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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: GUSELKUMABUM

INDICATIE: singur sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat pentru tratamentul
artritei psoriazice active la pacientii adulti care au avut un rdspuns inadecvat sau

intolerantd la un tratament anterior cu medicament antireumatic modificator al bolii
(DMARD)

Data depunerii dosarului 25.01.2021

Numarul dosarului 1778

PUNCTAIJ: 65 de puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Guselkumabum

1.2.1. DC: Tremfya 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

1.2.2. DC: Tremfya 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
1.3. Cod ATC: LO4AC16

1.4. Data primei autorizari: 20 noiembrie 2020

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

1.6. Tip DCI: cunoscuta

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

Forma farmaceutica solutie injectabila
Concentratii 100 mg
Calea de administrare subcutanata
Marimea ambalajului cutie cu 1 seringa preumpluta

cutie cu 1 stilou injector (pen) preumplut

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 1165/24 iunie 2020, actualizat, cu ultima completare :

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 9.936,23 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 9.936,23 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Tremfya 100 mg solutie injectabila Tn seringa

preumpluta si Tremfya 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Durata medie a

Indicatie terapeutica Doza recomandata tratamentului
Tremfya, singur sau in asociere cu Doza recomandatda de Tremfya este de 100 mg prin Durata medie a
metotrexat (MTX), este indicat pentru | injectie subcutanatad in saptamanile O si 4, urmatd de o tratamentului nu este
tratamentul artritei psoriazice active doza de intretinere la fiecare 8 saptamani. specificata.
la pacientii adulti care au avut un Pentru pacientii cu risc crescut de afectare a

raspuns inadecvat sau intoleranta la articulatiilor constatat la examenul clinic, poate fi luata in

un tratament anterior cu medicament = considerare o dozd de 100 mg la fiecare 4 saptamani.

antireumatic modificator al bolii Se va lua in considerare intreruperea tratamentului la

(DMARD). pacientii care nu au prezentat niciun raspuns dupa 24 de
saptamani de tratament.

Populatii speciale
Varstnici (2 65 ani): Nu este necesard ajustarea dozei. Datele privind subiectii cu vdrsta de 65 de ani si peste sunt limitate, si foarte limitate in cazul

subiectilor peste 75 de ani.
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Insuficientd hepaticd sau renald: Tremfya nu a fost studiat la aceste populatii de pacienti. Nu se pot face recomandadri asupra dozei.
Copii si adolescenti: Nu au fost stabilite aspecte legate de siguranta si eficacitatea Tremfya la copii si la adolescentii cu vérsta sub 18 ani. Nu sunt
disponibile date.

2. PRECIZARI DETM

Aplicantul a solicitat evaluarea pe baza criteriilor din tabelul nr.4 mentionate in 0.M.S. nr. 861/2014 actualizat,
cu ultima completare din data de 31.07.2020. Aplicantul a mentionat ca la data depunerii dosarului la ANMDMR

rapoartele din Franta, Marea Britanie si Germania nu erau finalizate.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE/RAPORT DE
EVALUARE POZITIV EMIS DE AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI $I A DISPOZITIVELOR
MEDICALE DIN ROMANIA

3.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state membre ale UE si Marea
Britanie

Acest criteriu este indeplinit. Conform declaratiei aplicantului, medicamentul cu DCI Guselkumabum indicat
ca tratament ,,pentru tratamentul artritei psoriazice active la pacientii adulti care au avut un rdspuns inadecvat
sau intolerantd la un tratament anterior cu medicament antireumatic modificator al bolii (DMARD),, este
compensat in 3 state membre ale Uniunii Europene in procent de 100%. Acestea sunt reprezentate de: Austria,

Estonia, Franta, Germania, Luxemburg, Suedia, Marea Britanie si Olanda.

3.5. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie sau combinatii in doza fixa a DCl-urilor deja
compensate, pentru care solicitantul prezinta unul dintre urmatoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romaniei
a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa; [..]

Acest criteriu este indeplinit. Solicitantul a depus raportul final al studiului clinic cu protocol
CNTO1959PSA2001, de faza 2a, multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo controlat, care a evaluat eficacitatea si
siguranta guselkumabului ca tratament pentru subiectii cu artritd psoriazica activa.

Autorizatia de studiu a fost emisa de catre ANMDMR la data de 14.08.2015. Numarul de investigatori care au
participat la studiu a fost 3, centrul de investigatie fiind Spitalul Clinic Sf. Maria, sectiiile de medicina interna si
reumatologie.

Conform declaratiei aplicantului studiul s-a derulat pe teritoriul Romaniei in perioada 27 Martie 2015 (primul

pacient diagnosticat) — 17 Januarie 2017 (ultima vizita a ultimului pacient).
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Acest studiu s-a desfasurat in 34 de centre de investigatie din 7 tari si a inclus 34 de pacienti, respectiv:
Canada (nr. de pacienti=3), Germania (nr. de pacienti pacienti =2), Polonia (nr. de pacienti =4), Romania (nr. de
pacienti =2), Rusia (nr. de pacienti =11), Spania (nr. de pacienti =5) si SUA (nr. de pacienti =7).

Obiectivele principale ale acestui studiu au fost:

e Evaluarea eficacitatii Guselkumab la subiectii cu artritd psoriazicd activa (AP) prin evaluarea
reducerii semnelor si simptomelor artritei psoriazice active;

¢ Evaluarea sigurantei si tolerabilitatii Guselkumab la subiectii cu artrita psoriazica activa.

Obiectivele secundare ale acestui studiu au fost:
¢ Evaluarea eficacitatii Guselkumab in imbunatatirea functiei fizice;

¢ Evaluarea impactului tratamentului cu Guselkumab asupra calitatii vietii;

Evaluarea eficacitatii Guselkumab asupra leziunilor psoriazice ale pielii;

e Evaluarea farmacocinetica (PK) si a imunogenitatii Guselkumab la subiectii cu artritd psoriazica
activa;

e Evaluarea caracteristicilor farmacodinamice (PD) ale Guselkumab cu si fara metotrexat (MTX) la

pacientii cu artrita psoriazica activa;

e Evaluarea eficacitatii si sigurantei Guselkumab dupa 1 an de tratament.

Obiectivele exploratorii ale studiului au fost:
e Evaluarea corelatiei dintre caracteristicile PK si PD ale Guselkumab la subiectii cu artrita psoriazica
activa.
e Utilizarea ultrasunetelor pentru evaluarea modificarilor anomaliilor musculo-scheletice (entezit3,
tenosinovita si sinovitd) de la momentul initial la pacientii cu artritd psoriazica activa tratati cu

Guselkumab comparativ cu placebo.

Concluziile mentionate in raportul final aferent studiului au fost:
= |a subiectii cu artrita psoriazica activa care au prezentat o afectare psoriazica a ariei suprafetei
corporale (BSA) 23%, terapia cu guselkumab s-a dovedit a fi eficace in privinta tuturor criteriilor de
evaluare mentionate in protocol;
= eficacitatea guselkumabului a fost demonstrata atat pentru pacientii care au primit MTX cat si pentru
cei care nu au primit MTX si s-a mentinut pana in saptamana 56;
= in randul populatiei cu artrita psoriazica activa s-a constatat ca terapia cu guselkumab in doza de 100

mg administrata pe o perioada de aproximativ 1 an asociaza un profil bun al tolerantei;
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= profilul de siguranta al terapiei cu guselkumab a fost similar pentru pacientii care au primit MTX

versus pacientii care nu au fost tratatl cu MTX.

4. COSTURILE TERAPIEI

Luand in considerare doza de intretinere la fiecare 8 saptamani costul terapiei cu Tremfya 100 mg solutie

injectabila in seringa preumpluta respectiv cu Tremfya 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
pe o perioada de 3 ani este 198.724,6 lei, rezultat ca urmare a utilizarii unui numar de 20 doze x 9.936,23 lei [7 doze

x 9.936,23 (primul an) + 7 doze x 9.936,23 (al doilea an) + 6 doze x 9.936,23 (al treilea an)].

Luand in considerare doza de intretinere la fiecare 4 saptamani costul terapiei cu Tremfya 100 mg solutie

injectabila in seringa preumpluta, respectiv cu Tremfya 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen)
preumplut pe o perioada de 3 ani este 387.512,97 lei, rezultat ca urmare a utilizarii unui numar de 39 doze x

9.936,23 lei [13 doze x 9.936,23 (primul an) + 13 doze x 9.936,23 (al doilea an) + 13 doze x 9.936,23 (al treilea an)].

Pentru analiza costurilor, solicitantul a ales drept comparator medicamentul cu DCI Secukinumabum.
Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 17.05.2021, acest medicament este
incadrat la pozitia cu nr. 5 din programul G31c Artropatia psoriazica, care apartine Sectiunii C1 ,,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in
regim de compensare 100% din pretul de referintd,, parte a Sublistei C,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,. Medicamentul este adnotat cu,, "*,, aferent terapiilor cu
DCl-uri care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului
Sanatatii si care pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi.

Conform prevederilor O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, definitia comparatorului este: ,,un medicament aferent
unei DCI care se afla in Lista cuprinzand denumirile commune internationale corespunzatoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari
sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in
cadrul programelor nationale de sdnatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, republicata, care are
aceeasi indicatie aprobata si se adreseaza aceluiasi segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu
medicamentul evaluat, dupa caz.

Tn acest context, precizim cd medicamentul Secukinumabum propus de citre aplicant drept comparator

respect definitia comparatorului prevazuta in legislatie.

N
T __ .
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n ceea ce priveste costul terapiei, in legislatia curentd se mentioneazd urmatoarele: “dacd in RCP, pentru DCI
supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o
perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani

calendaristici”.

Referitor la protocolul aferent artropatiei psoriazice prevazut in O.M.S. nr. 564/499/2021, prin respectarea
caruia medicamentul cu DCI Secukinumabum este rambursat de catre CNAS, in urma prescrierii de catre medic
acesta este urmatorul:

,,_Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 16, cod (L0O40M): ARTROPATIA PSORIAZICA - AGENTI BIOLOGICI

ADALIMUMABUM**! (ORIGINAL _SI BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM**1, ETANERCEPTUM**! (ORIGINAL SI

BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**!, _INFLIXIMABUM**! (ORIGINAL S| _ BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM**!,

IXEKIZUMABUM**!

I. Definitia afectiunii/Factori de prognostic nefavorabil

Artropatia psoriazicd (AP) este o artropatie inflamatoare cu prevalenta cuprinsd intre 0,1 si 1% ce apare la
aproximativ o treime din bolnavii afectati de psoriazis, avdnd o distributie egald intre sexe. AP este recunoscutd a
avea potential eroziv si distructiv la aproximativ 40 - 60% din pacienti, cu o evolutie progresiva incd din primul an de
la diagnostic. Asemdndtor cu artrita reumatoidd, artropatia psoriazicd poate produce leziuni articulare cronice,
deficit functional si un exces de mortalitate, cu costuri medicale si sociale semnificative.

Diagnosticul cert de AP este realizat cu ajutorul criteriilor CASPAR (Classification criteria for Psoriatic Arthritis),
conform cdruia pacientul trebuie sd aibd boald inflamatoare articulard (articulatii, coloand vertebrald sau enteze) si
cel putin 3 puncte din urmdtoarele 5 categorii:

1. psoriazis (manifest, istoric personal, istoric familial);

2. dactilita;

3. reactii osoase juxta-articulare - periostitd (evidentiate radiografic la nivelul mdinilor si picioarelor);
4. absenta factorului reumatoid;

5. distrofie unghiald.

Artrita definitd perifericd poate avea urmdtoarele forme clinice:

- oligo-artrita asimetricd;

- poliartrita simetricd;

- artrita IFD;

- artrita mutilantd.

Afectarea axiald in AP cuprinde una din urmdtoarele manifestdri:

N
T __ .



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

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

=32

2. avomr Www.anm.ro

- sacroiliita;

- spondilita;

- entezita ahiliand.

In aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt evaluati urmdtorii factori de prognostic nefavorabil:

- numdrul mare de articulatii activ afectate (tumefiate; > 5 articulatii tumefiate);

- valori mari ale reactantilor de fazd acutd: PCR/VSH (PCR de peste 5 ori limita superioard a normalului
determinatd cantitativ in mg/dL; VSH > 50 mm/h);

- modificdri distructive/erozive osteo-articulare evidentiate radiologic;

- prezenta manifestdrilor extra-articulare (in special dactilitd).

1. Tratamentul artropatiei psoriazice

Tratamentul remisiv (de fond) al AP este obligatoriu in toate formele active ale bolii. Nomenclatura utilizatd in
acest protocol respectd recomanddrile actuale EULAR: terapii remisive sau modificatoare de boald (disease-
modifying antirheumatic drugs - DMARDs), care se clasificd in: remisive sintetice conventionale (csDMARDs) si
remisive biologice (-DMARDs), care pot fi originale (boDMARDs) sau biosimilare (bsDMARDs).

Conform recomanddrilor EULAR, revizia 2015, tratamentul cu csDMARDs reprezintd prima linie terapeuticd, este
obligatoriu in toate formele active ale bolii si trebuie inceput cGt mai devreme de la stabilirea diagnosticului (ideal in
primele 6 sdptdmadni de la diagnostic). Obiectivul terapeutic urmdrit este obtinerea:

- remisiunii bolii, ori de cdte ori este posibil (cel mai frecvent in formele de boald depistate timpuriu, cu initierea
precoce a tratamentului);

- activitdtii joase a bolii, la cazurile la care nu se poate obtine remisiunea (cel mai frecvent in formele constituite de
boald).

Cele mai utilizate terapii sunt reprezentate de:

- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS), care se folosesc pentru controlul durerii si a simptomelor, si/sau
glucocorticoizii in administrare locald;

- metotrexat: conform EULAR reprezintd csDMARDs de primd alegere, cu exceptia cazurilor cdnd exista
contraindicatii majore, in doza de intretinere uzuald (20 mg/sdptdmdnd). Pentru cresterea tolerantei asocierea de
folat este de requld recomandatd, iar administrarea injectabild (subcutanatd sau intramusculard) trebuie luatd in
calcul pentru cresterea biodisponibilitdtii si reducerea riscului de efecte adverse digestive (alaturi de administrarea de
domperidond si antiemetice: ondasetron sau granisetron). Metotrexatul este preferat in forma cu psoriazis manifest
deoarece el prezintd eficacitate demonstratd si in afectarea cutanatd.

- leflunomid: utilizat ca alternativd la metotrexat doar atunci cdnd acesta este contraindicat sau la pacientii non-

responsivi, cu rdspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la metotrexat, in dozd uzuald de 20 mg/zi oral;

~4
T % .
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- sulfasalazind: utilizatd ca alternativa la metotrexat doar atunci cdnd acesta este contraindicat sau la pacientii
non-responsivi, cu rdspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la alte csDMARD, in doza de intretinere
uzuald de minim 2 g/zi, crescutd pdnd la 3 g/zi (in functie de tolerantad);

- ciclosporina: 3 - 5 mg/kgc/zi oral;

In functie de particularitdtile cazului tratat si de gradul de activitate a bolii, medicul curant formuleazd schema de
tratament si indicd aceste preparate remisive, care se pot utiliza singure sau in asociere.

Asocierea trebuie de obicei sd includd metotrexat.

Evaluarea activitdtii bolii

Evaluarea activitdtii bolii este obligatorie pentru alegerea schemei terapeutice si evaluarea gradului de rdspuns la
tratament, fdcdndu-se prin calcularea unui indice cumulativ numit indicele de activitate a bolii in artropatia
psoriazicd (Disease Activity Index for PSoriatic Arthritis - DAPSA), care include:

- numdrul articulatiilor dureroase (NAD): evaluarea articulard la artropatia psoriazicd se face pentru 68 de
articulatii;

- numdrul articulatiilor tumefiate (NAT): evaluarea articulard la artropatia psoriazicd se face pentru 66 de
articulatii;

- evaluarea globald a activitdtii bolii de cdtre pacient (PtGA) pe o scald analogd vizualda (VAS) in centimetri (0 - 10);

- evaluarea durerii de catre pacient (PtPain) pe scala analogd vizuald (VAS) in centimetri (0 - 10);

- PCR cantitativ (in mg/dL).

Formula de calcul DAPSA este urmdtoarea: NAD68 + NAT66 + PtGA (VAS in cm) + PtPain (VAS in cm) + CRP (mg/dL).

in evaluarea semnificatiei DAPSA se tine cont de urmdtoarele definitii:

- remisiune: DAPSA < 4;

- activitate scdzutd a bolii (LDA): 4 < DAPSA < 14;

- activitate moderatd a bolii (MDA): 14 < DAPSA < 28;

- activitate ridicatd a bolii (HDA): DAPSA > 28.

Pentru aprecierea rdspunsului la tratament se vor folosi criteriile de rdspuns DAPSA. Astfel:

- scdderea (reducerea) cu 85% a DAPSA (DAPSAS85) fatd de evaluarea initiald (inainte de initierea respectivului
tratament) semnificd rdspuns bun la tratament;

- scdderea (reducerea) cu 75% a DAPSA (DAPSA75) fata de evaluarea initiald (inainte de initierea respectivului
tratament) semnificd rdspuns moderat la tratament;

- scdderea (reducerea) cu 50% a DAPSA (DAPSA50) fatd de evaluarea initiald (inainte de initierea respectivului
tratament) semnificd rdspuns minor la tratament.

Evolutia bolii va fi strdns monitorizatd, clinic si biologic (lunar sau cel putin o datd la fiecare 3 - 6 luni), iar medicul

curant va adapta si va modifica schema de tratament, utilizénd DAPSA ca indicator global de evolutie al afectiunii,

~4
T % .



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

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

. ANMDMR WWw.anm.ro

tinta terapeuticd fiind obtinerea remisiunii sau atingerea unui grad scdzut de activitate a bolii. Nu este recomandatd
utilizarea de parametri individuali (clinici sau biologici) pentru a aprecia evolutia bolii sub tratament, aplicarea
indicilor compoziti fiind intotdeauna superioard. Dacd nu se obtine nicio imbundtdtire in interval de cel mult 3 luni de
la initierea terapiei sau dacd obiectivul terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia trebuie reconsideratd, ca preparate,
doze sau scheme terapeutice.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de rdspuns la terapie si poate incadra cazul ca
responder sau nonresponder la tratamentul cu csDMARDs, situatie in care se poate indica utilizarea terapiilor
blocante de TNFa. Pacientii cu AP activd, la care boala nu poate fi satisfdcator controlatd prin aplicarea corectd a
tratamentului csDMARDs, necesitd utilizarea de tratament biologic. Prescrierea acestuia va fi facutd numai la
indicatia medicului reumatolog, care va tine cont de particularitdtile cazului si de caracteristicile fiecarui preparat
biologic, asa cum sunt descrise In rezumatul caracteristicilor fiecdrui produs, de recomanddrile ghidurilor terapeutice
(EULAR) si a protocoalelor de prescriere aprobate.

Complexitatea si riscurile terapiei biologice impun supravegherea permanentd a pacientului de cdtre medicul
curant in centre de specialitate reumatologice. In vederea initierii unei terapii biologice, medicul curant va inregistra
o serie de parametri de activitate a bolii, intre care urmdtorii sunt obligatorii:

- numdrul de articulatii dureroase (NAD) din 68 de articulatii dureroase;

- numdrul de articulatii tumefiate (NAT) din 66 de articulatii tumefiate;

- evaluarea globald a activitdtii bolii de cdtre pacient pe scala analogd vizuald (VAS) in centimetri (0 - 10);

- evaluarea durerii de cdtre pacient pe scala analogd vizuald (VAS) in centimetri (0 - 10);

- PCR cantitativ (in mg/dL).

Datele medicale ale pacientului vor fi introduse intr-o aplicatie informaticd numitd Registrul Romén de boli
Reumatice (RRBR).

Criterii de includere a pacientilor cu AP in tratamentul biologic cu blocanti de TNFa (adalimumabum original si
biosimilar, certolizumab, etanerceptum original si biosimilar, golimumabum, infliximabum original si biosimilar) si
blocanti de IL-17 (secukinumabum, ixekizumabum)

Pentru includerea unui pacient cu AP in terapia biologicd este necesard indeplinirea simultand a urmdtoarelor 4
criterii:

1. diagnostic cert de AP conform criteriilor CASPAR;

2. pacienti cu AP severd, cu activitate ridicatd a bolii (DAPSA > 28), in ciuda tratamentului administrat.

Pacientii trebuie sa prezinte cel putin:

- 5 articulatii dureroase si tumefiate (evaluarea articulard la artropatia psoriazicd se face pentru 68 articulatii
dureroase si 66 articulatii tumefiate; prezenta dactilitei sau a entezitei se cuantificd drept o articulatie);

- PCR de peste 3 ori limita superioard a valorilor normale, determinatd cantitativ in mg/dL.
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3. Esecul la terapia conventionald:

- pacienti cu AP fdrd factori de prognostic nefavorabil, nonresponsivi la csDMARDs, corect administrate (atét ca
doze, cGt si ca duratd a terapiei), respectiv dupd utilizarea a cel putin 2 terapii remisive sintetice, cu durata de minim
12 sdptdmdani fiecare, dintre care una este de obicei reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu
contraindicatie majord la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereazd acest tratament avdnd documentatie
medicald);

- pacienti cu AP cu factori de prognostic nefavorabil nonresponsivi dupd utilizarea a cel putin o terapie remisiva
sinteticd administratd in dozd maximd cu duratd de minim 12 sdptdmdadni reprezentatd de metotrexat (cu exceptia
cazurilor cu contraindicatie majord la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereazd acest tratament avénd
documentatie medicald);

- pacienti cu AP predominant axiald, activd (BASDAI > 6) nonresponsivi dupd utilizarea a cel putin la 2 AINS
administrate in dozd maxima pe o perioadd de 6 sdptadmdani fiecare, chiar dacd terapia cu csDMARDs nu a fost
incercatd, deoarece csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea in boala axiald;

- pacienti cu AP cu entezitd si/sau dactilitd activd nonresponsivi la 2 AINS administrate in dozd maximd pe o
perioadd de 6 sdptdmdani fiecare si/sau injectdri locale de glucocorticoizi chiar dacd terapia cu csDMARDs nu a fost
incercatd, deoarece csDMARDs nu si-au dovedit eficacitatea in tratamentul acestor determindri ale bolii.

4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice.

In cazul in care medicul curant decide sé nu indice metotrexat, motivul acestei decizii va fi explicit mentionat, iar
prezenta unor eventuale contraindicatii sau reactii adverse va fi adecvat documentata.

Definirea unui caz ca fiind non-responder la csDMARDs se face prin persistenta criteriilor de activitate, dupd 12
sdptdmdni de tratament continuu, cu doza maximd recomandatd uzual si toleratd din preparatul remisiv respectiv,
exceptie fdcdnd pacientii cu AP predominant axiald si pacientii cu AP cu entezitd si/sau dactilitd activd la care
utilizarea de AINS este suficientd in dozele maximale in ultimele 12 sdptdmdéni, deoarece csDMARDS nu si-au dovedit
eficacitatea in boala axiald si in AP cu entezitd si/sau dactilitd.

Pentru a fi relevante, toate evaludrile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele pentru
excluderea contraindicatiilor de terapie biologicd vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurtd (ce nu va depdsi 4
sdptdmani).

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu artropatie psoriazicd de a dezvolta o reactivare a unei
tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii. Evaluarea riscului de tuberculozd va
cuprinde: anamnezd, examen clinic, radiografie pulmonard si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays):

QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculind (TCT).
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Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) > 5 mm se indicd consult pneumologic in vederea
chimioprofilaxiei (efectuatd sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologicd se poate initia dupd
minimum o lund de tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au
avut teste initiale negative, se recomandd repetarea periodicd a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei
(inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de 1 an (la reevaluare se va folosi acelasi
test care a fost folosit initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a situatiilor
particulare intédlnite in practicd, medicul curant va utiliza recomanddrile in extenso din Ghidul de tratament al
artropatiei psoriazice elaborat de Societatea Romdnd de Reumatologie.

2. Hepatitele virale

Tindnd cont de riscul crescut al reactivdrii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot imbrdca forme
fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca inaintea initierii terapiei cu un agent biologic sd se efectueze
screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C. Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati
alaturi de transaminaze inainte de initierea unei terapii biologice sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs,
anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al medicului specialist in
boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa (hepaticd si virusologicd) a pacientului si
va recomanda mdsurile profilactice care se impun, stabilind momentul cénd terapia biologicd a AP poate fi initiatd,
precum si schema de monitorizare a sigurantei hepatice. Se recomandd repetarea periodicd a screeningului pentru
infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii biologice medicul
curant va utiliza recomanddrile in extenso din Ghidul de tratament al artropatiei psoriazice elaborat de Societatea
Romdénd de Reumatologie si protocoalele terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul Sandtdtii si Casa
Nationald de Asigurdri de Sdndtate.

Scheme terapeutice

Conform recomandadrilor EULAR, medicul curant poate alege ca primd solutie terapeuticd biologicd oricare dintre
urmdtorii inhibitori TNFa (listati in ordine alfabeticd: adalimumab original sau biosimilar, certolizumab, etanercept
original sau biosimilar, golimumab, infliximab original sau biosimilar) sau blocanti de IL-17 (secukinumab,
ixekizumab) fdrd a se acorda preferintd sau prioritate unui produs in functie de particularitatile cazului. Schemele
terapeutice sunt urmdtoarele:

- adalimumabum (original, biosimilar): 40 mg o datd la 2 sdptdmdani, subcutanat;
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- certolizumab: 200 mg x 2, injectabil subcutanat la 0, 2, 4 sGptdmdni, apoi 200 mg subcutanat la 2 sdptdmdani.
Atunci cénd este obtinut rdspunsul clinic, poate fi luatd in considerare o dozd de mentinere alternativa de 400 mg o
datd la 4 sdptamani.

- etanerceptum (original, biosimilar): 25 mg de 2 ori pe sGptdmdnd sau 50 mg o datd pe sdptdmdnd, subcutanat.

- golimumabum: 50 mg injectabil subcutanat administrat o datd pe lund in aceeasi datd a fiecdrei luni. La pacientii
cu greutate peste 100 kg care nu ating rdspunsul clinic dupd 3 sau 4 doze golimumab 50 mg se creste doza la 100 mg
o datd pe lund in aceeasi datd a lunii.

- infliximabum (original, biosimilar): in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua O si apoi la 2 si 6 sdptdmani,
ulterior la fiecare 8 sdptamani.

- secukinumabum: doza recomandatd este de 150 mg/sdptdmadnd subcutanat (1 injectie la sdptdménile O, 1, 2, 3 si
4, ulterior de 150 mg/lund subcutanat (1 injectie in fiecare lund). Doza de 300 mg/sdptdmdnd subcutanat la
sdptdmanile 0, 1, 2, 3 si 4, ulterior de 300 mg/lund subcutanat, se utilizeazd la pacientii cu artropatie psoriazicd, care
nu au rdspuns corespunzdtor la terapia cu medicamente anti-TNFa utilizate anterior. Fiecare dozd de 300 mg este
administratd sub forma a doud injectii subcutanate de 150 mg. La pacientii care au inceput tratament cu
secukinumabum 150 mg si nu au atins tinta terapeuticd (conform definitiei de mai jos la capitolul "Continuarea
tratamentului"), se poate creste doza de secukinumabum la 300 mg/lund.

- ixekizumabum: doza recomandatd este de 160 mg prin injectare subcutanatd (doud injectii de 80 mg) in
sdptdmdna 0, urmatd apoi de 80 mg (o injectie) la intervale de 4 sdptdmani.

Conform noilor recomanddri si evidente nu este obligatorie asocierea biologicului cu un remisiv sintetic
conventional. Acesta poate fi continuat la latitudinea medicului curant pentru prevenirea aparitiei de anticorpi anti-
medicament biologic.

Tratamentul biologic initiat este continuat atdta vreme cdt pacientul rdspunde la terapie (indeplinind criteriile de
ameliorare de mai jos) si nu dezvoltd reactii adverse care sd impund oprirea terapiei.

Evaluarea rdspunsului la tratament se face la fiecare 24 sdptdmadni de tratament.

Evaluarea rdspunsului la tratament

Evaluarea rdspunsului la tratament este apreciat prin urmdrirea urmatorilor parametri clinici si de laborator:

- numdrul de articulatii dureroase (NAD) din 68 de articulatii;

- numdrul de articulatii tumefiate (NAT) din 66 de articulatii;

- scala analogd vizuald (VAS in centimetri O - 10) pentru evaluarea globald a activitdtii bolii de cdtre pacient;

- scala analogd vizuald (VAS in centimetri O - 10) pentru evaluarea durerii de cdtre pacient;

- PCR (cantitativ) in mg/dL;

- indicele cumulativ DAPSA.
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Pentru a fi relevante, toate evaludrile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele pentru
identificarea unor potentiale reactii adverse vor fi efectuate intr-o perioadd relativ scurtd (ce nu va depdsi 4
sdptdmani). In conformitate cu recomanddrile EULAR si principiile strategiei terapeutice "treat to target", obiectivul
terapeutic este reprezentat de obtinerea remisiunii, iar in cazurile in care aceasta nu este posibild, de obtinerea unei
activitati joase a bolii.

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic (inclusiv cei provenind din cazuri pediatrice, terapii initiate in
strdindtate sau alte situatii justificate, corespunzdtor documentate), pacientul este considerat ameliorat (responder)
si poate continua tratamentul cu conditia atingerii obiectivului terapeutic, respectiv atingerea remisiunii (DAPSA < 4)
sau cel putin a activitdtii scdzute a bolii (4 < DAPSA < 14). Pénd la obtinerea acestui obiectiv se acceptd un rdspuns
bun sau moderat la tratament (DAPSA85, DAPSA75) fatd de evaluarea initiald (inainte de initierea tratamentului
biologic).

Se definesc ca nonresponderi la tratamentul administrat acei pacienti care au un rdspuns minor la tratament
respectiv o scddere cu 50% a DAPSA (DAPSA50) fatd de evaluarea initiald (inainte de initierea respectivului tratament
biologic) mentindndu-se in boald cu activitate moderatd (14 < DAPSA < 28) sau inaltd (DAPSA > 28).

In cazul pacientilor care au rdspuns la tratament, dar la care se inregistreazd o pierdere a rdspunsului, definite prin
prezenta unui rdspuns minor la tratament, respectiv ameliorare doar cu 50% a valorii DAPSA (DAPSA50) intre 2
evaludri succesive, cu conditia trecerii intr-un grad mai mare de activitate (de exemplu de la remisiune la activitatea
joasd sau de la activitate joasd la activitate moderatd), se impune schimbarea terapiei administrate.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de rdspuns la terapie si poate recomanda continuarea
sau schimbarea tratamentului administrat.

Schimbarea terapiei biologice

La pacientii non-responderi la primul tratament biologic administrat sau care au dezvoltat o reactie adversa care
sd impund oprirea respectivului tratament, medicul curant va recomanda utilizarea altei terapii biologice, putdnd
alege un alt inhibitor TNFa (pe care pacientul nu I-a mai incercat, listati in ordine alfabeticd: adalimumabum original
sau biosimilar, certolizumab, etanerceptum original sau biosimilar, golimumabum, infliximabum original sau
biosimilar) sau un blocant IL-17 (secukinumabum, ixekizumabum) in dozele adecvate, cu mentiunea cd nu este
permisd folosirea unui biosimilar dupd un produs original care nu a fost eficient sau a produs o reactie adversd
(inversul afirmatiei fiind si el corect).

In cazul in care medicul curant constatd lipsa de rdspuns la tratamentul administrat sau aparitia unei reactii
adverse care sG impund oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea schemei terapeutice inainte de
Implinirea celor 24 de sGptdmdni prevdzute pentru evaluarea uzuald de eficacitate.

Conform EULAR, lipsa rdspunsului la 3 luni de la initierea unei terapii impune schimbarea acesteia.
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Acelasi protocol de modificare a schemei de tratament se repetd ori de céte ori este nevoie, respectiv pacientul nu
mai rdspunde la terapie sau dezvoltd o reactie adversa care sd impund oprirea terapiei.

Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistentd (boald inactiva)

In conformitate cu recomanddrile EULAR si tindnd cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile
implicite ale tratamentului biologic, se recomandd ca la pacientii aflati in remisiune persistentd (definitd prin DAPSA <
4 sau absenta activitatii bolii la nivel articular periferic si axial, cutanat, unghial, absenta entezitei si a dactilitei,
prezenta valorilor normale a VSH si PCR) la doud evaludri consecutive la interval de 6 luni se recomandd ca
tratamentul biologic administrat sd fie redus progresiv prin cresterea intervalului dintre administrdri. Aceastd
reducere a expunerii la terapie biologicd se face treptat, monitorizdnd evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii
in orice moment la dozele/frecventa initiald in cazul unui puseu evolutiv de boald. Reducerea expunerii la terapie
biologicd va fi aplicatd cu acordul scris al pacientului, numai dupd ce acesta a fost informat de medicul curant asupra
avantajelor si riscurilor spatierii intervalului de administrare.

O schemd propusd de reducere a expunerii la agentul biologic se face dupd cum urmeaza:

- adalimumabum (original sau biosimilar) 40 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul intre administrdri la 3
sdptdmdadni timp de 6 luni, apoi la o lund, cu conditia pdstrdrii raspunsului terapeutic.

- certolizumab: se creste intervalul intre administrdri la 6 sdptdmani timp de 6 luni, apoi la 8 sGptdmani, cu conditia
pdstrdrii raspunsului terapeutic (schema aplicabild in cazul in care remisiunea este obtinutd cu 400 mg o datd la 4
sdptdmdni). Dacd se utilizeazd 200 mg la 2 sdptdmdni, se creste intervalul la 3 sdptdmdni timp de 6 luni, apoi la 4
sdptdmani.

- etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sdpt. injectabil subcutanat - se creste intervalul intre
administrdri la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 sGptdmdni, cu conditia pdstrdrii raspunsului terapeutic.

- golimumabum 50 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul la 6 sGptdmdni timp de 6 luni, apoi la 2 luni, in
aceeasi datd a lunii, cu conditia pdstrdrii rdspunsului terapeutic.

- infliximabum (original sau biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea - se creste intervalul intre perfuzii la
10 sdptdmani timp de 6 luni, apoi la 12 saptdmani, fdara a se depdsi intervalul de 16 sdptdmani intre administrdri;

- secukinumabum 150/300 mgq injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 sGptdmani pentru 6 luni, apoi la 2 luni,
in aceeasi datd a lunii, cu conditia pdstrdrii raspunsului terapeutic.

- ixekizumabum 80 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 sdptdmani pentru 6 luni, apoi la 2 luni, cu
conditia pdstrdrii raspunsului terapeutic

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau contraindicatii pentru acestea

1. pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stdri septice, abcese, tuberculozd activd,

infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia medicului curant
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2. tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu prudentd la cei cu
infectie cronicd VHC, cu monitorizare atentd. In ambele situatii de infectie virald B sau C decizia de initiere/continuare
a terapiei impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;

3. antecedente de hipersensibilitate la adalimumab (original sau biosimilar), certolizumab, etanercept (original sau
biosimilar), golimumab, infliximab (original sau biosimilar), la proteine murine sau la oricare dintre excipientii
produsului folosit;

4. sarcina/aldptarea; la pacientii de vdrstd fertild eventualitatea unei sarcini va fi atent discutatd anterior
conceptiei impreund cu medicul curant si medicul de obstetricd-ginecologie; pentru pacientii care doresc sd
procreeze, medicul curant va tine cont de informatiile din rezumatul caracteristicilor produsului pentru certolizumab
pegol;

5. pacienti cu stdri de imunodeficientd severd;

6. administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii;

7. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente fdrd aviz oncologic.

8. orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP fiecdrui produs;

9. lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fatd de tratament;

10. pierderea calitdtii de asigurat;

11. in cazul non-aderentei la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si oportunitatea continudrii
terapiei biologice, avédnd in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a terapiei.

12. pentru infliximab original sau biosimilar, readministrarea dupd un interval liber de peste 16 sdptdmdéni;

13. insuficienta cardiacd congestivd severd (NYHA clasa Ill/IV), cu exceptia etanercept la care se va consulta
rezumatul caracteristicilor produsului.

14. pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like, cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul
caracteristicilor produsului.

Ill. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotdrdrea Guvernului
nr. 720/2008 pentru aprobarea listei cuprinzdnd 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 sandtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se
acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, cu modificdrile si completdrile ulterioare, va completa o foaie de
observatie/fisG medicald care va contine evaludrile clinice si de laborator sau imagistice necesare, datele fiind
introduse in aplicatia informaticd Registrul Romdn de Boli Reumatice.

Se recomandd inregistrarea urmdtoarelor date, atdt la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei bolii sub

tratament:
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- informatii demografice si generale despre pacient;

- diagnosticul cert de AP conform criteriilor CASPAR;

- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data initierii si data opririi
tratamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestdrilor sistemice sau non-articulare;

- antecedente semnificative si comorbiditati;

- starea clinicd actuald (NAD, NAT, VAS pacient, deficite functionale);

- nivelul reactantilor de fazd acutd (VSH, CRP cantitativ);

- rezultatele screening-ului pentru tuberculozd (inclusiv rezultat test QuantiFERON), avizul medicului pneumolog in
cazul unui rezultat pozitiv;

- rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau infectionist in cazul unui
rezultat pozitiv;

- alte teste de laborator relevante;

- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic);

- justificarea recomanddrii tratamentului cu agenti biologici (verificarea indeplinirii criteriilor de protocol);

- preparatul biologic recomandat: denumirea comund internationald si denumirea comerciald, precizdnd doza si
schema terapeuticd;

- nivelul indicilor compoziti: DAPSA si dupd caz indeplinirea criteriilor de remisiune/boald cu activitate scdzutd;

- aparitia si evolutia in caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditdti.

Scala analogd vizuald (VAS) este completatd direct de pacient pe fisd, acesta semndnd si datdnd personal.

Pentru initierea terapiei biologice se recomandd obtinerea unei a doua opinii de la un medic primar in specialitatea
reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Tdrgu Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) privind
diagnosticul, gradul de activitate a bolii si necesitatea instituirii tratamentului biologic.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutivd a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii,
justificdnd indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atdt beneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile
potentiale ale acestor terapii, vor fi discutate diversele variante de tratament disponibil (preparate si scheme
terapeutice), precum si monitorizarea necesard, astfel incat pacientul sd fie complet informat asupra tuturor
aspectelor legate de tratamentul biologic recomandat. Medicul curant va solicita pacientului sG semneze o declaratie
de consimtdmdnt informat privind tratamentul recomandat, care va include in clar denumirea comund internationald
si numele comercial al preparatului recomandat si va fi semnatd si datatd personal de cdtre pacient. Consimtdmantul
este obligatoriu la initierea tratamentului biologic, precum si pe parcursul acestuia, dacd: se schimbd schema
terapeuticd (denumirea comund internationald sau preparat comercial, doza sau frecventa de administrare) sau
pacientul trece in grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pdstra originalul consimtdmdntului

informat,,.

N
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Amintim indicatia aprobatd pentru Cosentyx de cdtre Comisia Europeand si evaluatd de cdtre DETM,
conform conform raportului publicat pe site-ul ANMDMR cu nr. 25968 din data de 18.05.2017,, /n monoterapie sau
in combinatie cu metotrexat, este indicat in tratamentul artritei psoriazice active la pacientii adulti cdnd raspunsul la
terapia anterioard de modificare a afectiunii cu medicamente antireumatice, a fost inadecvat,,.

Amintim indicatia actualizatd din RCP Cosentyx privind artrita reumatoidd, document publicat pe site-ul
Comisiei Europene: ,,Cosentyx, in monoterapie sau in combinatie cu metotrexat (MTX), este indicat in tratamentul
artritei psoriazice active la pacientii adulti atunci cdnd rdspunsul la terapia anterioard cu medicamente antireumatice

modificatoare ale bolii (MARMB) a fost inadecvat,,.
Reiteram ca terapia biologica de linia | este reprezentata de inhibitori TNFa sau blocanti de IL-17 (secukinumab,
ixekizumab). Medicamentul secukinumab este administrat in doza mica ca terapie biologica de linia I, iar Tn doza

mare, ca terapie administrata dupa utilizarea medicamentelor din clasa anti-TNFa.

Secukinumab terapie biologica de linia |

Conform RCP Cosentyx 150 mg solutie injectabila Tn seringa preumpluta si Cosentyx 150 mg solutie injectabila
in stilou injector preumplut doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata cu

administrarea dozei initiale Tn sdaptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de administrarea unei dozei lunare de intretinere.

Cosentyx 150 mg solutie injectabila Tn seringa preumpluta este conditionat in cutie cu 1 seringa preumpluta x
1ml sol. inj., avdnd un pret maximal cu TVA de 2.516,31 lei, conform O.M.S. nr. 1165/2020 actualizat, cu ultima

completare.

Cosentyx 150 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut este conditionat in cutie cu 1 stilou preumplut
(stilou Senso Ready) x 1 ml sol. avand un pret maximal cu TVA de 2.516,31 lei, conform O.M.S. nr. 1165/2020

actualizat, cu ultima completare.

Costul terapiei cu Cosentyx 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta, respectiv cu Cosentyx 150 mg
solutie injectabila in stilou injector preumplut pe o perioada de 3 ani este de 100.652,4 lei [15 doze X 2.516,31 lei
(primul an) + 13 doze x 2.516,31 lei (al doilea an) + 12 doze X 2.516,31 lei (al treilea an)].

% %k x
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Secukinumab terapie biologica initiata post administrare anti TNF-alfa

Conform RCP Cosentyx 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta si Cosentyx 150 mg solutie
injectabila in stilou injector preumplut ,,doza recomandatd este de 300 mg administratd prin injectare subcutanatd,
cu administrarea dozei initiale in sGptdmdadnile 0, 1, 2, 3 si 4, urmatd de administrarea dozei de intretinere.

La pacientii cu psoriazis in pldci moderat pdnd la sever sau la pacientii care nu au rdspuns corespunzdtor la
terapia cu medicamente anti-TNFa, doza recomandatd este de 300 mg administratd prin injectare subcutanatd, cu
administrarea dozei initiale in sdptdmdnile 0, 1, 2, 3 si 4, urmatd de administrarea dozei de intretinere. Fiecare dozd
de 300 mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 300 mg sau doud injectii subcutanate de 150 mg.

La alti pacienti, doza recomandatad este de 150 mg administrata prin injectare subcutanatd cu administrarea
dozei initiale in sdptdmdnile 0, 1, 2, 3 si 4, urmatd de administrarea unei dozei lunare de intretinere. In functie de
rdspunsul clinic, doza poate fi crescutd la 300 mg,,.

Cosentyx 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta este conditionat in cutie cu 2 seringi preumplute x
1ml sol. inj., avand un pret maximal cu TVA de 4.961,81 lei, conform O.M.S. nr. 1165/2020 actualizat, cu ultima
completare din data de 09.07.2021 lei.

Cosentyx 150 mg solutie injectabild in stilou injector preumplut este conditionat Tn cutie cu 2 stilouri
preumplute (stilou Senso Ready) x 1 ml sol. inj. avand un pret maximal cu TVA de 4.961,81 lei, conform O.M.S. nr.

1165/2020 actualizat, cu ultima completare din data de 09.07.2021.
Costul terapiei cu Cosentyx 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta, respectiv cu Cosentyx 150 mg
solutie injectabila in stilou injector preumplut pe o perioada de 3 ani este de 198.472,4 lei [15 doze X 4.961,81 lei

(primul an) + 13 doze x 4.961,81 lei (al doilea an) + 12 doze X 4.961,81 lei (al treilea an)].

+* Tremfya versus Cosentyx - terapie biologica de linia |

Impactul bugetar determinat de terapia cu Tremfya cu doza de intretinere la fiecare 8 saptamani raportata

la terapia biologica de linia | cu Cosentyx este +97.43 %.

Impactul bugetar determinat de terapia cu Tremfya cu doza de intretinere la fiecare 4 saptamani raportata

la terapia biologica de linia | cu Cosentyx este + 285.00%.

+» Tremfya versus Cosentyx - terapie biologica initiata post administrare anti TNF-alfa




Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

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

. ANMDMR WWw.anm.ro

Impactul bugetar determinat de terapia cu Tremfya cu doza de intretinere la fiecare 8 saptamani raportata

la terapia biologica de linia | cu Cosentyx este + 0.12%.

Impactul bugetar determinat de terapia cu Tremfya cu doza de intretinere la fiecare 4 saptamani raportata

la terapia biologica de linia | cu Cosentyx este + 95.24%.

%k %k ¥

Luand Tn considerare ambalajul de conditionare a Cosentyx reprezentat de cutie cu 1 seringa preumpluta x
1ml sol. inj., aferent unui pret maximal cu TVA de 2.516,31 lei, conform 0.M.S. nr. 1165/2020 actualizat, cu ultima
completare din data de 09.07.2021, costul terapiei cu Cosentyx 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

(doza de 300mg) pe o perioada de 3 ani este de 201.304,8 lei (40 doze x 2x 2.516,31 lei).

n aceasts situatie,

e impactul bugetar determinat de terapia cu Tremfya cu doza de intretinere la fiecare 8 saptamani raportata la
terapia biologica de linia | cu Cosentyx este -1.28 %.

e impactul bugetar determinat de terapia cu Tremfya cu doza de intretinere la fiecare 4 saptamani raportata la

terapia biologica de linia | cu Cosentyx este + 92.50%.

* %k ¥

Medicamentul cu DCI Methotrexatum (MTX) cu cel mai mic pret listat in O.M.S. nr. 1165/2020 actualizat, cu
ultima completare din data de 29.06.2021, are DC Metorthrit 10 mg/ml solutie injectabild in seringa preumpluta.

Conform RCP Metorthrit 10 mg/ml solutie injectabilad in seringa preumpluta ,,doza initiald recomandatd este
de 7,5 mg metotrexat o datd pe sdptdmdnd, administratd fie subcutanat, fie intramuscular sau intravenos. Doza
trebuie crescutd treptat in functie de necesitdti, dar nu trebuie depdsitd o dozd sdptdmdnald maximd de 25 mg
special cu supresia mdduvei osoase. Rdspunsul la tratament este de asteptat, in general, dupd aproximativ 2-6
sdptdmdni. Tratamentul este continuat sau intrerupt in functie de tabloul clinic si de modificdrile parametrilor de
laborator. Dupd obtinerea rdspunsului terapeutic dorit, doza trebuie redusd treptat pdnd la doza minimd eficace de
intretinere. Doza mai mare de 25 mg poate fi justificatd din punct de vedere clinic numai in unele cazuri exceptionale,
insd ea nu trebuie sd depdseascd doza sdptdmdnald maximd de 30 mg metotrexat deoarece toxicitatea va creste
foarte mult. Tratamentul cu metotrexat al psoriazisului vulgar si al artritei psoriazice constituie un tratament de

lungd durata,,.
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Pentru efectuarea calcului terapiei cu metotrexat, s-a luat in considerare o doz& de 15 mg. In acest context, a
fost ales medicamentul cu DC Metorthrit 10 mg/ml solutie injectabilad in seringd preumpluta conditionat incutie cu 1
blist. din PVC/AI cu o seringa preumpluta din sticla incolora, cu capacitatea de 1 ml, care contine 0.75 ml sol. inj. si un

ac steril pentru injectie, pentru administrare subcutanata, cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 63,44 lei.

Luand in considerare doza de 15 mg administrata subcutanat o data pe saptamana, costul terapiei cu

Metorthrit 10 mg/ml solutie injectabila in seringd preumpluta pe o perioada de 3 ani este de 19.793,28 lei (52 de

saptamani X 3 ani x 2 seringi x 63,44 lei).

% Tremfya + MTX versus Cosentyx + MTX - terapie biologica de linia |

Impactul bugetar determinat de terapia asociata Tremfya (cu doza de intretinere la fiecare 8 saptamani) +
MTX raportata la terapia asociata rambursata Cosentyx + MTX este +81.42%.
Impactul bugetar determinat de terapia asociata Tremfya (cu doza de intretinere la fiecare 4 saptamani) +

MTX raportata la terapia asociata rambursata Cosentyx + MTX este + 238.16%.

% Tremfya + MTX versus Cosentyx+ MTX - terapie biologica initiatd post administrare anti TNF-alfa

Impactul bugetar determinat de terapia asociata Tremfya (cu doza de intretinere la fiecare 8 saptamani) +
MTX raportata la terapia asociata rambursata Cosentyx (ambalaj cu 2 seringi) + MTX este + 0.11%.
Impactul bugetar determinat de terapia asociata Tremfya (cu doza de intretinere la fiecare 4 sdptamani) +

MTX raportata la terapia asociata rambursata Cosentyx (ambalaj cu 2 seringi)+ MTX este + 86.61%.

5. PUNCTAJ
CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ
Statutul de compensare al DCI Guselkumabum in statele membre ale UE si Marea 20

Britanie/raport de evaluare pozitiv emis de Agentia Nationalda a Medicamentului si a
Dispozitivelor medicale din Romania

Autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe 45
teritoriul Romaniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa

Costurile terapiei
Impact bugetar pozitiv fata de terapia cu DCI Secukinumabum 0

TOTAL 65 de puncte
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6. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Guselkumabum

si indicatia ,,singur sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat pentru tratamentul artritei psoriazice active

la pacientii adulti care au avut un rdaspuns inadecvat sau intolerantd la un tratament anterior cu medicament

antireumatic modificator al bolii (DMARD),, intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde

denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd

contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului pentru medicamentul cu DCI Guselkumabum si indicatia ,,singur sau in

asociere cu metotrexat (MTX), este indicat pentru tratamentul artritei psoriazice active la pacientii adulti care au

avut un raspuns inadecvat sau intoleranta la un tratament anterior cu medicament antireumatic modificator al bolii

(DMARD),,

Raport finalizat la data de 24.08.2021

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU



