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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: GUSELKUMABUM
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INDICATIE: singur sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat pentru tratamentul

artritei psoriazice active la pacientii adulti care au avut un raspuns inadecvat sau

intoleranta la un tratament anterior cu un medicament antireumatic modificator al bolii

(DMARD)

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

PUNCTAIJ: 85

16.06.2025



) MINISTERUL SANATATII

§'& L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
=3 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. wﬂs?* WWWw.anm.ro
ANMDMR "

1. DATE GENERALE

1.1. DCl: GUSELKUMABUM

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

1.4 Data eliberarii APP: 10 noiembrie 2017

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

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut - reevaluare

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

Forma farmaceuticd solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
Concentratie 100 mg/ml

Calea de administrare subcutanatd

Mdrimea ambalajului cutie cu 1 stilou injector (pen) preumplut

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdnatatii nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. nr.601/27.06.2025

Madrimea ambalajului cutie cu 1 stilou injector (pen) preumplut
Concentratie 100 mg/ml

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 7401,59

Pretul cu amadnuntul pe unitatea terapeutica (lei) 7401,59

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica : Tremfya, singur sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat pentru tratamentul artritei

psoriazice active la pacientii adulti care au avut un rdspuns inadecvat sau intolerantd la un tratament anterior cu un
medicament antireumatic modificator al bolii (DMARD).

Doze si mod de administrare

Acest medicament trebuie utilizat sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experienta fin
diagnosticarea si tratamentul afectiunilor pentru care acesta se indica.

Doze: Artitd psoriazica
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Doza recomandatd este de 100 mg prin injectie subcutanata in saptamanile 0 si 4, urmata de o doza de
intretinere la fiecare 8 saptamani. Pentru pacientii cu risc crescut de afectare a articulatiilor constatat la examenul
clinic, poate fi luata in considerare o doza de 100 mg la fiecare 4 saptamani (g4w).

Se va lua in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat niciun raspuns dupa 24
de saptamani de tratament.

Dozd omisd: Daca se omite o dozd, doza trebuie administratd cat mai curand posibil. Ulterior, schema de
administrare a dozelor trebuie reluata conform programului obisnuit.
Mod de administrare

Doar administrare subcutanata. Locurile de injectare includ abdomenul, coapsele si partea posterioara a
bratelor. Tremfya nu trebuie injectat in zone unde pielea este sensibila, prezinta echimoze, eritem, este intarita,
ingrosata sau prezinta descuamari. Daca este posibil, zonele unde pielea este afectata de psoriazis trebuie evitate ca
locuri de injectare.

Dupa o instruire adecvata in tehnica injectarii subcutanate, pacientii isi pot autoinjecta Tremfya, daca medicul
stabileste ca aceasta actiune este adecvata. Totusi, medicul trebuie sa asigure urmarirea medicala corespunzatoare.
Pacientii trebuie instruiti sa isi injecteze intreaga cantitate de solutie conform ,Instructiunilor de utilizare” furnizate
in ambalaj.

Populatii speciale

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei.

Datele privind pacientii cu vérsta de 65 de ani si peste sunt limitate, si foarte limitate in cazul pacientilor peste 75 de ani.
Insuficientd hepaticd sau renald

Tremfya nu a fost studiat la aceste populatii de pacienti. In general, nu se considerd cd aceste afectiuni ar avea un impact
semnificativ asupra farmacocineticii anticorpilor monoclonali si nu se considerd necesare ajustdri ale dozei. Nu se pot face
recomanddri asupra dozei. Pentru mai multe informatii privind eliminarea guselkumab.

Copii si adolescenti

Nu au fost stabilite aspecte legate de siguranta si eficacitatea Tremfya la copii si la adolescenti cu vdrsta sub 18 ani. Nu sunt
disponibile date.

Precizare SETS

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata in Romania, Johnson & Johnson Romania SRL, a solicitat
reevaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI GUSELKUMABUM si DC Tremfya 100 mg solutie injectabila
n stilou injector (pen) preumplut pentru indicatia terapeutica , Tremfya, singur sau in asociere cu metotrexat (MTX),
este indicat pentru tratamentul artritei psoriazice active la pacientii adulti care au avut un rdspuns inadecvat sau
intolerantd la un tratament anterior cu un medicament antireumatic modificator al bolii (DMARD)”, conform
criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului 4, pe baza elementelor suplimentare depuse la dosar
corespunzatoare criteriului de evaluare 3.5 pct.(i), respectiv: autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final

care dovedesc derularea pe teritoriul Romaniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa.
3
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La data prezentei evaludri, DCI GUSELKUMABUM este compensat conditionat (Decizia ANMDMR nr.
1107/25.08.2021) in baza unui contract cost-volum pentru indicatia de tratament a artritei psoriazice de la punctul
1.9, conform protocolului terapeutic de mai jos:

,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 16 cod (LO40M): ARTRITA PSORIAZICA - AGENTI BIOLOGICI:
ADALIMUMABUM**! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM**!, ETANERCEPTUM*** (ORIGINAL $§I BIOSIMILAR),
GOLIMUMABUM**,  INFLIXIMABUM**! (ORIGINAL SI  BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM**!,  IXEKIZUMABUM**,
GUSELKUMABUM **12 5] REMISIVE SINTETICE TINTITE (ts-DMARDs): TOFACITINIB**12, UPADACITINIB**, APREMILASTUM**12

I. Definitia afectiunii/Factori de prognostic nefavorabil

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

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

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

2. dactilita;

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

4. absenta factorului reumatoid;

5. distrofie unghiald.

Artrita definitd perifericd poate avea urmatoarele forme clinice:

- oligo-artrita asimetricd;

- poliartrita simetricd;

- artrita IFD;

- artrita mutilantad.

Afectarea axiald in AP cuprinde una din urmdtoarele manifestari:

- sacroiliita;

- spondilita;

- entezita ahiliand.

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

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

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

- modificdri distructive/erozive osteo-articulare evidentiate radiologic sau ultrasonografic, prezenta entezitei active la
ultrasonografie;

- prezenta manifestdrilor extra-articulare (in special dactilitd, afectare unghiald, psoriazis cutanat sau unghial sever, uveita).

Il. Tratamentul artritei psoriazice

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

Conform recomandadrilor EULAR, revizia 2019, tratamentul cu csDMARDs reprezintd prima linie terapeuticd, este obligatoriu in
toate formele active ale bolii si trebuie inceput cdt mai devreme de la stabilirea diagnosticului (ideal in primele 6 saptdmani de la
diagnostic, 2 sdptdmani pentru forma poliarticulard). Obiectivul terapeutic urmdrit este obtinerea:

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

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

Cele mai utilizate terapii sunt reprezentate de:

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

4
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- metotrexat: conform EULAR reprezintd csDMARDs de primd alegere, cu exceptia cazurilor cdnd exista contraindicatii majore,
in doza de intretinere uzuald (20 mg/sdptdmdnd). Pentru cresterea tolerantei asocierea de folat este de reguld recomandatd, iar
administrarea injectabild (subcutanatd sau intramusculard) trebuie luatd in calcul pentru cresterea biodisponibilitdtii si
reducerea riscului de efecte adverse digestive (aldturi de administrarea de domperidond si antiemetice: ondasetron sau
granisetron). Metotrexatul este preferat in forma cu psoriazis manifest deoarece el prezintd eficacitate demonstratd si in
afectarea cutanatd.

- leflunomid: utilizat ca alternativd la metotrexat doar atunci cdnd acesta este contraindicat sau la pacientii non-responsivi, cu
rdspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la metotrexat, in dozd uzuald de 20 mg/zi oral;

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

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

Evaluarea activitdtii bolii

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

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

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

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

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

- PCR cantitativ.

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

In evaluarea semnificatiei DAPSA se tine cont de urmdtoarele definitii:

- remisiune: DAPSA < 4;

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

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

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

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

- scdderea (reducerea) cu cel putin 50% a DAPSA (DAPSA50) fatd de evaluarea initiald (inainte de initierea respectivului
tratament) semnificd rdspuns semnificativ la tratament;

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

Evolutia bolii va fi strdns monitorizatd, clinic si biologic (lunar sau cel putin o datd la fiecare 3 - 6 luni), iar medicul curant va
adapta si va modifica schema de tratament, utilizand DAPSA ca indicator global de evolutie al afectiunii, tinta terapeuticd fiind
obtinerea remisiunii sau atingerea unui grad scdzut de activitate a bolii. Nu este recomandata utilizarea de parametri individuali
(clinici sau biologici) pentru a aprecia evolutia bolii sub tratament, aplicarea indicilor compoziti fiind intotdeauna superioard.
Dacd nu se obtine o imbundtdtire de cel putin 50% in interval de cel mult 3 luni de la initierea terapiei sau dacd obiectivul
terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia trebuie reconsideratd, ca preparate, doze sau scheme terapeutice.

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

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

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

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

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

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

- VSH si/sau PCR cantitativ.

- BASDAI si/sau ASDAS, dupd caz, in formele cu AP predominant axiala.

5
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Criterii de includere a pacientilor cu AP in tratamentul biologic cu: blocanti de TNFa (adalimumabum original si biosimilar,
certolizumabum, etanerceptum original si biosimilar, golimumabum, infliximabum original si biosimilar), blocanti de IL-17
(secukinumabum, ixekizumabum), blocanti de IL-23 (guselkumabum) sau tratament cu ts-DMARDs (tofacitinib, upadacitinib,
apremilastum)

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

1. Diagnostic cert de AP conform criteriilor CASPAR;

2. Pacienti cu AP severd, cu activitate moderatd sau ridicatd a bolii (DAPSA > 14), in ciuda tratamentului administrat. Pacientii
trebuie sd prezinte cel putin unul dintre urmdtorii parametri:

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

- PCR de peste 3 ori limita superioard a valorilor normale, determinatd cantitativ sau VSH > 28 mm/h.

3. Esecul la terapia conventionald:

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

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

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

- pacienti cu AP predominant axiald, activd (BASDAI > 6 si/sau ASDAS > 2,1 (boald cu activitate inaltd sau foarte inaltd)
nonresponsivi dupd utilizarea a cel putin la 2 AINS administrate in dozd maximd cu o durata totala de cel putin 4 sGptdmdni,
chiar dacd terapia cu csDMARDs nu a fost incercatd, deoarece csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea in boala axiald;

- pacienti cu AP cu entezitd nonresponsivi la 2 AINS administrate in dozd maximad cu o durata totala de cel putin 4 sdptdmani
si/sau injectdri locale de glucocorticoizi chiar dacd terapia cu csDMARDs nu a fost incercatd, deoarece csDMARDs nu si-au
dovedit eficacitatea in tratamentul acestor determindri ale bolii.

4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice sau ts-DMARDs.

In cazul in care medicul curant decide sé nu indice metotrexat, motivul acestei decizii va fi explicit mentionat, iar prezenta unor
eventuale contraindicatii sau reactii adverse va fi adecvat documentatd. Definirea unui caz ca fiind non-responder la csDMARDs
se face prin persistenta criteriilor de activitate, dupd 12 sdptadmdéni de tratament continuu, cu doza maximd recomandatd uzual si
toleratd din preparatul remisiv respectiv, exceptie fdcdnd pacientii cu AP predominant axiald si pacientii cu AP cu entezitd la care
utilizarea de AINS este suficientd in dozele maximale in ultimele 12 sGptdmadni, deoarece csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea
in boala axiald si in AP cu entezitd.

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

Scheme terapeutice

Conform recomanddrilor EULAR, medicul curant poate alege ca primd solutie terapeuticd terapia biologicd cu oricare dintre
urmatorii: inhibitori TNFa (listati in ordine alfabeticd: adalimumab original sau biosimilar, certolizumab, etanercept original sau
biosimilar, golimumab, infliximab original sau biosimilar), blocanti de IL-17 (secukinumab, ixekizumab), blocanti de .23
(guselkumab) sau terapia cu ts-DMARDs (tofacitinib, upadacitinib, apremilast) fdrd a se acorda preferintd sau prioritate unui
produs, in functie de particularitdtile cazului. Schemele terapeutice sunt urmdtoarele:

- adalimumabum (original, biosimilar): 40 mg o datd la 2 sdptdmdani, subcutanat;

- certolizumab: 200 mg x 2, injectabil subcutanat la 0, 2, 4 sdptdmaéni, apoi 200 mg subcutanat la 2 sdptdméni. Atunci cdnd
este obtinut raspunsul clinic, poate fi luatd in considerare o dozd de mentinere alternativd de 400 mg o datd la 4 sdptdmani.

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

- golimumabum: 50 mg injectabil subcutanat administrat o datd pe lund in aceeasi datd a fiecdrei luni. La pacientii cu greutate
peste 100 kg care nu ating rdspunsul clinic dupd 3 sau 4 doze golimumab 50 mg se creste doza la 100 mg o datd pe lund in
aceeasi data a lunii.
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- infliximabum (original, biosimilar): in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua 0 si apoi la 2 si 6 sdptdmani, ulterior la
fiecare 8 sdptdmani. Tratamentul cu infliximab administrat subcutanat trebuie initiat ca tratament de intretinere la 4 sGptdmdni
de la ultima administrare a doud perfuzdri intravenoase de infliximab la 5 mg/kg, administrate la interval de 2 sdptdméni. Doza
recomandatd pentru infliximab in forma farmaceuticd pentru utilizare subcutanatd este de 120 mg la interval de 2 sGptdmani.

in cazul in care tratamentul de intretinere este intrerupt si este necesard reinceperea tratamentului, nu este recomandatd
utilizarea unui regim de re-inductie a infliximabului intravenos. In aceastd situatie, infliximabul trebuie reinitiat ca dozd unicd de
infliximab intravenos urmatd de recomandarile privind doza de intretinere pentru infliximab subcutanat descrise mai sus, la 4
sdptdmani dupd ultima administrare de infliximab intravenos.

Cdnd se trece de la terapia de intretinere cu infliximab formuld intravenoasd la forma farmaceuticd subcutanatd a infliximab,
forma farmaceutica subcutanatd poate fi administratd la 8 saptdmdni dupd ultima administrare a perfuziilor intravenoase de
infliximab.

Nu sunt disponibile informatii privind trecerea pacientilor de la forma farmaceuticd subcutanatd la forma farmaceuticd
intravenoasd a infliximabum.

Dacd pacientii omit administrarea unei injectii cu formularea subcutanatd a infliximab, trebuie sd fie instruiti sd-si administreze
imediat doza omisd in cazul in care acest lucru se intdmpld in termen de 7 zile de la doza omisd, apoi sd raménd la schema lor
initiald. Dacd doza este intdrziatd cu 8 zile sau mai mult, pacientii trebuie sd fie instruiti sd sard peste doza omisd, sd astepte
pénd la urmdtoarea dozd programatd si apoi sd rdmdnd la schema lor initiald.

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

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

- Guselkumabum (face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandata este de 100 mg prin injectie subcutanatd in
sdptdmdnile 0 si 4, urmatd de o dozd de intretinere la fiecare 8 sdptdmadni. Pentru pacientii cu risc crescut de afectare a
articulatiilor constatat la examenul clinic, poate fi luatd in considerare o dozd de 100 mg la fiecare 4 sdptamdni. Se poate
administra singur sau in asociere cu metotrexat.

- Tofacitinib (face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandatd este de 5 mg per os administrat de doud ori pe zi sau
11 mg (comprimate cu eliberare prelungita) o data pe zi, oral si este indicat in asociere cu MTX in tratamentul AP active la
pacientii adulti care au avut un rdspuns inadecvat sau care nu au tolerat un tratament anterior cu un medicament antireumatic
modificator al bolii (DMARD). Schimbul bidirectional intre tratamentul cu tofacitinib 5 mg comprimate filmate, de doud ori pe zi
si cel cu tofacitinib 11 mg comprimat cu eliberare prelungitd, o datd pe zi se poate face in ziua imediat urmdtoare ultimei doze
din fiecare comprimat.

- upadacitinib: doza recomandatd este de 15 mg (comprimate cu eliberare prelungitd)/zi, oral. Upadacitinib poate fi utilizat in
monoterapie sau in asociere cu metotrexat. Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau
moderatd (clasd Child-Pugh A sau B). Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd;
trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severd. Asocierea cu alte medicamente imunosupresoare puternice
cum sunt azatioprina, ciclosporina, tacrolimus nu este recomandatd. Upadacitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care
urmeazd tratamente de lungd duratd cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol si
claritromicina).

- Apremilast (face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandatd este de 30 mg de doud ori pe zi, administratd pe cale
orald, dimineata si seara, la interval de aproximativ 12 ore, fdrd restrictii alimentare. Este necesar un program initial de crestere
treptatd a dozelor, cu cdte 10 mg pe zi, utilizdnd pachetul de initiere ce asigura tratamentul pentru 14 zile. Dupd cresterea
initiald, nu este necesard repetarea acesteia.Apremilast poate fi utilizat in monoterapie sau in asociere cu csDAMARDs. Doza de
apremilast trebuie scdzutd la 30 mg o datd pe zi la pacientii cu insuficientd renald severd (clearance al creatininei mai mic de 30
ml/minut). Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd hepaticd. Nu este necesard ajustarea dozei pentru
pacientii vdrstnici. Nu este recomandatd utilizarea apremilast impreund cu inductori enzimatici puternici ai CYP3A4 (de exemplu
rifampicind, fenobarbital, carbamazepind, fenitoind si sundtoare), acestia din urmd putdnd determina pierderea eficacitdtii
apremilastului. Pacientilor care sunt subponderali la inceputul tratamentului trebuie sd le fie monitorizatd greutatea corporald cu
regularitate.

Conform noilor recomanddri si evidente nu este obligatorie asocierea agentului biologic cu un remisiv sintetic conventional.
Acesta poate fi continuat la latitudinea medicului curant pentru prevenirea aparitiei de anticorpi anti-agent biologic.
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Tratamentul biologic sau cu ts-DMARDs initiat este continuat atdta vreme cdt pacientul rdspunde la terapie (indeplinind
criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvoltd reactii adverse care sd impund oprirea terapiei. Evaluarea rdspunsului la
tratament se face la fiecare 24 sdptdmdani de tratament.

Evaluarea rdspunsului la tratament

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

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

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

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

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

- PCR (cantitativ) in mg/dL;

- Indicele compozit DAPSA, dupd caz BASDAI/ASDAS.

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

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic sau cu ts-DMARDs (inclusiv cei provenind din cazuri pediatrice, terapii initiate
in strdindtate sau alte situatii justificate, corespunzdtor documentate), pacientul este considerat ameliorat (responder) si poate
continua tratamentul cu conditia atingerii obiectivului terapeutic, respectiv atingerea remisiunii (DAPSA < 4) sau cel putin a
activitdtii scdzute a bolii (4 < DAPSA < 14), dupd 6 luni de tratament. Pand la obtinerea acestui obiectiv se acceptd un rdspuns
semnificativ la tratament (DAPSA50) la 3 luni fatd de evaluarea initiald (inainte de initierea tratamentului biologic).

Pentru pacienti cu AP predominant axiald tratamentul se continud dacd pacientul este responder, inregistrdnd o reducere a
scorului ASDAS > 1,1 fata de evaluarea initiald. Evolutia bolii va fi strdns monitorizatd, clinic si biologic, iar medicul curant va
adapta si modifica schema de tratament, utilizind ASDAS ca indicator de evolutie al afectiunii, tinta terapeutica fiind atingerea
unui grad absent sau scazut de activitate a bolii.

In cazul in care nu se inregistreazd un rdspuns terapeutic cu o reducere a scorului ASDAS > 1,1, se recomanda schimbarea
tratamentului biologic/sintetic tintit administrat, cu un alt preparat biologic/sintetic tintit.

Situatii speciale la pacientii responderi:

a) pacientii cu boald severa (prezenta de modificdri structurale de osificare sau afectarea articulatiilor coxo-femurale sau
manifestdri extraarticulare) pot continua tratamentul chiar dacd ASDAS este peste 2,1 cu conditia sa fi prezentat o reducere a
scorului ASDAS > 1,1 fata de evaluarea initiald;

b) pacientii care au prezentat rdspuns terapeutic dar ulterior, sub tratament inregistreazd o crestere a activitdtii bolii, cu
depdsirea pragului ASDAS de 2,1, dar nu mai mult de 2,5, pot continua tratamentul incd 24 de sdptdmdéni cu reevaluare
ulterioarad si reincadrare in responder sau nonresponder.

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

Schimbarea terapiei biologice

La pacientii non-responderi la primul tratament biologic administrat sau care au dezvoltat o reactie adversa care sd impund
oprirea respectivului tratament, medicul curant va recomanda utilizarea altei terapii biologice, putédnd alege: un alt inhibitor
TNFa (pe care pacientul nu I-a mai incercat, listati in ordine alfabeticd: adalimumabum original sau biosimilar, certolizumab,
etanerceptum original sau biosimilar, golimumabum, infliximabum original sau biosimilar), un blocant IL-17 (secukinumabum,
ixekizumabum), un blocant de IL-23 (guselkumabum) sau utilizarea unui ts-DMARD (tofacitinib, upadacitinib, apremilast) in
dozele adecvate, cu mentiunea cd nu este permisd folosirea unui biosimilar dupd produsul original cu aceeasi substantd activa
care nu a fost eficient sau a produs o reactie adversa (inversul afirmatiei fiind si el corect).

In cazul in care medicul curant constatd lipsa de rdspuns la tratamentul administrat sau aparitia unei reactii adverse care sd
impund oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea schemei terapeutice Tnainte de implinirea celor 24 de
sdptdmdani prevdazute pentru evaluarea uzuald de eficacitate. Conform EULAR, lipsa unui rdspuns semnificativ la 3 luni de la
initierea unei terapii impune schimbarea acesteia.

Acelasi protocol de modificare a schemei de tratament se repetd ori de cdte ori este nevoie, respectiv pacientul nu mai
rdspunde la terapie sau dezvoltd o reactie adversd care sd impund oprirea terapiei.

Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistentd (boald inactivad)

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

O schemd propusd de reducere a expunerii la agentul biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) se face dupd cum urmeaza:

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

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

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

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

- infliximabum (original sau biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea - se creste intervalul intre perfuzii la 10
sdptdmani timp de 6 luni, apoi la 12 sdptdmd@ni, fard a se depdsi intervalul de 16 sdptdmdni intre administrdri. Infliximab
administrat subcutanat: se creste intervalul intre administrdri la 3 sdptdmdni timp de 6 luni, apoi la o lund, cu conditia pdstrarii
rdspunsului terapeutic.

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

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

- guselkumabum: in cazul utilizdrii ca schema de intretinere 100 mg la fiecare 8 saptamdni se creste intervalul la 10
sdptdmdni pentru 6 luni, apoi la 12 sdptdmd@ni, cu conditia pdstrdrii rdspunsului terapeutic. In cazul utilizérii ca schema de
intretinere 100 mgq la fiecare 4 sdptamdni: se creste intervalul la 6 sdptamdéni pentru 6 luni, apoi la 8 sdptamdéni, cu conditia
pdstrdrii rdspunsului terapeutic

- tofacitinib: 10 mg/zi sau 11 mg/zi - se reduce doza la 5 mg/zi, cu conditia pdstrdrii rdspunsului terapeutic.

- upadacitinib: 15 mg/zi - se reduce doza la 15 mg o datd la 2 zile, cu conditia pdstrdrii rdspunsului terapeutic.

- apremilast: 60 mg/zi - se reduce doza la 30 mg/zi, cu conditia pdstrdrii rdspunsului terapeutic (...)”

Recomandarile EULAR pentru gestionarea artritei psoriazice cu terapii farmacologice: actualizare 2023 (7)

Recomandarile actualizate cuprind 7 principii generale si 11 recomandari si ofera o strategie de tratament
pentru terapiile farmacologice. Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene trebuie utilizate in monoterapie
numai pentru artrita psoriazica (PsA) usoara si pe termen scurt; glucocorticoizii orali nu sunt recomandati.

La pacientii cu artrita periferica, se recomanda initierea rapida a tratamentului cu medicamente antireumatice
modificatoare de boala de sinteza conventionale, de preferinta metotrexat. Daca obiectivul terapeutic nu este atins
prin aceasta strategie, trebuie initiat tratamentul cu un medicament antireumatic biologic modificator de boala
(bDMARD), fara o preferinta in ceea ce priveste mecanismul de actiune.

Tratamentul psoriazisului cutanat relevant ar trebui sa se orienteze catre bDMARD-uri care vizeaza inhibitorii
de interleuking (IL)-23p40, IL-23p19, IL-17A si IL-17A/F. Tn cazul bolii axiale sau entezale predominante, este propus si
un algoritm. Utilizarea inhibitorilor kinazei Janus este propusa in principal dupa esecul bDMARD-urilor, luand in

considerare factorii de risc relevanti sau in cazul in care bDMARD-urile nu reprezinta o alegere adecvata.



i sia Dy,

o
&

¥
i
S
&
%,
“% ANMDMR

%qu oot

)

o

Boala inflamatorie intestinalda si uveit

medicamentelor, fiind propusi inhibitori mon

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

SIA DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

a, In cazul in care sunt prezente, ar trebui sa influenteze alegerea

oclonali ai factorului de necroza tumorald. De asemenea, sunt abordate

schimbarea medicamentelor si reducerea treptata a dozelor in cazul remisiei sustinute.
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Figura 1: Algoritmul recomandarilor EULAR 2023 pentru gestionarea artritei psoriazice
bDMARD, medicament antireumatic biologic modificator al bolii; csDMARD, medicament antireumatic sintetic conventional modificator al bolii; Bll, boala

inflamatorie intestinal3; L, interleukina; JAK, inhibitor al kinazei Janus; JAKi, inhibitor al kinazei Janus; AINS, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene; TNF,
factor de necroza tumorald; TNFI, inhibitor al factorului de necroza tumorala.

Costurile sunt, de asemenea, un aspect important in gestionarea pacientilor si, in general, se recomanda
prescrierea medicamentului mai ieftin daca doi agenti au eficacitate si siguranta similare. De remarcat, chiar daca un
mecanism de actiune poate avea o eficacitate ceva mai buna asupra anumitor manifestari, un agent mai putin
costisitor ar putea fi totusi preferat, atata timp cat nu are o eficacitate mult mai mica in gestionarea bolii respective.
Biosimilarele sunt disponibile pentru mai multe TNF-uri si au dus la o reducere semnificativa a cheltuielilor si la o
utilizare mai mare in multe tari, in timp ce pretul lor nu este mult mai mic decat cel al medicamentelor originale in
multe alte tari.

Prin urmare, per ansamblu, grupul de lucru a considerat ca prescrierea medicamentelor ar tine cont de relatiile

dintre eficacitate, siguranta si cost, in conformitate cu OAPs (Planurile de Actiune pentru Persoane cu Dizabilitati) si

cele 11 recomandari care sunt rezumate in algoritm (Figura 1).

Eficacitate si siguranta clinica

DISCOVERY 1 (NCT03162796): Studiu de superioritate de faza Ill, controlat cu placebo, multicentric, randomizat,

dublu-orb, cu grupuri paralele (3 grupuri, randomizare 1:1:1) efectuat la pacientii cu esec la tratamentele

conventionale, naivi sau nu la anti-TNFa.
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Randomizarea a fost stratificatd in functie de utilizarea initiala a DMARD-urilor non-biologice (da, nu) si
expunerea anterioara la anti-TNF (da, nu).

Obiectivul principal: demonstrarea superioritatii guselkumabului administrat subcutanat (s.c.) fatd de placebo la
pacientii cu artrita psoriazica activa care nu au raspuns la tratamentele sistemice non-biologice, indiferent daca nu
au fost sau nu tratati anterior cu anti-TNF, prin evaluarea reducerii semnelor si simptomelor artritei psoriazice.

Un numar de 382 de pacienti au fost randomizati in studiu, inclusiv un pacient care a fost randomizat in mod
accidental si nu a primit niciodata tratament. Dintre cei 381 de pacienti randomizati ramasi in studiu, 128 au fost
randomizati Tn grupul cu guselkumab 100 mg la fiecare 4 saptamani, 127 in grupul cu guselkumab 100 mg la fiecare 8
saptamani si 126 in grupul placebo. Pana in sdaptamana 24, 19 pacienti (5,1%) au intrerupt tratamentul din studiu: 3
(2,3%) pacienti din grupul cu guselkumab 100 mg la fiecare 4 saptamani, 4 (3,1%) pacienti din grupul cu guselkumab
100 mg la fiecare 8 saptamani si 12 (9,5%) pacienti din grupul placebo. Cele mai frecvente motive pentru
intreruperea tratamentului din studiu au fost evenimentele adverse in randul pacientilor tratati cu guselkumab (n =
4), lipsa de eficacitate (n = 3 in grupurile cu guselkumab si n = 4 in grupul placebo) si retragerea consimtamantului
pentru 3 pacienti din grupul placebo.

Principalele caracteristici ale pacientilor la includere

Caracteristicile demografice ale pacientilor la momentul initial au fost comparabile in cele trei grupuri de
tratament. In populatia totald a studiului, distributia intre barbati si femei a fost uniforma (51,2% si, respectiv,
48,8%). Durata medie a bolii a fost de 6,75 ani.

Principalele subtipuri de artrita psoriazica au fost artrita poliarticulara cu absenta nodulilor reumatoizi (43,6%),
artrita periferica asimetrica (28,9%) si spondiloartrita cu artrita periferica (19,7%).

Valoarea medie a DAS 28 (CRP) a fost de 4,78 (4,65 si 4,92 in grupurile tratate cu guselkumab 100 mg la fiecare
4 saptamani si la fiecare 8 saptamani si 4,94 in grupul placebo), reflectand o activitate moderata a bolii. Un istoric de
entezita a fost raportat la 110 pacienti (28,9%), cu o durata mediana de 1,5 ani. Un istoric de dactilita a fost raportat
la 137 de pacienti (36,0%), cu o durata mediana de 1,7 ani (1 an in grupul tratat cu guselkumab 100 mg la fiecare 4
saptamani, 2,9 ani in grupul tratat cu guselkumab 100 mg la fiecare 8 saptamani si 1,1 ani in grupul placebo).
Activitatea initiala a bolii, conform criteriilor ACR, a fost moderata pana la severa si comparabila intre grupurile de
tratament.

Scorul SF-36 privind calitatea vietii a fost de 34,6 pentru domeniul activitatilor fizice (SF-36 PCS) si de 47,4
pentru domeniul emotional (SF-36 MCS) pentru intreaga populatie.

Istoric de tratamente non-biologice: procentul de pacienti care au primit cel putin un tratament non-biologic anterior
a fost:

= AINS: 85,3%
* Orice tratament intre DMARD-uri non-biologice (csDMARD-uri), imunosupresoare si apremilast: 91,3%, respectiv:
- csDMARD-uri: 90,3%, inclusiv 80,8% metotrexat
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- corticosteroizi sistemici: 41,5%
- imunosupresoare: 4,5% (in principal ciclosporina)
- apremilast: 3,1%

Alte csDMARD-uri administrate anterior au fost sulfasalazina (29,4% dintre pacienti), leflunomida (18,4% dintre
pacienti), hidroxiclorochina (1,6% dintre pacienti), clorochina (0,8% dintre pacienti), preparatele de aur (0,4% dintre
pacienti) si penicilamina (0,4%). Principalele motive pentru intreruperea tratamentului cu metotrexat au fost
eficacitatea insuficienta (45,4%) si aparitia unui eveniment advers (34,0%), iar 13,4% dintre pacienti au avut o
contraindicatie pentru metotrexat.

Terapie anterioard cu blocante ale TNF: la momentul initial, 31% dintre pacienti fusesera tratati cu maximum doua
blocante ale TNF, cu rezultate similare intre grupuri. Dintre acesti pacienti, 86,4% fusesera tratati cu un singur
blocant al TNF si 13,6% cu doua blocante ale TNF. Blocantele TNF cele mai frecvent utilizate au fost etanercept
(33,9%) si adalimumab (31,4%). Pacientii au intrerupt tratamentul cu blocante ale TNF din cauza unui raspuns
inadecvat in 37,3% din cazuri.

Tratamente concomitente: pacientii inclusi au putut continua tratamentul cu DMARD-uri non-biologice (metotrexat,
sulfasalazina, hidroxiclorochina sau leflunomida), corticosteroizi orali in doze mici sau AINS sau alte analgezice, cu
conditia ca doza sa fie stabild si limitatda conform protocolului. La momentul initial, 64,8% dintre pacienti au
continuat tratamentul cu DMARD-uri non-biologice (55,4% metotrexat, 5,5% sulfasalazina, 3,9% leflunomida), 14,2%
corticosteroizi orali si 57,0% AINS.

Criterii principale de evaluare (ITT1): Rdspunsul ACR 20* la sGptdmdna 24

*Raspuns ACR: criteriile Colegiului American de Reumatologie. Raspunsul ACR 20 este definit ca o imbunatatire de > 20%, iar ACR 50 ca o imbunatatire de > 50%
a: numarului de articulatii sensibile (din 68) si a numarului de articulatii umflate (din 66) si cel putin 3 dintre urmatoarele 5 domenii:

- activitatea bolii evaluata de pacient (pe o scald analogica vizuald [VAS] de la 0 la 100),

- activitatea bolii evaluata de medic (pe o scald VAS de la 0 la 100),

- durerea din artrita psoriazica evaluata de pacient (pe o scala VAS de la 0 la 100),

- scorul HAQ-DI (Chestionar de Evaluare a Sanatatii),

- proteina C de naltd sensibilitate [HsCRP] sau rata de sedimentare a eritrocitelor [VSH]).

Tn sdptdmana 24, procentul de respondenti ACR 20 a fost mai mare in grupurile cu guselkumab 100 mg la
fiecare 4 saptamani (59,4%) si la fiecare 8 saptamani (52,0%) decat in grupul placebo (22,2%) la riscul de eroare alfa
de 5% (p ajustat < 0,001 pentru ambele comparatii).

Analiza subgrupurilor in functie de terapia anterioard cu antagonisti TNF:

Randomizarea a fost stratificata in functie de terapia anterioara cu antagonisti TNF sau nu, cu o dimensiune
maxima a esantionului de 30% pentru pacientii cu terapie anterioara cu antagonisti TNF, si a fost planificata o analiza
pe subgrupuri pentru aceste doua subpopulatii.

La pacientii cu terapie anterioara cu antagonisti TNF, procentul de respondenti ACR 20 in saptamana 24 a fost
de 57,9% si 56,1% 1n grupurile cu guselkumab 100 mg la fiecare 4 saptamani si respectiv la fiecare 8 saptamani, si de

17,9% in grupul placebo. La pacientii netratati anterior cu anti-TNF, procentul de respondenti ACR 20 Tn saptamana
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24 a fost de 60,0% si 50,0% in grupurile cu guselkumab 100 mg la fiecare 4 saptamani si respectiv la fiecare 8
saptamani, si de 24,1% in grupul placebo.
Cu toate acestea, in absenta unei analize statistice robuste, aceste rezultate pur descriptive ar trebui

considerate exploratorii.

DISCOVERY 2 (NCT03158285): Studiu de faza lll, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric, cu

grupuri paralele (3 grupuri, randomizare 1:1:1) efectuat la pacientii cu esec la tratamentele conventionale si care
nu au primit anterior tratamente biologice.

Obiectivul principal: demonstrarea superioritatii guselkumabului administrat subcutanat (SC) fata de placebo la
pacientii cu artrita psoriazica activa care nu au raspuns la terapiile sistemice non-biologice si care nu au primit
anterior tratament biologic, prin evaluarea reducerii semnelor si simptomelor artritei psoriazice.

Randomizarea a fost stratificata in functie de utilizarea DMARD-urilor non-biologice (da, nu) si cea mai recenta
valoare a CRP disponibild inainte de randomizare (< 2,0 mg/dl fatd de > 2,0 mg/dl).

Un numar de 741 de pacienti au fost randomizati in studiu, dintre care 2 au fost randomizati din greseala si nu
au primit niciodata tratament. Dintre cei 739 de pacienti randomizati ramasi, 245 au fost randomizati in grupul cu
guselkumab 100 mg la fiecare 4 saptamani, 248 in grupul cu guselkumab 100 mg la fiecare 8 saptamani si 246 in
grupul placebo. Pana in saptamana 24, 23 de pacienti (3,1%) au intrerupt tratamentul din studiu: 9 (3,7%) pacienti
din grupul cu guselkumab 100 mg la fiecare 4 saptamani, 8 (3,2%) pacienti din grupul cu guselkumab 100 mg la
fiecare 8 saptamani si 6 (2,4%) pacienti din grupul placebo. Cele mai frecvente motive pentru intreruperea
tratamentului din studiu au fost evenimentele adverse (n = 12) si lipsa de eficacitate (n = 6).

Principalele caracteristici ale pacientilor la includere

Caracteristicile demografice ale pacientilor la momentul initial au fost comparabile in cele 3 grupuri de
tratament. Tn populatia total3 a studiului, majoritatea pacientilor au fost barbati (52,5%), desi barbatii au reprezentat
doar 47,6% dintre pacientii din grupul placebo. Varsta medie a pacientilor a fost de 45,7 ani. Durata medie a bolii a
fost de 5,46 ani.

Principalele subtipuri de artritd psoriazica au fost artrita poliarticulara cu absenta nodulilor reumatoizi (38,0%),
spondiloartritd cu artrita periferica (34,9%) si artrita periferica asimetrica (19,9%). Un istoric de entezitd a fost
raportat la 265 de pacienti (35,9%), cu o duratda mediana de 0,9 ani. Un istoric de dactilita a fost raportat la 330 de
pacienti (44,7%), cu o durata mediana de 1,0 an.

Scorul DAS 28 (CRP) initial a fost de 5,20, indicand o activitate semnificativa a bolii, iar scorul vdH-S a fost de
24,65. Conform criteriilor ACR, activitatea bolii a fost moderata pana la severa si comparabila intre grupurile de
tratament.

Istoricul tratamentului: procentul de pacienti care au primit anterior cel putin un tratament non-biologic a fost:
= AINS: 93,2%
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* Orice tratament intre DMARD-uri non-biologice (csDMARD-uri), imunosupresoare si apremilast: 90,9%, dintre care:
- csDMARD-uri: 90,8%, din care 85% metotrexat

- corticosteroizi sistemici: 47,0%

- imunosupresoare: 3,4% (doar ciclosporina)

- apremilast: 1,8%.

Alte csDMARD-uri administrate anterior au fost sulfasalazina (21,7% dintre pacienti), leflunomida (12,9%
dintre pacienti), hidroxiclorochina (1,9% dintre pacienti), clorochina (1,1% dintre pacienti) si preparatele de aur
(0,3% dintre pacienti). Principalele motive pentru intreruperea tratamentului cu metotrexat au fost eficacitatea
insuficienta (41,6%) si aparitia unui eveniment advers (44,3%), iar 10,8% dintre pacienti au avut o contraindicatie.
Tratamente concomitente: Pacientii inclusi au putut continua tratamentul cu DMARD-uri non-biologice (metotrexat,
sulfasalazina, hidroxiclorochina sau leflunomida), corticosteroizi orali in doze mici sau AINS sau alte analgezice, daca
doza era stabild si administrata intre anumite limite, conform protocolului. La momentul initial, 69,3% dintre pacienti
au continuat tratamentul cu DMARD-uri non-biologice (inclusiv 59,9% metotrexat, 4,7% leflunomida si 4,2%
sulfasalazina), 19,6% corticosteroizi orali si 68,2% AINS.

Criteriul principal de evaluare (ITT1): Rdspunsul ACR 20 la sdptdmdna 24

in sdptdimana 24, procentul de respondenti la ACR 20 a fost mai mare in grupurile cu guselkumab 100 mg la
fiecare 4 saptamani (63,7%) si la fiecare 8 saptamani (64,1%) decat in grupul placebo (32,9%), la un risc de eroare
alfa de 5% (p ajustat < 0,001 pentru ambele comparatii).

COSMOS (NCT03796858): Studiu de faza lllb, controlat cu placebo, randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele,
multicentric efectuat la pacientii cu esec la anti-TNFa (rdspuns inadecvat sau intoleranta).

Randomizarea a fost stratificata in functie de utilizarea initiala a DMARD-urilor non-biologice (da/nu) si
expunerea anterioara la 1 sau 2 agenti anti-TNF.

Obiectivul principal: demonstrarea superioritatii guselkumabului fata de placebo la pacientii cu artrita psoriazica
activa care au avut un raspuns inadecvat sau intoleranta la terapia anti-TNF.

n cadrul studiului au fost randomizati un numar de 285 de pacienti, respectiv 189 in grupul guselkumab si 96
n grupul placebo. Dintre acesti pacienti, 5 (2 [2,1%)] n grupul placebo si 3 [1,6%)] in grupul guselkumab) au intrerupt
participarea la studiu in sdptdmana 24. in grupul placebo, 1 pacient si-a retras consimtdmantul, iar 1 pacient a
intrerupt studiul din ,alte motive”. in grupul guselkumab, 2 pacienti si-au retras consimtdmantul, iar 1 a fost pierdut
in urmarire.

Tnainte de vizita de 24 de saptdmani, 10 (10,4%) si 15 (7,9%) pacienti au intrerupt tratamentul cu placebo,
respectiv guselkumab:

- Motivele intreruperii tratamentului cu placebo au fost evenimentele adverse (3,1%, n = 3), initierea unui
medicament interzis, lipsa/pierderea eficacitatii si ,,alte motive” (fiecare, 2,1%, n = 2). Un pacient (1,0%) si-a retras,

de asemenea, consimtamantul.
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- Motivele intreruperii tratamentului cu guselkumab au fost retragerea consimtamantului (2,6%, n = 5), lipsa
eficacitatii si evenimentele adverse (fiecare, 2,1%, n = 4). Un pacient (0,5%) a inceput tratamentul cu un medicament
interzis, iar un pacient (0,5%) a fost pierdut in urmarire.

Principalele caracteristici ale pacientilor la includere

Pacientii inclusi in studiu au avut o varsta medie de 49 de ani, cu o distributie echilibrata pe sexe (48,4% si,

respectiv, 51,6%).

Cele mai frecvente subtipuri de artrita psoriazica au fost:

- artrita poliarticulara fara noduli reumatoizi: 41,7% in grupul placebo si 39,4% in grupul guselkumab;
- artrita periferica asimetrica: 37,5% in grupul placebo si 35,1% in grupul gusulkumab.

La momentul initial, pacientii din grupurile placebo si guselkumab au fost diagnosticati cu artrita psoriazica de
o medie de 8,7 ani, respectiv 8,3 ani. Scorul mediu DAS 28 la momentul initial a fost de 4,57 in grupul placebo si de
4,90 in grupul guselkumab, reflectand o activitate moderata a bolii.

Psoriazisul in placi a fost observat la 63,5% dintre pacientii din grupul placebo si la 63,4% dintre pacientii din
grupul tratat cu guselkumab. Suprafata corporald afectata a fost > 3% pentru 65,6% dintre pacientii din grupul
placebo si 77,8% dintre pacientii din grupul guselkumab.

Scorul IGA pentru psoriazis a fost > 2 pentru 69,8% dintre pacientii din grupul placebo si 78,8% dintre pacientii
din grupul guselkumab si > 3 pentru 38,5% dintre pacientii din grupul placebo si 41,7% dintre pacientii din grupul
guselkumab.

Istoricul tratamentelor anterioare:

- 94,0% dintre pacienti au primit cel putin un tratament anterior cu csDMARD-uri, imunosupresoare sau apremilast,
dintre care 57,9% au primit 1 tratament, 25,3% au primit 2 tratamente si 10,9% au primit > 3 tratamente;

- 94,0% dintre pacienti au primit cel putin un tratament anterior cu csDMARD-uri, dintre care 60,4% au primit 1
tratament, 24,6% au primit 2 tratamente si 9,1% au primit 2 3 tratamente;

- Dintre csDMARD-uri, metotrexatul a fost cel mai frecvent utilizat (90,9% dintre pacienti), urmat de leflunomida
(21,4%) si sulfasalazina (16,5%);

- toti pacientii (100%) au primit cel putin un tratament anti-TNF anterior, 88,4% dintre pacienti au primit un agent
anti-TNF si 11,6% au primit doua tratamente anti-TNF; 84% dintre pacienti au intrerupt tratamentul anti-TNF din
cauza eficacitatii insuficiente si 16% din cauza intolerantei;

- imunosupresoarele au fost rareori utilizate Tnainte de includere, ciclosporina fiind administrata doar la 4,2% dintre
pacienti;

- doar 2,1% dintre pacienti primisera anterior tratament cu apremilast.
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Datele disponibile din cadrul studiului nu permit stabilirea procentului de pacienti la care DMARD-urile non-
biologice, inclusiv metotrexat, nu au raspuns; cu toate acestea, 58,0% dintre pacientii din grupul guselkumab si
61,4% dintre pacientii din grupul placebo au continuat tratamentul cu metotrexat pe parcursul studiului.

Criteriul principal de evaluare (ITT1): Rdspunsul ACR 20 in saptdmdna 24

Tn S24, procentul de pacienti cu raspuns ACR 20 a fost mai mare in grupul tratat cu guselkumab 100 mg la
fiecare 8 saptamani (44,4%) decat in grupul placebo (19,8%) la riscul de eroare alfa de 5% (p < 0,001).

Profilul de sigurantd

Tn aceste trei studii efectuate la pacienti cu artritd psoriazicd, siguranta guselkumabului a fost in concordanta
cu profilul de siguranta cunoscut al guselkumabului in psoriazisul Tn placi, care este caracterizat in principal prin
infectii, inclusiv nazofaringita si infectii ale tractului respirator superior. Nu au fost raportate cazuri de infectii
oportuniste in niciunul dintre studii.

Cu toate acestea, in studiile privind artrita psoriazica trebuie mentionat in mod specific:

- aparitia mai frecventa a cresterii transaminazelor la pacientii tratati cu guselkumab comparativ cu cei la care s-a
administrat placebo (8,6% si 8,3% in grupurile tratate cu guselkumab la fiecare 4 saptamani si la fiecare 8 saptamani
fata de 4,6% in grupul placebo); majoritatea au fost < 3 ori limita superioara a valorilor normale (aceste evenimente
adverse au fost incluse in RCP);

- aparitia a aproximativ zece cazuri de tulburari psihiatrice (depresie, ganduri suicidare), majoritatea aparand la
pacienti cu antecedente de depresie sau factori sociali sau economici care au contribuit la aceasta (aceste
evenimente adverse psihiatrice nu au fost incluse Tn RCP si nu fac obiectul unei monitorizari specifice in PGR);

- aparitia rara a cazurilor de scadere a numarului de neutrofile, care au fost addaugate in RCP.

Cateva cazuri de tumori au fost observate in timpul studiilor DISCOVER 1 si 2 si COSMOS; totusi, acestea au
fost observate fie foarte devreme dupa inceperea studiului, fie la pacienti cu antecedente care ar putea explica
dezvoltarea tumorii. in Planul de gestionare a riscurilor, tumorile sunt inca considerate un risc potential semnificativ,
la fel ca si evenimentele cardiovasculare majore. Nu exista date de siguranta pentru o perioada mai mare de un an la

pacientii cu artrita psoriazica.

PRECIZARE SETS

Johnson & Johnson Romania SRL a depus la dosar autorizatia de desfasurare a studiului clinic interventional de
faza Il EudraCT: 2014-003697-17, protocol CNTO1959PSA2001 si raportul final, care dovedesc desfdasurarea acestui
studiu pe teritoriul Romaniei (8). Studiul s-a desfasurat in 2 centre din Bucuresti, a inclus 5 pacienti romani si s-a
finalizat in anul 2017.

Titlul studiului:

,Un studiu de fazd 2a, multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo de evaluare a eficacitdtii si
sigurantei guselkumabului in tratamentul subiectilor cu artritd psoriazicd activa”.
17



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

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

2. o www.anm.ro
ANMDMR

Obiectivele principale ale studiului:

- evaluarea eficacitatii guselkumabului la subiectii cu artrita psoriazica (PsA) activa prin evaluarea reducerii semnelor
si simptomelor PsA.

- evaluarea sigurantei si tolerabilitatii guselkumabului la subiectii cu PsA activa.

Un numar de 150 de subiecti a fost planificat a fi inrolati in acest studiu, 100 de subiecti in grupul cu
guselkumab si 50 de subiecti in grupul placebo. Un total de 149 de subiecti au fost inrolati si randomizati in grupurile
de tratament cu placebo (n=49) si guselkumab (n=100). Toti subiectii randomizati au primit tratamentele atribuite si
au fost inclusi Tn analizele de eficacitate si siguranta.

Criterii de includere

Subiectii au fost barbati sau femei cu varsta de 18 ani sau peste, diagnosticati cu artrita psoriazica (PsA) activa
timp de cel putin 6 luni inainte de prima administrare a medicamentului de studiu si care au indeplinit criteriile de
clasificare pentru artrita psoriazica (CASPAR) la screening. Subiectii trebuiau sa aiba PsA activa definita ca cel putin 3
articulatii umflate si cel putin 3 articulatii sensibile, un nivel al proteinei C reactive (CRP) de 2 0,3 mg/dl si 2 3% din
suprafata corporald (BSA) cu psoriazis n placi, cu un raspuns inadecvat la tratamentele actuale sau anterioare pentru
PsA, inclusiv medicamente antireumatice modificatoare de boald non-biologice (DMARD), corticosteroizi orali si/sau
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS). Subiectii cu expunere anterioara la 1 agent anti-factor de
necroza tumorald alfa (TNFa) (dar nu si alte medicamente biologice) au fost inclusi, dar limitati la 20% din populatia
studiului. Subiectii au putut continua doze stabile de MTX (< 25 mg/saptamana), corticosteroizi orali (< 10 mg/zi de
prednison sau echivalent) si/sau AINS pe durata studiului.

Studiul a cuprins 4 parti: perioada de screening (6 saptamani), o perioada de tratament dublu-orb (care a
constat in tratament cu guselkumab si placebo timp de 24 de saptamani), o perioada de tratament activ
(guselkumab timp de 20 de saptamani) si o perioada de urmarire (12 saptamani). Durata maxima a studiului pentru
un participant nu a depasit 62 de saptamani, inclusiv perioada de screening. Participantii eligibili au fost repartizati
aleatoriu intr-unul din cele doua grupuri, intr-un raport de 2:1, fie pentru a primi guselkumab 100 mg in saptamanile
0, 4, apoi la fiecare 8 saptdmani, fie placebo in sdptdmanile 0, 4, apoi la fiecare 8 sdptdmani pana in sdptdmana 24. in
saptamana 24, participantii ramasi in grupul placebo au inceput sa fie tratati cu guselkumab 100 mg in saptamanile
24, 28, 36 si 44. Participantii din ambele grupuri de tratament care au prezentat o Tmbunatatire < 5% fata de
valoarea initiala atat a numarului de articulatii dureroase, cat si a celor umflate, in saptamana 16, s-au calificat
pentru o iesire timpurie si au trecut la terapia in regim deschis cu ustekinumab 45 mg sau 90 mg in saptamanile 16,
20, 32 si 44, in functie de doza aprobata pentru indicatia de artrita psoriazica in tara respectiva de studiu.

Eficacitatea a fost evaluata in principal prin masurarea procentului de participanti care obtin un raspuns ACR 20
conform criteriilor Colegiului American de Reumatologie (ACR) in sdaptamana 24. Siguranta participantilor a fost

monitorizata pe tot parcursul studiului.
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Rezultatele de eficacitate

La subiectii cu psoriazis activ care au avut o afectare > 3% a suprafetei corporale cu psoriazis, guselkumab a
demonstrat o ,imbunatatire semnificativa a afectiunilor articulare si cutanate, a functiei fizice, a entezitei, a dactilitei
si a calitatii vietii in perioada controlata cu placebo de 24 de saptamani. Toate criteriile de evaluare principale si
secundare au fost indeplinite. Eficacitatea a fost bine mentinuta dupa saptamana 24 pana in saptamana 44, sfarsitul
perioadei de tratament si la vizita de urmarire din saptamana 56.
Criteriul principal de evaluare - Procentul subiectilor care obtin un raspuns ACR 20 in saptamana 24: 58,0% subiecti
din grupul tratat cu guselkumab comparativ cu grupul placebo 18,4% (p<0,001).
Criteriile de evaluare secundare majore:
— Procentul subiectilor care au obtinut un raspuns PASI 75 in saptamana 24: 78,6% subiecti din grupul tratat cu
guselkumab comparativ cu grupul placebo 12,5% (p<0,001).
— Modificarea scorului HAQ-DI fata de valoarea initiald in sdaptamana 24: modificare medie fata de valoarea initiala
de -0,42 pentru grupul tratat cu guselkumab comparativ cu -0,06 pentru grupul placebo (p<0,001).
— Procentul subiectilor care obtin un raspuns ACR 20 in saptamana 16: 60,0% subiecti din grupul tratat cu
guselkumab comparativ cu 16,3% pentru grupul placebo (p<0,001).
— Procentul subiectilor care obtin un rdaspuns ACR 50 in saptamana 24: 34,0% subiecti din grupul tratat cu
guselkumab comparativ cu 10,2%, grupul placebo (p=0,002).
— Procentul de imbunatatire a scorului entezitei in saptamana 24 pentru subiectii cu entezitd la momentul initial:
modificare procentuald mediana fata de valoarea initiald de -100% pentru grupul tratat cu guselkumab comparativ
cu modificarea procentualda mediana fata de valoarea initiald de -33,33% pentru grupul placebo (p=0,009).
— Procentul de imbunatatire a scorurilor dactilitei Tn sdptamana 24 pentru subiectii cu dactilita la momentul initial:
modificare procentuald mediana fata de valoarea initiald de -100% pentru grupul tratat cu guselkumab comparativ
cu modificarea procentualda mediana fata de valoarea initiald de -33,33% pentru grupul placebo (p<0,001).
Profilul de sigurantd

Cel mai frecvent EA in ambele grupuri de tratament a fost nazofaringita, care a fost raportata la 10,2% dintre
subiectii din grupul placebo si 6,0% in grupul guselkumab pana in saptamana 24 si 0 in grupul crossover placebo -
guselkumab, 10,0% in grupul guselkumab si 7,8% in grupul combinat guselkumab pana in saptamana 56. Alte EA
raportate la >2% din subiectii din grupul combinat guselkumab pana in saptamana 56 au inclus cresterea alanin
aminotransferazei (ALT) (4,7%), leucopenie (4,7%), cresterea aspartat aminotransferazei (AST) (3,9%), neutropenie
(3,1%), infectie a tractului respirator superior (3,1%) si steatoza hepatica (2,3%).

Utilizarea concomitentd de MTX cu guselkumab nu pare sa fi avut un impact semnificativ asupra frecventei

generale a reactiilor adverse sau a profilurilor reactiilor adverse pana in saptamanile 16, 24 si 56.
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Pana in saptamana 24, 1 (2,0%) subiect din grupul placebo a raportat un eveniment advers grav (SAE) de
leziune articulara, iar 1 (1,0%) subiect din grupul guselkumab a raportat un SAE de infarct miocardic. Dupa
saptamana 24, au fost raportate 5 SAE suplimentare (osteoartrita, pupile inegale, fractura de radius, pneumonie,
keratita ulcerativa) in grupul guselkumab. Pana in saptamana 56, 6,0% din grupul guselkumab (4,7% din grupul
guselkumab combinat) au raportat 1 sau mai multe SAE. Toate evenimentele au fost de naturd singulara si nu s-a
observat niciun model evident. Pana in sdptamana 56 nu s-a inregistrat niciun deces in cadrul studiului.

Limitdri

Rezultatele studiului au fost limitate de dimensiunea mica a esantionului si de durata relativ scurta a urmaririi
pentru detectarea evenimentelor adverse rare. Lipsa unui comparator activ a limitat, de asemenea, comparatia cu
alte terapii pentru artrita psoriazica. Eficacitatea si siguranta guselkumabului la subiectii cu PsA fara psoriazis sau cu
psoriazis limitat necesita o evaluare suplimentara, avand in vedere ca toti participantii au avut o suprafata corporala
> 3% a psoriazisului.

Numarul de subiecti care au primit anterior inhibitori anti-TNFa a fost prea mic pentru a estima ih mod fiabil
raspunsul clinic la aceasta populatie, la fel ca si numarul de subiecti cu subseturi specifice de psoriazis (de exemplu,
spondilita psoriazica). Dezechilibrele mici ale grupului de tratament in ceea ce priveste suprafata corporala (BSA),
PASI, entezita, dactilita si utilizarea MTX la momentul initial s-au datorat numarului mic de subiecti placebo si nu a

fost de asteptat ca acestea sa aiba un impact asupra interpretarii rezultatelor.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Conform avizului publicat la data de 19 mai 2021, Comisia de Transparenta a acordat un beneficiu moderat
pentru Tremfya Th monoterapie sau in asociere cu MTX in tratamentul artritei psoriazice active la pacientii adulti care
au avut un raspuns inadecvat sau intoleranta la terapia anterioara cu medicamente antireumatice modificatoare de
boala (DMARD).
Locul in strategia terapeutica

TREMFYA (guselkumab), anti-IL23, reprezintd un tratament de fond de linia a doua sau a treia pentru artrita
psoriazica activa la adulti, dupa esecul unui tratament de linia Intai cu un tratament de fond conventional.

Ca si in cazul altor anti-interleukine, avand in vedere:

- absenta datelor comparative directe cu anti-TNF,
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- experienta de peste 15 ani cu aceste medicamente (autorizatia de punere pe piatd pentru etanercept datand din
2003),

- demonstrarea eficacitatii lor asupra distrugerii articulare,

Comisia considera ca anti-TNF ar trebui favorizate ca tratament bDAMRD de prima intentie. Rolul TREMFYA

(guselkumab) este in principal dupa esecul a cel putin unui anti-TNF (adica Tn linia a treia si ulterioare).

NICE/SMC

Ghidul NICE publicat la data de 10 august 2022, recomanda Guselkumab, Tn monoterapie sau in asociere cu
metotrexat, ca optiune pentru tratamentul artritei psoriazice active la pacientii adulti a caror boald nu a raspuns
suficient de bine la medicamentele antireumatice modificatoare de boald (DMARD) sau care nu le pot tolera. Este
recomandat numai daca pacientii au fost tratati anterior cu 2 DMARD-uri conventionale si:

- au avut in tratament cel putin un DMARD biologic, sau

- inhibitorii factorului de necroza tumorala (TNF)-alfa sunt contraindicati, insa ar fi luati in considerare in caz contrar
(asa cum este descris in ghidul NICE de evaluare pentru tehnologiile etanercept, infliximab si adalimumab pentru
tratamentul artritei psoriazice).

Guselkumab este recomandat numai daca firma il furnizeaza conform acordului comercial incheiat.

Conform Deciziei nr. 2360/09.07.2021, SMC a acceptat utilizarea restrictionatd a Guselkumab in cadrul NHS
Scotland pentru indicatia de la punctul 1.9, astfel:

- pentru pacientii a caror boald nu a raspuns adecvat sau care au prezentat intoleranta la doua terapii anterioare cu
medicamente antireumatice modificatoare de boald (DMARD) conventionale si care sunt naivi la terapia biologica
DMARD (populatie netratata anterior cu medicamente biologice);

- pentru pacientii a caror boala nu a raspuns adecvat la DMARD-urile conventionale si la unul sau mai multi inhibitori
ai factorului de necroza tumoralad (TNF) (populatie tratata cu medicamente biologice) si

- pentru pacientii la care inhibitorii TNF sunt contraindicati sau nu sunt tolerati.

1QWiIG/G-BA

Concluziile raportului de evaluare IQWIG, A20-112/24.02.2021 referitoare la beneficiul aditional a Guselkumab
comparativ cu terapia de comparatie adecvata (ACT) pentru indicatia de la punctul 1.9, sunt prezentate in Tabelul 1

de mai jos.

Tabel nr. 1: Guselkumab - probabilitatea si amploarea beneficiului aditional

Probabilitatea si amploarea

Indicatie Terapia de comparatie adecvatd®
’ P parat beneficiului aditional
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in monoterapie sau in asociere cu metotrexat la | Un antagonist al TNF-alfa Beneficiul aditional nu este
pacientii adulti cu artritd psoriazicd activa care (adalimumab sau certolizumab pegol dovedit.
au avut un rdspuns inadecvat la sau au sau etanercept sau golimumab sau
prezentat intolerantd la terapia anterioard cu infliximab) sau un inhibitor al IL17
modificatori antireumatici ai bolii (DMARD)". (ixekizumab), posibil in asociere cu
metotrexat
In monoterapie sau in asociere cu metotrexat la | Trecerea la un alt medicament Beneficiul aditional nu este
pacientii adulti cu artritd psoriazicd activa care antireumatic modificator al bolii dovedit.
au rdspuns inadecvat la sau nu au tolerat (adalimumab sau certolizumab pegol
terapia anterioard cu medicamente sau etanercept sau golimumab sau
antireumatice biologice modificatoare de boald | infliximab sau ixekizumab sau
(bDMARD) secukinumab sau ustekinumab), dacd
este necesar, in asociere cu
metotrexat.
a: Terapia comparativd adecvatd, stabilitd de Comitetul Federal Comun (G-BA), este prezentatd in fiecare caz. In cazurile in
care compania poate selecta o terapie comparativd din mai multe alternative, pe baza alegerii terapiei comparative
adecvate de cdtre G-BA, selectia corespunzdtoare companiei este evidentiatd cu caractere aldine.
b: Populatia de pacienti luatd in considerare pentru intrebarea 1 este formatd din pacienti netratati anterior cu bDMARD.

Decizia G-BA publicatad in data de 29.06.2021, referitoare la beneficiul aditional al terapiei cu Guselkumab in
raport cu terapia de comparatie adecvata (ACT), pentru indicatia de la punctul 1.9, este dupa cum urmeaza:
a) Pacienti adulti cu artritd psoriazicd activd care au avut un rdspuns inadecvat la sau au fost intoleranti la terapia
anterioard cu modificatori antireumatici ai bolii (DMARD)
ACT: un antagonist al TNF-alfa (adalimumab sau certolizumab pegol sau etanercept sau golimumab sau infliximab)
sau un inhibitor al interleukinei (ixekizumab sau secukinumab sau ustekinumab), posibil in asociere cu metotrexat
Amploarea si probabilitatea beneficiului aditional al guselkumabului comparativ cu terapia de comparatie adecvata:
beneficiul aditional nu este dovedit.
b) Pacienti adulti cu artritd psoriazicd activd care au avut un rdspuns inadecvat sau au fost intoleranti la terapia
anterioard cu medicamente antireumatice biologice modificatoare de boald (bDMARD)
ACT: trecerea la un alt medicament antireumatic modificator al bolii (adalimumab sau certolizumab pegol sau
etanercept sau golimumab sau infliximab sau ixekizumab sau secukinumab sau ustekinumab), daca este necesar, in
asociere cu metotrexat
Amploarea si probabilitatea beneficiului aditional al guselkumabului comparativ cu terapia de comparatie adecvata:

beneficiul aditional nu este dovedit.

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

Johnson & Johnson Romania SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DClI GUSELKUMABUM
si DC Tremfya 100 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut, pentru indicatia de la punctul 1.9, este

compensat in 21 de state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, dupa cum urmeaza: Austria, Belgia,
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Bulgaria, Croatia, Cehia, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Irlanda, Italia, Lituania, Luxemburg,

Polonia, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania si Suedia.

4.COSTURILE TERAPIEI

Definitia comparatorului, conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, Art.1, lit.c):

,,C) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
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”.

Calculul costurilor terapiei, conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Cap.l, pct.23:

,Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdanuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sanatatii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre 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 recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cat
si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cét si biosimilarul acestuia, costul
terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA
prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru
DClI 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 terapeuticad.
Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de
inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o
perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl 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 propus ca si comparator pentru calculul costurilor terapiei medicamentul cu DC TALTZ 80 mg
solutie injectabila in stilou injector preumplut (DCI IXEKIZUMABUM), compensat neconditionat in Lista in baza
Deciziei ANMDMR nr. 353/17.03.2020 pentru indicatia , Taltz, administrat singur sau impreund cu metotrexat, este

indicat in tratamentul artritei psoriazice active la pacientii adulti la care rdspunsul terapeutic a fost inadecvat sau

care au demonstrat intolerantd dupd administrarea unuia sau mai multor medicamente antireumatice modificatoare
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ale bolii (DMARD)”, al carui tratament de prescriere este mentionat in Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei
nr. 16 cod (LO40M) ARTRITA PSORIAZICA - AGENTI BIOLOGICI prezentat mai sus si care corespunde definitiei
comparatorului in acord cu prevederile OMS nr.861/2014 actualizat.

Pentru calculul costurilor terapiei (Tabelul nr.2 de mai jos) s-a luat in considerare situatia pacientilor
responderi, cu administrarea tratamentului conform dozei recomandate Tn RCP, avand in vedere faptul ca SETS nu
dispune de date la nivel national referitoare la procentele de pacienti cu artrita psoriazica partial responderi/non-
responderi sau cu afectiuni asociate/risc crescut, care necesita ajustari ale dozelor/intreruperea terapiei, pentru
tratamentele cu Tremfya si Taltz.

De asemenea, avand in vedere ca Tremfya si Taltz se administreaza atat in monoterapie, cat si in asociere cu
MXT (respectiv in aceeasi asociere terapeutica), precum si marea variabilitate a dozei de MXT administrata in functie
de particularitatile pacientului, calcului costurilor terapiei se va efectua doar pentru administrarea in monoterapie,
diferenta reflectata de comparatia costurilor celor 2 terapii fiind aceeasi in cazul monoterapiei si administrarii
asociate cu MTX.

Calculul costurilor terapiei cu Tremfya 100 mg

Doza recomandatad este de 100 mg prin injectie subcutanata Tn sdptamanile 0 si 4, urmata de o doza de intretinere la
fiecare 8 saptamani.

An 1: initiere 2 st + mentinere 6 st = 8 st.

An 2+3:(2x52)/8 =13 st.

Costuri 3 ani: 21 st x 7401,59 lei = 155.433,39 lei

Calculul costurilor terapiei cu Taltz 80 mg

Doza recomandata este de 160 mg prin injectare subcutanata (doua injectii de 80 mg) in Saptamana 0, urmata de 80
mg (o injectie) la intervale de 4 saptamani.

An 1: initiere 2 st + mentinere 13 st = 15 st.

An 2+3: (2 x52)/4 = 26 st.

Costuri 3 ani: 41 st x 3800,94 lei = 155.838,54 lei

Tabel nr. 2: Calculul costurilor terapiei (Preturi conform OMS nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of.
nr.601/27.06.2025)

Cost terapie 3 Costuri fatd de

Dcl DC Ambalaj PAM/UT (lei) L
ani (lei) comparator (%)
IXEKiZuMABUM  |0/t280mg solinjinst - cutie x 1st inj 3800,94 155.838,54 -
inj preumplut preumplut x 80 mg
.. cutiex 1 st inj (pen)
GUSELKUMABUM  Tremfya 100 mg sol inj 7401,59 155.433,39 -0,26

preumplut x 100 mg

PAM — pretul cu amanuntul maximal cu TVA; UT — unitate terapeutica
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Schema de administrare detaliata pe saptamani a tratamentelor cu Tremfya si Taltz pentru o perioada de 3 ani
calendaristici este prezentata in tabelul 3, de mai jos. Mentionam ca saptamana SO corespunde primei zile de
administrare a dozei de inductie Tn cazul ambelor terapii (vezi EPAR Tremfya [9], schemele de administrare din

studiile DISCOVERY 1 si 2, grupul 2 cu administrarea guselkumab conform RCP).

Tabel nr.3: Schema de administrare detaliata pe saptamani a tratamentelor cu Tremfya si Taltz pe o perioada
calendaristica de 3 ani

TREMFYA 100 mg
SO(zival)|s1 [s2 [s3 |s4 [s5 [s& |57 [s8 |s9 |s10 |s11 |s12 |s13 |s14 |S15 [S16 |S17 |S18 [S19 |s20 |S21 (S22 |s23 |s24 [S25 [s26
1 1 1 1
Anl |s27 528 [529 [s30 [s31 [s32 [s33 [s34 s35 [s36 [s37 [s38 [s39 |s40 s41 [s42 [s43 |s44 [s45 [s46 [s47 [s48 [s49 [sso [ss51 [ss52
1 1 1 1
553 $54 [s55 |ss6 [s57 [ss58 |s59 [s60 |sel |s62 [s63 |se4 |s65 |s66 |s57 |se8 |ses [s70 |s71 (72 [s73 |s74 [S75 [S76 [s77 [s78 [s79
An2 L L 1
s80 S81 [s82 |s83 |[s@4 |sB5 |S86 [S87 S8 |S89 [S90 |s91 S92 |s93 |s94 |s95 |S96  [S97 |S98 |S99 [S100 |S101 |S102 [S103 [S104
1 1 1
5105 5106 |5107 |S108 [S109 |S110 |S111 [S112 [5113 |S114 [S115 |S116 |S117 |S118 [S119 |S120 |S121 [S122 |S123 |S124 [S125 |S126 5127 [S128 [S129 |5130 [S131
An3 L L 1
5132 S133 |S134 |S135 [S136 |S137 |5138 [S139 |S140 |S141 [S142 |S143 |S144 |S145 |S146 |S147 |S148 (5149 |S150 |S151 [S152 |S153 |S154 [S155 [S156
1 1 1 1
TALTZ 80 mg
SO(zival)|s1 [s2 [s3 |s4 [s5 [s6 |s7 [s8 |s9 |s10 |s11 |s12 |s13 |s14 |S15 [S16 |s17 |s18 [S19 |s20 |s21 (S22 |[s23 |s24 [s25 [s28
2 1 1 1 1 1 1
Anl  |s27 $28 |29 |s30 [s31 [s32 |S33 [S34 S35 [S36 [S37 |S38 [S39 |S40 |S41 [S42 |s43 |S44 (545 |S46 [S47 S48 |S49 [ss0 |ss1 [ss2
1 1 1 1 1 1 1
553 554 |s55 |SS6 [s57 |ss58 |S59 [S60 |sel |S62 [S63 |s64 |65 |S66  |s67 |s68 |S69 [s70 |S7L |S72 [S73 |s74 |S75 [S76 |s77 578 [s79
An2 1 1 1 1 1 1
580 s81 [s82 [s83 |s84 [s85 [s86 [s87 |s88 [s89 [s90 |s91 S92 |s93 |s94 [s95 [s96 [s97 [s98 [s99 [s100 |s101 [S102 [S103 |s104
1 1 1 1 1 1 1
5105 S106 |S107 |S108 [S109 |S110 |S111 [S112 [S113 |S114 [S115 [S116 [S117 |S118 [S119 [S120 [S121 [S122 [S123 [S124 [S125 |S126 [S127 [S128 [S129 [S130 [S131
An3 1 1 1 1 1 1
5132 $133 |S134 |S135 [S136 |S137 |S138 [S139 |S140 |S141 [S142 |S143 |S144 |S145 |S146 |S147 |S148 [S149 |S1S0 |S151 [S152 |5153 |S154 [S155 [S156
1 1 1 1 1 1 1

n concluzie, Tremfya genereazd intre 5% economii si pana la 3% costuri fatd de comparator, per pacient, pe

durata de timp utilizata pentru efectuarea calculului, respectiv un impact bugetar neutru.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

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

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

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

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea noii
indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie
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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 urmdatoarele documente:

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

4. Costurile terapiei

45*

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, cu impact bugetar neutru fatd de
comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului, care genereazd intre 15
5% economii si pdnd la 3% costuri)

TOTAL 85

*Cele 45 de puncte acordate la pct. 3.5 substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Franta (HAS), Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la punctele 1 si 2 ale tabelului nr. 4.

6. CONCLUZII

Ca urmare a reevaluarii medicamentului TREMFYA pe baza elementelor suplimentare depuse de
Johnson & Johnson Romania SRL la dosar si in acord cu prevederile O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si
completarile ulterioare, medicamentul cu DCI GUSELKUMABUM si DC Tremfya 100 mg solutie injectabila in stilou
injector (pen) preumplut, pentru indicatia ,, Tremfya, singur sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat pentru
tratamentul artritei psoriazice active la pacientii adulti care au avut un rdspuns inadecvat sau intolerantd la un
tratament anterior cu un medicament antireumatic modificator al bolii (DMARD)”, intruneste punctajul de includere
neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C1 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd,

G31c Artropatia psoriazicd.

7. RECOMANDARI

Recomanddam compensarea neconditionata a medicamentului cu DCI GUSELKUMABUM si DC Tremfya 100
mg solutie injectabila Tn stilou injector (pen) preumplut, pentru indicatia terapeutica , Tremfya, singur sau in asociere
cu metotrexat (MTX), este indicat pentru tratamentul artritei psoriazice active la pacientii adulti care au avut un
rdspuns inadecvat sau intolerantd la un tratament anterior cu un medicament antireumatic modificator al bolii

(DMARD)”.
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