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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BIMEKIZUMABUM

INDICATIE - Spondiloartrita axiala:

e Spondiloartrita axiald non-radiografica (nr-axSpa) - pentru tratamentul adultilor cu
spondiloartrita axiala non-radiograficd cu semne obiective de inflamatie, asa cum
indicd proteina C reactivd (PCR) si/sau imagistica prin rezonantd magneticd (IRM),
care au rdspuns in mod necorespunzdtor sau care nu tolereaza medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)

e Spondilita anchilozanta (SA, spondiloartrita axiald radiograficd) - pentru
tratamentul adultilor cu spondilita anchilozantd activa care au rdspuns in mod
necorespunzdator sau care nu tolereaza tratamentul conventional
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: BIMEKIZUMABUM

1.2. DC: Bimzelx 160 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut
1.3 Cod ATC: LO4AC21

1.4 Data eliberarii APP: 20 august 2021

1.5. Detinatorul de APP: UCB Pharma S.A., Belgia

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

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

Forma farmaceuticd solutie injectabild in stilou injector preumplut
Concentratie 160 mg/mli

Calea de administrare subcutanata

Mdrimea ambalajului Cutie cu 2 stilouri injectoare preumplute

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 979/30.09.2024:

Madrimea ambalajului Cutie cu 2 stilouri injectoare preumplute
Concentratie 160 mg/ml

Pretul cu amdnuntul pe 8.795,22

ambalaj (lei)

Pretul cu amdnuntul pe 4.397,61

unitatea terapeutica (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Spondiloartritd axiald

Spondiloartrita axiald non-radiografica (nr-axSpa)

Bimzelx este indicat pentru tratamentul adultilor cu spondiloartritd axiald non-radiograficd cu semne obiective

de inflamatie, asa cum indicd proteina C reactivd (PCR) si/sau imagistica prin rezonantd magneticd (IRM), care au

rdspuns in mod necorespunzdtor sau care nu tolereazd medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS).

Spondilita anchilozantd (SA, spondiloartrita axiald radiograficd)

Bimzelx este indicat pentru tratamentul adultilor cu spondilitG anchilozantd activd care au rdspuns in mod

necorespunzdtor sau care nu tolereazd tratamentul conventional.
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Doze si mod de administrare

Bimzelx este destinat administrarii sub Tndrumarea si supravegherea unui medic cu experientd fin
diagnosticarea si tratarea afectiunilor pentru care Bimzelx este indicat.
Doze
Spondiloartrita axiald (nr-axSpA si SA)

Doza recomandata pentru pacientii adulti cu spondiloartrita axiald este de 160 mg (administrata sub forma de

1 injectie subcutanata de 160 mg) la fiecare 4 saptamani.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti supraponderali cu psoriazis in pldci

Pentru unii pacienti cu psoriazis in pldci (inclusiv artritd psoriazicG cu psoriazis moderat pdnd la sever concomitent) si greutatea
corporald 2120 kg care nu au obtinut o vindecare completa a pielii in sdptdmdna 16, administrarea dozei de 320 mg la interval
de 4 sGptdmdni poate imbundtdti suplimentar rdspunsul la tratament dupd sdptdmdna 16.

Varstnici (265 ani)

Nu este necesard ajustarea dozei.

Insuficientd renald sau hepatica

Bimekizumab nu a fost studiat la aceste populatii de pacienti. Ajustdrile dozei nu sunt considerate necesare pe baza
farmacocineticii.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea bimekizumab la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Acest medicament se administreaza prin injectie subcutanata. O doza de 320 mg poate fi administrata sub
forma a 2 injectii subcutanate a cate 160 mg fiecare sau 1 injectie subcutanata de 320 mg.

Zonele potrivite pentru injectie includ coapsa, abdomenul si partea superioara a bratului. Zonele de injectare
trebuie alternate si injectiile nu trebuie administrate n placile de psoriazis sau la nivelul zonelor in care pielea este
sensibild, cu echimoze, eritematoasa sau indurata.

Administrarea n partea superioara a bratului poate fi efectuata numai de catre un profesionist din domeniul
sanatatii sau un apartinator.

Stiloul injector preumplut sau seringa preumpluta nu trebuie agitat(a).

Dupa instruirea corespunzatoare asupra tehnicii de injectare subcutanata, pacientii pot sa-si autoadministreze
Bimzelx cu o seringa preumpluta sau un stilou injector preumplut, daca medicul lor considera ca acest lucru este
adecvat si daca se asigurd supravegherea medicala in functie de necesitati.

Pacientii trebuie instruiti sa injecteze intreaga cantitate de Bimzelx conform instructiunilor de utilizare

furnizate in prospect.
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Mecanism de actiune

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

Bimekizumab este un anticorp monoclonal umanizat 1gG1/k care se leaga selectiv cu afinitate crescuta de
citokinele IL-17A, IL-17F si IL-17AF, blocand interactiunea cu complexul receptorului IL-17RA/IL-17RC. Concentratiile
mari de IL-17A si IL-17F au fost implicate in patogeneza mai multor boli inflamatorii imune, inclusiv psoriazis in placi,
artritd psoriazica, spondiloartritd axiala si hidradenitd supurativa. IL-17A si IL-17F coopereaza si/sau fac sinergie cu
alte citokine inflamatorii pentru a induce inflamatia. IL17-F este produsa in cantitate semnificativa de celulele imune
fnnascute. Aceasta productie poate fi independenta de IL-23. Bimekizumab inhiba citokinele proinflamatorii, ceea ce
duce la normalizarea inflamatiei pielii si scaderea semnificativa a inflamatiei locale si sistemice si, ca urmare, la
ameliorarea semnelor si simptomelor clinice asociate cu psoriazisul, artrita psoriazica, spondiloartrita axiald si
hidradenita supurativa. La modelele in vitro, s-a demonstrat ca bimekizumab inhiba expresia genetica asociata
psoriazisului, producerea de citokine, migrarea celulelor inflamatorii si osteogeneza patologica intr-o masura mai

mare decat inhibarea IL-17A in monoterapie.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, UCB Pharma Romania S.R.L., a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI BIMEKIZUMABUM si cu DC BIMZELX 160 mg solutie injectabila in stilou
injector preumplut, pentru indicatia terapeutica , Spondiloartritd axialda:

e Spondiloartrita axiald non-radiograficd (nr-axSpa)

Bimzelx este indicat pentru tratamentul adultilor cu spondiloartritd axiald non-radiograficd cu semne obiective
de inflamatie, asa cum indicd proteina C reactivd (PCR) si/sau imagistica prin rezonantd magneticd (IRM), care au
rdspuns in mod necorespunzdtor sau care nu tolereazd medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)

e Spondilita anchilozantd (SA, spondiloartrita axiald radiograficd)

Bimzelx este indicat pentru tratamentul adultilor cu spondilitG anchilozantd activd care au rdspuns in mod

necorespunzdtor sau care nu tolereazd tratamentul conventional”,

conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4, respectiv , Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi”.

Spondiloartrita axiala - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Spondiloartrita (SpA) inseamna artritd a coloanei vertebrale. Artrita se refera la durere si rigiditate in
articulatii. Spondiloartrita afecteaza articulatiile conectate la coloana vertebrala — fatete articulare dintre vertebre si
articulatiile sacroiliace care conecteaza coloana vertebrala la pelvis. Durerea de spate este cel mai frecvent simptom.

Totusi, spondiloartrita poate afecta si alte articulatii si poate provoca alte simptome.
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Spondiloartrita nu este o singura afectiune, ci un grup de afectiuni cu trasaturi comune. Ele incep cu artrita a
coloanei vertebrale, dar nu se opresc aici. Profesionistii din domeniul sanatatii descriu aceste afectiuni si ca
spondiloartropatii, ceea ce inseamna boala (-patie) a articulatiilor (artro-) coloanei vertebrale. Aceste afectiuni sunt
distincte de osteoartrita si artrita reumatoida, care pot afecta, de asemenea, articulatiile din coloana vertebrala.

Spondiloartrita (SpA) este un termen general aplicat unei familii de boli reumatice, precum spondiloartrita
axialda (axSpA), artrita psoriazica (PsA), artrita reactivad, artrita asociata bolilor inflamatorii intestinale (IBD) si
spondiloartrita nediferentiata, care au caracteristici comune intre ele si distincte de alte artrite inflamatorii, Tn
special de artrita reumatoida.

Spondiloartrita axiald (axSpA) include boli cu implicare axiala predominanta (articulatiile sacroiliace - Sl si
coloana vertebrald), precum:

e Spondilita anchilozanta (SA - cunoscuta si sub numele de axSpA radiografica - r-axSpA) necesita un
diagnostic de afectare radiografica certa a articulatiilor SI, demonstrata prin dovezi radiografice.

e axSpA nonradiografica (nr-axSpA), unde nu exista o afectare radiografica certa a articulatiilor SI.

Cateva caracteristici cheie ale spondiloartritei (spondiloartropatiei) sunt urmatoarele:

e Este reumaticd - Spondiloartrita este o boala reumaticd, ceea ce inseamna ca este un tip de artrita
inflamatorie. Inflamatia cronica provoaca simptomele de durere si umflare in articulatii. Spre
deosebire de osteoartrita, care este rezultatul uzurii articulatiilor, artrita inflamatorie este, de obicei,
un tip de boala autoimuna. Acest lucru inseamna ca sistemul imunitar provoaca inflamatia constanta
n articulatii si adesea in alte parti ale corpului.

e Nu este artritd reumatoidd - Desi este un tip de artrita reumatica, nu este cea mai cunoscuta forma
precum artrita reumatoidd (RA). Persoanele cu spondiloartrita nu testeaza pozitiv pentru factorul
reumatoid, anticorpul tipic pentru RA. Din acest motiv, furnizorii de servicii medicale se refera uneori

VR
|

la spondiloartrita ca ,spondiloartropatie seronegativa.” , Seronegativ” Tnseamna ca testul de sange
pentru RA este negativ. Nu exista un anticorp specific pentru SpA cunoscut.

e Entezitd - Inflamatia entezelor (entezitad) este un semn distinctiv al spondiloartritei pe care medicii il
cautd Tn timpul diagnosticarii. Entezele sunt tesuturi conjunctive fibroase care actioneaza ca
narticulatii” unde tendoanele si ligamentele se insereaza in oase. Spondiloartrita poate provoca
entezita in diverse locuri din corp. Calcaiele si genunchii sunt locuri comune afectate.

e O gend numitd HLA-B27 - Intre 80% si 95% dintre persoanele cu spondiloartritd care sunt de origine
nord-europeand au o gena numitd HLA-B27. Aceasta nu este la fel de comuna in alte etnii care au

spondiloartrita. Gena in sine nu cauzeaza boala, dar este suficient de frecventa pentru ca medicul sa

testeze prezenta ei ca parte a procesului de diagnosticare.
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Epidemiologie

Desi nu este la fel de cunoscutd, spondiloartrita este de fapt mai frecventa decat artrita reumatoida. Se
estimeaza ca intre 0,5% si 2% din populatia globalad sufera de o forma de spondiloartropatie. Prevalenta estimata a
spondilitei anchilozante (SA) variaza intre 0,05% si 1,5% .

Datele privind prevalenta spondiloartritei axiale non-radiografice (nr-axSpA) sunt limitate. Un studiu
multinational a constatat ca, printre pacientii cu dureri inflamatorii de spate, 29% au indeplinit criteriile pentru nr-
axSpA, cu variatii in prevalenta in functie de regiunea geografica (36% in Asia si 16% in Africa). Se estimeaza ca
proportia pacientilor cu nr-axSpA este similard cu cea a pacientilor diagnosticati cu spondilita anchilozanta (SA),
astfel Tncat populatia totald de pacienti cu spondiloartritd axiala (axSpA) este cel putin dubld fatd de proportia
raportata pentru SA. Prevalenta bolii este puternic influentatd de prevalenta genetica a HLA-B27, principala sa
asociere genetica.

Prevalenta spondilitei anchilozante (SA) variaza intre 9 si 30 la 10.000 de persoane. Datele privind influenta
infectiilor din copilarie asupra riscului de SA sunt neconcludente, in timp ce aldptarea poate avea un efect protector.
Progresia pacientilor cu spondiloartrita axiald non-radiografica catre SA este lentd, cu estimari de 5,1% in cinci ani si
19% in zece ani. Riscul de mortalitate este usor crescut in cazul spondilitei anchilozante.

Management si tratament

Obiectivele tratamentului pentru spondiloartrita axiald non-radiografica (nr-axSpA) si spondilita anchilozanta
(SA) sunt de a reduce severitatea simptomelor, de a mentine flexibilitatea coloanei vertebrale si postura normala, de
a reduce limitarile functionale, de a mentine capacitatea de munca, de a diminua complicatiile bolii si de a incetini
progresia deteriorarii structurale.

Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) sunt utilizate ca tratament de prima linie si sunt
eficiente pentru simptomele (durerea si rigiditatea) spondiloartritei axiale (axSpA). Cu toate acestea, multi pacienti
fie pierd, fie nu au niciodata un raspuns clinic semnificativ, iar deteriorarea structurald continua adesea, in ciuda
administrarii acestora.

Corticosteroizii intraarticulari pot fi utilizati pentru inflamatia articulatiilor sacroiliace sau a articulatiilor
periferice, in timp ce corticosteroizii sistemici, Tn general, au mai putine beneficii.

Medicamentele conventionale modificatoare de boala reumatica (cDMARDs - de exemplu, metotrexat - MTX si
sulfasalazina - SSZ) nu au eficacitate dovedita in boala axiald, dar pot aduce beneficii pacientilor cu boala articulara
periferica. Pacientii cu boala strict axiala nu ar trebui, in general, sa fie tratati cu cDMARDs. Sulfasalazina poate fi
luata Tn considerare la pacientii cu artrita periferica. Pentru pacientii care nu tolereaza sau nu au raspuns adecvat la
AINS, sau pentru cei la care AINS sunt contraindicate, optiunile de tratament aprobate includ inhibitorii factorului de

necroza tumorala alfa (TNF-a).
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n plus, familia de citokine interleukina (IL)-17 a fost identificatd ca tint3 terapeuticd in spondiloartrita axiala
(axSpA), iar secukinumab si ixekizumab, anticorpi monoclonali IL-17A, au fost aprobati ca optiuni de tratament
pentru spondilita anchilozanta activa (SA) si nr-axSpA. Inhibitorii de Janus kinaza (upadacitinib si tofacitinib) au fost,
de asemenea, aprobati recent pentru tratamentul pacientilor cu SA activ (upadacitinib si tofacitinib) si nr-axSpA
(upadacitinib) in Uniunea Europeana.

Desi acesti agenti sunt eficienti in reducerea semnelor si simptomelor principale ale spondiloartritei axiale
(axSpA), multi pacienti nu ating controlul complet al bolii, inclusiv activitate redusa a bolii/remisie si manifestari
extra-articulare (EAMs). Raspunsurile suboptime si inflamatia reziduala contribuie la activitatea bolii si progresia
structurala. Astfel, boala cronica netratata poate limita eficacitatea tratamentului.

in concluzie, spondiloartrita este o afectiune degenerativa a sistemului musculo-scheletic pentru care multi
pacienti nu obtin ameliorare prin terapiile disponibile. Prin urmare, exista o nevoie medicald nesatisfacuta pentru

terapii alternative pentru aceasta afectiune.

Eficacitate si siguranta clinica

Spondiloartrita axiald (nr-axSpA si SA)

Eficacitatea si siguranta bimekizumab au fost evaluate la 586 de pacienti adulti (cu varsta de cel putin 18 ani)
cu spondiloartrita axiala activa (axSpA) in cadrul a doua studii clinice multicentrice, randomizate, Tn regim dublu-orb,
controlate cu placebo, unul pentru spondiloartrita axiala nonradiografica (nr-axSpA) si unul pentru spondilita
anchilozanta (SA), cunoscuta si sub denumirea de axSpA radiografica. Criteriul final de evaluare primar in ambele
studii a fost reprezentat de procentul de pacienti care obtineau la o Evaluare a Societatii internationale pentru
spondiloartrita (ASAS) un raspuns de 40 in sdptamana 16. Rezultatele consecvente au fost observate in randul
ambelor populatii de pacienti.

Studiul BE MOBILE 1 (AS0010) a evaluat 254 de pacienti cu nr-axSpA activd. Pacientii aveau axSpA (varsta
debutului simptomelor <45 de ani) si intruneau criteriile de clasificare ASAS si aveau boala activa asa cum este
definita de un Indice de activitate a bolii spondilita anchilozanta (BASDAI) >4 si durere vertebrala >4 pe o scald de
evaluare numerica de la 0 la 10 (NRS) (de la Itemul 2 BASDAI) si fara dovezi de modificari radiografice la nivelul
articulatiilor sacroiliace care ar intruni criteriile New York modificate pentru SA. De asemenea, pacientii prezentau
semne obiective de inflamatie, asa cum indica nivelul crescut al proteinei C reactive (CRP) si/sau dovezi ale
sacroileitei la examenul imagistic prin rezonanta magnetica (IRM), precum si antecedente ale unui raspuns inadecvat
la 2 medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) sau intoleranta sau contraindicatii la AINS. Pacientii au fost
randomizati (1:1) pentru a li se administra bimekizumab 160 mg la 4 saptdmani pana in sdptamana 52 sau placebo

pana Tn saptdamana 16, urmat de bimekizumab 160 mg la 4 saptdmani pana in sdptamana 52. La intrarea in studiu,
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pacientii prezentau simptome de nr-axSpA pentru o medie de 9 ani (mediana de 5,5 ani). 10,6% dintre pacienti
fusesera tratati anterior cu un agent anti-TNF-a.

Studiul BE MOBILE 2 (AS0011) a evaluat 332 de pacienti cu SA activd determinata de dovezi radiologice
inregistrate (radiografie) care intruneau criteriile New York modificate. Pacientii aveau boala activa asa cum a fost
definita de un scor BASDAI 24 si o durere vertebrala 24 pe o scald de evaluare numerica de la 0 la 10. Pacientii
trebuiau sa fi avut anterior un raspuns inadecvat la 2 AINS diferite sau intolerantd sau contraindicatii la AINS.
Pacientii au fost randomizati (2:1) pentru a li se administra bimekizumab 160 mg la 4 sdptamani pana in saptamana
52 sau placebo pana in saptamana 16, urmat de bimekizumab 160 mg la 4 saptamani pana in saptamana 52. La
intrarea in studiu, pacientii prezentau simptome de SA pentru o medie de 13,5 ani (mediana de 11 ani). 16,3% dintre
pacienti fusesera tratati anterior cu un agent anti-TNF-a.

Rdspuns clinic

Tratamentul cu bimekizumab a dus la o ameliorare semnificativa a semnelor si simptomelor si a masuratorilor
activitatii bolii in comparatie cu placebo in sdptamana 16 in cadrul ambelor populatii, de pacienti, nr-axSpA si SA,
(vezi Tabelul 1). Raspunsurile clinice au fost sustinute pana in saptamana 52 in ambele populatii de pacienti asa cum

au fost evaluate de toate criteriile finale de evaluare prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Raspunsurile clinice din BE MOBILE 1 si BE MOBILE 2

BE MOBILE 1 (nr-axSpA) BE MOBILE 2 (SA)
Placebo BKZ 160 mg Diferenta fata Placebo BKZ 160 mg  Diferenta fata
(N=126) n (%) Q4W(N=128) de placebo (IT (N=111)n(%) Q4W(N=221) de placebo (Ii
n (%) 95%)?) n (%) 95%)?
ASAS 40 27 (21,4) 26,2 (14,9, 37,5) 25 (22,5) 22,3 (11,5, 33,0)
Saptiamana 61(47,7) 99 (44,8)"
16 78 (60,9) 129 (58,4)
Saptamana
52
ASAS 40 la (N=109) 24,8 (12,4, 37,1) (N=94) 22,3 (10,5, 34,0)
pacientii 25(22,9) 22 (23,4)
neexpusi la
anti-TNF-a (N=118) (N=184)
Siptamana 55 (46,6) 84 (45,7)
16 73 (61,9) 108 (58,7)
Saptamana
52
ASAS 20 48 (38,1) 30,7 (19,0, 42,3) 48 (43,2) 22,8 (11,8, 33,8)
Siptamana 88 (68,8)" 146 (66,1)"
16 94 (73,4) 158 (71,5)
Saptamana
52
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ASAS- 9(7,1) 18,6 (9,7, 27,6) 8(7,2) 16,8 (8,1, 25,5)
remisiune

partiala

Siptamana 33(25,8)" 53 (24,0)°

16 38(29,7) 66 (29,9)

Saptamana

52

ASDAS- 9(7,1) 20.2 (11,2, 29,3) 6 (5,4) 20,4 (11,7, 29,1)
ameliorare

majora

Saptimana 35 (27,3)" 57 (25,8)"

16 47 (36,7) 71(32,1)

Saptamana

52

BASDAI-50 27 (21,4) 25,3 (14,0, 36,6) 29 (26,1) 20,5 (9,6, 31,4)
Saptamana 60 (46,9) 103 (46,6)

16 69 (53,9) 119 (53,8)

Saptamana

52

BKZ 160 mg Q4W = bimekizumab 160 mg la 4 saptamani. ASDAS = Scorul activitatii bolii, spondilita anchilozanta.

S-a folosit NRI.

a) - Sunt prezentate diferentele neajustate.
*- p<0,001 versus placebo, ajustate pentru multiplicitate.

Proportia de pacienti din studiul BE MOBILE 1 care atingeau ASDAS <2,1 (ASDAS pentru boald inactiva (BI)
combinat cu ASDAS pentru boala mai putin activa (BMA)) in sdptdmana 16 a fost de 46,1% in grupul cu bimekizumab
fatd de 21,1% in grupul cu placebo (calcul multiplu). Tn s3ptdmana 52, 61,6% dintre pacientii din grupul cu
bimekizumab atinsesera un ASDAS <2,1, inclusiv 25,2% in proportia de boala inactiva (ASDAS <1,3).

Proportia de pacienti din studiul BE MOBILE 2 care atingeau ASDAS <2,1 (ASDAS Bl combinat cu ASDAS BMA)
in sdptdmana 16 a fost de 44,8% in grupul cu bimekizumab fatd de 17,4% in grupul cu placebo (calcul multiplu). Tn
saptamana 52, 57,1% dintre pacientii din grupul cu bimekizumab atinsesera un ASDAS <2,1, inclusiv 23,4% in
proportia de boala inactiva (ASDAS <1,3).

Proportia de pacienti din studiul BE MOBILE 2 care atingeau ASDAS <2,1 (ASDAS Bl combinat cu ASDAS BMA)
in sdptdmana 16 a fost de 44,8% in grupul cu bimekizumab fatd de 17,4% in grupul cu placebo (calcul multiplu). Tn
saptamana 52, 57,1% dintre pacientii din grupul cu bimekizumab atinsesera un ASDAS <2,1, inclusiv 23,4% in
proportia de boala inactiva (ASDAS <1,3).

Toate cele patru componente ale ASDAS 40 (durere vertebrala totald, rigiditate matinala, Indicele functional
Bath pentru spondilita anchilozantd [BASFI] si Evaluarea globald a pacientului a activitatii bolii [PGADA]) s-au
ameliorat la tratamentul cu bimekizumab si au contribuit la raspunsul ASDAS 40 total in saptamana 16, iar aceste

Tmbunatatiri au fost sustinute pana in saptamana 52 inh ambele populatii de pacienti.
9
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Tmbunétatirile si celelalte masuri ale eficacitétii sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Alte masuri ale eficacitatii in BE MOBILE 1 si BE MOBILE 2
BE MOBILE 1 (nr-axSpA) BE MOBILE 2 (SA)

Placebo BKZ 160 mg Placebo BKZ 160 mg
(N=126) Q4W(N=128) (N=111) Q4W (N=221)

Durere vertebrala nocturna

Intrarea in studiu 6,7 6,9 6,8 6,6
Modificarea medie fata de intrarea in studiu in -1,7 -3,6" -1,9 -3,3"
Saptamana 16 -4,3 -4,1

Modificarea medie fata de intrarea in studiu in
Saptamana 52

BASDAI

Intrarea in studiu 6,7 6,9 6,5 6,5
Modificarea medie fata de intrarea in studiu in -1,5 -3,1° -1,9 -2,9
Saptamana 16 -3,9 -3,6
Modificarea medie fata de intrarea in studiu in

Saptamana 52

BASMI

Intrarea in studiu 3,0 2,9 3,8 3,9
Modificarea medie fata de intrarea in studiu in -0,1 -0,4 -0,2 -0,5™"
Saptamana 16 -0,6 -0,7
Modificarea medie fata de intrarea in studiu in

Saptamana 52

hs-CRP (mg/I)

Intrarea n studiu (media geometrica) 5,0 4,6 6,7 6,5
Proportia fata de intrarea in studiu in Saptamana 16 0,8 0,4 0,9 0,4
Proportia fata de intrarea in studiu in Saptamana 52 0,4 0,3

BASMI = Indicele de metrologie Bath pentru spondilita anchilozanta. Hs-CRP = proteina C reactiva de inalta sensibilitate.
S-a utilizat IM.
*- p<0,001 calcul de referintd versus placebo, ajustat pentru multiplicitate. **- p<0,01 calcul de referintd versus placebo, ajustat pentru multiplicitate.

Bimekizumab a fost asociat cu o instalare rapida a eficacitatii in ambele populatii, nr-axSpA si SA.

Raspunsurile la tratament al pacientilor tratati cu bikmekizumab pentru ASAS 40 au fost mai mari decat cele la

placebo in sdptamana 1 in BE MOBILE 1 (16,4% vs. 1,6%, nominal p<0,001) si saptdamana 2 Tn BE MOBILE 2 (16,7% vs.

7,2%, nominal p=0,019).

Bimekizumab a fost asociat si cu o reducere rapida a inflamatiei sistemice asa cum a fost masurata de

nivelurile de hs-CRP chiar din saptamana 2 in ambele populatii, nr-axSpA si SA, cu valori nominale p <0,001 in ambele

studii.
Figura 1: Raspunsul ASAS 40 in timp pana in sdptamana 52 in BE MOBILE 1 (NRI)

10
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Pacientii care luau placebo au trecut la bimekizumab 160 mg Q4W in sdptdmdna 16.

Figura 2: Raspunsul ASAS 40 in timp pana in sdptamana 52 in BE MOBILE 2 (NRI)

Pacientii care luau placebo au trecut la Bimekizumab 160 mg Q4W in sdptdmdna 16.

n cadrul unei analize integrate a BE MOBILE 1 si BE MOBILE 2 a pacientilor tratati cu bimekizumab care au
atins un raspuns ASAS 40 in sdptdmana 16, 82,1% au mentinut acest raspuns in saptamana 52.

Eficacitatea bimekizumab a fost demonstrata indiferent de varsta, sex, rasa, durata bolii, starea inflamatorie la
intrarea in studiu, ASDAS la intrarea in studiu si DMARD concomitente.

Un raspuns similar al ASAS 40 a fost observat la pacienti indiferent de expunerea anterioara la anti-TNF-a.

11
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in sdptdmana 16, printre pacientii cu entezitd la intrarea in studiu, proportia de pacienti (NRI) cu remisiunea
entezitei evaluata cu ajutorul indicelui Maastricht pentru entezita in spondilita anchilozanta (MASES) a fost mai mare
cu bimekizumab fata de placebo (BE MOBILE 1: 51,1% versus 23,9% si Be MOBILE 2: 51,5% versus 32,8%).
Remisiunea entezitei cu bimekizumab a fost sustinuta pana in sdptamana 52 in ambele studii (BE MOBILE 1: 54,3% si
BE MOBILE 2: 50,8%).
Reducerea inflamatiei

Bimekizumab a redus inflamatia, asa cum a fost masurata de hs-CRP (vezi Tabelul 2) si asa cum a fost evaluata
cu IRM 1n cadrul unui substudiu imagistic. Semnele inflamatiei au fost evaluate cu ajutorul IRM la intrarea in studiu si
in saptamana 16 si au fost transpuse ca modificare fata de intrarea in studiu in cadrul scorului Consortiului de
cercetare a spondilitei anchilozante din Canada (SPARCC) pentru articulatiile sacroiliace si activitatea spondilitei
anchilozante cu imagistica prin rezonantd magnetica la nivelul coloanei vertebrale (scorul ASspiMRI-a in modificarea
Berlin) pentru coloana vertebrald. Reducerea semnelor inflamatorii la nivelul articulatiilor sacroiliace si al coloanei
vertebrale a fost observata la pacientii tratati cu bimekizumab Tn comparatie cu placebo (vezi Tabelul 3). Reducerea
inflamatiei asa cum a fost masurata cu hs-CRP si asa cum a fost evaluata prin IRM a fost sustinuta pana in sdptamana
52.

Tabelul 3: Reducerea inflamatiei asa cum a fost evaluata cu IRM in BE MOBILE 1 si BE MOBILE 2
BE MOBILE 1 (nr-axSpA) BE MOBILE 2 (SA)

Placebo BKz 160 Placebo BKZ 160
mg Q4W mg Q4W
Scor SPARCC -1,56 0,59
Modificarea medie fatd de intrarea in studiu ? in siptdmana (N=62) -6,15 (N=46) -4,51
16 (N=78) (N=81)
-7,57 -4,67
Modificarea medie fatd de intrarea in studiu ? in sdptimana (N=67) (N=78)
52
Scorul ASspiMRI-a (modificari Berlin) 0,03 -0,34
Modificarea medie fatd de intrarea in studiu ? in siptdmana (N=60) -0,36 (N=46) -2,23
16 (N=74) (N=81)
-0.70 -2.38
Modificarea medie fatd de intrarea in studiu ? in siptdmana (N=65) (N=77)
52

a) - Modificarea fatd de valorile la intrarea in studiu se bazeaza pe cazurile observate asa cum au fost evaluate printr-o citire la nivel central a setului de date din
saptamana 52.

Functia fizicd si alte rezultate de sdndtate

Pacientii tratati cu bimekizumab au demonstrat o ameliorare semnificativa fata de intrarea in studiu a
functiilor fizice, asa cum au fost evaluate cu BASFI in comparatie cu placebo (modificarea mediei calculate prin
metoda celor mai mici patrate de la intrarea in studiu in sdptamana 16 in BE MOBILE 1: -2,4 versus -0,9, p<0,001 si in
BE MOBILE 2: -2,0 versus -1,0, p<0,001). Pacientii tratati cu bimekizumab au raportat o ameliorare semnificativa fata

de intrarea in studiu in comparatie cu pacientii tratati cu placebo in scorul SF-36 PCS (Modificarea mediei calculate
12
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prin metoda celor mai mici patrate de la intrarea in studiu in saptamana 16 in BE MOBILE 1: 9,3 versus 5,4, p<0,001
si in BE MOBILE 2: 8,5 versus 5,2, p<0,001).

Pacientii tratati cu bimekizumab au demonstrat o ameliorare semnificativa fata de intrarea in studiu a calitatii
vietii aferente starii de sandtate, asa cum a fost masurata cu Chestionarul AS privind calitatea vietii (ASQol) in
comparatie cu placebo (modificarea mediei calculate prin metoda celor mai mici patrate de la intrarea in studiu n
saptamana 16 in BE MOBILE 1: -4,9 versus -2,3, p<0,001 si in BE MOBILE 2: -4,6 versus -3,0, p<0,001) precum si
reducerea semnificativa a oboselii, asa cum a fost evaluata cu scorul privind oboseala FACIT (Modificarea mediei
calculate prin metoda celor mai mici patrate de la intrarea in studiu in saptamana 16 in BE MOBILE 1: 8,5 pentru
bimekizumab versus 3,9 pentru placebo si in BE MOBILE 2: 8,4 pentru bimekizumab versus 5,0 pentru placebo).

Ameliordrile obtinute Tn saptamana 16 in toate determinarile functiilor fizice si ale altor rezultate aferente
stdrii de sanatate mentionate mai sus (BASFI, SF-36 PCS, scorurile ASQoL si FACIToboseald) au fost sustinute pana in

saptamana 52 in ambele studii.

Manifestarea extra-articulard

in cadrul datelor cumulate provenite din BE MOBILE 1 (nr-axSpA) si BE MOBILE 2 (SA), in siptdmana 16,
proportia de pacienti care dezvoltd o uveita a fost mai redusa pentru bimekizumab (0,6%) fata de placebo (4,6%).
Incidenta uveitei a ramas scazuta la tratamentul pe termen lung cu bimekizumab (1,2/100 pacienti-ani in studiile

cumulate de faza 2/3).

Profilul de siguranta
Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost infectii ale tractului respirator superior (14,5%, 14,6%,

16,3%, 8,8% 1in psoriazisul in pldci, artrita psoriazica, spondiloartrita axiala (axSpA) si respectiv hidradenita
supurativa) si candidoza orala (7,3%, 2,3%, 3,7%, 5,6% in PSO, PsA, axSpA si, respectiv, HS).
Lista reactiilor adverse prezentate sub formd de tabel

Reactiile adverse din studiile clinice si din rapoartele ulterioare punerii pe piatd (Tabelul 4) sunt prezentate
conform Clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe, utilizand urmatoarea conventie: foarte frecvente (2
1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1.000 si < 1/100), rare (= 1/10.000 si la < 1/1.000),
foarte rare (< 1/10.000), cu frecventad necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

in total, 5.862 de pacienti au fost tratati cu bimekizumab in studii clinice in regim orb si regim deschis pentru
psoriazis in placi (PSO), artritd psoriazica (PsA), spondiloartrita axiald (nr-axSpA si AS) si hidradenita supurativa (HS)
reprezentand o expunere de 11.468,6 pacient-ani. Dintre acestia, peste 4.660 de pacienti au fost expusi la
bimekizumab timp de cel putin un an. In general, profilul de sigurantd al bimekizumab este consecvent pentru toate

indicatiile.

13
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Tabelul 4: Lista reactiilor adverse
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Clasificare pe aparate, sisteme si organe Frecventa Reactia adversa
Foarte frecvente Infectii ale cailor respiratorii
superioare
Frecvente Candidoza orala,

Infectii si infestari

Infectii fungice,

Infectii ale urechii,

Infectii cu herpes simplex,
Candidoza orofaringiana,
Gastroenterita,

Foliculita,

Infectie micotica vulvovaginala
(inclusiv candidoza vulvovaginala)

Mai putin frecvente | Candidoza la nivelul mucoaselor si
candidoza cutanata (inclusiv
candidoza esofagiana),
Conjunctivita

Tulburari hematologice si limfatice

Mai putin frecvente | Neutropenie

Tulburari ale sistemului nervos Frecvente Cefalee

Tulburari gastro-intestinale Mai putin frecvente | Boala intestinala inflamatorie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Frecvente Eruptie, dermatita si eczema,
Acnee

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare | Frecvente Reactii la locul injectarii?,
Oboseala

a) - Includ: eritem, reactie, edem, durere, tumefiere, hematom la locul de injectare.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

in perioada controlatd cu placebo a studiilor clinice de faza Il pentru indicatia de psoriazis in plici, s-au

raportat infectii la 36,0% dintre pacientii tratati cu bimekizumab timp de pana la 16 sdaptamani, comparativ cu 22,5%

dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Infectiile grave au aparut la 0,3% dintre pacientii tratati cu

bimekizumab si la 0% dintre cei la care s-a administrat placebo.

Majoritatea infectiilor constau in infectii ale tractului respirator superior non-grave, usoare pana la moderate,

precum rinofaringita. Au existat rate mai mari de candidoza orala si orofaringiana la pacientii tratati cu bimekizumab,

in concordanta cu mecanismul de actiune (7,3% si, respectiv, 1,2%, comparativ cu 0% pentru pacientii la care s-a

administrat placebo). Peste 98% din cazuri au fost non-grave, usoare sau moderate si nu au necesitat intreruperea

tratamentului. O incidenta usor mai mare a candidozei orale a fost raportata la pacientii cu greutatea <70 kg (8,5%,

fata de 7,0% la pacientii 270 kg).
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n toatd perioada de tratament a studiilor de faza Ill pentru indicatia de psoriazis in plici s-au raportat infectii
la 63,2% dintre pacientii tratati cu bimekizumab (120,4 per 100 pacienti-ani). S-au raportat infectii grave la 1,5%
dintre pacientii tratati cu bimekizumab (1,6 per 100 de pacienti-ani).

Ratele de infectie observate in studiile clinice de faza lll privind PsA si axSpA (nr-axSpA si AS) au fost similare cu
cele observate in psoriazisul in placi, cu exceptia ratelor de candidoza orala si orofaringiana la pacientii tratati cu
bimekizumab, care au fost mai scazute, de 2,3% si, respectiv, 0% in PsA si 3,7% si, respectiv, 0,3% in axSpA,
comparativ cu 0% Tn cazul administrarii de placebo.

Ratele de infectie observate in studiile clinice de faza Ill pentru HS au fost similare cu cele observate in alte
indicatii. In perioada controlatd cu placebo, incidentele de candidozd orald si orofaringiana la pacientii tratati cu
bimekizumab au fost de 7,1% si respectiv 0%, in comparatie cu 0% cu placebo.

Neutropenie

S-a observat neutropenie in cursul utilizarii de bimekizumab n studiile clinice de faza Ill pentru indicatia de
psoriazis in pldci. Pe intreaga perioada de tratament a studiilor de faza Ill, s-a observat neutropenie de gradul 3/4 la
1% dintre pacientii tratati cu bimekizumab.

Frecventa neutropeniei in studiile clinice privind PsA, axSpA (nr-axSpA si AS) si HS a fost similar cu cea
observata in studiile privind psoriazisul Tn placi.

Majoritatea cazurilor au fost trecatoare si nu au necesitat intreruperea tratamentului. Nicio infectie grava nu a
fost asociata cu neutropenie.

Hipersensibilitate

Au fost observate reactii de hipersensibilitate grave, inclusiv reactii anafilactice, in legatura cu inhibitorii IL-17.
Imunogenitate - Spondiloartrita axiald (nr-axSpA si SA)

Aproximativ 57% dintre pacientii cu nr-axSpA tratati cu bimekizumab pana la 52 de saptamani in regimul de
dozare recomandat (160 mg la 4 sdptamani) au dezvoltat anticorpi antimedicament. Dintre pacientii cu anticorpi
antimedicament, aproximativ 44% (25% dintre toti pacientii cu bimekizumab) au dezvoltat anticorpi care au fost
clasificati ca neutralizanti.

Aproximativ 44% dintre pacientii cu SA tratati cu bimekizumab pana la 52 de saptamani in regimul de dozare
recomandat (160 mg la 4 s3aptdmani) au dezvoltat anticorpi antimedicament. Dintre pacientii cu anticorpi
antimedicament, aproximativ 44% (20% dintre toti pacientii tratati cu bimekizumab) au dezvoltat anticorpi care au
fost clasificati ca neutralizanti.

Pacienti vdrstnici (265 ani)
La pacientii varstnici expunerea este limitata.
in cazul pacientilor varstnici, existd o probabilitate mare de aparitie a anumitor reactii adverse, precum

candidoza orald, dermatita si eczema in timpul administrarii bimekizumab.
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n perioada controlatd cu placebo a studiilor clinice de fazi Ill pentru indicatia de psoriazis in plici, candidoza
orald a fost observata la 18,2% dintre pacientii cu varsta 265 ani, fata de 6,3% dintre pacientii cu varsta <65 ani,
dermatita si eczema la 7,3% dintre pacientii cu varsta 265 ani, fata de 2,8% dintre pacientii cu varsta <65 ani.

n perioada controlatd cu placebo a studiilor clinice de faza Ill pentru indicatia de artrit3 psoriazicd, candidoza
orald a fost observata la 7,0% dintre pacientii cu varsta 265 ani, fata de 1,6% dintre pacientii cu varsta <65 ani,

dermatita si eczema la 1,2% dintre pacientii cu varsta 265 ani, fata de 2,0% dintre pacientii cu varsta <65 ani.

Supradozaj

in studiile clinice au fost administrate doze unice de 640 mg intravenos sau de 640 mg subcutanat, urmate de
doza de 320 mg administrata subcutanat la interval de doua saptamani, in total fiind utilizate cinci doze, fara
toxicitate de limitare a dozei. In caz de supradozaj, se recomand3d monitorizarea pacientului pentru observarea
aparitiei oricaror semne si simptome de reactii adverse si initierea imediatda a tratamentului simptomatic

corespunzator.
2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparentd, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 27 martie 2024, a considerat

ca beneficiul terapeutic al medicamentului cu DCI BIMEKIZUMABUM si cu DC BIMZELX 160 mg solutie injectabila in
seringa preumpluta si in stilou preumplut:

e pentru tratamentul spondiloartritei axiale non-radiografice active, asociate cu semne obiective de
inflamatie manifestate printr-un nivel ridicat al proteinei C reactive (CRP) si/sau semne vizibile la
imagistica prin rezonantd magneticd (IRM), la adulti care au obtinut un rdspuns inadecvat sau sunt
intoleranti la antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS), este scazut.

e pentru tratamentul spondilitei anchilozante active la adulti care au obtinut un rdspuns inadecvat sau
sunt intoleranti la tratamentul conventional, este scazut.

n cazul spondilitei anchilozante, avand in vedere:
e demonstrarea superioritatii fata de placebo,
e absenta unei comparatii robuste cu un comparator clinic relevant, desi aceasta ar fi fost posibila,
Comisia considera ca BIMZELX (bimekizumab) nu aduce nicio imbundtdtire serviciului medical oferit (ASMR V) in
strategia terapeutica actuala, care include comparatori clinic relevanti.
n cazul spondiloartritei axiale non-radiografice, avand in vedere:
e demonstrarea superioritatii fata de placebo,
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e absenta unei comparatii robuste cu un comparator clinic relevant, desi aceasta ar fi fost posibila,
Comisia considera ca BIMZELX (bimekizumab) nu aduce nicio imbundtdtire serviciului medical oferit (ASMR V) in
strategia terapeutica actuald, care include comparatori clinic relevanti.
Locul in strategia terapeutica
Spondilitd anchilozantd
Avand in vedere:

e demonstrarea unei superioritati fata de placebo,

e dar lipsa unei superioritati demonstrate in ceea ce priveste eficacitatea fatd de agenti anti-TNF-a si

experienta mai indelungata cu aceste medicamente,

Comisia de Transparenta considera ca locul bimekizumabului in tratamentul spondilitei anchilozante este in principal
dupd esecul agentilor anti-TNF-a, mai exact in linia a 3-a si urmdtoarele linii de tratament. In absenta unei
comparatii solide intre BIMZELX (bimekizumab) si alte optiuni terapeutice disponibile dupa esecul a cel putin unui
agent anti-TNF-a (alte anti-IL, anti-JAK), locul sdu in raport cu aceste medicamente nu poate fi precizat. Alegerea
tratamentului trebuie sa tina cont de profilul clinic al pacientului (manifestari extra-articulare, etc.) si de preferintele
acestuia.
Spondiloartritd axiald non-radiografica
Avand in vedere:

e demonstrarea unei superioritati fata de placebo,

e dar lipsa unei superioritati demonstrate in ceea ce priveste eficacitatea fata de agenti anti-TNF-a si

experienta mai indelungata cu aceste medicamente,

Comisia de Transparenta considera ca locul bimekizumabului in tratamentul spondiloartritei axiale non-radiografice
este n principal dupd esecul agentilor anti-TNF-a, mai exact in linia a 3-a si urmdtoarele linii de tratament. in
absenta unei comparatii solide intre BIMZELX (bimekizumab) si alte optiuni terapeutice disponibile dupa esecul a cel
putin unui agent anti-TNF-a (alte anti-IL, anti-JAK), locul sdu in raport cu aceste medicamente nu poate fi precizat.
Alegerea tratamentului trebuie sa tina cont de profilul clinic al pacientului (manifestari extra-articulare, etc.) si de

preferintele acestuia.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare, TA995, publicat la data de 11 octombrie 2023, Bimekizumab este recomandat

ca optiune pentru tratarea spondilitei anchilozante active (AS) la adulti atunci cdnd terapia conventionald nu a fost
suficient de eficientd sau nu este toleratd, sau pentru tratarea spondiloartritei axiale non-radiografice active (nr-

axSpA) cu semne obiective de inflamatie (evidentiate printr-un nivel crescut de proteind C reactivd sau prin imagisticd
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prin rezonantd magneticd — IRM) atunci cdnd antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) nu au fost suficient de eficiente
sau nu sunt tolerate. Este recomandat doar dacd:
e inhibitorii factorului de necroza tumoralda TNF-a nu sunt adecvati sau nu controleaza suficient de bine
afectiunea,
e compania il furnizeaza conform acordului comercial stabilit.
De asemenea, evaluarea raspunsului la bimekizumab se va face dupa 16 saptamani de tratament iar continuarea
tratamentului doar daca exista dovezi clare de raspuns, definit ca:
e 0 reducere a scorului indexului de activitate a bolii Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI) cu 50% fata de valoarea anterioara tratamentului sau cu 2 sau mai multe unitati, si
e o reducere a scalei vizuale analogice (VAS) pentru durerea spinald cu 2 cm sau mai mult.

Tratamentul uzual pentru spondilita anchilozanta (SA) si spondiloartrita axiala non-radiografica (nr-axSpA) sunt
inhibitorii TNF-a. Persoanele pot avea 1 sau mai multi inhibitori TNF-a Thainte de a li se recomanda secukinumab sau
ixekizumab. Bimekizumab actioneaza intr-un mod similar cu aceste doua tratamente si poate fi recomandat aceleasi
populatii.

Dovezile din studiile clinice arata ca bimekizumab este mai eficient decat placebo. Bimekizumab nu a fost
comparat direct cu secukinumab si ixekizumab, dar rezultatele unei comparatii indirecte sugereaza ca este la fel de
eficient ca secukinumab si ixekizumab.

O comparatie a costurilor sugereaza ca bimekizumab are costuri mai mici decat ixekizumab, dar costuri mai
mari decat secukinumab. Utilizand metodele de comparare a costurilor NICE, bimekizumab trebuie sa coste mai
putin decat un comparator relevant, fiind o practicd stabilitda in NHS (Serviciul National de Sanatate), pentru a fi

recomandat ca optiune de tratament. Prin urmare, bimekizumab este recomandat.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Conform avizului SMC 2616 din 10 noiembrie 2023 privind indicatia terapeutica , Spondiloartritd axiald:

e pentru tratamentul adultilor cu spondiloartritd axiald non-radiograficd activd cu semne obiective de
inflamatie, asa cum sunt indicate de un nivel crescut de proteind C reactivd (CRP) si/sau imagistica prin
rezonantd magneticd (IRM), care au rdspuns inadecvat sau sunt intoleranti la antiinflamatoarele
nesteroidiene (AINS)

e pentru tratamentul adultilor cu spondilitd anchilozantd activd care au rdspuns inadecvat sau sunt
intoleranti la terapia conventionald”,

Bimekizumab (Bimzelx®) este acceptat pentru utilizare in cadrul NHS Scotland.
Bimekizumab ofera o optiune suplimentara de tratament in clasa terapeutica a imunosupresoarelor pentru

aceasta indicatie.
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Avizul SMC se aplica doar in contextul unui aranjament aprobat al Schemelor de Acces pentru Pacienti (PAS)
NHS Scotland, care ofera rezultatele cost-eficacitate pe baza carora a fost luatd decizia, sau un pret PAS/de lista

echivalent sau mai mic.

1QWIG (Institut fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului A23-62, publicat la data de 27 septembrie 2023, s-a evaluat existenta unui beneficiu

suplimentar al bimekizumabului in comparatie cu terapia de comparatie adecvata (ACT) pentru pacientii adulti cu
spondiloartritd axiald non-radiografica activd, cu semne obiective de inflamatie, asa cum sunt indicate de un nivel
crescut de proteind C reactivd (CRP) si/sau imagistica prin rezonantd magneticd (IRM), care au rdspuns inadecvat sau
sunt intoleranti la antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS).

in cazul pacientilor care au rédspuns inadecvat sau sunt intoleranti la antiinflamatoarele nesteroidiene
(AINS), terapia de comparatie adecvatd este reprezentata de un inhibitor TNF-a (adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept sau golimumab) sau un inhibitor IL-17 (secukinumab sau ixekizumab). Nu existd niciun indiciu despre un
beneficiu suplimentar al bimekizumabului fatd de aceastd terapie de comparatie adecvatd (ACT).

in cazul pacientilor care au rdspuns inadecvat sau sunt intoleranti la terapia anterioard cu bDMARD-uri
(biologic disease-modifying antirheumatic drugs), terapia de comparatie adecvatd este reprezentata de schimbarea
la un alt bDMARD: inhibitor TNF-a (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept sau golimumab) sau inhibitor IL-17
(secukinumab sau ixekizumab). Nu existd niciun indiciu despre un beneficiu suplimentar al bimekizumabului fatd de
aceastd terapie de comparatie adecvatd (ACT).

in concluzie, nu sunt disponibile date pentru evaluarea beneficiului suplimentar al bimekizumabului fatd de
terapia de comparatie adecvata (ACT) la adultii cu spondiloartrita axiala non-radiografica activa. Acest lucru se aplica
atat pacientilor care au raspuns inadecvat sau sunt intoleranti la AINS, cat si pacientilor care au raspuns inadecvat
sau sunt intoleranti la terapia anterioard cu bDMARD-uri. Prin urmare, un beneficiu suplimentar nu este dovedit. in
final, G-BA decide cu privire la beneficiul suplimentar.

Conform raportului A23-61, publicat la data de 27 septembrie 2023, s-a evaluat existenta unui beneficiu

suplimentar al bimekizumabului in comparatie cu terapia de comparatie adecvata (ACT) pentru pacientii adulti cu
spondilitd anchilozantd activd care au rdspuns inadecvat sau sunt intoleranti la terapia conventionald.

in cazul pacientilor care au rdspuns inadecvat sau sunt intoleranti la terapia conventionald, terapia de
comparatie adecvatd este reprezentatd de un inhibitor TNF-a (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab sau infliximab) sau un inhibitor IL-17 (secukinumab sau ixekizumab). Nu existd niciun indiciu despre un
beneficiu suplimentar al bimekizumabului fatd de aceastad terapie de comparatie adecvata (ACT).

in cazul pacientilor care au rdspuns inadecvat sau sunt intoleranti la terapia anterioard cu bDMARD-uri

(biologic disease-modifying antirheumatic drugs), terapia de comparatie adecvatd este reprezentatd de schimbarea
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la un alt bDMARD: inhibitor TNF-a (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab sau infliximab) sau
inhibitor IL-17 (secukinumab sau ixekizumab). Nu existd niciun indiciu despre un beneficiu suplimentar al
bimekizumabului fatd de aceastd terapie de comparatie adecvata (ACT).

in concluzie, nu sunt disponibile date pentru evaluarea beneficiului suplimentar al bimekizumabului fatd de
terapia de comparatie adecvata (ACT) la adultii cu spondilita anchilozanta activa. Acest lucru se aplica atat pacientilor
care au raspuns inadecvat sau sunt intoleranti la terapia conventionala, cat si pacientilor care au raspuns inadecvat
sau sunt intoleranti la terapia anterioard cu bDMARD-uri. Prin urmare, un beneficiu suplimentar nu este dovedit. in

final, G-BA decide cu privire la beneficiul suplimentar.

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Decizia G-BA emisa la data de 21 decembrie 2023 pentru indicatia terapeutica: ,Bimzelx este indicat pentru

tratamentul adultilor cu spondiloartritd axiald non-radiograficd activd, cu semne obiective de inflamatie, evidentiate
prin niveluri crescute de proteind C reactivd (CRP) si/sau imagisticd prin rezonantd magneticd (IRM), care au rdspuns
inadecvat sau sunt intoleranti la antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS)”, conform autorizatiei de punere pe piata
din 5 iunie 2023, nu dovedeste un beneficiu suplimentar al bimekizumabului fatd de terapia de comparatie
adecvata.

Conform indicatiei terapeutice, s-au evidentiat doua grupuri de pacienti:

e in cazul pacientilor adulti cu spondiloartritd axialé non-radiograficd activd, cu semne obiective de
inflamatie, evidentiate prin niveluri crescute de proteind C reactivd (CRP) si/sau imagisticd prin
rezonantd magneticd (IRM), care au rdspuns inadecvat sau sunt intoleranti la antiinflamatoarele
nesteroidiene (AINS), terapia de comparatie adecvatd este reprezentata de un inhibitor TNF-a
(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept sau golimumab) sau un inhibitor IL-17 (secukinumab
sau ixekizumab. Nu sunt disponibile date care sa permita evaluarea beneficiului suplimentar. Un
beneficiu suplimentar nu este dovedit.

e in cazul pacientilor adulti cu spondiloartritd axiald non-radiograficd activd, cu semne obiective de
inflamatie, evidentiate prin niveluri crescute de proteind C reactivd (CRP) si/sau imagisticd prin
rezonantd magneticd (IRM), care au rdaspuns inadecvat sau sunt intoleranti la terapia anterioard cu
medicamente biologice antireumatice modificatoare de boald (bDMARD)(biologic disease-modifying
antirheumatic drugs), terapia de comparatie adecvatd este reprezentata de schimbarea la un alt
bDMARD: inhibitor TNF-a (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept sau golimumab) sau inhibitor
IL-17 (secukinumab sau ixekizumab). Nu sunt disponibile date care sa permita evaluarea beneficiului

suplimentar. Un beneficiu suplimentar nu este dovedit.
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in concluzie, deoarece nu exista studii relevante disponibile pentru evaluarea beneficiilor, nu existd indicii
despre un beneficiu suplimentar al bimekizumabului comparativ cu terapiile de comparatie adecvata (ACT). Prin
urmare, un beneficiu suplimentar nu este dovedit.

Decizia G-BA emisa la data de 21 decembrie 2023 pentru indicatia terapeutica: ,Bimzelx este indicat pentru

tratamentul adultilor cu spondilitd anchilozantd activd care au rdspuns inadecvat sau sunt intoleranti la terapia
conventionald”, conform autorizatiei de punere pe piata din 5 iunie 2023, nu dovedeste un beneficiu suplimentar al
bimekizumabului fata de terapia de comparatie adecvata.

Conform indicatiei terapeutice, s-au evidentiat doua grupuri de pacienti:

e in cazul pacientilor adulti cu spondilitd anchilozanté activd care au rdspuns inadecvat sau sunt
intoleranti la terapia conventionald, terapia de comparatie adecvatd este reprezentata de un
inhibitor TNF-a (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab sau infliximab) sau un
inhibitor IL-17 (secukinumab sau ixekizumab). Nu sunt disponibile date care sa permita evaluarea
beneficiului suplimentar. Un beneficiu suplimentar nu este dovedit.

e in cazul pacientilor adulti cu spondilitd anchilozantd activd care au avut un rdspuns inadecvat sau
care au fost intoleranti la terapia anterioard cu medicamente biologice antireumatice modificatoare
de boald (bDMARD)(biologic disease-modifying antirheumatic drugs), terapia de comparatie
adecvata este reprezentatd de schimbarea la un alt bDMARD: inhibitor TNF-a (adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab sau infliximab) sau inhibitor IL-17 (secukinumab sau
ixekizumab). Nu sunt disponibile date care sa permita evaluarea beneficiului suplimentar. Un beneficiu
suplimentar nu este dovedit.

in concluzie, deoarece nu existd studii relevante disponibile pentru evaluarea beneficiilor, nu existd indicii
despre un beneficiu suplimentar al bimekizumabului comparativ cu terapiile de comparatie adecvata (ACT). Prin

urmare, un beneficiu suplimentar nu este dovedit.

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

Reprezentantul detinatorul autorizatiei de punere pe piatd, UCB Pharma Romania S.R.L., a declarat pe proprie
raspundere ca medicamenul cu DCI BIMEKIZUMABUM si cu DC BIMZELX 160 mg solutie injectabila in stilou injector
preumplut, pentru indicatia terapeutica ,Spondiloartritd axiala:

e Spondiloartrita axiald non-radiograficd (nr-axSpa)
Bimzelx este indicat pentru tratamentul adultilor cu spondiloartritd axiald non-radiograficd cu semne

obiective de inflamatie, asa cum indicd proteina C reactivd (PCR) si/sau imagistica prin rezonantd magneticd
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(IRM), care au rdspuns in mod necorespunzdtor sau care nu tolereazd medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS)
e Spondilita anchilozantd (SA, spondiloartrita axiald radiograficd)
Bimzelx este indicat pentru tratamentul adultilor cu spondilitd anchilozantd activd care au rdspuns in
mod necorespunzdtor sau care nu tolereazd tratamentul conventional”,
este rambursat pentru indicatia mentionatd in total in 11 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie,
respectiv: Austria, Belgia, Cehia, Danemarca, Finlanda, Franta, Grecia, Germania, Luxemburg, Mare Britanie si
Spania.
Mentiondm cd Norvegia este un stat membru al Spatiului Economic European, si nu un stat membu al Uniunii

Europene
4. COSTURILE TERAPIEI

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

Anexa 1, art.1, lit.c:

“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard 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, dupad caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”;

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

“1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sanatatii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sandtatii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul
terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cat si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI supusé evaludrii sau pentru comparator, doza recomandata
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presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioada de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau
pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de
cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,

solicitantul a ales ca si comparatori pentru calculul costurilor terapiei, medicamentul inovativ cu DC COSENTYX 150
mg (DCI SECUKINUMABUM) si medicamentul inovativ DC SIMPONI 50 mg (DCI GOLIMUMABUM). Acestea
corespund criteriilor de alegere a comparatorului.

Conform OMS 564/499/2021 actualizat, protocolul terapeutic pentru spondiloartrita axiala este urmatorul:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 17 cod (L041M): SPONDILOARTRITA AXIALA, INCLUZAND
SPONDILITA ANCHILOZANTA SI SPONDILOARTRITA AXIALA NONRADIOGRAFICA - AGENTI BIOLOGICI:
ADALIMUMABUM**! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM**., ETANERCEPTUM**! (ORIGINAL SI
BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**,  INFLIXIMABUM**! (ORIGINAL $§I BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM**.,
IXEKIZUMABUM**? §| SINTETICI TINTITI: UPADACITINIBUM**12

1 I. Definitia afectiunii

Spondiloartritele (SpA) sunt un grup de boli inflamatoare cronice care afecteazd scheletul axial (articulatiile sacro-iliace si
coloana vertebrala), uneori si articulatiile periferice (oligoartrita asimetrica interesdnd predominant articulatiile membrelor
inferioare), asociate frecvent cu entesita, dactilita, manifestdri extraarticulare (uveita acuta anterioara, psoriazis, boala
inflamatoare intestinald), precum si un factor genetic predispozant: antigenul HLA-B27.

Clasificarea actuald a SpA in forma axiala (SpAax) si forma periferica (SpAp) se bazeazd pe manifestdrile clinice predominante:
axiale sau periferice

SpAax este o boala inflamatoare cronicd afectdnd predominant scheletul axial (articulatii sacro-iliace si coloand), avand 2
subtipuri principale:

- spondiloartrita axiala nonradiografica (SpAax nr), fdrd sacroiliitd radiografica, si

- spondiloartrita axiala radiografica (SpAax r), numita si spondilita anchilozantd (SA) cu sacroiliitd evidentiatd radiologic....
Scheme terapeutice

La pacientii la care sunt indeplinite criteriile privind initierea terapiei biologice/sintetice tintite medicul curant va alege, in
functie de particularitdtile cazului si caracteristicile produselor disponibile, preparatul biologic/sintetic tintit pe care il considerd
adecvat. Dacd existd antecedente de uveitd recurentd sau boala inflamatorie intestinala activd, este de obicei preferat un
anticorp monoclonal antiTNFa. La pacientii cu manifestdri semnificative de psoriazis pot fi preferati inhibitorii de IL-17. De reguld,
nu se recomandd combinarea preparatului biologic/sintetic tintit cu un remisiv sintetic (sulfasalazing).

Blocantii TNFa utilizati in SpAax:

1. adalimumabum original si biosimilar: 40 mg o datd la doud sdptdmdani, subcutanat; se indicd in tratamentul in SpAax (SA si
SpA ax nr).

2. certolizumab pegol: doza de incdrcare este de 400 mg (administratd a cdte 2 injectii subcutanate a cdte 200 mg fiecare) in
sdptdmanile 0, 2 si 4; doza de intretinere recomandatd este de 200 mg o datd la 2 sdptdmdani sau 400 mg o datd la 4 sGptdmani,
subcutanat; se indicd in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).

3. etanerceptum (original si biosimilar): 25 mg de doud ori pe sGptdmdnd sau 50 mg o datd pe sdptdmdnd, subcutanat; se
indicd in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr)

4. golimumab: 50 mg lunar in aceeasi datd a lunii subcutanat. La pacientii cu greutatea > 100 kg care nu ating rdspunsul
clinic dupd 3 sau 4 doze de golimumab 50 mg lunar poate fi folositd doza de 100 mg injectabil subcutanat o datd pe lund in
aceeasi datd a lunii; se indicd in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).

5. infliximabum (original si biosimilar): se utilizeazd in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua O si apoi la 2 si 6
sdptdmani, ulterior la fiecare 8 sdptdmani; se indicd numai in tratamentul SA. Tratamentul cu infliximab administrat subcutanat
trebuie initiat ca tratament de intretinere la 4 sGptamadni de la ultima administrare a doud perfuzdri intravenoase de infliximab la
5 mg/kg, administrate la interval de 2 sdptdmdni. Doza recomandatd pentru infliximab forma farmaceuticd pentru utilizare
subcutanatd este de 120 mg la interval de 2 saptdmani.
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In cazul in care tratamentul de intretinere este intrerupt si este necesard reinceperea tratamentului, nu este recomandatd
utilizarea unui regim de re-inductie a infliximabului intravenos. In aceastd situatie, infliximabul trebuie reinitiat ca dozd unicd de
infliximab intravenos urmatd de recomanddrile privind doza de intretinere pentru infliximab subcutanat descrise mai sus, la 4
sdptdmdani dupd ultima administrare de infliximab intravenos.

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

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

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

Blocanti de IL17 utilizati in SpAax:

1. secukinumab: doza recomandatd este de 150 mg/séptdmdnd subcutanat timp de 4 sdptdmani (1 injectie la sdptdmdnile
0, 1, 2 si 3), ulterior de 150 mg/lund subcutanat (1 injectie in fiecare lund incepédnd cu sdptdmdéna 4). La pacientii care au
inceput tratamentul cu secukinumabum 150 mg si au avut un rdspuns clinic inadecvat (conform definitiei de mai jos la
capitolul "Continuarea tratamentului"), se poate creste doza de secukinumabum la 300 mg/lund. Fiecare dozd de 300 mg
poate fi administratd sub forma unei injectii subcutanate de 300 mg sau a doud injectii subcutanate de 150 mg; se indicd in
tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).

2. Ixekizumab(face obiectul unui contract cost volum): doza recomandatd este de 160 mg (doud injectii a cate 80 mg)
administratd prin injectare subcutanatd in sdptdmdna 0, urmatd de 80 mg la intervale de 4 sdptdmdni. Se indica in tratamentul
In SpAax (SA si SpA ax nr).

Terapia sintetica tintitd utilizata in SpA ax:

Upadacitinib (face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandatd este de 15 mg (comprimate cu eliberare
prelungitd)/zi, oral. Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd (clasd Child-Pugh
A sau B). Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd; trebuie utilizat cu precautie la
pacientii cu insuficientd renald severd. Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care pacientul are o infectie gravd pdnd la
obtinerea controlului asupra infectiei. Upadacitinib trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu risc inalt de TVP/EP. Asocierea cu
alte medicamente imunosupresoare puternice cum sunt azatioprina, ciclosporina, tacrolimus nu este recomandatd. Upadacitinib
trebuie utilizat cu precautie la pacientii care urmeazd tratamente de lungd duratd cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (ketoconazol,
itraconazol, posaconazol, voriconazol si claritromicina). Se indicd in tratamentul SpAax (SA si SpA ax nr)....

Pe baza celor prezentate anterior, coniderdm medicamentul inovativ cu DC COSENTYX 150 mg (DCI
SECUKINUMABUM) si medicamentul inovativ DC SIMPONI 50 mg (DCI GOLIMUMABUM) comparatori pentru
calculul costurilor terapiei.

Calculul costurilor terapiei cu DC COSENTYX 150 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut

Conform RCP:

Spondiloartritd axiald (SpAax)
Spondilitd anchilozantd (SA, spondiloartritd axiald, cu afectare radiograficd)
Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata, cu administrarea unei doze

initiale in sd3ptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmatd de administrarea unei doze lunare de intretinere. in functie de
raspunsul clinic, doza poate fi crescuta pana la 300 mg. Fiecare doza de 300 mg este administrata sub forma unei
injectii subcutanate a 300 mg sau doua injectii subcutanate de 150 mg.
Spondiloartritd axiald, fara afectare radiograficd (SpAax-nr)

Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanatad, cu administrarea unei doze
initiale in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de administrarea unei doze lunare de intretinere.
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Cost terapie per pacient

COSENTYX 150 mg - Cutie cu 1 stilou preumplut (stilou
Senso Ready) x 1 ml sol. inj.

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 2.413,04

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 2.413,04

Necesar flacoane per an 16

Necesar flacoane/ 3 ani 16+12+12 =40

Cost terapie/ 3 ani (lei) 96.521,60

Calculul costurilor terapiei cu DC SIMPONI 50 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Conform RCP:
Artrita psoriazicd, spondilita anchilozantd sau spondilartrita axiald non-radiografica

Simponi 50 mg administrat o data pe luna, in aceeasi data a fiecarei luni.

Pentru toate indicatiile de mai sus, datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic se obtine de obicei intre 12
si 14 saptamani de tratament (dupa 3-4 doze). Continuarea tratamentului trebuie reconsiderata in cazul pacientilor
la care nu se observa semnele unui beneficiu terapeutic in acest interval.

Pacienti cu greutate corporald mai mare de 100 kg

Pentru toate indicatiile de mai sus, la pacientii cu PR, APs, SA sau SpAax-nr a caror greutate corporala
depaseste 100 kg si la care nu se obtine un raspuns clinic adecvat dupa 3 sau 4 doze, poate fi luata in considerare
cresterea dozei de golimumab la 100 mg o data pe luna, tindnd cont de riscul crescut pentru anumite reactii adverse
grave in cazul dozei de 100 mg comparativ cu cel al dozei de 50 mg. Continuarea tratamentului trebuie evaluata in
cazul pacientilor la care nu se observa semnele unui beneficiu terapeutic dupa ce li s-au administrat 3 sau 4 doze

suplimentare de 100 mg.

Cost terapie per pacient

SIMPONI 50 mg - Cutie x 1 seringd preumplutd x 0,5 ml
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 3.458,77
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 3.458,77
Necesar flacoane/ 3 ani 12*3 =36
Cost terapie/ 3 ani (lei) 124.515,72

Calculul costurilor terapiei cu DC BIMZELX 160 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut

Conform RCP:
Spondiloartrita axiald (nr-axSpA si SA)
Doza recomandata pentru pacientii adulti cu spondiloartrita axiala este de 160 mg (administrata sub forma

de 1 injectie subcutanata de 160 mg) la fiecare 4 saptamani.
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Cost terapie per pacient

BIMZELX 160 mg - Cutie cu 2 stilouri injectoare preumplute
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 8.795,22
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 4.397,61
Necesar flacoane/ 3 ani 39
Cost terapie/ 3 ani (lei) 171.506, 79

Calculul costurilor terapiei

Medicament Ambalaj PAM/ambalaj PAM/UT Cost terapie/3 % costuri fatd
(lei) (lei) ani (lei) de comparator

Cutie cu 2 stilouri

BIMZELX 1
IMZELX 160 mg injectoare preumplute

8.795,22 4.397,61 171.506, 79 -

Cutie x 1 seringd

SIMPONI 50 mg preumplutd x 0,5 ml

3.458,77 3.458,77 124.515,72 37,77%

Cutie cu 1 stilou
COSENTYX 150 mg preumplut (stilou Senso 2.413,04 2.413,04 96.521,60 77,68%
Ready) x 1 ml sol. inj.

La data prezentei evaludri, calculul costurilor terapiei relevd faptul cd DC Bimzelx genereazd intre 37,77% si
77,68 % costuri fatd de comparatori, per pacient, pe baza dozelor recomandate conform RCP, respectiv un impact

bugetar pozitiv.

Precizare SETS:

Conform OMS 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare, Anexa 2, sectiunea |, lit.A, punctul 23, costul
terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational ca medicamentul evaluat. Nu se precizezd calculul costului terapiei cu doza maximd.

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile particulare cénd sunt
necesare ajustdri ale dozelor intrucdt nu detinem date disponibile din practica clinica nationald referitoare la
procentul de pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, atdt in cazul terapiei cu medicamentul evaluat, cdt si in
cazul terapiei cu medicamentul comparator, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe
baza dozelor recomandate ale comparatorului si ale medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.

De asemenea, pentru calculul costului terapiei nu se poate lua in considerare cd intregul segment populational
va avea nevoie de administrarea dozei maxime pentru obtinerea unui rdspuns clinic. Mentiondm cd in cazul cresterii
dozelor recomandate la doze maxime admise, trebuie sa se tind cont si de riscul crescut pentru aparitia anumitor

reactii adverse grave, conform RCP.
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5. PUNCTAJ

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

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 2 - 7
moderat/scdzut (dar care justificd rambursarea) din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fard

restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din

Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe 15
propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fard restrictii comparativ cu

RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de
rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.6. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd 0
beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd de comparator

sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

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

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

4. Costurile terapiei

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3% costuri 0
fata de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului
TOTAL 42
6. CONCLUZIE

in concluzie, conform O.M.S. 861/2014 cu modificirile si completirile ulterioare, medicamentul cu DCI
BIMEKIZUMABUM si cu DC BIMZELX 160 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut, pentru indicatia
terapeutica , Spondiloartritd axiald:
Spondiloartrita axiald non-radiograficé (nr-axSpa)
Bimzelx este indicat pentru tratamentul adultilor cu spondiloartritd axiald non-radiograficd cu semne

obiective de inflamatie, asa cum indicd proteina C reactivd (PCR) si/sau imagistica prin rezonantd magneticd
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(IRM), care au rdspuns in mod necorespunzdtor sau care nu tolereazd medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS)
Spondilita anchilozantd (SA, spondiloartrita axiald radiograficd)
Bimzelx este indicat pentru tratamentul adultilor cu spondilitd anchilozantd activd care au rdspuns in
mod necorespunzdtor sau care nu tolereazd tratamentul conventional”,
intruneste punctajul de neincludere in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in

sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
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