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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RISANKIZUMABUM

INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti cu boala Crohn activd moderata pdnd la severa
care au avut un rdspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau au manifestat intoleranta la

terapia conventionala sau o terapie biologica

Data depunerii dosarului 26.05.2023

Numarul dosarului 16797

PUNCTAIJ: 65 de puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Risankizumabum

1.2.1. DC: Skyrizi 600 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1.2.2. DC: Skyrizi 360 mg solutie injectabila Tn cartus

1.3. Cod ATC: LO4AC18

1.4. Data primei autorizari (pentru indicatia supusa evaluarii): 21 noiembrie 2022
1.5. Detinatorul de APP: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Germania

1.6. Tip DCI: cunoscut

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

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabila( Skyrizi 600 mg)
solutie injectabila in cartus (Skyrizi 360 mg)

Concentratii 600 mg
I -
Calea de administrare perfuzie intravenoasa (Skyrizi 600 mg)
_ injectie subcutanata (Skyrizi 360 mg)
Marimea ambalajului cutie cu un flacon x 10 ml concentrat pentru solutie perfuzabila
_ cutie cu un cartus + un dispozitiv injector atasabil la nivelul corpului

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 2408/2023 actualizat la data de 02.10.2023

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 21204,12 lei
pentru concentratiile de 360 mg si 600 mg

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 21204,12 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Skyrizi

Durata medie a
Indicatie terapeutica Doza recomandata tratamentului

Skyrizi este indicat pentru tratamentul Doza recomandatd este de 600 mg, Durata medie a

pacientilor adulti cu boald Crohn activd | administratd prin perfuzie intravenoas3 in | tratamentului nu  este
moderat3 pani la severa care au avut un rispuns | siptimana 0, in siptimana 4 si in siptimana | Mentionata.
inadecvat, au pierdut raspunsul sau au | 8, urmata de o doza de 360 mg administrata
manifestat intoleranta la terapia conventionald | prin injectie subcutanata in saptamana 12 si o
sau o terapie biologica. data la fiecare 8 saptamani ulterior.

La pacientii care nu prezintd dovezi al

beneficiului terapeutic pana in saptamana 24

trebuie luata in considerare Tintreruperea

tratamentului.
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PRECIZARI DETM

Compania care a solicitat evaluarea medicamentului cu DCI Risankizumabum pentru indicatia ,,Skyrizi este
indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boald Crohn activd moderatd pdnd la severd care au avut un
rdspuns inadecvat, au pierdut rdspunsul sau au manifestat intolerantd la terapia conventionald sau o terapie
biologicd,, a propus aplicarea criteriilor de evaluare din tabelul nr. 4 din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat.

Precizdm cd medicamentul cu DCI Risankizumabum este inclus in H.G. nr. 720/2008 cu ultima completare
din data de 31.08.2023, fiind listat Tn G31f Psoriazis cronic sever (placi), din cadrul Sublistei C ,,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,, Sectiunea C1,, DCI-
uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli
in regim de compensare 100% din pretul de referintd,,.

Medicamentul cu DCI Risankizumabum are adnotat simbolul ,,**,, aferent terapiilor care se efectueaza pe
baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Conform O0.M.S./C.N.A.S. nr. 564/499/2021 actualizat, cu ultima completare din data de 28.09.2023, indicatia
terapeutica listata pentru DCI Risankizumabum vizeaza afectiunea pasoriazis.

Pretul medicamentului Skyrizi a fost aprobat in O.M.S. nr. 3309/27.09.2023, publicat in M.Of. Nr.
876/28.09.2023. 0.M.S. nr. 3309/27.09.2023 reprezintd completarea OMS nr. 2408/2023 (CANAMED). Precizam
ca pretul medicamentului Skyrizi aprobat de catre Ministerul Sanatatii, respectiv copie extras CANAMED sau aviz
intern de pret cu valoare aprobata, eliberat de catre Ministerul Sanatatii a reprezentat solicitarea DETM catre
reprezentantul DAPP din Romania. Precizam ca documentatia dosarului este considerata completa, in acord cu

prevederilor OMS nr. 861/2014 actualizat, incepand din luna octombrie 2023.

2. EFICACITATE SI SIGURANTA

Eficacitatea si siguranta risankizumab a fost evaluata la 1419 pacienti cu forme moderate pana la severe de
boala Crohn in cadrul a trei studii clinice multicentrice, randomizate, cu design dublu-orb si controlate cu placebo.
Pacientii inrolati aveau varsta de 16 ani sau peste, cu un indice de activitate al bolii Crohn (CDAI) de 220 pana la 450,
o frecventa medie zilnicad a scaunului (FS) 24 si/sau un scor mediu zilnic al durerii abdominale (APS) 22 si un scor
endoscopic simplu pentru boala Crohn (SESCD) de 26 sau 24 pentru boala ileald izolata, excluzand componenta de

ingustare si fiind confirmat de un revizor central.



Mm&msmﬂ%ae@ MINISTERUL SANATAT"

W o
§’ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //} \\ g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ T Av. Sana :
3 g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=S & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. o www.anm.ro

ANMDMR ™"

Au existat doua studii de inductie intravenoasa, cu durata de 12 saptamani (ADVANCE si MOTIVATE), care au
inclus o perioada de extensie de 12 sdptamani pentru pacientii care nu au obtinut raspuns clinic FS/APS (scadere
>30% a FS si/sau scadere 230% a APS si ambele rezultate nu mai slabe decat valoarea initiald) in saptamana 12.
ADVANCE si MOTIVATE au fost urmate de studiul FORTIFY, cu durata de 52 saptamani, randomizat, de retragere a
tratamentului de intretinere subcutanat, care a fnrolat pacienti cu raspuns clinic FS/APS la tratamentul de inductie
i.v., reprezentand cel putin 64 de sdaptamani de terapie.

Tn studiile ADVANCE si MOTIVATE, pacientii au fost randomizati pentru a li se administra risankizumab fie la o
doza de 600 mg (doza recomandata), fie de 1 200 mg, sau placebo, in sdptamana 0, sdaptamana 4 si saptamana 8.

n cadrul studiului ADVANCE, 58% (491/850) dintre pacienti au inregistrat esec sau au manifestat intolerant
la tratamentul cu una sau mai multe terapii biologice (esec biologic anterior), iar 42% (359/850) dintre pacienti au
inregistrat esec sau au manifestat intoleranta la tratamentul cu terapii conventionale, dar nu terapii biologice (fara
esec biologic anterior).

Dintre pacientii fara esec biologic anterior din cadrul studiului ADVANCE,

e (87%) 314/359 nu au fost expusi anterior la terapie biologica,
e 13% au primit anterior un medicament biologic, dar nu au inregistrat esec niciodata sau nu au manifestat
niciodata intoleranta.

Toti pacientii din cadrul studiului MOTIVATE au prezentat esec la tratamentul biologic administrat anterior.

in ambele studii, o proportie mai mare de pacienti tratati cu risankizumab au atins comparativ cu pacientii
care au primit placebo, obiectivele primare de evaluare ale remisiunii clinice in sdaptamana 12 si raspunsul
endoscopic in saptamana 12.

Raspunsul clinic imbunatatit al FS/APS si remisiunea clinicd au fost semnificative inca din saptaména 4 la

pacientii tratati cu risankizumab si au continuat sd se imbunatadteasca pana in saptamana 12 (Tabelul 1).
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Tabelul 1. Rezultatele privind eficacitatea in cadrul ADVANCE si MOTIVATE

d Adjusted treatment difference.

ADVANCE MOTIVATE
Placebo IV|Risankizumab | Treatment [Placebo IV|Risankizumab| Treatment
(N=175) 600 mg IV difference’ | (N=187) 600 mg IV | difference?
Yo (N=336) (95% CI) Yo (N=191) (95% CI)
Yo %Yo
Co-primary endpoints
Clinical 399 15%

P . r ) L% " a0, 3%
;c::s:l;n at 22% 43% [14%, 30%]" 19% 35% [6%, 24%]°
Endoscopic , ,

) , 28% 18%
20 Ao [ T

- i 3 Vi, Yo ]? Y, Y]
;c::ul:u;;tl-at 12% 40% 21%. 35% 11% 29% 10%. 25%
Additional endpoints
Enhanced
SF/APS , ,

S ) , 15% —_ v 14%
:::;z:]w o 3% 6% [6%, 23% | 227 5% [4%, 23%]¢
week 45
Enhanced
SF/APS , ,

, , 21% 23%

H= 470 o 3 Qi o
:::;f-:]w » 42% 63% [12%, 30%F | ~°7° 62% [13%, 33%]"
week 12¢
CDAIT <150 at ) , 8% , . 10%
week 4 10% 18% [1%, 14%] | 1% 2% [2%. 17%]°
CDAI <150 at , , 21% ) . 22%
week 12 23% 43% [12%, 20%p | 297 42% [13%, 31%]"
Mucosal (N=173) | (N=336) 14% (N=186) | (N=190) 9%
healing at , , ,
weelk 12" 8% 21% [8%a, 19%]° 4% 14% [4%, 15%]"
Endoscopic , ,

. , 15% : . 15%
rcmll:!:];n at 9% 24% [9%, 2 r%]u 4% 19% [9%, 2 IU% "
wee

a under ity-control for ri: vs placebo comparison (p<0.001).
b under ity-control for ri vs placebo (p<0.01).
¢ Nominal p < 0.05 ri: vs placebo

e Clinical remission based on SF/APS: average daily SF <2.8 and not worse than baseline and average daily AP score <1 and not worse than baseline.

f Endoscopic response: greater than 50% decrease in SES-CD from baseline, or a decrease of at east 2 points for subjects with a baseline score of 4 and isolated ileal disease.

g SF/APS clinic:

al 260% d

in average daily SF and/or 235% decrease in average daily AP score and both not worse than Baseline, and/or clinical remission.

h Mucosal healing: SES-CD ulcerated surface subscore of 0 in subjects with a subscore of 21 at Baseline. i Endoscopic remission: SES-CD <4 and at least a 2 point reduction versus Baseline and nosubscore greater than 1 in any individual variable.

Tn sdptdmana 12, o proportie mai mare de pacienti tratati cu risankizumab a obtinut o scidere de cel putin 100

puncte fatd de valoarea initiala a CDAI, comparativ cu placebo (ADVANCE, risankizumab =60%, placebo=37%, p

<0,001; MOTIVATE, risankizumab =60%, placebo=30%, p <0,001).

Tn s3ptdmana 12, o proportie mai mare de pacienti tratati cu risankizumab a obtinut atat rdspunsul clinic

imbunatatit al FS/APS, cat si raspunsul endoscopic in sdptaméana 12, comparativ cu placebo (ADVANCE, risankizumab

=31%, placebo=8%, p <0,001; MOTIVATE, risankizumab =21%, placebo=7%, p <0,001).

Rezultatele pentru obiectivele primare de evaluare la subgrupurile (fara a lua in considerare multiplicitatea) de

pacienti cu si fara esec biologic anterior sunt prezentate in Tabelul 2.
- WA\

e o e—
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Tabelul 2. Rezultatele privind eficacitatea in saptamana 12 la subgrupurile de pacienti

cu esec al tratamentului biologic anterior si pacientii fara esec biologic anterior in cadrul ADVANCE

ADVANCE
; Risankizumab 600 mg | Treatment difference
Placebo IV (95% CT)

Clinical remission per SF/AP Score

Prior biologic failure 23% (N=97) 41% (N=195) 18% [7%, 29%]

p Y . 0 [15%, 39%

W_nhcut prior biologic 21% (N=78) 48% (N=141) 27% [15%, 39%)]
fanlure

Endoscopic response
Prior biologic failure 11% (N=97) 33% (N=195) 21% [12%, 31%]
38% [27%, 49%]

Without prior biologic

05 (N= 50% (N=
failure 13% (N=T8) 50% (N=141)

Tn cadrul studiului ADVANCE, o proportie mai mare de pacienti tratati cu risankizumab, cu si fird esec biologic
anterior, a atins CDAI < 150, comparativ cu pacientii care au primit placebo (cu esec biologic anterior, risankizumab
=42%, placebo=26%; fara esec biologic anterior, risankizumab =49%, placebo=23%).

Frecventa de spitalizare determinata de boala Crohn pana in saptamana 12 a fost mai mica la pacientii tratati cu
risankizumab, comparativ cu pacientii care au fost tratati cu placebo (ADVANCE, risankizumab =3%, placebo=12%, p

<0,001; MOTIVATE, risankizumab =3%, placebo=11%, p < 0,01).

Studiul FORTIFY a evaluat 462 de pacienti proveniti din studiile ADVANCE si MOTIVATE cu raspuns clinic FS/APS
la 12 s3aptdmani de tratament de inductie cu risankizumab intravenos (i.v.). Pacientii au fost randomizati sa
primeasca in continuare un tratament de intretinere cu risankizumab 360 mg subcutanat (s.c.) (doza recomandata)
sau risankizumab 180 mg s.c. o data la fiecare 8 sdaptamani, sau sa efectueze retragerea tratamentului de inductie cu

risankizumab si sa li se administreze placebo s.c. o data la fiecare 8 saptamani timp de pana la 52 de saptamani.

Obiectivele primare de evaluare au fost reprezentate de remisiunea clinica in saptamana 52 si raspunsul
endoscopic in saptamana 52. Obiectivele primare de evaluare au fost masurate, de asemenea, la pacientii cu si fara

esec biologic anterior (vezi Tabelul 3).
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Tabelul 3. Rezultatele privind eficacitatea in FORTIFY in saptamana 52

(64 de saptamani de la initierea dozei de inductie)

Risankizumab IV Risankizumab IV |Treatment difference
induction/ Placebo SC* induction/ (95% CI)
(N=164) % Risankizumab

360 mg SC

(N=141) %
Co-primary endpoints
Clinical remission 40% 52% 15% [5%, 25%]*%
Prior biologic failure 34% (N=123) 48% (N=102) 14% [1%,27%]
Without prior biologic failure 56% (N=41) 62% (N=39) 5% [-16%,27%]
Endoscopic response 22% 47% 28% [19%, 37%]"¢
Prior biologic failure 20% (N=123) 44% (N=102) 23% [11%, 35%]
Without prior biologic failure 27% (N=41) 54% (N=39) 27% [6%, 48%]
Additional endpoints
Enhanced SF/APS clinical 49% 509 13% [2%, 23%]"
response
Endoscopic remission 13% 39% 28% [20%, 37%]"*
Mucosal healing N 1_[]9:}2} (N 3_| ql:l} 22% [14%, 30%]°*

a Stéti;stic-i:ﬂly éigr{if_icant under muliibli-éiti/-control for risankizumab vs placei)o cémparison (-pS0.0l).
b Statistically significant under multiplicity-control for risankizumab vs placebo comparison (p<0.001).
¢ Nominal p<0.001 risankizumab vs placebo comparison without overall type | error control.
d Nominal p<0.01 risankizumab vs placebo comparison without overall type | error control. e Nominal p<0.05 risankizumab vs placebo comparison without
overall type | error control.
f The induction-only group consisted of subjects who achieved clinical response to risankizumab induction therapy and were randomised to receive placebo
in the maintenance study (FORTIFY).
g Adjusted treatment difference.
h Maintenance of clinical remission: clinical remission at week 52 in subjects with clinical remission at week 0.

Remisiunea clinica si endoscopica in saptamana 52 a fost observata cu frecvente mai mari la pacientii tratati cu
risankizumab i.v./risankizumab s.c., comparativ cu pacientii cdrora li s-a administrat risankizumab i.v./placebo s.c.
(28% fata de 10%, respectiv, valoarea nominala p <0,001).

n sdptdmana 52, o proportie mai mare de pacienti tratati cu risankizumab i.v./risankizumab s.c. a atins CDAI
<150, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat risankizumab i.v./placebo s.c. (52% fata de 41%, respectiv,
valoarea nominala p <0,01).

O proportie mai mare de pacienti tratati cu risankizumab i.v./risankizumab s.c. a obtinut o scadere de cel putin
100 puncte a valorii initiale CDAI, comparativ cu pacientii cdrora li s-a administrat risankizumab i.v./placebo s.c. (62%
fatd de 48%, respectiv, valoarea nominald p <0,01).

91 de pacienti care nu au avut raspuns clinic FS/APS la 12 saptamani dupa inductia cu risankizumab in studiile
ADVANCE si MOTIVATE au primit o doza de risankizumab 360 mg administrata subcutanat in saptamana 12 si
saptamana 20. Dintre acesti pacienti, 64% (58/91) au obtinut raspuns clinic FS/APS in saptdamana 24; 33 dintre

pacientii care au obtinut raspuns clinic FS/APS s-au inrolat in FORTIFY si au continuat sa primeasca risankizumab 360
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mg s.c. o data la fiecare 8 sdaptamani timp de pana la 52 de saptamani. Dintre acesti pacienti, 55% (18/33) au obtinut
remisiune clinica si 45% (15/33) au obtinut raspuns endoscopic in sdptamana 52.

n timpul FORTIFY, 30 de pacienti au inregistrat pierderea rdspunsului la tratamentul cu risankizumab 360 mg
s.c. si li s-a administrat tratament de salvare cu risankizumab (doza unica de 1200 mg i.v., urmata de 360 mg s.c. o
data la fiecare 8 saptamani). Dintre acesti pacienti, 57% (17/30) au obtinut un raspuns clinic FS/APS in saptamana 52.
Tn plus, 20% (6/30) si 34% (10/29) dintre pacienti au obtinut remisiune clinicd si respectiv, rdspuns endoscopic in
saptamana 52.

Calitatea vietii dpdv al sanatatii a fost evaluata prin Chestionarul privind boala inflamatorie intestinala (IBDQ) si
Sondajul privind sanatatea in forma prescurtata cu 36 de itemi (SF-36).

Ameliorarea fatigabilitatii a fost evaluata prin Scala de evaluare functionala a terapiei in bolile cronice — (FACIT).

Capacitatea de munca a fost evaluata prin chestionarul privind deficienta de activitate si productivitate a muncii
CD (WPAI-CD).

Tn s3ptdmana 12 a studiilor ADVANCE si MOTIVATE, pacientii tratati cu risankizumab, comparativ cu pacientii
tratati cu placebo, au obtinut imbunatatiri semnificative clinic fata de valoarea initiala, la scorul total IBDQ, la toate
scorurile din domeniul IBDQ (simptome intestinale, functie sistemica, functie emotionala si functie sociald), la Scorul
SF-36 rezumativ al componentelor fizice si mintale, FACIT-Fatigabilitate si WPAI-CD,.

Pentru WPAI-CD, in cadrul studiului ADVANCE, au fost demonstrate reduceri mai mari ale gradului de afectare
in timpul lucrului, ale gradului de afectare generala a muncii si a activitatii; iar reducerea mai mare a gradului de
afectare a activitatii a fost demonstrata in cadrul studiului MOTIVATE. Aceste Tmbunatatiri s-au mentinut la pacientii
tratati cu risankizumab i.v./ risankizumab s.c. in cadrul studiului FORTIFY pdna in sdptdmana 52.

Tn general, profilul de sigurantd observat la pacientii cu boald Crohn tratati cu risankizumab a fost in
concordanta cu profilul de siguranta observat la pacientii cu psoriazis in placi.

Frecventa infectiilor din datele cumulate din studiile de inductie cu durata de 12 saptamani a fost de 83,3
evenimente la 100 de subiecti-ani, la subiectii tratati cu risankizumab 600 mg intravenos, comparativ cu 117,7
evenimente la 100 de subiecti-ani in grupul cu placebo.

Frecventa infectiilor grave a fost de 3,4 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii tratati cu risankizumab
600 mg intravenos, comparativ cu 16,7 evenimente la 100 de subiecti-ani in grupul cu placebo.

Frecventa infectiilor in cadrul studiului de intretinere cu durata de 52 de saptamani a fost de 57,7 evenimente la
100 de subiecti-ani, la subiectii tratati cu risankizumab 360 mg subcutanat dupad inductia cu risankizumab,
comparativ cu 76,0 evenimente la 100 de subiecti-ani, la subiectii carora li s-a administrat placebo dupa inductia cu

risankizumab.
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Frecventa infectiilor grave a fost de 43 6,0 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii tratati cu risankizumab
360 mg subcutanat dupa inductia cu risankizumab, comparativ cu 5,0 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii
carora li s-a administrat placebo dupa inductia cu risankizumab.

La fel ca toate proteinele utilizate Tn scop terapeutic, risankizumab prezinta potential imunogen.

Detectarea aparitiei anticorpilor depinde in mare masura de sensibilitatea si specificitatea testului de
depistare.

Tn cadrul studiilor clinice cu privire la boala Crohn, pentru subiectii cu boald Crohn tratati cu risankizumab la
dozele recomandate, intravenos pentru inductie si subcutanat pentru intretinere, timp de pana la 64 saptdmani, au
fost detectati anticorpi anti-medicament si anticorpi neutralizanti la 3,4% (2/58) si, respectiv, 0% (0/58) dintre
subiectii evaluati. Anticorpii anti-risankizumab, inclusiv anticorpii neutralizanti, nu s-au asociat cu modificari ale

raspunsului clinic sau ale profilului de siguranta.

3. AUTORIZATIA DE STUDII CLINICE S| RAPORTUL INTERMEDIAR/FINAL CARE DOVEDESC DERULAREA PE
TERITORIUL ROMANIEI A UNUI STUDIU CLINIC AL MEDICAMENTULUI EVALUAT PE INDICATIA DEPUSA

Autorizatia studiului clinic cu titlul “A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo Controlled Induction Study
to Assess the Efficacy and Safety of Risankizumab in Subjects with Moderately to Severely Active Crohn's Disease Who
Failed Prior Biologic Treatment”, avand Protocol nr. M15-991, nr. Eudra-CT: 2016-003190-17 a fost depusa de catre
solicitant ca parte a documentatiei. Autorizatia emisa de ANMDMR are nr. 27299E/16.08.2017. Codul studiului alocat
pe site-ul clinicaltrials.gov este NCT03104413. Solicitantul a furnizat in cadrul documentatiei depuse raportul final al
acestui studiu clinic.

Studiul amintit este denumit studiul MOTIVATE in raportul HAS aferent evaluarii tehnologiei Skyrizi ca terapie
pentru boala Crohn.

Acest studiu clinic s-a desfasurat la nivel global Tn 214 centre din urmatoarele tari: Argentina, Australia, Austria,
Belarus, Belgia, Bosnia si Herzegovina, Bulgaria, Canada, Chile, China, Columbia, Croatia, Cehia, Danemarca, Egipt,
Estonia, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Israel, Italia, Letonia, Lituania, Olanda, Noua Zeelanda, Polonia, Portugalia,
Romania, Federatia Rusa, Serbia, Singapore, Slovakia, Africa de Sud, Coreea. Un numar de 618 pacienti au fost

evaluati pentru participarea la acest studiu.

Conform informatiei prezentate pe site-ul clinicaltrials.gov au fost aprobate 4 centre de investigatie in Romania:
= |nstitutul Clinic Fundeni, Bucuresti
=  SCTvm Med SRL, Cluj Napoca

= SC Centrul Medical Tuculanu SRL, Timisoara
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= SC Cabinet Particular Policlinic Algomed SRL, Timisoara.

Conform informatiilor furnizate pe site-ul Clinical Trial Register,
e perioada de studiu a fost cuprinsa intre 18 Decembrie 2017 si 19 mai 2021.
e 9 pacienti au fost inrolati Tn Romania.

Numarul de pacienti participanti la studiu in functie de tara de provenienta, este prezentat in tabelul urmator.

Population of trial subjects

Subjects enrolled per country

Country: Number of subjects enrolled |Australia: 4
Country: Number of subjects enrolled |Belarus: 1
Country: Number of subjects enrolled |Bosnia and Herzegovina: 2
Country: Number of subjects enrolled |Canada: €3
Country: Number of subjects enrolled  |Chile: 7

Country: Number of subjects enrolled |China: 1

Country: Number of subjects enrolled |Colombia: 2
Country: Number of subjects enrolled |Egypt: 22

Country: Number of subjects enrolled |Argentina: 7
Country: Number of subjects enrolled  |Israel: 14

Country: Number of subjects enrolled |Korea, Democratic People's Republic of: 21
Country: Number of subjects enrolled |New Zealand: 7
Country: Number of subjects enrolled |Russian Federation: 12
Country: Number of subjects enrolled |Serbia: 14
Country: Number of subjects enrolled |Singapore: 2
Country: Number of subjects enrolled |South Africa: 4
Country: Number of subjects enrolled |Taiwan: 10
Country: Number of subjects enrolled |United States: 150
Country: Number of subjects enrolled |Austria: 3
Country: Number of subjects enrolled |Belgium: 12
Country: Number of subjects enrolled Bulgaria: 4
Country: Number of subjects enrolled |Croatia: 7

Country: Number of subjects enrolled Denmark: 14
Country: Number of subjects enrolled Estonia: 1

Country: Number of subjects enrolled France: 63
Country: Number of subjects enrolled Germany: 26
Country: Number of subjects enrolled Ireland: 3

Country: Number of subjects enrolled Italy: 17

Country: Number of subjects enrolled Latvia: 1

Country: Number of subjects enrolled Lithuania: 3
Country: Number of subjects enrolled MNetherlands: 5
Country: Number of subjects enrolled Paland: 9

Country: Number of subjects enrolled Partugal: 13
Country: Number of subjects enrolled Romania: 9
Country: Number of subjects enrolled Slovakia: 18
Country: Number of subjects enrolled  |Spain: 15

Country: Number of subjects enrolled  |Switzerland: 5
Country: Number of subjects enrolled  |Czechia: 19
Country: Number of subjects enrolled United Kingdom: 18
Country: Number of subjects enrolled Greece: 10
Worldwide total number of subjects 618

EEA total number of subjects 252

Sursa: Clinical Trial Register
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Stratificarea in functie de varsta a pacientilor participanti la studiu este prezentata in tabelul urmator.

Subjects enrolled per age group

In utero 0
Preterm newborn - gestational age < 37(0
wh

Newborns (0-27 days)

Infants and toddlers (28 days-23 0
months)

Children (2-11 years) 0
Adolescents (12-17 years)

Adults (18-64 years) 582
From 65 to 84 years 31
85 years and over 0

Sursa: Clinical Trial Register

Detalii privind criteriile de includere in studiu, respectiv de excludere din studiu, obiectivele principale si
secundare, criteriile de evaluare sunt prezentate succint la punctul 2 din cadrul acestui raport, intitulat EFICACITATE

SI SIGURANTA (a se vedea studiul MOTIVATE).

Solicitantul a depus ca parte a documentatiei autorizatia studiului clinic M16-006, denumit si studiul ADVANCE in
raportul HAS aferent evaluarii tehnologiei Skyrizi ca terapie pentru boala Crohn. Titlul studiului este:,, “A Multicenter,
Randomized, Double-Blind, Placebo Controlled Induction Study of the Efficacy and Safety of Risankizumab in Subjects
with Moderately to Severely Active Crohn's Disease”. Protocolul are nr. M16-006, iar autorizatia ANMDMR are nr.
27300E/16.08.2017. Nr. Eudra-CT alocat acestui studiu este: 2016-0033123-32, iar codul studiului alocat pe site-ul
clinicaltrials.gov este NCT03105128. Solicitantul a furnizat in cadrul documentatiei depuse raportul final al acestui
studiu clinic.

Studiul clinic s-a desfasurat la nivel global in 297 centre din urmatoarele tari: Australia, Austria, Belarus, Belgia,
Bosnia si Hertegovina, Brazilia, Bulgaria, Canada, Chile, China, Croatia, Republica Ceha, Estonia, Germania, Grecia,
Israel, Italia, Japonia, Letonia, Malaezia, Mexic, Olanda, Noua Zeelanda, Norvegia, Polonia, Portugalia, Romania,
Rusia, Serbia, Singapore, Slovacia, Africa de Sud, Coreea de Sud, Spania, Suedia, Elvetia, Ucraina, Regatul Unit si
Statele Unite ale Americii. in acest studiu au fost inrolati 931 de pacienti.

Conform informatiei prezentate pe site-ul clinicaltrials.gov au fost aprobate 3 centre de investigatie in Romania:

=  SCTvm Med SRL, Cluj Napoca
= SC Centrul Medical Tuculanu SRL, Timisoara

= SC Cabinet Particular Policlinic Algomed SRL, Timisoara.
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Conform informatiilor furnizate pe site-ul Clinical Trial Register,

e perioada de studiu a fost cuprinsa intre 10 Mai 2017 si 14 Aprilie 2021.

e 6 pacienti au fost inrolati Tn Romania.

Numarul de pacienti participanti la studiu in functie de tara de provenienta, este prezentat in tabelul urmator.

Population of trial subjects

Subjects enrolled per country

Country: Number of subjects enrolled Australia: 4

Country: Mumber of subjects enrolled Belarus: 1
Country: Number of subjects enrolled Bosnia and Herzegovina: 2
Country: Mumber of subjects enrolled Brazil: 14

Country: Number of subjects enrolled Canada: 65
Country: Number of subjects enrolled Chile: 2
Country: Number of subjects enrolled China: 75
Country: Number of subjects enrolled Israel: 22
Country: Mumber of subjects enrolled Japan: 75

Country: Number of subjects enrolled Korea, Democratic People's Republic of: 18
Country: Number of subjects enrolled Malaysia: 1

Country: Number of subjects enrolled Mexico: 2

Country: Number of subjects enrolled New Zealand: &
Country: Number of subjects enrolled Russian Federation: 25
Country: Number of subjects enrolled Serbia: 23

Country: Mumber of subjects enrolled Singapore: 1

Country: Number of subjects enrolled South Africa: 27
Country: NMumber of subjects enrolled Ukraine: 17

Country: Number of subjects enrolled United States: 145
Country: Number of subjects enrolled Austria: 7

Country: Mumber of subjects enrolled Belgium: 68

Country: Number of subjects enrolled Bulgaria: 4
Country: Number of subjects enrolled Croatia: 14
Country: Number of subjects enrolled Estonia: 3
Country: Number of subjects enrolled Germany: 74
Country: Number of subjects enrolled Italy: 38
Country: Number of subjects enrolled Latwia: 2
Country: Number of subjects enrolled Netherlands: 8
Country: Number of subjects enrolled Norway: 10
Country: Number of subjects enrolled Poland: 63
Country: Number of subjects enrolled Portugal: 14
Country: Number of subjects enrolled Romania: 6
Country: Number of subjects enrolled Slovakia: 8
Country: Number of subjects enrolled Spain: 18
Country: Number of subjects enrolled Sweden: 10
Country: Number of subjects enrolled Switzerland: 4
Country: Number of subjects enrolled Czechia: 18
Country: Number of subjects enrolled Greece: 12
Country: Number of subjects enrolled United Kingdom: 25
Worldwide total number of subjects 931

EEA total number of subjects 377

Sursa: Clinical Trial Register
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Stratificarea in functie de varsta a pacientilor participanti la studiu este prezentata in tabelul urmator.

Subjects enrolled per age group

In utero 0
Preterm newbomn - gestational age < 37|0
wk

Newborns (0-27 days) 0
Infants and toddlers (28 days-23 0
months)

Children (2-11 years) 0
Adolescents (12-17 years) 9
Adults (18-64 years) 880
From &5 to 84 years 42
85 years and over 0

Sursa: Clinical Trial Register

Detalii privind criteriile de includere in studiu, respectiv de excludere din studiu, obiectivele principale si
secundare, criteriile de evaluare sunt prezentate succint la punctul 2 din cadrul acestui raport, intitulat EFICACITATE

SI SIGURANTA (a se vedea studiul ADVANCE).

4. STATUTUL DE COMPENSARE A DCI RISANKIZUMABUM iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII
EUROPENE S| MAREA BRITANIE

Conform declaratiei pe propria raspundere a solicitantului, medicamentul cu DCI Risankizumabum este
rambursat Tn Marea Britanie si 7 state membre ale UE pentru indicatia supusa prezentei evaluari. Acestea sunt

reprezentate de: Austria, Danemarca, Finlanda, Germania, Olanda, Spania, Suedia.

5. EVALUARI INTERNATIONALE
- concluziile evaludrilor din Franta, Marea Britanie si Germania
prezentate cu titlu informativ —

5.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

Haute Autorité de Santé (HAS)

Conform raportul de evaluare a medicamentului Skyrizi ca terapie pentru boala Crohn, publicat pe site-ul HAS
la data de 12 aprilie 2023, Comisia pentru Transparenta a acordat un beneficiu terapeutic important pentru
tehnologia risankizumab indicata pentru formele moderate pana la severe ale bolii Crohn active la pacientii adulti
care au esuat (raspuns insuficient, pierderea raspunsului sau intoleranta) la tratamentul conventional (corticosteroizi
sau imunosupresoare) si cel putin un anti-TNFa sau care au o contraindicatie medicala la aceste tratamente. Pentru

alte categorii de pacienti cu boald Crohn nu a fost alocat niciun beneficiu terapeutic de catre expertii francezi.
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Avizul favorabil rambursarii este datat 5 aprilie 2023, iar nivelul de rambursare propus este 65%.
Evaluarea tehnologiei Skyrizi s-a efectuat pe baza rezultatelor obtinute in studiiile clinice ADVANCE si
MOTIVATE.
Avand in vedere indicatia tehnologiei Skyrizi, Comisia pentru Transparenta a identificat 2 situatii clinice pentru
care sunt disponibile urmatoarele terapii, considerate a fi comparatori pentru risankizumab:
— esec la tratament conventional (corticosteroizi si imunosupresoare precum AZA sau 6-MP):
» exista doua medicamente comparator, anti-TNFa: adalimumab (HUMIRA si biosimilarele sale);
infliximab (REMICADE si biosimilarele sale).
— esec, sau contraindicatii la terapia conventionala, inclusiv un imunosupresor (cum ar fi AZA sau 6-MP) sau un
corticosteroid si la cel putin un anti-TNFa
» alternativele sunt:
e reintroducerea unui anti-TNFa (infliximab, adalimumab);
e utilizarea unui tratament biologic cu o alta tinta decat TNFa:
- ustekinumab (STELARA), un inhibitor de interleukine anti-1L12 si -23.

- vedolizumab (ENTYVIO), un inhibitor selectiv al integrinei a4pf7 umane.

5.2. ETM bazatd pe cost-eficacite

National Institute of Health and Care Excellence (NICE)

Tehnologia Skyrizi a fost evaluata de catre expertii NICE ca terapie pentru boala Crohn, conform raportului ta 888,
publicat la data de 17 mai 2023 pe site-ul institutului. Risankizumab este recomandat ca optiune pentru tratarea bolii
Crohn cu activitate moderata pana la severa la persoanele cu varsta de 16 ani si peste, in urmatoarele situatii:

® nu exista un raspuns satisfacator la terapia biologica administrata

e nu mai exista raspuns la terapia biologica administrata

e tratamentul biologic administrat nu mai este tolerat de catre pacient

e terapia cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala (TNF)-alfa nu este adecvata.
Risankizumab este recomandat numai daca compania il furnizeaza conform acordului comercial.

Evaluarea tehnologiei Skyrizi s-a efectuat pe baza rezultatelor obtinute in studiiile clinice ADVANCE, MOTIVATE si
FORTIFY.

Comparatorii relevanti pentru populatia de pacienti care prezinta esec la terapiile conventionale sunt
reprezentati de: adalimumab, infliximab si ustekinumab.

Comparatorii relevanti pentru populatia de pacienti care prezinta esec la tratamentul biologic sunt: ustekinumab

si vedolizumab.
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Scottish Medicines Consortium (SMC)

Conform informatiilor prezentate pe site-ul autoritatii de evaluare a tehnologiilor medicale din Scotia, evaluarea

medicamentului Skyrizi ca terapie pentru boala Crohn nu este disponibild la data intocmirii acestui raport.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)

Pe site-ul institutului german IQWIG sunt publicate 2 rapoarte de evaluare a medicamentului Skyrizi, ca terapie
pentru boala Crohn. Primul raport are nr. A22-133 si este datat 30 martie 2023. Expertii germani au identificat 2
populatii de pacienti cu boala Crohn acoperite de indicatia aprobata centralizat pentru risankizumab. Acestea sunt

reprezentate de:

1. pacienti adulti cu forma moderata spre severd de boald Crohn care au prezentat un raspuns inadecvat la
terapia conventionala sau nu mai raspund la terapia conventionald administrata sau prezinta intoleranta la aceasta.
2. pacienti adulti cu forma moderata spre severa de boala Crohn care au prezentat un raspuns inadecvat la
terapia biologica sau nu mai raspund la terapia biologica administrata sau prezinta intoleranta la aceasta (terapia

biologica fiind reprezentatd de antagonisti TNF alfa sau inhibitor de integrina sau de interleukina).

Comparatorii validati de catre expertii germani pentru cele 2 categorii de pacienti sunt antagonisti TNF alfa

(adalimumab sau infliximab), sau inhibitor de integrina (vedolizumab) sau de interleukina (ustekinumab).

Expertii germani au analizat rezultatele studiului clinic randomizat SEQUENCE. Acest studiu se afla in curs de
desfasurare la data Tntocmirii raportului german. Design-ul studiului a fost deschis. SEQUENCE compara
risankizumab cu ustekinumab la pacienti adulti cu boalda Crohn activd, moderata pana la severd, care au avut un
raspuns inadecvat sau au dezvoltat intolerantd la antagonistii factorului de necroza tumorald (TNF)-alfa. Detalii

privind acest studiu clinic nu sunt prezentate in cadrul raportului DETM.

Concluzia evaluarii a fost ca nu a fost dovedita existenta niciunui beneficiu aditional adus de terapia cu
risankizumab. Tn raportul IQWIG se aminteste cd G-BA decide existenta sau nu a unui beneficiu aditional aferent

tehnologiei evaluate.

Cel de-al doliea raport reprezinta o completare a primului raport, are nr. A23-40 si este datat 26 mai 2023.
Dovezile analizate au provenit din acelasi studiu clinic SEQUENCE, insa au fost prezentate de catre compania

solicitanta noi date pe baza carora expertii germani au concluzionat urmatoarele:
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= pentru populatia de pacienti reprezentata de pacienti adulti cu forma moderata spre severa de boalad Crohn
care au prezentat un raspuns inadecvat la terapia biologica sau nu mai raspund la terapia biologica
administrata sau prezintd intoleranta la aceasta (terapia biologica fiind reprezentata de antagonisti TNF alfa
sau inhibitor de integrina sau de interleukind), existd un indiciu de beneficiu aditional adus de terapia cu
Skyrizi raportat la terapia consideratd comparator.

= pentru populatia de pacienti reprezentata de pacienti adulti cu forma moderata spre severa de boala Crohn
care au prezentat un raspuns inadecvat la terapia conventionald sau nu mai raspund la terapia
conventionala administratad sau prezinta intoleranta la aceasta, nu existd un indiciu de beneficiu aditional

adus de terapia cu Skyrizi raportat la terapia consideratd comparator.

n raportul IQWIG se aminteste ci G-BA decide existenta unui beneficiu aditional aferent tehnologiei evaluate.

der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)

Pe site-ul Comitetului Federal german este publicata rezolutia privind rambursarea tehnologiei Skyrizi pentru

tratamentul pacientilor cu boala Crohn, datata 15 iunie 2023.

Dintre cele 2 categorii de pacienti amintite Tn raportul IQWIG, doar pentru cea de-a doua exista un indiciu de

beneficiu suplimentar minor adus de terapia cu risankizumab, in opinia exeprtilor germani.

6. COSTUL TERAPIEI

Comparatorul propus de catre solicitant are DCI Ustekinumab si DC Stelara 130 mg concentrat pentru solutie
perfuzabild, respectiv Stelara 90 mg solutie injectabila in seringa preumpluta.

Acest medicament este inclus in Lista pentru concentratia de 90 mg, fiind listat in G31a ,,Boala cronicd
inflamatorie intestinald si sindrom de intestin scurt,, la pozitia 4, din cadrul Sectiunii C1 ,,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de
compensare 100% din pretul de referintd,, parte a SUBLISTEI C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,.

DCI Ustekinumab are adnotat simbolul ,,**,, aferent terapiilor care se efectueazd pe baza protocoalelor
terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Conform O.M.S./C.N.A.S. nr. 564/499/2021 actualizat, cu ultima completare din data de 28.09.2023,
medicamentul Ustekinumab este inclus in protocolul pentru boala cronica inflamatorie intestinald. Acesta este redat

in cele ce urmeaza.

T b -
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,,Boala inflamatorie intestinald (Bll) cuprinde B. Crohn (BC), colita ulcerativa (CU) si colita in curs de clasificare
(Colita nedeterminatad).

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

Pentru administrarea agentilor biologici, pacientul trebuie sG 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)

I. Criterii de diagnostic

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

2. Pentru diagnosticul de colitd ulcerativd - scaune diareice cel mai adesea cu sénge, 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 stdngd extinsd, pancolitd) si cu toate criteriile de diagnostic amintite
foarte alterate (mai mult de 10 scaune cu sdnge, febrd, VSH, PCR, calprotectina la valori ridicate etc).

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

- Consimtdmdntul informat al pacientului

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

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

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

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

- Verificarea inexistentei contraindicatiilor pentru tratamentul biologic.

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

Il. Principii terapeutice in Bll

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

T .
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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, si

tratamentul biologic (nu corticoizii)

Ill. Tratamentul standard

1. Colita ulcerativa:

a. Preparatele 5-ASA (sulfasalazind-tb, mesalazindg:-tb, supozitoare, clismd, olsalazinG-tb) reprezintd prima
treaptd de tratament in CU in toate formele evolutive atdt in inductia remisiunii si pentru mentinerea acesteia. Cel
mai utilizat preparat este mesalazina (Salofalk, Pentasa) cu urmdtoarele indicatii:

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

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

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

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

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

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

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune si mentinerea remisiunii.

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

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

2. Boala Crohn (BC)

a. Preparatele 5-ASA - sunt indicate doar in formele usoare si moderate cu localizare ileocolicd sau colonicd

(Pentasa 2 - 4 g/24 h, Salofalk 3 - 4,5 g/zi) atdt la initiere cét si pentru mentinerea remisiunii dacd aceasta s-a
obtinut.

b. Corticosteroizii: (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison, Budesonid) se administreazd la formele refractare
la terapia cu compusii 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de BC.

Prednisonul se administreazd in doze de 0,5 - 1 mg/kgc maxim 40 - 60 mg/24 h. Budesonidul (3 - 9 mg/24 h)
poate fi o alternativd cu efecte adverse mai reduse.

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

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune si mentinerea remisiunii.

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

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

e. Antibioticele cu spectru larg (Metronidazol, Ciprofloxacina, Rifaximina) sunt utilizate in tratamentul

complicatiilor supurative ale BC (abcese supuratii perianale, exacerbdri bacteriene suprastricturale)

IV. Tratamentul biologic (agenti biologici si alte produse de sinteza)
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Indicatiile tratamentului biologic (infliximab - original si biosimilar cu administrare intravenoasd sau subcutand,
adalimumab - original si biosimilar, vedolizumab, ustekinumab, tofacitinib):

1. Boala Crohn:

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

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

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

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

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

2. Colita ulcerativa

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

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

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

NOTA

- Vedolizumab se poate administra la pacientii adulti cu Boala Crohn sau colitd ulcerativd, forme clinice moderat
pdnd la sever active, care au prezentat un rdspuns inadecvat, nu au mai prezentat rdspuns sau au prezentat
intolerantd la tratamentul conventional sau la un antagonist al factorului alfa de necrozd tumorald (TNFa).

- Ustekinumab se poate administra la pacientii adulti cu boala Crohn activa sau colitd ulcerativd activd, forme
moderate pdnd la severe, care au avut un rdspuns necorespunzdtor, au incetat sG 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"
- Tofacitinib se poate administra la pacientii adulti cu colitd ulcerativd activd, formd moderatd pdnd la severd,

care au avut un rdspuns inadecvat, au pierdut rdspunsul terapeutic sau nu au tolerat fie tratamentul conventional,
fie un agent biologic.

A. Tratamentul de inductie:
e Adalimumab - original si biosimilar cu administrare subcutanata:
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- la adulti - 160 mg initial, urmat de 80 mg la 2 sdptdmdani si, ulterior, 40 mg la fiecare 2 sdptdmdani in colita
ulcerativd

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

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

- copii cu greutatea > 40 kg - 80 mg initial, urmat de 40 mg in sdptdmdna 2, iar ulterior - 40 mg la
fiecare 2 séptdmani. In cazul in care este necesar un rdspuns mai rapid la tratament poate fi utilizatd doza de 160
mg in s@ptdmdna 0, urmatd de 80 mg in sdptdmdna 2 si cdte 40 mg la fiecare 2 sGptdmdani ulterior - in b. Crohn ; in
colita ulcerativa - 160 mgq initial (sdptdmdna 0) urmatd de 80 mg in sdptdmdna 2, doza de intretinere recomandatd,
incepdnd cu sdptdmdana 4 fiind de 80 mgq la 2 saptdmdani

e Infliximab - original si biosimilar

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

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

¢ Vedolizumab

- La adulti - 300 mg in perfuzie intravenoasd la 0, 2 si 6 sGptdmdni- in b. Crohn si colita ulcerativd.

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

- In b. Crohn, Vedolizumab nu se administreazd ca prima linie tratament biologic la pacientii naivi la anti TNF (in
acord cu raportul de evaluare HTA), cu exceptia celor cu contraindicatii documentate la anti -TNF alfa)

e Ustekinumab

- Tratamentul de inductie va fi suportat integral de cdtre compania detindtoare a autorizatiei de punere pe
piatd pentru pacientii eligibili, pe mdsura inroldrii acestora in tratament

- Tratamentul se va initia cu o singurd dozd cu administrare intravenoasd pe o perioadd de cel putin 1 ord in

functie de greutatea corporald, care se va calcula conform tabelului. (Tabel 1)

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

Greuratea pacientului Doza recomandatd
<35 kg 260 mg - 2 flacoane
=35 kg pémd la=85 kg 300 mg - 3 flacoane
=83 ke 120 mg - 4 flacoane

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



st sia Dy,

o MINISTERUL SANATATII

I\
& %ﬁ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
3 //} (\\\ 3 S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
s ISt \
é g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
£} IS Tel: +4021-317.11.00

2, Fax: +4021-316.34.97

%@” ANMDMR L WWW.anm.ro

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

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

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:
e Infliximab (original si biosimilar) 5 mg/kg in perfuzie lentd, la interval de 8 sdptdmdni in perfuzie
intravenoasd. Infliximab cu administrare subcutand - 120 mg subcutanat la fiecare 2 sdptdmani.
e Switch-ul la si de la infliximab subcutanat
- In schema de mentinere switch-ul de la infliximab intravenos (in schema de mentinere) la infliximab
subcutanat trebuie sd se efectueze cu prima administrare de infliximab subcutanat la 8 sdptdmdni de la ultima
administrare a dozei de infliximab intravenos (adicd in locul dozei programate pentru administrarea iv)
- Exista date insuficiente referitoare la switch-ul de la infliximab intravenos la infliximab subcutanat la pacientii
care au primit mai mult de 5 mg/kgc infliximab intravenos la 8 sdptdmani
- Nu sunt disponibile informatii privind switch-ul de la infliximab subcutanat la infliximab intravenos
- In cazul omiterii unei doze de infliximab subcutanat aceasta trebuie administratd imediat dacd au trecut mai
putin de 7 zile de la doza programatd, iar in cazul omiterii dozei mai mult de 8 zile se va astepta pdnd la data
corespunzdtoare programdrii din regimul initial, ulterior se continud cu administrarea regimului original.
- Dacd un pacient cu boala Crohn activd, fistulizatd nu prezintd rdspuns terapeutic dupd 6 doze (adicd 2 perfuzii
intravenoase si 4 injectii subcutanate), nu trebuie administrat in continuare tratament cu infliximab.
- Dacd un pacient cu colitd ulcerativa nu prezintd rdspuns terapeutic dupd 6 doze (adicd 2 perfuzii intravenoase si
4 injectii subcutanate), continuarea terapiei trebuie reevaluatd cu atentie.
e Adalimumab, (original si biosimilar) subcutanat, 40 mg la fiecare 2 sdptdmdni pentru pacientii adulti. Pentru

copii cu greutatea < 40 kg - 20 mg la fiecare 2 sGptdmdni - in b. Crohn si 40 mg la fiecare 2 sGptdmdni - in colita
ulcerativd. Pentru copii cu greutatea > 40 kg- 40 mg la fiecare 2 saptdmdni - in b. Crohn si 80 mg la fiecare 2
sdptdmdni - in colita ulcerativa

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

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

- Nu sunt disponibile suficiente date pentru a determina dacd pacientii care prezintd o descrestere a rdspunsului
la tratamentul de intretinere cu vedolizumab cu administrare subcutanatd (108 mg) ar beneficia de o crestere a
frecventei de administrare, si nici privind tranzitia pacientilor de la vedolizumab cu administrare subcutanatd la
vedolizumab prin perfuzie intravenoasd

- Este necesard respectarea procedurii de preparare si administrare conform RCP.

e Ustekinumab - subcutan, 90 mg. Prima administrare va fi efectuatd la 8 sdptdmani de la doza de inductie,

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

frecventei de administrare la fiecare 8 sdptdmani.

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

e Tofacitinib - Doza recomandatd este de 5 mg, administratd pe cale orald de doud ori pe zi.

- Nu este recomandat tratamentul de mentinere la pacientii cu CU care prezinta factori de risc pentru accidente

tromboembolice, inclusiv pacienti 2 65 ani, fumdtori sau fosti mari fumdtori la o dozd de 10 mg, administratd pe
cale orald de doud ori pe zi cu exceptia situatiei in care nu existd o alternativd adecvatd de tratament disponibild.

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

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

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

- Nota bene!

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

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

C. Evaluarea rdspunsului terapeutic

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

Rdspunsul terapeutic la Vedolizumab va fi evaluat la 10 sdptdmdani de la initierea terapiei, la pacientii cu colitd
ulcerativa si boala Crohn si la sdptdmdna 14 pentru pacientii cu boald Crohn care au beneficiat de perfuzia
aditionald la sdptdména 10, ulterior la interval de maxim 6 luni sau de cdte ori se suspecteazd pierderea
rdspunsului.

Evaluarea raspunsului la ustekinumab se va face la 8 sdptdmdni de la administrarea dozei de inductie intravenos
sila 16 saptdmdni de la trecerea la doza de mentinere administratd la 8 sdptdmdani, 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 sdptdmani.

Evaluarea rdspunsului la tofacitinib se va face la 8 sd@ptdmdni de la initierea terapiei. In cazul rdspunsului clinic, se
continua cu doza de intretinere de 5 mg de 2 ori pe zi, iar in cazul lipsei de rdspuns, la 8 sGptdmdni se poate
continua pénd la 16 sdptdmdni doza del0 mg de 2 ori pe zi. Dupd obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea
ulterioard se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de cdte ori se suspecteazd pierderea rdspunsului. Se va lua
in considerare oprirea tratamentului dacd nu existd un rdspuns terapeutic la 16 sdptdmdni de la inceperea
tratamentului. Dupd intreruperea tratamentului, posibilitatea reludrii acestuia se poate face la decizia medicului
prescriptor in conformitate cu RCP produs

Rdspunsul terapeutic va fi apreciat prin incadrarea intr-una dintre urmdtoarele categorii:
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1. Pentru boala Crohn:

- Remisiune clinicd (disparitia simptomelor clinice) clinico-biologicd (disparitia simptomelor si a alterdrilor
biologice existente) endoscopicd (vindecarea mucosald) histologicd (fard 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) scdderea scorului CDAI cu > 100 puncte scdderea drenajului fistulelor cu > 50%

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

2. Pentru colita ulcerativa:

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

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

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

- Monitorizare dupd obtinerea remisiunii

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

- Recdderea sau pierderea secundard a rdspunsului la tratament.

Recomandadri:

- Verificarea compliantei la tratament

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

- Optimizare a terapiei prin una dintre variantele:

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

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

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

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

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

e La pacientii cu boala Crohn care au intrerupt tratamentul cu ustekinumb, reluarea tratamentului cu
administrarea subcutanatd la 8 sdptadmani este sigurd si eficienta.

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), medicind internd (pentru toate terapiile), chirurgie (pentru tratamentul standard) medicina de
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familie (pentru tratamentul standard la indicatia medicului specialist) aflati in contract cu o casd de asigurdri de
sdndtate,,.

fn acest context, amintim definitia comparatorului prevdzutd in O.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si
completarile ulterioare este:
,,comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile commune 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,,

Asadar, avand in vedere aspectele prezentate, DETM considera ca medicamentul Stelara reprezinta un
comparator adecvat pentru tehnologia Skyrizi pentru categoria de pacienti pentru care terapia cu DCI
Ustekinumab poate fi administrata in regim rambursat, respectiv ,,pacientii adulti cu boala Crohn activa, forme
moderate pdnd 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".

Conform metodologiei prezentate in O.M.S. nr. 861/2014 actualizat,
,,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 prevdazute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii.
Dacd ’n 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 schema 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 perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd
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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,,.

Avand in vedere faptul ca doar concentratia de 90 mg este rambursata pentru medicamentul Stelara, doza de
initiere fiind suportata integral de catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata al medicamentului
ustekinumab, costul terapiei cu Stelara va cuprinde doar costul suportat de catre C.N.A.S.

Avand in vedere prevederile legislative din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, costul terapiei va fi efectuat pe o

perioada de 3 ani.

Conform O.M.S. nr. 2408/2023 actualizat, medicamentul Stelara 90 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
este conditionat Tn cutie cu 1 seringa de sticla cu capacitate de 1 ml x 1 ml sol. avand un pret cu amanuntul maximal

cu TVA de 10972,81 lei.

Conform RCP Stelara 90 mg solutie injectabila in seringa preumpluta ,,Prima administrare subcutanatd de 90 mg
STELARA trebuie sd aibd loc in sdptdmdna 8 dupd doza intravenoasd. Dupd aceasta, se recomandd administrarea

dozei la interval de 12 sdptdmani.,,

Prin urmare, ludnd in considerare intervalul de 12 saptamani de administrare, incepand din saptdmana 8,
numarul de administrari necesare pentru o perioada de 3 ani este:

e in primul an sunt necesare 4 administrari de Stelara.

e inal doilea an sunt necesare 5 administrari de Stelara.

e inal treilea an sunt necesare 4 administrari de Stelara.

Costul terapiei cu Stelara aferent unei perioade de 3 ani este 142.646,53 lei (13 administrari x 10972,81 lei).

Avand in vedere prevederile 0.M.S. nr. 2408/2023 actualizat si posologia pentru Risankizumabum mentionata
in RCP Skyrizi, pentru o perioada de 3 ani sunt necesare urmatoarele administrari:

e in primul an sunt necesare 9 administrari de SKYRIZI (600mg x 3 adm. + 360mg x 6 adm).

e in al doilea an sunt necesare 7 administrari de SKYRIZI.

e inaltreilea an sunt necesare 6 administrari de SKYRIZI.
Costul terapiei cu SKYRIZI aferent unei perioade de 3 ani este 466.490,64 lei (21204,12 x 22 administrari).

Impactul bugetar determinat de administrarea noii tehnologii este: + 227,02 %.
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Conform RCP Stelara, pacientii care raspund inadecvat la 8 saptamani dupa administrarea subcutanata a
primei doze, pot primi o a doua doza subcutanata in acest moment.
n acest caz, costul terapiei cu Stelara aferent unei perioade de 3 ani este 153.619,34 lei (14 administrari x

10972,81 lei).

Tn acest caz, impactul bugetar determinat de administrarea noii tehnologii este: + 203,66 %.

Pentru pacientii care necesitd administrare la 8 saptamani a medicamentului ustekinumab, conform
recomandarilor din RCP Stelara, DETM nu poate estima care este momentul la care este necesara administrarea
mai frecventa a ustekinumabului. Prin urmare, nu poate fi evaluat impactul bugetar al noii tehnologii in aceasta

situatie.

7. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Punctaj

Autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul

Romaniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa 45
Statutul de compensare a DCI Risankizumabum n statele membre ale UE si Marea Britanie 20
Costul terapiei: impact bugetar pozitiv 0

TOTAL: 65 de puncte

8. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Risankizumabum cu indicatia: ,,Skyrizi este
indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boald Crohn activd moderatd pdnd la severd care au avut un
rdspuns inadecvat, au pierdut rdaspunsul sau au manifestat intolerantd la terapia conventionald sau o terapie

biologicd,, intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

Raport finalizat la 2 noiembrie 2023
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