <3,1(indicand infiltrarea cu neutrofile in <5% dintre cripte, fard distrugerea criptelor si fara eroziuni, ulceratii sau tesut de
granulatie)

Tabelul nr. 4: Proportia pacientilor care au indeplinit criteriile finale de evaluare a eficacitatii in saptamana 24 in cadrul studiului

ASTRO
Criteriu final de Placebo % Guselkumab 400mg Guselkumab 400mg Diferenta de tratament comparativ cu
evaluare tratament de inductie tratament de inductie placebo (I 95%)¢
adminis_trat s.C. > ad.ministrat s.C. ? ZE)OrPg. Guselkumab Guselkumab
10({mgvla :nt_enfal c!e 8 la |r_1ter‘val de 4 sapta-manl 100mg 200mg
saptamani Injectie Injectie subcutanata® %
subcutanata? %
Remisiune clinicad
Populatie totala 9% (N=139) 35% (N=139) 36% (N=140) 26% (17%, 35%)¢ 27% (18%, 36%)°
Firs tratament | 13% (N=79) 49% (N=81) 43% (N=83) 37% (24%, 50%) 31% (18%, 44%)

biologic sau cu
inhibitor  JAK i
S1PRM anteriorf

Esec la tratament 5% (N=56) 16% (N=57) 27% (N=55) 10% (-1%, 21%) 21% (9%, 34%)
biologic, cu inhibitor
JAK si/sau cu SIPRM

anteriors

Vindecare endoscopicah
Populatie totalad 12% (N=139) 40% (N=139) 45% (N=140) 28% (18%, 38%)¢ 33% (23%, 42%)¢
Fara tratament 18% (N=79) 54% (N=81) 52% (N=83) 37% (23%, 51%) 34% (21%, 48%)

biologic sau cu
inhibitor  JAK i
S1PRM anteriorf

Esec la tratament 5% (N=56) 19% (N=57) 36% (N=55) 13% (1%, 25%) 30% (17%, 44%)
biologic, cu inhibitor
JAK, si/sau cu
S1PRM anterior

a Tratament de inductie cu guselkumab 400 mg administrat subcutanat in Sdptdmana 0, Sdptamana 4 si Saptamana 8 urmat de tratament de intretinere cu guselkumab 100 mg administrat subcutanat la interval
de 8 saptamani

b Tratament de inductie cu guselkumab 400 mg administrat subcutanat in Sdptamana 0, Sdptdmana 4 si Sptdmana 8 urmat de tratament de intretinere cu guselkumab 200 mg administrat subcutanat la interval de
4 saptamani

c Diferenta ajustatd intre tratamente si intervalele de incredere s-a bazat pe diferenta comuna de risc, utilizand ponderile stratificate Mantel-Haenszel si estimatorul de variantd Sato. Variabilele de stratificare
utilizate au fost esecul tratamentului biologic, cu inhibitor JAK si/sau cu SIPRM anterior (Da sau Nu) si subscorul endoscopiei Mayo la momentul initial (moderat [2] sau sever [3]).

d Un subscor de frecventd a scaunelor de 0 sau 1 si care nu a crescut fatd de valoarea initiald, un subscor al sangerarii rectale de 0 si un subscor pentru endoscopie de 0 sau 1 fara friabilitate.

e p<0,001

f Un numar suplimentar de 4 pacienti din grupul placebo, 1 pacient din grupul guselkumab 100 mg si 2 pacienti din grupul guselkumab 200 mg au fost expusi anterior la tratament biologic, cu un inhibitor JAK sau
S1PRM, dar nu au prezentat esec la tratament

g Include raspunsul inadecvat, pierderea raspunsului sau intoleranta la tratamentul biologic (blocanti TNF, vedolizumab), cu un inhibitor JAK si/sau SIPRM pentru colita ulcerativa.

h Un subscor pentru endoscopie de 0 sau 1, fara friabilitate
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Tn studiul ASTRO, remisiunea simptomaticd, definitd ca subscor pentru frecventa scaunelor de 0 sau 1 si care
nu a crescut fata de valoarea initiald si subscor pentru sangerarea rectala de 0, observata pana in saptamana 12, a
fost obtinutd de o proportie mai mare de pacienti din grupurile tratate cu guselkumab in comparatie cu grupul cu

administrare de placebo:

Figura 2: Proportia pacientilor aflati in remisiune simptomatica pana in saptamana 12 in cadrul studiului ASTRO
100 4
g =
== 80-
28
58
=5 60
gg 51,3t
S
=
2 404
23
§ g 20,9
& 20 4 ._-% -
0 (t' — T T T =
Saptdmana 0 4 8 12

--- Placebo SC —— Guselkumab 400 mg SC
(N =139) (N =279)

+p<0,001

La pacientii tratati cu guselkumab s-a observat o scadere a subscorurilor pentru sangerarea rectala si

frecventa scaunelor inca din saptamana 2, comparativ cu placebo.

Remisiunea histologica in saptamana 12 a fost obtinuta la 44% dintre pacientii care au urmat tratament de
inductie cu guselkumab 400 mg administrat subcutanat, comparativ cu 20% dintre pacientii la care s-a administrat
placebo.

Normalizarea endoscopica in saptamana 24 a fost atinsa la 21% si respectiv 26% dintre pacientii care au
urmat tratament de inductie cu guselkumab 400 mg, administrat subcutanat, urmat de tratament cu guselkumab
100 mg, administrat prin injectie subcutanata in sdptamana 16 si ulterior, la interval de interval de 8 saptamani, sau
tratament cu guselkumab 200 mg administrat prin injectie subcutanata in saptamana 12 si ulterior, la interval de 4

saptamani, comparativ cu 4% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.

O proportie mai mare de pacienti cu tratament de inductie cu guselkumab 400 mg administrat subcutanat,
comparativ cu placebo, nu au prezentat dureri abdominale (56% comparativ cu 31%) si nici urgenta intestinala

(49% comparativ cu 24%) in saptamana 12.

Calitatea vietii legata de sanatate specifica bolii a fost evaluata cu ajutorul IBDQ. O proportie mai mare de
pacienti din grupul de tratament combinat de guselkumab 400 mg s.c. (61%) a obtinut remisiune IBDQ fn

saptamana 12, comparativ cu grupul cu administrare de placebo (34%).

T e TS
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Cel mai frecvent eveniment advers la medicament este reprezentat de infectia tractului respirator care a fost
raportat la aproximativ 8% dintre pacientii din studiile clinice pentru colitd ulcerativa, 11% dintre pacientii din
studiile clinice pentru indicatia de boala Crohn si 15% dintre pacientii din studiile clinice pentru psoriazis si artrita
psoriazica).

Profilul general de siguranta la pacientii cu tratament cu Tremfya este similar pentru pacientii cu psoriazis,

artrita psoriazica, colita ulcerativa si boala Crohn.

3. EVALUARI INTERNATIONALE

3.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - Haute Autorité de Santé (HAS)

Tehnologia Tremfya pentru indicatia listata la punctul 1.9 a fost evaluata cu beneficiu terapeutic moderat de
catre Comisia pentru Transparenta in data de 10 iunie 2026, conform celui mai recent raport publicat pe site-ul

autoritatii franceze in domeniul evaluarii tehnologiilor medicale. Tehnologia Tremfya reprezintd o alternativd de

terapie biologicd de linia a treia destinata pacientilor adulti cu diagnostic de colita ulcerativa activa, care au primit

anterior terapie conventionala de linia | si tratament de linia a Il-a cu cel putin un agent anti-TNFa si vedolizumab.

Tratamentul de prima linie se bazeaza pe terapia conventionald care include derivati de salicilat pentru
formele mai putin severe sau imunosupresoare orale (in principal azatioprina). Tratamentele de prima linie trebuie
prescrise in doze adecvate, in special pentru 5-AAS si azatioprina (2 pana la 2,5 mg/zi) si pentru o durata suficienta
de timp, Tnainte de a se lua in considerare administrarea terapiilor biologice de a doua linie.

Terapiile biologice de linia a ll-a, se recomanda in caz de esec sau intoleranta la terapia conventionala, iar
dozele aferente acestora pot fi optimizate daca efectul este insuficient.

Terapiile biologice de linia a ll-a sunt reprezentate de:

- agenti anti-TNF alfa, precum infliximab (Remicade si biosimilare), adalimumab (Humira si biosimilare) si
golimumab (Simponi) si

- un agent anti-integrina, vedolizumab (Entyvio).

La unii pacienti, se poate observa o lipsa de raspuns, o pierdere a raspunsului sau intoleranta la tratamentul
cu anti-TNFa.

Epuizarea efectului terapeutic a fost observatad frecvent la pacienti dupa administrarea terapiilor biologice
anti-TNF alfa pe termen indelungat.

Doua situatii clinice specifice conduc la preferinta pentru un anti-TNFa fata de vedolizumab:

e in cazurile de manifestari extraintestinale (in special manifestari reumatice, cutanate si oculare),

e in cazurile de colitad acuta severa, in acest caz infliximab fiind bioterapia recomandata.

T T TS
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Tn cazul esecului la terapiile de linia a Il-a, se recomand3 utilizarea tratamentul de linia a treia. Acesta este
slab definit din cauza lipsei comparatiilor directe intre tratamente. Dintre terapiile de linia a lll-a se numara:

1. cresterea dozei sau a frecventei administrarii anti-TNFa sau utilizarea unui alt anti-TNFa sau a
vedolizumabului;

2. un inhibitor 1L-12/23, ustekinumab (Stelara);

3. un anti-IL23: mirikizumab (Omvoh), guselkumab (Tremfya) sau risankizumab (Skyrizi);

4. etrasimod (Velsipity);

5. un inhibitor al kinazei Janus (anti-JAK): upadacitinib (Rinvoq), tofacitinib (Xeljanz) sau filgotinib (Jyseleca).

Datorita evenimentelor adverse grave inhibitorii JAK sunt recomandati atunci cand alternativele sunt mai
putin adecvate. Rolul inhibitorilor JAK a fost reevaluat in noiembrie 2023 de catre Comisie, care a recomandat
utilizarea lor 1n cazurile de raspuns inadecvat, pierderea raspunsului sau intoleranta la terapiile conventionale si cel
putin un anti-TNFa si vedolizumab. Inhibitorii JAK trebuie utilizati la urmatorii pacienti numai atunci cand nu exista
o alternativa terapeutica adecvata:

e pacienti cu varsta de 65 de ani si peste;

e pacienti cu antecedente de boala cardiovasculara ateroscleroticd sau alti factori de risc
cardiovascular (cum ar fi fumatorii actuali sau fostii fumatori pe termen lung);

e pacienti cu factori de risc pentru dezvoltarea tumorilor maligne.

Tn raport se precizeazd cd pentru alte situatii acoperite de autorizatia de punere pe piatd a medicamentului
Tremfya dar care nu sunt acoperite de situatiile pentru care a fost acordat beneficiul terapeutic moderat, nu exista
un beneficiu terapeutic care sa justifice rambursarea tehnologiei cu DCI Guselkumabum in Franta.

Comisia pentru Transparenta a considerat ca tehnologia Tremfya ca terapie subcutanata de inductie pentru
colita ulceroasd, avand un profil bun de tolerabilitate, nu ofera nicio imbunatatire a beneficiului terapeutic
suplimentar in strategia terapeutica actuala a colitei ulceroase, datorita urmatoarelor aspecte:

- superioritatea demonstrata a guselkumabului comparativ cu placebo in terapia de inductie subcutanata
dovedita intr-un studiu de faza Ill (ASTRO), cu un efect moderat asupra remisiunii clinice in populatia generala a
studiului;

- calitatea metodologica buna a studiului de faza Ill (controlat, randomizat, dublu-orb, bazat pe criterii de
evaluare relevante, desi calitatea vietii a fost evaluata doar exploratoriu si a inclus esantioane de dimensiuni
adecvate) insd cu utilizarea neadecvatd a medicatiei placebo, in special pentru pacientii netratati anterior,
deoarece evaluarea eficacitatii a fost efectuata intr-o populatie heterogens;

- lipsa datelor clinice care sa compare guselkumab administrat intravenos cu guselkumab administrat

subcutanat ca terapie de inductie pentru colita ulcerativa la adulti;

T h ..
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- lipsa datelor comparative versus anti-TNFa la pacientii care au avut un raspuns inadecvat la medicamentele
conventionale si netratati anterior cu anti-TNFa;

- lipsa datelor comparative versus vedolizumab.

Observatie: Desi HAS recomandd rambursarea intr-un perimetru mai restrdns decdt indicatia autorizatd, Comisia
pentru Transparentd a evaluat medicamentul pentru intreaga indicatie autorizatd, conform mentiunii explicite din
raportul HAS. Intrucét OMS nr. 861/2014 nu prevede diminuarea punctajului in situatia existentei unor restrictii
nationale de rambursare fatd de indicatia autorizatd, punctajul aferent criteriului 1 (7 puncte) a fost acordat in

functie de pozitionarea terapeuticd stabilitd de HAS.

3.2.1. ETM bazatd pe cost-eficacite - National Institute of Health and Care Excellence (NICE)

Raportul de evaluare al tehnologiei Tremfya cu indicatia care vizeaza colita ulcerativa a fost publicat pe site-
ul NICE la data de 28 August 2025, cu nr. ta 1094. Conform acestuia, tehnologia guselkumab poate fi utilizata numai
daca este furnizata de companie conform acordului comercial, ca optiune pentru tratarea colitei ulcerative active,
formele moderate pana la severe, la adulti atunci cand:

e un tratament conventional, un tratament biologic sau un inhibitor al kinazei Janus (JAK) nu a
functionat (adica afectiunea nu a raspuns suficient de bine sau nu a raspuns la tratament) sau nu
poate fi tolerat si

e un inhibitor al factorului de necroza tumorald (TNF)-alfa nu a functionat, nu poate fi tolerat sau nu
este adecvat.

Indicatia care vizeaza colita ulcerativa aprobata in Regatul Unit pentru tehnologia Tremfya este urmatoarea:
,,Guselkumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu colitd ulcerativd moderatd pénd la sever activd
care au avut un rdspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau au fost intoleranti fie la terapia conventionald, fie la un
tratament biologic, fie la un inhibitor al kinazei Janus (JAK)”.

Optiunile de tratament pentru colita ulcerativa din Regatul Unit atunci cand un inhibitor al TNF-alfa nu a
functionat, nu este tolerat sau adecvat sunt reprezentate de mirikizumab sau vedolizumab. Guselkumab reprezinta

un alt tratament biologic care ar putea fi oferit aceleiasi populatii.

3.2.2. ETM bazatd pe cost-eficacite - Scottish Medicines Consortium (SMC)

Raportul de evaluare al tehnologiei Tremfya cu indicatia care vizeaza colita ulcerativa a fost publicat pe site-ul
autoritatii de evaluare a tehnologiilor medicale din Scotia. Raportul este datat 10 octombrie 2025, are nr. SM(C2848
si a fost publicat pe site-ul oficial al institutiei la data de 10 noiembrie 2025. Indicatia care a primit aviz pozitiv

pentru rambursare aferentd Tremfya este: ,, Tratamentul pacientilor adulti cu colitd ulceroasd activd, moderatd
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pdnd la severd, care au avut un rdspuns inadecvat, au pierdut rdspunsul sau au fost intoleranti fie la terapia

conventionald, fie la un tratament biologic, fie la un inhibitor al kinazei Janus (JAK)”.

Solicitantul a considerat ca medicamentele de comparatie relevante pentru tehnologia Tremfya sunt
risankizumab si mirikizumab. Tn studiile clinice, guselkumab nu a fost comparat direct cu un comparator activ
relevant.

Dovezile privind eficacitatea si siguranta guselkumabului pentru indicatia analizata au provenit din studiile
QUASAR si ASTRO. Rezultatele obtinute in studiile clinice au indicat ca guselkumab este semnificativ superior
terapiei cu placebo pentru 2 criterii de evaluare principale: remisia clinica la saptamana 12 (inductie) si in
saptdmana 44 (intretinere, numai QUASAR). Pentru criteriile de evaluare secundare, remisia simptomatica si
raspunsul clinic, rezultatele studiilor clinice favorizeaza semnificativ terapia cu guselkumab fata de terapia cu
placebo.

Solicitantul a furnizat o meta-analiza pentru a compara eficacitatea si siguranta tehnologiei guselkumab in
raport cu comparatorii relevanti, risankizumab si mirikizumab. Rezultatele meta-analizei nu au evidentiat diferente
semnificative Tntre guselkumab, risankizumab sau mirikizumab, atat in ceea ce priveste raspunsul clinic la un an, cat
si remisiunea clinica la un an. Profilul de siguranta aferent terapiei cu guselkumab a fost consistent si aliniat cu alte
indicatii aprobate, fara probleme suplimentare de sigurantd. Per ansamblu, rezultatele meta-analizei au evidentiat

ca terapia cu guselkumab prezinta beneficii clinice similare cu risankizumab si mirikizumab.

3.3. ETM bazatd pe cost-eficacite - der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)

Conform Deciziei de rambursare a tehnologiei Tremfya pentru indicatia aprobata centralizat referitoare la
colita ulcerativa, cu data intrarii in vigoare 15 ianuarie 2026, decizie publicata pe site-ul G-BA, au fost identificate 2
subpopulatii de pacienti care sunt incluse in indicatia aprobata centralizat, pentru care tehnologia guselkumab nu a
demonstrat niciun beneficiu suplimentar comparativ cu terapia de comparatie adecvatd, validata de catre expertii
germani.

Cele 2 subpopulatii de pacienti sunt reprezentate de:

e adulti cu colita ulcerativa activa moderata pana la severa care au avut un raspuns inadecvat la terapia
conventionald, nu mai raspund sau prezinta intoleranta la terapia conventionala.

e adulti cu colita ulcerativa activa moderata pana la severd care au avut un raspuns inadecvat, nu mai
raspund sau prezinta intoleranta la un medicament biologic (antagonist TNF-a, inhibitor de integrinad sau
inhibitor de interleukina).

Terapia comparativa adecvata pentru prima subpopulatie de pacienti este reprezentatad de: adalimumab sau

golimumab sau infliximab sau mirikizumab sau ozanimod sau ustekinumab sau vedolizumab.

T T TS
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Terapia comparativa adecvatd pentru cea de-a doua subpopulatie de pacienti este reprezentata de:
adalimumab sau filgotinib sau golimumab sau infliximab sau mirikizumab sau ozanimod sau tofacitinib sau

upadacitinib sau ustekinumab sau vedolizumab.

4. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI GUSELKUMABUM 1IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
SI MAREA BRITANIE

Johnson & Johnson Romania SRL, reprezentantul din Romania al DAPP pentru medicamentul Tremfya a
declarat pe propria raspundere cd medicamentul cu DCI Guselkumabum pentru indicatia de la punctul 1.9 este
rambursat in Marea Britanie si 9 tari din UE: Bulgaria, Cehia, Danemarca, Estonia, Franta, Germania, Grecia,

Luxemburg si Olanda.

5. COSTUL TERAPIEI

Solicitantul a propus drept comparator medicamentul cu DCI Risankizumabum pentru tehnologia Tremfya.
Comparatorul propus este inclus in H.G. nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare si listat la
pozitiile 9 din cadrul G31a Boala cronicd inflamatorie intestinald si sindrom de intestin scurt. Medicamentul are
alocat simbolul aferent contractului cost-volum si simbolul aferent medicamentelor pentru care exista protocol
de prescriere.

Conform prevederilor OMS nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare dacd medicamentul
comparator ales de cdtre solicitant este compensat in baza unui contract cost-volum, medicamentul supus
evaludrii, Tremfya poate beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca
urmare a procesului de evaluare ar fi permis includerea neconditionatd.

Protocolul aprobat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 cu modificarile si completdrile ulterioare care
mentioneaza ca tratament al colitei ulcerative medicamentul cu DCI Risankizumabum este redat in cele ce

urmeaza:

wProtocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 14, cod (L034K): BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA

Boala inflamatorie intestinald (BIl) cuprinde B. Crohn (BC), colita ulcerativd (CU) si colita in curs de clasificare (Colita nedeterminatd).

Diagnosticul complet si stabilirea strategiei terapeutice, inclusiv indicatia tratamentului biologic se face prin internare in serviciile de Gastroenterologie care
au dotdrile minime necesare: laborator performant (si calprotectina, eventual si cu evaluarea nivelului seric si al anticorpilor impotriva produsilor biologici),
posibilitatea efectudrii endoscopiei digestive superioare si inferioare, Ecografie, ecoendoscopie, imagisticd (entero-CT, entero-RMN, capsula endoscopicd).
Decizia de intrerupere sau schimbare a agentului terapeutic se face de asemenea prin internare in servicii de gastroenterologie. Urmdrirea periodicd a
pacientilor cu Bl se poate face si prin ambulatoriile de gastroenterologie sau internare de zi. Pentru administrarea agentilor biologici, pacientul trebuie sd
semneze Formularul de Consimtdmdnt Informat al pacientului.

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

1. Criterii de diagnostic

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

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 567 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).
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2. Pentru diagnosticul de colitd ulcerativd - scaune diareice cel mai adesea cu sdnge, tahicardie, sensibilitate abdominald, febrd, probe inflamatorii (VSH,
leucocitoza, PCR; calprotectina, anemie); endoscopic sunt prezente partial sau in totalitate: disparitia desenului vascular, friabilitate, eroziuni, ulcere, sGngerdri
spontane, iar histologic se constatd infiltrat inflamator in lamina proprie, cript-abcese. Colita ulceroasd fulminantd si colita in curs de clasificare se prezintd cu
leziuni extinse (colita stdngd extinsd, pancolitd) si cu toate criteriile de diagnostic amintite foarte alterate (mai mult de 10 scaune cu sénge, febrd, VSH, PCR,
calprotectina la valori ridicate etc).

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 568 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

3. Pentru ambele afectiuni este necesar sd existe la initierea terapiei avansate (biologice sau cu molecule de sintezd tintite):

- Consimtdmdntul informat al pacientului

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

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

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

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

- Verificarea inexistentei contraindicatiilor pentru tratamentul avansat

- Verificarea tuturor caracteristicilor prezentate in RCP-ul si aprobarea ANMDMR a medicamentului prescris (indicatii, contraindicatii, mod de preparare si
administrare, reactii adverse, etc.)

Il. Principii terapeutice in BIl

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

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

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

4. Pentru tratamentul de mentinere a remisiunii sunt indicate preparatele 5-ASA, imunomodulatoarele, tratamentul biologic, tratamentul cu molecule de
sintezd tintite (nu corticoizii).

Ill. Tratamentul standard

1. Colita ulcerativd:

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

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

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

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

in remisiune dozele se reduc, prin tatonare, la jumdtate.

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

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

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune si mentinerea remisiunii.

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

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

2. Boala Crohn (BC)

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

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

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune si mentinerea remisiunii.

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

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

c. Antibioticele cu spectru larg (Metronidazol, Ciprofloxacina, Rifaximina) sunt utilizate in tratamentul complicatiilor supurative ale BC (abcese/supuratii
perianale, exacerbdri bacteriene suprastricturale).

IV. Tratamentul avansat (agenti biologici si molecule de sintezd tintite)

Indicatiile tratamentului avansat includ agenti biologici (Infliximabum - original si biosimilar cu administrare intravenoasd sau subcutanatd, Adalimumabum -
original si biosimilar, Vedolizumabum, Ustekinumabum - boala Crohn: original si biosimilar; colitd ulcerativd: original, Risankizumabum) si molecule de sintezd
tintite (Tofacitinibum, Upadacitinibum, Filgotinibum, Ozanimodum).

1. Boala Crohn:

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

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

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

d. Pacienti cu boala Crohn severd - (fulminantd) care nu rdspund in 3 - 5 zile la tratamentul intens cu corticoizi iv (echivalent 60 mg metilprednisolon/zi), sau
la pacientii cu boald severd si minim 2 dintre urmdtoarele caracteristici: debutul sub 40 ani, markerii inflamatiei peste valorile normale, prezenta afectdrii
perianale de la debut, pacienti cu fenotip fistulizant sau stenozant). In aceste cazuri terapia biologicd singurd sau in asociere cu un imunosupresor poate
constitui prima linie de tratament.
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e. Copiii mai mari de 6 ani, cu boala Crohn, cu rdspuns inadecvat la terapia standard incluzédnd terapia nutritionald, corticoterapia si/sau imunomodulatoare
(Azatioprina sau 6-mercaptupurina si/sau Metrotrexat), sau care au intolerantd la aceste tratamente sau cdrora aceste tratamente le sunt contraindicate din
motive medicale pot fi tratati cu Adalimumabum (forme moderate sau severe de boald) sau cu Infliximabum (forme severe).

2. Colita ulcerativd

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

b. Copii de la vérsta de 6 ani, cu colitd ulcerativd activd, cu rdspuns inadecvat la tratamentul standard, inclusiv la corticosteroizi si/sau 6-mercaptopurina (6-
MP) sau azatioprina sau care au intolerantd la aceste tratamente sau cdrora aceste tratamente le sunt contraindicate din motive medicale, pot fi tratati cu
Adalimumabum (forme moderate sau severe de boald) sau cu Infliximabum (forme severe de boald).

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

NOTA

- Vedolizumabum se poate administra la pacientii adulti cu Boala Crohn sau colitd ulcerativd, forme clinice 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).

- Vedolizumabum se poate administra si ca tratament biologic de primd linie la pacientii adulti cu Boala Crohn, forme clinice moderat pénd la sever active,
naivi la anti-TNF alfa, care au prezentat un rdspuns inadecvat, nu au mai prezentat rdspuns sau au prezentat intolerantd la tratamentul conventional.

- Ustekinumabum se poate administra la pacientii adulti cu boala Crohn activd sau colitd ulcerativd activd, forme moderate pdnd la severe, care au avut un
rdspuns necorespunzdtor, au incetat sd mai rdspundd sau au dezvoltat intolerantd 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.

- Tofacitinibum se poate administra la pacientii adulti cu colitd ulcerativd activd, formd moderatd pdnd la severd, care au avut un rdspuns inadecvat, au
pierdut rdspunsul terapeutic sau nu au tolerat fie tratamentul conventional, fie un agent biologic.

- Upadacitinibum se poate administra la pacientii adulti cu colitd ulcerativd activd sau boala Crohn activd, forme moderate pdnd la severe, care au avut un
rdspuns inadecvat, nu au mai rdspuns sau au prezentat intolerantd la terapia conventionald sau la un medicament biologic.

- Filgotinibum se poate administra la pacientii adulti cu colitd ulcerativd activd moderatd pdnd la severd, care au prezentat un rdspuns inadecvat, au pierdut
rdspunsul sau nu au tolerat terapia conventionald, respectiv un agent biologic.

- Ozanimodum se poate administra la pacientii adulti cu colitd ulcerativd activdi moderatd si severd, care au obtinut un rdspuns inadecvat, au pierdut
rdspunsul sau au manifestat intolerantd la terapia conventionald sau la un medicament biologic.

- Risankizumabum se poate administra la pacientii adulti cu colitd ulcerativd activd moderatd si severd, care au obtinut un rdspuns inadecvat, au pierdut
rdspunsul sau au manifestat intolerantd la terapia conventionald sau la terapia biologicd.

A. Tratamentul de inductie:

* Adalimumabum - original si biosimilar cu administrare subcutanatd:

- la adulti - 160 mg initial, urmat de 80 mg la 2 séptdmani si, ulterior, 40 mg la fiecare 2 sdptdmani in colita ulcerativd

- la adulti - 160 mgq initial (sau 80 mg) urmat de 80 mg (sau 40 mg) la doud sdptdmani, in b. Crohn

- copii cu greutatea < 40 kg - 40 mg initial, urmat de 20 mg la 2 sdptdmani; in cazul in care este necesar un rdspuns mai rapid la tratament poate fi utilizatd
doza de 80 mg in sdptdmdna 0 si 40 mg in sdptdmdna 2. Ulterior, doza recomandatd, in ambele scheme, este de 20 mg la fiecare 2 sGptdmani in b. Crohn; in
colita ulcerativd - 80 mg initial (sGptdmdna 0) urmatd de 40 mg in sdptdmdna 2, doza de intretinere recomandatd, incepdnd cu sdptdmdna 4 fiind de 40 mg la
2 sdptdmd@ni

- copii cu greutatea > 40 kg - 80 mg initial, urmat de 40 mg in sdptdmdna 2, iar ulterior - 40 mg la fiecare 2 sdptdmdni. In cazul in care este necesar un
rdspuns mai rapid la tratament poate fi utilizatd doza de 160 mg in sdptdmdna 0, urmatd de 80 mg in sdptdmdna 2 si cdte 40 mg la fiecare 2 sdptdmani
ulterior - in b. Crohn; in colita ulcerativd - 160 mg initial (sdptdmdna 0) urmatd de 80 mg in sdptdmdna 2, doza de intretinere recomandatd, incepdnd cu
sdptdmdna 4 fiind de 80 mg la 2 sdptdmani

o Infliximabum - original si biosimilar

- la adulti si copii > 6 ani inductia se face doar cu Infliximabum cu administrare intravenoasa cu 5 mg/kg, in perfuzie lentd, cu duratd de minim 2 ore, 3
aplicatii (la 0, 2 si 6 sdptdmani) - in b. Crohn si colita ulcerativd.

NOTA - Infliximabum cu administrare subcutand (120 mg pen preumplut) - se administreazd doar dupd inductia cu Infliximabum administrat intravenos 5
mg/kg, in perfuzie lentd, cu duratd de minim 2 ore, 2 aplicatii (in sdptdmdanile 0 si 2), la distanta de 4 sdptdmdni (sdptdmdna 6) ca tratament de intretinere.

¢ Vedolizumabum

- La adulti - 300 mg in perfuzie intravenoasd la 0, 2 si 6 s@ptdmdani- in b. Crohn si colitd ulcerativd.

- pacientii cu boald Crohn care nu au rdspuns la tratament in sdptdmdnile 0, 2, 6 pot beneficia de administrarea unei perfuzii aditionale de Vedolizumabum
300 mg in s@ptdmdna 10.

- In b. Crohn, pentru Vedolizumabum administrat ca prima linie tratament biologic la pacientii naivi la anti TNF-alfa, tratamentul de inductie (S0, S2 si S6) va
fi suportat integral de cdtre compania detindtoare a autorizatiei de punere pe piatd pentru pacientii eligibili, pe mdsura inroldrii acestora in tratament.

o Ustekinumabum - boala Crohn (original si biosimilar) si colitd ulcerativd (original). Tratamentul se va initia cu o singurd dozd cu administrare intravenoasd
pe o perioadd de cel putin 1 ord in functie de greutatea corporald, care se va calcula conform tabelului. (Tabel 1).

Tabel 1. Doza tratamentului de inductie cu Ustekinumabum (se utilizeazd exclusiv flacoanele de 130 mg).

Greutatea pacientului Doza recomandatd

< 55 kg 260 mg - 2 flacoane

> 55 kg pdnd la < 85 kg 390 mg - 3 flacoane

> 85 kg 520 mg - 4 flacoane
o Tofacitinibum
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- Tratamentul se va initia prin administrarea a unei doze de 10 mg pe cale orald de doud ori pe zi, pentru perioada de inductie, timp de 8 sdptdmdni. Pentru
pacientii care nu ating beneficiul terapeutic adecvat inainte de sdptdmdna 8, doza de inductie de 10 mg de doud ori pe zi poate fi extinsd pentru o perioadd
suplimentard de 8 sdptdmani (16 sdptdmani in total), urmatd de 5 mg de doud ori pe zi pentru mentinere.

- Tratamentul de inductie cu Tofacitinibum trebuie intrerupt la orice pacient care nu prezintd nici o dovadd de beneficiu terapeutic pénd in sdptdména a 16 -
a.

- Se recomandd ca tratamentul sd nu fie initiat la pacientii cu risc pentru accidente tromboembolice, inclusiv pacienti > 65 ani, fumdtori sau fosti mari
fumdtori, cu un numdr absolut de limfocite mai mic de 750 celule/mm?, numdr total de neutrofile < 1000/mm?3, valoarea Hb < 9 g/dl

¢ Upadacitinibum

- Doza de inductie recomandatd pentru colita ulcerativd este de 45 mg, administratd pe cale orald, o datd pe zi, timp de 8 sdptdmani.

- La pacientii care nu obtin un beneficiu terapeutic adecvat pdnd in sdptdmdna 8, se poate continua administrarea dozei de 45 mg Upadacitinibum, o datd pe
Zi, timp de incd 8 sdptdmdani.

- Administrarea de Upadacitinibum trebuie intreruptd in cazul oricdrui pacient care nu prezintd dovezi ale unui beneficiu terapeutic pdnd in sdptdmadna 16.

- Doza de inductie recomandatd pentru boala Crohn este de 45 mg, administratd pe cale orald, o datd pe zi, timp de 12 sdptdmani.

- La pacientii care nu au obtinut un beneficiu terapeutic adecvat dupd inductia initiald cu durata de 12 sdptdmani, poate fi luatd in considerare o inductie
prelungitd timp de incd 12 sGptdmdni, cu o dozd de 30 mg, o datd pe zi.

- La acesti pacienti, administrarea de Upadacitinibum trebuie intreruptd in cazul in care nu prezintd dovezi ale unui beneficiu terapeutic dupd 24 de
sdptdmdani de tratament.

- Upadacitinibum trebuie administrat numai dacd nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate pentru pacientii:

o cu vdrsta de 65 de ani si peste;

o cu antecedente de boli cardiovasculare aterosclerotice sau alti factori de risc cardiovascular (precum fumdtorii actuali sau fostii fumdtori care au
fumat o perioadd indelungatd);

o cu factori de risc pentru malignitdti (de exemplu, neoplazie curentd sau antecedente de neoplazie);

- Tratamentul nu trebuie initiat la pacienti cu un numdr absolut de limfocite (NAL) < 0,5 x 10° celule/l, un numdr absolut de neutrofile (NAN) < 1 x 10° celule/|
sau cu valori ale hemoglobinei (Hb) < 8 g/dl.

e Filgotinibum

- Doza recomandatd pentru tratamentul de inductie este de 200 mg o datd pe zi, cu administrare pe cale orald, cu sau fdrd alimente. Comprimatele se
recomandd a fi inghitite intregi.

- Pentru pacientii care nu prezintd un beneficiu terapeutic adecvat in primele 10 sdptdmdni de tratament, 12 sdptdmdni suplimentare de tratament de
inductie cu Filgotinibum 200 mg o datd pe zi pot oferi o ameliorare suplimentard a simptomelor. Pacientii care nu prezintd niciun beneficiu terapeutic dupd 22
de sdptdmdni de tratament trebuie sd intrerupd tratamentul cu Filgotinibum.

- Nu este recomandat la pacientii cu vdrsta de 75 de ani si peste.

- Filgotinibum trebuie utilizat doar dacd nu existd alternative de tratament adecvate la pacientii:

o cu vdrsta de 65 ani si peste;

o cu istoric de boald cardiovasculard ateroscleroticd sau alti factori de risc cardiovascular (cum ar fi cei care fumeazd sau care au fumat o
perioadd indelungatd);

o cu factori de risc pentru afectiuni maligne (afectiuni maligne curente sau in antecedente).

- Administrarea Filgotinibum in asociere cu alte imunosupresoare puternice (ciclosporind, tacrolimus), cu agenti biologici sau cu alti JAK inhibitori nu este
recomandatd.

- Tratamentul nu trebuie initiat, sau trebuie intrerupt, la pacientii cu un numdr absolut de neutrofile (NAN) < 1 x 10° celule/l, un numdr absolut de limfocite
(NAL) < 0,5 x 10° celule/l, sau cu valoarea Hb < 8 g/dL.

- Tratamentul trebuie intrerupt dacd pacientul dezvoltd o infectie gravd, pdnd la controlarea infectiei.

- Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard (clearance-ul creatininei [CICr] 260 ml/minut). O dozd de
Filgotinibum 100 mg o datd pe zi este recomandatd la pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severd (CICr intre 15 si < 60 ml/minut). Filgotinibum nu a
fost studiat la pacientii cu boald renald in stadiu terminal (CICr < 15 mi/minut) si, prin urmare, nu se recomandd utilizarea la acesti pacienti.

- Insuficientd hepaticd: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd (clasa A sau B conform clasificdrii Child-
Pugh). Filgotinibum nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd severd (clasa C conform clasificdrii Child-Pugh), nu se recomandd la acesti pacienti.

- Tuberculoza activd sau infectiile grave contraindicd administrarea.

- Pacientii trebuie testati pentru TBC inainte de initiere; la pacientii cu TBC latentd, tratamentul antimicrobian standard trebuie inceput inainte de
administrarea de Filgotinibum.

- Dacd pacientul manifestd herpes zoster, tratamentul cu Filgotinibum trebuie intrerupt temporar pdnd cdnd episodul se rezolvd.

- Filgotinibum este contraindicat in sarcind.

* Ozanimodum

- Tratamentul se initiazd cu crestere treptatd a dozei initiale, pe parcursul a 7 zile (zilele 1 - 4: cdte o capsuld de 0.23 mg o datd pe zi, zilele 5 - 7: cdte o
capsuld de 0.46 mg o datd pe zi) utilizdnd pachetul de initiere Ozanimodum 0,23 mg/0,46 mg, iar incepdnd din ziua a 8-a, cdte o capsuld de 0.92 mg o datd pe
zi. Capsulele se inghit intregi, cu sau fdrd alimente. In cazul intreruperii tratamentului, reluarea terapiei se va face in functie de durata intreruperii, cu
respectarea recomandadrilor din Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP).

- La pacientii cu vdrsta = 65 ani experienta clinicd este limitatd; tratamentul trebuie utilizat cu prudentd, in special la cei cu factori de risc cardiovascular sau
infectios.

- Se recomandd precautie la initierea tratamentului cu Ozanimodum la pacientii aflati sub tratament cu un betablocant sau cu un blocant al canalelor de
calciu (poate cauza bradiaritmie).

- Se recomandd efectuarea unei electrocardiograme (ECG) inainte de initierea tratamentului.

- La pacientii cu frecventd cardiacd < 55 bétdi/minut, bloc atrioventricular grad | sau antecedente de infarct miocardic ori insuficientd cardiacd, se recomandd
monitorizarea timp de 6 ore dupd administrarea primei doze, cu determinarea frecventei cardiace si a tensiunii arteriale la intervale regulate si repetarea ECG
la sfarsitul perioadei de monitorizare; in unele situatii se poate impune monitorizare suplimentard (conform RCP).

- Situatiile care impun evaluare cardiologicd anterior initierii si monitorizare sunt cele prevdzute in Rezumatul Caracteristicilor Produsului, inclusiv, fdrd a se
limita la, bradicardie semnificativd, tulburdri de conducere atrioventriculard sau antecedente recente de evenimente cardiovasculare majore.
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- Se recomandd determinarea hemoleucogramei complete (inclusiv numdrul de limfocite) si a testelor functiei hepatice (transaminaze, bilirubind) inainte de
initierea tratamentului. Functia hepaticd trebuie monitorizatd in lunile 1, 3, 6, 9 si 12 de tratament, ulterior periodic.

- Tratamentul nu trebuie initiat la pacientii cu infectii severe active. Se recomandd evaluarea statusului imun pentru virus varicelo-zosterian inainte de
initiere.

- Utilizarea concomitentd de Ozanimodum cu antineoplazie, imunosupresoare necorticosteroidiene sau imunomodulatoare creste riscul de imunosupresie si
trebuie evitatd.

- La pacientii cu diabet zaharat, antecedente de uveitd sau alte afectiuni retiniene, se recomandd evaluare oftalmologicd inainte de initiere si ulterior la
aparitia tulburdrilor de vedere.

- Utilizarea vaccinurilor vii atenuate trebuie evitatd pe parcursul tratamentului cu Ozanimodum si timp de 3 luni dupd acesta.

- Contraindicatii: imunodepresie severd, infectii severe sau cronice active (inclusiv hepatitd virald activd sau tuberculozd activd), neoplazii maligne active,
insuficientd hepaticd severd (Child-Pugh C), evenimente cardiovasculare majore in ultimele 6 luni (infarct miocardic, angind instabild, accident vascular
cerebral, atac ischemic tranzitor, insuficientd cardiacd ce a necesitat spitalizare sau clasa Il - IV NYHA), tulburdri severe de conducere cardiacd in absenta unui
pacemaker functional, precum si in timpul sarcinii sau la femei cu potential fertil care nu utilizeazd metode contraceptive eficace.

¢ Risankizumabum

Colitd ulcerativd

Doza de inductie recomandatd este de 1.200 mg administratd prin perfuzie intravenoasd in sdptdmdna 0, in sdptdmadna 4 si in sdptdmdna 8.

Risankizumabum concentrat pentru solutie perfuzabild este exclusiv pentru administrare intravenoasd. Doza de 1200 mg trebuie administratd pe parcursul a
cel putin a doud ore.

Atentiondri

- Infectii

Risankizumabum poate creste riscul de infectii.

Risankizumabum trebuie sd fie utilizat cu precautie la pacientii care au o infectie cronicd, au avut o infectie recurentd in antecedente sau au factori de risc
cunoscuti pentru aparitia infectiilor. Tratamentul cu Risankizumabum nu trebuie initiat la pacientii care au orice infectie activd relevantd clinic pand cand
infectia nu se remite sau nu este tratatd corespunzdtor.

Pacientii cdrora li se administreazd Risankizumabum trebuie instruiti sd se adreseze medicului dacd manifestd semne sau simptome de infectie cronicd sau
acutd relevantd clinic. Dacd un pacient dezvoltd o astfel de infectie sau nu rdspunde la tratamentul antiinfectios standard, acesta trebuie atent monitorizat, iar
Risankizumabum nu trebuie administrat decdt dupd remiterea infectiei.

- Tuberculozd

Tnainte de a initia tratamentul cu Risankizumabum, pacientii trebuie evaluati pentru prezenta tuberculozei (TBC). Pacientii cdrora li se administreazd
Risankizumabum trebuie monitorizati pentru prezenta semnelor si simptomelor de TBC activd. In cazul pacientilor cu antecedente de TBC latentd sau activd, la
care nu se poate confirma urmarea unui regim adecvat de tratament, trebuie sd fie luat in considerare tratamentul impotriva tuberculozei inainte de initierea
tratamentului cu Risankizumabum.

- Imunizdri

inainte de a se initia terapia cu Risankizumabum, trebuie finalizate toate imunizdrile corespunzdtoare in conformitate cu recomanddrile actuale privind
imunizarea. In cazul in care unui pacient i s-a administrat un vaccin viu (cu virus sau bacterie), se recomandd sd se astepte cel putin 4 sdptdmani inainte sd se
inceapd tratamentul cu Risankizumabum. Pacientii cdrora li se administreazd Risankizumabum nu trebuie sd se vaccineze cu vaccinuri vii in timpul
tratamentului si cel putin 21 sdptdmani dupd tratament.

- Hipersensibilitate

Dacd apare o reactie gravd de hipersensibilitate, administrarea Risankizumabum trebuie intreruptd imediat si initiat tratamentul adecvat.

- Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipientii

Infectii active importante din punct de vedere clinic (de exemplu tuberculozd activd)

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:

o Infliximabum (original si biosimilar) 5 mg/kg in perfuzie lentd, la interval de 8 sdptdmdni in perfuzie intravenoasd. Infliximabum cu administrare
subcutand - 120 mg subcutanat la fiecare 2 sdptdmdani.

o Switch-ul la si de la Infliximabum subcutanat

- In schema de mentinere switch-ul de la Infliximabum intravenos (in schema de mentinere) la Infliximabum subcutanat trebuie sd se efectueze cu prima
administrare de Infliximabum subcutanat la 8 sdptdmani de la ultima administrare a dozei de Infliximabum intravenos (adicd in locul dozei programate pentru
administrarea iv).

- Existd date insuficiente referitoare la switch-ul de la Infliximabum intravenos la Infliximabum subcutanat la pacientii care au primit mai mult de 5 mg/kgc
Infliximabum intravenos la 8 sdptdmani.

- Nu sunt disponibile informatii privind switch-ul de la Infliximabum subcutanat la Infliximabum intravenos.

- In cazul omiterii unei doze de Inflixiimabum subcutanat aceasta trebuie administrata imediat dacd au trecut mai putin de 7 zile de la doza programatd, iar in
cazul omiterii dozei mai mult de 8 zile se va astepta pénd la data corespunzdtoare programdrii din regimul initial, ulterior se continud cu administrarea
regimului original.

- Dacd un pacient cu boala Crohn activd, fistulizatd nu prezintd rdspuns terapeutic dupd 6 doze (adicd 2 perfuzii intravenoase si 4 injectii subcutanate), nu
trebuie administrat in continuare tratament cu Infliximabum.

- Dacd un pacient cu colitd ulcerativd nu prezintd rdspuns terapeutic dupd 6 doze (adicd 2 perfuzii intravenoase si 4 injectii subcutanate), continuarea terapiei
trebuie reevaluatd cu atentie.

® Adalimumabum (original si biosimilar) - subcutanat, 40 mgq la fiecare 2 sdptdmdni pentru pacientii adulti. Pentru copii cu greutatea < 40 kg - 20 mg la
fiecare 2 sdptdmani - in b. Crohn si 40 mg la fiecare 2 sdptdmdni - in colita ulcerativd. Pentru copii cu greutatea > 40 kg - 40 mg la fiecare 2 sdptdmdni - in b.
Crohn si 80 mg la fiecare 2 sd@ptdmdni - in colita ulcerativd.

¢ Vedolizumabum - 300 mg in perfuzie intravenoasd la fiecare 8 sdptdmdni SAU Vedolizumabum 108 mg cu administrare subcutanatd la fiecare 2 sGptdmdani
(nota - Vedolizumabum cu administrare subcutanata se poate utiliza dupd cel putin 2 perfuzii intravenoase,iar prima dozd trebuie administratd sub
supraveghere medicald la data corespunzdtoare urmdtoarei doze care ar fi fost programate prin perfuzie intravenoasd).

- La pacientii cu boala Crohn, naivi la anti-TNF alfa, pentru care s-a initiat tratamentul cu Vedolizumabum ca primd linie de tratament biologic, se utilizeazd in
tratamentul de mentinere a remisiunii doar Vedolizumabum 108 mg cu administrare subcutand la fiecare 2 sdptdmdani.
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- La adultii care au prezentat o diminuare a rdspunsului la Vedolizumabum cu administrare intravenoasd (300 mg) se poate optimiza tratamentul prin
administrarea Vedolizumabum 300 mg in perfuzie intravenoasd la fiecare 4 sdptdmani.

- Nu sunt disponibile suficiente date pentru a determina dacd pacientii care prezintd o descrestere a rdspunsului la tratamentul de intretinere cu
Vedolizumabum cu administrare subcutanatd (108 mg) ar beneficia de o crestere a frecventei de administrare, si nici privind tranzitia pacientilor de la
Vedolizumabum cu administrare subcutanatd la Vedolizumabum prin perfuzie intravenoasd.

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

o Ustekinumabum in boala Crohn (original si biosimilar) si colitd ulcerativd (original) subcutan, 90 mg. Prima administrare va fi efectuatd la 8 sGptdmadni de
la doza de inductie, ulterior la fiecare 12 sdptdmdani.

e Pacientii cu rdspuns inadecvat la 8 sdptdmdni dupd prima administrare subcutanatd, pot primi o a doua dozd subcutanatd la acest moment.

e Pacientii care pierd rdspunsul la administrarea la 12 sdptdmdni pot optimiza tratamentul prin cresterea frecventei de administrare la fiecare 8 sdptdmani.

o Ulterior pacientii beneficiazd de administrarea de Ustekinumabum subcutanat la 8 sau la 12 sdptdmdni in functie de evaluarea clinicd.

o Tofacitinibum

* Doza recomandatd este de 5 mg, administratd pe cale orald de doud ori pe zi.

* Nu este recomandat tratamentul de mentinere la pacientii cu CU care prezintd factori de risc pentru accidente tromboembolice, inclusiv pacienti > 65 ani,
fumdtori sau fosti mari fumdtori la o dozd de 10 mg, administratd pe cale orald de doud ori pe zi cu exceptia situatiei in care nu existd o alternativd adecvatd de
tratament disponibild.

e Pentru pacientii cu CU care nu prezintd un risc crescut de pentru accidente tromboembolice, inclusiv pacienti > 65 ani, fumdtori sau fosti mari fumdtori,
Tofacitinibum 10 mg pe cale orald de doud ori pe zi poate fi avut in vedere dacd pacientul prezintd o scddere a rdspunsului la Tofacitinibum 5 mg de doud ori pe
zi si nu a rdspuns la optiunile alternative de tratament pentru colita ulcerativd, precum tratamentul cu inhibitori ai factorului de necrozd tumorald (inhibitori de
TNF).

o Tofacitinibum 10 mg de doud ori pe zi pentru tratamentul de mentinere trebuie utilizat pentru cea mai scurtd duratd posibild. Trebuie utilizatd cea mai
micd dozd eficientd necesard pentru mentinerea rdspunsului.

e La pacientii care au rdspuns la tratamentul cu Tofacitinibum, tratamentul cu corticosteroizi poate fi redus si/sau intrerupt, in conformitate cu standardul de
ingrijire.

Nota bene!

* Se recomandd examinarea periodicd a pielii tuturor pacientilor pentru a exclude melanomul.

* Medlicii prescriptori trebuie sd discute cu pacientii despre riscurile asociate administrdrii de JAK.

* Upadacitinibum

* Doza de intretinere recomandatd pentru colita ulcerativd este de 15 mg sau 30 mg, administratd o datd pe zi, in functie de tabloul clinic al fiecdrui pacient:

o0 dozd de 15 mg este recomandatd pentru pacientii cu risc mai mare de tromboembolism venos (TEV), evenimente adverse cardiovasculare
majore (MACE) si neoplazie.

o La unii pacienti, cum sunt cei cu activitate crescutd a bolii sau cei care necesitd tratament de inductie de 16 sdptdmdni si care nu prezintd un risc
mai mare de TEV, MACE si neoplazie sau care nu prezintd un beneficiu terapeutic adecvat la doza de 15 mg o datd pe zi, poate fi adecvatd
administrarea unei doze de 30 mg o datd pe zi.

o Pentru mentinerea rdspunsului, trebuie utilizatd doza minimd eficace.

- La pacientii cu vdrsta de 65 de ani si peste, se recomandd administrarea dozei de 15 mg o datd pe zi.

- In cazul pacientilor care au rdspuns la tratamentul cu Upadacitinibum, administrarea de corticosteroizi poate fi redusd si/sau intreruptd, conform
standardului de ingrijire medicald.

- Doza de intretinere recomandatd pentru boala Crohn este de 15 mg sau 30 mg, administratd o datd pe zi, in functie de tabloul clinic al fiecdrui pacient:

0 O dozd de 15 mg este recomandatd pentru pacientii cu risc mai mare de TEV, MACE si neoplazie.

o La unii pacienti, cum sunt cei cu activitate crescutd a bolii §i care nu prezintd un risc mai mare de TEV, MACE si neoplazie sau care nu prezintd un
beneficiu terapeutic adecvat la doza de 15 mg o datd pe zi, poate fi adecvatd administrarea unei doze de 30 mg o datd pe zi.

o Pentru mentinerea rdspunsului, trebuie utilizatd doza minimd eficace.

- La pacientii cu vdrsta de 65 de ani si peste, se recomandd administrarea dozei de 15 mg o datd pe zi.

- In cazul pacientilor care au rdspuns la tratamentul cu Upadacitinibum, administrarea de corticosteroizi poate fi redusd si/sau intreruptd, conform
standardului de ingrijire medicald.

* Filgotinibum

* Doza recomandatd pentru tratamentul de intretinere este de 200 mg o datd pe zi. La adultii cu risc crescut de TEV, MACE si afectiuni maligne, doza
recomandatd pentru tratamentul de intretinere este de 100 mg, o datd pe zi. In cazul in care apare un episod acut al bolii, doza poate fi crescutd la 200 mg, cu
administrare o datd pe zi. Pentru tratamentul pe termen lung trebuie sd se utilizeze cea mai micd dozd eficientd.

e Pacienti vdrstnici: La pacientii cu colitd ulcerativd cu vérsta de 65 ani si peste, doza recomandatd este de 200 mg, cu administrare o datd pe zi pentru
tratamentul de inductie si de 100 mg, cu administrare o datd pe zi pentru tratamentul de intretinere. In cazul in care apare un episod acut al bolii, doza poate fi
crescutd la 200 mg, cu administrare o datd pe zi. Pentru tratamentul pe termen lung trebuie sd se utilizeze cea mai micd dozd eficientd. Filgotinibum nu este
recomandat la pacientii cu vdrsta de 75 de ani si peste, deoarece nu existd date pentru aceastd populatie.

e Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii cu un numdr absolut de neutrofile (NAN) < 1 x 10° celule/l, un numdr absolut de limfocite (NAL) < 0,5 x
10° celule/l, sau cu valoarea Hb < 8 g/dL; tratamentul poate fi relua dupd ce NAN, NAL sau Hb revin peste aceste valori.

» Trebuie monitorizati parametrii lipidici si efectuat tratament conform ghidurilor clinice internationale pentru hiperlipidemie.

® Pacientii trebuie monitorizati pentru a se decela aparitia semnelor si simptomelor de TBC, inclusiv pacientii care au avut rezultat negativ la testul pentru
TBC latentd inainte de inceperea tratamentului cu Filgotinibum.

Riscurile si beneficiile tratamentului cu Filgotinibum trebuie avute in vedere inainte de inceperea tratamentului la pacientii cu un neoplasm malign cunoscut,
cu exceptia cancerului cutanat non-melanom (CCNM) tratat cu succes, sau atunci cdnd se ia in considerare continuarea tratamentului cu Filgotinibum la
pacientii care dezvoltd un neoplasm malign. Se recomandd examinarea periodicd a pielii la pacientii care sunt expusi unui risc crescut de cancer cutanat.

e Utilizarea vaccinurilor vii in timpul sau imediat ulterior tratamentului cu Filgotinibum nu este recomandatd.

¢ Ozanimodum

- Doza de intretinere este de 0,92 mg o datd pe zi.

- La pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd (Child-Pugh A sau B), doza de intretinere recomandatd este de 0,92 mg administratd o datd la
doud zile.

- Hemoleucograma se monitorizeazd periodic; tratamentul se intrerupe dacd limfocitele sunt confirmate < 0,2 x 10°/L si poate fi reluat la valori > 0,5 x 10°/L
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- Tratamentul se intrerupe in infectii grave, se evitd asocierea cu alte imunosupresoare sistemice, iar pacientii trebuie monitorizati si consiliati privind

fotoprotectia (fdrd UV-B/PUBA).

- Functia hepaticd (transaminaze si bilirubind) se monitorizeazd in lunile 1, 3, 6, 9 si 12, ulterior periodic.

- Tensiunea arteriald se monitorizeazd periodic.

- Pacientii cu simptome sugestive de edem macular se evalueazd oftalmologic, iar tratamentul se intrerupe dacd diagnosticul se confirmd.

- Pacientii cu diabet zaharat, uveitd sau antecedente de retinopatie necesitd evaluare oftalmologicd initiald si monitorizare in timpul tratamentului.

- In situatia suspiciunii de leucoencefalopatie multifocald progresivd (clinicd sau imagisticd), tratamentul cu Ozanimodum se suspendd pdnd la excludere si se
intrerupe definitiv dacd diagnosticul se confirmd.

- Trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu afectiuni respiratorii severe, fibrozd pulmonard si boald pulmonard obstructivd cronicd

* Risankizumabum

- Incepdnd cu sdptdména 12 si o datd la fiecare 8 sdptdmani ulterior, doza de intretinere recomandatd se bazeazd pe prezentarea individuald a pacientului:

- 0 dozd de 180 mg, administratd prin injectie subcutanatd, este recomandatd pentru pacientii cu imbundtdtire adecvatd a activitdtii bolii dupd inductie,

- 0 dozd de 360 mg, administratd prin injectie subcutanatd, este recomandatd pentru pacientii cu imbundtdtire inadecvatd a activitatii bolii dupd inductie.

Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat dovezi ale beneficiului terapeutic pdnd in sGptdména 24.

Grupe speciale de pacienti

 Pacienti vdrstnici - Nu este necesard ajustarea dozei. Sunt disponibile informatii limitate la pacientii cu vdrsta > 65 de ani.

* Insuficientd renald sau hepaticd - Nu au fost efectuate studii specifice pentru evaluarea efectului insuficientei hepatice sau renale asupra farmacocineticii
Risankizumabum. In general, nu se asteaptd ca aceste afectiuni sG aibd un impact semnificativ asupra farmacocineticii anticorpilor monoclonali si, prin urmare,
nu sunt necesare ajustdri ale dozei.

 Copii si adolescenti - Siguranta si eficacitatea Risankizumabum la copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre O - 17 ani pentru tratamentul bolii Crohn si
colitei ulcerative nu au fost stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise in Rezumatul caracteristicilor produsului, dar nu se poate face nicio
recomandare privind dozele.

 Pacienti supraponderali - Nu este necesard ajustarea dozei

e Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune - Nu se asteaptd ca Risankizumabum sd fie metabolizat de enzimele hepatice sau eliminat
pe cale renald. Nu sunt anticipate interactiuni intre Risankizumabum si inhibitori, inductori sau substraturi ale enzimelor implicate in metabolizarea
medicamentelor si nu este necesard nicio ajustare a dozelor

* Tratament concomitent cu imunosupresoare sau fototerapie - Siguranta si eficacitatea Risankizumabum in asociere cu medicamente imunosupresoare,
inclusiv biologice sau fototerapie, nu au fost evaluate.

o Fertilitatea, sarcina si aldptarea - Femeile aflate la vérsta fertild trebuie sd utilizeze o metodd eficace de contraceptie pe durata tratamentului si timp de
cel putin 21 de séptdmdni dupd terminarea tratamentului.

- Sarcind - Nu sunt date disponibile sau sunt date limitate privind utilizarea Risankizumabum la femeile gravide (date privind evolutia sarcinii de la mai putin
de 300 de cazuri). Studiile la animale nu au evidentiat efecte directe sau indirecte ddundtoare din punct de vedere al toxicitdtii pentru functia de reproducere.
Ca mdsurd de precautie, este de preferat sd se evite utilizarea Risankizumabum pe durata sarcinii.

- Aldptarea - Nu se cunoaste dacd Risankizumabum se excretd in laptele uman. Este cunoscut faptul cd IgG umane se excretd in lapte in primele zile dupd
nastere, ajungdnd la concentratii scazute la scurt timp dupd aceea; in consecintd, nu poate fi exclus riscul pentru sugar in acest interval scurt. Trebuie luatd o
decizie privind intreruperea/amdnarea tratamentului cu Risankizumabum, luénd in considerare beneficiul aldptdrii pentru copil si beneficiul tratamentului cu
Risankizumabum pentru mamd.

- Fertilitatea - Efectul Risankizumabum asupra fertilitdtii la om nu a fost evaluat. Studiile la animale nu au evidentiat efecte ddundtoare directe sau indirecte
asupra fertilitdtii.

C. Evaluarea rdspunsului terapeutic

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

Rdspunsul terapeutic la Vedolizumabum va fi evaluat la 10 sdptdmdéni de la initierea terapiei, la pacientii cu colitd ulcerativd si boala Crohn si la sdptdmdna
14 pentru pacientii cu boald Crohn care au beneficiat de perfuzia aditionald la sGptdmdna 10, ulterior la interval de maxim 6 luni sau de cdte ori se suspecteazd
pierderea rdspunsului. La pacientii cu boala Crohn tratamentul trebuie oprit dacd nu se observd niciun beneficiu terapeutic pand in sdptdmdna 14. Tratamentul
la pacientii cu colitd ulcerativd trebuie oprit dacd nu se observd niciun beneficiu terapeutic pénd in sdptdmana 10.

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

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

Evaluarea rdspunsului la Upadacitinibum se va face la 8 sdptdmani de la initierea terapiei in colita ulcerativd si la 12 s@ptdmdani in boala Crohn. La pacientii
cu colita ulcerativd, care nu obtin un beneficiu terapeutic adecvat pdnd in sdptdmdna 8, se poate continua administrarea dozei de 45 mg Upadacitinibum, o
datd pe zi, timp de incd 8 sdptdmdni. Administrarea de Upadacitinibum trebuie intreruptd in cazul oricdrui pacient care nu prezintd dovezi ale unui beneficiu
terapeutic pdnd in sdptdmdna 16. La pacientii cu boald Crohn care nu au obtinut un beneficiu terapeutic adecvat dupd inductia initiald cu durata de 12
sdptdmdani, poate fi luatd in considerare o inductie prelungitd timp de incd 12 sdptdmdani, cu o dozd de 30 mg, o datd pe zi Administrarea de Upadacitinibum
trebuie intreruptd in cazul oricdrui pacient care nu prezintd dovezi ale unui beneficiu terapeutic dupd 24 de sdptdmani de tratament.

Dupd obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioard se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de cdte ori se suspecteazd pierderea rdspunsului.

Evaluarea rdspunsului la Filgotinibum se va face la 10 sdptdmdni de la initierea terapiei. Pentru pacientii care nu prezintd un beneficiu terapeutic adecvat in
primele 10 sdptdmdni de tratament, 12 sdptdmdni suplimentare de tratament de inductie cu Filgotinibum 200 mg o datd pe zi pot oferi o ameliorare
suplimentard a simptomelor. Pacientii care nu prezintd niciun beneficiu terapeutic dupd 22 de sdptdmdni de tratament trebuie sd intrerupd tratamentul cu
Filgotinibum. Dupd obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioard se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de cdte ori se suspecteazd pierderea
rdspunsului.
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Evaluarea rdspunsului la Ozanimodum se va face la 10 sdptdmdani de la initierea terapiei. Pentru pacientii care nu prezintd un beneficiu terapeutic adecvat la
sdptdmdna 10, poate fi luatd in considerare continuarea tratamentului pentru incd 5 sdptdmani, in vederea obtinerii unui rdspuns clinic adecvat. Tn absenta
unui rdspuns clinic dupd 15 sdptdmdni de tratament, se recomandd intreruperea terapiei cu Ozanimodum. Dupd obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea
ulterioard se face la un interval de maximum 6 luni sau ori de cdte ori se suspecteazd pierderea rdspunsului

Evaluarea rdspunsului la Risankizumabum se va efectua in sdptdmdna 24 (la 12 sdptdmdni de la initiere). Trebuie luatd in considerare intreruperea
tratamentului la pacientii care nu au prezentat dovezi ale beneficiului terapeutic pdnd in sdptamdna 24. Ulterior evaluarea se va efectua la un interval de
maxim 6 luni sau de céte ori se suspecteazd pierderea rdspunsului.

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

1. Pentru boala Crohn:

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

- Rdspuns partial - ameliorare clinico-biologicd (ameliorarea simptomelor, reducerea cu 50% a valorilor probelor biologice fatd de start) scdderea scorului
CDAI cu > 100 puncte scdderea drenajului fistulelor cu > 50%.

- Recddere - pierderea rdspunsului: reaparitia simptomelor, a modificdrilor biologice, endoscopice. Valoare predictivd ridicatd: cresterea calprotectinei fecale.

2. Pentru colita ulcerativa:

- Remisiune clinica - disparitia simptomelor, clinico-biologicd (fdrd simptome si probe biologice normale), endoscopicd (vindecare mucosald) histologicd (fdrd
elemente inflamatorii de tip acut):

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

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

- Monitorizare dupd obtinerea remisiunii

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

- Recdderea sau pierderea secundard a rdspunsului la tratament.

Recomanddri:

- Verificarea compliantei la tratament

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

- Optimizare a terapiei prin una dintre variantele:

o Cresterea empiricd a dozelor si/sau scdderea intervalului de administrare pentru biologicul/biosimilarului anti-TNF folosit anterior, urmatd de
reevaluarea rdspunsului terapeutic la 12 sdptdmani.

o Schimbarea agentului anti-TNF/Vedolizumabum cu Vedolizumabum/anti-TNF, sau anti-TNF/Ustekinumabum cu Ustekinumabum/anti-TNF sau
anti-TNF/Tofacitinibum cu  Tofacitinibum/anti-TNF,  anti-TNF/Upadacitinibum cu  Upadacitinibum/anti-TNF,  anti-TNF/Filgotinibum  cu
Filgotinibum/anti-TNF, anti-TNF/Ozanimodum cu Ozanimodum/anti-TNF, anti-TNF/risankizumab cu Risankizumabum/anti-TNF) pentru situatiile in
care pacientul nu a obtinut remisiunea clinicd dupd perioada de inductie sau dupd cresterea dozelor si sau scdderea intervalului de administrare,
precum si pentru situatiile de recddere sau intoleranta inacceptabild la tratament.

Addugarea unui imunomodulator (AZA) poate fi avutd in vedere pentru optimizarea rdspunsului si mentinerea remisiunii, in absenta contraindicatiilor si cu
prudentd; asocierea cu moleculele mici cu mecanism imunomodulator (JAK inhibitori, Ozanimodum, Risankizumabum) nu este recomandatd.

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

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

e La pacientii cu boala Crohn care au intrerupt tratamentul cu ustekinumb, reluarea tratamentului cu administrarea subcutanatd la 8 sdptdmdni este sigurd
si eficientd.

V. Prescriptori - tratamentul se prescrie si se monitorizeazd de cdtre medicii in specialitdtile gastroenterologie (toate terapiile), pediatrie (pentru terapiile
accesibile copiilor), gastroenterologie pediatricd (pentru terapiile accesibile copiilor), medicina internd (pentru toate terapiile), chirurgie (pentru tratamentul
standard) medicina de familie (pentru tratamentul standard la indicatia medicului specialist) aflati in contract cu o casd de asigurdri de sdndtate”.

Avand in vedere prevederile OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare privind definitia

comparatorului, SETS considera ca medicamentul cu DCI Risankizumabum reprezinta comparatorul potrivit

tehnologia Tremfya.

Conform CANAMED medicamentul cu DCI Risankizumabum si
e DC Skyrizi 600 mg concentrat pentru solutie perfuzabila este conditionat in cutie cu un flacon x 10 ml
concentrat pentru solutie perfuzabild, avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 10417,91 lei.
e DC Skyrizi 360 mg solutie injectabila in cartus este conditionat in cutie cu un cartus + un dispozitiv

injector atasabil la nivelul corpului, avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 10417,91 lei.

T T TS
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e DC Skyrizi 180 mg solutie injectabila in cartus este conditionat in cutie cu 1 cartus + un dispozitiv

injector atasabil la nivelul corpului, avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 22026,09 lei.

Conform RCP Skyrizi: ,,Doza de inductie recomandatd este de 1200 mg administratd prin perfuzie
intravenoasd in sdptdmédna 0, in sdptdmdna 4 si in sdptdmaéna 8. Incepdnd cu sdptdména 12 si o datd la fiecare 8
sdptdmdani ulterior, doza de intretinere recomandatd se bazeazd pe prezentarea individuald a pacientului:

e 0 dozd de 180 mg, administratd prin injectie subcutanatd, este recomandatd pentru pacientii cu
Imbundtdtire adecvatd a activitdtii bolii dupd inductie

e 0 dozd de 360 mg, administratd prin injectie subcutanatd, este recomandatd pentru pacientii cu
Imbundtdtire inadecvatd a activitdtii bolii dupd inductie.

Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat dovezi ale
beneficiului terapeutic pdnd in saptdmdéna 24”.

,, Fiecare flacon contine risankizumab 600 mg in 10,0 ml de solutie”

,, Fiecare cartus contine risankizumab 360 mg in 2,4 ml de solutie”

” Fiecare cartus contine risankizumab 180 mg in 1,2 ml de solutie”.

Nr. de flacoane pentru anul | este 11 flacoane, dintre care 6 flacoane de 600mg si 5 flacoane cu 180mg sau cu

360mg.

Prin urmare, utilizand doza de mentinere de 180 mg, costul anual al terapiei cu Skyrizi este 172.637,91 lei

(10417,91lei x 6 flacoane + 22026,09 lei x 5 flacoane).

Prin urmare, utilizand doza de mentinere de 360 mg, costul anual al terapiei cu Skyrizi este 114.597,01 lei (11

flacoane x 10417,91 lei).
Nr. de flacoane pentru anul Il este: 7 flacoane de 180mg sau 360mg.
Nr. de flacoane pentru anul lll este: 7 flacoane de 180mg sau 360mg.

Prin urmare,
e utilizdnd doza de mentinere de 180 mg, costul per 3 ani al terapiei cu Skyrizi este 481.003,17 lei
(172.637,91 lei + 14 flacoane X 22026,09 lei).
e utilizdnd doza de mentinere de 360 mg, costul per 3 ani al terapiei cu Skyrizi este 260.447,75 lei

(25 flacoane x 10417,91 lei).

Conform RCP Tremfya: ,,Se recomandd oricare dintre urmdtoarele doud scheme de tratament de inductie:

e doza de 200 mg, administratd prin perfuzie intravenoasd in sGptdmdna 0, sdptdmdna 4 si sGptdmdna 8.
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e doza de 400 mg, administratd prin injectie subcutanatd (administratd sub forma a doud injectii consecutive,

a cdGte 200 mg fiecare) in sdptdmdna 0, sdptdmdna 4 si saptdmadna 8.
Dupd finalizarea schemei de administrare a dozelor de inductie, doza de intretinere recomandatd incepdnd cu

sdptdmdna 16 este de 100 mg, administratd prin injectare subcutanatd la interval de 8 saptdmdani (g8w)”.

Nr. de flacoane pentru anul | daca se utilizeaza schema 1 de inductie (doza de 200 mg pentru perfuzie

intravenoasa) este 8 (3 flacoane de 200mg + 5 fl de 100mg).

Nr. de flacoane pentru anul | daca se utilizeaza schema 2 de inductie (doza de 400 mg) este 11 (6 fl 200 mg+ 5 fl

de 100mg).
Nr. de flacoane de 100mg pentru anul Il este 7.
Nr. de flacoane de 100mg pentru anul Il este 6.

Prin urmare, utilizand schema 1 de inductie costul per 3 ani al terapiei cu Tremfya este 209.131,23 lei

(3 x 9958,63 lei + 18 x 9958,63 lei).

Prin urmare, utilizand schema 2 de inductie costul per 3 ani al terapiei cu Tremfya este 238.789,68 lei

(3 x 19844,78 lei + 18 x 9958,63 lei).

Conform RCP Tremfya: ,Alternativ, in cazul pacientilor care nu prezintd un beneficiu terapeutic adecvat la
tratamentul de inductie conform deciziei clinice, se poate lua in considerare administrarea unei doze de intretinere de

200 mgq prin injectie subcutanatd, incepdnd cu sdptdmdna 12 si ulterior, la un interval de 4 sdptdmani (g4w)”.

Daca se va aplica administrarea dozelor de intretinere de 200 mg la un interval de 4 saptamani, incepand cu

saptamana 12, atunci:

e nr. de flacoane pentru anul | daca se utilizeaza schema 1 de inductie este de 14 (3 flacoane de 200mg + 11 fl de
200mg).

e nr. de flacoane pentru anul | daca se utilizeaza schema 2 de inductie este de 17 (6 fl 200 mg+ 11 fl de 200mg).

o nr. de flacoane de 200mg pentru anul Il este 13.

o nr. de flacoane de 200mg pentru anul Il este 13.

Prin urmare, utilizand prima schema de inductie costul per 3 ani al terapiei cu Tremfya este 398.345,2 lei (40 x

9958,63 lei).
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Prin urmare, utilizand a doua schema de inductie costul per 3 ani al terapiei cu Tremfya este 428.003,65 lei

(19844,78 lei x 3 + 9958,63 lei x 37).

Impact bugetar estimat pentru pacientii cu imbundtdtire adecvatd a activitdtii bolii dupd inductie

Comparand costurile terapiei cu Tremfya schema 1 de inductie si administrarea dozelor de intretinere la 8
saptamani (209.131,23 lei) cu costurile terapiei cu Skyrizi cu doza de intretinere cu 180 mg la 8 saptamani

(481.003,17 lei) se observa ca impactul bugetar al tehnologiei supuse evaluarii este negativ (-56,52%).
Comparand costurile terapiei cu Tremfya schema 2 de inductie si administrarea dozelor de intretinere la 8
saptamani (238.789,68 lei) cu costurile terapiei cu Skyrizi cu doza de intretinere cu 180 mg la 8 saptamani

(481.003,17 lei) se observa ca impactul bugetar al tehnologiei supuse evaluarii este negativ (-50,35 %).

Impact bugetar estimat pentru pacientii cu imbundtdtire inadecvatd a activitdtii bolii dupd inductie

Comparand costurile terapiei cu Tremfya schema 1 de inductie si administrarea dozelor de intretinere la 4
saptamani (398.345,2 lei) cu costurile terapiei cu Skyrizi cu doza de intretinere cu 360 mg la 8 saptamani

'260.447,75 lei) se observa ca impactul bugetar al tehnologiei supuse evaluarii este pozitiv (+52,94 %).
(. , ) P g g p p (+52,94 %)

Comparand costurile terapiei cu Tremfya schema 2 de inductie si administrarea dozelor de intretinere la 4
saptamani (428.003,65 lei) cu costurile terapiei cu Skyrizi cu doza de intretinere cu 360 mg la 8 saptamani

(260.447,75 lei) se observa ca impactul bugetar al tehnologiei supuse evaluarii este pozitiv (+64,33%).

Observatie: intrucdt responderii si non-responderii nu reprezintd doud segmente populationale diferite ale indicatiei
autorizate, ci doud rezultate posibile ale aceleiasi strategii terapeutice, pacientul nefiind "responder” la momentul
initierii tratamentului, el devenind responder sau non-responder dupd evaluarea rdspunsului la inductie, SETS
considerd cd rezolutia evaludrii trebuie sd priveascd indicatia autorizatd, nu evolutia ulterioard a pacientului. Prin

urmare, va fi calculatd media ponderatd aferentd situatiilor pentru care s-a efectuat calculul costurilor terapiei.

Asadar,

e pentru Tremfya schema 1 de inductie luand in considerare rezultatele studiului clinic QUASAR IS care atesta
cd 62% dintre pacienti au prezentat raspuns clinic (fiind considerati responderi), costul terapiei cu
tehnologya Tremfya pentru o perioada de 3 ani este: 281.032,52 lei (0,62 x 209.131,23 + 0,38 x 398.345,2).

e luand in considerare rezultatele studiului clinic INSPIRE care atesta ca 64% dintre pacienti au prezentat
raspuns clinic (fiind considerati responderi), costul terapiei cu tehnologya Skyrizi pentru o perioada de 3 ani

este: 401.603,21 lei (0,64 x 481.003,17 lei + 0,36 x 260.447,75)
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impactul bugetar al tehnologiei Tremfya versus Skyrizi este negativ (- 30,02%).

Asadar,

e pentru Tremfya schema 2 de inductie luand in considerare rezultatele studiului clinic ASTRO care atesta ca
66% dintre pacienti au prezentat raspuns clinic (acestia fiind pacientii considerati responderi), costul
terapiei cu tehnologya Tremfya pentru o perioada de 3 ani este: 303.122,42 lei (0,66 x 238.789,68 + 0,34 x
428.003,65).

e |uand in considerare rezultatele studiului clinic INSPIRE care atestda ca 64% dintre pacienti au prezentat
raspuns clinic (acestia fiind pacientii considerati responderi), costul terapiei cu tehnologya Skyrizi pentru o
perioada de 3 ani este: 401.603,21 lei (0,64 x 481.003,17 lei + 0,36 x 260.447,75)

impactul bugetar al tehnologiei Tremfya versus Skyrizi este negativ (-24,52 %).

6. PUNCTAJ

Evaluare efectuatd pe baza Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi din OMS nr. 861/2014 cu modificdrile si
completdrile ulterioare

P .
Criterii de evaluare unctaj
1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 2 - moderat/scdzut
(dar care justificd rambursarea) din partea HAS -Tremfya - ca terapie biologicd de linia a Ill-a, dupd cel 2
putin un anti TNF alfa si vedolizumab
0

DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 3 - insuficient din
partea HAS — pentru alte categorii de pacienti acoperite de indicatie

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, cu restrictii
comparativ cu RCP, din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere ca 15
beneficiazd de compensare in Marea Britanie cu restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei
evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si
documentatia aferentd

DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de
evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd beneficiu terapeutic
aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd de comparator sau pentru care nu s-a emis
raport de evaluare

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (ANMDMR)

DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state membre ale UE si

2
Marea Britanie 0
4. Costurile terapiei
Impact bugetar negativ
30
TOTAL 72/65
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7. CONCLUZII

Conform prevederilor Ordinului M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Guselkumabum

intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate pentru indicatia: ,,Tremfya este indicat in
tratamentul pacientilor adulti cu forme moderate pdnd la severe de colitd ulcerativa activd, care au avut un
rdspuns inadecvat, au incetat sd mai raspundd la tratament sau au dezvoltat intolerantd fie la tratamentele

conventionale, fie la tratamentele cu medicamente biologice”.

NB: Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat dovezi privind

beneficiul terapeutic dupd 24 de sGptdmani de tratament.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului pentru medicamentul cu DCI Guselkumabum si indicatia ,, Tremfya
este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu forme moderate pdnd la severe de colitd ulcerativd activd, care au
avut un rdspuns inadecvat, au incetat sa mai raspundd la tratament sau au dezvoltat intolerantd fie la tratamentele

conventionale, fie la tratamentele cu medicamente biologice” .

Raport finalizat in 05.08.2026
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