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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: UPADACITINIBUM

INDICATIE: tratamentul bolii Crohn active, moderata pdnd la severa, la pacienti adulti
care au avut un rdspuns inadecvat, nu au mai rdaspuns sau au prezentat intoleranta la

terapia conventionala sau la un medicament biologic

Data depunerii dosarului 30.06.2023
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: UPADACITINIBUM

1.2. DC: RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungitd; RINVOQ 30 mg comprimate cu eliberare prelungita;
RINVOQ 45 mg comprimate cu eliberare prelungita

1.3 Cod ATC: LO4AA44

1.4 Data eliberarii APP: 16 decembrie 2019

1.5. Detinatorul de APP: ABBVIE DEUTSCHLAND GMBH & CO. KG - GERMANIA

1.6. Tip DCI: DCI cunoscuta cu indicatie terapeutica noua

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

Forma farmaceuticd Comprimat cu eliberare prelungita
Concentratie 15 mg 30 mg 45 mg
Calea de administrare RINVOQ se utilizeaza pe cale orala o data pe zi
Madrimea ambalajului Cutie cu blistere calendaristice din PVC/PE/ PCTFE/ Al x

28 comprimate cu eliberare prelungita

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 2408/2023 actualizat:
Mdrimea ambalajului Cutie cu blistere calendaristice din PVC/PE/ PCTFE/ Al x

28 comprimate cu eliberare prelungita
Concentratie 15 mg 30 mg 45 m,g
Pretul cu amédnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 3119,58 5557,62 9127,19

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea
111,41 198,48 325,97
terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica, doza, modul de administrare conform RCP
Indicatia terapeutica:

Boala Crohn

RINVOQ este indicat pentru tratamentul bolii Crohn active, moderata pana la severa, la pacienti adulti care
au avut un raspuns inadecvat, nu au mai raspuns sau au prezentat intoleranta la terapia conventionald sau la un

medicament biologic.

Doze si mod de administrare
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Tratamentul cu upadacitinib trebuie initiat si monitorizat de catre medici cu experienta in diagnosticarea si
tratarea afectiunilor pentru care este indicat upadacitinib.

Doza recomandatd
Inductie Doza de inductie recomandata pentru upadacitinib este de 45 mg, administrata o data pe zi, timp de 12
saptamani. La pacientii care nu au obtinut un beneficiu terapeutic adecvat dupa inductia initiala cu durata de 12
saptamani, poate fi luata in considerare o inductie prelungita timp de inca 12 saptamani, cu o doza de 30 mg, o data
pe zi. La acesti pacienti, administrarea de upadacitinib trebuie Intrerupta in cazul in care nu prezinta dovezi ale unui
beneficiu terapeutic dupa 24 de sdptamani de tratament.
Intretinere Doza de intretinere recomandatd pentru upadacitinib este de 15 mg sau 30 mg, administratd o datd pe zi,
in functie de tabloul clinic al fiecarui pacient:

e 0O doza de 15 mg este recomandata pentru pacientii cu risc mai mare de TEV, MACE si neoplazie;

e La unii pacienti, cum sunt cei cu activitate crescuta a bolii si care nu prezinta un risc mai mare de TEV, MACE
si neoplazie sau care nu prezinta un beneficiu terapeutic adecvat la doza de 15 mg o datad pe zi, poate fi
adecvata administrarea unei doze de 30 mg o data pe zi;

e Pentru mentinerea raspunsului, trebuie utilizata doza minima eficace.

La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, se recomanda administrarea dozei de intretinere de 15 mg o data pe
zi. In cazul pacientilor care au réspuns la tratamentul cu upadacitinib, administrarea de corticosteroizi poate fi reduss
si/sau intrerupta, conform standardului de ingrijire medicala.

Tratamentul nu trebuie initiat la pacienti cu un numar absolut de limfocite (NAL) < 0,5 x 109 celule/Il, un numar

absolut de neutrofile (NAN) < 1 x 109 celule/I sau cu valori ale hemoglobinei (Hb) < 8 g/dl.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, in cazul terapiei de intretinere nu este recomandata administrarea unor doze mai mari de 15 mg o
data pe zi (vezi pct. 4.8). Siguranta si eficacitatea upadacitinib la pacientii cu varsta de 75 de ani si peste nu au fost inca stabilite.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara (clasa Child-Pugh A) sau moderatd (clasa Child-Pugh B).
Upadacitinib nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica (clasa Child-Pugh C) severa.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata. Sunt disponibile date limitate in utilizarea
upadacitinib la subiectii cu insuficientd renald severd. Se recomandi Inductie: 30 mg Intretinere: 15 mg. Nu a fost studiatd utilizarea
upadacitinib la subiecti cu boala renala in stadiu final si, prin urmare, nu se recomanda utilizarea sa la acesti pacienti.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea RINVOQ la copii si adolescenti cu colita ulcerativa si boala Crohn cu varsta intre 0 si mai putin de 18 ani nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date.
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Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, SC ABBVIE SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DClI UPADACITINIBUM si DC RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare
prelungitd; RINVOQ 30 mg comprimate cu eliberare prelungita; RINVOQ 45 mg comprimate cu eliberare prelungita,
pentru indicatia terapeutica ,tratamentul bolii Crohn active, moderatd pénd la severd, la pacienti adulti care au avut
un rdspuns inadecvat, nu au mai rdspuns sau au prezentat intolerantd la terapia conventionald sau la un medicament
biologic”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4 din ordinul 861/2014 actualizat, respectiv :
,,Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi”.

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piata a depus la dosar dovada derularii pe teritoriul
Romaniei a studiilor clinice:

» ,,A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Induction Study of the Efficacy and Safety
of Upadacitinib (ABT-494) in Subjects with Moderately to Severely Active Crohn's Disease Who Have
Inadequately Responded to or are Intolerant to Biologic Therapy" conform autorizatiei ANMDMR nr.
33190E/23.05.2019. Studiul s-a desfasurat in 3 centre din tara: SC Centrul Medical Tuculanu SRL Timisoara,
SC cabinet Particular Policlinic Algomed SRL, Timisoara, Institutul Clinic Fundeni — Centrul de
Gastroenterologie si Hepatologie Sectia Clinica Gastroenterologie Il Bucuresti si Institutul Clinic Fundeni.

» ,,A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo Controlled Induction Study of the Efficacy and Safety
of Upadacitinib (ABT-494) in Subjects with Moderately to Severely Active Crohn’s Disease Who Have
Inadequately Responded to or are Intolerant to Conventional Therapies but Have Not Failed Biologic
Therapy" conform autorizatiei 33191E/23.05.2019, Protocol nr. M14-433 Amendment 2, 24.01.2018, Nr.
EudraCT 2017-001240-35. Studiul s-a desfasurat in 3 centre din tard: SC Centrul Medical Tuculanu SRL,
Timisoara, SC cabinet Particular Policlinic Algomed SRL, Timisoara, Institutul Clinic Fundeni — Centrul de

Gastroenterologie si Hepatologie Sectia Clinica Gastroenterologie Il Bucuresti si Institutul Clinic Fundeni.

Boala Crohn. Generalitati

Boala Crohn reprezinta o patologie inflamatorie cronica transmurala intestinala, care afecteaza de obicei
ileonul terminal si colonul; poate interesa oricare parte a tractului gastro-intestinal. Simptomele includ diareea si
durerea abdominald. Tn evolutie, pot apirea abcese, fistule interne si externe, obstructii intestinale, manifestari

extraintestinale, in special artritd, eritem nodos, uveita. Diagnosticul este stabilit prin colonoscopie si explorari
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imagistice (examinare radiologica cu bariu, CT abdominal (conventional sau enterografie), enterografie IRM,
endoscopie digestiva superioara, colonoscopie).

Tratamentul include acid 5 aminosalicilic, corticosteroizi, imunomodulatoare/imunosupresoare
(azathioprinum, tratament biologic anticitokinic si anti JAK-kinaza (infliximab - cu administrare intravenoasa sau
subcutana, adalimumab, vedolizumab, ustekinumab, tofacitinib), antibiotice si deseori, interventii chirurgicale.

Interventiile chirurgicale sunt rezervate pentru cazurile care evolueaza cu obstructie intestinald recurents,

abcese sau fistule refractare.

Clasificarea Viena (modificata prin clasificarea Montreal) imparte boala Crohn in 3 catergorii principale:

o Primara inflamatorie, care dupa cativa ani evolueaza in
o Primara stenotica sau obstructiva, sau
o) Primara penetranta sau fistulizanta.

Complicatii: Exista un risc crescut de neoplazii la nivelul segmentelor de intestin subtire afectate. Pacientii
cu implicare colonica asociaza pe termen lung, un risc de a dezvolta cancer colo-rectal egal al pacientilor cu colita
ulcerativd. Malabsorbtia cronicd poate determina deficiente nutritionale, in special de vitamine D si B12.
Megacolonul toxic este o complicatie rara. Reprezinta un sindrom clinic de ileus, Tnsotit de dovada radiologica a
dilatatiei colonice; multe cazuri necesita tratament agresiv cu interventie chirurgicala.

Evolutie si prognostic: de obicei sunt intdlnite perioade intermitente de exacerbari si remisiuni. Episoadele
dureroase pot fi debilitante, dar in general, sub tratament adecvat, pacientii sunt functionali. Mortalitatea legata de

boala este foarte scazuta; poate fi legata de neoplazii gastro-intestinale, complicatii trombo-embolice.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta upadacitinib au fost evaluate in cadrul a trei studii clinice de faza 3, multicentrice,
dublu-orb, controlate cu placebo: doua studii privind inductia, CD-1 (U-EXCEED) si CD-2 (U-EXCEL), urmate de un
studiu de extensie pe termen lung privind tratamentul de intretinere, cu durata de 52 de saptamani, CD-3 (U-
ENDURE). Criteriile de evaluare co-principale au fost remisiunea clinica si raspunsul endoscopic in saptamana 12
pentru CD-1 si CD-2 si in saptamana 52 pentru CD-3.

Pacientii Tnrolati aveau varsta cuprinsa intre 18 si 75 de ani, cu boala Crohn (CD) activa, moderata pana la
severa, definita drept frecventa medie zilnicad a scaunelor foarte moi sau lichide (stool frequency - SF) = 4 si/sau scor
mediu zilnic al durerii abdominale (abdominal pain score - APS) > 2, si un scor endoscopic simplu pentru boala Crohn
(Simple Endoscopic Score for CD - SES-CD) revizuit la nivel central de 2 6 sau 2 4 pentru boala ileala izolata, excluzand
componenta de Tngustare. Pacientii cu stricturi intestinale simptomatice au fost exclusi din studiile privind boala
Crohn.

Studiile privind inductia (CD-1 si CD-2)

T b .
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n cadrul studiilor CD-1 si CD-2, 1 021 de pacienti (495 si, respectiv, 526 pacienti) au fost randomizati pentru
a li se administra upadacitinib in doza de 45 mg o data pe zi sau placebo timp de 12 saptamani, cu un raport de
alocare a tratamentului de 2:1.

Tn CD-1, toti pacientii au avut un rispuns inadecvat sau au prezentat intolerantd la tratamentul cu una sau
mai multe terapii biologice (esec biologic anterior). Dintre acesti pacienti, 61% (301/495) au avut un raspuns
inadecvat sau au prezentat intolerant3 la doud sau mai multe terapii biologice. In CD-2, 45% (239/526) pacienti au
avut un raspuns inadecvat sau au prezentat intoleranta la tratamentul cu una sau mai multe terapii biologice (esec
biologic anterior), iar 55% (287/526) au avut un raspuns inadecvat sau au prezentat intoleranta la tratamentul cu
terapii conventionale, dar nu la terapie biologica (fara esec biologic anterior).

La momentul initial din studiile CD-1 si CD-2, 34% si 36% dintre pacienti au fost tratati cu corticosteroizi, 7%
si 3% dintre pacienti au fost tratati cu imunomodulatoare, iar 15% si 25% dintre pacienti au fost tratati cu
aminosalicilati.

Tn ambele studii, pacientii cdrora li s-au administrat corticosteroizi la momentul initial au inceput o schem
de reducere treptata a corticosteroizilor incepand cu saptamana 4.

Ambele studii au inclus o perioada de tratament extinsa cu durata de 12 saptamani cu upadacitinib 30 mg o
data pe zi la pacientii carora li s-a administrat upadacitinib 45 mg o data pe zi si nu au obtinut raspuns clinic in ceea
ce priveste SF/APS (scadere > 30% a valorii zilnice medii a SF pentru scaunele foarte moi sau lichide si/sau scadere >
30% a valorii zilnice medii a APS si niciuna mai mare decat valoarea initiald) in saptamana 12.

Activitatea clinica a bolii si simptomele

Tn CD-1 si CD-2, o proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu upadacitinib 45 mg a atins criteriul
de evaluare co-principal al remisiunii clinice in sdptamana 12, comparativ cu placebo. Debutul eficacitatii a fost rapid
si a fost atins Tnca din saptamana 2.

Tn ambele studii, pacientii cirora li s-a administrat upadacitinib 45 mg au prezentat o ameliorare semnificativ
mai mare a fatigabilitatii fata de momentul initial, masurata prin scorul FACIT-F in saptamana 12, comparativ cu
placebo.

Evaluarea endoscopica

Tn CD-1 si CD-2, o proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu upadacitinib 45 mg a atins criteriul
de evaluare co-primar al raspunsului endoscopic in sdptdmana 12, comparativ cu placebo (tabelul 16). in CD-1 si CD-
2, o proportie mai mare de pacienti tratati cu upadacitinib 45 mg (14% si, respectiv, 19%), comparativ cu placebo (0%

si, respectiv, 5%), au atins SES-CD 0-2.
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Tabelul 1. Proportia pacientilor care intrunesc criteriile primare si suplimentare de evaluare a eficacitatii, in

cadrul studiilor privind inductia CD-1 si CD-2

Studiul CD-1 CD-2
(U-EXCEED) {U-EXCEL)
Diferenti Diferenti
Grupul de tratament UPA de UPA de
PBO 45 mg tratament PBO 45 mg tratament
N=1T71| N=3M (I195%) | N=176 | N=2350 (11 95%:)
Criterii de evaluare co-principale in Saptimsana 12
Remisiune clinica® 14% 40%a 26% 22% 51% 29%
(19, 33y (21, 36)
Esec biologic anterior N=T% N=161 33%
14% 47% (22, 44)
Fara esec biologic N=98 N=18&9 26%
anterior 29%, 54% (14, 37)
Rispuns endoscopic” 4% 5% 31% 13% 46% 33%
(25, 37y (26, 407
Esec biologic anterior N=T8 N=161 29%
9 38% (19, 39)
Fara esec biologic N=98 N=189 36%
anterior 16%a 52% (25, 46)
Criterii de evaluare suplimentare in Saptimiina 12
Remisiune clinici, 21% 39% 18% 29% 49% 21%
conform CDAI® (10, 26) (13,29
Rispuns clinic 27% 51% 23% IT% 5% 20%
(CR-100)" (14,31) (11,28)"
Remisiune clinica fira N=K( N=108 30%% N=64 N=126 33%
administrarea de % IT% (19, 417 13% 44% (22, 44)
corticosteroizi™”
Remisiune endoscopici’ 2% 19% 17% T 29% 22%
(12,227 (16, 28
Vindecarea mucoasei® N=1T71 N=322 17% N=174 N=149 20%
0% 1 7% (132147 5% 25% (14,25
Criterii de evaluare cu debut precoce
Remisiune clinici in 0% 2% 23% 15% 36% 21%
Siptimina 4" (17. 30y (14, 28Y
CR-100 in Sdptimina 2 12% 33% 21% 20% 32% 12%
(14, 28) 4, 197"

Abrevieri: PBO = placebo; UPA = upadacitimb

" Valoare p < 0,001, diferenta de tratament ajustati (1T 95%)

** Valoare p < 0,01, diferenta de tratament ajustata (I 95%)

" Waloare p nominald < 0,001 pentru comparatia dintre UPA si PBO, diferenta de tratament ajustati

(11 95%)

*Valoarea zilnicd medie a SF = 2,8 si APS < 1,0 si niciuna mai mare decit valoarea initiala

® Scidere a scorului SES-CD > 50% fata de valoarea initiali din cadrul studiului privind inductia (sau,

pentru pacientil cu un scor SES-CD de 4 la momentul initial al studiului privind inductia, o reducere de

cel putin 2 puncte fata de valoarea imitiala din cadrul studiului privind inductia)

SCDAL< 150

? Scadere cu cel putin 100 de puncte a scorului CDAI fata de valoarea initiala

¢ Intreruperea tratamentului cu steroizi si obtinerea remisiunii clinice in rindul pacientilor tratati cu

steronzl la momentul mital

fSES-CD = 4 i o reducere de cel putin 2 puncte fatad de valoarea initiala $i niciun subscor = 1 in orice

varabila individuala

£ Subscorul suprafetel ulcerate SES-CD de 0 la pacientii cu subscorul suprafetei ulcerate SES-CD =1 la
momentul initial
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Studiul privind tratamentul de intretinere (CD-3)

Analiza eficacitatii pentru studiul CD-3 a fost efectuata la 502 pacienti care au atins un raspuns clinic conform
SF/APS cu tratamentul de inductie de 12 saptamani cu upadacitinib in dozd de 45 mg o data pe zi. Pacientii au fost
randomizati din nou pentru a li se administra o schema de intretinere fie cu upadacitinib 15 mg sau 30 mg sau cu
placebo o data pe zi, pana la 52 de saptamani.

Activitatea clinica a bolii si simptomele

O proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu upadacitinib 15 mg si 30 mg au atins criteriul de
evaluare co-primar al remisiunii clinice Tn sdptamana 52, comparativ cu placebo

Pacientii carora li s-a administrat upadacitinib 30 mg au prezentat o ameliorare semnificativ mai mare a
fatigabilitatii fata de momentul initial, masurata prin scorul FACIT-F in saptamana 52, comparativ cu placebo.

Pacientilor care nu au obtinut un raspuns clinic conform SF/APS la inductia cu upadacitinib in saptaméana 12
din cadrul CD-1 si CD-2 (122 de pacienti) li s-a administrat upadacitinib 30 mg o data pe zi timp de inca 12 saptamani.
Dintre acesti pacienti, 53% au obtinut raspuns clinic in saptamana 24. Dintre pacientii care au rdspuns la perioada
extinsa de tratament si li s-a administrat in continuare tratament de intretinere cu upadacitinib 30 mg, 25% au
obtinut remisiune clinica si 22% au obtinut raspuns endoscopic in sdptamana 52.

Evaluare endoscopica

n CD-3, o proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu upadacitinib 15 mg si 30 mg au atins criteriul
de evaluare co-primar al rdspunsului endoscopic in sdptdmana 52, comparativ cu placebo (tabelul 17). In plus fatd de
criteriile de evaluare endoscopice descrise in tabelul 17, o proportie mai mare de pacienti tratati cu upadacitinib 15
mg si 30 mg (11% si, respectiv, 21%), comparativ cu placebo (3%), au atins SES-CD 0-2 Tn saptamana 52. Remisiunea
endoscopica fara administrarea de corticosteroizi in randul pacientilor tratati cu steroizi la momentul initial a fost
obtinuta la o proportie mai mare de pacienti tratati cu upadacitinib 15 mg si 30 mg (17% si, respectiv, 25%),
comparativ cu placebo (3%), in saptamana 52.

Rezolvarea manifestarilor extraintestinale

Rezolvarea manifestarilor extraintestinale a fost observata la o proportie mai mare de pacienti tratati cu
upadacitinib 15 mg (25%) si o proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu upadacitinib 30 mg (36%),
comparativ cu placebo (15%), in sdptamana 52.

Tratamentul de salvare

fn CD-3, pacientii care au avut un rdspuns inadecvat sau au prezentat pierderea rdspunsului in timpul
tratamentului de intretinere au fost eligibili pentru a li se administra tratament de salvare cu upadacitinib 30 mg.
Dintre pacientii care au fost randomizati in grupul de upadacitinib 15 mg si carora li s-a administrat tratament de

salvare cu upadacitinib 30 mg timp de cel putin 12 saptamani, 84% (76/90) au obtinut rdspuns clinic in ceea ce

T b .
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priveste SF/APS si 48% (43/90) au obtinut remisiune clinica la 12 s3aptdmani dupa inceperea administrarii
tratamentului de salvare.

Rezultate privind calitatea vietii din punct de vedere al starii de sanatate

Pacientii tratati cu upadacitinib au demonstrat o ameliorare mai mare a calitatii vietii din punct de vedere al
starii de sanatate (HRQOL), masurata cu ajutorul scorului total al Chestionarului privind bolile inflamatorii intestinale
(IBDQ), comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo. Au fost observate ameliorari ale scorurilor pentru toate
cele 4 domenii: simptome sistemice (inclusiv fatigabilitate) si simptome intestinale (inclusiv durere abdominala si
nevoie imperioasa de defecatie), precum si functia sociald si cea emotionald. Modificarile scorului total IBDQ Tn
saptamana 12 fata de momentul initial in grupul tratat cu upadacitinib 45 mg o data pe zi, comparativ cu placebo, au
fost de 46,0 si 21,6 in studiul CD-1 si, respectiv, de 46,3 si 24,4 in studiul CD-2. Modificarile scorului total IBDQ in
saptamana 52, fata de momentul initial, au fost de 59,32, 64,5 si 46,4 la pacientii carora li s-a administrat o data pe zi

upadacitinib 15 mg, 30 mg si, respectiv, placebo.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM BAZATA PE ESTIMAREA BENEFICIULUI TERAPEUTIC (SMR)
HAS - Haute Autorité de Santé
Nu este publicat un raport pe site-ul HAS.

2.2.2. SMC - Scottish Medical Consortium
Conform avizului SMC nr. 2575/5 mai 2023 upadacitinib (Rinvoq) este acceptat pentru utilizare in cadrul NHS
Scotia, in contextul stabilit de rezultatele de cost-eficacitate.

2.2.3. IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen
G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss
1QWIG: Concluziile raportului 1604 Proiect: A23-38 din 27 iulie 2023 sunt:

Pentru tratamentul bolii Crohn active, moderata pana la severa, la pacienti adulti care au avut un raspuns
inadecvat, nu au mai raspuns sau au prezentat intoleranta la terapia conventionald, beneficiul suplimentar al
tratamentului cu upadacitinibum nu este dovedit.

Pentru tratamentul bolii Crohn active, moderata pana la severa, la pacienti adulti care au avut un raspuns
inadecvat, nu au mai raspuns sau au prezentat intolerantd la terapia cu tratament biologic (inhibitor TNF-a sau
inhibitor de integrind), beneficiul suplimentar al tratamentului cu upadacitinibum nu este dovedit.

Au fost considerate terapie de comparatie adecvata un antagonist al TNF-a (adalimumab sau infliximab)

sau inhibitor al integrinei (vedolizumab) sau inhibitor de interleukina (ustekinumab).
9
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Pentru evaluarea beneficiului suplimentar al upadacitinibului In comparatie cu terapia de comparatie
adecvata la pacientii adulti cu boala Crohn activa moderata pana la severa care au raspuns inadecvat la terapia
conventionala sau la un medicament biologic, nu mai raspund sau au manifestat intoleranta la tratamentul
corespunzator nu sunt disponibile date adecvate.

G-BA: Decizia G-BA din 19 octombrie 2023 prevede cd pentru indicatia de la punctul 1.9 nu s-a dovedit beneficiu
terapeutic aditional fata de comparator. Au fost considerat terapie de comparatie adecvata, vedolizumab si

ustekinumab.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd a declarat pe proprie raspundere ca
medicamentul cu DCI UPADACITINIBUM (Rinvoq) este rambursat, pentru indicatia ,, pentru tratamentul bolii Crohn
active, moderatd pdnd la severd, la pacienti adulti care au avut un rdspuns inadecvat, nu au mai rdspuns sau au
prezentat intolerantd la terapia conventionald sau la un medicament biologic" in 5 state, membre ale Uniunii

Europene dupa cum urmeaza: Austria, Estonia, Germania, Suedia si in Marea Britanie.

4. COSTURILE TERAPIEI

Conform Ordinului 1353 din 30 iulie 2020, Anexa nr.1, art.1, lit.c):

"c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se aflé in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiagi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum- rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare

a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;

10

T T



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT”

§‘°’ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

3%
% & WWW.anm.ro
% anmDMR

1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd a
comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca medicamentul
evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cét si genericele pentru comparatorul ales,
respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul
generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor
medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor
DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. 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. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre
acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o
perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani
calendaristici.”

La analiza comparatorilor posibili, solicitantul, a propus medicamentul cu DClI VEDOLIZUMABUM
(ENTYVIO ).

RCP Entyvio: Entyvio este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boala Crohn, moderat pdnd la
sever activd, care au prezentat un rdspuns inadecvat, nu au maj prezentat rdspuns sau au prezentat intolerantd la
tratamentul conventional sau la un antagonist al factorului alfa de necrozd tumorald (TNFa).

Prevederile ordinului MS si CNAS 564/499/2021 actualizat:

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

Boala inflamatorie intestinald (Bll) 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 (enteroCT, 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 Bll se poate face si prin ambulatoriile de
gastroenterologie sau internare de zi.

Pentru administrarea agentilor biologici, pacientul trebuie sG 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)

IV. Tratamentul biologic (agenti biologici si alte produse de sinteza)
11
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Indicatiile tratamentului biologic (infliximab - original si biosimilar cu administrare intravenoasd sau subcutand,
adalimumab - original si biosimilar, vedolizumab, ustekinumab, tofacitinib):

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)

c. 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.

e. Copiii mai mari de 6 ani, cu boala Crohn, cu rdspuns inadecvat la terapia standard incluzénd 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 adalimumab (forme moderate sau severe de boald) sau cu infliximab (forme severe).

- Vedolizumab 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).
Vedolizumab

- La adulti - 300 mg in perfuzie intravenoasd la 0, 2 si 6 saptdmdni- 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 Vedolizumab 300 mg in sdptdména 10

- In b. Crohn, Vedolizumab nu se administreazd ca prima linie tratament biologic la pacientii naivi la anti TNF (in
acord cu raportul de evaluare HTA), cu exceptia celor cu contraindicatii documentate la anti -TNF alfa)

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:
Vedolizumab - 300 mg in perfuzie intravenoasd la fiecare 8 sdptdmdni SAU Vedolizumab 108 mg cu administrare
subcutanata la fiecare 2 s@ptdmdani (nota - vedolizumab cu administrare subcutanatd 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 adultii care au prezentat o diminuare a rdspunsului la Vedolizumab cu administrare intravenoasd (300 mg) se
poate optimiza tratamentul prin administrarea Vedolizumab 300 mg in perfuzie intravenoasd la fiecare 4 sGptamani.

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

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

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 31.08.2023, DCI VEDOLIZUMABUM
este fncadrat SUBLISTA C DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii Tn regim de
compensare 100% SECTIUNEA C1 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiazda asiguratii n
tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta G31
Imunosupresoare selective G31a Boala cronica inflamatorie intestinala si sindrom de intestin scurt la pozitia 3 si este

adnotat **!. Tratamentul cu medicamentele corespunzdtoare DCl-urilor notate cu **ise efectueazi pe baza
12
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protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in
regim de spitalizare de zi.
DETM a validat calculul costurilor terapiei fata de VEDOLIZUMABUM (Entyvio).

Calculul costului terapiei cu Upadacitinibum/ Rinvoq:
Conform RCP: Doza de inductie recomandata pentru upadacitinib este de 45 mg, administrata o data pe zi, timp de
12 saptamani. Doza de intretinere recomandata pentru upadacitinib este de 15 mg sau 30 mg, administrata o data
pe zi, in functie de tabloul clinic al fiecarui pacient.
Cost tratament 1 an:
> 12 saptamani: 12 x 7 x 325,97 = 27381,48
» 40 saptamani: (40x 7 x 111,41) + 111,41 (1 zi) = 31306,21
Cost=58687,69 RON/an
Cost tratament in anul 2: 365 x 111,41 = 40664,65 lei/an

Cost/3 ani: 58687,69 + 40664,65 + 40664,65 = 140016,99 RON

Calculul costului terapiei cu Entyvio (Vedolizumabum):

Conform RCP Entyvio 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila: Schema de administrare
recomandata pentru vedolizumab intravenos este 300 mg administrate prin perfuzie intravenoasa in saptamanile 0,

2 si 6 si ulterior o data la 8 saptamani.

Cutie cu 1 flacon x 300mg pulbere 1 stilou injector (pen)
Marimea ambalajului pentru concentrat pentru solutie preumplut care contine 108 mg
perfuzabild vedolizumab
Concentratie 300 mg 108 mg
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe
. 6714,40 1731,74
ambalaj
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe
. . 6714,40 1731,74
unitatea terapeuticd

(*) Conform OMS nr. 2408/2023 actualizat

13
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Cost | an = 3 administrari (sdptamanile 0, 2 si 6) + 6 administrari (52 — 6 saptamani/8) =9 x 6714,40 =
60429,6 lei

Cost tratament pt urmatorii 2 ani = 13 admin x 6714,40 = 87287,2 lei
Cost/3 ani = 60429,6 + 87287,2 = 147716,8 lei

Conform RCP Entyvio 108 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut: Schema de administrare
subcutanata recomandata pentru vedolizumab ca tratament de intretinere, dupa cel putin 2 perfuzii intravenoase,
este de 108 mg administrat prin injectie subcutanata o data la 2 sdptdmani. Prima doza cu administrare subcutanata
trebuie administrata la locul administrarii urmatoarei doze programate prin perfuzie intravenoasa si la fiecare 2

saptamani dupa aceea.

Cost lan: 2 x 6714,40 + 27 x 1731,74 (50 de saptamani/2) = 13428,8 + 46756,98 = 60185,78 lei
Cost tratament pt urmatorii 2 ani: 52 x 1731,74 = 90050,48 lei

Cost/3 ani = 60185,78 + 90050,48 = 150236,26 lei

Cost terapie/3 ani % diferenta
Rinvoq (Upadacitinibum) 140016,99
Entyvio (Vedolizumabum) (sol -5,21
-~ 147716,8
perfuzabild)
Entyvio (Vedolizumabum) (pen) 150236,26 -6,80

Din calculul costurilor terapiei se observa ca medicamentul evaluat (Rinvoq (Upadacitinibum) genereaza
genereaza mai mult de 5% economii fata de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizata pentru efectuarea

calculului.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi

Criterii de evaluare

Punctaj

\Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de

3.3. DClI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 3 - 7 state membre ale UE

10
i Marea Britanie
3.5. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixa a DCl-urilor
deja compensate, pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmatoarele documente:
(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd; 5"
4. Costurile terapiei
4.1. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5% economii 30
fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului
TOTAL 85
15 _
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(*) Cele 45 de puncte acordate la pct. 3.5 substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Franta (HAS), Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la punctele 1 si 2 ale tabelului nr. 4.

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Upadacitinibum si
DC RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita; RINVOQ 30 mg comprimate cu eliberare prelungita; RINVOQ
45 mg comprimate cu eliberare prelungita, pentru indicatia tratamentul bolii Crohn active, moderatd pénd la severd,
la pacienti adulti care au avut un rdspuns inadecvat, nu au mai rdspuns sau au prezentat intolerantd la terapia
conventionald sau la un medicament biologic, intruneste punctajul de includere neconditionatd 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, SUBLISTA C,
SECTIUNEA 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 G31 Imunosupresoare selective G31a Boala

cronicd inflamatorie intestinald si sindrom de intestin scurt.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DC/ Upadacitinibum si DC RINVOQ
15 mg comprimate cu eliberare prelungita; RINVOQ 30 mg comprimate cu eliberare prelungitd; RINVOQ 45 mg
comprimate cu eliberare prelungita pentru indicatia terapeutica:
»RINVOQ este indicat pentru tratamentul bolii Crohn active, moderata pana la severa, la pacienti adulti care au avut
un raspuns inadecvat, nu au mai raspuns sau au prezentat intoleranta la terapia conventionala sau la un medicament

biologic”.

Referinte bibliografice:

RCP Rinvoq (https.//ec.europa.eu/health/documents/community-reqister/2023/20230412159026/anx 159026 ro.pdf)

Epar (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/rinvoq)

Raport SMC (https.//www.scottishmedicines.org.uk/media/7611/upadacitinib-rinvog-abbreviated-final-may-2023-for-website.pdf)
Raport IQWIG (https.//www.iqwig.de/download/a23-38 upadacitinib_nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf)

Decizie G-BA (https://www.g-ba.de/downloads/39-261-6231/2023-10-19_AM-RL-XIl_Upadacitinib_D-926.pdf)

Raport NICE (https://www.nice.org.uk/quidance/ta905/resources/upadacitinib-for-previously-treated-moderately-to-severely-active-
crohns-disease-pdf-82615428350917)

Ok WNR
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RCP Entyvio (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20230317158534/anx 158534 _ro.pdf)

HOTARARE Nr. 720 Republicatd*) din 9 iulie 2008 pentru aprobarea Listei cuprinzénd 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, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se
acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, actualizatd

ORDIN Nr. 861 din 23 iulie 2014 pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei
care trebuie depusd de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea
indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzénd 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, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul
programelor nationale de sdndtate, precum si a cdilor de atac, actualizat

Ordinul Nr. 2.408 din 19 iulie 2023 pentru aprobarea preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman, valabile in Roménia, care
pot fi utilizate/comercializate de cdtre detindtorii de autorizatie de punere pe piatd a medicamentelor sau reprezentantii acestora,
distribuitorii angro si furnizorii de servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii
contractuale cu Ministerul Sdndtdtii, casele de asigurdri de sdndtate si/sau directiile de sdndtate publicd judetene si a municipiului
Bucuresti, cuprinse in Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romdnia, a preturilor de
referintd generice si a preturilor de referintd inovative.

ORDIN Nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor
comune internationale prevdzute in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate,
precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de
sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea acestora, actualizat

Raport finalizat la data de 25.10.2023
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