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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: USTEKINUMABUM

INDICATIE: tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu o greutate corporald de cel
putin 40 kg, cu boala Crohn activd, moderatd pdna la severd, care au avut un rdaspuns
necorespunzator sau au dezvoltat intoleranta, fie la tratamentele conventionale, fie la

tratamentele biologice

Data depunerii dosarului 04.12.2025

Numar dosar 87422

Recomandare: actualizarea protocolului terapeutic prin adaugarea unui grup populational
nou reprezentat de pacientii copii si adolescenti cu o greutate corporala de cel putin 40
kg, cu boala Crohn activa, moderata pana la severa, care au avut un raspuns
necorespunzator sau au dezvoltat intoleranta, fie la tratamentele conventionale, fie la
tratamentele biologice
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DATE GENERALE

1.1.DCI: USTEKINUMABUM

1.2. DC: STELARA 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

STELARA 90 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

1.3.Cod ATC: LO4ACO5

1.4. Data eliberarii APP: data primei autorizari: 16 ianuarie 2009

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

1.6.Tip DCI: cunoscut

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A 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

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

Medicament STELARA 130 mg concentrat pentru solutie STELARA 90 mg solutie injectabila in seringa
perfuzabila preumpluta

Concentratia 130 mg/26 ml (5 mg/ml) 90 mg/ml

Forma concentrat pentru solutie perfuzabila solutie injectabila

farmaceuticd

Calea de administrare intravenoasa administrare subcutanata

administrare

Mdrimea cutie cu 1 flac. de sticla cu capacitatea de 30 ml cutie cu 1 seringa de sticla cu capacitate de 1

ambalajului x 26 ml sol. ml x 1 ml sol

1.8. Pret conform O.M.S nr. 5994/2024 actualizat, Publicat in M.Of. Nr. 127/16.02.2026.

Medicament

STELARA 130 mg concentrat
pentru solutie perfuzabila

STELARA 90 mg solutie injectabila in
seringa preumpluta

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei)

880,70 lei

11.466,80 lei

Pretul cu amdnuntul pe unitatea
terapeuticd (lei)

880,70 lei

11.466,80 lei

1.9. Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP:

Boala Crohn la copii si adolescenti

STELARA este indicat in tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu o greutate corporala de cel putin 40 kg, cu

boala Crohn activd, moderata pana la severa, care au avut un raspuns necorespunzator sau au dezvoltat intoleranta,

fie la tratamentele conventionale, fie la tratamentele biologice.

Doza

Copii si adolescenti

Boala Crohn la copii si adolescenti (pacienti cu greutatea corporala de cel putin 40 kg)
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Tratamentul cu STELARA se va initia prin administrarea intravenoasa a unei doze unice stabilite in functie de
greutatea corporala. Solutia perfuzabila se va obtine din numarul de flacoane de STELARA 130 mg dupa cum este
indicat in Tabelul 1.

Tabelul 1 Doza initiald de STELARA cu administrare intravenoasa

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

h momentul administrarii

> 40 kg pana la <55 kg 260 mg 2
> 55 kg pana la <85 kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

@ Aproximativ 6 mg/kg

Prima administrare subcutanata a dozei de STELARA 90 mg trebuie efectuata in sdptamana 8 dupa doza administrata
intravenos. Dupa aceasta, se recomanda administrarea dozei la interval de 12 saptamani.

Pacientii care pierd raspunsul in cazul administrarii la interval de 12 saptamani pot beneficia de o crestere a
frecventei administrarii la interval de 8 saptamani.

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

Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu prezinta nicio dovada de beneficiu
terapeutic dupa 16 saptamani de la administrarea dozei de inductie IV sau dupa 16 saptamani de la ajustarea dozei.
Terapia cu imunomodulatoare, cu compusi de 5-aminosalicilati (5-ASA), cu antibiotice si/sau cu corticosteroizi poate
fi continuatd in timpul tratamentului cu STELARA. La pacientii care au raspuns la tratamentul cu STELARA, dozele
acestor medicamente pot fi reduse sau administrarea poate fi intrerupta, in conformitate cu standardul de ingrijire.
Nu a fost stabilita siguranta si eficacitatea STELARA in tratamentul bolii Crohn la pacientii copii si adolescenti cu o
greutate corporala mai mica de 40 kg sau al colitei ulcerative la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani. Nu
sunt disponibile date.

Mod de administrare

STELARA 130 mg trebuie administrat exclusiv pe cale intravenoasa. Administrarea trebuie sa se faca in decurs de
minimum o ora.

STELARA 45 mg in flacoane sau 45 mg si 90 mg seringi preumplute sunt destinate exclusiv injectarii subcutanate.
Daca este posibil, zonele de piele acoperite de psoriazis trebuie evitate ca loc de injectare. Dupa o instruire adecvata
in tehnica injectarii subcutanate, pacientul sau apartinatorul acestuia pot injecta STELARA, daca medicul stabileste ca
acesta actiune este adecvata. Totusi, medicul trebuie sa asigure supravegherea adecvata a pacientilor. Pacientii sau

apartinatorii acestora trebuie instruiti sa injecteze cantitatea prescrisa de STELARA, potrivit indicatiilor din prospect.
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PRECIZARI SETS

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania Johnson & Johnson
Romaénia SRL, a solicitat evaluarea documentatiei depuse pentru medicamentul cu DCI USTEKINUMABUM si DC
STELARA 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabila, STELARA 90 mg solutie injectabild in seringa preumpluta,
STELARA 90 mg solutie injectabila in stilou injector (pen), conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului
nr. 1: ,Criterii de addugare a unei DCI compensate” din OMS nr. 861/2014 actualizat. Compania solicitd adaugarea
unui grup populational nou reprezentat de pacientii copii si adolescenti cu o greutate corporald de cel putin 40 kg, cu
boald Crohn activd, moderatd pdnd la severd, care au avut un rdspuns necorespunzdtor sau au dezvoltat intolerantd,
fie la tratamentele conventionale, fie la tratamentele biologice la indicatia rambursata STELARA este indicat in
tratamentul pacientilor adulti cu boald Crohn activd, moderatd pénd la severd, care au avut un rdspuns
necorespunzdtor, au incetat sG mai rdspundd sau au dezvoltat intolerantad fie la tratamentele conventionale, fie la
antagonisti TNFa.

Deoarece RCP prevede pentru STELARA 90 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
urmatoarele aspecte:

- este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu boala Crohn activd, moderata spre severa, care au avut un
raspuns necorespunzator, au incetat sa mai raspunda sau au dezvoltat intoleranta fie la terapiile conventionale, fie |a
antagonisti TNFa, fie aceste terapii le sunt contraindicate din punct de vedere medical;

- Siguranta si eficacitatea STELARA pentru tratamentul bolii Crohn la pacientii copii si adolescenti cu o
greutate corporala mai mica de 40 kg sau al colitei ulcerative la copii cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date. Stiloul injector (pen) preumplut nu a fost studiat la copii si adolescenti si nu
este recomandata utilizarea acestuia la pacienti copii si adolescenti. Pentru doze si mod de administrare la copii si
adolescenti cu greutatea corporala de cel putin 40 kg, cu boala Crohn, consultati pct. 4.2 din RCP pentru
concentrat pentru solutia perfuzabila si pentru seringa preumpluta,

raportul de evaluare si decizia vor viza medicamentele STELARA 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
si STELARA 90 mg solutie injectabila in seringa preumplutd, medicamente care se adreseaza grupului populational
pentru care compania a solicitat evaluarea.

DCl USTEKINUMABUM  este inclus neconditionat in  HG. Nr. 720/2008 Republicatad
pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari
sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in
cadrul programelor nationale de sdanatate, in sublista C, Sectiunea C1, G31a Boala cronicd inflamatorie intestinald si

sindrom de intestin scurt si poate fi prescris rambursat conform
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Protocolului terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA INFLAMATORIE
INTESTINALA din OMS/CNAS nr.564/499/2021

Boala inflamatorie intestinald (BIl) cuprinde B. Crohn (BC), colita ulcerativd (CU) si colita in curs de clasificare (Colita
nedeterminatd).

Diagnosticul complet si stabilirea strategiei terapeutice, inclusiv indicatia tratamentului biologic se face prin internare in
serviciile de Gastroenterologie care au dotdrile minime necesare: laborator performant (si calprotectina, eventual si cu evaluarea
nivelului seric si al anticorpilor impotriva produsilor biologici), posibilitatea efectudrii endoscopiei digestive superioare si
inferioare, Ecografie, ecoendoscopie, imagisticd (entero-CT, entero-RMN, capsula endoscopicd). Decizia de intrerupere sau
schimbare a agentului terapeutic se face de asemenea prin internare in servicii de gastroenterologie. Urmdrirea periodicd a
pacientilor cu Bll se poate face si prin ambulatoriile de gastroenterologie sau internare de zi.

Pentru administrarea agentilor biologici, pacientul trebuie s semneze Formularul de Consimtdmdnt Informat al
pacientului.

Pacientii vor fi inscrisi in Registrul national de Bll: IBD-Prospect (la data la care acesta va deveni operational).

1. Criterii de diagnostic

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

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

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

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

3. Pentru ambele afectiuni este necesar sd existe la initierea terapiei avansate (biologice sau cu molecule de sintezd
tintite):

- Consimtamdéntul informat al pacientului

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

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

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

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

- Verificarea inexistentei contraindicatiilor pentru tratamentul avansat

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

Il. Principii terapeutice in Bll

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

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

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

4. Pentru tratamentul de mentinere a remisiunii sunt indicate preparatele 5-ASA, imunomodulatoarele, tratamentul
biologic, tratamentul cu molecule de sintezd tintite (nu corticoizii).
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Ill. Tratamentul standard

2. Boala Crohn (BC)

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

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

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune si mentinerea remisiunii.

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

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

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

IV. Tratamentul avansat (agenti biologici si molecule de sintezd tintite)

Indicatiile tratamentului biologic (infliximab - original si biosimilar cu administrare intravenoasd sau subcutand,
adalimumab - original si biosimilar, vedolizumab, ustekinumab - boald Crohn (original si biosimilar) si colitd ulcerativé (original),
tofacitinib, upadacitinib, filgotinib.

1. Boala Crohn:

a. Pacienti adulti, cu boala Crohn moderatd sau severd, cu esec la tratamentul standard corect condus: corticosteroizi (40
- 60 mg + Imunomodulatori (Azatioprind - 2,5 mg/kg, sau -6 MP - 1,5 mg/kg, sau Metotrexat 25 mg intramuscular/sdpt) sau la
pacientii cu cortico-dependentd, intolerantd sau contraindicatii la corticoizi.

b. Boala Crohn fistulizantd, fard rdspuns la tratamentul standard, in absenta abceselor (ecoendoscopie endorectald,
RMN).

c. Postoperator la pacientii cu risc de reactivare a b. Crohn (clinic, biologic, endoscopic).

d. Pacienti cu boala Crohn severd - (fulminantd) care nu rdspund in 3 - 5 zile la tratamentul intens cu corticoizi iv
(echivalent 60 mg metilprednisolon/zi), sau la pacientii cu boald severd si minim 2 dintre urmdtoarele caracteristici: debutul sub
40 ani, markerii inflamatiei peste valorile normale, prezenta afectdrii perianale de la debut, pacienti cu fenotip fistulizant sau
stenozant). In aceste cazuri terapia biologicd singurd sau in asociere cu un imunosupresor poate constitui prima linie de
tratament.

e. Copiii mai mari de 6 ani, cu boala Crohn, cu rdspuns inadecvat la terapia standard incluzénd terapia nutritionald,
corticoterapia si/sau imunomodulatoare (Azatioprina sau 6-mercaptupurina si/sau Metrotrexat), sau care au intolerantd la
aceste tratamente sau cdrora aceste tratamente le sunt contraindicate din motive medicale pot fi tratati cu adalimumab (forme
moderate sau severe de boald) sau cu infliximab (forme severe).

NOTA

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

A. Tratamentul de inductie:

- Ustekinumab - boala Crohn (original si biosimilar) si colitd ulcerativéd (original. Tratamentul se va initia cu o singurd dozd
cu administrare intravenoasd pe o perioadd de cel putin 1 ord in functie de greutatea corporald, care se va calcula conform
tabelului. (Tabel 1).

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

Greutatea pacientului Doza recomandatd

<55 kg 260 mgq - 2 flacoane
> 55 kg pénd la < 85 kg 390 mg - 3 flacoane
> 85 kg 520 mg - 4 flacoane

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:
e Ustekinumab in boala Crohn (original si biosimilar) si colitd ulcerativd (original) subcutan, 90 mg. Prima administrare va
fi efectuatd la 8 saptdmdani de la doza de inductie, ulterior la fiecare 12 sGptdmani.
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- Pacientii cu rdspuns inadecvat la 8 sdptdmdni dupd prima administrare subcutanatd, pot primi o a doua dozd
subcutanatd la acest moment.

- Pacientii care pierd rdspunsul la administrarea la 12 sGptdmdni pot optimiza tratamentul prin cresterea frecventei de
administrare la fiecare 8 sdptdmdani.

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

C. Evaluarea rdspunsului terapeutic

Evaluarea rdspunsului la ustekinumab se va face la 8 sdptdmdni de la administrarea dozei de inductie intravenos si la 16
sdptdmani de la trecerea la doza de mentinere administratd la 8 sdptdmani, ulterior la un interval de maxim 6 luni sau ori de cdte
ori se suspecteazd pierderea rdspunsului. Se va lua in considerare oprirea tratamentului dacd nu existd un rdspuns terapeutic la
16 sdptdmdni de la administrarea dozei de inductie intravenos sau la 16 sdptdmdni de la trecerea la doza de mentinere
administrate la 8 sGptdmani.

Dupd obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioard se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de cdte ori se
suspecteazad pierderea rdspunsului.

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

1. Pentru boala Crohn:

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

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

- Recddere - pierderea rdaspunsului: reaparitia simptomelor, a modificdrilor biologice, endoscopice. Valoare predictivd
ridicatd: cresterea calprotectinei fecale.

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

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definita ca includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd,
inclusad in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicalel...]

Criteriile pentru adaudarea unui DCl compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr. | Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa

accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii
de boald.

2. Dovada compensdrii in tdrile UE si Marea | Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Britanie pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.

3. | Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.
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Notad:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau
neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzétoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevédzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia
descrisa la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

2.1 Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Aproximativ 25% dintre pacientii cu boala inflamatorie intestinala (BIl) sunt diagnosticati inaintea varstei de 18
ani, fiind Tncadrati in categoria Bll cu debut pediatric. Datele epidemiologice indica o crestere a incidentei in randul
populatiei pediatrice din America de Nord, prevalenta fiind estimata la 77 cazuri la 100.000 de copii in anul 2016. Cea
mai semnificativa crestere procentuald a incidentei se observd in grupa de varsta sub 5 ani. in cadrul Bll pediatrice,
boala Crohn prezinta o prevalenta aproape dubla comparativ cu colita ulcerativa (45,9 versus 21,6 cazuri la 100.000
de locuitori).

n Europa, incidenta bolii Crohn si a colitei ulcerative la populatia pediatricd este mai ridicatd in nordul Europei
comparativ cu alte regiuni ale continentului. Tn ultimele cinci decenii, s-a observat o crestere semnificativd a
incidentei ambelor afectiuni, tendinta raportata la scara larga in Europa.

Pentru boala Crohn pediatrica, cele mai marcate cresteri ale incidentei au fost descrise in Suedia, Tara Galilor,
Anglia, Cehia, Danemarca si Ungaria, in timp ce pentru colita ulcerativa pediatrica, cresteri notabile au fost raportate
in Cehia, Irlanda, Suedia si Ungaria.

fn anumite regiuni europene, inclusiv in Scandinavia, incidenta bolii Crohn pediatrice a atins valori de 9-10
cazuri la 100 000 de locuitori. Tn general, incidenta colitei ulcerative pediatrice este usor inferioard celei a bolii
Crohn. Prevalenta raportata variaza intre 8,2 si aproximativ 60 de cazuri la 100 000 de locuitori pentru boala Crohn si
intre 8,3 si aproximativ 30 la 100 000 de locuitori pentru colita ulcerativa.

Pacientii cu debut Tn copilarie prezinta mai frecvent forme severe de boalda si necesita tratament
imunosupresor intr-o proportie mai mare comparativ cu pacientii cu debut la varsta adulta.

Desi varsta medie la diagnostic este cuprinsa intre 10 si 12 ani, un subgrup in crestere in cadrul Bll pediatrice
este reprezentat de cohorta cu debut foarte precoce, care include copiii diagnosticati pana la varsta de 6 ani. Aceasta
constituie o populatie distincta si complexd, caracterizata printr-un fenotip al bolii cu localizare predominant

colonica, refractar la terapiile conventionale si frecvent asociat cu imunodeficiente primare.
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Pacientii cu debut foarte precoce prezintda adesea forme mai severe de boald, cu ameliorare mai redusa a
cresterii pe parcursul urmaririi, o probabilitate mai mare de interventii chirurgicale si esec terapeutic medicamentos,
precum si o frecventa crescuta a reinternarilor comparativ cu copiii diagnosticati la varste mai mari.

Terapia in boala Crohn pediatrica are ca obiectiv principal reducerea inflamatiei, cu atingerea vindecarii
mucoasei si prevenirea complicatiilor asociate bolii, concomitent cu optimizarea statusului nutritional, a cresterii si a
calitatii vietii. Elaborarea unor planuri terapeutice individualizate, adaptate varstei, fenotipului bolii, profilului de
reactii adverse medicamentoase si gradului de Intarziere a cresterii, este esentiala.

Tn boala Crohn pediatricd numdrul terapiilor aprobate rdmane limitat, in pofida provocarilor si complexittii
specifice acestei populatii. Cresterea prevalentei, recunoasterea complexitatii bolii si persistenta optiunilor
terapeutice restranse subliniaza importanta ca medicii gastroenterologi sa detina cunostinte aprofundate pentru
optimizarea managementului pacientilor cu debut pediatric al bolii Crohn.

Similar adultilor, boala Crohn cu debut pediatric se poate manifesta prin dureri abdominale, diaree, rectoragii,
constipatie, scadere ponderald, leziuni aftoase bucale, febra si artralgii. Simptomatologia este heterogena si adesea
insidioasa.

O particularitate majora a bolilor inflamatorii intestinale la copil este impactul asupra cresterii si dezvoltarii.
intarzierea cresterii staturo-ponderale si pubertatea intarziatd sunt frecvent prezente la momentul diagnosticului in
boala Crohn pediatrica si pot reprezenta primele manifestdri ale bolii. Etiologia deficitului de crestere este
multifactoriala, fiind determinata in principal de cresterea consumului energetic si de consecintele metabolice ale
inflamatiei, la care se adauga aportul alimentar redus si malabsorbtia.

Cele mai frecvente simptome raportate in boala Crohn includ diaree, dureri abdominale si intarziere in
crestere. Simptomele de alarma care trebuie identificate si investigate cu atentie includ rectoragii, eliminarea
nocturna de materii fecale, tenesme rectale, varsaturile si scaderea in greutate. Similar adultilor, manifestarile
extraintestinale pot afecta mai multe sisteme. Acestea includ: manifestari dermatologice, precum eritemul nodos si
pyoderma gangrenosum; afectiuni reumatologice, cum sunt artrita si spondilita anchilozanta; afectiuni
oftalmologice, precum uveita; manifestari hepatobiliare, inclusiv colangita sclerozanta primara si hepatita
autoimuna; probleme urologice, cum ar fi nefrolitiaza; tulburari hematologice, precum anemia prin deficit de fier si
tromboembolismul venos. Unele dintre aceste manifestari apar in contextul activitatii bolii, in timp ce altele pot sa se
manifeste chiar si atunci cand boala este controlata. Numeroasele manifestari extraintestinale pot influenta deciziile
terapeutice si prognosticul pe termen lung al pacientilor.

Examinarea fizica reprezinta o componenta esentiala in evaluarea si diagnosticul bolii Crohn pediatrica. Este
importanta evaluarea pierderii ponderale si a scaderii vitezei de crestere in inaltime. Totodata, aprecierea stadiului

pubertar utilizdnd scala Tanner este esentiald. Examinarea pentru manifestarile extraintestinale, precum ulceratiile
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orale, artrita, degetele hipocratice, hepatomegalia si eruptiile cutanate, trebuie realizata sistematic. Examinarile
abdominale si perianale trebuie efectuate cu atentie sporita.

Testele de laborator care se fac pacientilor suspecti de BC includ urmatoarele determinari: hemoleucograma
completd, electroliti, chimie hepatica, proteina C reactiva, VSH, calprotectina fecala, toxina Clostridium difficile,
antigen giardia si cryptosporidium, imunoglobuline (IgA, I1gM, IgE, IgG si subclase) . Este important de subliniat ca
rezultate normale ale analizelor de laborator nu exclud diagnosticul de boald inflamatorie intestinald. Tnainte de
evaluarea endoscopica, trebuie efectuate teste de materii fecale pentru a exclude cauzele infectioase ale diareei
cronice sau sangvinolente. Un rezultat pozitiv pentru o infectie nu exclude BIl, Tnsa pacientul trebuie tratat sau
monitorizat corespunzator Thainte de investigatii suplimentare.

Calprotectina fecald reprezintd un marker non-invaziv util pentru evaluarea inflamatiei intestinale si este
utilizatda pentru monitorizarea raspunsului la tratament si a recurentei bolii. Utilizarea sa trebuie facuta cu
discernamant, deoarece nu este specifica pentru Bll, reflecta mai bine inflamatia colonica decat pe cea a intestinului
subtire si poate fi crescutd in contextul enteritei infectioase, prezentei sangelui intestinal, polipilor inflamatori,
administrarii de antiinflamatoare nesteroidiene sau in cadrul proceselor oncologice. Calprotectina nu poate inlocui
evaluarea endoscopica.

Endoscopia superioara gastrointestinala si colonoscopia reprezinta metodele de referinta pentru stabilirea
diagnosticului definitiv de boala Crohn. Atat Societatea Europeand de Gastroenterologie, Hepatologie si Nutritie
Pediatrica (ESPGHAN), cat si Societatea Nord-Americana de Gastroenterologie, Hepatologie si Nutritie Pediatrica
(NASPGHAN), impreuna cu Crohn’s & Colitis Foundation, recomanda realizarea colonoscopiei totale cu intubare
ileald, endoscopia superioara, recoltarea multipla de biopsii si explorarea intestinului subtire pentru confirmarea
diagnosticului. Intubarea ileald este esentiala, avand in vedere ca aproximativ 9% dintre copiii cu BC prezinta boala
ileald izolat3. Tn populatia pediatric3, biopsia este indispensabild, evidentiind inflamatie cronicd caracteristicd Bll la
examenul histologic.

Imagistica intestinului subtire joacd un rol important Tn evaluarea completa a tractului intestinal si este utila
pentru identificarea complicatiilor transmurale, cum ar fi fistulele si abcesele. in cazul pacientilor pediatrici, alegerea
metodei imagistice implica considerente suplimentare, incluzand toleranta pacientului la procedura, durata
examinarii, necesitatea sedarii, ingestia de substanta de contrast si expunerea la radiatii. Avantajele si limitarile
fiecarei metode de imagistica trebuie evaluate individual pentru a optimiza diagnosticul si managementul
pacientilor.

Deciziile terapeutice in boala Crohn pediatrica se bazeaza pe severitatea bolii, localizarea si fenotipul acesteia,
statusul de crestere si dezvoltare, preferintele pacientului si familiei, precum si impactul asupra calitatii vietii. Similar
adultilor, obiectivul terapiei nu este doar inducerea si mentinerea remisiunii clinice, ci si obtinerea vindecarii

mucoasei, care s-a dovedit a reduce riscul de spitalizare, interventii chirurgicale si complicatii ale bolii, si, in cazul
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pacientilor pediatrici, corecteaza deficitele de crestere. Instituirea precoce a terapiei eficiente este esentiala in BC
pediatricd, avand in vedere fenotipul mai complex si mai agresiv al bolii.

Mijloace terapeutice in colita ulcerativa si boala Crohn includ pe langa terapia nutritionala: 5-amino-salicilati
(5ASA), budesonid, prednison/prednisolon, azatioprina, metotrexat, antibiotice, infliximab, adalimumab, interventii
chirurgicale.

Daca nutritia enterald exclusiva nu este tolerata sau nu functioneaza dupa doua pana la patru saptamani, se
poate recurge la corticosteroizi administrati pe cale sistemica pentru a induce remisiunea bolii Crohn. Desi
corticosteroizii sunt folositi de decenii in tratamentul copiilor, exista surprinzator de putine dovezi privind
eficacitatea lor la aceasta populatie.

Utilizarea corticosteroizilor difera semnificativ intre centre si tari, fiind influentata de experienta locala a
medicilor, preferintele acestora si considerente economice. Administrarea corticosteroizilor creste riscul de infectii si
de abcese intra-abdominale sau pelviene, iar pacientii raporteaza ca cele mai importante efecte secundare sunt
cresterea in greutate, insomnia si modificarile faciale caracteristice sindromului Cushing.

Doza initiala de prednisolon depinde de greutatea pacientului si trebuie redusa treptat dupa atingerea
remisiunii clinice, dar nu mai tarziu de patru siptdmani de la inceperea tratamentului. In cazul bolii ileocecale
usoare, daca nutritia enterald exclusiva nu este suficient de eficientd, este preferabil tratamentul cu budesonid cu
eliberare ileala fata de prednisolon. La pacientii cu greutatea mai mare de 40 kg, doza initiald de budesonid este de 9
mg pe zi timp de sase saptdmani, urmata de reducerea treptata la 6 mg pe zi timp de doua saptamani si apoi la 3 mg
pe zi timp de alte doua saptamani. Doze de pand la 12 mg pe zi au fost utilizate in primele patru saptamani.
Probabilitatea aparitiei efectelor adverse este mai mica decat in cazul corticosteroizilor conventionali.

Dintre toate terapiile medicamentoase autorizate, agentii anti-TNF, cum sunt infliximab si adalimumab, sunt
foarte eficienti in inducerea remisiunii clinice si endoscopice si, prin urmare, au avut un impact semnificativ asupra
ingrijirii pacientilor pediatrici.

Se recomanda terapia cu anti-TNF ca tratament primar de inductie si intretinere la copiii cu risc crescut de
evolutie nefavorabild. Agentii anti-TNF ar trebui luati Tn considerare devreme n planul de tratament la pacientii cu
intarziere severa de crestere sau la cei care nu ating remisiunea clinica (PCDAI <10) si biochimica (calprotectina
fecald <250 pg/g) dupa inductia cu nutritie enterald exclusiva sau corticosteroizi.

Administrarea intravenoasa a infliximabului se face de obicei in doza de 5 mg/kg, cu trei doze de inductie
aplicate pe parcursul a sase saptamani (saptamanile 0, 2 si 6), urmate de terapie de intretinere cu 5 mg/kg la
intervale de opt saptamani. Totusi, exista numeroase dovezi conform carora copiii cu greutatea sub 30 kg, precum si
cei cu boald extinsa si niveluri scazute de albumina serica, necesitd doze mai mari la inductie, de pana la 10 mg/kg,

intervale mai scurte intre administrari sau ambele, pentru a atinge nivelurile tinta ale medicamentului.
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Adalimumabul se administreaza subcutanat. La pacientii cu greutatea peste 40 kg, doza initiala de inductie
este de 160 mg, urmata de 80 mg la saptamana 2 si, ulterior, de o doza de intretinere de 40 mg la fiecare doua
saptamani. La pacientii cu greutatea sub 40 kg, se recomanda 80 mg la saptdmana 0, 40 mg la saptamana 2 si 20 mg
de la saptamana 4 in continuare; totusi, avand in vedere dovezile privind subdozarea la copiii mici, pot fi necesare
doze mai mari in cazuri specifice. Injectiile saptamanale trebuie luate Tn considerare la pacientii care pierd raspunsul
la tratament sau au niveluri scazute ale medicamentului.

Ustekinumab, un anticorp monoclonal care tinteste interleukinele 12 si 23, a demonstrat eficacitate in
inducerea si mentinerea remisiunii clinice in studii randomizate, controlate cu placebo, efectuate la pacienti adulti cu
boalad Crohn activa, inclusiv la cei care anterior nu au raspuns sau nu au tolerat terapia anti-TNF.

Ulterior, prin Decizia de punere in aplicare a Comisiei nr. C(2025) 2109 final/31.03.2025 de modificare a
autorizatiei de comercializare a ,Stelara - ustekinumab”, medicament de uz uman, acordata prin Decizia
C(2009)236/16.01.2009, medicamentul Stelara a fost autorizat pentru tratamentul populatiei pediatrice cu bolala
Crohn, avand indicatia: STELARA este indicat in tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu o greutate corporald de
cel putin 40 kg, cu boald Crohn activd, moderatd pdnd la severd, care au avut un rdspuns necorespunzdtor sau au
dezvoltat intolerantd, fie la tratamentele conventionale, fie la tratamentele biologice.

Siguranta si eficacitatea ustekinumab au fost evaluate la 48 de pacienti copii si adolescenti cu greutatea
corporalad de cel putin 40 kg, intr-o analiza intermediara a unui studiu multicentric de faza 3 (UNITI-Jr), efectuat la
copii si adolescenti cu boala Crohn activa, moderata pana la severa (definita printr-un scor al Indicelui de activitate al
bolii Crohn la copii si adolescenti [PCDAI] >30) pana la 52 de saptamani de tratament (8 saptamani de tratament de
inductie si 44 de tratament de intretinere). Pacientii inclusi Tn studiu fie nu raspunsesera adecvat la, fie nu tolerasera
tratamentul biologic anterior sau tratamentul conventional pentru boala Crohn. Studiul a inclus o faza in regim
deschis cu tratament de inductie cu o doza unicd de ustekinumab administrata intravenos de aproximativ 6 mg/kg,
urmata de o faza randomizata, in regim dublu-orb, cu tratament de intretinere cu utilizare subcutanata, cu doza de
ustekinumab 90 mg administrata fie la interval de 8 saptamani, fie la interval de 12 saptamani.

Rezultate privind eficacitatea

Criteriul final principal de evaluare al studiului a fost remisiunea clinica in saptamana 8 a tratamentului de
inductie (definita ca scor PCDAI < 10). Proportia pacientilor care au obtinut remisiunea clinica a fost de 52,1% (25/48)
si este comparabild cu cea observata in studiile de faza 3 cu ustekinumab la adulti.

Raspunsul clinic a fost observat inca din saptamana 3. Proportia pacientilor cu raspuns clinic in saptamana 8
(definit ca o reducere fata de momentul initial al scorului PCDAI cu >12,5 puncte, cu un scor PCDAI total de cel mult
30) a fost de 93,8% (45/48).

Tabelul 2 prezintda analizele pentru criteriile finale secundare de evaluare pana in saptamana 44 a

tratamentului de intretinere.

12

3
T -



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

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

‘%@ avomr www.anm.ro

Tabelul 2: Rezumatul criteriilor finale secundare de evaluare pana in sdptamana 44 a tratamentului de

intretinere

90 mg ustekinumab la 90 mg ustekinumab la Numar total de pacienti
interval de 8 saptamani interval de 12 saptamani N =48
N =23 N =25

Remisiune clinica * 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
Remisiune clinica n
absenta administrarii - de 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
corticosteroizi
Remisiune clinica la
pacientii care au fost in 64,3% (9/14) 54,5% (6/11) 60,0% (15/25)
remisiune clinica in
saptamana 8 a
tratamentului de inductie*
R&spuns clinic 52,2% (12/23) 60,0% (15/25) 56,3% (27/48)
Raspuns endoscopic £ 22,7% (5/22) 28,0% (7/25) 25,5% (12/47)

* Remisiunea clinica este definita ca scor PCDAI <10 puncte.

§ Remisiunea in absenta administrarii de corticosteroizi este definitda ca scor PCDAI <10 puncte si fara
administrarea de corticosteroizi timp de cel putin 90 de zile Tnainte de sdaptamana 44 a tratamentului de intretinere.

t Raspunsul clinic este definit ca o scadere fata de momentul initial a scorului PCDAI de 212,5 puncte, cu un
scor PCDAI total de cel mult 30.

£ Raspunsul endoscopic este definit ca o scadere a scorului SES-CD de 250% sau un scor SES-CD <2, la pacientii
cu un scor initial SES-CD 23.

Ajustarea frecventei schemei terapeutice

Pacientii care au intrat in schema de tratament de intretinere si au prezentat pierdere a raspunsului (LOR),
definita pe baza scorului PCDAI, au fost eligibili pentru ajustarea dozei. Pacientii fie au fost trecuti de la schema de
tratament cu administrare la interval de 12 saptamani la schema de tratament cu administrare la interval de 8
saptamani, fie au continuat schema de tratament cu administrare la interval de 8 saptamani (ajustare simulata). 2
pacienti au avut frecventa schemei terapeutice ajustata la intervalul mai scurt de administrare a dozei. La acesti
pacienti, remisiunea clinica a fost obtinuta la 100% (2/2) dintre pacienti, la 8 sdptamani dupa ajustarea dozei.

Profilul de siguranta al schemei pentru tratamentul de inductie si al ambelor scheme pentru tratamentul de
intretinere la copii si adolescenti cu o greutate de cel putin 40 kg este comparabil cu cel stabilit la pacientii adulti cu
boala Crohn.

Biomarkeri inflamatori serici si fecali

Modificarea medie fata de valoarea initiald Tn sdptamana 44 a tratamentului de intretinere a concentratiilor
proteinei C-reactive (CRP) si a calprotectinei fecale a fost de -11,17 mg/l (24,159), respectiv de -538,2 mg/kg
(1271,33).

Calitatea vietii legate de sandtate

13

T h . S




Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

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

=32

2. e www.anm.ro

Scorurile totale IMPACT-IIl si toate subdomeniile (simptome intestinale, simptome sistemice legate de
oboseala si stare de bine) au demonstrat imbunatatiri semnificative clinic dupa 52 de saptamani.

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse (> 5%) raportate in fazele controlate ale studiilor clinice efectuate cu
ustekinumab la pacientii adulti cu psoriazis, artrita psoriazica, boala Crohn si colita ulcerativa au 8 fost rinofaringita si
cefaleea. Majoritatea au fost considerate a fi usoare si nu au necesitat intreruperea tratamentului cu medicamentul
studiat. Cea mai grava reactie adversa raportata pentru STELARA a fost de tipul reactiilor grave de hipersensibilitate,
inclusiv anafilaxie. Profilul general al sigurantei a fost similar la pacientii cu psoriazis, artrita psoriazica, boala Crohn si

colita ulcerativa.

2.2 Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piata a declarat pe proprie raspundere ca
medicamentul Stelara (DCI Ustekinumabum) este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 3 state membre ale

Uniunii Europene dupa cum urmeaza: Belgia, Germania, Olanda.

3. CONCLUZIE

Conform OMS nr. 861/2014, cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
USTEKINUMABUM si DC STELARA 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabila, STELARA 90 mg solutie injectabila
in seringa preumpluta, pentru indicatia ,STELARA este indicat in tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu o
greutate corporald de cel putin 40 kg, cu boald Crohn activd, moderatd pdnd la severd, care au avut un rdspuns
necorespunzdtor sau au dezvoltat intolerantd, fie la tratamentele conventionale, fie la tratamentele biologice”,
intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C: DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C1: DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si

spitalicesc, G31a Boala cronicd inflamatorie intestinald si sindrom de intestin scurt.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Protocolului terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA
INFLAMATORIE INTESTINALA, respectiv includerea grupului populational reprezentat de pacientii copii si adolescenti
cu o greutate corporald de cel putin 40 kg, cu boald Crohn activd, moderatd pdnd la severd, care au avut un rdspuns
necorespunzdtor sau au dezvoltat intolerantd, fie la tratamentele conventionale, fie la tratamentele biologice, n

cadrul indicatiei rambursate referitoare la boala Crohn a medicamentului DCI USTEKINUMABUM, cu mentiunea ca
14
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acestui grup populational fi sunt adresate urmatoarele concentratii si forme farmaceutice ale medicamentului

Stelara: 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabila, 90 mg solutie injectabila in seringa preumpluta.
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