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DCI: USTEKINUMABUM

INDICATIA: TRATAMENTUL PACIENTILOR ADULTI CU BOALA CHRON ACTIVA, MODERATA

PANA LA SEVERA, CARE AU AVUT UN RASPUNS NECORESPUNZATOR, AU INCETAT SA MAI

RASPUNDA SAU AU DEZVOLTAT INTOLERANTA FIE LA TRATAMENTE CONVENTIONALE, FIE

LA ANTAGONISTI TNFo, SAU ACESTE TRATAMENTE LE SUNT CONTRAINDICATE DIN PUNCT
DE VEDERE MEDICAL
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Ustekinumabum
1.2. DC: STELARA 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
STELARA 90 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
1.3 Cod ATC: LO4ACO05
1.4. Data eliberarii APP: 16.01.2009
1.5. Detinatorul APP: JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV BELGIA reprezentatd prin Johnson & Johnson Romania
SRL
1.6. Tip DCI: cunoscuta cu indicatie terapetica noua

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

Forma farmaceutica Stelara 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Stelara 90 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Concentratia Stelara 130 mg - 130 mgin 26 ml (5 mg/ml)
Stelara 90 mg - 90 mg in 1 ml solutie
Calea de administrare Stelara 130 mg - Administrare intravenoasa
Stelara 90 mg - Injectare subcutanata
Marimea ambalajului Stelara 130 mg - Cutie cu 1 flacon de sticla de 30 ml x 26 ml solutie

Stelara 90 mg - Cutie cu 1 seringa de sticla de 1 ml x 1 ml solutie

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018
Pretul cu amanuntul pe ambalaj Stelara 130 mg - Cutie cu 1 flacon de 30 ml x 26
ml sol - 12467,66 lei

Stelara 90 mg - Cutie cu 1 seringa de 1 ml x 1 ml
sol - 12025,34 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Stelara 130 mg - 12467,66 lei
Stelara 90 mg - 12025,34 lei

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

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a
tratamentului conform RCP

STELARA este indicat Tn e Tratamentul se va initiacu o e Nu este precizata
tratamentul pacientilor adulti cu singura doz3 intravenoas3 in durata medie a

boald Crohn activa, moderat3 pani functie de greutatea corporal3. tratamentului.

la severa, care au avut un raspuns Solutia perfuzabila se va obtine * Trebyie luatd in
necorespunzator, au incetat sa mai din numarul de flacoane de ?;?:I:E:::a
raspunda sau au dezvoltat STELARA 130 mg dupa cum este tratamentului la
intoleranta fie la tratamentele indicat in Tabelul 1. pacientii care nu
conventionale, fie la antagonisti prezinta nicio dovada
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TNFa, sau aceste tratamente le
sunt contraindicate din punct de
vedere medical.

Prima administrare subcutanata
de 90 mg STELARA trebuie sa aiba
loc in saptamana 8 dupa doza
intravenoasa. Dupa aceasta, se
recomanda administrarea dozei la
interval de 12 saptamani.

Pacientii care raspund inadecvat la
8 saptamani dupa administrarea
subcutanata a primei doze, pot
primi o a doua doza subcutanata
in acest moment.

Pacientii care pierd raspunsul la
administrarea la interval de 12
saptamani, pot beneficia de o
crestere a frecventei administrarii
lainterval de 8 saptamani.

Ulterior, pacientii pot beneficia de
administrarea la interval de 8
saptamani sau de 12 saptamani, in
conformitate cu evaluarea clinica

de beneficii
terapeutice panain
saptamana 16 sau
dupa 16 saptamani de
la trecerea la doza
administrata la
interval de 8
saptamani.

e Daca tratamentul este
intrerupt, reluarea
tratamentului cu
administrare
subcutanata la interval
de 8 saptamani este
sigura si eficienta.

Tabelul 1 Doza intravenoasa initiala de STELARA conform RCP

Greutatea corporala a pacientului Doza recomandata? Numarul de flacoane de STELARA
in momentul administrarii 130 mg

<55kg 260 mg 2

> 55 kg pana la <85 kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

a-Approximativ 6 mg/kg

> Pacienti varstnici (> 65 de ani): Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

> Insuficientd renald/insuficienta hepaticd: STELARA nu a fost studiat la aceste grupuri de pacienti. Nu pot fi

facute recomandari privind dozajul.

> Copii si adolescenti: Nu a fost stabilita siguranta si eficacitatea STELARA in tratamentul bolii Crohn la copii si

adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani. Nu sunt disponibile date.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - HAS
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Stelara 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabila si Stelara 90 mg solutie injectabila in seringa preumpluta a
fost evaluata de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS, iar raportul de evaluare a fost publicat in data de 08
martie 2017.

Comisia a concluzionat ca:

. Beneficiul terapeutic estimat (SMR) prezentat de Stelara 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabila si
Stelara 90 mg solutie injectabila in seringa preumpluta in tratamentul pacientilor adulti cu boald Crohn activa,
moderata pana la severa, a fost considerat:

» important la pacientii care au avut un esec ( raspuns insuficient, pierderea rdaspunsului sau intoleranta) la un
tratament conventional (cu corticoizi sau imunosupresoare) si la cel putin un agent anti-TNFa sau care
aveau contraindicatii la aceste tratamente;

> insuficient la pacientii netratati anterior cu agenti anti-TNFa, pentru a justifica includerea in sistemul
national printre terapiile disponibile pentru acest grup de pacienti.

. Stelara a demonstrat un beneficiu terapeutic aditional _minor (ASMR IV ) comparativ cu placebo, in

tratamentul bolii Crohn active, moderatad pana la severa, la pacientii care au avut esec (rdspuns insuficient, pierderea
raspunsului sau intoleranta) la tratamentul conventional (cu corticoizi sau imunosupresoare) si la cel putin un agent
anti-TNFa sau care au contraindicatii la aceste tratamente, avand in vedere eficacitatea si relevanta clinica a
beneficiului demonstrate de Stelara comparativ cu placebo intr-un studiu efectuat in mod specific la pacientii care au
avut esec la tratamentul cu cel putin un agent anti-TNFa si necesitatea terapeutica identificata la acesti pacienti din
cauza optiunilor terapeutice care sunt limitate Tn aceasta etapa a strategiei.

Comisia de Transparenta a dat aviz favorabil pentru includerea Stelara in sistemul de compensare, pe lista
produselor medicamentoase decontate pentru persoanele asigurate (doze de 45 si 90 mg) si pe lista
medicamentelor agreate pentru uzul colectivitatilor (doze de 45, 90 si 130 mg) cu indicatia: ,, tratamentul bolii Crohn
active, moderatd pdnd la severd, la pacientii care au avut esec (rdspuns insuficient, pierderea rdspunsului sau
intolerantd) la tratamentul conventional (cu corticoizi sau imunosupresoare) si la cel putin un anti-TNFa sau care au
contraindicatii la aceste tratamente”.

Expertii au concluzionat ca comparatorii relevanti pentru practica clinica din Franta sunt:
> in indicatia de linie a 2-a, n cazul esecului la corticosteroizi si imunosupresoare, agentii anti-TNFa
(adalimumab si infliximab).
> in indicatia de linie 3, Tn cazul esecului unui prim anti-TNFa, un al doilea anti-TNFa este un comparator
relevant clinic. Tn cazul esecului celor 2 antagonisti-TNFa disponibili, vedolizumab este un comparator
relevant din punct de vedere clinic care are o autorizatie de introducere pe piata.

2.2 ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Stelara a fost evaluatd tehnic de de catre autoritatile britanice (National Institute for Health and Care
Excellence), iar raportul a fost publicat in data de 12 iulie 2017.

in raportul NICE TA 456 medicamentul ustekinumabum este recomandat ca optiune teraputicd pentru
tratamentul pacientilor adulti cu boala Crohn activd, moderatda pana la severd, care au avut un rdspuns
necorespunzator, au incetat sd mai raspunda sau au dezvoltat intoleranta fie la tratamentele conventionale, fie la
antagonisti TNFa, sau aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere medical.

Alegerea tratamentului dintre ustekinumab sau altd terapie biologica trebuie facuta individual, dupa discutia
dintre pacient si medicul sau despre avantajele si dezavantajele tratamentelor disponibile. Daca mai multe

N
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tratamente sunt adecvate, trebuie ales cel mai putin costisitor (luand in considerare costurile de administrare, doza
si pretul pe doza).

Ustekinumabum ar trebuie administrat pana la esecul tratamentului (inclusiv necesitatea interventiei
chirurgicale) sau pana la 12 luni dupa inceperea tratamentului, oricare dintre aceste perioade este mai scurta.
Pacientii ar trebui apoi reevaluati in conformitate cu recomandarile NICE pentru tratamentul bolii Crohn cu
infliximab si adalimumab pentru a vedea daca tratamentul trebuie continuat.

Comitetul a examinat durata tratamentului cu terapiile biologice actuale in practica clinici. Tn conformitate cu
ghidurile actuale, beneficiul tratamentului cu agenti biologici este evaluat dupa faza de initiere Tn vederea
cuantificarii raspunsului primar si la un an pentru a aprecia daca tratamentul trebuie continuat. Expertii au subliniat
ca atunci cand exista dovezi ale beneficiului clinic, tratamentul se prelungeste de obicei mai mult de 1 an pentru a
evita complicatiile si exacerbarile care pot duce chiar la necesitatea unei interventii chirurgicale. Cu toate acestea, in
prezent nu exista date clinice care sa sustind eficacitatea pe termen lung a terapiilor biologice. Astfel, conform
informatiilor din UK Inflammatory Bowel Disease Audit, majoritatea pacientilor continua terapia biologica pentru mai
mult de un an si rezultatele initiale sugereaza ca utilizarea continua este asociata cu rezultate mai bune. Comitetul
de experti a concluzionat ca exista incertutudini in ceea ce priveste durata optima a terapiei biologice, dar dovezile
din practica clinica sugereaza ca exista un beneficiu in continuitatea tratamentului mai mult de un an.

Comitetul a concluzionat ca rezultatele studiilor sugereaza ca ustekinumabum este asociat cu rate mai mari de
raspuns si remisiune clinica comparativ cu placebo.

Tn procesul de evaluare s-a considerat ci aceste mentiuni nu reprezintd restrictii pentru indicatia prevazutd in
RCP.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate - SMC

Stelara a fost evaluat de catre The Scottish Medicines Consortium (SMC),iar raportul (1250/2017) a fost publicat
in data de 09 iunie 2017.

Medicamentul cu DCI ustekinumabum este acceptat pentru utilizarea in cadrul NHS Scotia pentru tratamentul
pacientilor adulti cu boala Crohn activd, moderata pana la severa, care au avut un raspuns necorespunzator, au
incetat sa mai raspunda sau au dezvoltat intoleranta fie la tratamentele conventionale, fie la antagonisti TNFa, sau
aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere medical.

A fost demonstrata o imbunatatire a raspunsului clinic si a remisiunii pentru ustekinumabum, comparativ cu
placebo in timpul tratamentului de inductie si de intretinere la pacientii cu boala Crohn activda moderata pana la
severd, care au incetat sa mai raspunda sau au dezvoltat intoleranta la tratamentele conventionale sau la
antagonisti TNFa.

Expertii au concluzionat ca comparatorii relevati pentru practica clinica din Scotia sunt: antagonisti TNFa
(Infliximab si Adalimumab) sau Vedolizumab.

2.4 ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

Nu a fost publicat pana in prezent de catre Institutul pentru Calitate si Eficienta in Sanatate (IQWiG) raportul de
evaluare tehnica bazata pe cost-eficacitate a DCI ustekinumabum pentru indicatia: ,, tratamentul pacientilor adulti
cu boald Crohn activd, moderatd pdnd la severd, care au avut un rdspuns necorespunzdtor, au incetat sd mai

~4
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rdspundd sau au dezvoltat intolerantd fie la tratamentele conventionale, fie la antagonisti TNFa, sau aceste

tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere medical ”.

2.5 ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Nu a fost publicat pana in prezent de catre Comitetul Federal Comun (G-BA) raportul de evaluare tehnica
bazata pe cost-eficacitate a DCI ustekinumabum pentru indicatia: ,, tratamentul pacientilor adulti cu boald Crohn
activd, moderatd pdnd la severd, care au avut un rdspuns necorespunzdtor, au incetat sd mai rdspundd sau au
dezvoltat intolerantd fie la tratamentele conventionale, fie la antagonisti TNFa, sau aceste tratamente le sunt
contraindicate din punct de vedere medical ”. Acesta este compensat in Germania.

3. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

Conform adresei nr. 25800C/21.06.2019, Johnson&Johnson Roménia SRL, reprezentantul in Roménia al
detinatorului autorizatiei de punere pe piata Janssen-Cilag International NV Belgia, se angajeaza sa ofere
medicamentul Stelara 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabild gratuit pentru terapia de inductie a pacientilor
diagnosticati cu boala Crohn, in conformitate cu prevederile OUG 77/2011 privind stabilirea unei contributii pentru
finantarea unor cheltuieli In domeniul sanatatii.

Pentru analiza costurilor asociate tratamentului bolii Crohn, solicitant a propus Adalimumab (DC Humira) si
Infliximab (DC Remicade) drept comparatori relevanti, conform OMS 861/2014 actualizat. Aceste medicamente se
regaseste pe lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari

sociale de sanatate, DCI-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare
100%, Sectiunea C1, G31a Boala cronica inflamatorie intestinala.

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurdri de Sanatate nr.
1301/500/2008, actualizat, sunt rambursate urmatoarele medicamente pentru tratamentul pacientiilor diagnosticati
cu boala Crohn. Aceste medicamente sunt compensate in regim de 100% si sunt mentionate in sectiunea C1, G31a
Boala cronica inflamatorie intestinal3, listat in Hotararea de Guvern nr. 720/2008 actualizata:

1. Infliximabum (original si biosimilar)

2. Adalimumab (original si biosimilar)

Adalimumab respecta conditiile prevazute in OMS 861/2014 privind definitia comparatorului.

Conform O.M.S 861/2014 actualizat, costul terapiei se face pentru aceeasi concentratie, forma farmaceutica sau
cale de administrare cu cea a comparatorului, iar, in cazul Tn care exista pe piata atat medicamentul inovator, cat si
genericele pentru comparatorul ales, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic cu cel mai mic pret cu
amanuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data
evaluarii. Daca in RCP, atat pentru DCI supus evaludri, cat si pentru comparator este specificata administrarea intr-o
schema terapeutica, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schema terapeutica.

intrucat infliximabum nu are aceeasi concentratie, formd farmaceuticdi sau cale de administrare cu
ustekinumabum, nu poate fi efectuat calcul costului terapiei cu acest medicament.

in vederea efectudrii calculului costurilor terapiei a fost utilizat pretul medicamentelor publicat in CaNaMed
versiunea publicata la 21 noiembrie 2018 actualizat.

Calculul costului terapiei cu DCI USTEKINUMABUM (DC STELARA)

~4
T % .
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Ustekinumabum (DC Stelara)

Stelara 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabila (Janssen Cilag International NV-Belgia) este comercializata
in cutie cu 1 flacon de sticla cu capacitatea de 30 ml x 26 ml solutie injectabild, care are un pret cu amanuntul
maximal cu TVA de 12467,66 lei.

Stelara 90 mg solutie injectabila in seringa preumpluta ((Janssen Cilag International NV-Belgia) este
comercializata n cutie cu o seringa preumpluta cu capacitate de 1 ml x 1 ml solutie injectabila , care are un pret cu
amanuntul maximal cu TVA de 12025,34 lei.

Conform RCP-ului, pentru tratamentul bolii Crohn, terapia se va initia cu o singura doza intravenoasa, iar doza

initiere recomandata se va stabili in functie de greutatea corporala. Prima administrare subcutanata de 90 mg
Stelara trebuie sa aiba loc in saptdamana 8 dupa doza intravenoasa. Dupa aceasta, se recomanda administrarea dozei
la interval de 12 saptamani.

Pentru un adult de 70 kg, doza de initiere necesara este 390 mg, echivalentul a 3 flacoane de Stelara 130 mg.

Conform RCP, costul anual al terapiei de initiere pentru DCI ustekinumabum este de 37402,98 lei (3 flacoane x
12467,66 lei).

Conform adresei nr. 25800C/21.06.2019, Johnson&Johnson Romaéania SRL, reprezentantul in Romaénia al
detinatorului autorizatiei de punere pe piata Janssen-Cilag International NV Belgia, se angajeaza sa ofere
medicamentul Stelara 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabild gratuit pentru terapia de inductie a pacientilor
diagnosticati cu boala Crohn, in conformitate cu prevederile OUG 77/2011 privind stabilirea unei contributii pentru
finantarea unor cheltuieli In domeniul sanatatii.

Conform RCP, costul anual al terapiei de mentinere pentru DCI Ustekinumabum este de 48101,36 lei (4 doze x
12025,34 lei).

Adalimumab (DC Humira)
Humira 40 mg (AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG) este comercializat in cutie cu doua blistere x 1 seringa

preumpluta (0,4 ml sol. sterild) + 1 tampon in alcool, care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3710,35 lei,
ceea ce inseamna un cost de 1855,17 lei/UT.

1. Conform RCP, in tratamentul bolii Crohn, doza recomandata de Humira este de 80 mg in saptamana 0 urmata
de 40 mg in saptamana 2. Dupa tratamentul de inductie, doza recomandata este de 40 mg la interval de doua
saptamani,sub forma injectiei subcutanate.

Costul anual al terapiei cu Humira 40 mg este de 50089,59 lei ( 27 doze x 1855,17 lei).

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul terapiei cu Stelara 90 mg doza
de mentinere este mai mic cu 3,96 % comparativ cu pretul terapiei cu Humira 40 mg, determinand un
impact bugetar neutru.

2. Conform RCP, in tratamentul bolii Crohn, in cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament, se
poate utiliza doza de 160 mg in Saptamana 0 (administrata sub forma a patru injectii a 40 mg intr-o zi sau doua
injectii a 40 mg pe zi, doua zile consecutiv), 80 mg in sdptdmana 2 (administrata sub forma a doua injectii a 40
mg intr-o zi), cu atentionarea ca riscul aparitiei reactiilor adverse este mai mare la initierea tratamentului.
Dupa tratamentul de inductie, doza recomandata este de 40 mg la interval de doua saptamani,sub forma
injectiei subcutanate.

Costul anual al terapiei cu Humira 40 mg este de 55655,1 lei (30 doze x 1855,17 lei).

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul terapiei cu Stelara 90 mg doza
de mentinere este mai mic cu 13,57% comparativ cu pretul terapiei cu Humira 40 mg , determinand un
impact bugetar negativ.

T -



st s a 2)1,»

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

7
ot o

N
?//} 3 S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 IS Tel: +4021-317.11.00
% & Fax: +4021-316.34.97
%

www.anm.ro
% anmomr

Amgevita ( biosimilar Adalimumab)

Amgevita 40 mg (Amgen Europe B.V.) este comercializat in cutie cu 2 seringi preumplute 40 mg Adalimumab in
0,8 ml sol., care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3275,44 lei, ceea ce inseamna un cost de 1637,72
lei/UT.

1. Conform RCP, in tratamentul bolii Crohn, doza recomandata de Amgevita este de 80 mg in saptamana 0
urmata de 40 mg in saptamana 2. Dupa tratamentul de inductie, doza recomandata este de 40 mg la interval
de doua saptamani, sub forma injectiei subcutanate.

Costul anual al terapiei cu Amgevita 40 mg este de 44218,44 lei (27 doze x 1637,72 lei).

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul terapiei cu Stelara 90 mg doza
de mentinere este mai mare cu 8,78 % comparativ cu pretul terapiei cu Amgevita 40 mg, determinand un
impact bugetar pozitiv.

2. Conform RCP, in tratamentul bolii Crohn, n cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament, se
poate utiliza doza de 160 mg in Saptamana 0 (administratd sub forma a patru injectii a 40 mg intr-o zi sau
doua injectii a 40 mg pe zi, doua zile consecutiv), 80 mg in saptamana 2 (administrata sub forma a doua
injectii a 40 mg intr-o zi), cu atentionarea ca riscul aparitiei reactiilor adverse este mai mare la initierea
tratamentului. Dupa tratamentul de inductie, doza recomandata este de 40 mg la interval de doua
saptamani,sub forma injectiei subcutanate.

Costul anual al terapiei cu Amgevita 40 mg (schema de initiere cu raspuns mai rapid) este de 49131,6 lei (30
doze x 1637,72 lei).

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul terapiei cu Stelara 90 mg doza
de mentinere este mai mic cu 2,09 % comparativ cu pretul terapiei cu Amgevita 40 mg, determinand un
impact bugetar neutru.

Hyrimoz ( biosimilar Adalimumab)

Hyrimoz 40 mg (Sandoz GmbH) este comercializat in cutie cu 2 pen-uri preumplute continand 0,8 ml sol., care are
un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3161 lei, ceea ce inseamna un cost de 1580,5 lei/UT.

1. Conform RCP, in tratamentul bolii Crohn, doza recomandatd de Hyrimoz este de 80 mg in saptamana 0
urmata de 40 mg in saptamana 2. Dupa tratamentul de inductie, doza recomandata este de 40 mg la interval
de doua saptamani, sub forma injectiei subcutanate.

Costul anual al terapiei cu Hyrimoz 40 mg este de 42673,5 lei (27 doze x 1580,5 lei).

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul terapiei cu Stelara 90 mg doza
de mentinere este mai mare cu 12,71% comparativ cu pretul terapiei cu Hyrimoz 40 mg, determinand un
impact bugetar pozitiv.

2. Conform RCP, in tratamentul bolii Crohn, in cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament, se
poate utiliza doza de 160 mg in Saptamana 0 (administratd sub forma a patru injectii a 40 mg intr-o zi sau
doua injectii a 40 mg pe zi, doua zile consecutiv), 80 mg in sdptamana 2 (administrata sub forma a doua
injectii a 40 mg Intr-o zi), cu atentionarea ca riscul aparitiei reactiilor adverse este mai mare la initierea
tratamentului. Dupa tratamentul de inductie, doza recomandata este de 40 mg la interval de doua
saptamani,sub forma injectiei subcutanate.

Costul anual al terapiei cu Hyrimoz 40 mg este de 47415 lei (30 doze x 1580,5 lei).
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Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul terapiei cu Stelara 90 mg doza
de mentinere este mai mare cu 1,44 % comparativ cu pretul terapiei cu Hyrimoz 40 mg, determinand un
impact bugetar neutru.

Hulio ( biosimilar Adalimumab)

Hulio 40 mg (Mylan SAS) este comercializat in cutie cu 2 seringi/pen-uri preumplute + 2 tampoane de alcool, care

are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 2364,47 lei, ceea ce inseamna un cost de 1182,23 lei/UT.

1. Conform RCP, in tratamentul bolii Crohn, doza recomandata de Hulio este de 80 mg in saptamana 0 urmata de
40 mg in sdptamana 2. Dupd tratamentul de inductie, doza recomandata este de 40 mg la interval de doua
saptamani, sub forma injectiei subcutanate.

Costul anual al terapiei cu Hulio 40 mg este de 31920,21 lei (27 doze x 1182,23 lei).

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul terapiei cu Stelara 90 mg doza de
mentinere este mai mare cu 50,69 % comparativ cu pretul terapiei cu Hulio 40 mg, determinand un impact
bugetar pozitiv.

2. Conform RCP, in tratamentul bolii Crohn, in cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament, se
poate utiliza doza de 160 mg in Saptamana 0 (administrata sub forma a patru injectii a 40 mg intr-o zi sau doua
injectii a 40 mg pe zi, doua zile consecutiv), 80 mg in saptdmana 2 (administrata sub forma a doua injectii a 40
mg intr-o zi), cu atentionarea ca riscul aparitiei reactiilor adverse este mai mare la initierea tratamentului. Dupa
tratamentul de inductie, doza recomandatd este de 40 mg la interval de doua saptamani,sub forma injectiei
subcutanate.

Costul anual al terapiei cu Hulio 40 mg (schema de initiere cu raspuns mai rapid) este de 35466,9 lei (30 doze x
1182,23 lei).

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul terapiei cu Stelara 90 mg doza de
mentinere este mai mare cu 35,62 % comparativ cu pretul terapiei cu Hulio 40 mg, determinand un impact
bugetar pozitiv.

Imraldi ( biosimilar Adalimumab)

Imraldi 40 mg (Samsung Bioepis NL B.V) este comercializat in cutie cu 2 seringi/stilouri (pen-uri) preumplute ,
fiecare cu cate un tampon cu alcool, care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 2232,48 lei, ceea ce inseamna
un cost de 1116,24 lei/UT.

1. Conform RCP, in tratamentul bolii Crohn, doza recomandata de Imraldi este de 80 mg in sdptamana O urmata
de 40 mg in saptamana 2. Dupa tratamentul de inductie, doza recomandata este de 40 mg la interval de
douad saptamani, sub forma injectiei subcutanate.

Costul anual al terapiei cu Imraldi 40 mg este de 30138,48 lei (27 doze x 1116,24 lei).

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul terapiei cu Stelara 90 mg doza
de mentinere este mai mare cu 59,6% comparativ cu pretul terapiei cu Imraldi 40 mg, determinand un
impact bugetar pozitiv.

2. Conform RCP, in tratamentul bolii Crohn, in cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament, se
poate utiliza doza de 160 mg in Saptamana 0 (administrata sub forma a patru injectii a 40 mg intr-o zi sau
doua injectii a 40 mg pe zi, doua zile consecutiv), 80 mg in sdptamana 2 (administrata sub forma a doua
injectii a 40 mg intr-o zi), cu atentionarea ca riscul aparitiei reactiilor adverse este mai mare la initierea
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tratamentului. Dupa tratamentul de inductie, doza recomandata este de 40 mg la interval de doua
saptamani,sub forma injectiei subcutanate.

Costul anual al terapiei cu Imraldi 40 mg (schema de initiere cu rdspuns mai rapid este de 33487,2 lei (30
doze x 1116,24 lei).

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul terapiei cu Stelara 90 mg doza
de mentinere este mai mare cu 43,64% comparativ cu pretul terapiei cu Imraldi 40 mg, determinand un
impact bugetar pozitiv.

4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE
Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Ustekinumabum, este rambursat in 18 state membre ale
Uniunii Europene: Austria, Belgia, Croatia, Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda,
Letonia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia.

5. PUNCTAJ OBTINUT

5.1 Esec la terapia anterioara cu imunosupresoare, cortocosteroizi sau anti-TNFa

Criterii de evaluare Punctaj
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1 HAS - BT1 - Beneficiu terapeutic important in indicatia evaluata 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. NICE - aviz pozitiv, recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP 15

2.2.SMC - aviz pozitiv, recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP

2.3.1QWIG / G-BA- nu a fost publicat raportul de evaluare 0
3. Statutul de compensare al DCI Ustekinumabum in statele membre ale UE — 18 tari 25
4. Costurile terapiei
Impact bugetar fata de comparator 30
e TOTAL PUNCTAJ 85 puncte

5.2Pacienti naivi la tratamentul cu anti-TNFa, cu esec la terapia anterioara cu imunosupresoare
si  cortocosteroizi

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1 HAS - Beneficiu terapeutic insuficient in indicatia evaluata 0

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. NICE - aviz pozitiv, recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP 15
2.2. SMC - aviz pozitiv, recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP
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2.3. IQWIG / G-BA - nu a fost publicat raportul de evaluare 0

3. Statutul de compensare al DCI Ustekinumabum in statele membre ale UE — 18 tari 25

4. Costurile terapiei

Impact bugetar fata de comparator
30

e TOTAL PUNCTAJ 70 puncte

6.CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Ustekinumabum,
pentru indicatia: ,, tratamentul pacientilor adulti cu boald Crohn activd, moderatd pdnd la severd, care au avut un
rdspuns necorespunzdtor, au incetat sd mai rdspundd sau au dezvoltat intolerantd fie la tratamentele conventionale,
fie la antagonisti TNFa, sau aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere medical,, cu adresabilitate
pentru pacientii cu esec la terapia anterioard cu imunosupresoare, cortocosteroizi sau anti-TNFa , intruneste
punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in
sistemul de asigurari sociale de sanatate.

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Ustekinumabum,
pentru indicatia: ,, tratamentul pacientilor adulti cu boald Crohn activd, moderatd pdnd la severd, care au avut un
rdspuns necorespunzdtor, au incetat s mai rdspundd sau au dezvoltat intolerantd fie la tratamentele conventionale,
fie la antagonisti TNFa, sau aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere medical,, cu adresabilitate
pentru pacientii naivi la tratamentul cu anti-TNFa, cu esec la terapia anterioard cu imunosupresoare Ssi
cortocosteroizi , ntruneste punctajul de admitere conditionata 1n Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe
baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

7. RECOMANDARI

Recomanddam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Ustekinumabum pentru indicatia:
Htratamentul pacientilor adulti cu boald Crohn activd, moderatd pdnd la severd, care au avut un rdspuns
necorespunzdtor, au incetat sG mai rdspundd sau au dezvoltat intolerantd fie la tratamentele conventionale, fie la
antagonisti TNFa, sau aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere medical,,.

Raport finalizat in data de : 12.09.2019

Sef DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



