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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RISANKIZUMABUM

INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti cu colita ulcerativa activa moderata péna la
severad care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau au manifestat

intoleranta la terapia conventionald sau la terapia biologica

Data depunerii dosarului 19.12.2024/16.04.2025

Numarul dosarului 40144/26543C-26544C

PUNCTAIJ: 65
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MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: RISANKIZUMABUM

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

1.2. DC: Skyrizi 180 mg solutie injectabila in cartus; Skyrizi 600 mg concentrat pentru solutie perfuzabila; Skyrizi 360

mg solutie injectabila in cartus

1.3 Cod ATC: LO4AC18

1.4 Data eliberarii APP: 26 aprilie 2019

1.5. Detinatorul de APP: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Germania

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

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

Forma farmaceutica

Concentratie

Calea de
administrare

Mdrimea
ambalajului

solutie injectabila in cartus

150 mg/ml

subcutanatd

Cutie cu 1 cartus + un dispozitiv

injector atasabil la nivelul
corpului

concentrat pentru solutie
perfuzabild

60 mg/ml

intravenoasd

Cutie cu un flacon x 10 ml
concentrat pentru solutie
perfuzabild (24 luni)

solutie injectabild in cartus

150 mg/ml

subcutanatad

Cutie cu un cartus + un
dispozitiv injector atasabil
la nivelul corpului (24 luni)

1.8. Pret conform avizului de pret aprobat de Ministerul Sanatatii nr. MS-DFDM 20790/10.09.2024 si conform

Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 322/14.04.2025:

Mdrimea ambalajului

Concentratie

Pretul cu amanuntul
pe ambalaj (lei)
Pretul cu amdnuntul

pe unitatea
terapeuticd (lei)

Skyrizi 180 mg solutie
injectabila in cartus - Cutie
cu 1 cartus + un dispozitiv
injector atasabil la nivelul
corpului

150 mg/ml

21.629,22

21.629,22

Skyrizi 600 mg concentrat
pentru solutie perfuzabild -
Cutie cu un flacon x 10 ml
concentrat pentru solutie
perfuzabild (24 luni)

60 mg/ml

10.230,2

10.230,2

SKYRIZI 360 mg solutie
injectabild in cartus - Cutie
cu un cartus + un dispozitiv
injector atasabil la nivelul

corpului (24 luni)

150 mg/ml

10.230,2

10.230,2
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1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Skyrizi este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu colitd ulcerativd activd moderatd pdnd la severd
care au avut un rdspuns inadecvat, au pierdut rdspunsul sau au manifestat intolerantd la terapia conventionald sau
la terapia biologicd.

Doze si mod de administrare

Acest medicament este destinat administrarii sub Tndrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in
diagnosticarea si tratarea afectiunilor pentru care este indicat Skyrizi.
Doze
Colitd ulcerativd
Doza de inductie recomandata este de 1.200 mg administrata prin perfuzie intravenoasa in saptamana 0, in
saptdmana 4 si in sdptdimana 8. Tncepand cu sdptdimana 12 si o datd la fiecare 8 sdptdmani ulterior, doza de
intretinere recomandata se bazeaza pe prezentarea individuala a pacientului:
e 0 doza de 180 mg, administrata prin injectie subcutanata, este recomandata pentru pacientii cu
imbunatatire adecvata a activitatii bolii dupa inductie,
e 0 doza de 360 mg, administratda prin injectie subcutanata, este recomandata pentru pacientii cu
fmbunatatire inadecvata a activitatii bolii dupa inductie.
Trebuie luatd Tn considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat dovezi ale
beneficiului terapeutic pana in saptamana 24.
Pentru dozele schemei de administrare intravenoase initiale, vezi Rezumatul caracteristicilor produsului
pentru Skyrizi 600 mg concentrat pentru solutie perfuzabila.
Doze omise
Daca se omite o doza, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil. Dupa aceea, tratamentul trebuie

continuat conform programului obisnuit de administrare.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei. Sunt disponibile informatii limitate la pacientii cu vdrsta 265 de ani.

Insuficienta renald sau hepatica

Nu au fost efectuate studii specifice pentru evaluarea efectului insuficientei hepatice sau renale asupra farmacocineticii Skyrizi. fn
general, nu se asteaptd ca aceste afectiuni sd aibd un impact semnificativ asupra farmacocineticii anticorpilor monoclonali si,
prin urmare, nu sunt necesare ajustdri ale dozei.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Skyrizi la copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 0-17 ani pentru tratamentul bolii Crohn si colitei
ulcerative nu au fost stabilite. Datele disponibile Tn prezent sunt descrise in Rezumatul caracteristicilor produsului, dar nu se
poate face nicio recomandare privind dozele.

Pacienti supraponderali

Nu este necesard ajustarea dozei.

T . .. .
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Mod de administrare

Skyrizi se administreaza prin injectare subcutanata.

Injectia trebuie administrata in coapsa sau in abdomen. Skyrizi nu trebuie injectat in zonele unde pielea este
sensibild, prezinta vanatai, eritem, induratie, sau este deteriorata.
Skyrizi 180 mg solutie injectabild in cartus si 360 mg solutie injectabild in cartus

Pacientii Tsi pot autoadministra Skyrizi dupa ce au fost instruiti asupra tehnicii de injectare subcutanata cu un
dispozitiv injector atasabil la nivelul corpului. inainte de administrare, pacientii trebuie s3 fie instruiti si citeasca
yInstructiunile de utilizare” din prospect.
Skyrizi 360 mgq solutie injectabild in cartus

Pentru perfuzie intravenoasa.

Skyrizi concentrat pentru solutie perfuzabild este exclusiv pentru administrare intravenoasa. Doza de 600 mg
trebuie administrata pe parcursul a cel putin o ora si doza de 1.200 mg trebuie administrata pe parcursul a cel putin
doud ore. Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Tnhainte de administrare, vezi Rezumatul

caracteristicilor produsului.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: Imunosupresoare, inhibitori de interleukine.

Risankizumab este un anticorp monoclonal umanizat tip imunoglobulina G1 (IgG1) care se leaga in mod
selectiv si cu afinitate Tnalta de subunitatea p19 a citokinei umane (IL-23) (interleukina 23), dar nu si de IL-12,
inhiband astfel interactiunea acesteia cu complexul receptorilor pentru IL-23. IL-23 este o citokind implicata in
procesele inflamatorii si raspunsurile imune. Prin blocarea legarii IL-23 de receptorul sau, risankizumab inhiba

semnalizarea celulara dependenta de IL-23 si eliberarea citokinelor proinflamatorii.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Abbvie SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus
pentru medicamentul cu DCI RISANKIZUMABUM si cu DC: Skyrizi 180 mg solutie injectabila in cartus, Skyrizi 600 mg
concentrat pentru solutie perfuzabild si Skyrizi 360 mg solutie injectabild Tn cartus, pentru indicatia terapeutica:
,Skyrizi este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu colitd ulcerativd activd moderatd pdnd la severd care au
avut un rdspuns inadecvat, au pierdut rdspunsul sau au manifestat intolerantd la terapia conventionald sau la

terapia biologica”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4, respectiv ,, Criteriile de evaluare a

DCl-urilor noi”.
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Colita ulcerativa - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Colita ulcerativa este o afectiune inflamatorie idiopatica a colonului, caracterizata prin friabilitate difuza si
eroziuni superficiale ale peretelui colonic, asociate cu sangerare. Este cea mai frecventa forma de boala inflamatorie
intestinald la nivel mondial. Caracteristic, inflamatia este limitata la mucoasa si submucoasa colonului. De obicei,
boala debuteaza in rect si se extinde proximal intr-un mod continuu.

Colita ulcerativa nu are un tratament curativ si este o afectiune cronicd, avand un impact semnificativ atat
asupra sanatatii fizice, cat si asupra celei mentale.

Simptomele includ diaree, sangerare rectala, dureri abdominale si urgenta defecatiei. Colita ulcerativa are un
parcurs recidivant-remisiv, ceea ce inseamna ca multi pacienti prezinta episoade intermitente de exacerbare a bolii,
alternate cu perioade de remisiune.

Complicatiile extraintestinale includ artrita, afectiuni dermatologice, uveita si colangita sclerozanta primara.

Cele mai severe manifestari intestinale ale colitei ulcerative sunt megacolonul toxic si perforatia intestinala.

Colita ulcerativa este o afectiune cronicad, dar mortalitatea generala nu este mai mare decat in populatia
generald. Totusi, mortalitatea creste la pacientii care dezvolta soc si complicatii chirurgicale. Atunci cand este
afectatd muscularis propria, pot aparea leziuni ale nervilor, ceea ce duce la dilatatie, aperistaltism si ischemie
(megacolon toxic). In prezent, megacolonul toxic reprezintd cea mai frecventd cauzd de deces in colita ulcerativa.

Cel putin 5% dintre pacienti dezvolta cancer de colon, iar acest risc creste odata cu durata bolii. Spre deosebire
de boala Crohn, formarea stricturilor este rara.

Epidemiologie

La nivel mondial, cea mai mare incidenta si prevalenta a bolilor inflamatorii intestinale se inregistreaza in
Europa de Nord si America de Nord. Boala inflamatorie intestinald este strans legata de un mediu si un stil de viata
occidentalizat.

Colita ulcerativa are o incidenta de 9 pana la 20 de cazuri la 100.000 de persoane pe an. Prevalenta sa este de
156 pana la 291 de cazuri la 100.000 de persoane pe an.

O analiza sistematica a studiilor care evalueaza incidenta si prevalenta bolii inflamatorii intestinale la nivel
mondial a raportat ca ratele de prevalenta pentru colita ulcerativa (CU) au fost:

e 140 pana la 286 la 100.000 de persoane in America de Nord
e 2,4 pana la 505 la 100.000 de persoane in Europa

e 4,6 panala57,3la100.000 de persoane in Asia

e 4,7 panala 44,3 la 100.000 de persoane in America de Sud
e 10,6 la 100.000 de persoane in Africa.
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Comparativ cu boala Crohn, colita ulcerativd este mai frecventd la adulti. Totusi, Tn randul populatiei
pediatrice, colita ulcerativa este mai putin prevalenta decat boala Crohn.

Colita ulcerativa prezinta un model bimodal de incidenta. Varful principal de debut apare intre 15 si 30 de ani,
iar un al doilea varf, mai mic, se observa intre 50 si 70 de ani. Desi unele studii sugereaza o usoara predispozitie catre
barbati, majoritatea nu identifica o diferenta semnificativa intre sexe. Prevalenta colitei ulcerative este mai mare la
nefumatori sau la persoanele care au renuntat recent la fumat. In plus, fumatorii diagnosticati cu colit3 ulcerativa
tind sa aiba o forma mai usoara a bolii, cu mai putine spitalizari si o necesitate redusa de tratament medicamentos.
Exista dovezi — desi slabe — ca utilizarea antiinflamatoarelor nesteroidiene este asociatd cu declansarea sau
recdaderea colitei ulcerative.

De asemenea, exista o asociere intre bolile inflamatorii intestinale si indepdrtarea unui apendice inflamat.
Apendicectomia efectuata inainte de varsta de 20 de ani este asociata cu o incidenta redusa a colitei ulcerative, in
timp ce efectul este invers pentru boala Crohn. De fapt, s-a demonstrat ca apendicectomia reduce riscul de a
dezvolta colita ulcerativa cu 69%.

Management si tratament

Diagnosticul se bazeaza pe simptome, utilizand dovezi de sustinere obtinute prin endoscopie, biopsie tisulara
si examinarea negativa a scaunului, excluzand Tn acelasi timp bolile infectioase. Nu exista terapii medicale cunoscute
pentru preventie.

Deciziile terapeutice in colita ulcerativa sunt clasificate in doua categorii: inducerea remisiunii si mentinerea
remisiunii, avand ca obiectiv obtinerea si mentinerea unei remisiuni fara corticosteroizi. Scopurile tratamentului in
colita ulcerativa includ inducerea remisiunii (de obicei intr-un interval de 6 pana la 12 saptamani) si mentinerea
remisiunii pe termen lung (evaluata in cadrul studiilor clinice pe o durata de 52 de saptamani de tratament
continuu).

Atat in practica clinica, cat si in studiile clinice, raspunsul clinic si remisiunea clinica sunt evaluate printr-o
combinatie de endoscopie (ameliorarea aspectului endoscopic al mucoasei si vindecarea ulcerelor) si parametri
raportati de pacient, incluzand reducerea frecventei scaunelor (SF) si remiterea sangerarilor rectale (RB). Controlul
inflamatiei intestinale in colita ulcerativa este, de asemenea, asociat cu o reducere a riscului de spitalizare,
colectomie si, pe termen lung, cu un risc mai mic de displazie asociata colitei ulcerative si cancer colorectal.

Medicamentele utilizate pentru tratamentul colitei ulcerative includ derivati ai acidului 5-aminosalicilic (5-ASA)
— sulfasalazind, mesalazing, balsalazida, olsalazind — corticosteroizi, imunomodulatoare precum azatioprina (AZA) si
6-mercaptopurina (6-MP), precum si medicamente biologice. O proportie semnificativa dintre pacientii cu colita
ulcerativda moderat-severa pot avea un raspuns inadecvat la medicamente precum 5-ASA sau corticosteroizi, nu pot

mentine un rdspuns clinic la 5-ASA sau AZA sau nu pot intrerupe corticosteroizii fara o recidiva a activitatii bolii.
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Multi dintre acesti pacienti necesita tratament suplimentar cu o linie terapeutica superioara, care poate
include administrarea unui medicament biologic sau tratamentul chirurgical prin colectomie. Medicamentele
biologice, incluzand anticorpii anti-factor de necroza tumorald (TNF) — infliximab, adalimumab, golimumab — si
vedolizumab, un anticorp anti-integrind a4p7, sunt indicate in tratamentul colitei ulcerative la pacientii care nu
raspund, au un raspuns inadecvat sau sunt intoleranti la alte medicamente utilizate Tn tratamentul colitei ulcerative
si ca tratament de prima linie la pacienti selectati.

Aproximativ 40% pana la 50% dintre pacientii cu colitd ulcerativd moderat-severa nu raspund la tratamentul
cu terapii biologice sau molecule mici in primul an de tratament. Prin urmare, existda o necesitate medicala clara
pentru optiuni terapeutice suplimentare in colita ulcerativd, adresate pacientilor cu rdspuns inadecvat sau
intoleranta la terapiile conventionale si biologice.

Colita ulcerativd nu are un tratament curativ, iar in ciuda tratamentului, multi pacienti continua sa aiba
episoade frecvente de diaree. Cresterea mortalitatii este de obicei observata la pacientii varstnici, cei cu complicatii
precum infectii, soc si anemie, si la cei care necesita interventii chirurgicale repetate. Datele arata ca, atunci cand
boala afecteaza muscularis propria, poate duce la dismotilitate intestinala, necroza si gangrena. Un anumit numar de
pacienti dezvolta, de asemenea, megacolon toxic, cu rezultate nefavorabile. Se estimeaza ca aproximativ 5% dintre
pacienti vor dezvolta cancer colorectal in timp. Riscul de cancer de colon este mai mare la pacientii cu pancolita si la
cei a caror boala a inceput Tnainte de varsta de 15 ani. Per ansamblu, calitatea vietii pacientilor cu colitd ulcerativa

este scazuta.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta risankizumab au fost evaluate la subiectii cu colita ulcerativa activd moderata pana la
severa in cadrul a doua studii clinice multicentrice, randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu placebo. Subiectii
inrolati aveau varsta 218 si <80 de ani si scorul Mayo adaptat (aMS) de 5 pana la 9 (folosind sistemul de punctare
Mayo si excluzand evaluarea globala a medicului), cu un subscor endoscopic (ES) de 2 sau 3 la endoscopia de
selectie, confirmat prin evaluarea centrala.

Studiul de inductie intravenoasa cu durata de 12 saptamani (INSPIRE) a inclus o perioada de extensie de 12
saptamani pentru subiectii care nu au obtinut raspuns clinic [definit drept o scadere a aMS fata de valoarea initiala
de >2 puncte si de 230% fata de valoarea initiala si o scadere a subscorului de sdngerare rectala (RBS) =2 1 sau o
valoare RBS absolutd < 1] la saptamana 12. INSPIRE a fost urmat de un studiu randomizat de retragere a
tratamentului de intretinere subcutanat (COMMAND), cu durata de 52 saptamani, care a inclus subiecti cu raspuns
clinic pana la 12 saptamani de tratament de inductie cu risankizumab intravenos, reprezentand cel putin 64

saptamani de terapie.
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INSPIRE

n cadrul studiului INSPIRE, au fost randomizati 975 subiecti si li s-a administrat fie risankizumab 1.200 mg, fie
placebo, in saptamana 0, sdptamana 4 si sdptamana 8.

n cadrul studiului INSPIRE, 52% (503/975) dintre subiecti au prezentat esec terapeutic (rdspuns inadecvat sau
intolerantd) la una sau mai multe terapii biologice, terapii cu inhibitori ai JAK si/sau modulatori ai receptorului S1P.
Dintre acesti 503 subiecti, 488 (97%) au prezentat esec terapeutic la medicamentele biologice si 90 (18%) au
prezentat esec terapeutic la inhibitori ai JAK.

Subiectilor inrolati li s-a permis sa utilizeze o doza stabila de corticosteroizi orali (pdna la 20 mg/zi prednison
sau echivalent), imunomodulatoare si aminosalicilati. La momentul initial din cadrul studiului INSPIRE, la 36% dintre
subiecti li s-au administrat corticosteroizi, la 17% dintre subiecti li s-au administrat imunomodulatoare si la 73%
dintre subiecti li s-au administrat aminosalicilati. Activitatea bolii pacientului era moderata (aMS <7) la 58% dintre
subiecti si severa (aMS >7) la 42% dintre subiecti.

in cadrul studiului INSPIRE, o proportie semnificativ. mai mare de subiecti cidrora li s-a administrat
risankizumab a atins obiectivul primar de evaluare privind remisiunea clinica conform aMS [definita drept subscorul

frecventei scaunelor (SFS) < 1 si nu mai mare decat valoarea initiala, RBS = 0 si ES < 1 fara dovezi de friabilitate] in

saptamana 12, comparativ cu placebo (Tabelul 1).

Rezultatele obiectivului primar de evaluare si ale obiectivelor secundare cheie de evaluare sunt prezentate in

Tabelul 1.

Tabelul 1: Rezultatele privind eficacitatea in cadrul studiului INSPIRE in sdptamana 12

Placebo Risankizumab 1.200 mg Diferenta de
Obiectiv de evaluare intravenos intravenos tratament
(N=325) % (N=650) % (11 95%)
Activitatea bolii si simptomele CU
14%"
Remisiune clinica® 6% 20% (10%, /;8%]
Cu esec terapeutic la terapia biologica si/sau la l o/ N 7%
inhibitor al JAK 4% (N=170) 11% (N=333) [3%, 12%]
Fard esec terapeutic la terapia biologica si/sau la o/ (N o N 21%
inhibitor al JAK 8% (N=155) 30% (N=317) [15%, 28%]
29%"
3 fieC 0 0
Raspuns clinic 36% 64% [22%, 35%]
Cu esec terapeutic la terapia biologica si/sau la 24%
? ’ 1% (N=17 % (N=
inhibitor al JAK 31%( 0) 55% (N=333) [15%, 33%]
Fard esec terapeutic la terapia biologica si/sau la . o/ N 33%
inhibitor al JAK 41% (N=155) 74% (N=317) [24%, 42%]
Evaluare endoscopica si histologica
o/f
Vindecarea mucoasei® 12% 37% [19;:1/;9%]
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Cu esec terapeutic la terapia biologica si/sau la o/ NI o 16%
inhibitor al JAK 10% (N=170) 26% (N=333) [9%, 22%]
Fara esec terapeutic la terapia biologicd si/sau la o/ Nl S 33%
inhibitor al JAK 14% (N=155) 48% (N=317) [26%, 41%]
Vindecarea mucoasei din punct de vedere 8% 24% 17%'
histologic-endoscopic® ? ° [12%, 21%)]
Cu esec terapeutic la terapia biologica si/sau la — I 9%
inhibitor al JAK 7% (N=170) 16% (N=333) [3%, 14%)
Fard esec terapeutic la terapia biologicd si/sau la 25%

inhibitor al JAK

8% (N=155)

33% (N=317)

[18%, 32%]

- Obiectiv de evaluare primar.

- ES <1 fard dovezi de friabilitate.

m Qo 0 T

tesut de granulatie).
f - p <0,00001, diferenta de tratament ajustata (If 95%).

Activitatea clinicd a bolii si simptome

- Remisiune clinica conform aMS: SFS <1 si nu mai mare decat valoarea initiald, RBS = 0 si ES <1 fara dovezi de friabilitate.
- Raspuns clinic conform aMS: scddere fata de valoarea initiald 22 puncte si 230% si o scadere a RBS 21 sau o valoare RBS absoluta <1.

- ES <1 fara dovezi de friabilitate si scor Geboes <3,1 (indicand infiltrare de neutrofile in <5% din cripte, fara distrugere a criptei si fara eroziuni, ulceratii sau

Scorul Mayo partial adaptat (paMS) este compus din SFS si RBS. Raspunsul clinic conform paMS este definit

drept o scadere de 21 punct si 230% fata de valoarea initiala si o scadere a RBS 21 sau o valoare RBS absoluta <1.

Rezultatele raspunsului clinic conform paMS in timp in cadrul studiului INSPIRE sunt prezentate in Figura 1. Debutul

eficacitatii a fost rapid, o proportie mai mare de subiecti carora li s-a administrat risankizumab obtinand raspuns

clinic inca din saptamana 4, comparativ cu placebo (52% fata de, respectiv, 31%, p <0,00001).

Figura 1. Proportia subiectilor care au obtinut raspuns clinic conform paMS in timp in cadrul studiului de inductie

INSPIRE
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O proportie semnificativ mai mare de subiecti carora li s-a administrat risankizumab, comparativ cu placebo,
nu a avut dureri abdominale (36% fata de, respectiv, 26%, p < 0,01) si nicio urgenta intestinald (44% fata de,
respectiv, 28%, p < 0,00001) in sdptamana 12.

Alte simptome ale colitei ulcerative

Numarul de episoade de incontinenta fecald pe saptamana a scazut semnificativ mai mult la subiectii carora li
s-a administrat risankizumab, comparativ cu placebo, in sdptdmana 12 (modificare fata de valoarea initiala in grupul
cu risankizumab = -3,8, in grupul cu placebo =-2,2, p = 0,00003).

Proportia subiectilor fara scaune nocturne a fost semnificativ mai mare la subiectii carora li s-a administrat
risankizumab, comparativ cu placebo, in saptamana 12 (67% fata de, respectiv, 43%, p <0,00001).

Proportia subiectilor fara tenesme a fost semnificativ mai mare la subiectii carora li s-a administrat
risankizumab, comparativ cu placebo, in saptamana 12 (49% fata de, respectiv, 30%, p <0,00001).

Numarul de zile cu intrerupere a somnului din cauza simptomelor CU pe saptdmana a scazut semnificativ mai
mult la subiectii carora li s-a administrat risankizumab, comparativ cu placebo, in saptdmana 12 (modificare fata de
valoarea initiala in grupul cu risankizumab = -2,5, in grupul cu placebo =-1,5, p <0,00001).

Spitalizdri legate de CU

Frecventa spitalizarilor legate de CU pana in saptamana 12 a fost semnificativ mai mica la subiectii carora li s-a
administrat risankizumab, comparativ cu placebo (1% fata de, respectiv, 6%, p <0,00001).
Tratament extins la subiectii fard rdspuns in sGptdmdna 12

in total, la 141 de subiecti care nu au prezentat raspuns clinic in sdptdmana 12 de inductie cu risankizumab in
cadrul studiului INSPIRE s-a administrat o doza subcutanata fie de risankizumab 180 mg, fie de risankizumab 360 mg
in sdptamana 12 si in saptamana 20. Din cei 71 subiecti cdrora li s-a administrat risankizumab 180 mg subcutanat si
70 subiecti carora li s-a administrat risankizumab 360 mg subcutanat, 56% si, respectiv, 57% au obtinut raspuns clinic
in saptamana 24.

COMMAND

Studiul de intretinere COMMAND a evaluat 548 subiecti cu raspuns clinic dupa 12 saptamani de tratament de
inductie cu risankizumab intravenos in cadrul studiului INSPIRE. Subiectii au fost randomizati sa li se administreze o
schema de intretinere cu risankizumab 180 mg subcutanat sau 360 mg subcutanat o data la fiecare 8 saptamani sau
sa se retraga de la inductia cu risankizumab si sa li se administreze placebo subcutanat o data la fiecare 8 saptamani
timp de pana la 52 saptamani.

Tn cadrul studiului COMMAND, 75% (411/548) dintre subiecti au prezentat esec terapeutic (raspuns inadecvat
sau intolerantd) la una sau mai multe terapii biologice, terapii cu inhibitori ai JAK si/sau modulatori ai receptorului
S1P inainte de momentul initial al inductiei. Dintre acesti 411 subiecti, 407 (99%) au prezentat esec terapeutic la

medicamentele biologice si 78 (19%) au prezentat esec terapeutic la inhibitorii JAK.
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n cadrul studiului COMMAND, o proportie semnificativ mai mare dintre cei 548 subiecti de mai sus cérora li s-

a administrat risankizumab 180 mg subcutanat sau risankizumab 360 mg subcutanat a atins obiectivul primar de

evaluare privind remisiunea clinicd conform aMS in sdptamana 52, comparativ cu placebo (vezi Tabelul 2).

Rezultatele obiectivului primar de evaluare si ale obiectivelor secundare cheie de evaluare sunt prezentate in Tabelul

2.

Tabelul 2: Rezultatele privind eficacitatea in cadrul studiului COMMAND in siaptamana 52 (64 saptamani de la

initierea dozei de inductie)

Diferenta de tratament

Inductie cu .Indut.:tle cu .Indut.:tle cu (11 97,5%)"*
. \ risankizumab risankizumab - -
risankizumab . . Inductie cu Inductie cu
) intravenos/ intravenos/ . S . .
.. intravenos/ . . . . risankizumab | risankizumab
Obiectiv de evaluare risankizumab risankizumab | ', )
placebo intravenos/ intravenos/
. 180 mg 360 mg . . . :
subcutanat subElltanas subcutanat risankizumab | risankizumab
N=183) 9
( by (N=179) % (N=186) % 180 mg 360 mg
subcutanat subcutanat
Activitatea bolii si simptomele CU
16%" 14%"

Remisiune clinicd®

25%

40%

38%

[6%, 27%]

[4%, 24%]

Cu esec terapeutic la terapia
biologica si/sau la inhibitor al
JAK

23% (N=138)

37% (N=134)

29% (N=139)

13%
[1%, 26%]

6%
[-6%, 18%]

Fara esec terapeutic la terapia
biologica si/sau la inhibitor al
JAK

31% (N=45)

51% (N=45)

62% (N=47)

20%
[-3%, 43%]

31%
(8%, 53%]

Mentinerea remisiunii clinice®

40% (N=53)

70% (N=44)

50% (N=40)

29%"
[7%, 51%)]

13%*
[-11%, 36%]

Cu esec terapeutic la terapia
biologica si/sau la inhibitor al
JAK

37% (N=35)

65% (N=26)

44% (N=25)

28%
[0%, 56%]

7%
[-22%, 36%)]

Fara esec terapeutic la terapia
biologica si/sau la inhibitor al
JAK

44% (N=18)

77% (N=18)

60% (N=15)

33%
[-2%, 67%]

16%
[-23%, 54%]

Remisiune clinica in absenta
administrarii de
corticosteroizi®

25%

40%

37%

16% "
(6%, 26%)]

14% "
[3%, 24%]

Cu esec terapeutic la terapia
biologica si/sau la inhibitor al
JAK

23% (N=138)

36% (N=134)

29% (N=139)

13%
[0%, 25%]

6%
[-6%, 18%]

Fara esec terapeutic la terapia

20% 28%
. M N o (N= o (N o (N
Jb;\c:(loglca si/sau la inhibitor al | 31% (N=45) 51% (N=45) 60% (N=47) 3%, 43%] (6%, 51%]
< - 17%' 11%
C 0, 0, 0,
Raspuns clinic 52% 68% 62% 6%, 28%] (0%, 23%]
Cu esec terapeutic la terapia 18% 11%

biologica si/sau la inhibitor al

46% (N=138)

63% (N=134)

57% (N=139)

[4%, 31%]

[-2%, 25%]
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JAK

Fara esec terapeutic la terapia
biologica si/sau la inhibitor al
JAK

71% (N=45)

82% (N=45)

79% (N=47)

11%
[-9%, 31%]

8%
[-13%, 28%]

Evaluar

e endoscopica s

i histologica

Vindecarea mucoasei*

32%

51%

48%

20% "
[9%, 31%)]

17% "
[7%, 28%]

Cu esec terapeutic la terapia
biologica si/sau la inhibitor al
JAK

30% (N=138)

48% (N=134)

39% (N=139)

17%
[4%, 30%]

8%
[-4%, 21%]

Fara esec terapeutic la terapia

24% 41%
. P . . e 0, = 0, = 0, =
7 o, 0 o, 0
Jb';\oKloglca si/sau la inhibitor al | 36% (N=45) 60% (N=45) 76% (N=47) [1%, 47%] [19%, 62%]
Vindecarea mucoasei din 20%" 20% "

punct de vedere
histologic-endoscopic®

23%

43%

42%

[10%, 31%)]

[10%, 30%)]

Cu esec terapeutic la terapia
biologica si/sau la inhibitor al
JAK

22% (N=138)

39% (N=134)

33% (N=139)

17%
[5%, 29%]

11%
[-1%, 23%]

Fara esec terapeutic la terapia
biologica si/sau la inhibitor al

29% (N=45)

JAK

55% (N=45)

69% (N=47)

26%
[3%, 49%]

40%
[19%, 62%)]

+ - Grupul numai cu inductie a fost format din subiecti care au obtinut raspuns clinic la terapia de inductie cu risankizumab si au fost randomizati pentru a li se
administra placebo in studiul de intretinere (COMMAND).
++ - Diferenta ajustata pentru diferenta generala de tratament.

- Obiectiv de evaluare primar.

- ES <1 fard dovezi de friabilitate.

| M o O T W

tesut de granulatie).

- Remisiune clinica conform aMS: SFS <1 si nu mai mare decat valoarea initiald, RBS = 0 si ES <1 fard dovezi de friabilitate.

- Remisiune clinica conform aMS in saptamana 52 la subiectii care au obtinut remisiune clinica la sfarsitul tratamentului de inductie.
- Remisiune clinica conform aMS in saptdmana 52 si absenta administrarii de corticosteroizi timp de 290 zile.
- Raspuns clinic conform aMS: scadere fatd de valoarea initiald 22 puncte si 230% si o scadere a RBS >1 sau o valoare RBS absoluta <1.

h - Semnificativ din punct de vedere statistic sub controlul multiplicitatii pentru comparatia Risankizumab fata de placebo (p <0,01).
i - Valoare p nominald <0,01 pentru comparatia risankizumab fata de placebo.
j - Valoare p nominala <0,05 pentru comparatia risankizumab fata de placebo.

k-p=0,2234.

Activitatea clinicd a bolii si simptome

- ES <1 fara dovezi de friabilitate si scor Geboes < 3,1 (indicand infiltrare de neutrofile in <5% din cripte, fara distrugere a criptei si fara eroziuni, ulceratii sau

O proportie semnificativ mai mare de subiecti carora li s-a administrat risankizumab intravenos/risankizumab

180 mg subcutanat, comparativ cu risankizumab intravenos/placebo, nu a avut dureri abdominale (47% fata de,

respectiv, 30%, p <0,001) si nicio urgenta intestinald (54% fata de, respectiv, 31%, p <0,00001) in saptamana 52. O

proportie mai mare de subiecti carora li s-a administrat risankizumab intravenos/risankizumab 360 mg subcutanat,

comparativ cu risankizumab intravenos/placebo, nu a avut urgenta intestinald (49% fata de, respectiv, 31%, p <

0,001) in saptamana 52, si o proportie numeric mai mare de subiecti nu a avut dureri abdominale, comparativ cu

risankizumab intravenos/placebo (38% fata de, respectiv, 30%, p = 0,0895) in sdptdmana 52.
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Alte simptome ale colitei ulcerative

Proportia subiectilor fara scaune nocturne a fost mai mare la subiectii carora li s-a administrat risankizumab
intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat si risankizumab intravenos/risankizumab 360 mg subcutanat,
comparativ cu risankizumab intravenos/placebo, in saptamana 52 (42% si 43% fata de, respectiv, 30%, p <0,01 si,
respectiv, p <0,001).

Proportia subiectilor fara tenesme a fost mai mare la subiectii carora li s-a administrat risankizumab
intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat si risankizumab intravenos/risankizumab 360 mg subcutanat,
comparativ cu risankizumab intravenos/placebo, in saptamana 52 (37% si, respectiv, 37% fata de 23%, p < 0,01).
Spitalizdri legate de CU

Aparitia spitalizarilor legate de CU pana in saptdmana 52 a fost numeric mai scazuta la subiectii carora li s-a
administrat risankizumab intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat si risankizumab intravenos/risankizumab 360
mg subcutanat, comparativ cu risankizumab intravenos/placebo (0,6 la 100 de subiecti-ani si 1,2 la 100 de subiecti-
ani fata de 3,1 la 100 de subiecti-ani, p = 0,0949 si, respectiv, p = 0,2531).

Evaluare endoscopica si histologicd

Remisiunea endoscopicd (normalizarea aspectului endoscopic al mucoasei) a fost definitd drept ES de 0. in
saptamana 12 din cadrul studiului INSPIRE, o proportie semnificativ mai mare de subiecti cdrora li s-a administrat
risankizumab, comparativ cu placebo, a obtinut remisiune endoscopics (11% fata de, respectiv, 3%, p < 0,00001). in
saptamana 52 din cadrul studiului COMMAND, o proportie semnificativ mai mare de subiecti carora li s-a administrat
risankizumab intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat si risankizumab intravenos/risankizumab 360 mg
subcutanat, comparativ cu risankizumab intravenos/placebo, au obtinut remisiune endoscopica (23% si, respectiv,
24% fata de 15%, p < 0,05).

Vindecarea profunda a mucoasei a fost definita drept ES de 0 si scorul Geboes < 2,0 (indicand lipsa
neutrofilelor in cripte sau lamina propria si fara cresterea numarului de eozinofile, fara distrugere a criptei si fara
eroziuni, ulceratii sau tesut de granulatie). Tn siptdmana 12 din cadrul studiului INSPIRE, o proportie semnificativ mai
mare de subiecti carora li s-a administrat risankizumab, comparativ cu placebo, au obtinut o vindecare profunda a
mucoasei (6% fata de, respectiv, 1%, p <0,00001). Tn sdptdmana 52 din cadrul studiului COMMAND, o proportie
numeric mai mare de subiecti carora li s-a administrat risankizumab intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat si
risankizumab intravenos/risankizumab 360 mg subcutanat, comparativ cu risankizumab intravenos/placebo, au
obtinut o vindecare profunda a mucoasei (13% si 16% fata de 10%, p = 0,2062 si, respectiv, p = 0,0618).

n cadrul studiului COMMAND, mentinerea vindecdrii mucoasei in sdptdimana 52 (ES <1 fira friabilitate) a fost
observata la o proportie mai mare de subiecti carora li s-a administrat risankizumab intravenos/risankizumab 180 mg

subcutanat si risankizumab intravenos/risankizumab 360 mg subcutanat, comparativ cu risankizumab
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intravenos/placebo, dintre subiectii care au obtinut vindecarea mucoasei la sfarsitul inductiei (74% si 54% fata de
47%, p < 0,01 si, respectiv, p = 0,5629).
Tratament de salvare

in cadrul studiului COMMAND, subiectilor care au prezentat pierderea raspunsului la tratamentul cu
risankizumab subcutanat li s-a administrat tratament de salvare cu risankizumab (o singura doza de inductie
intravenos, urmata de 360 mg subcutanat o datd la fiecare 8 sdaptdmani). Dintre acesti subiecti, in grupul de
tratament cu risankizumab 180 mg subcutanat si risankizumab 360 mg subcutanat, 85% (17/20) si, respectiv, 74%
(26/35) au obtinut rdspuns clinic in sdptdimana 52. Tn plus, 24% (6/25) si 35% (13/37) dintre subiecti au obtinut
remisiune clinica conform aMS si 38% (10/26) si 45% (17/38) dintre subiecti au obtinut o imbunatatire endoscopica
in saptdmana 52 in grupul de tratament cu risankizumab 180 mg subcutanat si, respectiv, risankizumab 360 mg
subcutanat.

Subiecti cu rdspuns in sdptamadna 24

in total, 100 subiecti nu au prezentat rdspuns clinic dupa 12 sdptdmani de tratament de inductie, li s-a
administrat o doza subcutanata fie de risankizumab 180 mg (N=56), fie de risankizumab 360 mg (N=44) in saptdmana
12 si saptdmana 20, au prezentat raspuns clinic in sdptamana 24 si li s-a administrat in continuare risankizumab 180
mg sau 360 mg subcutanat o datd la fiecare 8 saptamani timp de pand la 52 saptamani in cadrul studiului
COMMAND. Dintre acesti subiecti, 46% si 45% au obtinut raspuns clinic conform aMS in saptamana 52 si 18% si 23%
au obtinut remisiune clinicd conform a MS in saptamana 52, in grupul cu risankizumab 180 mg si, respectiv, 360 mg
subcutanat.

Rezultate legate de sdndtate si calitatea vietii

Subiectii carora li s-a administrat risankizumab au obtinut imbunatatiri semnificative din punct de vedere clinic
fata de valoarea initiald la Chestionarul privind bolile inflamatorii intestinale (IBDQ) (simptome intestinale, functie
sistemica, functie emotionald si functie sociald), comparativ cu placebo. Modificarile fata de valoarea initiald a
scorului IBDQ total in saptamana 12 in grupul cu risankizumab, comparativ cu placebo, au fost 42,6 si, respectiv,
24,3. Modificarile fata de valoarea initialda a scorului IBDQ total Tn saptamana 52 au fost 52,6, 50,3 si 35,0 la subiectii
carora li s-a administrat risankizumab intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat, risankizumab
intravenos/Risankizumab 360 mg subcutanat si, respectiv, risankizumab intravenos/placebo.

Subiectilor carora li s-a administrat risankizumab au Tnregistrat o imbunatatire semnificativ mai mare fata de
valoarea initiala a oboselii, masurata prin scorul FACIT-F in saptamana 12, comparativ cu placebo. Modificarile fata
de valoarea initiala a scorului FACIT-F in sdptdmana 12 in grupul cu risankizumab, comparativ cu placebo, au fost 7,9
si, respectiv, 3,3. Modificarile fata de valoarea initiala a scorului FACIT-F in saptamana 52 au fost 10,9, 10,3 si 7,0 la
subiectii carora li s-a administrat risankizumab intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat, risankizumab

intravenos/risankizumab 360 mg subcutanat si, respectiv, risankizumab intravenos/placebo.
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Profilul de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost infectiile la nivelul tractului respirator superior (15,6% in
boala Crohn si 26,2% in colita ulcerativa)
Lista reactiilor adverse prezentatd sub formd de tabel

Reactiile adverse pentru risankizumab din cadrul studiilor clinice (Tabelul 3) sunt prezentate conform
sistemului MedDRA de clasificare pe aparate, sisteme si organe, folosindu-se urmatoarea conventie: foarte frecvente
(21/10); frecvente (21/100 pana la <1/10); mai putin frecvente (21/1.000 pana la <1/100); rare (=1/10.000 pana la
<1/1.000); foarte rare (<1/10.000) si cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele disponibile). in

fiecare grupa de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 3: Lista reactiilor adverse

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
Infectii si infestari Foarte frecvente Infectii la nivelul tractului respirator
superior?
Frecvente Infectii fungice®
Mai putin frecvente Foliculita
Tulburari ale sistemului nervos Frecvente Cefalee®
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Frecvente Prurit
Eruptie cutanata tranzitorie
Eczema
Mai putin frecvente Urticarie
Tulburari generale si la nivelul locului de | Frecvente Fatigabilitate®
administrare Reactii la locul injectarii®
Tulburari ale sistemului imunitar Rare Reactii anafilactice

a - Includ: infectii la nivelul tractului respirator (virale, bacteriene sau de etiologie nespecifica), sinuzita (inclusiv forma acutd), rinitd, rinofaringita, faringita
(inclusive virald), amigdalita, laringita, traheita.

b - Includ: tinea pedis, tinea cruris, tinea corporald, tinea versicolor, tinea manuum, onicomicoza, infectie fungica.

¢ - Includ: cefalee, cefalee de tip tensiune, cefalee de cauza sinusala.

d - Include: fatigabilitate, astenie, stare generala de rdu.

e - Includ: echimoza la locul injectarii, eritem, hematom, hemoragie, iritatie, durere, prurit, reactie locald, tumefiere, induratie, hipersensibilitate, nodul, eruptie
cutanata tranzitorie, urticarie, vezicule, senzatie de caldurd; eritem la locul perfuziei, extravazare, reactie locald, umflare.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Colitd ulcerativd

n general, profilul de siguranta observat la pacientii cu colitd ulcerativa cirora li s-a administrat risankizumab
a fost Tn concordanta cu profilul de siguranta observat la pacienti in toate indicatiile.
Infectii

Frecventa infectiilor din datele cumulate din studiul de inductie cu durata de 12 saptamani a fost de 78,3
evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a administrat risankizumab 1.200 mg intravenos, comparativ
cu 74,2 evenimente la 100 de subiecti-ani in grupul cu placebo. Frecventa infectiilor grave a fost de 3,0 evenimente
la 100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a administrat risankizumab 1.200 mg intravenos, comparativ cu 5,4
evenimente la 100 de subiecti-ani in grupul cu placebo.
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Frecventa infectiilor in cadrul studiului de intretinere cu durata de 52 de saptamani a fost de 67,4 evenimente
la 100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a administrat risankizumab 180 mg subcutanat si 56,5 evenimente la 100
de subiecti-ani la subiectii carora li s-a administrat risankizumab 360 mg subcutanat dupa inductia cu risankizumab,
comparativ cu 64,6 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a administrat placebo dupa inductia cu
risankizumab. Frecventa infectiilor grave a fost de 1,1 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a
administrat risankizumab 180 mg subcutanat si de 0,6 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a
administrat risankizumab 360 mg subcutanat dupa inductia cu risankizumab, comparativ cu 2,3 evenimente la 100
de subiecti-ani la subiectii carora li s-a administrat placebo dupa inductia cu risankizumab.
Imunogenitate

n cadrul studiilor clinice cu privire la boala Crohn, pentru subiectii cu boald Crohn tratati cu risankizumab la
dozele recomandate, intravenos pentru inductie si subcutanat pentru intretinere, timp de pana la 64 saptamani, au
fost detectati anticorpi anti-medicament si anticorpi neutralizanti la 3,4% (2/58) si, respectiv, 0% (0/58) dintre
subiectii evaluati.

in cadrul studiilor clinice cu privire la colita ulcerativd, pentru subiectii cu colitd ulcerativd cirora li s-a
administrat risankizumab la dozele recomandate, intravenos pentru inductie si subcutanat pentru intretinere (180
mg sau 360 mg), timp de pana la 64 saptamani, au fost detectati anticorpi antimedicament si anticorpi neutralizanti
indusi de tratament la 8,9% (8/90) si, respectiv, 6,7% (6/90) dintre subiectii evaluati, pentru doza de 180 mg
subcutanat, sau la 4,4% (4/91) si, respectiv, 2,2% (2/91) dintre subiectii evaluati, pentru doza de 360 mg subcutanat.
Anticorpii anti-risankizumab, inclusiv anticorpii neutralizanti, nu s-au asociat cu modificari ale raspunsului clinic sau

ale profilului de siguranta.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Pe site-ul oficial al autoritatilor de reglementare din Franta (HAS) in domeniul medicamentului nu exista
publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DC: Skyrizi 180 mg solutie injectabila in cartus, Skyrizi 600 mg
concentrat pentru solutie perfuzabild si Skyrizi 360 mg solutie injectabila Tn cartus (DCI RISANKIZUMABUM), pentru
indicatia terapeutica: ,Skyrizi este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu colitd ulcerativa activd moderatd
pdnd la severd care au avut un rdspuns inadecvat, au pierdut rdspunsul sau au manifestat intolerantd la terapia

conventionald sau la terapia biologicd”.
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NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare, TA998, publicat la data de 22 august 2024, risankizumab este recomandat ca

optiune pentru tratamentul colitei ulcerative moderat-severe active la adulti, atunci cénd tratamentele
conventionale sau biologice nu pot fi tolerate, sau cdnd boala nu a rdspuns suficient de bine la tratament sau a
pierdut rdspunsul, doar daca:
e uninhibitor al factorului de necroza tumorala (TNF)-alfa:
o nu a functionat (adicd boala nu a raspuns suficient de bine sau a pierdut raspunsul la
tratament), sau
o nu poate fi tolerat sau nu este potrivit, si
e compania il furnizeaza conform aranjamentului comercial.

Daca pacienti si medicii considera ca risankizumab este una dintre optiunile potrivite de tratament (inclusiv
ustekinumab), dupa ce au discutat despre avantajele si dezavantajele tuturor optiunilor, se va utiliza optiunea cea
mai putin costisitoare. Se vor lua in considerare costurile de administrare, doza, pretul pe doza si aranjamentele
comerciale.

Inhibitorii TNF-alfa sunt cele mai utilizate tratamente biologice pentru colita ulcerativd moderat-sever activa.
Cand inhibitorii TNF-alfa nu au efect sau nu pot fi tolerati, una dintre optiunile de tratament este ustekinumab.
Risankizumab actioneaza intr-un mod similar cu ustekinumab si ar fi oferit aceleasii populatii.

Evidentele din studiile clinice arata ca risankizumab este mai eficient decat placebo in tratamentul colitei
ulcerative moderat-severe active. Risankizumab nu a fost comparat direct cu ustekinumab intr-un studiu clinic in
aceasta populatie, dar o comparatie indirecta sugereaza ca este la fel de eficient.

O comparatie a costurilor sugereaza ca risankizumab are costuri similare cu ustekinumab. Folosind metodele
de comparatie pentru costuri ale NICE, risankizumab trebuie doar sa fie mai ieftin sau sa aiba costuri similare cu un

comparator relevant pentru a fi recomandat ca optiune de tratament. Astfel, risankizumab este recomandat.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Avizul SMC 2686 din 06 decembrie 2024 prezinta urmatoarea concluzie: pentru indicatia terapeutica

Ltratamentul pacientilor adulti cu colitd ulcerativdi moderat-sever activd, care au avut un rdspuns inadecvat la
terapia conventionald sau biologicd, au pierdut rdspunsul la tratament sau nu au tolerat aceste terapii”,
risankizumab (Skyrizi®) este acceptat pentru utilizare in cadrul NHS Scotland.

Risankizumab ofera o optiune terapeutica suplimentara in clasa inhibitorilor interleukinei.

Avizul SMC ia in considerare beneficiile Schemelor de Acces pentru Pacienti (PAS) care imbunatatesc cost-
eficacitatea tratamentului cu risankizumab. Aceasta recomandare depinde de disponibilitatea continua a acestor PAS

in NHS Scotland sau de preturile de lista care sunt echivalente sau mai mici.
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1QWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului A24-84, publicat la data de 18 noiembrie 2024, s-a evaluat existenta unui beneficiu

suplimentar al risankizumabului in comparatie cu terapia de comparatie adecvata (ACT) la adulti cu colitd ulcerativa
moderat-sever activd, care au avut un rdspuns inadecvat, au pierdut rdspunsul sau sunt intoleranti fie la tratamentul
conventional, fie la un medicament biologic.

in cazul pacientilor adulti care au avut un rdspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau sunt intoleranti la
tratamentul conventional, terapia de comparatie adecvatd aleasa este reprezentata de un antagonist TNF-a
(adalimumab, golimumab sau infliximab) sau vedolizumab, ustekinumab sau ozanimod.

in cazul pacientilor adulti care au avut un rdspuns inadecvat, au pierdut rdspunsul sau sunt intoleranti la
tratamentul biologic, terapia de comparatie adecvatd aleasd este reprezentatda de vedolizumab, tofacitinib,
ustekinumab, filgotinib, ozanimod sau un antagonist TNF-a (adalimumab, golimumab sau infliximab).

in dosarul depus de companie, nu sunt disponibile date adecvate pentru a evalua beneficiul suplimentar al
risankizumab Tn comparatie cu ACT la adultii cu colita ulcerativda moderat-sever activa, care au avut un rdspuns
inadecvat, au pierdut raspunsul sau au fost intoleranti fie la tratamentul conventional, fie la un agent biologic.

Nu exista niciun indiciu de beneficiu suplimentar al risankizumab Th comparatie cu ACT pentru niciunul din cele

doua cazuri. Prin urmare, un beneficiu suplimentar nu este dovedit.

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Decizia G-BA emisa la data de 20 februarie 2025 pentru indicatia terapeutica: ,Skyrizi este indicat pentru

tratamentul pacientilor adulti cu colitd ulcerativd moderat-sever activd, care au avut un rdspuns inadecvat, au
pierdut rdspunsul sau au fost intoleranti la terapia conventionald sau la o terapie biologicd”, conform autorizatiei de
punere pe piata din 24 iulie 2024, nu dovedeste un beneficiu suplimentar al risankizumabului fata de terapia de
comparatie adecvata.

Avand in vedere indicatia terapeutica au fost distinse 2 grupuri de pacienti iar terapia de comparatie adecvata
(ACT) a fost determinata de G-BA, astfel:

1. Adulti cu colitd ulcerativi moderat-sever activd care au avut un rdspuns inadecvat, au pierdut
rdspunsul sau au fost intoleranti la terapia conventionald - pentru aceasta populatie, terapia de
comparatie adecvatd poate fi: adalimumab, golimumab, infliximab, ozanimod, ustekinumab sau
vedolizumab. Nu sunt disponibile date care sa permita evaluarea beneficiului suplimentar. Un
beneficiu suplimentar nu este dovedit.

2. Adulti cu colita ulcerativdi moderat-sever activd care au avut un rdspuns inadecvat, au pierdut
rdspunsul sau au fost intoleranti la terapia biologicd (antagonist TNF-a sau

inhibitor de integrind sau inhibitor de interleukind) - pentru aceasta populatie, terapia de comparatie
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adecvata poate fi: adalimumab sau filgotinib sau golimumab sau infliximab sau ozanimod sau
tofacitinib sau ustekinumab sau vedolizumab. Nu sunt disponibile date care sa permita evaluarea
beneficiului suplimentar. Un beneficiu suplimentar nu este dovedit.
in concluzie, deoarece nu exista studii relevante disponibile pentru evaluarea beneficiilor, nu existd indicii
despre un beneficiu suplimentar al risankizumabului comparativ cu terapiile de comparatie adecvata (ACT). Prin

urmare, un beneficiu suplimentar nu este dovedit.

Studiul clinic — derulat pe teritoriul Romdéniei

Compania solicitanta a depus la dosarul de evaluare autorizatia si raportul final, care dovedesc derularea pe
teritoriul Romaniei a studiului clinic al medicamentului cu DCI RISANKIZUMABUM pentru indicatia terapeutica:
“Skyrizi este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu colitd ulcerativd activd moderatd pdnd la severd care au
avut un rdspuns inadecvat, au pierdut rdspunsul sau au manifestat intolerantd la terapia conventionald sau la
terapia biologica”.

Studiul clinic cu numarul de idenificare EudraCT 2016-004677-40 (NCT03398148) este un studiu de faza 2b/3
multicentric, cu numele: ,,A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Induction Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of Risankizumab in Subjects with Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis
Who Have Failed Prior Biologic Therapy (Un studiu de inductie multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo pentru evaluarea eficacitdtii si sigurantei risankizumab la subiecti cu forma moderatd pénd la severd de
colitd ulcerativd activd care au esuat terapiei biologice anterioare)”.

Acest studiu, avand autorizatia de studiu clinic aprobata si inregistrata la ANMDMR cu numarul
2208,7717E/19.07.2019, a fost derulat si in Romania pe un numar de 15 pacienti in urmatoarele institutii medicale:

e SC Centrul Medical Tuculanu SRL, Cabinet Specialitate Gastroenterologie, Timisoara,

e SC Cabinet Particular Policlinic Algomed SRL, Cabinet Specialitate Gastroenterologie, Timisoara,

e |Institutul Clinic Fundeni, Centrul de Gastroenterologie si Hepatologie, Sectia de Gastroenterologie I,
Bucuresti.

n total, studiul s-a desfisurat in aproximativ 400 de centre din intreaga lume si a inrolat 1.558 de pacienti.
Studiul cuprinde, de fapt, doua sub-studii iar obiectivele acestora sunt urmatoarele:

Obiectivul sub-studiului 1 (de inductie, de faza 2b) este reprezentat de caracterizarea eficacitatii, sigurantei si
proprietatilor farmacocinetice ale risankizumabului ca tratament de inductie la subiectii cu colita ulcerativa activa
moderatd pana la severa si identificarea dozei de inductie adecvate a risankizumab pentru evaluare ulterioara in sub-
studiul 2 (de inductie, de faza 3).

Obiectivul sub-studiului 2 (de inductie, de faza 3) este evaluarea eficacitatii si sigurantei risankizumab

comparativ cu placebo in inducerea remisiunii clinice la subiectii cu colita ulcerativa activa moderata pana la severa.
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De asemenea, ambele sub-studii au inclus perioadele 1 si 2, astfel:

e S1P1:12 saptamani— Dublu-orb si cu administrare deschis3;

S1P2: 12 saptamani pentru non-responderii clinici din S1P1;

e S2P1:12 saptamani;

S2P2: 12 saptamani pentru non-responderii clinici din S2P1.

Acest studiu de faza 2b/3 are un design unitar din punct de vedere operational fiind alcdtuit din doud sub-

studii. Scopul acestui design este acela de a face o tranzitie directa de la studiul de inductie de faza 2b la studiul de
inductie de faza 3 fard o pauza in inrolare. Sub-studiul 1 are design-ul unui studiu de faza 2b de stabilire a dozei
pentru evaluarea eficacitatii, sigurantei si farmacocineticii risankizumabului ca tratament de inductie pentru
identificarea dozei de inductie adecvate a risankizumab care va fi evaluata ulterior in sub-studiul 2.

Un Comitet Independent de Monitorizare a Datelor (DMC) va evalua toate semnalele potentiale de siguranta
si va avea acces nerestrictionat la alocarea tratamentului. DMC va analiza datele de siguranta neascunse la nivel de
cohort3, la intervale de cel putin 6 luni pe parcursul studiului.

Comitetul de adjudecare cardiaca (CAC) si comitetul de adjudecare a anafilaxiei (AAC) au evaluat datele
ascunse, in timp ce DMC a analizat datele Tn mod neascuns. Evenimentele adjudecate neascunse cardio-
cerebrovasculare si reactiile anafilactice au fost prezentate periodic catre DMC pentru revizuire. Comunicarile de la
DMC catre echipele de studiu nu au continut informatii care sa poata dezvalui alocarea tratamentului participantilor.

Datele finale ale studiului au fost publicate pe data de 11 mai 2023.

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

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, Abbvie SRL, a declarat pe proprie
raspundere ca medicamentul cu DCI RISANKIZUMABUM si cu DC: Skyrizi 180 mg solutie injectabilad in cartus, Skyrizi
600 mg concentrat pentru solutie perfuzabila si Skyrizi 360 mg solutie injectabila in cartus, pentru indicatia
terapeutica: ,Skyrizi este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu colitd ulcerativd activd moderatd pénd la
severd care au avut un rdspuns inadecvat, au pierdut rdspunsul sau au manifestat intolerantd la terapia
conventionald sau la terapia biologicd”, este rambursat pentru indicatia mentionatd in total in 8 state membre ale
Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Danemarca, Estonia, Germania, Irlanda, Marea Britanie,
Olanda si Spania.

4. COSTURILE TERAPIEI

Avand in vedere urmatoarele definitii, conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare:

Anexa 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 fdard contributie personald, pe bazd de
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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 aceluiasi
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”;

Anexa 2, sectiunea |, lit.A, punctul 23:

“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 sau aprobat de cdtre Ministerul
Sdandatdtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdatre Ministerul Sandtdtii 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 recomandata a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care exista pe piatd atdt medicamentul
inovator, cat 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 amédnuntul
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 supusé evaludrii sau pentru comparator, doza recomandata
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioada de consolidare a acestuia, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioada 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”,

solicitantul a ales ca si comparator pentru calculul costurilor terapiei, medicamentul inovativ cu DC RINVOQ (DCI
UPADACITINIBUM). Acesta corespunde criteriilor de alegere a comparatorului.

Conform OMS nr. 564/499/2021 actualizat, Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 14 cod (L034K):
BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA, este urmétorul:

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 sd semneze Formularul de Consimtdmdnt Informat al pacientului.
Pacientii vor fi inscrisi in Registrul national de Bll: IBD-Prospect (la data la care acesta va deveni operational).
1. Criterii de diagnostic

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

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 567 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boald).

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

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

3. Pentru ambele afectiuni este necesar sd existe la initierea terapiei biologice:

- Consimtdmantul informat al pacientului

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

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

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

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

- Verificarea inexistentei contraindicatiilor pentru tratamentul biologic.

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

Il. Principii terapeutice in Bll

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

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

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

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

Ill. Tratamentul standard

1. Colita ulcerativa:

a. Preparatele 5-ASA (sulfasalazind-tb, mesalazind: tb, supozitoare, clismd, olsalazing-tb) reprezintd prima treaptd de
tratament in CU in toate formele evolutive atdt in inductia remisiunii si pentru mentinerea acesteia.

Cel mai utilizat preparat este mesalazina (Salofalk, Pentasa) cu urmdtoarele indicatii:

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

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

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

In remisiune - mentinerea remisiunii dozele se reduc, prin tatonare, la jumdtate.

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

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

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune si mentinerea remisiunii.

¢. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5 mg/Kg corp/24 h, sunt utile
pentru mentinerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupd 3 - 4 luni de administrare.

Se administreazd incd din faza acutd sau la intrarea in remisiune odatd cu reducerea treptatd a dozelor de corticosteroizi.

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

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

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortizonul (200-400 mg/zi) se administreazd iv in formele severe. Corticoticoizii nu
sunt indicati in remisiune si mentinerea remisiunii.

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

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

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

IV. Tratamentul biologic (agenti biologici si alte produse de sintezd tintite)

Indicatiile tratamentului biologic (infliximab - original si biosimilar cu administrare intravenoasa sau subcutana, adalimumab -
original si biosimilar, vedolizumab, ustekinumab -boald Crohn (original si biosimilar) si colitd ulcerativa (original), tofacitinib,
upadacitinib:

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 incluzand 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).

2. Colita ulcerativa

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

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

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

NOTA

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

- Ustekinumab se poate administra la pacientii adulti cu boala Crohn activd sau colitd ulcerativd activd, forme moderate pdnd
la severe, care au avut un raspuns necorespunzdtor, au incetat sd mai raspundd sau au dezvoltat intolerantd fie la tratamentele
conventionale, fie la medicamentele anti TNF-alfa sau in cazul in care aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de
vedere medical"

- Tofacitinib se poate administra la pacientii adulti cu colitd ulcerativd activd, formd moderatd pdnd la severd, care au avut un
raspuns inadecvat, au pierdut rdspunsul terapeutic sau nu au tolerat fie tratamentul conventional, fie un agent biologic.
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- Upadacitinib se poate administra la pacientii adulti cu colitd ulcerativd activd sau boala Crohn activd, forme moderate
pdna la severe, care au avut un raspuns inadecvat, nu au mai raspuns sau au prezentat intolerantd la terapia conventionald
sau la un medicament biologic.

A. Tratamentul de inductie:

e Adalimumab - original si biosimilar cu administrare subcutanata:

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

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

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

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

e Infliximab - original si biosimilar

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

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

¢ Vedolizumab

- La adulti - 300 mgq in perfuzie intravenoasd la 0, 2 si 6 sGptdmdani- in b. Crohn si colitd ulcerativa.

- pacientii cu boald Crohn care nu au rdspuns la tratament in sdptdmdénile 0, 2, 6 pot beneficia de administrarea unei perfuzii
aditionale de Vedolizumab 300 mg in sdptdmdna 10.

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

- Ustekinumab - boala Crohn (original si biosimilar) si colitd ulcerativd (original) Tratamentul de inductie va fi suportat integral
de cdtre compania detindtoare a autorizatiei de punere pe piatd pentru pacientii eligibili, pe mdsura Inroldrii acestora in
tratament.

- Tratamentul se va initia cu o singurd dozd cu administrare intravenoasd pe o perioadd de cel putin 1 ord in functie de
greutatea corporald, care se va calcula conform tabelului. (Tabel 1).

Tabel 1. Doza tratamentului de inductie cu ustekinumab (se utilizeazé exclusiv flacoanele de 130 mg).

Greutatea pacientului Doza recomandatd

< 55 kg 260 mgqg - 2 flacoane

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

> 85 kg 1520 mgqg - 4 flacoane
e Tofacitinib

- Tratamentul se va initia prin administrarea a unei doze de 10 mg pe cale orald de doud ori pe zi, pentru perioada de inductie,
timp de 8 sdptdmdani. Pentru pacientii care nu ating beneficiul terapeutic adecvat inainte de sdptdmdna 8, doza de inductie de 10
mg de doud ori pe zi poate fi extinsd pentru o perioadd suplimentard de 8 sGptdmani (16 sdptdmdaniin total), urmatd de 5 mg de
doud ori pe zi pentru mentinere.

- Tratamentul de inductie cu tofacitinib trebuie intrerupt la orice pacient care nu prezintd nici o dovadd de beneficiu terapeutic
pdnd in sdptdmadna a 16-a.

- Se recomandd ca tratamentul sd nu fie initiat la pacientii cu risc pentru accidente tromboembolice, inclusiv pacienti 2 65 ani,
fumétori sau fosti mari fumdtori, cu un numdr absolut de limfocite mai mic de 750 celule/mm?3 numar total de neutrofile <
1000/mm?3, valoarea Hb < 9g/d|

e Upadacitinib

- Doza de inductie recomandatad pentru colita ulcerativa este de 45 mg, administratd pe cale orald, o datd pe zi, timp de 8
saptamani.
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- La pacientii care nu obtin un beneficiu terapeutic adecvat pdnd in sdptdmdna 8, se poate continua administrarea dozei de
45 mg upadacitinib, o datd pe zi, timp de inca 8 sdptdmani.

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

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

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

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

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

o cu vdrsta de 65 de ani si peste;

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

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

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

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:

e Infliximab (original si biosimilar) 5 mg/kg in perfuzie lentd, la interval de 8 sGptdmdni in perfuzie intravenoasd. Infliximab cu
administrare subcutand 120 mg subcutanat la fiecare 2 sdptdmani.

e Switch-ul la si de la infliximab subcutanat

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

- Existd date insuficiente referitoare la switch-ul de la infliximab intravenos la infliximab subcutanat la pacientii care au primit
mai mult de 5 mg/kgc infliximab intravenos la 8 s@ptdmani.

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

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

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

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

e Adalimumab (original si biosimilar) - subcutanat, 40 mg la fiecare 2 saptdmdni pentru pacientii adulti. Pentru copii cu
greutatea < 40 kg - 20 mg la fiecare 2 sGptamani - in b. Crohn si 40 mg la fiecare 2 sdptdmdni - in colita ulcerativd. Pentru copii
cu greutatea > 40 kg - 40 mgq la fiecare 2 sdptdmani - in b. Crohn si 80 mg la fiecare 2 saptdmani - in colita ulcerativa.

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

- La pacientii cu boala Crohn, naivi la anti-TNF alfa, pentru care s-a initiat tratamentul cu Vedolizumab ca primd linie de
tratament biologic, se utilizeazd in tratamentul de mentinere a remisiunii doar Vedolizumab 108 mg cu administrare subcutand
la fiecare 2 saptdmani.

- La adultii care au prezentat o diminuare a rdspunsului la Vedolizumab cu administrare intravenoasa (300 mg) se poate
optimiza tratamentul prin administrarea Vedolizumab 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 4 sdptdmani.

- Nu sunt disponibile suficiente date pentru a determina dacd pacientii care prezintd o descrestere a rdspunsului la tratamentul
de intretinere cu 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.

e Ustekinumab in boala Crohn (original si biosimilar) si colitd ulcerativd (original) subcutan, 90 mg. Prima administrare va fi
efectuatd la 8 sdptdmani de la doza de inductie, ulterior la fiecare 12 saptdmani.

- Pacientii cu rdspuns inadecvat la 8 saptdmdni dupd prima administrare subcutanatd, pot primi o a doua dozd subcutanatd la
acest moment.
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- Pacientii care pierd rdspunsul la administrarea la 12 sdptdmdni pot optimiza tratamentul prin cresterea frecventei de
administrare la fiecare 8 sdptdmani.

- Ulterior pacientii beneficiazd de administrarea de ustekinumab subcutanat la 8 sau la 12 sGptdmdni in functie de evaluarea
clinicad.

e Tofacitinib

- Doza recomandatd este de 5 mg, administrata pe cale orald de doud ori pe zi.

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

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

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

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

Nota bene!

- Se recomandd examinarea periodicd a pielii tuturor pacientilor pentru a exlude melanomul.

- Medicii prescriptori trebuie sd discute cu pacientii despre riscurile asociate administrdrii de JAK.

e Upadacitinib

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

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

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

o Pentru mentinerea rdspunsului, trebuie utilizatd doza minimad eficace.

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

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

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

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

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

o Pentru mentinerea rdspunsului, trebuie utilizatd doza minima eficace.

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

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

C. Evaluarea rdspunsului terapeutic

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

Rdspunsul terapeutic la Vedolizumab va fi evaluat la 10 sGptdmdni de la initierea terapiei, la pacientii cu colitd ulcerativd si
boala Crohn si la sGptdmdna 14 pentru pacientii cu boald Crohn care au beneficiat de perfuzia aditionald la sdptdmdéna 10,
ulterior la interval de maxim 6 luni sau de céte ori se suspecteazd pierderea raspunsului. La pacientii cu boala Crohn tratamentul
trebuie oprit dacd nu se observd niciun beneficiu terapeutic pdnd in sdptdmdna 14. Tratamentul la pacientii cu colitd ulcerativd
trebuie oprit dacd nu se observad niciun beneficiu terapeutic pdnd in sdptdmdna 10.

Evaluarea rdspunsului la ustekinumab se va face la 8 sdptdmdani de la administrarea dozei de inductie intravenos si la 16
sdptdmani de la trecerea la doza de mentinere administratd la 8 sdptdmani, ulterior la un interval de maxim 6 luni sau ori de cdte
ori se suspecteazd pierderea rdspunsului. Se va lua in considerare oprirea tratamentului dacd nu existd un rdspuns terapeutic la
16 sdptdmdani de la administrarea dozei de inductie intravenos sau la 16 sdptdmdni de la trecerea la doza de mentinere
administrate la 8 sGptamani.
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Evaluarea rdspunsului la tofacitinib se va face la 8 sdptdmani de la initierea terapiei. in cazul raspunsului clinic, se continua cu
doza de intretinere de 5 mg de 2 ori pe zi, iar in cazul lipsei de raspuns, la 8 sdptdmaéni se poate continua pdnd la 16 saptdmani
doza del0 mg de 2 ori pe zi. Dupd obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioard se face la un interval de maxim 6 luni sau
ori de cdte ori se suspecteazd pierderea rdspunsului. Se va lua in considerare oprirea tratamentului dacd nu existd un rdspuns
terapeutic la 16 sdptadmadni de la inceperea tratamentului. Dupd intreruperea tratamentului, posibilitatea reludrii acestuia se
poate face la decizia medicului prescriptor in conformitate cu RCP produs.

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

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

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

1. Pentru boala Crohn:

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

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

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

2. Pentru colita ulcerativa:

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

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

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

- Monitorizare dupd obtinerea remisiunii

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

- Recdderea sau pierderea secundard a rdspunsului la tratament.

Recomandari:

- Verificarea compliantei la tratament

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

- Optimizare a terapiei prin una dintre variantele:

e Cresterea empiricd a dozelor si/sau scdderea intervalului de administrare pentru biologicul/biosimilarului antiTNF folosit
anterior, urmata de reevaluarea rdspunsului terapeutic la 12 sdptamani.

e Schimbarea agentului anti-TNF/Vedolizumab cu Vedolizumab/anti-TNF, sau anti-TNF/Ustekinumab cu Ustekinumab/anti-
TNF sau anti-TNF/tofacitinib cu tofacitinib/anti-TNF, anti-TNF/Upadacitinib cu Upadacitinib/anti-TNF pentru situatiile in care
pacientul nu a obtinut remisiunea clinicd dupd perioada de inductie sau dupd cresterea dozelor si sau scdderea intervalului de
administrare, precum si pentru situatiile de recddere sau intoleranta inacceptabild la tratament.

Addugarea unui imunomodulator (AZA) - poate ameliora rdspunsul si prelungi remisiunea.

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

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

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

27

T . .



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

‘%@ avomr www.anm.ro

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

Pe baza celor prezentate anterior, considerdm medicamentul inovativ cu DC RINVOQ (DCI UPADACITINIBUM)
comparator pentru calculul costurilor terapiei.

Calculul costurilor terapiei cu DC RINVOQ comprimate cu eliberare prelungita

Colitd ulcerativd

RINVOQ este indicat pentru tratamentul colitei ulcerative 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.
Conform RCP:
Inductie

Doza de inductie recomandata pentru upadacitinib este de 45 mg, administratda o data pe zi, timp de 8
saptamani. La pacientii care nu obtin un beneficiu terapeutic adecvat pana in saptaimana 8, se poate continua
administrarea dozei de 45 mg upadacitinib, o data pe zi, pentru o perioada de inca 8 saptamani. Administrarea de
upadacitinib trebuie intrerupta in cazul oricarui pacient care nu prezinta dovezi ale unui beneficiu terapeutic pana in
saptamana 16.
Intretinere

Doza de intretinere recomandatd pentru upadacitinib este de 15 mg sau 30 mg, administrata o data pe zi, in
functie de tabloul clinic al fiecarui pacient:

e 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 sau cei care necesita tratament de inductie
de 16 saptamani si care nu prezintd un risc mai mare de TEV, MACE si neoplazie sau care nu prezinta
un beneficiu terapeutic adecvat la doza de 15 mg o data pe zi, poate fi adecvatda 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 15 mg o data pe zi.

n cazul pacientilor care au rdspuns la tratamentul cu upadacitinib, administrarea de corticosteroizi poate fi
redusa si/sau intreruptd conform standardului de ingrijire medicala.

Pretul conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 322/14.04.2025,

este urmatorul:
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RINVOQ 15 mg - Cutie cu RINVOQ 45 mg - Cutie cu

RINVOQ 30 mg - Cutie

Mdrimea ambalajului

blist. calendaristice din
PVC/PE/PCTFE/Al x 28
compr. cu elib. prel. (2 ani)

cu blist. calendaristice
din PVC/PE/PCTFE/AI x

blist. calendaristice din
PVC/PE/PCTFE/Al x 28
compr. cu elib. prel. (2

28 compr. cu elib. prel.

ani)
Concentratie 15mg 30 mg 45 mg
AT Y L 3.119,58 5.668,23 8.639,36
ambalaj (lei)
Pretul cu amadnuntul pe
unitatea terapeuticd 111,41 202,43 308,54
(lei)
Cost terapie per pacient
RINVOQ comprimate cu eliberare prelungitd
Cost terapie anul ) )
. . 7 x 8 x 308,54 =17.278,24 lei 7 x 16 x 308,54 = 34.556,48 lei
1 inductie
Cost terapie anul 309x 111,41 = 309 x 202,43 = 253x 111,41 = 253x202,43 =
1 intretinere 34.425,69 lei 62.550,87 lei 28.186,73 lei 51.214,79 lei
Cost terapie anul 2x365x111,41 = 2x365x202,43 = 2x365x111,41 = 2x365x202,43 =
2-3 81.329,3 lei 147.773,9 lei 81.329,3 lei 147.773,9 lei
Cost terapie/ 3 . . . .
ani 133.033,23 lei 227.603,01 lei 144.072,51 lei 233.545,17 lei

Calculul costurilor terapiei cu DC SKYRIZI

Skyrizi este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu colita ulcerativa activd moderata pana la severa
care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau au manifestat intoleranta la terapia conventionala sau la
terapia biologica.

Conform RCP:

Doza de inductie recomandata este de 1.200 mg administratd prin perfuzie intravenoasa in saptamana 0, in
sdptdmana 4 si in sdptdmana 8. Incepand cu sdptimana 12 si o datd la fiecare 8 sdptdmani ulterior, doza de
intretinere recomandata se bazeaza pe prezentarea individuala a pacientului:

e 0 doza de 180 mg, administrata prin injectie subcutanata, este recomandata pentru pacientii cu

imbunatatire adecvata a activitatii bolii dupa inductie,
e 0 doza de 360 mg, administrata prin injectie subcutanata, este recomandata pentru pacientii cu
fmbunatatire inadecvata a activitatii bolii dupa inductie.

Trebuie luatd Tn considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat dovezi ale

beneficiului terapeutic pana in saptamana 24.
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Pentru dozele schemei de administrare intravenoase initiale, vezi Rezumatul caracteristicilor produsului
pentru Skyrizi 600 mg concentrat pentru solutie perfuzabila.
Doze omise

Daca se omite o doza, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil. Dupa aceea, tratamentul trebuie
continuat conform programului obisnuit de administrare.

Pretul conform avizului de pret aprobat de Ministerul Sanatatii nr. MS-DFDM 20790/10.09.2024 si conform
Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 322/14.04.2025, este urmatorul:

SKYRIZI 360 mg solutie
injectabild in cartus -

Skyrizi 180 mg solutie Skyrizi 600 mg concentrat

injectabild in cartus - Cutie pentru solutie perfuzabild -

Mdrimea ambalajului cu 1 cartus + un dispozitiv Cutie cu un flacon x 10 ml Cutie cu un cartus + un

injector atasabil la nivelul concentrat pentru solutie dispozitiv injector atasabil

corpului perfuzabild (24 luni) la nivelul corpului (24 luni)
Concentratie 150 mg/mli 60 mg/ml 150 mg/ml
Pretul cu amdnuntul 21.629,22 10.230,2 10.230,2
pe ambaldaj (lei)
Pretul cu amdnuntul
pe unitatea 21.629,22 10.230,2 10.230,2
terapeutica (lei)
Cost terapie per pacient

SKYRIZI

Cost terapie anul 1 inductie 2x3x10.230,2 = 61.381,2 lei

Cost terapie anul 1 intretinere

5x21.629,22 = 108.146,1 lei

5x10.230,2 = 108.146,1 lei

Cost terapie anul 2 - 3

14 x 21.629,22 = 302.809,08 lei

14 x 10.230,2 = 143.222,8 lei

Cost terapie/ 3 ani

472.336,38 lei

312.750,1 lei

Analiza impact bugetar

- —
Cost terapie SKYRIZI/ 3 ani | Cost terapie RINVOQ/ 3 ani B EII G
Comparator
Cazul 1 472.336,38 lei 133.033,23 lej 255,05%
Cazul 2 312.750,1 lei 133.033,23 lej 135,09%
Cazul 3 472.336,38 lei 227.603,01 lei 107,52%
Cazul 4 312.750,1 lei 227.603,01 lei 37,41%
Cazul 5 472.336,38 lei 144.072,51 lei 227,84%
Cazul 6 312.750,1 lei 233.545 17 lei 33,91%
30
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La data prezentei evaludri, calculul costurilor terapiei releva faptul cd DC Skyrizi genereazd intre 33,91% -
255,05% costuri fatd de comparator, per pacient, pe baza dozelor recomandate conform RCP, respectiv un impact

bugetar pozitiv.

5. PUNCTAJ

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

Criterii de evaluare Punctaj

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

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state membre ale 20
UE si Marea Britanie

3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixd a DCl-urilor

deja compensate, pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romaniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd; 45
(i) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

(i) dovada notificdrii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea de

date reale pentru indicatia depusd.

4. Costurile terapiei

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3% costuri 0
fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului

TOTAL 65

6. CONCLUZII

e Colita ulcerativa este o afectiune inflamatorie idiopatica a colonului, caracterizata prin friabilitate difuza si
eroziuni superficiale ale peretelui colonic, asociate cu sdngerare. Este cea mai frecventa forma de boala
inflamatorie intestinald la nivel mondial. Caracteristic, inflamatia este limitata la mucoasa si submucoasa
colonului.

e Simptomele includ diaree, sangerare rectald, dureri abdominale si urgenta defecatiei. Colita ulcerativa are un
parcurs recidivant-remisiv, ceea ce inseamna cd multi pacienti prezinta episoade intermitente de exacerbare a
bolii, alternate cu perioade de remisiune.
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e Colita ulcerativa are o incidenta de 9 pana la 20 de cazuri la 100.000 de persoane pe an. Prevalenta sa este de
156 pana la 291 de cazuri la 100.000 de persoane pe an.

e Deciziile terapeutice in colita ulcerativa sunt clasificate in doua categorii: inducerea remisiunii si mentinerea
remisiunii, avand ca obiectiv obtinerea si mentinerea unei remisiuni fara corticosteroizi. Scopurile tratamentului
in colita ulcerativa includ inducerea remisiunii (de obicei intr-un interval de 6 pand la 12 sdptamani) si
mentinerea remisiunii pe termen lung (evaluata in cadrul studiilor clinice pe o durata de 52 de saptamani de
tratament continuu).

e Aproximativ 40% pana la 50% dintre pacientii cu colita ulcerativd moderat-severa nu raspund la tratamentul cu
terapii biologice sau molecule mici in primul an de tratament. Prin urmare, exista o necesitate medicala clara
pentru optiuni terapeutice suplimentare in colita ulcerativa, adresate pacientilor cu raspuns inadecvat sau
intoleranta la terapiile conventionale si biologice.

e SKYRIZI (risankizumabum), un anticorp monoclonal umanizat tip imunoglobulina G1 (IgG1), poate fi considerat
un plus pentru optiunile de terapie privind tratamentul pacientilor adulti cu colita ulcerativa activa moderata
pana la severa care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau au manifestat intoleranta la terapia
conventionala sau la terapia biologica.

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
RISANKIZUMABUM si cu DC: Skyrizi 180 mg solutie injectabild in cartus, Skyrizi 600 mg concentrat pentru solutie
perfuzabild si Skyrizi 360 mg solutie injectabild in cartus, pentru indicatia terapeutica: ,Skyrizi este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu colitd ulcerativd activd moderatd pdnd la severd care au avut un rdspuns inadecvat,
au pierdut rdaspunsul sau au manifestat intolerantd la terapia conventionald sau la terapia biologicd”, intruneste
punctajul de includere conditionatd 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, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd

asiguratii in regim de compensare 100%, Sectiunea C1.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI RISANKIZUMABUM si cu DC:
Skyrizi 180 mg solutie injectabilda in cartus, Skyrizi 600 mg concentrat pentru solutie perfuzabild si Skyrizi 360 mg
solutie injectabild in cartus, pentru indicatia terapeutica: ,Skyrizi este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti
cu colitd ulcerativd activd moderatd pdnd la severd care au avut un rdspuns inadecvat, au pierdut rdspunsul sau au

manifestat intolerantd la terapia conventionald sau la terapia biologica”.
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