tﬂ,[’“i § ia D@aﬂe

S %, MINISTERUL SANATATII
& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
b, //) (\\\ 3 Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
g s Tel: +4021-317.11.00
2, q&b Fax: +4021-316.34.97

£ ) www.anm.ro
% ANMDMR o

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BIMEKIZUMABUM

INDICATIE: in monoterapie sau in asociere cu metotrexat, pentru tratamentul artritei
psoriazice active la adultii care au avut un rdaspuns inadecvat sau care au prezentat
intoleranta la unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare de boala

(MARMB)

Data depunerii dosarului 11.07.2024

Numarul dosarului 22526
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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 subcutanatda

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 terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Bimzelx, in monoterapie sau in asociere cu metotrexat, este indicat in tratamentul artritei psoriazice active la
adultii care au avut un rdspuns inadecvat sau care au prezentat intolerantd la unul sau mai multe medicamente
antireumatice modificatoare de boald (MARMB).

Doze si mod de administrare

Bimzelx este destinat administrarii sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in

diagnosticarea si tratarea afectiunilor pentru care Bimzelx este indicat.
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Doze
Artritd psoriazicd

Doza recomandatd pentru pacientii adulti cu artritd psoriazica activa este de 160 mg (care se administreaza
sub forma a 1 injectie subcutanatd de 160 mg) la interval de 4 saptamani.

Pentru pacientii cu artrita psoriazica cu psoriazis Tn placi coexistent moderat pana la sever, doza recomandata
este aceeasi ca si pentru psoriazisul Tn placi [320 mg (care se administreaza sub forma a 2 injectii subcutanate a cate
160 mg fiecare sau 1 injectie subcutanata de 320 mg) in saptdmana 0, 4, 8, 12, 16 si la interval de 8 saptamani
ulterior]. Dupa 16 saptamani, se recomanda evaluarea cu regularitate a eficacitatii si, daca poate fi mentinut un
raspuns clinic suficient la nivelul articulatiilor, poate fi luata in considerare trecerea la 160 mg la interval de 4
saptamani.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti supraponderali cu psoriazis in pldci

Pentru unii pacienti cu psoriazis in pldci (inclusiv artritd psoriazicd cu psoriazis moderat pdnd la sever concomitent) si greutatea
corporald 2120 kg care nu au obtinut o vindecare completd a pielii in sGptdmdna 16, administrarea dozei de 320 mg la interval
de 4 sdptdmdani 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 in 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
fnndscute. 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 axialda 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 , Bimzelx, in monoterapie sau in asociere cu metotrexat, este indicat
in tratamentul artritei psoriazice active la adultii care au avut un rdspuns inadecvat sau care au prezentat intolerantd
la unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare de boald (MARMB)”, conform criteriilor de evaluare

corespunzatoare tabelului 4, respectiv , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi”.

Artrita psoriazica activa - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Artrita psoriazica este o artrita inflamatorie cronica asociata cu psoriazisul, boala intalnita la aproximativ 20%
dintre pacientii cu artritd psoriazicd. Aceastda afectiune Tmpartaseste multe caracteristici clinice cu alte
spondiloartropatii si artrita reumatoida. De obicei, artrita psoriazica este seronegativa, dar unii pacienti pot fi pozitivi
pentru factorul reumatoid si anticorpii anti-peptid ciclic citrulinat. Manifestarile clinice ale artritei psoriazice sunt
variate si se pot schimba in timp, evoluand de la un model particular la altul. Aceasta boala este asociata cu o povara
financiara si psihologica considerabila. Cu toate acestea, progrese semnificative au fost realizate recent in
intelegerea patogenezei bolii, ceea ce s-a tradus in aparitia de noi terapii.

Unul dintre primele simptome este cel de durere la nivelul uneia sau mai multor articulatii, Tnsa nu este

caracteristic doar acestei afectiuni, putdnd avea mai multe cauze. In artrita, simptomele se dezvolti pe o perioadd de
4
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cateva saptamani sau chiar luni. Oboseala si rigiditatea sunt, de asemenea, simptome ce apar in primele stadii ale
artritei, iar persoanele care sufera de aceste afectiuni scad in greutate si au stari de subfebrilitate.

Durerea, umflarea si rigiditatea asociate cu artrita psoriazica pot afecta orice articulatie in organism, dar
afecteaza adesea mainile, picioarele, genunchii, gatul, coloana vertebrald si coatele. Severitatea afectiunii poate
varia considerabil de la o persoana la alta. Unele persoane pot avea probleme severe care afecteaza multe articulatii,
in timp ce altele pot observa doar simptome usoare intr-una sau 2 articulatii.

Cu toate acestea, artrita psoriazica are o probabilitate mai mare de a provoca: umflarea degetelor de la maini
si degetelor de la picioare. De asemenea, puteti dezvolta umflaturi si deformari la nivelul mainilor si picioarelor
inainte de a avea simptome semnificative la nivelul articulatiilor.

Epidemiologie

Epidemiologia artritei psoriazice este eterogena si variaza semnificativ intre diferite grupuri populationale. Se
estimeaza ca aceasta afectiune are o prevalenta de 0,05% pana la 0,25% in populatia generala si in jur de 6% pana la
41% la pacientii cu psoriazis. Aceasta variabilitate a artritei psoriazice intalnita la pacienti cu psoriazis se datoreaza
partial subdiagnosticarii. O meta-analiza a aratat ca prevalenta artritei psoriazice nediagnosticate ar putea fi de pana
la 15,5%. Debutul artritei psoriazice este de obicei observat la pacientii cu varste intre 30 si 40 de ani si apare in mod
egal la barbati si femei.

La examinarea incidentei artritei psoriazice Tn timp intr-o populatie de pacienti cu psoriazis, incidenta anuala a
artritei psoriazice a fost de 1,9 pana la 2,7% la 100 de pacienti cu artrita psoriazica. Prevalenta artritei psoriazice la
pacientii cu psoriazis a fost de 1,7% la 5 ani, 3,1% la 10 ani, 5,1% la 20 de ani si 20,5% la 30 de ani.

Management si tratament

Artrita psoriazica este o boald multidimensionala care necesita o abordare holistica a tratamentului, deoarece
pacientii sufera dincolo de problemele articulare. Desi tratamentul articulatiilor este esential, pacientii se confrunta,
de asemenea, cu multe alte manifestari, precum psoriazisul (inclusiv psoriazisul unghial), entezita si dactilita, care le
afecteaza calitatea vietii si reprezintd adesea o povara suplimentard. Pacientii au frecvent niveluri variate de
activitate a bolii, astfel incat atingerea unor niveluri scazute de activitate a bolii este esentiala pentru imbunatatirea
calitatii vietii acestora. Ghidurile internationale de la Liga Europeand Tmpotriva Reumatismului (EULAR) si Grupul
pentru Cercetare si Evaluare a Psoriazisului si Artritei Psoriazice (GRAPPA) recomanda ca tratamentul artritei
psoriazice sa fie orientat catre atingerea obiectivului de remisiune sau, alternativ, a unei activitati scazute a bolii sau
a celui mai scazut nivel posibil de activitate a bolii in toate ariile acesteia.

in tratamentul artritei psoriazice (PsA), existd mai multe optiuni disponibile, precum medicamente
antireumatice modificatoare de boala conventionale (cDMARDs), medicamente antireumatice modificatoare de

boald biologice (bDMARDs) si medicamente antireumatice modificatoare de boalad sintetice tintite. DMARD-urile
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conventionale (de exemplu, hidroxiclorochina, metotrexatul - MTX, sulfasalazina - SSZ si leflunomida - LEF) sunt in
general prima linie de terapie.

Daca pacientul nu raspunde adecvat la cDMARD-uri, se poate lua in considerare un bDMARD sau un DMARD
sintetic tintit. DMARD-urile biologice includ inhibitori ai factorului de necroza tumorala — TNF-a (de exemplu,
infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab si certolizumab pegol), inhibitori ai interleukinei IL-17A (de exemplu,
secukinumab si ixekizumab), inhibitori 1L-12/IL-23 (de exemplu, ustekinumab) si inhibitori IL-23 (de exemplu,
risankizumab si guselkumab). DMARD-urile sintetice tintite includ inhibitori PDE4 (de exemplu, apremilast) si
inhibitori JAK (de exemplu, tofacitinib, upadacitinib).

Desi disponibilitatea optiunilor de tratament s-a extins de-a lungul anilor, exista in continuare o nevoie
medicald pentru noi terapii, in special la pacientii care nu raspund la aceste tratamente sau care nu mentin un
raspuns clinic. Pacientii cu simptome de artrita psoriazica (PsA) care nu sunt tratati adecvat sunt expusi riscului de
deteriorare ireversibila si permanenta a articulatiilor, ceea ce afecteaza calitatea vietii pacientului, inclusiv
mobilitatea, capacitatea de a munci si controlul durerii.

Obiectivele pe termen lung ale terapiei includ ameliorarea simptomelor bolii, eliminarea placilor psoriazice,

inhibarea progresiei bolii si prevenirea distrugerii osoase.

Eficacitate si siguranta clinica

Artritd psoriazica (PsA)

Siguranta si eficacitatea bimekizumab au fost evaluate la 1.112 pacienti adulti (cu varsta de cel putin 18 ani) cu
artritd psoriazica (PsA) activa in cadrul a doua studii multicentrice, randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu
placebo (PA0010 - BE OPTIMAL si PAO011-BE COMPLETE). Studiul BE OPTIMAL a inclus un grup de tratament de
referintd activ (adalimumab) (N=140). Pentru ambele studii, pacientii au avut un diagnostic de artrita psoriazica
activd timp de cel putin 6 luni pe baza criteriilor de clasificare pentru artrita psoriazica (CASPAR, Classification
Criteria for Psoriatic Arthritis) si au avut boala activd cu numar de articulatii sensibile (NAS) >3 si numar de articulatii
umflate (NAU) >3. Pacientii au avut un diagnostic de PsA pentru o perioada medie de 3,6 ani in BE OPTIMAL si 6,8 ani
in BE COMPLETE. In aceste studii, au fost inrolati pacientii cu fiecare subtip de PsA, inclusiv artritd simetrica
poliarticulara, artrita asimetrica oligoarticulara, articulatie interfalangiana distala predominantd, spondilita
predominanta si artritd mutilanta. La momentul initial, 55,9% dintre pacienti aveau >3% din suprafatd corporala
(BSA) cu psoriazis in placi activ, 10,4% dintre pacienti au avut psoriazis in placi moderat pana la sever, iar 31,9% si
12,3% avand entezitd si, respectiv, dactilita la momentul initial. Criteriul final primar de evaluare a eficacitatii in
ambele studii a fost raspunsul Colegiului American de Reumatologie (ACR) 50 in saptamana 16.

Studiul BE OPTIMAL a evaluat 852 de pacienti care nu fuseserd expusi anterior la vreun medicament

antireumatic biologic modificator de boald (MARMBb) pentru tratamentul artritei psoriazice sau psoriazisului.
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Pacientii au fost randomizati (3:2:1) pentru a li se administra bimekizumab 160 mg la interval de 4 saptamani pana in
saptamana 52 sau placebo pana in saptamana 16, urmat de bimekizumab 160 mg la interval de 4 sdptamani pana in
saptamana 52, sau un brat de tratament de referintd activ (adalimumab 40 mg la interval de 2 saptamani) pana in
saptdmana 52. In acest studiu, 78,3% dintre pacienti primiserd anterior tratament cu 21 MARMBc si 21,7% dintre
pacienti nu primiserd niciun tratament anterior cu MARMBc. La momentul initial, la 58,2% dintre pacienti s-a
administrat concomitent metotrexat (MTX), la 11,3% s-a administrat concomitent MARMBc, altul decat MTX si la
30,5% nu s-a administrat niciun MARMBc. Studiul BE COMPLETE a evaluat 400 de pacienti cu un raspuns inadecvat
(lipsa eficacitatii) sau intoleranta la tratamentul cu 1 sau 2 inhibitori alfa ai factorului de necroza tumorala (anti-TNFa
— IR) fie pentru artrita psoriazica, fie pentru psoriazis. Pacientii au fost randomizati (2:1) pentru a li se administra
bimekizumab 160 mg la interval de 4 saptamani sau placebo pana in saptdmana 16. La momentul initial, la 42,5%
dintre pacienti s-a administrat concomitent MTX, la 8,0% s-a administrat concomitent MARMBc, altul decat MTX, si
la 49,5% nu s-a administrat niciun MARMBc. Tn acest studiu, 76,5% dintre participanti au avut un rdspuns inadecvat
la 1 inhibitor de TNFa, 11,3% au avut un raspuns inadecvat la 2 inhibitori de TNFa si 12,3% au prezentat intoleranta
la inhibitorii de TNFa.
Semne si simptome

La pacientii care nu fusesera expusi anterior la MARMBb (BE OPTIMAL) si la pacientii cu anti-TNFa IR (BE
COMPLETE), tratamentul cu bimekizumab a dus la o imbunatatire semnificativa a semnelor si simptomelor si a
valorilor care masurau activitatea bolii, comparativ cu placebo, in saptamana 16, cu rate de raspuns similare
observate la ambele categorii de pacienti (vezi Tabelul 1). Raspunsurile clinice au fost sustinute pana in saptamana
52 in BE OPTIMAL, dupd cum au fost evaluat prin ACR 20, ACR 50, ACR 70, MDA, PASI 90, PASI 100 si ACR 50/PASI
100.
Tabelul 1: Raspunsul clinic in studiul BE OPTIMAL si BE COMPLETE

BE OPTIMAL (neexpusi la MARMBDb) BE COMPLETE (anti-TNFa-IR)
Placebo BKZ 160 Diferenta Brat de Placebo | BKZ 160 | Diferenta fata
(N=281) | mgQaw fati de referinta® (N=133) | mg Q4W | de placebo (I
n (%) (N=431)n | placebo (I (Adalimumab) n (%) (N=267) 95%)
(%) 95%)*) (N=140) n (%) n (%)
ACR 20
Saptamana 16 | 67 (23,8) 268 (62,2) 38,3 (31,4, 96 (68,6) 21 179 51,2 (42,1,
Siptimana 24 - 282 (65,4) 45,3) 99 (70,7) (15,8) (67,0) 60,4)
Siptimana 52 307 (71,2) 102 (72,9)
ACR 50
Siptdmana 16 | 28(10,0) | 189 (43,9)" | 33,9 (27,4, 64 (45,7) 9 (6,8) 116 36,7 (27,7,
Siptimana 24 - 196 (45,5) 40,4) 66 (47,1) (43,4)" 45,7)
Siptimana 52 235 (54,5) 70 (50,0)
ACR 70
Siptimana 16 | 12(4,3) | 105(24,4) | 20,1 (14,7, 39 (27,9) 1(0,8) | 71(26,6) | 25,8(18,2,
Siptimana 24 - 126 (29,2) 25,5) 42 (30,0) 33,5)
Saptamana 52 169 (39,2) 53 (37,9)
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Saptamana 16 | 37(13,2) | 194 (45,0)° | 31,8(25,2, 63 (45,0) 8(6,0) 118 38,2 (29,2,
Saptamana 24 - 209 (48,5) 38,5) 67 (47,9) (44,2) 47,2)
Saptamana 52 237 (55,0) 74 (52,9)
Pacienti cu
3% BSA (N=140) (N=217) (N=68) (N=88) | (N=176)
PASI 90
Saptdamana 16 4(2,9) 133 (61,3)" | 58,4 (49,9, 28 (41,2) 6 (6,8) 121 61,9 (51,5,
Saptamana 24 - 158 (72,8) 66,9) 32 (47,1) (68,8)" 72,4)
Saptamana 52 155 (71,4) 41 (60,3)
PASI 100
Saptdamana 16 3(2,1) 103 (47,5) 45,3 (36,7, 14 (20,6) 4 (4,5) 103 54,0 (43,1,
Saptdmana 24 - 122 (56,2) 54,0) 26 (38,2) (58,5) 64,8)
Sdptamana 52 132 (60,8) 33 (48,5)
ACR50/
PASI 100
Sdptdmana 16 0 60 (27,6) NC (NC, NC) 11 (16,2) 1(1,1) | 59(33,5) 32,4 (22,3,
Sdptdmana 24 - 68 (31,3) 17 (25,0) 42,5)
Sdptdmana 52 102 (47,0) 24 (35,3)
E;IC:;"(E: cu (N=47) (N=90)
Fara
dactilita®
Saptamana 16 | 24 (51,1) | 68 (75,6)" | 24,5(8,4,
40,6)
Pacienti cu (N=106) (N=249)
LEI>0 ©
Fara
entezita'
Saptamana 16 | 37(34,9) | 124 (49,8)" | 14,9(3,7,
26,1)

ACR50/PASI100= raspuns compozit ACR50 si PASI100. BKZ 160 mg Q4W= bimekizumab 160 mg la interval de 4 siptamani. Ii= interval de incredere. NC= Nu se
poate calcula.

(a) - Un pacient a fost clasificat ca avand o activitate minima a bolii (AMB) atunci cand a indeplinit 5 dintre urmatoarele 7 criterii: numar de articulatii sensibile
<1; numar de articulatii umflate <1; Indicele de activitate si severitate a psoriazisului <1 sau suprafata corporald <3; Scala analoga vizuald a durerii pacientului
(VAS) <15; activitatea globala a bolii pacientului VAS <20; Chestionarul de evaluare a sanatatii - Indicele de dizabilitate <0,5; puncte sensibile afectate de
entezita <1.

(b) - Pe baza datelor cumulate din studiile BE OPTIMAL si BE COMPLETE pentru pacientii cu indice de dactilitd Leeds (LDI) >0 la momentul initial. Starea fara
dactilitd inseamna LDI = 0.

(c) - Pe baza datelor cumulate din studiile BE OPTIMAL si BE COMPLETE pentru pacientii cu indice de entezitd Leeds (LEI) >0 la momentul initial. Starea fara
entezita inseamna LEI = 0.

(d) - Sunt afisate diferentele neajustate

(e) - Nu a fost efectuata nicio comparatie statistica cu bimekizumab sau placebo.

* - Valoarea p<0,001 fata de placebo ajustatd pentru multiplicitate.

** - Valoarea p=0,008 fatd de placebo ajustata pentru multiplicitate.

**% _ Valoarea p=0,002 fatd de placebo ajustatd pentru multiplicitate. Se foloseste NRI. Alte criterii finale de evaluare in sdptdmana 16 si toate criteriile finale de
evaluare in sdptamana 24 si sdptdmana 52 nu au facut parte din ierarhia de testare secventiald si toate comparatiile sunt nominale.

n cazul administrarii de bimekizumab, imbunatatirile fatd de momentul initial au fost demonstrate in toate
componentele individuale ACR in saptamana 16 si au fost sustinute pana in saptamana 52 in cadrul BE OPTIMAL.

Raspunsurile la tratamentul cu bimekizumab au fost semnificativ mai mari decat cele observate in cazul
administrarii de placebo nca din sdptdmana 2 pentru ACR 20 (BE OPTIMAL, 27,1% fata de 7,8%, p nominal <0,001) si
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saptamana 4 pentru ACR 50 (BE OPTIMAL, 17,6% fata de 3,2%, p nominal <0,001 si BE COMPLETE, 16,1% fata de

1,5%, p nominal <0,001).

Figura 1: Raspunsul ACR 50 in timp pana in saptamana 52 in cadrul BE OPTIMAL (NRI)
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Pacientii cdrora li s-a administrat placebo au trecut la bimekizumab 160 mg Q4W in sdptdmdna 16.

Figura 2: Raspunsul ACR 50 in timp pana in saptamana 16 in cadrul BE COMPLETE (NRI)
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Dintre pacientii tratati cu bimekizumab care au obtinut un raspuns ACR 50 in sdptdmana 16 in cadrul BE
OPTIMAL, 87,2% au mentinut acest raspuns in saptamana 52.

Eficacitatea si siguranta bimekizumab au fost demonstrate indiferent de varsta, sex, rasa, greutate corporala
initiald, implicarea initiald a psoriazisului, CRP initiald, durata bolii si utilizarea anterioard de MARMBc. Tn ambele
studii, s-au observat raspunsuri similare in cazul administrarii de bimekizumab, indiferent daca pacientii au fost
tratati concomitent cu MARMBc, inclusiv MTX, sau nu.

Criteriile de raspuns in artrita psoriazica (PsARC) modificate constituie un indice compozit specific de raspuns
care cuprinde numarul de articulatii sensibile, numarul de articulatii umflate, evaluarea globald a pacientului si a
medicului. Proportia de pacienti care au obtinut PsARC modificat in saptamana 16 a fost mai mare la pacientii tratati
cu bimekizumab, comparativ cu placebo (80,3% fata de 40,2% in BE OPTIMAL si, respectiv, 85,4% fata de 30,8% in BE
COMPLETE). Raspunsul PsARC a fost sustinut pana in sdptamana 52 in cadrul BE OPTIMAL.

Rdspuns radiografic

Tn cadrul BE OPTIMAL, inhibarea progresiei leziunilor structurale a fost evaluatd radiografic si exprimata ca

modificare fata de valoarea initiala a Scorului Sharp total modificat de Van der Heijde (vdHmMTSS) si componentele

sale, scorul eroziunii (ES) si scorul ingustarii spatiului articular (JSN) in sdptamana 16 (vezi Tabelul 2).

Tabelul 2: Modificarea scorului vdHMTSS in BE OPTIMAL in saptamana 16

Placebo BKZ 160 mg Q4W D.feren;aif;;;c)i(:)placebo
Pop.ulatia le valoarea ?S-CRP crescutf?\ ?si./sau cel (N=227) (N=361)
putin 1 eroziune osoasa la momentul initial
Modificarea medie fata de momentul initial (ES) 0,36 (0,10) 0,04 (0,05)" -0,32 (-0,35, -0,30)
Populatia generala (N=269) (N=420)
Modificarea medie fata de momentul initial (ES) 0,32 (0,09) 0,04 (0,04)" -0,26 (-0,29, -0,23)

*- p =0,001 fata de placebo. Valorile p se bazeaza pe imputarea bazata pe referintd folosind diferenta intre mediile calculate prin metoda celor mai mici patrate
si un model ANCOVA care are tratamentul, eroziunea osoasa la momentul initial si regiunea drept efecte fixe si scorul de referinta drept covariabild. Datele
rezumate din sdptamana 16 se bazeaza pe primul set de valori masurate pentru analiza primara.

a) - Sunt prezentate diferentele neajustate

Bimekizumab a inhibat semnificativ progresia leziunilor articulare in saptamana 16 atat la populatia cu CRP-hs
crescutd si/sau cel putin 1 eroziune osoasa la momentul initial, cat si la populatia globald, comparativ cu placebo.
Desi s-a specificat imputarea bazata pe referinta drept metoda de gestionare a datelor lipsa din procedura de testare
statisticd de comparare a bimekizumab cu placebo, modificarile fata de momentul initial au fost calculate, de
asemenea, si prin folosirea imputarii multiple atat la populatia cu hs-CRP crescut si/sau cel putin 1 eroziune osoasa la
momentul initial, cat si la populatia totald in saptdmana 16 in bratul cu bimekizumab (modificarea medie de la
momentul initial de 0,01 si, respectiv, 0,01) si bratul cu adalimumab (modificarea medie de la momentul initial -0,05

si, respectiv, -0,03).
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Inhibarea progresiei leziunilor articulare a fost sustinuta la populatia de pacienti cu hs-CRP crescut si/sau cel
putin 1 leziune osoasad la momentul initial si la populatia totala in saptamana 52 atat in bratul cu bimekizumab
(modificarea medie fata de momentul initial 0,10 si, respectiv, 0,10), cat si in bratul cu adalimumab (modificarea
medie fata de momentul initial de la -0,17 si, respectiv, -0,12).

Procentul observat de pacienti fara progresie radiografica a leziunii articulare (definita ca o modificare fata de
valoarea initiald a mTSS de <0,5) de la randomizare pana la sdptaméana 52 a fost de 87,9% (N=276/314) pentru
bimekizumab si 84,8% (N=168/198) pentru participantii la studiu cu placebo care au trecut la bimekizumab si 94,1%
(N=96/102) pentru adalimumab in populatia cu hs-CRP crescut si/sau la cel putin 1 eroziune osoasa. Rate similare au
fost observate la populatia totala (89,3% (N=326/365) pentru bimekizumab si 87,3 (N=207/237) pentru participantii
la studiu cu placebo care au trecut la bimekizumab si 94,1% (N=111/118) pentru adalimumab).

Functionarea fizicd si alte rezultate legate de sdndtate

Atat pacientii carora nu li s-a administrat MARMBb (BE OPTIMAL) cat si pacientii anti-TNFa-IR (BE
COMPLETE) carora li s-a administrat bimekizumab au prezentat o imbunatatire semnificativa fatd de momentul initial
a functionarii fizice, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, in sdptamana 16 (p<0,001), asa cum a
fost evaluata prin HAQ-DI (modificarea mediei calculate prin metoda celor mai mici patrate fata de momentul initial:
-0,3 fatd de -0,1 in BE OPTIMAL si respectiv -0,3 fatd de 0 in BE COMPLETE). in ambele studii, o proportie mai mare
de pacienti a obtinut o reducere semnificativa clinic de cel putin 0,35 a scorului HAQ-DI fata de momentul initial in
grupul tratat cu bimekizumab, comparativ cu placebo, in sdptamana 16.

Pacientii tratati cu bimekizumab au raportat o imbunatatire semnificativa fata de momentul initial a scorului la
Chestionarul de sanatate cu 36 itemi in forma prescurtatd — Rezumatul componentei fizice (SF-36 PCS), comparativ
cu placebo, in saptamana 16 (modificarea mediei calculate prin metoda celor mai mici patrate fata de momentul
initial: 6,3 fatd de 1,9, p<0,001 in BE OPTIMAL si 6,2 fat3 de 0,1, p<0,001 in BE COMPLETE).

Tn ambele studii, pacientii tratati cu bimekizumab au raportat o reducere semnificativd fatd de momentul
initial a oboselii, masurata prin Evaluarea functionald a tratamentului in bolile cronice (FACIT) - Scorul de oboseala in
saptamana 16, comparativ cu placebo. S-a observat, de asemenea, o imbunatatire semnificativa fata de momentul
initial a scorului Impactul bolii in artrita psoriazicd — chestionarul cu 12 itemi (PsAID-12) in grupul tratat cu
bimekizumab, comparativ cu grupul tratat cu placebo, in saptamana 16.

Pacientii, aproximativ 74% dintre pacienti, cu implicare axialda la momentul initial (definita ca un scor BASDAI
>4) au prezentat o imbunatatire mai mare fata de momentul initial a scorului BASDAI, comparativ cu placebo, in
saptamana 16.

Tmbunétatirile obtinute in siptdmana 16 in ceea ce priveste toate masurdtorile functiondrii fizice si alte
rezultate legate de sanatate mentionate mai sus (scorurile HAQ-DI, SF-36 PCS, FACIT-Oboseala, PsAID-12 si BASDAI)

au fost sustinute pana in saptamana 52 in cadrul BE OPTIMAL.
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n cadrul BE OPTIMAL, in s3ptdmana 52, 65,5% dintre pacientii tratati cu bimekizumab au obtinut clearance-ul

complet al unghiilor (rezolvarea mNAPSI la pacientii cu mMNAPSI mai mare de 0 la momentul initial).

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

16,3%, 8,8% in psoriazisul in placi, 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 piata (Tabelul 3) 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 frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tn 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 axiala (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. Tn general, profilul de sigurants al bimekizumab este consecvent pentru toate
indicatiile.

Tabelul 3: Lista reactiilor adverse

Clasificare pe aparate, sisteme si organe Frecventa Reactia adversa
Foarte frecvente Infectii ale cailor respiratorii sup.
Frecvente Candidoza orala,

Infectii fungice,

Infectii ale urechii,

Infectii cu herpes simplex,
Candidoza orofaringiana,
Gastroenterita,

Foliculita,

Infectie micotica vulvovaginala
(inclusiv candidoza vulvovaginala)

Infectii si infestari

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.
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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 saptamani, 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).

n toatd perioada de tratament a studiilor de fazi 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 Il 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% in 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 oral3 si orofaringiand 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 lll 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.
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Imunogenitate
Artritd psoriazicd

Aproximativ 31% dintre pacientii cu artrita psoriazica tratati cu bimekizumab la schema de dozare
recomandata (160 mg la interval de 4 sdaptamani) timp de pana la 16 saptamani au dezvoltat anticorpi
antimedicament. Dintre pacientii care au dezvoltat anticorpi antimedicament, aproximativ 33% (10% dintre toti
pacientii tratati cu bimekizumab) au avut anticorpi care au fost clasificati ca neutralizanti. Pana in saptamana 52,
aproximativ 47% dintre pacientii cu artrita psoriazica netratati anterior cu medicament antireumatic biologic
modificator de boala (MARMBDb) din studiul BE OPTIMAL tratati cu bimekizumab la schema de dozare recomandata
(160 mg la interval de 4 sdaptamani) au dezvoltat anticorpi antimedicament. Dintre pacientii care au dezvoltat
anticorpi antimedicament, aproximativ 38% (18% din totalul pacientii din studiul BE OPTIMAL 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 Tn timpul administrarii bimekizumab.

n perioada controlata cu placebo a studiilor clinice de faza Ill pentru indicatia de psoriazis in plici, candidoza
orala 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 fazd Ill pentru indicatia de artrita psoriazica, candidoza
orald a fost observata la 7,0% dintre pacientii cu varsta >65 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

Tn 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 recomanda monitorizarea pacientului pentru observarea
aparitiei oricaror semne si simptome de reactii adverse si initierea imediatd a tratamentului simptomatic

corespunzator.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, 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 Tn
seringa preumpluta si in stilou preumplut pentru indicatia terapeutica: ,BIMZELX, singur sau in asociere cu
metotrexat, este indicat in tratamentul artritei psoriazice active la adulti care au avut un rdspuns inadecvat sau au
fost intoleranti la unul sau mai multe tratamente de fond antireumatice (DMARD)”, este scazut.
Avand in vedere:
e demonstrarea unei superioritati fata de placebo,
e dar absenta unei comparatii solide cu un comparator relevant din punct de vedere clinic, desi aceasta era
realizabila,
Comisia considera cd BIMZELX (bimekizumab) nu aduce o imbundtdtire a serviciului medical oferit (ASMR V) in
strategia terapeutica actuala, care include comparatorii clinic relevanti.
Locul in strategia terapeuticd
Avand in vedere:
e demonstrarea unei superioritati fata de placebo la pacientii naivi cu agenti anti-TNF-a si la pacientii care au
esuat In tratamentul cu agenti anti-TNF-q,
e dar absenta unei superioritati demonstrate in ceea ce priveste eficacitatea fata de agenti anti-TNF-a si
experienta mai vasta cu aceste medicamente,
Comisia considera ca, in cazul esecului unui tratament de fond conventional (in a doua linie de tratament), terapia cu
anti-TNF-a trebuie sa fie prioritara ca prima optiune.

Locul medicamentului cu DC BIMZELX (bimekizumab) este rezervat in principal pentru tratamentul artritei
psoriazice (AP) active la pacientii adulti care au avut un raspuns inadecvat sau o intoleranta la un DMARD, inclusiv la
cel putin un agent anti-TNF-a, adica in a treia linie si urmdtoarele linii de tratament.

Este de remarcat faptul cad, in conformitate cu recomandarile in vigoare, in cazul unei afectari psoriazice
invalidante, se poate prefera un medicament anti-interleukind in detrimentul unui anti-TNF-a. Tn absenta unei
comparatii solide intre BIMZELX (bimekizumab) si alte optiuni terapeutice disponibile dupa esecul a cel putin unui
anti-TNF-a (alte anti-IL, anti-JAK), locul sdu in raport cu aceste medicamente nu poate fi clarificat. Alegerea
tratamentului trebuie sa tina cont de profilul clinic al pacientului (manifestari extra-articulare, etc.) si de preferintele

acestuia.
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NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare, TA916, publicat la data de 04 octombrie 2023, Bimekizumab, singur sau in

asociere cu metotrexat, este recomandat ca o optiune pentru tratamentul artritei psoriazice active (definitd ca artritd
perifericd cu 3 sau mai multe articulatii dureroase si 3 sau mai multe articulatii umflate) la adulti a cdror afectiune nu
a rdspuns suficient de bine la medicamentele antireumatice modificatoare de boald (DMARD) sau care nu le pot
tolera. Este recomandat doar dacd au avut in schema terapeuticd 2 medicamentele antireumatice modificatoare de
boald (DMARD) conventionale si:
e cel putin un DMARD biologic, sau
e inhibitorii factorului de necrozd tumorald TNF-a sunt contraindicati, dar altfel ar fi considerati
adecvati (asa cum este descris Tn ghidul de evaluare tehnologica NICE despre terapia cu
etanercept, infliximab si adalimumab pentru tratamentul artritei psoriazice).

Bimekizumab este recomandat doar daca compania il furnizeaza conform aranjamentului comercial.
de invatare, sau dificultati de comunicare ce ar putea afecta raspunsurile la PsARC si sa se realizeze ajustarile
necesare. De asemenea, trebuie sa se ia in considerare si modul in care culoarea pielii ar putea influenta scorul PASI
si sa se faca ajustarile necesare.

n cazul in care atat pacienti cat si medicii acestora considerd bimekizumab ca fiind unul dintre posibilele
tratamente adecvate (inclusiv ixekizumab si secukinumab), dupa discutarea avantajelor si dezavantajelor tuturor
optiunilor, se va recomanda cel mai putin costisitor. in vederea stabilirii schemei terapeutice, se va lua in considerare
costurile de administrare, doza, pretul pe doza si acordurile comerciale.

Tratamentul obisnuit pentru artrita psoriazica consta in DMARD-uri, inclusiv DMARD-uri biologice, precum
ixekizumab si secukinumab. Bimekizumab actioneaza intr-un mod similar cu aceste doua tratamente si poate fi
recomandat aceleasi categorii de pacienti.

Datele clinice arata ca bimekizumab este mai eficient decat placebo. Bimekizumab nu a fost comparat direct
cu ixekizumab, dar rezultatele unei comparatii indirecte sugereaza ca este la fel de eficient ca ixekizumab si probabil
are o siguranta similara.

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 stabilita in NHS (Serviciul National de Sanatate), pentru a fi

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

16



st s a Dy,

MINISTERUL SANATATII

’z;;
% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
3 //} AN z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
?:; & Fax: +4021-316.34.97
@ ANMDMR "0\’ www.anm.ro

SMC (Scottish Medical Consortium)

Conform avizului SMC 2605 din 13 noiembrie 2023 privind indicatia terapeutica ,singur sau in asociere cu

metotrexat, pentru tratamentul artritei psoriazice active la adulti care au avut un rdspuns insuficient sau care au fost
intoleranti la unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare de boald (DMARD-uri)”’, Bimekizumab
(Bimzelx®) este acceptat pentru utilizare restrictionatd in cadrul NHS Scotland. Restrictia SMC se referd la
administrarea medicamentului la pacienti cu artritd psoriazicd activa care nu au rdspuns adecvat la doud DMARD-
uri conventionale, administrate fie singure, fie in asociere.

Bimekizumab ofera o optiune suplimentara de tratament in clasa terapeutica a inhibitorilor de interleukine
pentru aceasta indicatie.

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 A23-60, publicat la data de 27 septembrie 2023, s-a evaluat existenta unui beneficiu

suplimentar al bimekizumabului, singur sau in asoiere cu metotrexat, fatd de terapia de comparatie adecvatd (ACT)
pentru pacientii adulti cu artritd psoriazicd activd, in cazul in care rdspunsul la terapia anterioard cu medicamente
antireumatice modificatoare de boald (DMARD) a fost inadecvat sau aceastd terapie nu a fost toleratd.

in cazul pacientilor naivi la medicamente antireumatice biologice modificatoare de boald (bDMARD) cu
artritd psoriazicd activd, care au avut un rdspuns inadecvat sau au fost intoleranti la terapia anterioard cu
DMARD, terapia de comparatie adecvatd este reprezentata de un antagonist TNF-a (adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept, golimumab sau infliximab) sau un inhibitor de interleukine (ixekizumab, secukinumab sau
ustekinumab), daca este necesar Tn asociere cu metotrexat. Nu existd niciun indiciu despre un beneficiu suplimentar
al bimekizumabului fatd de aceastd terapie de comparatie adecvatd (ACT).

n cazul pacientilor cu artritd psoriazicd activé care au avut un rdspuns inadecvat sau care au fost intoleranti
la terapia anterioard cu DMARD biologice (bDMARD), terapia de comparatie adecvatd este reprezentatd de
schimbarea Ila un alt bDMARD (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab, ixekizumab,
secukinumab sau ustekinumab), daca este necesar in asociere cu metotrexat. Nu existd niciun indiciu despre un
beneficiu suplimentar al bimekizumabului fatd de aceastd terapie 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 artritd psoriazicd activd. Acest lucru se aplica atat pacientilor naivi
la medicamente antireumatice biologice modificatoare de boald (bDMARD) care au avut un rdspuns inadecvat sau au

fost intoleranti la terapia anterioard cu DMARD, cat si pacientilor au avut un rdspuns inadecvat sau care au fost
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intoleranti la terapia anterioard cu DMARD biologice (bDMARD). 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, singur sau in asociere

cu metotrexat, este indicat pentru tratamentul artritei psoriazice active la adultii care au avut un rdspuns inadecvat
sau au fost intoleranti la unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare de boald (DMARD)”, 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 artritd psoriazicd activd care au avut un rdspuns inadecvat sau care au

fost intoleranti la terapia anterioard cu medicamente antireumatice modificatoare de boald
(DMARD), terapia de comparatie adecvatd este reprezentata de un antagonist TNF-a (adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab sau infliximab) sau wun inhibitor de interleukine
(ixekizumab, secukinumab sau ustekinumab), dacd este necesar, in asociere cu metotrexat. Pentru
acest grup de pacienti, compania farmaceutica prezinta rezultatele unei subpopulatii a studiului RCT
BE OPTIMAL, in care bimekizumab a fost comparat cu adalimumab (ca monoterapie sau cu terapie
concomitenta csDMARD).
n categoriile de rezultate referitoare la mortalitate, morbiditate si calitatea vietii, nu s-a observat
niciun avantaj sau dezavantaj al bimekizumabului fatd de adalimumab. In categoria rezultatelor
privind efectele secundare, nu existd nicio diferentd relevantd intre bratele de tratament pentru
evaluarea beneficiului. in detaliu, s-a constatat un dezavantaj al bimekizumabului comparativ cu
adalimumab in ceea ce priveste riscul aparitiei infectiilor fungice. In concluzie, un beneficiu
suplimentar al bimekizumabului fatd de terapia de comparatie adecvatd nu este dovedit.

e in cazul pacientilor adultilor cu artritd psoriazicd activd care au avut un rdspuns inadecvat sau care
au fost intoleranti la terapia anterioard cu medicamente biologice antireumatice modificatoare de
boald (bDMARD), terapia de comparatie adecvatd este reprezentata de schimbarea la un alt
medicament biologic antireumatic modificator de boald (adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infliximab, ixekizumab, secukinumab sau ustekinumab), daca este necesar, in
asociere cu metotrexat. Pentru acest grup de pacienti, compania farmaceutica nu prezinta nicio data
referitoare la evaluarea beneficiului suplimentar al bimekizumabului fata de terapia de comparatie
adecvata, deoarece nu s-a putut identifica niciun studiu relevant. Prin urmare, un beneficiu

suplimentar nu este dovedit.
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3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| 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 , Bimzelx, in monoterapie sau in asociere cu metotrexat, este indicat in
tratamentul artritei psoriazice active la adultii care au avut un rdspuns inadecvat sau care au prezentat intolerantd la
unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare de boald (MARMB)”, este rambursat pentru indicatia
mentionatd in total in 13 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Belgia, Cehia,
Danemarca, Finlanda, Franta, Grecia, Germania, Irlanda, Luxemburg, Mare Britanie, Spania si Suedia.

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 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, 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 Sandtdtii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul
terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cat si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, 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
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terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
Intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau
pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de
cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,

solicitantul a ales ca si comparator pentru calculul costurilor terapiei, medicamentul inovativ cu DC TREMFYA 100
mg (DCI GUSELKUMABUM). Acesta corespunde criteriilor de alegere a comparatorului.

Conform OMS 564/499/2021 actualizat, protocolul terapeutic pentru artritd psoriazica este urmatorul:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 16 cod (LO40M): ARTRITA PSORIAZICA - AGENTI BIOLOGICI:
ADALIMUMABUM**! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM**1, ETANERCEPTUM**! (ORIGINAL Sl
BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**, INFLIXIMABUM**! (ORIGINAL §I BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM**,
IXEKIZUMABUM**!, GUSELKUMABUM**12§] REMISIVE SINTETICE TINTITE (ts-DMARDs): TOFACITINIB**12,
UPADACITINIB**!, APREMILASTUM**1

I. Definitia afectiunii/Factori de prognostic nefavorabil

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

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

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

2. dactilita;

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

4. absenta factorului reumatoid;

5. distrofie unghiald.

Artrita definitd perifericd poate avea urmdtoarele forme clinice:

- oligo-artrita asimetricd;

- poliartrita simetricd;

- artrita IFD;

- artrita mutilantad.

Afectarea axiald in AP cuprinde una din urmdtoarele manifestari:

- sacroiliita;

- spondilita;

- entezita ahiliand.

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

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

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

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

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

Conform recomandadrilor EULAR, medicul curant poate alege ca primd solutie terapeuticd terapia biologicd cu oricare dintre
urmadtorii: inhibitori TNFa (listati in ordine alfabeticd: adalimumab original sau biosimilar, certolizumab, etanercept original sau
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biosimilar, golimumab, infliximab original sau biosimilar), blocanti de IL-17 (secukinumab, ixekizumab), blocanti de IL23
(guselkumab) sau terapia cu ts-DMARDs (tofacitinib, upadacitinib, apremilast) fdrd a se acorda preferintd sau prioritate unui
produs, in functie de particularitdtile cazului. Schemele terapeutice sunt urmdtoarele:

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

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

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

- golimumabum: 50 mg injectabil subcutanat administrat o datd pe lund in aceeasi datd a fiecdrei luni. La pacientii cu greutate
peste 100 kg care nu ating rdspunsul clinic dupd 3 sau 4 doze golimumab 50 mg se creste doza la 100 mg o datd pe lund in
aceeasi datd a lunii.

- infliximabum (original, biosimilar): in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua 0 si apoi la 2 si 6 sdptdmdani, ulterior la
fiecare 8 sdptdmani. Tratamentul cu infliximab administrat subcutanat trebuie initiat ca tratament de intretinere la 4 sdptdmani
de la ultima administrare a doud perfuzdri intravenoase de infliximab la 5 mg/kg, administrate la interval de 2 sdptdmdni. Doza
recomandatd pentru infliximab in forma farmaceuticd pentru utilizare subcutanatd este de 120 mgq la interval de 2 sdptdmani.

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 intérziatd cu 8 zile sau mai mult, pacientii trebuie sa fie instruiti s sard peste doza omisd, sd astepte
pénd la urmdtoarea dozd programatd si apoi sd rdmadnd la schema lor initiald.

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

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

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

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

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

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

Conform noilor recomanddri si evidente nu este obligatorie asocierea agentului biologic cu un remisiv sintetic conventional.
Acesta poate fi continuat la latitudinea medicului curant pentru prevenirea aparitiei de anticorpi anti-agent biologic.

Tratamentul biologic sau cu ts-DMARDs initiat este continuat atdta vreme cdt pacientul rdspunde la terapie (indeplinind
criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvoltd reactii adverse care sd impund oprirea terapiei. Evaluarea rdspunsului la
tratament se face la fiecare 24 saptdmdani de tratament....

Pe baza celor prezentate anterior, coniderdm medicamentul inovativ cu DC TREMFYA 100 mg (DCI
GUSELKUMABUM) comparator pentru calculul costurilor terapiei.

Calculul costurilor terapiei cu DC TREMFYA 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Conform RCP:
Artitd psoriazicd

Doza recomandata este de 100 mg prin injectie subcutanata in saptamanile 0 si 4, urmata de o doza de
intretinere la fiecare 8 saptamani. Pentru pacientii cu risc crescut de afectare a articulatiilor constatat la examenul
clinic, poate fi luatd in considerare o doza de 100 mg la fiecare 4 sdaptdmani (q4w). Se va lua in considerare

intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat niciun raspuns dupa 24 de saptamani de tratament.

Cost terapie per pacient

TREMFYA 100 mg - Cutie cu 1 seringd preumplutd

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 8.892,34

Pretul cu amanuntul pe unitatea | 8.892,34
terapeuticd (lei)

Necesar doze per an 8
Necesar doze/ 3 ani 8+13=21
Cost terapie/ 3 ani (lei) 186.739,14

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

Conform RCP:
Artritd psoriazicd

Doza recomandata pentru pacientii adulti cu artrita psoriazica activa este de 160 mg (care se administreaza
sub forma a 1 injectie subcutanata de 160 mg) la interval de 4 saptamani. Pentru pacientii cu artrita psoriazica cu
psoriazis Tn placi coexistent moderat pana la sever, doza recomandata este aceeasi ca si pentru psoriazisul in placi
[320 mg (care se administreaza sub forma a 2 injectii subcutanate a cate 160 mg fiecare sau 1 injectie subcutanata

de 320 mg) in saptamana 0, 4, 8, 12, 16 si la interval de 8 saptamani ulterior]. Dupa 16 saptamani, se recomanda
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evaluarea cu regularitate a eficacitatii si, daca poate fi mentinut un raspuns clinic suficient la nivelul articulatiilor,

poate fi luata in considerare trecerea la 160 mg la interval de 4 saptamani.

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 doze/ 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 160 mg D toarl e

8.795,22 4.397,61 171.506,79 -

Cutie cu 1 seringd

TREMFYA 100 mg )
preumplutd

8.892,34 8.892,34 186.739,14 -8,15%

La data prezentei evaludri, calculul costurilor terapiei relevd faptul cd DC Bimzelx genereazd mai mult de
-8,15% economii fatd de comparator, per pacient, pe baza dozelor recomandate conform RCP, respectiv un impact

bugetar negativ.

Precizare SETS:

Conform OMS 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare, Anexa 2, sectiunea I, 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 maximad.

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cdnd sunt necesare
ajustdri ale dozelor intrucdt nu detinem date disponibile din practica clinicd 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 intrequl segment populational
va avea nevoie de administrarea dozei maxime pentru obtinerea unui rdspuns clinic. Mentiondm cad 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 DCl-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

2.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, cu restrictii
comparativ cu RCP, din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria 7
rdspundere cd beneficiazG de compensare in Marea Britanie cu 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

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5% 30
economii fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului
TOTAL 64
6. CONCLUzII

Artrita psoriazica este o artrita inflamatorie cronica asociata cu psoriazisul, boala intalnita la aproximativ 20%
dintre pacientii cu artrita psoriazica.

Unul dintre primele simptome este cel de durere la nivelul uneia sau mai multor articulatii, Tnsa nu este
caracteristic doar acestei afectiuni, putdnd avea mai multe cauze. Durerea, umflarea si rigiditatea asociate cu
artrita psoriazica pot afecta orice articulatie Tn organism, dar afecteaza adesea mainile, picioarele, genunchii,

gatul, coloana vertebrala si coatele. Severitatea afectiunii poate varia considerabil de la o persoana la alta.
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e Epidemiologia artritei psoriazice este eterogena si variaza semnificativ intre diferite grupuri populationale. Se
estimeaza ca aceasta afectiune are o prevalenta de 0,05% pana la 0,25% in populatia generala si in jur de 6%
panad la 41% la pacientii cu psoriazis.

e Ghidurile internationale de la Liga Europeand impotriva Reumatismului (EULAR) si Grupul pentru Cercetare si
Evaluare a Psoriazisului si Artritei Psoriazice (GRAPPA) recomanda ca tratamentul artritei psoriazice sa fie
orientat catre atingerea obiectivului de remisiune sau, alternativ, a unei activitati scazute a bolii sau a celui mai
scazut nivel posibil de activitate a bolii in toate ariile acesteia.

e in tratamentul artritei psoriazice (PsA), existd mai multe optiuni disponibile, precum medicamente
antireumatice modificatoare de boala conventionale (¢cDMARDs), medicamente antireumatice modificatoare de
boala biologice (bDMARDs) si medicamente antireumatice modificatoare de boala sintetice tintite.

e Desi disponibilitatea optiunilor de tratament s-a extins de-a lungul anilor, exista in continuare o nevoie medicala
pentru noi terapii, in special la pacientii care nu raspund la aceste tratamente sau care nu mentin un raspuns
clinic.

e BIMZELX (Bimekizumabum) este un medicament inovativ care este indicat in monoterapie sau in asociere cu
metotrexat, pentru tratamentul artritei psoriazice active la adultii care au avut un rdspuns inadecvat sau care au
prezentat intolerantd la unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare de boald (MARMB).

e Siguranta si eficacitatea bimekizumab au fost evaluate la 1.112 pacienti adulti (cu varsta de cel putin 18 ani) cu
artritd psoriazica (PsA) activa in cadrul a doua studii multicentrice, randomizate, in regim dublu-orb, controlate

cu placebo (PA0010 - BE OPTIMAL si PA0O011-BE COMPLETE).

in concluzie, conform O.M.S. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
BIMEKIZUMABUM si cu DC BIMZELX 160 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut, pentru indicatia
terapeutica ,, Bimzelx, in monoterapie sau in asociere cu metotrexat, este indicat in tratamentul artritei psoriazice
active la adultii care au avut un rdspuns inadecvat sau care au prezentat intolerantd la unul sau mai multe
medicamente antireumatice modificatoare de boald (MARMB)”, intruneste punctajul de includere conditionatd in
Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de
sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
compensare 100%, Sectiunea C1, G31c: Artropatia psoriazicd.
De asemenea, conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, 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.
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7. RECOMANDARI

Recomanddam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI BIMEKIZUMABUM si cu DC
BIMZELX 160 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut, pentru indicatia terapeutica ,Bimzelx, in
monoterapie sau in asociere cu metotrexat, este indicat in tratamentul artritei psoriazice active la adultii care au avut
un rdspuns inadecvat sau care au prezentat intolerantd la unul sau mai multe medicamente antireumatice

modificatoare de boald (MARMB)”.
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