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1. DATE GENERALE

1.1. DCI:UPADACITINIBUM

1.2. DC: RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita

1.3.Cod ATC: LO4AA44

1.4.Data eliberarii APP: 16 decembrie 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, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica comprimat cu eliberare prelungita

Concentratia 15 mg

Calea de administrare administrare orala

Marimea ambalajului cutie cu blist. calendaristice din PVC/PE/PCTFE/AIl x 28 compr. cu elib. prel.

1.8.Pret conform O.M.S nr. 5994/2024 actualizat, Publicat in M.Of. nr. 1.086/25.11.2025.

Medicament Pretul cu amanuntul pe Pretul cu amanuntul pe UT (lei)
ambalaj (lei)
RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare 2972,24 lei 106,15 lei
prelungita

1.9.Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP:
Arterita cu celule gigante
RINVOQ este indicat pentru tratamentul arteritei cu celule gigante la pacienti adulti.
Doze si mod de administrare
Doze

Arterita cu celule gigante

Doza recomandata de upadacitinib este de 15 mg o data pe zi in asociere cu corticosteroizi administrati in doze care

sunt scazute treptat. Upadacitinib nu trebuie utilizat in monoterapie in tratamentul recidivelor acute.

Avand in vedere natura cronica a arteritei cu celule gigante, upadacitinib 15 mg o data pe zi poate fi continuat ca

monoterapie dupa intreruperea administrarii de corticosteroizi. Continuarea tratamentului peste durata de 52 de

saptamani trebuie ghidata de activitatea bolii, recomandarea medicului si alegerea pacientului.
Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald
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Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Sunt disponibile date
limitate Tn utilizarea upadacitinib la subiectii cu insuficienta renala severa. Upadacitinib trebuie utilizat cu precautie
la pacientii cu insuficienta renala severa, asa cum se descrie Tn tabelul 1. Nu a fost studiata utilizarea upadacitinib la
subiecti cu boala renala in stadiu final si, prin urmare, nu se recomanda utilizarea sa la acesti pacienti.

Tabelul nr. 1 Doza recomandata in caz de insuficienta renala severa?

Indicatie terapeutica Doza recomandata pentru administrare o data pe zi

Poliartrita reumatoida, artrita psoriazica, spondiloartrita 15 mg
axiald, arterita cu celule gigante, dermatita atopica

3 rata estimat3 a filtrarii glomerulare (eGFR) intre 15 si < 30 ml/min/1,73 m 2

Insuficientd hepatica

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

Copii si adolescenti

RINVOQ nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia de arterita cu celule gigante.

Mod de administrare

RINVOQ se utilizeaza pe cale oralda o data pe zi, cu sau fara alimente si poate fi luat in orice moment al zilei.
Comprimatele trebuie inghitite intregi, fara a fi divizate, zdrobite sau mestecate, pentru a asigura administrarea
corecta a intregii doze.

Mecanism de actiune

Upadacitinib este un inhibitor selectiv si reversibil al kinazei Janus (JAK). JAK sunt enzime intracelulare care transmit
semnalele mediate de citokine sau factori de crestere, semnale implicate intr-o gama larga de procese celulare,
inclusiv raspunsurile inflamatorii, hematopoieza si supravegherea imuna. Familia enzimelor JAK include patru
membri, JAK1, JAK2, JAK3 si TYK2, care actioneaza in perechi pentru a fosforila si activa transductori de semnal si
activatori ai transcriptiei (TSAT). Aceasta fosforilare, la randul sau, moduleaza expresia genelor si functia celulara.
JAK1 este important in semnalele citokinelor inflamatorii, in timp ce JAK2 este important in procesul de maturare al
globulelor rosii, iar semnalele JAK3 joaca un rol in supravegherea imunitatii si a functiei limfocitare.
n testele celulare umane, upadacitinib inhibd preferential semnalizarea de citre JAK1 sau JAK1/3 cu selectivitate
functionala asupra receptorilor de citokine care semnalizeaza prin perechi de JAK2.

Citokinele IL-6 si IFN-y SUNT implicate in mod semnificativ in patogeneza ACG. Upadacitinib, inhibitor oral si
selectiv al JAK, aprobat pentru tratamentul multiplelor boli inflamatorii, este un inhibitor puternic al citokinelor

dependente de JAK, IL-6 si IFN-y, si are potentialul de a trata ACG.
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PRECIZARI SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania AbbVie SRL, a solicitat evaluarea
documentatiei depuse pentru medicamentul RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita, pentru indicatia:
RINVOQ este indicat pentru tratamentul arteritei cu celule gigante la pacienti adulti, conform criteriilor de evaluare

corespunzatoare Tabelului nr. 4: ,,Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi” din OMS nr. 861/2014 actualizat.

in cadrul documentatiei, compania Abbvie SRL a depus autorizatia de studii clinice si raportul final care
dovedesc derularea pe teritoriul Romaniei a studiului clinic “A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study to Evaluate Safety and Efficacy of Upadacitinib in Subjects with Giant Cell Arteritis", (Protocol nr.
M16-852, EudraCT: 2017-003978-13).

Studiul s-a desfasurat in 4 centre din tara: Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Cluj-Napoca, Spitalul Clinic “Sf.
Maria” Bucuresti, Spitalul Clinic Colentina, Bucuresti, Cabinet Medical Dr. Avram S.R.L, Timisoara.

Arterita cu celule gigante

Arterita cu celule gigante (ACG), cunoscuta si sub denumirea de arterita temporala, este o vasculita sistemica a
vaselor mari, care afecteaza cu o predilectie ramurile craniene ale aortei. Boala este mai frecventa la femei,
inregistrandu-se un raport de aproximativ 3:1 fata de barbati si apare aproape exclusiv la persoanele cu varsta de
peste 50 de ani. Evolutia bolii se caracterizeaza printr-un debut relativ brusc, urmat de o inflamatie vasculara si
sistemica cronica.

Datele dintr-o meta-analiza din anul 2021 arata o prevalenta a ACG de 51,7 cazuri la 100.000 de persoane cu
varsta peste 50 de ani. In Europa, prevalenta a variat intre 12 si 127 la 100.000 de persoane cu varsta de 50 de ani si
peste.

Simptomele tipice ale arteritei cu celule gigante includ manifestari legate de ischemia vasculara, cum ar fi
cefaleea temporal3, claudicatia mandibulara, tulburarile oculare si accidentul vascular cerebral.

Simptomele oculare apar la pana la 30% dintre pacientii cu ACG si pot include diplopie sau pierderea vederii,
15% dintre pacienti manifestand o pierdere permanenta unilaterald sau bilaterala a vederii. Exista o suprapunere
semnificativa intre ACG si polimialgia reumatica (PMR), aproximativ 50% dintre pacientii cu ACG fiind diagnosticati si
cu polimialgie reumatica.

in conformitate cu ghidurile clinice (de exemplu, actualizarea din 2018 a recomanddrilor EULAR pentru
managementul vasculitelor care afecteaza vasele mari), diagnosticul de arterita cu celule gigante este suspectat pe
baza simptomelor tipice, a valorilor crescute ale vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH) si ale proteinei C reactive

(CRP), si este confirmat prin metode imagistice sau histologice (biopsia arterei temporale).



st s a Dy,

MINISTERUL SANATATII

“a,

& A AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
§ //) AN z Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 & Tel: +4021-317.11.00
?:; & Fax: +4021-316.34.97
@ ANMDMR ﬂo\ www.anm.ro

Management

in prezent, corticosteroizii reprezintd tratamentul de bazd pentru arterita cu celule gigante. Tratamentul
incepe cu doze mari de corticosteroizi, urmat de o perioada prelungitd de reducere treptatd a dozei. in timpul acestei
faze de scadere a dozelor, intre 50% si 80% dintre pacientii cu arterita cu celule gigante prezinta o recidiva a bolii.

Tocilizumabul a fost aprobat in Uniunea Europeana in anul 2017 pentru tratamentul adultilor cu arterita cu
celule gigante. Tocilizumabul se administreaza subcutanat, in asociere cu o reducere treptatda a dozei de
corticosteroid.

In ciuda terapiilor disponibile, existd in continuare o nevoie de terapii suplimentare pentru tratamentul
arteritei cu celule gigante la pacientii adulti. Pana la aprobarea medicamentului RINVOQ sub forma de comprimate
cu eliberare prelungita, nu existau terapii orale tintite pentru tratamentul arteritei cu celule gigante, pacientii
preferand aceste forme orale in detrimentul celor injectabile.

Prin Decizia de punere in aplicare a comisiei nr. C(2025)2219 final/04.04.2025, de modificare a autorizatiei de
comercializare a ,RINVOQ - upadacitinib”, medicament de uz uman, acordatd prin Decizia C(2019)9315
final/16.12.2019, a fost extinsa indicatia terapeuticd a medicamentului Rinvoq pentru a include tratamentului
arteritei cu celule gigante la pacientii adult, pe baza rezultatelor finale ale studiului M16-852, studiu global de faza 3,
multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, care a evaluat eficacitatea si siguranta upadacitinibului la
pacientii adulti cu arterita cu celule gigante.

Studiul SELECT-ACG

Eficacitatea si siguranta upadacitinib administrat in doza de 15 mg o datad pe zi au fost evaluate in cadrul
SELECT-ACG, un studiu de faza 3 randomizat, dublu-orb, multicentric, controlat cu placebo, la pacienti cu varsta de
50 de ani si peste, cu arterita cu celule gigante cu debut nou sau recidivanta. SELECT-ACG a fost un studiu cu durata
de 52 de sdaptamani in care 428 pacienti au fost randomizati intr-un raport 2:1:1 si au primit o doza de upadacitinib
15 mg, upadacitinib 7,5 mg sau placebo o data pe zi. Toti pacientii au primit tratament de fond cu corticosteroizi
(prednison sau prednisolon). Grupurile tratate cu upadacitinib au urmat o schema pre-specificatd de tratament cu
corticosteroizi administrati in doze care sunt scazute treptat, care a urmarit atingerea unei doze de 0 mg la 26 de
saptamani; grupul care a primit placebo a urmat o schema de tratament cu corticosteroizi administrati in doze care
sunt scazute treptat, care a urmarit atingerea unei doze de 0 mg la 52 de sdaptamani. Obiectivul primar a fost
procentul de pacienti care au obtinut o remisiune sustinutd la saptamana 52, definita prin absenta semnelor si
simptomelor de arterita cu celule gigante de la saptdmana 12 pana la saptamana 52, si aderenta la schema de
tratament cu corticosteroizi administrati in doze care sunt scazute treptat definita in protocol. Pacientii care au
intrerupt prematur tratamentul de studiu (upadacitinib sau placebo) sau care au avut o evaluare lipsa, au fost
clasificati ca non-respondenti. Studiul a inclus o extensie de 52 de saptamani pentru o durata totald a studiului de

panala 2 ani.

3
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
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. avomr www.anm.ro

Raspunsul clinic

Tratamentul cu upadacitinib 15 mg si corticosteroizi administrati in doze care sunt scazute treptat pe parcursul
a 26 de saptamani a demonstrat superioritate in atingerea remisiunii sustinute fara corticosteroizi la sdptamana 52,
comparativ cu placebo si corticosteroizi administrati in doze care sunt scazute treptat pe parcursul a 52 de
saptamani (tabelul 2). Rezultatele pentru fiecare componenta a remisiunii sustinute si remisiunea completa sustinuta
la saptamana 52 au fost Tn concordanta cu cele ale obiectivelor compuse. Pentru remisiunea sustinuta la saptdamana
52 (obiectivul primar), un procent similar de pacienti din fiecare brat de tratament au fost clasificati ca non-
respondenti din cauza intreruperii premature a tratamentului de studiu (placebo: 19,6%; upadacitinib 15 mg: 20,1%)
sau din cauza unei evaluari lipsa (placebo: 0,9%; upadacitinib 15 mg: 0,5%).

Efectele tratamentului in subgrupuri (sex, varsta, rasa, utilizare anterioara a unui inhibitor de interleukina 6,
arterita cu celule gigante cu debut nou sau recidivanta, tratament de intretinere cu corticosteroizi si arterita cu
celule gigante cu sau fara polimialgie reumatica) au fost in concordantd cu rezultatele din populatia generald a
studiului.

O proportie semnificativ mai mica de pacienti tratati cu upadacitinib 15 mg si corticosteroizi administrati in
doze care sunt scazute treptat pe parcursul a 26 de sdaptamani a avut cel putin un episod acut de arterita cu celule
gigante, comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo si corticosteroizi administrati in doze care sunt scazute
treptat pe parcursul a 52 de sdptdmani pand la sdptdmana 52. Tn plus, riscul de aparitie a episoadelor acute in bratul
tratat cu upadacitinib a fost semnificativ mai mic decat in bratul cu placebo, conform masuratorilor timpului pana la
primul episod acut, pana la saptamana 52 (tabelul 2).

Tabelul nr. 2 Raspunsul clinic in studiul SELECT-ACG

Grupul de tratament PBO + corticosteroizi | UPA 15 mg + | Diferentd de tratament (I

administrati in doze care | corticosteroizi 95%)

sunt scazute treptat pe | administrati in doze care

parcursul a 52 saptamani | sunt scazute treptat pe

N =112 parcursul a 26 saptamani

N =209
Remisiune sustinuta la 29,0% 46,4% 17,1%¢
saptamana 52° (6,3, 27,8)
Remisiune completa 16,1% 37,1% 20,7%"
sustinuta la sdptamana (11,3, 30,2)
52°
Remisiune completd la 19,6% 50,2% 30,3%"
saptamana 52°¢ (20,4, 40,2)
Remisiune completd la 36,1% 57,2% 20,8%"
saptamana 24¢ (9,7, 31,9)
Timpul pana la primul 0,57%8
episod acut de ACG pana (0,399, 0,826)
la siptimana 52¢
6

3
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Pacienti cu unul sau mai 55,6% 34,3% 0,47¢"
multe episoade acute de (0,29, 0,74)
ACG pana la saptamana

52¢

Abrevieri: VSH = viteza de sedimentare a hematiilor; ACG = arterita cu celule gigante; PCRsi = proteina C reactiva cu sensibilitate
inalta; PBO = placebo; UPA = upadacitinib

@ Remisiunea sustinutad este definita prin obtinerea atat a absentei semnelor si simptomelor ACG de la saptamana 12 pana la
sdptdmana 52 cat si a aderentei la schema de tratament definita in protocol cu corticosteroizi administrati in doze care sunt
scazute treptat.

b Remisiunea completa sustinut3 este definita prin obtinerea absentei semnelor si simptomelor ACG de la s3ptdmana 12 pani la
saptamana 52, normalizarea VSH (péna la £ 30 mm/ora; daca VSH > 30 mm/ora si cresterea nu se poate atribui ACG, acest
criteriu poate fi incd indeplinit) de la saptamana 12 pana la sdptdmana 52, normalizarea PCRsi pand la < 1 mg/dl fara crestere
pana la > 1 mg/dl (la 2 vizite consecutive) de la sdptdmana 12 pana la sdptamana 52 si aderenta la schema de tratament definita
in protocol cu corticosteroizi administrati in doze care sunt scazute treptat.

¢ Remisiunea completd este definita prin obtinerea absentei semnelor si simptomelor ACG, normalizarea VSH (pana la < 30
mm/ora; daca VSH > 30 mm/ora si cresterea nu se poate atribui ACG, acest criteriu poate fi inca indeplinit), normalizarea PCRsi
pana la < 1 mg/dl si aderenta la schema de tratament definitd in protocol cu corticosteroizi administrati in doze care sunt
scazute treptat.

4 Un episod acut de ACG se defineste ca un eveniment care reprezintd o recurentd a semnelor si simptomelor de ACG sau o
valoare masurata a VSH > 30 mm/ora (care poate fi atribuita ACG) si care necesitd o crestere a dozei de corticosteroizi, si este
luat in considerare doar dupa ce sunt indeplinite toate cele 3 criterii urmatoare: absenta recurentei semnelor si simptomelor
ACG, normalizarea VSH si nicio crestere a dozei de corticosteroizi. Subiectii a caror evaluare nu indeplineste toate cele 3 criterii
se considera ca avand un episod acut de ACG la momentul initial. Tipul pana la primul episod acut de ACG este calculat de la
momentul indeplinirii tuturor celor 3 criterii de mai sus. Subiectii care indeplinesc toate cele 3 criterii d.

€p<0,01

fp<0,001

& Risc relativ

P Probabilitate relativ3

Doza cumulativa de corticosteroizi

Dintre pacientii care au finalizat 52 de saptamani de urmarire, expunerea cumulativa la corticosteroizi la saptamana
52 a fost semnificativ mai mica la pacientii tratati cu upadacitinib 15 mg si corticosteroizi administrati in doze care
sunt scazute treptat pe parcursul a 26 de saptamani fata de placebo si corticosteroizi administrati in doze care sunt
scazute treptat pe parcursul a 52 de saptamani (mediand de 1 615 mg fata de 2 882 mg). Comparatia intre doza
cumulativa de corticosteroizi din bratul tratat cu upadacitinib si bratul cu placebo este afectata de regimurile diferite
pre-specificate ale schemelor de tratament cu corticosteroizi administrati in doze care sunt scazute treptat din bratul
tratat cu upadacitinib fata de bratul cu placebo.

Rezultate corelate cu starea de sanatate

Fatigabilitatea a fost evaluata folosind scorul FACIT privind fatigabilitatea. Pacientii tratati cu upadacitinib 15 mg si
corticosteroizi administrati Tn doze care sunt scazute treptat pe parcursul a 26 de saptamani au avut o imbunatatire
semnificativ mai mare fata de momentul initial fata de cei tratati cu placebo si corticosteroizi administrati in doze
care sunt scazute treptat pe parcursul a 52 de saptamani, in ceea ce priveste scorul FACIT privind fatigabilitatea, la

saptdmana 52 (4,0, 11 95%: 1,33, 6,76).
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Calitatea vietii din punct de vedere al starii de sanatate a fost evaluata folosind SF-36. Pacientii care au primit

upadacitinib 15 mg si corticosteroizi administrati in doze care sunt scazute treptat pe parcursul a 26 de saptamani au

avut o imbunatatire semnificativ mai mare fata de momentul initial, fata de cei tratati cu placebo si corticosteroizi

administrati n doze care sunt scazute treptat pe parcursul a 52 de saptamani, in ceea ce priveste scorul pentru

Sumarul componentei fizice din SF 36, la sdptdmana 52 (3,75, 11 95%: 1,39, 6,11).

Reactii adverse

Tabelul nr. 3

Clasificare pe aparate,
sisteme si organe

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Infectii si infestari Infectii de tract respirator | Bronsita®® Candidoza orala
superior (ITRS) ? Herpes zoster? Diverticulita
Herpes simplex® Sepsis
Foliculita
Gripa Infectie a tractului
urinar
Pneumonie®"
Tumori benigne, maligne si Cancer de piele de tip
nespecificate  (incluzand non-melanom’
chisturi si polipi)
Tulburari Anemie?
hematologice si Neutropenie?
limfatice Limfopenie
Tulburari ale sistemului Urticarie “8 Reactii de
imunitar hipersensibilitate grave®®
Tulburari metabolice si de Hipercolesterolemie®® Hipertrigliceridemie
nutritie Hiperlipidemie ®®
Tulburéri ale Cefalee
sistemului nervos Ameteli
Tulburari acustice si Vertij®
vestibulare
Tulburari respiratorii, Tuse

toracice si mediastinale

Tulburari gastrointestinale

Dureri abdominale?®
Greata

Perforatii gastrointestinale

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Acnee %98

Eruptii cutanate tranzitorii®

Tulburari generale si Ia
nivelul locului de
administrare

Oboseala
Pirexie
Edem periferic

Investigatii diagnostice

Crestere a CPK sanguine
Crestere a ALT®

Crestere a AST®

Crestere ponderalas

2 Prezentat ca termen grupat

b Tn studiile pentru indicatia dermatita atopicd, bronsita, hipercolesterolemia, hiperlipidemia si cresterea valorilor serice ale ALT

8
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si AST au fost mai putin frecvente.

<1n studiile pentru indicatiile de boli reumatologice, acneea a fost frecvents si urticaria a fost mai putin frecventa.

47n studiile pentru indicatia colitd ulcerativd, frecventa de aparitie a acneei a fost frecvents.

¢ Reactii de hipersensibilitate grave, inclusiv reactii anafilactice si angioedem.

f Majoritatea evenimentelor au fost raportate ca fiind sub form3 de carcinom bazocelular si carcinom cutanat cu celule
scuamoase.

&Tn studiile pentru indicatia boald Crohn, frecventa de aparitie a acneei a fost frecventa iar urticaria si cresterea ponderala au
fost mai putin frecvente.

P Pneumonia a fost frecventa in boala Crohn si mai putin frecventa in alte indicatii.

" Frecventa este bazat3 pe studiile clinice in boala Crohn.

i Cefaleea a fost foarte frecventd in cadrul studiului privind arterita cu celule gigante.

k Frecventa este bazatd pe studiul privind arterita cu celule gigante.

Tn ansamblu, profilul de sigurant3 observat la pacientii cu arteritd cu celule gigante tratati cu upadacitinib 15

mg a fost, in general, in concordanta cu profilul de siguranta cunoscut pentru upadacitinib.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

La data prezentei evaluari, pe website-urile NICE si SMC nu sunt publicate rapoarte de evaluare pentru
medicamentul RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita, pentru indicatia RINVOQ este indicat pentru
tratamentul arteritei cu celule gigante la pacienti adulti.

HAS - Haute Autorité de Santé

La data de 22 Octombrie 2025, Comisia de Transparenta, a acordat un aviz favorabil pentru rambursare
pentru medicamentul RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita, daca medicamentul este utilizat pentru
tratamentul arteritei cu celule gigante, n asociere cu corticosteroizi administrati in doze care sunt scazute treptat, la
pacientii adulti care au nevoie sa reduca doza de cortizon si nu au alte alternative terapeutice adecvate (inclusiv
tocilizumab), daca pacientul se afla in una din urmatoarele situatii:

- In cazuri de dependenta de corticosteroizi, necesitand o doza > 7,5 mg/zi de prednison care duce la recidive
repetate,

- cand este necesara o reducere rapidd si precoce a terapiei cu corticosteroizi din cauza intolerantei la
corticosteroizi sau a comorbiditatilor severe (diabet complicat necontrolat, tulburari severe de dispozitie si psihice,
osteoporoza severd cu fracturi, hipertensiune arteriala severa necontrolata).

in prezent, datele disponibile nu permit plasarea medicamentului RINVOQ, (upadacitinib) la acelasi nivel cu
tocilizumab (ROACTEMRA si biosimilarele) in ceea ce priveste eficacitatea si tolerabilitatea, deoarece nu exista date
comparative solide. Avand in vedere profilul de sigurantd cunoscut al inhibitorilor JAK, tocilizumab ramane de
preferat. De asemenea, RCP-ul RINVOQ precizeaza ca upadacitinib trebuie administrat numai daca nu sunt
disponibile alternative de tratament adecvate pentru pacientii:

- cu varsta de 65 de ani si peste;
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- cu antecedente de boli cardiovasculare aterosclerotice sau alti factori de risc cardiovascular (precum
fumatorii actuali sau fostii fumatori care au fumat o perioada indelungata);

- cu factori de risc pentru malignitati (de exemplu, neoplazie curenta sau antecedente de neoplazie).

Datorita naturii cronice a arteritei cu celule gigante, upadacitinib 15 mg administrat o data pe zi poate fi
continuat in monoterapie dupa oprirea corticosteroizilor. Tratamentul dupa 52 de saptamani trebuie sa fie ghidat de
activitatea bolii, de avizul medicului si de alegerea pacientului. Upadacitinib nu trebuie Tnsa utilizat Tn monoterapie
pentru tratamentul recaderilor acute.

Pana in prezent, nu exista experienta privind utilizarea RINVOQ pe o duratad de peste 2 ani pentru tratamentul
arteritei cu celule gigante.

n aceste cazuri prezentate, beneficiul terapeutic acordat este moderat.

Pentru toate celelalte situatii prevazute in autorizatia de punere pe piatd, se acorda aviz nefavorabil pentru
rambursare. In aceasts situatie, beneficiul terapeutic este insuficent.

IQWIG - Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Concluzia raportului de evaluare nr. A25-66/12.08.2025 a fost ca beneficiul aditional al terapiei cu upadacitinib
fata de terapia de comparatie adecvata, pentru indicatia de la punctul 1.9 nu este dovedit.

Terapia de comparatie adecvata este reprezentata de:

- Tratament cu glucocorticoizi sistemici, in cazul adultilor cu arterita cu celule gigante eligibili pentru un
tratament exclusiv cu glucocorticoizi.

- Tratament cu glucocorticoizi sistemici in combinatie cu tocilizumab, in cazul adultilor cu arterita cu celule
gigante, pentru care un tratament exclusiv cu glucocorticoizi nu este posibil.

G-BA - Gemeinsamer Bundesausschuss

Conform deciziei din 6 Noiembrie 2025, beneficiul aditional al terapiei cu upadacitinib fata de terapia de
comparatie adecvata, reprezentata de terapia cu glucocorticoizii sistemici, pentru adultii cu arterita cu celule gigante
care sunt eligibili pentru monoterapie cu glucocorticoizi, este minor. in cazul adultilor cu arterita cu celule gigante,
care nu sunt eligibili pentru monoterapie cu glucocorticoizi, beneficiul aditional al terapiei cu upadacitinib fata de
terapia de comparatie adecvata, reprezentata de terapia cu glucocorticoizi sistemici in asociere cu tocilizumab, nu a

fost dovedit.

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

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata a declarat pe proprie raspundere ca
medicamentul Rinvoq este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 3 state membre ale Uniunii Europene

dupa cum urmeaza: Austria, Germania, Luxemburg
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4. COSTURILE TERAPIEI

Comparatorul propus de compania Abbvie SRL pentru calculul costurilor terapiei este reprezentat de DCI
Tocilizumabum (concentratia 162 mg, DC RoActemra 162 mg solutie injectabilda in seringa preumpluta), inclus
neconditionat in HG nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, in SUBLISTA C DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C1, DCI-
uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli
in regim de compensare 100% din pretul de referintd, G17 Colagenoze majore (lupus eritematos sistemic,
sclerodermie, poli/dermatomiozitd, vasculite sistemice).

DCI Tocilizumabum (concentratia 162 mg) este inclus in OMS/CNAS nr.564/499/2021 pentru aprobarea
protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevdzute
in Lista cuprinzénd 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, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul
programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008.

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 338 cod (LO4ACO7): DCI TOCILIZUMABUM (concentratia 162
mg)*)

*) Introdus prin O. nr. 689/157/2023 de la data de 16 martie 2023.
I. Indicatia terapeutica:
Arterita cu celule gigante (ACG)
Il. Criterii de includerea unui pacient in tratament:
1. Criterii de includere:
- Diagnostic confirmat de arterita cu celule gigante
- Forme active de boald, definite prin prezenta semnelor sau simptomelor de ACG si/sau VSH > 30 mm/h si/sau PCR >
limita superioard a valorilor normale conform recomandadrilor EULAR, pentru identificarea formelor active de boald,
se recomandd urmdrirea parametrilor clinici (semne si simptome) si paraclinici (nivelurile serice de VSH si CRP)
e Simptome (de exemplu):
- debut nou de cefalee localizatd persistentd
- simptome constitutionale (de ex. scadere ponderald > 2 kg, febrd joasd, oboseald, transpiratii nocturne)
- claudicatie de mandibuld si/sau limbd
- simptome vizuale acute, precum: amaurozd fugace, scdderea acuitdtii vizuale, diplopie
- simptome de polimialgie reumatica
- claudicatie de membre
e Semne (de exemplu):
- sensibilitate si/sau ingrosarea arterelor temporale superficiale cu/fdrd reducerea pulsatiilor
- sensibilitatea scalpului
- scdderea pulsului/TA la nivelul membrelor superioare
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- modificdri patologice la examinarea oftalmologicd, inclusiv neuropatie opticd ischemicd anterioard,
parezd/paralizie de nerv oculomotor, ocluzie de arterd centrald a retinei;

- Pacienti adulti.

2. Criterii de excludere:

- ACG tratata anterior cu Tocilizumab (162 mg), la care pacientul nu a rdspuns

- Pacientii cu valori initiale ale ALT sau AST > 5 x LSN.

- Lipsa/retragerea consimtdmdntului pacientului fatd de tratament

- Pierderea calitdtii de asigurat

Ill. Tratament: dozd/mod de administrare/perioada de tratament/ajustare doze:

Tocilizumab, 162 mg solutie injectabild in seringd preumplutd, administratd subcutanat, o datd pe sdptdmdand.
Tratamentul se initiazd Tn asociere cu glucocorticoizi in dozele considerate adecvate de medicul curant si care sunt
scdzute treptat si apoi intrerupte, de reguld in primele 26 sdptdmdni de la initierea terapiei, functie de evolutia
clinica. Este permisd utilizarea asociatd a altor imunosupresoare, de exemplu metotrexat, functie de situatia clinicd
Tocilizumab 162 mg poate fi utilizat In monoterapie dupd intreruperea tratamentului cu glucocorticoizi.

Schema uzuala de tratament dureazd 52 sdptdmdni, dupd care continuarea terapiei se face doar in cazul persistentei
activitdtii bolii, la decizia medicului curant.

Tratamentul cu Tocilizumab 162 mg se poate relua dupd intrerupere, in cazul acutizdarii bolii, definita ca:

- recurenta semnelor sau simptomelor ACG si/sau VSH > 30 mm/h si/sau

- PCR 2 limita superioard a valorilor normale.

Tocilizumab nu trebuie utilizat in monoterapie in tratamentul recidivelor acute, reluarea tratamentului cu
Tocilizumab 162 mgq fdcdndu-se de obicei in asociere cu glucocorticoizi.

Ajustarea dozelor in urma rezultatelor anormale ale testelor de laborator.

Valori anormale ale enzimelor hepatice:

Valori de laborator Actiune

> 1 pdnd 3 x fatd de|Se modificd doza de DMARD administratd concomitent (PR) sau de medicamente
limita  superioard  a|imunomodulatoare (ACG), dacd este cazul.
valorilor normale (LSN)

Pentru cresteri persistente in acest interval,se reduce frecventa de administrare a dozei de
RoActemra la interval de 2 sdptdmd@ni sau se intrerupe administrarea RoActemra pdnd la
normalizarea valorilor alaninaminotransferazei (ALT) sau aspartataminotransferazei (AST).

Se reincepe administrarea injectiei la interval de o saptdmdnd sau la 2 sGptdmani, dupa
cum este adecvat clinic.

>3 pdndla 5 x LSN Se intrerupe administrarea de RoActemra, pdnd cdnd valoarea scade la < 3 x LSN si se
urmeazd recomanddrile de mai sus pentru valori > pdnd la 3 x LSN.

Pentru cresteri persistente > 3 x LSN (confirmate prin testdri repetate, vezi pct. 4.4),
tratamentul cu RoActemra se opreste.

>5 x fatd de LSN Tratamentul cu RoActemra se opreste.

Valori scdzute ale numdrului absolut de neutrofile (NAN):

Valori de laborator | Actiune

(celule x 10°/1)
NAN > 1 Mentinerea dozei
NAN intre 0,5 si 1 Se intrerupe administrarea de RoActemra.

Cénd valorile NAN cresc > 1 x 10°/l, se reincepe administrarea RoActemra la interval de 2
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sdptdmdani si se creste frecventa de administrare a injectiei pdnd la o sdptdmdnd, dacd este
adecvat clinic.
NAN < 0,5 Tratamentul cu RoActemra se opreste.

Valori scdzute ale numadrului de trombocite:

Valori de laborator |Actiune

(celule x 10°/ul)

50 pdna la 100 Se intrerupe administrarea de RoActemra.
Cénd valorile numdrului de trombocite sunt > 100 x 10°/ul, se reincepe administrarea RoActemra
la interval de 2 sdptdmani si se creste frecventa de administrare a injectiei la o sdptdmdnd, dacd
este adecvat clinic.

<50 Tratamentul cu RoActemra se opreste.

IV. Contraindicatii/Precautii:

- Alergie severa sau intoleranta la Tocilizumab

- Nu este recomandatd administrarea Tocilizumab la pacientii cu valori ale numdrului absolut de neutrofile sub 2 x
10°/1.

- Infectii active, severe: in cazul aparitiei in timpul terapiei cu Tocilizumab tratamentul se intrerupe temporar, pana
la vindecarea infectiei.

- Medicii trebuie sd fie precauti cdnd au in vedere administrarea Tocilizumab la pacientii cu antecedente de infectii
recurente sau cronice sau cu afectiuni asociate (de exemplu diverticulitd, diabet zaharat si boald pulmonard
interstitiald), care i pot predispune la infectii.

- Se va acorda o atentie deosebitd atunci cdnd se ia in considerare administrarea Tocilizumab la pacientii cu valori
ale ALT sau AST > 1,5 x LSN.

- Functia renala trebuie monitorizata cu atentie la pacientii cu insuficienta renala moderata pana la severa

- Sarcina si aldptare

- Vaccinurile vii si vii atenuate nu trebuie administrate concomitent cu Tocilizumab deoarece nu a fost stabilitd
siguranta clinica.

- Trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de ulceratie intestinald sau diverticulitd.

- Toti pacientii trebuie testati pentru infectia TBC latentd inainte de a incepe tratamentul cu Tocilizumab. Pacientii
cu TBC latentd trebuie sd urmeze un tratament antimicobacterian standard inainte de a incepe tratamentul cu
Tocilizumab.

- Tindnd cont de riscul crescut al reactivdrii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, este necesar ca inaintea initierii
terapiei cu Tocilizumab sd se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C. Markerii serologici
virali care trebuie solicitati aldturi de transaminaze inainte de initierea Tocilizumab sunt pentru virusul hepatitic B
(VHB): antigen HBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.
Decizia de initiere a terapiei la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al medicului specialist in boli
infectioase sau gastroenterologie. Se recomandd repetarea periodicd a screening-ului pentru infectiile cronice cu
virusuri hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

V. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitdtii terapeutice:

- pacientii tratati cu Tocilizumab (162 mg) trebuiesc monitorizati in scopul evaludrii rdspunsului terapeutic si a
eventualelor efecte adverse care pot apare in cursul tratamentului.

- Monitorizarea se va face atdt prin urmdrirea parametrilor clinici (urmdrirea semnelor si simptomelor de boald
descrise mai sus), cat si biologic (nivelurile serice de VSH si CRP, transaminase, hemograma, profil lipidic)

- Evaluarea eficacitdtii tratamentului se face prin absenta episoadelor de acutizare a bolii, definite ca: recurenta
semnelor sau simptomelor ACG si/sau VSH > 30 mm/h si/sau PCR > limita superioara a valorilor normale.
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- In cazul aparitiei unui episod de acutizare a bolii tratamentul cu Tocilizumab (162 mg) poate fi continuat, dar este
necesard cresterea dozei de glucocorticoizi administrati in asociere.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului

- Reactii adverse severe (vezi mai sus) care impun intreruperea definitiva a terapiei

- Lipsa rdspunsului la tratament

VII. Prescriptori: initierea si continuarea tratamentului se face de cdtre medicii din specialitatea reumatologie sau
medicind internd.

Obtinerea unei a doua opinii de la un medic primar in specialitatea reumatologie sau medicind internd dintr-un
centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Térgu Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de
activitate a bolii si necesitatea instituirii tratamentului biologic.

Conform Anexa Nr. 1, Art. 1, lit. c) din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare,

c) comparator - un medicament aferent unei DCl care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, n 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;

Conform Metodologiei de evaluare, Art.23:

“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
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, cét
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
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 DCl 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
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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.”

Luand in considerare elementele prezentate anterior, terapia cu RoActemra 162 mg solutie injectabild in
seringd preumpluta pentru tratamentul arteritei cu celule gigante la pacientii adulti, poate fi validatd ca si
comparator.

Tabelul nr. 4 Costurile terapiei

Medicament Marime PAM/ambal PAM/UT Cost anual Impact bugetar
ambalaj aj (lei) (lei) (lei) RINVOQ 15 mg vs.
RoActemra 162 mg

RINVOQ 15 mg comprimate 28 cpr. 2972,24 lei 106,15 lei | 38.744,75 lei

cu eliberare prelungita -18,32 %

RoActemra 162 mg solutie 4 seringi 3649,01 lei 912,25 lei | 47.437 lei

injectabila in seringa preumplute

preumpluta

PAM-pret cu amanuntul maximal cu TVA conform O.M.S. nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. Nr.
1.086/25.11.2025; UT-unitate terapeutica

Calculul costului terapiei cu RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita

Conform RCP: doza recomandata de upadacitinib este de 15 mg o data pe zi in asociere cu corticosteroizi
administrati in doze care sunt scazute treptat. Upadacitinib nu trebuie utilizat in monoterapie in tratamentul
recidivelor acute.

Cost anual tratament cu RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita: 1 x PAM/UT x 365 zile= 1 x 106,15 lei x
365 zile= 38.744,75 lei.

Calculul costului terapiei cu RoActemra 162 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Conform RCP: doza recomandata este de 162 mg administrata subcutanat o data pe saptamana in asociere cu
glucocorticoizi in doze scazute treptat. Acest medicament poate fi utilizat in monoterapie dupa intreruperea
tratamentului cu glucocorticoizi. Tocilizumab in monoterapie nu trebuie utilizat Tn tratamentul recidivelor acute.

Pe baza naturii cronice a ACG, tratamentul dupa 52 de saptdamani trebuie sa fie ghidat de activitatea bolii, discretia
medicului si alegerea pacientului.

Cost anual tratament cu RoActemra 162 mg solutie injectabild in seringd preumpluta: 1 x PAM/UT x 52

administari/an=1 x 912.25 lei x 52 administrari= 47.437 lei.
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Utilizarea terapiei cu RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita pentru tratamentul arteritei cu celule
gigante la pacientii adulti, genereaza un cost anual mai mic cu 18,32 % fata de utilizarea terapiei cu RoActemra 162

mg solutie injectabila Tn seringa preumplutd, impactul bugetar fiind negativ.

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 Romdénia
3.3. DClI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 3 - 7 state membre ale UE 10

i Marea Britanie
3.5. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixd a DCI-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
Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd; 45

(iii) dovada notificédrii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea de
date reale pentru indicatia depusa.

4. Costurile terapiei

4.1. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5% economii 30
fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizata pentru efectuarea calculului

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. CONCLUZIE

Conform OMS nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
UPADACITINIBUM si DC RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita, pentru indicatia: RINVOQ este indicat
pentru tratamentul arteritei cu celule gigante la pacienti adulti, intruneste punctajul de includere neconditionata
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

sandtate, SUBLISTA C: DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
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compensare 100%, 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, G17 Colagenoze

majore (lupus eritematos sistemic, sclerodermie, poli/dermatomiozitd, vasculite sistemice).

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI UPADACITINIBUM si DC
RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita, pentru indicatia: RINVOQ este indicat pentru tratamentul

arteritei cu celule gigante la pacienti adulti.
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