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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: UPADACITINIBUM

INDICATIE: in tratamentul artritei psoriazice active la pacienti adulti care
au rdaspuns inadecvat sau prezinta intoleranta la unul sau mai multe
MARMB. RINVOQ poate fi utilizat in monoterapie sau in asociere cu

metotrexat
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1.DATE GENERALE

1.1. DCI: Upadacitinibum

1.2. DC: Rinvoq 15 mg comprimate cu eliberare prelungita

1.3. Cod ATC: LO4AA44

1.4. Data eliberarii APP: 16.12.2019

1.5. Detinatorul de APP: Abbvie Deutschland GMBH & CO.KG-Germania
1.6. Tip DCI: cunoscut

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

Forma farmaceutica comprimate cu eliberare prelungita
Concentratie 15 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu blistere calendaristice din PVC/PE/ PCTFE /Al x 28
comprimate cu eliberare prelungit

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 443/2022, actualizat:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Rinoq 15 mg 3.119,58 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Rinvoq 15 mg 111,41 lei

1.9.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Rinvoq :
Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a

tratamentului

RINVOQ este indicat pentru tratamentul artritei psoriazice | Doza recomandata de | Tratament cronic
active la pacienti adulti care au rdspuns inadecvat sau | upadacitinib este de 15
prezinta intoleranta la unul sau mai multe MARMB. RINVOQ | mg o data pe zi.
poate fi utilizat Tn monoterapie sau Tn asociere cu
metotrexat.

Alte informatii din RCP Rinvoq:

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
La pacientii cu vdrsta de 75 de ani si peste, sunt disponibile date limitate.
Insuficientd renala
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Sunt disponibile date limitate in
utilizarea upadacitinib la subiectii cu insuficientd renald severd. Upadacitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
insuficientd renald severd. Nu a fost studiatd utilizarea upadacitinib la subiecti cu boald renald in stadiu final.
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Insuficientd hepaticd
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (clasd Child-Pugh A) sau moderatd (clasd Child-
Pugh B). Upadacitinib nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepaticd (clasd Child-Pugh C) severd.
Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea RINVOQ la copii si adolescenti cu artritd psoriazicd cu vdrsta intre 0 si mai putin de 18 ani nu au fost
incd stabilite. Nu sunt disponibile date.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Medicamentul Rinvoq (DCI Upadacitinibum) a fost evaluat de cdtre Comisia de Transparenta din cadrul HAS,
iar raportul de evaluare a fost publicat in data de 19 Mai 2021 pe site-ul institutiei.

n raportul de evaluare tehnicd se mentioneazi cd beneficiul terapeutic estimat (SMR) adus de Rinvoq (DCl
Upadacitinibum) este important in tratamentul artritei psoriazice active la pacienti adulti care au raspuns inadecvat
sau prezinta intoleranta la unul sau mai multe MARMB.

Concluzia Comitetului de Transparenta s-a bazat pe urmatoarele considerente:

Tratamentul artritei psoriazice la pacienti adulti care au raspuns inadecvat sau prezinta intoleranta la unul sau mai
multe tratamente de fond (MARMB) — Beneficiu clinic

Avand in vedere:

- gravitatea bolii si caracterul sdau care poate duce la invaliditate in formele grave,

- numarul redus de pacienti care raspund in mod inadecvat la tratamentele de fond anterioare,

- nevoia medicala partial acoperita de anti-TNF, anti-interleukine, un anti-PDE4 si un alt anti-JAK, dar si persistenta
unei nevoi de a dispune de alternative in caz de esec, intoleranta la medicamentele disponibile si raspuns inadecvat,
- raspunsul partial la nevoia medicala identificata, pe baza demonstrarii superioritatii upadacitinib fata de placebo in
termeni de procent de respondenti ACR20, calitatea vietii si activitatea bolii (in a doua si a treia linie de tratament si
peste), dar si pe baza eficacitatii sale structurala fatd de placebo; si non-inferioritatea acestuia fata de adalimumab,
in termeni de procent de respondenti ACR20 in a doua linie de tratament,

- impactul posibil asupra ingrijirilor necesare (scaderea nevoii de ingrijire medicala, a spitalizarilor necesare pentru
administrarea bioterapiilor si a necesarului de transport medical).

RINVOQ 15 mg (upadacitinib) nu este susceptibil sa aiba un impact suplimentar asupra sanatatii publice.

Pe baza tuturor elementelor de mai sus, Comisia considera ca beneficiul terapeutic al RINVOQ 15 mg
(upadacitinib) comprimat cu eliberare prelungita este important in ceea ce priveste indicatia din APP.

Comisia da aviz favorabil pentru rambursarea tratamentului pentru pacientii adulti cu artrita psoriazica care
au raspuns inadecvat sau prezinta intoleranta la unul sau mai multe tratamente de fond (MARMB).

n raportul comisiei se mentioneaza cd Upadacitinib nu aduce un beneficiu terapeutic aditional (ASMR V).
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2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Medicamentul Rinvoq (DCl Upadacitinibum) a fost evaluat tehnic de catre autoritatile britanice (National
Institute for Health and Care Excellence) in indicatia artrita psoriazica, iar raportul de evaluare a fost publicat in data
de 2 Februarie 2022 pe site-ul institutiei.

Conform raportului NICE, Upadacitinib, in monoterapie sau in asociere cu metotrexat, este recomandat ca
optiune terapeutica pentru tratamentul artritei psoriazice active la adulti a caror boala nu a raspuns adecvat la
medicamentele antireumatice modificatoare de boala (MARMB) sau care nu pot tolera aceste medicamente. Este
recomandat numai pacientilor care au artrita a articulatiilor periferice, cu 3 sau mai multe articulatii dureroase sau
cel putin 3 articulatii tumefiate si:

e care au fost tratati cu 2 MARMB conventionale si cel putin 1 MARMB biologic sau

e pentru care inhibitorii TNF-alfa sunt contraindicati, dar ar fi luati in consideratie Tn absenta acestei contraindicatii
(conform Ghidului NICE de evaluare a tehnologiilor medicale cu privire la etanercept, infliximab si adalimumab
pentru tratamentul artritei psoriazice)

Motivul pentru care NICE a facut aceste recomandari au fost urmatoarele:

Persoanele cu artrita psoriazica insuficient controlata prin 2 MARMB conventionale sunt de obicei tratate cu MARMB
biologice. Multe dintre acestea sunt deja recomandate de NICE pentru tratamentul artritei psoriazice.

Dovezile clinice indica faptul ca upadacitinib este mai eficace decat placebo in tratarea artritei psoriazice
active si poate fi echivalent ca eficacitate cu adalimumab, un alt MARMB biologic. Nu s-au realizat Tnsa studii de
comparatie directa intre upadacitinib si alte MARMB biologice pentru aceasta afectiune. Rezultatele unei comparatii
indirecte nu prezinta certitudine, sugerand doar ca upadacitinib ar putea fi la fel de eficace ca alte MARMB din
categoria biologicelor.

Expertii clinicieni au explicat faptul ca obiectivul principal al tratamentului pentru artrita psoriazica este
controlarea inflamatiei de la nivelul articulatiilor si tesutului conjunctiv. Aceasta previne progresia leziunilor
articulare si instalarea durerii si a dizabilitatii asociate. De obicei se recurge la tratament cu medicamente
antiinflamatorii nesteroidiene, corticosteroizi si antireumatice conventionare care modifica evolutia bolii (MARMB),
precum metotrexatul. Conform Ghidului NICE de evaluare a tehnologiilor medicale cu privire la etanercept,
infliximab si adalimumab,pacientii sunt eligibili pentru tratamentul cu biologice sau medicamente cu moleculda mica
daca boala acestora este inadecvat controlata dupa administrarea a 2 MARMB conventionale.

Expertii clinicieni au explicat faptul ca artrita psoriazica este o boala imprevizibild, cu episoade de exacerbare si a

carei evolutie se modifica in timp. Uneori aceasta poate raspunde la primul MARMB conventional administrat, la al

T b .
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doilea ori la al treilea, sau poate sa fie complet refractara la acestea. Expertii clinicieni au subliniat ca managementul
terapeutic poate fi variabil din cauza evolutiei bolii, cu frecvente episoade de exacerbare alterndnd cu perioade de
remisiune. Dupa tratamentul cu MARMB conventionale, pacientii opteaza adesea pentru tratamentul cu diferite
tipuri de iTNF sau diferiti modulatori IL (ustekinumab, secukinumab si ixekizumab) sau cu tofacitinib.

Upadacitinib este un inhibitor selectiv si reversibil al Janus-kinazei (JAK) care blocheaza preferential
semnalizarea pe calea JAK1 sau JAK1/3. Selectivitatea pentru JAK1, comparativ cu alte tipuri de JAK, conferd
upadacitinib un anumit grad de specificitate in controlarea bolii care il diferentiaza de tofacitinib, singurul inhibitor
JAK aprobat in prezent in Marea Britanie pentru persoanele cu artrita psoriazica. Expertii din partea pacientilor au
mentionat ca artrita psoriazica este o boala persistenta pe intreaga durata a vietii si ca tratamentele disponibile sunt
adesea eficiente numai pe o perioada limitata.

Comisia a concluzionat ca persoanele cu artrita psoriazica ar considera binevenita o optiune suplimentara de

tratament.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate-SMC

Medicamentul Rinvoq (DCl Upadacitinibum) a fost evaluat de catre Scottish Medicines Consortium in
indicatia artrita psoriazica, iar raportul de evaluare a fost publicat in data de 10 Mai 2021 pe site-ul institutiei.

Indicatia care a fost evaluata de SMC este indicatia din RCP: RINVOQ este indicat pentru tratamentul artritei
psoriazice active la pacienti adulti care au raspuns inadecvat sau prezinta intoleranta la unul sau mai multe MARMB.
SMC a evaluat medicamentul in indicatia propusa si a recomandat utilizarea acestuia la pacientii cu artrita psoriazica
care au raspuns inadecvat la cel putin doua MAMRB conventionale, administrate Tn monoterapie sau in combinatie.

Tinand cont de faptul ca indicatia din RCP se refera la unul sau mai multe MARMB (care pot fi sintetice
conventionale, biologice si sintetice tintite), iar recomandarea SMC se refera la cel putin doua MARMB
conventionale, consideram ca indicatia SMC nu reprezinta o restrictie fatd de RCP, plasdand medicamentul in linia a
doua terapeutica, imediat dupa terapille conventionale.

Este important s3 precizam ca fiecare tard are un protocol de prescriere/ algoritm terapeutic propriu. Tn
Romania, protocolul corespunzator pozitiei nr. 16, cod LO40M - ARTROPATIA PSORIAZICA din Ordinul MS/CNAS nr.
564/499/2021, cu modificarile si completarile ulterioare stabileste criteriile pentru includerea unui pacient cu AP in
terapia biologica sau terapia cu ts-DMARDs. Acestea sunt:

1. diagnostic cert de AP conform criteriilor CASPAR;
2. pacienti cu AP severa, cu activitate ridicata a bolii (DAPSA > 28), in ciuda tratamentului administrat
3. esecul la terapia conventionala:
- pacienti cu AP fara factori de prognostic nefavorabil, nonresponsivi la csDMARDs, corect administrate (atat ca doze,

cat si ca durata a terapiei), respectiv dupa utilizarea a cel putin 2 terapii remisive sintetice, cu durata de minim 12

T b .
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saptamani fiecare, dintre care una este de obicei reprezentata de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu
contraindicatie majora la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament avand documentatie
medicald);

Profilul pacientilor pentru care SMC a recomandat Rinvoq in indicatia evaluata este mai cuprinzator decat profilul
pacientilor din Romania care sunt eligibili pentru terapie biologica si sintetica remisiva tintita.

Evaluam ca recomandarea SMC este fara restrictii fata de RCP si mult mai acoperitoare decat criteriile de
eligibilitate prevazute de procotolul din Romania; astfel, consideram ca evaluarea SMC facuta medicamentului
Upadacitinib in indicatia Artrita psoriazica intruneste criteriile stabilite de OMS 861/2014 pentru acordarea
punctajului maxim.

2.4. ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG/G-BA

Upadacitinib a fost evaluat de catre Institutul pentru calitate si eficienta Tn sistemul medical (Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen), iar decizia G-BA a fost publicata in data de data de 15 iulie
2021.

Concluziile raportului de evaluare al Rinvoq (DCI Upadacitinib) in indicatia mentionata sunt urmatoarele:

Beneficiul suplimentar al medicamentului in raport cu tratamentul comparator corespunzator:

a) Pacienti adulti cu artritd psoriazica activd, cu rdspuns inadecvat sau intolerantd la unul sau mai multe
medicamente antireumatice modificatoare de boala (MARMB)

Tratamentul comparator corespunzator:

- un antagonist de TNF-alfa (adalimumab sau certolizumab pegol sau etanercept sau golimumab sau infliximab) sau
un inhibitor de interleukina (ixekizumab sau secukinumab sau ustekinumab), in asociere cu metotrexat, daca este
necesar

Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al upadacitinib Tn comparatie cu adalimumab:

Indiciu privind existenta unui beneficiu suplimentar.

b) Pacienti adulti cu artrita psoriazica activa, cu raspuns inadecvat sau intoleranta la unul sau mai multe
medicamente antireumatice modificatoare de boala din categoria biologicelor (-MARMB).

Tratamentul comparator corespunzator:

- trecerea la un alt medicament biologic antireumatic modificator de boala (adalimumab sau certolizumab pegol sau
etanercept sau golimumab sau infliximab sau ixekizumab sau secukinumab sau ustekinumab), daca este necesar in
asociere cu metotrexat.

Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al upadacitinib Tn comparatie cu tratamentul comparator
corespunzator:

Beneficiu suplimentar nedovedit.

T b .
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3.GENERALITATI PRIVIND ARTRITA PSORIAZICA

Artrita psoriazica (APs) este o boala inflamatorie cronica sistemica, mediata imun, caracterizata de manifestari
distinctive atat la nivelul articulatiilor, cat si al pielii. Povara clinica, inclusiv afectarea progresiva a articulatiilor,
entezita, dactilita, boala axiala, manifestarile cutanate si prezenta manifestarilor extra-articulare variaza in cadrul
populatiei cu Aps.

» Gama largad de manifestari musculo-scheletice, manifestari extra-articulare (MEA) si comorbiditati asociate

cu APs au un impact semnificativ asupra poverii generale a bolii si a calitatii vietii pacientului .

> Majoritatea pacientilor cu APs prezinta artrita periferica, precum si psoriazis, desi doar o treime dintre
pacientii cu APs au psoriazis moderat sau sever (suprafata corporala [BSA] >3%)

» APs este o artritd inflamatorie comuna a scheletului periferic si axial. APs poate fi distinsa de alte
spondiloartropatii prin prezenta artritei periferice, distributia asimetrica a implicarii axiale, cu niveluri mai
scazute de durere si limitarea miscarii.

» APs afecteaza pana la 30% dintre pacientii cu psoriazis. Dezvoltarea APs urmeaza de obicei pe cea a
psoriazisului cu aproximativ 10 ani, desi in 15% din cazuri, artrita si psoriazisul apar in acelasi timp sau artrita
precede psoriazisul.

> Caracteristicile clinice ale APs, in special deformarea articulatiilor, provoaca o deteriorare importanta a vietii
de zi cu zi si a productivitatii muncii, determinand o scadere brusca a calitatii vietii. Impactul fizic sever al
APs este asociat cu o frecventa mai mare a vizitelor medicale si a spitalizarilor decat la pacientii care sufera
numai de psoriazis.

> Comorbiditatile, cum ar fi obezitatea, bolile CV si diabetul, sunt frecvente in APs si pot contribuila o
morbiditate si mortalitate ridicata la pacientii cu APs.

> Impactul APs asupra capacitatii de munca a pacientilor a fost raportat intr-un sondaj pe o populatie de 3426
de pacienti (Evaluarea Multinationala a Psoriazisului si a Artritei Psoriazice - MAPP). Aproximativ 20-30%
dintre pacienti au raportat ca APs le-a afectat capacitatea de a lucra cu norma intreaga, de a alege o cariera
si de a obtine sau de a pastra un loc de munca.

> in plus, APs are un impact substantial asupra sanitatii mentale a pacientilor, echivalent cu cel al axSpA.®
Tntr-un studiu transversal care a inclus 83 de pacienti cu APs, 22% dintre pacientii cu APs au fost identificati

ca suferind de depresie moderata pana la severa.
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Criteriile de clasificare a APs Moll si Wright dezvoltate in 1973 si inca folosite frecvent in studiile actuale:

- Artrita inflamatorie (artrita periferica si/sau sacroiliita)

- Prezenta psoriazisului

- Absenta factorului reumatoid

Folosind aceste criterii, Moll si Wright au clasificat APs in cinci subgrupe de boala (Tabelul 1)

Tabelul 1: Cele 5 subtipuri de APs dezvoltate de Moll and Wright.

Articulatiile interfalangiene distale

(AID).

Afecteaza articulatiile distale ale mainilor, picioarelor
sau ambelor

De obicei, concomitent cu alte subtipuri

Oligoartrita asimetrica

Implicarea <5 articulatii
Apare la 37% dintre pacienti
Mai probabil sa apara la inceputul bolii, iar pacientii din

acest subtip au mai multe sanse sa obtina remisiune

Implicarea axiala

in principal spondilitd - durere resimtitd in zona
sacroiliaca sau a coloanei vertebrale cervicale, toracice
si lombare

Asociat cu progresia radiografica a APs axiale

Poliartrita

Cea mai comuna prezentare

Implicarea >5 articulatii

Distributia tinde sa fie asimetrica, dar cu cat mai multe
articulatii sunt implicate, cu atat este mai probabilad

simetria

Artrita mutilanta

Artrita rapid distructiva

Pacientii cu alte tipuri pot dezvolta artrita mutilanta
Prezenta la o varsta mai frageda, demonstreaza o
functie mai slaba si o distrofie a unghiilor mai

prevalentd, prezinta mai multe boli axiale radiografice
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Criteriile CASPAR

Tabelul 2: Criteriile de clasificare CASPAR.

clinica, istoric, dovezi radiografice si de laborator (Tabelul 2).
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Cu toate acestea, criteriile Moll si Wright ar putea sa nu recunoasca in mod adecvat posibilitatea ca psoriazisul sa

poatd exista independent de artropatiile coexistente. Definirea APs ca aparitia concomitenta a unei artrite

Criteriile de Clasificare a artritei psoriazice (CASPAR) elaborate recent au fost caracterizate ca fiind cele mai potrivite

criterii pentru diferentierea APs de alte tipuri de artrita. Criteriile CASPAR fsi bazeaza clasificarea pe prezentarea

Boala inflamatorie articulara (articulatie, coloana vertebrala sau enteze)

Cu 3 sau mai multe puncte din urmatoarele:

Evidenta psoriazis

Psoriazis prezent

Istoric personal
psoriazis
Istoric familial
psoriazis

de

de

- Boala psoriazica a pielii sau a
scalpului prezenta, dupa cum
este apreciata de reumatolog sau
dermatolog

- Istoric de psoriazis care poate fi
obtinut de la pacient, medicul de
familie, dermatolog, reumatolog
sau alt furnizor de asistenta
medicala calificat

- Antecedente de psoriazis la o
ruda de gradul | sau Il, conform

relatarii pacientului

Distrofia psoriazica a

unghiilor

Distrofia psoriazica tipica a unghiilor,

inclusiv onicoliza, pitting Si
hiperkeratoza observata la examenul

fizic curent

Test negativ pentru

factorul reumatoid

Prin orice metoda, cu exceptia
latexului, dar de preferintad prin ELISA

sau nefelometrie, conform
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intervalului de referinta dat de

laborator

Dovezi radiologice ale
formarii de os nou

juxta-articular

Tn ciuda succesului aparent al criteriilor CASPAR, exist3 incd cateva limitdri care pot duce la diagnosticarea intarziat3
la pacientii cu APs. Cea mai important3 problem3 este dificultatea de a clasifica boala timpurie. in prezent, nu exist3
o modalitate clara de a face distinctia intre artrita nediferentiata cu debut precoce, destinata sa devina APs sau un
alt tip de artrita inflamatorie. Screeningul RMN si prezenta sacroiliitei pot arunca o oarecare lumina asupra

dezvoltarii potentiale a bolii, totusi cu o certitudine scazuta.

Strategii terapeutice actuale in Aps

. APs ramane o provocare in ceea ce priveste tratamentul din cauza naturii eterogene a bolii. Obiectivele de
tratament raman neindeplinite, deoarece multi pacienti resimt dureri reziduale si nu reusesc sa obtina MDA sau alte
rezultate mai stricte, cu optiunile de tratament actuale.

. Putine optiuni de tratament sunt capabile sa ofere pacientilor un control cuprinzator al bolii pentru
numeroasele manifestdri musculo-scheletice si cutanate, fara a sacrifica ameliorarea manifestarilor cheie, cum ar fi
boala axiala, entezita si dactilita sau MEA.

o Existd o mare nevoie nesatisfacuta de noi optiuni de tratament care sa poata ajuta pacientii sa rezolve
durerea reziduala, sa obtina rezultate stricte ale bolii si, in acelasi timp, sa ofere un control complet al bolii in toate

domeniile cheie ale APs.
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Obiectivele tratamentului in PsA

>

>

>

Scopul principal al tratamentului in APs este de a maximiza calitatea vietii prin controlul simptomelor,

prevenirea leziunilor structurale si normalizarea participarii functionale si sociale.

Desi recomandarile GRAPPA nu stabilesc Tn mod specific o tinta de tratament, acestea confirma faptul ca
scopul final al tratamentului este de a atinge cel mai scazut nivel posibil de activitate a bolii in toate

domeniile bolii.

Atingerea unei boli inactive (remisiune), definitd ca "absenta dovezilor clinice si de laborator ale unei

activitati semnificative a bolii inflamatorii", este propusa a fi principala tinta de tratament.
Activitatea minima sau scazuta a bolii a fost propusa, de asemenea, ca o tinta alternativa pentru tratament.

n 2009, au fost elaborate criteriile de activitate minimé a bolii (MDA) pentru a descrie un nivel de activitate

a bolii care ar putea fi utilizat ca tinta pentru tratament atat de catre pacient, cat si de catre medic in APs.

Abordarea multidisciplinard a tratamentului in APs

>

APs este o0 boala eterogena care este cel mai bine gestionata printr-o abordare multidisciplinara, condusa si
co-gestionatd de reumatologi si dermatologi, astfel incat sa poata fi abordata atat implicarea articulatiilor,
centrate pe pacient si la incurajarea unei mai bune aderente, imbunatatind rezultatele tratamentului.

Deoarece MEA reprezinta, de asemenea, o parte substantiala a fiziopatologiei APs, comunicarea stransa cu
specialistii relevanti este de mare importanta pentru a gestiona in mod optim gama larga de manifestari.
Acest lucru este extrem de important atunci cand se decide asupra celei mai potrivite abordari terapeutice,
deoarece unele tratamente pentru APs ar putea exacerba comorbiditatile sau MEA.* Prin urmare, in cazul in
care pacientul dezvolta manifestari extraarticulare, cum ar fi IBD sau uveita, pot fi recrutati gastroenterologi
sau oftalmologi pentru a ajuta la gestionarea manifestarii corespunzatoare. Fizioterapeutii, ergoterapeutii,
podiatrii si alti profesionisti din domeniul sanatatii sunt, de asemenea, importanti in gestionarea pacientilor

cu APs.

4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei pe propria raspundere a DAPP, medicamentul cu DCI Upadacitinibum este compensat in 15

state membre ale Uniunii Europene . Acestea sunt: Austria, Belgia, Croatia, Estonia, Finlanda, Franta, Germania,

Grecia, Irlanda, Letonia, Luxemburg, Olanda, Polonia, Slovenia, Suedia.
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5. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

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

“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd 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, aprobatd prin
Hotdrérea 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;

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, cdt si genericele pentru comparatorul ales,
respectiv atdt medicamentul biologic, cdt 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 schema terapeutica in asociere cu alte medicamente aferente
unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schema terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI
supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandata 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 DCl supusda 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.”

Pentru calculul costului terapiei, solicitantul a propus comparatorii Cimzia (DCI Certolizumab Pegol) si Taltz (DCI

Ixekizumab).

\.-"
T -
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Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 25.03.2022, aceste medicamente sunt
incadrate la pozitia cu nr. 6 si respectiv pozitia cu nr. 7 in 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 ,, **1,, aferent terapiilor cu DCl-uri care se efectueazidpe baza protocoalelor terapeutice elaborate de

comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi.

Calculul costului terapiei cu DCI Upadacitinibum (DC Rinvoq)
Rinvog 15 mg este conditionat sub forma de cutie cu blistere calendaristice din PVC/PE/ PCTFE /Al x 28

comprimate cu eliberare prelungit avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3.119,58 lei, cu un cost de 111,41
lei/UT.
Conform RCP, pentru artrita psoriazica doza recomandata pentru Rinvoq (DCI Upadacitinib) este de 15 mg o

data pe zi.

Costul pe 3 ani al terapiei cu medicamentul Rinvoq 15mg (DCI Upadacitinib) este de 121.993,95 RON (111.41

RON/cpr x365 zile x 3), calculat la pretul cu amanuntul cu TVA inclus.

Calculul costului terapiei cu DCI Certolizumab Pegol (Cimzia)
Cimzia 200 mg solutie injectabild in seringd preumpluta este conditionat sub forma de cutie x 2 seringi

preumplute din sticla cu piston a 1 ml + 2 tampoane cu alcool avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de
3.212,54 lei, cu un cost de 1.606,27 lei/UT.
Conform RCP Certolizumab Pegol, dozele recomandate sunt :
Doza de incarcare
Doza recomandata pentru inceperea tratamentului cu Cimzia la pacientii adulti este de 400 mg (administrat ca 2
injectii subcutanate, de 200 mg fiecare) in saptamanile 0, 2 si 4.
Doza de intretinere
Dupa doza de incarcare, doza de intretinere a Cimzia pentru pacientii adulti cu artrita psoriazica este de 200 mg la

fiecare 2 saptamani sau 400 mg la fiecare 4 saptamani.

Costul pe 3 ani al terapiei cu medicamentul Cimzia 200mg (DCI Certolizumab Pegol) este de 131.714,14 RON (6

doze de 200 mg de incdrcare x 1606,27 RON + 76 doze de 200 mg intretinere x 1606,27 RON), calculat la pretul cu

amanuntul cu TVA inclus.

T b .
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Calculul costului terapiei cu DCI Ixekizumab (Taltz)

TALTZ 80 mg solutie injectabila in stilou preumplut se prezinta sub o forma de ambalare - Cutie x 1 stilou injector
preumplut - cu un pret de 4.120,56Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA).
Conform RCP-ului, doza recomandata de Taltz pentru tratamentul artritei psoriazice este de 160 mg prin
injectare subcutanata (doua injectii de 80 mg) in Saptamana 0, urmata apoi de 80 mg (o injectie) la intervale de 4
saptamani .

Costul pe 3 ani al terapiei cu medicamentul Taltz 80mg (DCI Ixekizumab) este de 168.942,96 RON (2 doze de 80

mg de inductie x 4.120,56 RON + 39 doze de 80 mg intretinere x 4.120,56 RON), calculat la pretul cu amanuntul cu
TVA inclus.

Comparand costul terapiei cu Rinvoq versus costul terapiei cu Cimzia pe o perioada de 3 ani , reiese ca
genereaza economii mai mult de 5% (respectiv 7,37 % pentru Rinvoq 15 mg ).
Comparand costul terapiei cu Rinvoq versus costul terapiei cu Taltz pe o perioada de 3 ani , reiese ca

genereaza economii mai mult de 5% (respectiv 27,78 % pentru Rinvoq 15 mg ).

6.PUNCTAJ

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. HAS - Beneficiu terapeutic important 15

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate
2.1. NICE/SMC —cu restrictii fatd de RCP 7

2.2.1QWIG/G-BA -fdrd beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator 7
3. Statutul de compensare a DCI Upadacitinibum in statele membre ale UE

Numarul statelor membre UE, care ramburseazd medicamentul cu DCI Upadacitinibum - 15 25

4.Costurile terapiei
Economii mai mari de 5% fatd de terapia cu Cimzia si Taltz 30

TOTAL PUNCTAJ - 84 de puncte
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7. CONCLUZIE

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

Upadacitinibum intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde 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.

8. RECOMANDARI

Recomanddm elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI Upadacitinibum indicat in

tratamentul artritei psoriazice active la pacienti adulti care au raspuns inadecvat sau prezinta intoleranta la unul sau

mai multe MARMB. RINVOQ poate fi utilizat Tn monoterapie sau in asociere cu metotrexat.

Raport finalizat in data de: 30.01.2023

Coordonator DETM
Dr. Farm Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



