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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
DCI: BARICITINIB
INDICATIE:

OLUMIANT ESTE INDICAT IN TRATAMENTUL POLIARTRITEI REUMATOIDE ACTIVE
MODERATA PANA LA SEVERA LA PACIENTI ADULTI CARE NU AU RASPUNS
ADECVAT SAU AU PREZENTAT INTOLERANTA LA UNUL SAU MAI MULTE
MEDICAMENTE ANTI-REUMATICE MODIFICATOARE DE BOALA.
OLUMIANT POATE FI ADMINISTRAT CA MONOTERAPIE SAU IN ASOCIERE CU
METOTREXAT

Data depunerii dosarului 20.07.2017

Numar dosar 28694

PUNCTAIJ: 95
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1. DATE GENERALE
1.1.DCI: BARICITINIB
1.2.DC: OLUMIANT 4 mg comprimate filmate
1.3.Cod ATC: LO4AA37
1.4.Data eliberarii APP: 13.02.2017
1.5.Detinatorul de APP: ELI LILLY NEDERLAND B.V.- OLANDA
1.6.Tip DCI: nou
1.7.Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica Comprimate filmate
Concentratia 4 mg
Calea de administrare Orala
Marimea ambalajului Cutie cu blist. PVC/PE/PCTFE/Alu x 35 comprimate filmate

1.8.Pret (lei) conform avizului Ministerului Sanatatii nr. 28653/40091/25.09.2017
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 5,826.05 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 166.46 lei

1.9.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Olumiant [1]
Indicatie Doza recomandata Durata medie a tratamentului
Olumiant este indicat Tn tratamentul 4 mg olumiant/zi
poliartritei reumatoide active moderatd| 2 mgolumiant/ziin urmatoarele situatii:
pana la severa la pacienti adulti care nu au| e pacientii cu varste de > 75 ani,

raspuns adecvat sau care au intolerantd la| e istoric de infectii cronice sau Tratament cronic
unul  sau mai multe medicamente| recurente,
antireumatice modificatoare de boala. e dupa controlul sustinut al activitatii

Olumiant poate fi administrat ca|l bolii, obtinut dupa administrarea a 4
monoterapie sau in asociere cu metotrexat.| mg/zi daci pacientii sunt eligibili

pentru reducerea dozei
Tratamentul nu ar trebui prescris pacientilor cu:

o numdr absolut de limfocite (ALC) <0,5 x 109 celule/L,
o numdr absolut de neutrofile (ANC) <1 x 109 celule/L,
o valoare a hemoglobinei <8 g/dlL.

Insuficienta renald

e doza recomandatd este 2 mg/zi pentru pacientii cu clearance-ul creatininei intre 30 si 60 mL/minut,
e olumiant nu este recomandat in cazul pacientilor cu clearance-ul creatininei <30 mL/minut.
Insuficienta hepaticd

e insuficientd hepaticd usoard sau moderatd- nu este necesard ajustarea dozei,
e nsuficientd hepaticd severd- olumiant nu este recomandat.
Administrarea concomitentd cu inhibitori OAT3

e doza recomandatd este de 2 mg/pe zi pentru pacientii care se afld sub tratament cu inhibitori ai transportorilor
anionici organici 3 (OAT3) cu puternic potential de inhibare, cum ar fi probenecidul

V@rstnici

e doza initiald de 2 mg este recomandatd pentru pacientii cu vdrsta > 75 ani (experienta clinicd este foarte limitatad).

Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea medicamentului Olumiant administrat copiilor cu vdrste intre 0 si 18 ani nu

au fost inca stabilite. Nu existd date disponibile.
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2. EVALUARIHTA INTERNATIONALE
2.1.ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Medicamentul Baricitinib a fost evaluat tehnic de autoritatile franceze in 21 iunie 2017 si a primit
recomandare favorabila in vederea includerii pe lista medicamentelor rambursabile utilizate Tn cadrul
sistemului asigurdrilor sociale de sanatate si pentru utilizare in spitale. Comisia de Transparenta a
concluzionat ca Olumiant prezintda un beneficiu terapeutic important in tratamentul poliartritei
reumatoide active moderatd pdnd la severd la pacientii adulti care nu au rdspuns adecvat sau care au
intolerantd la una sau mai multe terapii de fond (DMARD). OLUMIANT poate fi administrat in asociere cu
metotrexat sau ca monoterapie doar in caz de intolerantd la MTX sau atunci cdnd continuarea
tratamentului cu MTX este inadecvata.

Comisia de Transparenta a considerat cd medicamentul Olumiant nu produce cresterea
beneficiului terapeutic in poliartrita reumatoida activa, forma moderata pana la severa, la pacientii adulti
care raspund inadecvat sau prezinta intoleranta la una sau mai multe terapii de fond, avand in vedere
informatiile colectate cu privire la:

- superioritatea demonstrata a medicamentului baricitinib in asociere cu metotrexat comparativ cu
adalimumab n asociere cu MTX ca terapie de linia a doua, dupa esecul terapiei cu MTX,

- lipsa unui studiu de comparare cu alternativele disponibile pentru terapia de linia a treia (in special
tocilizumab, abatacept, rituximab),

- toleranta pe termen lung, riscurile de infectie, riscurile potentiale cardiovasculare si carcinogene.

Olumiant poate fi administrat dupa esecul uneia sau mai multor terapii de fond, ca tratament de
linia a doua intentie (dupa esecul terapiilor clasice de tipul metotrexat), de linia a treia (esecul unei terapii
biologice) sau o linie superioara celor anterioare (dupa esecul mai multor terapii de fond clasice si/sau
biologice).

Necesitatea medicala

Obiectivul tratamentului poliartritei reumatoide (PR) este de a induce si mentine remisiunea
clinica, de a limita progresia degradarii articulare si aparitia handicapului. Conform recomandarilor
Societatii Franceze de Reumatologie (SFR) din 2014, managementul terapiei cuprinde prescrierea timpurie
a unei terapii de fond pentru inducerea remisiunii clinice si biologice. Pana la confirmarea eficacitatii
terapiei de fond, se recomanda utilizarea unei corticoterapii cu doza cumulata mica, timp de maximum 6
luni. Corticoterapia trebuie redusa cat mai repede.

Urmarirea atenta si adaptarile terapeutice frecvente (la interval de 1 pana la 3 luni) sunt necesare
atata timp cat obiectivul nu este Tndeplinit, respectiv nu se ajunge la un control al bolii, cu o strategie
terapeutica dinamica si un obiectiv clar definit (,, Treat to Target”). Ajustarea tratamentului este necesara
n lipsa unei imbunatatiri in urmatoarele 3 luni de la initierea tratamentului sau daca obiectivul terapeutic
nu a fost indeplinit dupa 6 luni.

n terapia de prim3 linie, metotrexat este tratamentul de fond clasic de referinta in poliartrita
reumatoida. Doza initiald recomandata este 10 - 15 mg/saptamana cu administrare orald, care va fi
crescuta rapid (la interval de 1 pana la 4 saptamani), pana se ajunge la o doza optimizata de aproximativ
0,3 mg/kg/sdaptamana (respectiv intre 15 si 25 mg/saptamana, in functie de contextul clinic si de toleranta
la tratament).

’ _—
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Tn cazul in care existd contraindicatii sau intolerantd la MTX, se pot prescrie leflunomidd sau
sulfasalazina, deoarece si-au demonstrat eficacitatea simptomatica si structurala.

Comisia de Transparentad a estimat pentru terapia de a doua linie si superioara, la pacientii care
nu au prezentat raspuns suficient sau care au intoleranta la metotrexat, in lipsa factorilor de prognostic
rezervat, se poate propune o combinatie fromata din 3 terapii de fond
(metotrexat/sulfasalazina/hidroxicloroquind) sau chiar o alternare cu o altd terapie de fond sintetica
(leflunomida, sulfasalazind). Se precizeaza ca a fost demonstrata lipsa inferioritatii triplei terapii cu MTX,
sulfasalazina si hidroxicloroquina comparativ cu terapia biologica de inhibare a TNF (etanercept) in
asociere cu MTX pe termen scurt (48 de saptamani).

n situatia esecului terapeutic (sau al unei contraindicatii), se recomanda o terapie biologicd cu
inhibitori TNF (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab), un antagonist al
receptorilor de interleukind 6 (tocilizumab), un modulator al costimularii limfocitelor T (abatacept) si
rituximab doar in anumite situatii.

in prezenta factorilor de prognostic rezervat, se poate propune addugarea unui medicament
biologic, administrat Th asociere cu MTX. Cu toate acestea, daca este necesara administrarea unui
medicament biologic in monoterapie, se prefera tocilizumab, tinand seama de superioritatea demonstrata
a acestuia Tn monoterapie comparativ cu metotrexat in monoterapie.

Tn cazul esecului primului medicament biologic, trecerea la alt medicament biologic se justifica dac3
activitatea bolii impune acest lucru. Astfel, pacientilor cu esec la primul inhibitor TNF li se poate administra
un al doilea inhibitor TNF sau un medicament biologic cu mod de actiune diferit.

Tn prezent, nu este posibild stabilirea unei ierarhii a medicamentelor biologice din punct de vedere
al datelor de eficacitate si/sau de toleranta, din cauza lipsei factorilor predictivi de raspuns ce permit
orientarea deciziei clinicianului. Cu toate acestea, trebuie remarcat faptul ca, in conformitate cu
recomandadrile Societatii Franceze de Reumatologie, practica cea mai frecventa in prezent este initierea
tratamentului cu un inhibitor TNF, {indnd seama de experienta clinica de 15 ani si de excelenta eficacitate
structurala a acestei clase terapeutice.

Desi Tn prezent exista un arsenal terapeutic care cuprinde numeroase medicamente cu diferite
mecanisme de actiune, necesitatea terapeutica in PR este doar partial acoperita, din cauza unor fenomene
precum evadare, raspuns insuficient, contraindicatii si intoleranta la tratamentele disponibile, precum si
in vederea optimizarii terapiilor de fond disponibile, administrate pe cale injectabila s.c. sau i.v.

Medicamente comparator relevante pentru Olumiant in tratamentul poliartritei reumatoide

Medicamentele comparator, relevante din punct de vedere clinic pentru Baricitinib, care pot fi
propuse in acelasi stadiu al strategiei ca Olumiant, pentru: , pacienti adulti care nu au rdspuns adecvat sau
care au intolerantd la una sau mai multe terapii de fond”sunt urmatoarele:

- adalimumab (Humira), etanercept (Enbrel) si medicamentul biosimilar (Benepali), certolizumab pegol
(Cimzia), golimumab (Simponi), patru inhibitori TNF administrati pe cale s.c.;

infliximab (Remicade), inhibitor TNF cu administrare i.v. si medicamentele biosimilare (Flixabi, Inflectra
si Remsima),

tocilizumab (Roactemra), anticorp IL-6 administrat pe cale i.v. si s.c.;
abatacept (Orencia), inhibitor al costimularii limfocitelor T utilizat i.v si s.c;
- anakinra (Kineret), anticorp IL-1 administrat s.c., care prezinta beneficiu terapeutic insuficient.
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Dintre acestea, adalimumab, etanercept, certolizumab pegol si tocilizumab sunt disponibili si ca
monoterapie.

Asocierea tripla a terapiilor de fond clasice care contin metotrexat, sulfasazina si hidroxiclorochina
poate fi considerata un comparator relevant din punct de vedere clinic in acest stadiu al strategiei (a doua
linie, esec la tratamentul cu metotrexat).

Medicamentele indicate in tratamentul poliartritei reumatoide recomandate pacientilor care nu
au raspuns adecvat dupa administrarea a cel putin unui inhibitor TNF sunt- tocilizumab, abatacept sau un

anticorp monoclonal care inhiba limfocitele B — rituximab (Mabthera) sau medicamentul biosimilar
(Truxima).

Informatii privind eficacitatea medicamentului Baricitinib in poliartrita reumatoida
Evaluarea eficacitatii baricitinib Tn doze de 4 mg si 2 mg/zi in poliartrita reumatoida se bazeaza pe
rezultatele obtinute Tn 4 studii de faza lll realizate pe pacienti adulti cu PR activa, moderata pana la severa,
diagnosticata conform criteriilor ACR/EULAR 2010. Studiile au fost controlate prin folosirea unui placebo
si/sau a unui comparator activ (adalimumab-HUMIRA) si randomizate dublu orb.

3 dintre aceste studii au evaluat eficacitatea si toleranta baricitinibului conform indicatiei
aprobate:

- 2 studii au evaluat eficacitatea si toleranta baricitinib administrat ca terapia de a doua linie, la pacientii
cu esec la terapia de fond clasica (csDMARD) si naivi la terapia de fond biologica:
o studiul RA-BEAM - durata de 52 de saptamani, realizat dupa esecul tratamentului cu metotrexat —

s-a comparat baricitinib 4 mg/zi cu un placebo si cu adalimumab s.c. 40 mg/2 saptamani,

o studiul RA-BUILD - durata de 24 de saptamani - a comparat baricitinib (2 doze de 2 si de 4 mg/zi)
cu placebo.
- studiul RA-BEACON a evaluat baricitinib (2 si 4 mg/zi) comparativ cu placebo in terapia de a 3-a linie,
respectiv la pacientii cu raspuns inadecvat sau intoleranta la cel putin un inhibitor TNF.

n aceste 3 studii, majoritatea pacientilor au primit concomitent un csDMARD (MTX sau un alt
CsDMARD).

Tn studiul clinic RA-BEGIN, cu durata de 52 de sdptdmani, baricitinib in monoterapie si in asociere
cu MTX a fost comparat cu MTX. Acest studiu nu a fost utilizat pentru evaluarea eficacitatii medicamentului
baricitinib, intrucat populatia inclusa care era naiva la terapia de fond nu corespunde celei incluse in
indicatia aprobata in APP. Studiul este descris in raportul HAS deoarece a permis validarea administrarii
baricitinib ca monoterapie.

Toti pacientii care au finalizat aceste studii (RA-BEAM, RA-BUILD, RA-BEACON si RA-BEGIN) precum
si pacientii dintr-un studiu de faza Il (JADA) au fost eligibili pentru a participa la un studiu de extensie cu
durata de pan la 4 ani de tratament (studiul RA-BEYOND). Tn acest studiu aflat in derulare, la momentul
redactarii raportului, au fost inclusi 2 539 de pacienti in 10 august 2015. Rezultatele acestui studiu in
materie de eficacitate nu au fost furnizate de catre producator, insa datele de toleranta au fost incluse in
analiza tolerantei.

Conform informatiilor transmise de catre producator ,raportul privind studiul de extensie nu va fi
disponibil inainte de 2020-2022, insa se asteapta rezultate intermediare care vor fi adresate Comisiei”.
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Rezultatele obtinute din studiile clinice in care s-a administrat Baricitinib
Studiul RA-BEGIN

— Baricitinib ca tratament de prima linie pentru pacienti naivi la DMARD -
(utilizare in afara indicatiilor incluse in APP)
Desi nu a fost autorizata utilizarea Baricitinib in prima linie de tratament (pacienti naivi la orice

DMARD), rezultatele studiului sunt prezentate deoarece reflecta recomandarea medicamentului Olumiant
ca monoterapie.

Repartizarea pacientilor

v' 80% dintre pacientii randomizati au fost tratati si au parcurs toate cele 52 de saptamani ale studiului;

v' s-au inregistrat 23 de intreruperi ale tratamentului in grupul baricitinib in monoterapie, 42 in grupul
barictinib+MTX si 49 in grupul metotrexat;

v principalul motiv de intrerupere a tratamentului a fost aparitia reactiilor adverse (RA): 10 in cazul
administrarii baricitinib Tn monoterapie, 24 in cazul administrarii barictinib+MTX si 8 in cazul
administrarii metotrexat in monoterapie;

v al doilea motiv de intrerupere, ca frecventd, a fost lipsa eficacitatii: 2 intreruperi in grupul baricitinib
in monoterapie, 2 intreruperi in grupul barictinibo+MTX si 13 intreruperi in grupul metotrexat in
monoterapie.

Caracteristicile pacientilor inclusi
» varsta medie 50 de ani,
» durata mediana a progresiei de la diagnosticarea PR care a avut loc in urma cu 0,2 ani, respectiv 2,4

luni,

» > 91% dintre pacienti au fost naivi la orice terapie de fond, iar unui procent de 8% i s-a administrat un
tratament cu MTX in doze limitate (sub 3 saptamani),

» stadiu activ al bolii,

» 65% manifestau cel putin o eroziune articulara in momentul includerii,

» doza medie a MTX a fost 17,7 mg/saptamana,

» doza maxima a fost 20 mg MTX/saptamana nefiind ajustata la pacientii care nu au raspuns la
tratament.

Rezultate:

e insaptamana 24, a fost demonstrata non-inferioritatea monoterapiei cu baricitinib 4 mg in comparatie
cu MTX (in monoterapie) in ceea ce priveste rata de rdaspuns ACR 20 in saptamana 24 (obiectivul
principal al studiului),

e au raspuns 77% dintre pacientii tratati cu baricitinib in monoterapie comparativ cu 62% din grupul
metotrexat (o diferenta absoluta de 14,8 [5,5 ; 24,1], p<0,001) conform analizei mITT (analiza
modificatd populatiei aflata in intentie de tratament), limita inferioara a intervalului de incredere la
95% a fost superioara limitei predefinite de -12%,; rezultatul a fost confirmat prin analiza PP (per
protocol), unde diferenta a fost de 11,1%, iar Cl 95% [1,5 -20,7],

e cu toate ca analiza per protocole ar fi trebuit sa fie realizata inainte de analiza ITT, fiind vorba despre
un studiu privind non-inferioritatea, rezultatele celor doua analize au fost concordante;
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Tabelul nr. I - Rezultatele obtinute pentru criteriile evaluare ierarhizate in S24 si a datelor in S52
(populatia in mITT) - studiul RA-BEGIN

baricitinib 4 mg baricitinib 4 mg +MTX
N =159 N= 215
Criteriul de evaluare principal 61,9% 76,7% | 78,1%
ACR201n S24 %
Diferenta comparativ cu MTX 14,8 [5,5, 24,1]** 16,2 [7,7, 24,8]***
Criterii secundare de evaluare, in ordine ierarhica

Variatia DAS 28-hsCRP intre -2,06 [-2,26 ;-1,86] -2,75[-2,97 ;-2,52] -2,84 [-3,03 ; -2,64]
momentul includerii si 24 (mBOCF)
LSM, 1195%
Diferenta comparativ cu MTX -0,69 [-0,98 ; -0,40] *** -0,78 [-1,05 ; -0,51] ***
Variatia HAQ-DI in S24 (mBOCF) -0,72 [-0,80 ;-0,63] -1[-1,10;-0,91] -0,95 [-1,03; -0,87]
LSM (11 95%)
Diferenta comparativ cu MTX -0,29 [-0,41 ; -0,16] *** -0,23 [-0,35; -0,12] ***
Variatia mTSS in S24 (metoda de
interpolare lineara) 0,61 [0,40;0,82] 0,39 [0,16 ;0,63] 0,29 [0,09 ;0,49]

LSM (1T 95%)

Diferenta comparativ cu MTX -0,22 [-0,52 ;0,08] -0,32 [-0,60 ;-0,04] ***
NS
Procentul de raspuns SDAI 22 (10,5) 35 (22) 49 (22,8)
remisiune (< 3,3) in S 24 (NRI)
n (%)
11,5[3,9;19,2] *** 12,3 [5,3:19,3] ***

Diferenta comparativ cu MTX
Rezultate la 52 de saptamani
Procentul de raspuns ACR 20 56% 73%*** 73%***
Procentul pacientilor in remisiune cu

0, 0/, % % * 0/ % % %

DAS 28-hsCRP < 3,2 38% >7% 62%

T - 13% 25%** 30%***
Procentul pacientilor in remisiune cu
SDAI remisiune < 3,3
Diferenta minima semnificativa clinic 53% 65%* 67%**
HAQ-DI (reducerea scorului 2 0,30)
Variatia mTSS incepand cu 1,02 0,80 0,40%*

momentul includerii

mITT : analiza in intentie de tratament modificata; mTSS: scorul sharp total modificat, LSM: media celor mai mici patrate,
SE: eroarea standard, mLOCF (ultima observatie modificata raportata); BOCF: observatia initiala raportatda (mBOCF
corespunde unei versiuni modificate a metodei de reportare a valorii observate in momentul includerii in cazul unei valori
lipsd), DAS28 = Scorul Activitatii Afectiunii 28 joints; hsCRP = proteina C Tnalt sensibila; LSMD = diferenta mediei celor mai
mici patrate; NRI: non responders imputation (valorile lipsa au fost imputate ca fara raspuns) *** p< 0,001, ** p< 0,01,* p<
0,05

e in acest studiu a fost demonstrata si superioritatea baricitinibului administrat in monoterapie vs.
metotrexat in monoterapie (analiza superioritatii prevazute a priori);

e superioritatea baricitinib in monoterapie comparativ cu MTX a fost evidentiata pe baza criteriilor
secundare de evaluare DAS 28 si HAQ-DI, determinate in baza unei analize ierarhice;

o eficacitatea in ceea ce priveste incetinirea progresiei stabilitd prin determinari radiografice (un alt
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criteriu secundar de evaluare ierarhizat) nu a fost demonstrata; prin urmare, avand in vedere
intreruperea secventei ierarhice, ca urmare a acestui rezultat nesemnificativ obtinut in grupul cu
monoterapie, rezultatele obtinute in baza criteriilor urmatoare pentru grupul cu monoterapie, precum
si rezultatele referitoare la administrarea in asociere cu MTX sunt prezentate doar orientativ si nu pot
fi luate Tn considerare Tn evaluarea eficacitatii;

e s-3 precizat ca studiul nu a fost conceput din punct de vedere metodologic pentru a compara cele
doud scheme de administrare (administrarea in monoterapie in comparatie cu administrarea in
asociere cu MTX).

Studiul RA-BEAM - pacienti care un inregistrat esec la metotrexat
Repartizarea pacientilor

e 85,8% dintre pacientii randomizati si tratati au parcurs toate cele 52 de saptamani ale studiului,

e s-auinregistrat 60 de intreruperi ale tratamentului in grupul baricitinib, 44 in grupul adalimumab si 81
in grupul placebo,

® cauza principala de intrerupere a tratamentului a fost aparitia RA: 38 in grupul tratat cu baricitinib, 15
in grupul tratat cu adalimumab si 33 in grupul caruia i s-a administrat placebo.

Caracteristicile pacientilor inclusi

= caracteristicile demografice si medicale ale pacientilor au fost similare Tntre grupuri,

= varsta medie a fost de 53 de ani, iar intervalul mediu de la diagnosticarea PR de 8,7 ani,

= pacientii prezentau in medie cel putin 3 eroziuni osoase (76% dintre pacienti),

= peste 99% dintre pacienti se aflau sub tratament cu MTX in momentul includerii iar 83% urmau
tratament cu MTX in monoterapie,

= peste 99% dintre pacienti au urmat cel putin o terapie de fond clasica (csDMARD), iar 22,4% dintre
acestia, tratament cu cel putin 3 csDMARD.

Rezultate

= in saptamana 12, raspunsul ACR 20 (criteriul de evaluare principal) Tn grupul baricitinib in asociere cu
MTX a fost superior celui din grupul placebo + MTX: proportia pacientilor care au rdspuns a fost de
69,6% comparativ cu 40,2% (diferenta absoluta de 29,4%, p<0,001),

= a fost demonstratd superioritatea medicamentului baricitinib fata de placebo in baza criteriilor
secundare de evaluare relevante, analizate Th mod ierarhic,

= 3 fost evidentiata o reducere semnificativa statistic a progresiei determinate radiografic in S24
comparativ cu placebo,

® non-inferioritatea baricitinib comparativ cu adalimumab in S12 cu o marja de -12% (obiectivul secundar
al studiului) a fost analizata in ITT modificata, apoi in PP, desi, fiind vorba despre un studiu de non-
inferioritate, analiza ar fi trebuit efectuata invers,

= rezultatele analizei mITT au demonstrat o rata de raspuns ACR 20 de 69,6% in grupul baricitinib + MTX
si de 61,2% in grupul adalimumab + MTX : diferentd de 8,4, [1 95% [1,7% ;15,1%], p= 0,014,

= rezultatele analizei PP au evidentiat o diferenta de 8,5 [1,6 ; 15,3], p = 0,015,

= fntrucat limita inferioara a intervalului de incredere la 95% din aceastd diferentd a fost superioara
marjei predefinite de -12%, a fost demonstrata non-inferioritatea baricitinib fata de adalimumab,

= deoarece limita inferioara a intervalului de incredere la 95% din aceasta diferenta era superioara 0%
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Tabelul nr. Il - Caracteristicile pacientilor in momentul includerii (populatia miITT), studiul RA-BEAM

Placebo Adalimumab Baricitinib 4 mg
N =488 N =330 N = 487
Varsta medie in ani (deviatie standard) 53,4 (11,8) 52,9 (12,3) 53,5(12,2) 53,3(12,1)
Sexul feminin (n, %) 382 (78,3) 251 (76,1) 375 (77,0) 1008 (77,2)
Intervalul mediu de la diagnosticarea 8,9 (8,0) 8,3(7,9) 8,7(8,6) 8,7(8,2)
PR, in ani (deviatie standard)
Numarul mediu al articulatiilor
dureroase din 68 de articulatii analizate 23,3 (13,5) 23,4(13,7) 23,4(13,0) 23,4(13,3)
(deviatie standard)
Numarul mediu al articulatiilor
tumefiate din 66 de articulatii analizate 15,5 (9,4) 15,4 (9,1) 15,0 (8,2) 15,3 (8,9)
(deviatie standard)
Factor reumatoid pozitiv (n, %) 451 (92,4) 301 (91,2) 439 (90,1) 1191 (91,3)
ACPA (anticorpi anti-peptid ciclic 424 (86,9) 295 (89,4) 427 (87,7) 1146 (87,8)
citrulinat) pozitiv > 10 U/ml (n, %)
Scorul mediu Sharp, modificat de van 45,05 (50,24) 44,36 (50,93) 42,46 (50,11) 43,89(50,34)
der Heijde (mTSS) (deviatia standard)
Scorul de eroziune mediu (deviatia
standard) 26,84 (28,60)| 26,36(28,68) 25,14 (28,26) 26,07(28,48)
Scorul de ingustare a spatiului articular | 18,21 (23,27) 18,01 (23,75) 17,32 (23,15) 17,82(23,33)
1 pani la 2 eroziuni (n, %) 114 (23,5) 82 (25,1) 115(23,7) 311 (24,0)
3 sau peste (n, %) 371 (76,5) 245 (74,9) 371(76,3) 987 (76,0)
Evaluarea medie globala a activitatii 64,2 (17,1) 65,3 (16,6) 65,7 (16,9) 65,0(16,9)
bolii de cdtre medic (0-100 mm)
(deviatie standard)
Evaluarea medie globala a activitatii 60,9 (22,7) 63,7(21,2) 63,1(21,2) 62,4(21,8)
bolii de catre pacient (0-100 mm)
(deviatie standard)
SDAI mediu (deviatie standard) 39,54 (13,34) 40,12 (13,37) 40,30 (12,66) -
CDAI mediu (deviatie standard) 37,59 (12,84) 37,95 (12,95) 38,06 (11,99) -
Scorul DAS28-CRP mediu (deviatie 5,69 (0,95) 5,76 (0,94) 5,76 (0,92) 5,73(0,94)
standard)
HAQ-DI mediu (deviatie standard) 1,55 (0,67) 1,59 (0,70) 1,57(0,68) 1,56(0,68)
Niciun tratament anterior cu csDMARD 1(0,2) 0 0 1(0,1)
1 csDMARD 204 (41,8) 153 (46,4) 243 (49,9) 600 (46,0)
2 csDMARD 169 (34,6) 105 (31,8) 138 (28,3) 412 (31,6)
>3 csDMARD 114 (23,4) 72 (21,8) 106 (21,8) 292 (22,4)
MTX in monoterapie (n, %) 398 (81,6) 277 (83,9) 413(84,8) 1088 (83,4)
Doza medie in mg /saptamana
(deviatie standard) 14,8 (4,8) 14,6 (4,4) 14,9 (4,6) 14,8 (4,6)
Tratamentul cu csDMARD in momentul includerii (n, %)
Niciunul 1(0,2) 0 0 1(0,1)
1 csDMARD 398 (81,6) 277 (83,9) 413 (84,8) 1088 (83,4)
2 csDMARD 89 (18,2) 53 (16,1) 73 (15,0) 215 (16,5)
2 3 csDMARD 0 0 1(0,2) 1(0,1)
Tratamentul concomitent cu corticosteroizi in momentul includerii
Populatia tratata (n, %) 290 (59,4) 201 (60,9) 275 (56,5) 766 (58,7)
Doza medie mg/zi prednison (dev. std.) 6,0 (2,5) 6,0 (2,4) 5,9 (2,6) 6,0 (2,5)
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= (marja predefinita in protocol), s-a demonstrat, de asemenea, superioritatea baricitinib fata de
adalimumab,

= datele la 52 de saptamani sunt in favoarea mentinerii efectului tratamentului.

Tabelul nr. llI- Rezultatele in materie de eficacitate, pe baza criteriilor de evaluare ierarhizate in S12* si a datelor
in S52 (populatia cu m ITT) - studiul RA-BEAM

placebo adalimumab baricitinib 4 mg

N = 488 N =330 n =487
Criteriul principal de evaluare = 196 (40,2%) 202 (61,2%) 339 (69,6%)
ACR20 in S12 N (%)
Diferenta comparativ cu placebo 29,4 [23,5; 35,4] ***
Diferenta comparativ cu adalimumab 8,4[1,7; 15,1]*

Criterii secundare de evaluare, in ordine ierarhica
1. Variatia mTSS in 524 0,90 (0,70; 1,09) 0,33 (0,11;0,56) 0,41 (0,22 ; 0,60)

(metoda de interpolare lineara)
LSM (17 95%)

Diferenta comparativ cu placebo -0,49 [-0,73 ; -0,25] ***
2. Variatia HAQ-DI in S12 (mLOCF) -0,34(-0,39; -0,29) -0,55 (-0,61; -0,49) -0,65 [-0,70; -0,60]
LSM (17 95%)

Diferenta comparativ cu placebo -0,31[-0,38; -0,25] ***
3. Variatia DAS 28-hsCRP intre momentul

includerii -0,96 [-1,08 ;-0,85] -1,91[-2,04 ;-1,78] -2,19[-2,30; -2,08]

si $12 (mBOCF), LSM, 11 95% comparativ cu placebo

-1,23 [-1,37 ; -1,09] ***
comparativ cu adalimumab

Diferenta -0,28 [-0,44, -0,12]**

4. Procentul de raspuns SDAI 9(1,8) 24 (7,3) 41 (8,4)

remisiune (< 3,3) in S 12 (NRI) n (%)

Diferenta comparativ cu placebo 6,6 [3,8:9,3] ¥**
60 36,6 27,1%**

6. Severitatea medie a redorii matinale
observate in intervalul de 4,1 (0,10) 3,5(0,12) 3(0,10) ***
7 zile anterior S12(SE)

4,3 (0,10) 3,9 (0,12) 3,6 (0,10) ***

7. Nivelul mediu al starii de oboseala 4,6 (0,10) 4(0,12) 3,4 (0,10)***
celei mai intense observate in intervalul
de 7 zile anterior S12

Rezultate la 52 de saptamani

Procentul de raspuns ACR 20 - 62% 71%*

Procentul pacientilor in remisiune cu 48% 56%*
DAS 28-hsCRP < 3,2

Procentul pacientilor in remisiune cu

SDAI remisiune < 3,3 18% 23%
Diferenta minima semnificativa clinic

HAQ-DI (reducerea scorului 2 0,30) 55% 61%
Variatia mTSS incepand cu momentul

includerii 1,80 0,60%** 0,71%**

mITT : analiza in intentie de tratament modificatd; mTSS : modified total sharp score, LSM : least squares mean,
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SE : standard error, mLOCF (modified last observation carried forward) ; BOCF: baseline observation carried
forward (mBOCF corespunde unei versiuni modificate a metodei de reportare a valorii observate in momentul
includerii in cazul unei valori lipsa), DAS28 = Disease Activity Score 28 joints; hsCRP = high sensitivity C-reactive
protein; LSMD = least squares mean difference; NRI : non responders imputation (valorile lipsa au fost imputate
ca fara raspuns)

*** p< 0,001 comparativ cu placebo , ** p< 0,001 intre baricitinib si adalimumab * p = 0,014 intre baricitinib si
adalimumab, * p< 0,01 comparativ cu adalimumab, * *p< 0,05 comparativ cu adalimumab

Studiul RA-BUILD - pacienti cu esec la terapiile de fond clasice
Repartizarea pacientilor

e 89,3% dintre pacientii randomizati si tratati au parcurs toate cele 52 de saptamani ale studiului,

e s-au inregistrat 24 de intreruperi ale tratamentului in grupul baricitinio 4 mg si 20 in grupul cu
baricitinib 2 mg, comparativ cu 29 de intreruperi in grupul placebo,

[ ]

principalele cauze ale intreruperii tratamentului au fost:

- dorinta pacientului (8 Tn grupul baricitinib 4 mg si 5 n grupul caruia i s-a administrat medicamentul in
doza de 2 mg, comparativ cu 11 in grupul placebo),

- aparitia reactiilor adverse (RA): 12 in grupul baricitinib 4 mg si 10 Tn grupul caruia i s-a administrat
medicamentul in doza de 2 mg comparativ cu 8 in grupul placebo,

lipsa eficacitatii: 1 Tn grupul baricitinib 4 mg si 4 in grupul caruia i s-a administrat medicamentul n
doza de 2 mg comparativ cu 7 in grupul placebo.

Caracteristicile pacientilor inclusi

caracteristicile demografice si medicale ale pacientilor au fost similare intre grupuri,
varsta medie a fost de 52 de ani, iar intervalul mediu de la diagnosticarea PR de 6,3 ani,
99% dintre pacienti au urmat o terapie de fond clasica (csDMARD), iar 25% dintre acestia, au primit cel
putin 3 tratamente,
74,3% dintre pacienti au urmat un tratament cu MTX Tn momentul includerii Tn studiu, 49% in
monoterapie si 23% dintre cazuri in asociere cu un alt csDMARD,
la 16% dintre pacienti, li se administra in monoterapie un csDMARD diferit de MTX.

Tabelul nr. IV - Caracteristicile pacientilor in momentul includerii (populatia mITT), studiul RA-BUILD

Placebo baricitinib 2 mg baricitinib 4 mg Total

N =228 N =229 N =227 N = 684
Varsta medie Tn ani (deviatie
standard) 51,4 (12,5) 52,2 (12,3) 51,8 (12,1) 51,8(12,3)
Sexul feminin (n, %) 189 (82,9) 184 (80,3) 187 (82,4) 560 (81,9)
Intervalul mediu de la
diagnosticarea PR (ani) 5,9 (6,8) 6,5 (7,6) 6,4 (7,5) 6,3(7,3)
(deviatie standard)
Numarul mediu al articulatiilor 24,3 (15,0) 23,5 (14,1) 24,3 (14,0) 24,0(14,3)
dureroase din 68 de articulatii
analizate (deviatie standard)
Numarul mediu al articulatiilor
tumefiate din 66 de articulatii 13,1(7,2) 13,6 (8,7) 13,5 (6,9) 13,4 (7,6)
analizate (deviatie standard)
Factor reumatoid pozitiv n (%) 171 (75,0) 177 (77,3) 173 (76,2) 521 (76,2)
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ACPA pozitiv = 10 U/ml (n, %)
mTSS

Scorul de eroziune

Scorul de ingustare a spatiului
articular

Statusul eroziunii articulare

(da/nu), da=n (%)

Evaluarea medie globala a
activitatii bolii de catre medic
(0-100 mm) (deviatie standard)
Evaluarea medie globala a

activitatii bolii de catre pacient
(0-100 mm) (deviatie standard)

172 (75,4)
18,54 (31,47)

11,73 (18,96)

6,82 (13,64)

170 (74,9)

62,2 (16,8)

60,4 (21,4)

169 (73,8)
25,78 (40,26)

15,88 (23,51)
9,90 (18,42)

163 (71,2)

64,4 (17,0)

61,6 (20,2)

163 (71,8)
23,71 (40,01)
14,60 (22,97)
9,11 (18,11)

169 (75,4)

64,0 (18,4)

60,1 (21,7)

504 (73,7)
22,76(37,62)
14,12(21,99)

8,64 (16,94)

502 (73,8)

63,5(17,4)

60,7(21,1)

SDAI mediu (deviatie standard)
CDAI mediu (deviatie standard)
Scorul DAS28-CRP mediu in

37,17 (11,94)
35,45 (11,74)

38,32 (13,42)
36,50 (13,06)

37,62 (11,83)
36,20 (11,51)

momentul includerii (deviatie 5,53 (0,91) 5,57 (0,96) 5,55 (0,87) 5,55 (0,91)
standard)

dela>3,2pandla<5,1(n, %) 73 (32,4) 80 (34,9) 63 (27,9) 216 (31,8)
>5,1(n, %) 150 (66,7) 148 (64,6) 163 (72,1) 461 (67,8)
HAQ-DI mediu (deviatie

standard) 1,50 (0,60) 1,51 (0,62) 1,55 (0,60) 1,52 (0,61)
Tratament anterior cu unul sau mai multe csDMARD (n, %)

Niciunul 1(0,4) 3 (1,3) 1(0,4) 5(0,7)
1 csDMARD 96(42,1) 104 (45,4) 98(43,2) 298 (43,6)
2 ¢sDMARD 81(35,5) 61 (26,6) 68(30,0) 210 (30,7)
>3 c¢sDMARD 50(21,9) 61 (26,6) 60(26,4) 171 (25,0)
Tratament cu MTX in momentul includerii (in monoterapie si combinat)

Populatia totala (n, %) 167 (73,2) 170 (74,2) 171 (75,3) 508 (74,3)
Doza medie - 16,0 (4,8) 16,4 (4,7) 16,1 (5,0) 16,2 (4,8)
mg/saptamana (deviatie A R I e
standard)

¢sDMARD in momentul includerii

(n, %)

Niciunul 17 (7,5) 18 (7,9) 13 (5,7) 48 (7,0)
1 csDMARD 150 (65,8) 145 (63,3) 151 (66,5) 446 (65,2)
2 csDMARD 55(24,1) 58 (25,3) 57(25,1) 170 (24,9)
>3 ¢sDMARD 6(2,6) 8 (3,5) 6(2,6) 20 (2,9)
Tratamente concomitente cu corticosteroizi pe parcursul

studiului

Populatia tratata (n, %) 114 (50,0) 117 (51,1) 115 (50,7) 346 (50,6)
Doza medie (mg/zi in echivalent

prednison) (deviatia standard) 5,9 (2,6) 6,5 (2,5) 6,2 (2,4) 6,2 (2,5)

Rezultate

in sdptamana 12, raspunsul ACR 20 (criteriul de evaluare principal) in grupul baricitinib 4 mgin asociere
cu o terapie de fond clasica (csDMARD) a fost superior celui din grupul placebo + csDMARD,

superioritatea dozelor de 4 mg si 2 mg comparativ cu placebo a fost demonstrata, in baza celorlalte
criterii de evaluare analizate intr-o ordine ierarhicd prestabilitd; din punct de vedere metodologic,
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studiul nu a fost conceput pentru a compara cele 2 doze.

Tabelul nr. V - Rezultatele in materie de eficacitate, pe baza criteriilor de evaluare ierarhizate (populatia in m ITT)
- studiul RA-BUILD-

Criteriul principal de evaluare (ACR 90 (39,5) 151 (65,9) 140 (61,7)
20n S12) N (%)

Diferenta comparativ cu placebo

26,5[17,6; 35,3] *** 22,2 [13,2;31,2] ***
Unele criterii secundare de evaluare, analizate in S12, in ordine ierarhica
A HAQ-DI, LSM (SE), mBOCF -0,34 (0,037) -0,54 (0,036) -0,53 (0,037)
Diferenta comparativ cu placebo -0,21[-0,30; -0,11]*** -0,20 [-0,30; -0,10]***
A DAS28-hsCRP LSM (IT 95%) -1,08 [-1,25; -1,83[-1,99; -1,66] -1,92 [-2,09, -1,75]

mBOCF 0,91]
Diferenta comparativ cu placebo
-0,75 [-0,97 ;-0,53] *** -0,84 [-1,07 ; -0,62]***

Rata de raspuns SDAI (< 3,3) 2(0,9) 21 (9,2)*** 20 (8,8)***
remisiune n (%) NRI

mITT : analiza in intentie de tratament modificata; mTSS : modified total sharp score, LSM : least squares mean, SE
: standard error, mLOCF (modified last observation carried forward) ; BOCF: baseline observation carried forward
(mBOCF corespunde unei versiuni modificate a metodei de reportare a valorii observate in momentul includerii in
cazul unei valori lipsa), DAS28 = Disease Activity Score 28 joints; hsCRP = high sensitivity C-reactive protein; LSMD =
least squares mean difference; NRI : non responders imputation.*** p<0,001

Datele radiografice (cu caracter exploratoriu) au aratat o reducere a variatiei scorului mTSS in S24
de 0,15 cu baricitinib 4 mg, de 0,33 cu baricitinib 2 mg si de 0,70 cu placebo.

Studiul RA-BEACON (esecul la terapiile biologice tintite - bDMARD)
Repartizarea pacientilor

e 87,1% dintre pacientii randomizati si tratati au parcurs toate cele 24 de sdaptamani ale studiului,
e s-au inregistrat 19 intreruperi ale tratamentului in grupul baricitinib 4 mg si 17 in grupul caruia i s-a
administrat medicamentul in doza de 2 mg, comparativ cu 32 intreruperi in grupul placebo,

e cauzele principale ale intreruperii tratamentului au fost:
Tabelul nr. VI - Caracteristicile pacientilor in momentul includerii (populatia mITT), studiul RA-BEACON
placebo baricitinib 2 mg baricitinib 4 mg

N =176 N=174 N =177

Varsta medie in ani (deviatie

standard) 56,0 (10,7) 55,1(11,1) 55,9(11,3) 55,7 (11,0)
Sexul feminin (n, %) 145 (82,4) 137 (78,7) 149 (84,2) 431 (81,8)
Intervalul mediu de la

diagnosticarea 12,8 (9,4) 12,3(7,5) 12,5 (8,7) 12,5 (8,6)
PR, in ani (deviatie standard)

Numarul mediu al articulatiilor 28,3 (16,4) 31,0 (16,3) 28,1(15,6) 29,1(16,1)
dureroase din 68 de articulatii

analizate (deviatie standard)

Numarul mediu al articulatiilor 17,2 (10,8) 18,6 (12,3) 16,3 (8,9) 17,4 (10,8)
tumefiate

din 66 de articulatii analizate
(deviatie standard)

Factor reumatoid pozitiv (n, %) 130(73,9) 128 (73,6) 128 (72,3) 386 (73,2)
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ACPA pozitiv 2 10 U/ml (n, %) 125 (71,4) 124 (71,3) 119 (67,2) 368 (70,0)
Evaluarea medie globala a 66,6 (19,3) 66,9 (17,0) 67,3(18,3) 67,0 (18,2)
activitatii bolii de catre medic (0-
100 mm) (deviatie standard)
Evaluarea medie global3 a 66,1 (18,8) 67,4 (19,3) 66,4(21,9) 66,6 (20,1)
activitatii bolii de catre pacient
(0-100 mm) (deviatie standard)
SDAI mediu (deviatie standard) 42,65 (13,75) 44,62 (13,58) 42,28(14,40) -
CDAI mediu (deviatie standard) 40,62 (12,85) 42,62 (13,08) 40,30(13,65) -
Scorul DAS28-CRP mediu in 5,89 (0,94) 6,03 (0,89) 5,87(1,00) 5,93 (0,95)
momentul includerii
(deviatie standard)
dela>3,2 panila<5,1(n, %) 32(18,4) 29 (16,7) 33(18,6) 94 (17,9)
>5,1(n, %) 142 (81,6) 145 (83,3) 144 (81,4) 431(82,1)
HAQ-DI mediu (deviatie
standard) 1,78 (0,57) 1,71 (0,55) 1,74(0,59) 1,74 (0,57)
Niciun csDMARD 0 0 1(0,6) 1(0,2)
1 csDMARD 75(42,6) 66(37,9) 71(40,1) 212 (40,2)
2 csDMARD 47(26,7) 54(31,0) 52(29,4) 153 (29,0)
2 3 csDMARD 54(30,7) 54(31,0) 53(29,9) 161 (30,6)
¢sDMARD in momentul includerii, n (%)
Niciunul 0 1(0,6) 1(0,6) 2(0,4)
1 160 (90,9) 156 (89,7) 151 (85,3) 467 (88,6)
2 16 (9,1) 15 (8,6) 24(13,6) 55(10,4)
23 0 2(1,1) 1(0,6) 3(0,6)
Tratamentul cu MTX in momentul includerii (in monoterapie si combinat)

Populatia totala (n, %) 143 (81,2) 141 (81,0) 150 (84,7) 434 (82,4)

15,9 (5,0) 16,0 (4,8) 17,0 (11,1) 16,3 (7,7)
Doza medie mg/saptamana
(deviatie standard)

Tratament anterior cu bDMARD, n (%)
Niciunul bDMARD 1(0,6) 0 3(1,7) 4(0,8)
1 81(46,0) 69(39,7) 71 (40,1) 221 (41,9)
2 47 (26,7) 55(31,6) 58 (32,8) 160 (30,4)
>3 47(26,7) 50(28,7) 45 (25,4) 142 (26,9)
bDMARD administrate anterior, n (%)
Abatacept 37(21,0) 34(19,5) 36 (20,3) 107 (20,3)
Adalimumab 78(44,3) 85(48,9) 71 (40,1) 234 (44,4)
Anakinra 2(1,1) 3(1,7) 2 (1,1) 7(1,3)
Certolizumab 17 (9,7) 19(10,9) 17 (9,6) 53(10,1)
Etanercept 107 (60,8) 90(51,7) 100 (56,5) 297 (56,4)
Golimumab 21(11,9) 16 (9,2) 21 (11,9) 58(11,0)
Infliximab 44 (25,0) 51(29,3) 56 (31,6) 151 (28,7)
Rituximab 23(13,1) 33(19,0) 34 (19,2) 90(17,1)
Tocilizumab 36(20,5) 36(20,7) 30 (16,9) 102 (19,4)
Tratament cu corticosteroizi in momentul includerii

Populatia tratati (n, %) 116 (659) |  92(52,9) 96 (54,2) | 304(57,7)
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Doza medie (mg/zi in echivalent 6,7 (2,6) 5,9(2,7) 6,8 (2,6) 6,5 (2,6)
prednison) (deviatia standard)

- dorinta pacientului (1 in grupul baricitinib 4 mg si 6 in grupul caruia i s-a administrat medicamentul
in doza de 2 mg comparativ cu 7 in grupul placebo),

- aparitia RA: 10 in grupul baricitinib 4 mg si 7 in grupul caruia i s-a administrat medicamentul in
doza de 2 mg comparativ cu 7 in grupul placebo,

- lipsa eficacitatii: 4 in grupul baricitinib 4 mg si 4 in grupul caruia i s-a administrat medicamentul in
doza de 2 mg comparativ cu 16 in grupul placebo.

Caracteristicile pacientilor inclusi
caracteristicile demografice si medicale ale pacientilor au fost similare intre grupuri,
varsta medie a fost de 56 de ani, iar intervalul mediu de la diagnosticarea PR de 12,5 ani,
majoritatea pacientilor au urmat un tratament anterior cu bDMARD: in medie, 41,9% cu un singur
bDMARD, 30,4% cu 2 bDMARD si 26,9% cu cel putin 3 Bdmard,

in momentul includerii, 82,4% dintre pacienti urmau tratament cu MTX, iar unui procent de 17% dintre
acestia li se administra un csDMARD diferit de MTX.

Rezultate

v insaptimana 12, raspunsul ACR 20 (criteriul de evaluare principal) in grupul baricitinib 4 mg in asociere
cu o terapie de fond clasica (csDMARD) a fost superior celui din grupul placebo + csDMARD,

v superioritatea dozelor de 4 mg si 2 mg comparativ cu placebo a fost demonstrata in baza celorlalte
criterii de evaluare analizate intr-o ordine ierarhica prestabilita (HAQ-DI si DAS 28, insd nu in baza
proportiei de pacienti aflati in remisiune conform CDAI,

v" tindnd seama de intreruperea secventei ierarhice, rezultatele obtinute in baza criteriilor de evaluare
urmatoare nu pot fi luate in considerare si sunt prezentate doar cu titlu informativ,

v

din punct de vedere metodologic, studiul nu a fost conceput pentru a compara cele 2 doze.
Tabelul nr. VII - Principalele rezultate in materie de eficacitate (populatia in m ITT), studiul RA-BEACON
Placebo baricitinib 2 mg Baricitinib 4 mg

N =176 N =174 N =177
Criteriul de evaluare principal (ACR20 48 (27,3) 85 (48,9) 98 (55,4)
in S12) N (%)

21,6[11,7; 31,5]*** 28,1[18,2;37,9]***
Diferenta comparativ cu placebo

Unele criterii secundare de evaluare, analizate in S12 in ordine ierarhica, in S12

A HAQ-DI, LSM (SE), mBOCF -0,17 (0,04) -0,37 (0,04) -0,40 (0,04)
Diferenta comparativ cu placebo -0,20[-0,30;-0,10]*** -0,23 [-0,33;-0,13]***
A DAS28-hsCRP LSM (Ii 95%) -0,83 [-1,05 ;-0,61] -1,49 [-1,71 ;-1,27] -1,79 [-2,01 ;1,56]
mBOCF

-0,66 [-0,93 ; -0,39] *** -0,95 [-1,22;-0,69]
Diferenta comparativ cu placebo *okk
Rata de raspuns SDAI remisiune (< 3(1,7) 4(2,3) 9(5,1)
3,3) n (%)
Diferenta comparativ cu placebo 0,6 [-2,3; 3,5], NS 3,4[-0,4;7,1], NS

%% n<0,001
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Informatii privind profilul de toleranta al medicamentului Baricitinib

Datele disponibile privind profilul de toleranta au indicat ca reactiile adverse raportate cel mai
frecvent in studiile clinice cu baricitinib au fost:

- infectiile, inclusiv infectiile tractului respirator superior,
- herpesul zoster,
- hiperlipidemia.

S-au raportat, de asemenea, cazuri de limfom. Conform EPAR, incidenta limfoamelor dupa
baricitinib a corespuns ratelor preconizate, insa tinand seama de intervalul de incredere foarte larg al
estimarii si de faptul ca intr-un interval de timp scurt (4,5 luni), au aparut 2 cazuri de limfom, sunt necesare
date complementare pentru evaluarea acestui risc. De asemenea, incidenta cancerelor, diferite de cel
limfatic a fost in concordanta cu ratele preconizate, insa pentru evaluarea riscului sunt necesare date pe
termen lung.

Este necesara o cercetare a tolerantei pe termen lung a baricitinibului, in special in ceea ce priveste
riscul potential carcinogen si cardiovascular corelat cu hiperlipidemia. Pentru evaluarea acestor riscuri, se
recomanda instituirea registrelor de urmarire (european si american), in cadrul planului de gestionare a
riscurilor.

Discutii

n aceste studii, alegerea ACR 20 drept criteriu de evaluare principal al eficacitétii a fost discutabils,
fiind un obiectiv modest (imbunatatirea cu 20% a semnelor si simptomelor comparativ cu valorile bazale)
in masura in care obiectivul terapeutic, conform recomandarilor in vigoare, este obtinerea unei remisiuni
sustinute sau, a unei activitati reduse a bolii.

Superioritatea baricitinib 4 mg fata de placebo a fost demonstrata si in baza altor criterii de
evaluare clinic relevante, inclusiv remisiunea clinica evaluata prin DAS 28 sau SDAI/CDAI, activitatea redusa
a bolii, prevenirea destructiei articulare. Aceste criterii de evaluare au fost analizate in anumite studii ca si
criterii secundare de evaluare, in baza unei abordari ierarhizate cu corectarea riscului alpha, in special in
studiul RA-BEAM, pentru criteriul de evaluare radiologica.

Alegerea adalimumab drept comparator, dupa esecul la terapia cu MTX (RA-BEAM) poate fi
acceptata in masura in care acest inhibitor TNF este o optiune terapeutica utilizata n practica curenta in
aceasta situatie. Marja de non-inferioritate aleasa de -12% este aceeasi cu cea definita in studiul AMPLE
care a comparat abatacept cu adalimumab si permite mentinerea a cel putin 50% din efectul adalimumab
conform rezultatelor studiilor clinice anterioare.

Superioritatea tocilizumabului fata de adalimumab a fost evidentiatd dupa administrarea in
monoterapie si nu Tn asociere cu MTX (conditii de administrare preferentialda a bDMARD conform
recomandarilor) in studiul ADACTA, in baza evolutiei scorului DAS 28-VS la 24 de saptamani, (criteriul
principal de evaluare) la pacientii cu PR activa moderata pana la severa de peste 6 luni, cu intoleranta la
MTX sau la care continuarea tratamentului era considerata inadecvata.

La populatia cu esec la bDMARD (a treia linie), s-au observat:

- lipsa comparatiei cu un medicament a carui APP sa includa indicatia de administrare in terapia de a
treia linie: abatacept, rituximab si tocilizumab.
- lipsa evaluarii efectului structural al baricitinib la aceasta populatie refractara la alte bDMARD.

Exista motive de preocupare n ceea ce priveste toleranta baricitinib, mai ales pe termen lung, in

special in legatura cu riscul potential carcinogen si cardiovascular asociat hiperlipidemiei. La data redactarii
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acestui document, FDA a respins cererea de autorizare a punerii pe piata si si-a exprimat dorinta de a primi
date complementare referitoare la eficacitate si toleranta care sa permita in special stabilirea dozei celei
mai adecvate. Rezultatele finale din faza de extensie a studiilor la 4 ani vor fi disponibile in perioada 2020-
2022. n plus, in cadrul PGR vor fi instituite registre de urmarire (european si american) care vor permite
colectarea datelor pe termen lung.

Avand in vedere datele de eficacitate care demonstreaza superioritatea comparativ cu
adalimumab, Olumiant poate avea un impact asupra morbiditatii si calitatii vietii pacientilor cu PR. Cu toate
acestea, impactul sau este limitat, tinand seama de:

- lipsa comparatiei cu terapiile biologice de a treia intentie,

- dezavantajul minor in materie de eficacitate si toleranta comparativ cu terapiile biologice disponibile,

- profilul de toleranta, in special pe termen lung, in legatura cu riscurile de infectie si riscurile potentiale
cardiovasculare si carcinogene.

Modul de administrare pe cale orala ar putea avea un impact favorabil asupra organizarii serviciilor
de Tngrijire medicala si ar permite eliminarea constrangerilor legate de injectare pentru pacienti.

Baricitinib poate sa raspunda necesitatii medicale identificate, corelate cu fenomenele de evadare
terapeutica si/sau de toleranta a medicamentelor disponibile in prezent.

Tn concluziile raportului HAS, Comisia de Transparenta a ficut urmatoarele preciziri:
= poliartrita reumatoida este o afectiune cronica grava si invalidanta care poate cauza o degradare

semnificativa a calitatii vietii,

= medicamentul Baricitinib este o terapie de fond cu rol Tn atenuarea simptomelor; baricitinib si-a
demonstrat eficacitatea si in ceea ce priveste prevenirea destructiei articulare,
= raportul eficacitate/reactii adverse este mediu, din cauza motivelor de preocupare legate de toleranta
pe termen lung, in special in ceea ce priveste riscurile de infectie si riscurile potentiale cardiovasculare
si carcinogene,
= exista alternative medicamentoase, dar tinand cont de

- gravitatea si prevalenta poliartritei reumatoide,

- necesitatea medicala corelatd cu fenomenele de evadare terapeutica si/sau de toleranta a
medicamentelor disponibile in prezent,

- impactul preconizat asupra morbiditatii si calitatii vietii pacientilor cu PR,

- impactul preconizat asupra organizarii serviciilor de ingrijire medicale (reducerea necesitatii de a
recurge la serviciul infirmierelor, reducerea spitalizarilor necesare pentru administrarea anumitor
terapii biologice si reducerea necesitatii transportului medical),

- raspunsul la o nevoie medicala identificate,

s-a considerat ca medicamentul Baricitinib influenteaza sandtatea publica si prezintda un beneficiu
terapeutic semnificativ.

Procentul de rambursare propus a fost 65%.



&\wme"‘"fw:f,-,,@ MINISTERUL SANATATII
< AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S P (\\\ Y S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
& s Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
2, § Tel: +4021-317.11.15
%, & Fax: +4021-316.34.97
% anmpm & WWW.anm.ro

2.2.ETM bazata pe cost-eficacitate
2.2.1. NICE

Medicamentul Baricitinib a fost evaluat tehnic de autoritatile competente din Marea Britanie
raportul fiind publicat pe site-ul oficial in august 2017 [3].

Expertii britanici recomanda rambursarea baricitinibului ca tratament in artrita reumatoida forma
moderatda pana la severa, in asociere cu MTX, pentru pacientii adulti care au rdaspuns inadecvat la
tratamentul intensiv cu medicamente antireumatice conventionale care modifica evolutia bolii (DMARD)
numai daca:

- afectiunea este severa (scor al activitatii bolii, DAS 28 > 5.1) si
- compania producatoare ofera discount-ul negociat.

Olumiant in asociere cu MTX este recomandat ca tratament pentru artrita reumatoida lapacientii
adulti care au raspuns inadecvat la sau nu pot urma tratament cu alti agenti DMARD, incluzand cel putin
un agent biologic, DMARD, numai daca:

- boala este severa (scor al activitatii bolii, DAS 28 > 5.1),
- nu se poate administra rituximab si
- compania producatoare ofera discount-ul negociat.

Monoterapia cu Baricitinib este recomandata pacientilor care nu pot utiliza metotrexat deoarece
este contraindicat sau prezinta intoleranta daca indeplinesc criteriile prezentate anterior.

Avdnd in vedere indicatia aprobatd pentru medicamentul Baricitinib:,tratamentul poliartritei
reumatoide active moderatd pdnd la severd la pacienti adulti care nu au rdspuns adecvat sau care
prezentau intolerantd la unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare de boald”,
considerdm conditiile propuse de NICE, in vederea rambursdrii in Marea Britanie, pot fi reglementate prin
protocolul terapeutic ele fiind recomanddri cu privire la utilizare si nu restrictii de utilizare pentru
medicamentul Olumiant.

Expertii NICE au stabilit cd medicamentul Baricitinib este autorizat pentru utilizare la pacientii
adulti Tn urmatoarele 4 situatii:

1. artritd reumatoida activa, forma moderatd, daca raspuns la agentii DMARD este inadecvat;

2. arttrita reumatoida activa, forma severd, daca raspunsul la medicamentele DMARD

conventionale este necorespunzator,

3. artritd reumatoida activa, forma severa dacad raspunsul la agentii biologici DMARD este

inadecvat, inclusiv la cel putin un inhibitor al factorului de necroza tumorala-alfa (TNF-alpha),

4. artritd reumatoida activa, forma severa care nu a raspuns adecvat la terapia biologica cu

DMARD, inclusiv cel putin un inhibitor TNF-alpha, pentru care rituximab este contraindicat sau
a fost retras din cauza evenimentelor adverse.

Ghidurile NICE recomanda utilizarea agentilor biologici DMARD: adalimumab, etanercept,
infliximab, certolizumab pegol, golimumab, tocilizumab si abatacept in asociere cu metotrexat, la pacientii
diagnosticati cu artrita reumatoida severa care nu a raspuns la tratamentul intensiv cu asocieri de DMARD-
uri conventionale. Pacientilor care indeplinesc aceasta conditie, prezinta o forma severa a bolii definita
printr-un scor DAS 28 > 5.1 si nu pot urma tratament cu MTX, li se recomanda monoterapia cu adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept sau tocilizumab.

’ _—
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Pacientii diagnosticati cu artrita reumatoida forma severa tratati cu cel putin un inhibitor TNF-alpha
care Insa nu a produs rezultatul scontat pot urma tratament cu rituximab (agent DMARD biologic) in
asociere cu MTX. Daca rituximabul este contraindicat sau retras din schema terapeutica din cauza
evenimentelor adverse, se recomanda utilizarea medicamentelor: abatacept, adalimumab, etanercept sau
infliximab Tn asociere cu MTX. O alta optiune terapeutica este utilizarea adalimumabului sau etanerceptului
ca monoterapii. Tocilizumabul si certolizumabul pegol sunt ambele recomandate ca alternative ale
inhibitorilor TNF-alpha in aceleasi conditii. Tocilizumabul este recomandat de NICE Tn asociere cu MTX daca
nu se pot utiliza inhibitorii TNF-alpha sau rituximabul.

Medicamentul Baricitinib reprezinta o noua optiune terapeutica in artrita reumatoida, afectiune
cronica care afecteaza calitatea vietii. Acesta prezintd un mecanism de actiune diferit de al agentilor
biologici DMARD. Inhibarea selectiva a kinazelor Janus 1 si 2 afecteaza o varietate de citokine implicate in
patogenia artritei reumatoide si permite o actiune mai rapida a baricitibului comparativ cu agentii biologici
DMARD. Administrarea orala a baricitinibului este preferata de pacienti administrarii prin autoinjectare si
aduce beneficii pentru sistemul de sanatate. Expertii clinicieni au stabilit ca agentii conventionali DMARD
cum ar fi metotrexatul sunt inadecvati pentru majoritatea pacientilor, in cele mai multe dintre cazuri, boala
nu raspunde adecvat la primul agent biologic DMARD prescris si ca exista putine instrumente disponibile
pentru a obtine rezultatul prevazut in vederea stabilirii terapiei.

Expertii clinicieni si pacientii au precizat ca sunt necesare tratamente noi care sa poata fi utilizate
in diferite etape ale terapiei. Metotrexatul de cele mai multe ori nu este bine tolerat; o treime dintre
pacientii caror li se prescrie tratament cu metotrexat si agenti biologici DMARD nu iau metotrexat din cauza
efectelor secundare.

Eficacitatea clinica a medicamentului Baricitinib

Compania Eli Lilly a depus in vederea evaluarii 4 studii clinice de faza Ill, randomizate, controlate si
unul in care s-a urmarit profilul de siguranta si toleranta medicamentului Baricitinib. Pacientii Tnrolati au
fost diagnosticati cu artrita reumatoida forma moderata pana la severa si caracteristicile urmatoare:

1) RA-BEAM - au raspuns inadecvat la metotrexat si fiind naivi la tratamentul cu agenti DMARD
biologici; au primit Baricitinib 4 mg/zi respectiv adalimumab si placebo; metotrexat a fost
administrat in ambele brate;

2) RA-BUILD - au raspuns necorespunzator la tratamentul cu agenti DMARD conventionali si nu au
primit medicamente biologice DMARD; au urmat tratament cu baricitinib 2 sau 4 mg zilnic iar
comparatorul a fost placebo; pacientii tratati cu medicamente DMARD conventionale £ metotrexat
inainte de inceperea studiului au continuat tratamentul;

3) RA-BEACON — dupa raspunsul inadecvat la agentii biologici DMARD, pacientii au primit baricitinib
2 mg sau 4 mg vs. placebo; ambele brate au primit medicamente DMARD conventionale;

4) RA-BEGIN - pacienti naivi la tratamentul cu DMARD conventionale sau biologice; baricitinib 2 mg
sau 4 mg in asociere cu metotrexat a fost administrat zilnic iar tratamentul comparator a fost
reprezentat de metotrexat; aceasta administrare contravine indicatiilor din autorizatia de punere
pe piata pentru Baricitinib, acest medicament fiind recomandat pacientilor numai dupa esecul
tratamentului cu agenti DMARD conventionali sau biologici;

5) RA-BEYOND - studiu pentru monitorizarea sigurantei si tolerantei Baricitinibului, a inrolat pacienti
diagnosticati cu artrita reumatoida moderata sau severa proveniti dintr-un studiu clinic de faza llb
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sau dintr-unul din cele 4, descrise anterior; Baricitinib a fost administrat oral in doze de 2 mg si 4
mg.

Obiectivul principal urmarit in studiile clinice randomizate a fost proportia pacientilor care au
prezentat o ameliorare de 20% a criteriilor de raspuns aprobate de Colegiul American de Reumatologie
(ACR 20) in sdptamana 12 sau 24.

Obiectivele secundare au vizat procentul de pacienti care au prezentat o ameliorare de 50% pana
la 70% in ceea ce priveste criteriile de raspuns (ACR 50 si respectiv ACR 70) si care au indeplinit criteriile de
raspuns EULAR.

Comitetul expertilor evaluatori a concluzionat ca studiile clinice s-au dovedit relevante si potrivite
pentru adoptarea unei decizii.

Analiza rezultatelor studiilor RA-BEAM si RA-BUILD a determinat obtinerea urmatoarelor rezultate
care au condus la concluzia ca Baricitinib este mai eficient clinic decat agentii DMARD conventionali si
prezinta eficacitate similara adalimumabului in artrita reumatoida forma moderata pana la severa care a
raspuns inadecvat la tratamentul cu medicamente DMARD conventionale:

< RA-BEAM
» cresterea semnificativa a procentului de pacienti care indeplinesc criteriul ACR 20 la 12 sdptamani dupa

4 mg baricitinibo+DMARD-uri conventionale comparativ cu DMARD-uri conventionale; OR= 3.6, 95%ClI
[2.7;4.7], p=0.001;

> raspunsul a fost mai mic pentru Baricitinib 4 mg+ tratamentul conventional cu DMARD, OR= 1.5, 95%ClI
[1.1;2.0], p=0.001;

<> RA-BUILD
> ameliorarea semnificativa a ACR 20 si raspunsuri EULAR bune si moderate a fost observata in bratul

baricitinio 4 mg +DMARD-uri conventionale vs. DMARD-uri conventionale; OR=2.5, 95%Cl [1.7;3.7],
p=0.001, pentru ACR 20 si OR=3.5, 95%Cl [2.3;5.4], p=0.001, pentru EULAR;

» rezultate bune s-au obtinut si dupd administrarea baricitinib 2 mg +DMARD-uri conventionale vs.
DMARD-uri conventionale; OR=3.0, 95%Cl [2.0;4.4], p=0.001, pentru ACR 20 si OR=3.3, 95%Cl [2.2;5.0],
p=0.001, pentru EULAR (scor bun si moderat).

Baricitinib s-a dovedit mai eficient clinic decat tratamentul cu DMARD-uri conventionale in
artrita reumatoida moderata pana la severa la pacientii care au raspuns inadecvat la tratamentul cu
agenti biologici DMARD.

<+ RA-BEACON

» cresterea semnificativa a procentului de pacienti care indeplinesc criteriile ACR20 si prezinta o rata de
raspuns EULAR moderata sau buna in saptamana 12 dupa administrarea Baricitinib 4 mg + DMARD-uri
conventionale versus DMARD-uri conventionale:

- OR=3.4, 95%Cl [2.2;5.4], p=0.001, pentru ACR 20,
- OR=3.6,95%Cl [2.3;5.7], p=0.001, pentru EULAR;
» rezultatele au demonstrat ameliorarea simptomatologiei si dupa 2 mg baricitinib+DMARD vs. DMARD
conventional;
- OR=2.7,95%Cl [1.7;4.2], p=0.001, pentru ACR 20,
- OR=2.7,95%Cl [1.8;4.2], p=0.001, pentru EULAR.
Din analiza rezulatelor obtinute in urma celor 3 studii RA-BEAM, RA-BUILD si RA-BEACON s-a
considerat ca profilul de siguranta al medicamentului Baricitinib a fost similar cu al DMARD-urilor



gosmenilisy, MINISTERUL SANATATII

N\ 2. o
o %, AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) (\\\ T SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
S 5 Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
2, s Tel: +4021-317.11.15
2%, & Fax: +4021-316.34.97
G anmpm WWw.anm.ro

conventionale. Tn urma comparatiei head-to-head a baricitinibului cu adalimumabul (RA-BEAM) a rezultat
un profil de siguranta asemanator.

Rezultatele unei meta-analize de retea au indicat ca efectul tratamentului cu baricitinib este
asemanator cu al agentilor DMARD biologici.

fn urma unei monitoriziri de 24 saptdmani, s-au obtinut urméatoarele rezultate pentru pacientii
care au prezentat raspuns inadecvat dupa tratamentul conventional cu DMARD:

- Baricitinib + DMARD conventional a determinat un rdaspuns EULAR mai bun fata de DMARD
conventional,

- Baricitinib + DMARD conventional dus la un raspuns EULAR similar cu cel al schemei: DMARD
biologic + DMARD conventional,

- exceptia a fost tocilizumab + DMARD conventional care a dus la cele mai bune rezultate EULAR
decat toate celelalte tratamente; s-a precizat ca trialurile cu tocilizumab au avut caracteristici putin
diferite de ale altor tehnologii, considerandu-se ca eficacitatea medicamentului tocilizumab este
similara cu a altor DMARD-uri biologice.

S-a considerat ca structura modelului economic este potrivita pentru procesul decizional.

Baricitinib a fost considerat comparabil cu alte tratamente DMARD biologice in toate scenariile
propuse de compania producatoare. Cu un cost de £ 37,420 per QALY comparativ cu agentii DMARD
conventionali, Baricitinib nu a fost considerat cost-eficient pentru artrita reumatoida forma moderata,
dupa agentii conventionali DMARD. Baricitinib este cost-eficient in formele severe de artrita reumtoida
dupa agentii DMARD conventionali, singura exceptie fiind certolizumab pegol+DMARD conventional la
care scorul ICER a fost £ 18,400 per QALY, comparativ cu Baricitinio+DMARD conventional.

Baricitinib nu este un tratament cost-eficient in formele severe de boald dupa tratamentul cu
agenti biologici DMARD, daca rituximab este o optiune terapeutica.

Recomandarile pentru asocierea baricitinib+DMARD conventional sunt aplicabile si baricitinibului
administrat ca monoterapie.

2.2.2. SMC

Medicamentul Baricitinib a fost reevaluat de autoritatile scotiene in vederea includerii pe lista
medicamentelor rambursabile. Raportul a fost publicat pe site-ul oficial in septembrie 2017 [11].

Consortiul Scotian al Medicamentelor a recomandat rambursarea medicamentului Baricitinib ca
tratament in artrita reumatoida forma moderatd pana la severd, in asociere cu MTX, pentru pacientii adulfi
care au raspuns inadecvat la tratamentul intensiv cu medicamente antireumatice conventionale care
modifica evolutia bolii (DMARD) numai pentru formele severe de boala (definite printr-un scor DAS 28
>5.1), dacd pacientii nu au rdspuns la tratamentul intensiv cu agenti DMARD conventionali. Tn cazuri de
boald severa, care nu poate fi controlatda cu un antagonist TNF, baricitinib poate fi utilizat la pacientii
ineligibili sa primeasca rituximab.

Comparativ cu placebo si un antagonist TNF, baricitinib amelioreaza semnificativ semnele si
simptomele artritei reumatoide la pacientii care prezinta un raspuns inadecvat dupa terapia conventionala
cu DMARD si fatd de placebo, la cei cu raspuns inadecvat dupa un antagonist TNF.

Monoterapia cu Baricitinib este recomandata pacientilor care nu pot utiliza metotrexat deoarece
este contraindicat sau prezinta intoleranta.

Avdnd in vedere indicatia aprobatd pentru medicamentul Baricitinib:,tratamentul poliartritei
reumatoide active moderatd pdnd la severd la pacienti adulti care nu au rdspuns adecvat sau care
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prezentau intolerantd la unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare de boald”,
considerdm conditiile propuse de NICE, in vederea rambursdrii in Marea Britanie, reglementabile prin
protocolul terapeutic, avdnd caracter de recomandadri cu privire la utilizare si nu restrictii de folosire a
medicamentului Olumiant.

Autoritatile scotiene au avut in vedere si beneficiile Schemei de Acces pentru Pacienti (PAS) care
au determinat cresterea cost-eficacitatii baricitinibului.

Informatii referitoare la eficacitatea comparativa a medicamentului baricitinib in artrita reumatoida

Medicamentul Baricitinib este un inhibitor selectiv si reversibil al kinazelor Janus (JAK)1 si 2.
Kinazele Janus (JAK) sunt enzime care transforma semnalele intracelulare din receptori celulari de
suprafata pentru mai multe citokine si factori de crestere implicati in hematopoieza, inflamatie si functia
imun3. Tn calea semnalelor intracelulare, protein kinazele Janus fosforileaza si activeazd transductorii de
semnal si activatorii transcrierii (STAT), care activeaza expresia genelor din celula. Baricitinibul moduleaza
aceste cai de semnalizare prin inhibarea partiala a activitatii enzimatice JAK1 si JAK2, reducand astfel
fosforilarea si activarea proteinelor STAT.

Administrarea baricitinibului a rezultat in inhibarea dependenta de doza a fosforilarii STAT3 indusa
de citokina IL-6 in sangele integral al subiectilor sanatosi, cu inhibarea maxima observata la 2 ore dupa
luarea dozei si revenirea aproape de valoarea de referinta la 24 de ore.

Tn 3 studii de fazd Ill cu design dublu-orb (RA-BEAM, RA-BUILD si RA-BEACON) au fost inrolati
pacienti adulti diagnosticati cu artrita reumatoida forma moderata pana la severa, definite prin 6 articulatii
dureroase (din cele 68 examinate), 6 articulatii inflamate (din 66 examinate) si o concentratie crescuta a
proteinei C reactive. Criteriile de includere in RA-BEAM solicitau in plus, ca pacientii sa prezinte cel putin 3
eroziuni la articulatiile mainii, pumnului sau piciorelor confirmate radiologic sau cel putin una la nivelul
acestor articulatii cu factor reumatoid (RF) si anticorpi anti-proteine citrulinate (ACPA) pozitivi.

Pacientii inclusi in studiile RA-BEAM si RA-BUILD au fost biologic naivi si intoleranti sau au raspuns
inadecvat la:

» metotrexat 7,5 mg pana la 25 mg/sdptamana, administrat cel putin 12 saptamani (cu doze stabile in
ultimele 8 saptamani), in trialul RA-BEAM,
> agenti DMARD conventionali, in trialul RA-BUILD.

n studiul RA-BEACON pacientii au primit tratament conventional cu agenti DMARD timp de cel
putin 12 saptamani si au fost intoleranti sau au rdspuns inadecvat dupa 3 luni de tratament cu un
antagonist-TNF.

Randomizarea a fost realizata in raport de 3:3:2 cu baricitinib 4mg/zi, placebo sau adalimumab 40
mg/ doud saptamani timp de 52 de saptamani. Pacientii din bratul placebo au fost trecuti pe tratamentul
cu baricitinib 4mg/zi din saptamana 24.

Tn celelalte studii pacientii au fost randomizati in mod egal pentru tratamentul cu baricitinib 4mg/zi,
baricitinib 2mg/zi sau placebo timp de 24 saptamani.

Tratamentul simultan cu doze fixe de agenti DMARD conventionali, medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene, analgezice si glucocorticoizi, a fost continuat.

Obiectivul principal urmarit in toate studiile clinic a fost procentul de pacienti care au inregistrat o
ameliorare cu cel putin 20% a scorului ACR20 dupad 12 saptamani comparative cu placebo respectiv
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adalimumab (in RA-BEAM). Evaluarea a fost realizata in cadrul populatiei aflate in intentie de tratament,

modificate, respectiv toti pacientii randomizati care au primit cel putin o doza din medicamentul studiat.
Tn cadrul studiilor clinic procentul pacientilor care au prezentat rdspuns ACR20 in sdptdimana 12 a

fost semnificativ mai mare dupa baricitinib comparativ cu placebo si baricitinib 4mg fata de adalimumab.

Tabelul nr. VIII — Obiectivele principale si secundare in sGptdmdna 12

ACR20 ACR50 ACR70 SDAI<3.3 DAS28-
ESR<3.2
RA-BEAM (pacienti care nu au riaspuns sau au prezentat intoleranta la metotrexat)
Baricitinib 70%**# 45%0**# 19%**# 8%** 24%**
4mg (n=487)
Placebo 40% 17% 5% 2% 7%
(n=488)
Adalimumab  61%** 35%** 13%** 7%** 21%**
(n=330)

RA-BUILD (pacienti care nu au raspuns sau au prezentat intolerantd la DMARD conventional)
Baricitinib 62%** 34%** 18%** 9%** 22%**
4mg (n=227)

Baricitinib 66%** 33%** 18%** 9%** 21%**
2mg (n=229)
Placebo 39% 13% 3% 1% 7%
(n=228)
RA-BEACON

(pacienti care nu au rispuns sau au prezentat intoleranti la cel putin un antagonist TNF)
Baricitinib 55%0** 28%** 11%* 5% 12%*
4mg (n=177)
Baricitinib 49%** 20%* 13%** 2% 13%*
2mg (n=174)
Placebo 27% 8% 2% 2% 4%
(n=176)

*p<0.01; **p<0.001 versus placebo; #p<0.05 versus adalimumab; ACR20, ACR50 and ACR70 = 20%, 50% si 70%
imbunatatire a criteriilor Colegiului American de Reumatologie; SDAI = scorul simplificat al activitatii bolii; DAS28-
ESR = scorul de activitate al bolii pentru 28 de articulatii.

Baricitnib Tn ambele concentratii a demonstrat ameliorarea semnificativa a simptomatologiei
comparativ cu placebo, conform rezultatelor scorurilor ACR50 si ACR70 si reducerea activitatii bolii
(cuantificatd printr-un scor DAS28-ESR < 3.2). Tn studiile RA-BEAM si RA-BUILD procentul pacientilor care
au inregistrat remisie (scor SDAI < 3.3) a crescut semnificativ dupa baricitinib.

S-a constatat si scaderea semnificativa a progresiei distrugerii articulare masurata prin cresterea
mediei celor mai mici patrate (LS) in scorul Sharp total modificat (mTSS), indicele de eroziune si ingustare
a spatiului intraarticular si cresterea procentului de pacienti care nu prezinta progresie radiologica in
saptamanile 24 si 52.
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Tabelul nr. IX— Obiective documentate radiologic in studiile RA-BEAM si RA-BUILD
Diferenta in media celor mai mici patrate fata

de valorile initiale Procentul de pacienti care nu

mTSS Scorul de Tngustarea au inregistrat progresie
Eroziune spatiului
intraarticular
RA-BEAM (pacienti care nu au riaspuns sau au prezentat intoleranta la metotrexat)
24 saptaméani

radiologica

Baricitinib 0.41%** 0.29*** 0.12** 81%***
4mg (n=487)
Placebo 0.9 0.61 0.29 70%
(n=488)
Adalimumab 0.33%** 0.24%** 0.10** 83%***
(n=330)

RA-BEAM (pacienti care nu au riaspuns sau au prezentat intoleranta la metotrexat)
52 saptamani

Baricitinib 0.71%** 0.51%** 0.21%** 79%**
4mg (n=487)
Placebo 1.80 1.23 0.58 70%
(n=488)
Adalimumab 0.60*** 0.42%** 0.19** 81%**
(n=330)

RA-BUILD (pacienti care nu au raspuns sau au prezentat intolerantia la DMARD conventional)
24 saptamani

Baricitinib 0.15** 0.11** 0.04* 80%
4mg (n=227)
Baricitinib 0.33* 0.30 0.03* 72%
2mg (n=229)
Placebo 0.70 0.47 0.23 74%
(n=228)

*** p<0.001, ** p<0.01, *p<0.05 versus placebo.

Comparativ cu placebo, Baricitinib a crescut semnificativ procentul pacientilor care au inregistrat o
schimbare minima importanta in scorul HAQ-DI (scadere cu cel putin 0.30 puncte) si o ameliorare
semnificativa a diferentei LS la 12 saptamani, fata de valorile initiale. S-au constatat: cresterea calitatii vietii,
imbunatatirea scorului SF-36 al componentei fizice si de evaluare functionala a tratamentului bolii cronice,
in ceea ce priveste astenia (FACIT-F).

Pacientii care au finalizat tratamentul administrat in studiile RA-BEAM, RA-BUILD sau RA-BEACON
au devenit eligibili pentru studiul de extensie RA-BEYOND. S-au observant diferente semnificative intre
grupul tratat cu baricitinib 4mg/zi si cel la care doza a fost redusa la 2mg/zi, ca terapie de mentinere in
boala care prezinta o activitate redusa, conform valorilor scorului CDAI: 93% vs. 82% la 12 sdptamani; 85%
vs. 76% la 24 de saptamani si 78% vs. 59% la 48 de saptamani in grupurile respective.

Majoritatea pacientilor care au iesit din stadiul de remisie al bolii, ca urmare a reducerii dozei au
putut controla boala o data cu revenirea la administrarea baricitinibului 4 mg.
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Informatii privind profilul de siguranta al medicamentului Baricitinib

in autorizatia de punere pe piatd emisa, EMA precizeazd c3 Baricitinib prezintd un profil de
siguranta complex, de aceea se recomanda a fi utilizat numai sub supravegherea unui specialist.

Datele obtinute din cele 3 studii RA-BEAM, RA-BUILD, RA-BEACON si din 3 studii clinic de faza I, cu
durata de 24 saptamani au indicat ca semnificativ mai multi pacienti tratati cu baricitinib 4 mg au raportat
infectii, comparative cu placebo: 36% vs. 28%. Totusi ratele de infectii severe au fost similar 1.5% si 1.6%.

Cele mai frecvente infectii raportate au fost:

e infectii ale tractului respirator superior,
e herpes zoster (mai ales la pacientii cu varsta 2 65 ani care au primit anterior tratament cu agenti

DMARD biologici si conventionali),

e herpes simplex.

Prin mecanismul sau de actiune, baricitinib poate cauza reactivarea virala.

Rata evenimentelor adverse a fost similara in studiul clinic RA-BEAM in care baricitinib a fost
comparat cu adalimumab: 71% vs. 68%. S-au inregistrat mai putine evenimente adverse severe 4.7% vs.
1.8% si intreruperi ale tratamentului din cauza reactiilor adverse: 4.9% respective 2.1%. Reactiile adverse
au fost similar in bratele tratate cu baricitinib si adalimumab.

2.2.3. 1QWIG/GBA

Comitetul Federal Comun (G-BA) a insarcinat Institutul pentru Calitate si Eficienta Tn sistemul
medical (IQWIiG) cu evaluarea beneficiilor medicamentului Baricitinib in vederea rambursarii.

Institutul pentru Calitate si Eficienta in sistemul medical a evaluat, in iunie 2017 [5] beneficiul
terapeutic suplimentar al medicamentului Baricitinib Tn comparatie cu terapia comparativa adecvata la
pacientii adulti diagnosticati cu poliartrita reumatoida activa, moderata pana la severa, la pacientii adulti
care nu au raspuns adecvat sau care au intoleranta la unul sau mai multe medicamente antireumatice
modificatoare de boala. Baricitinib poate fi administrat ca monoterapie sau in asociere cu metotrexat.

in vederea stabilirii terapiei comparative adecvate in indicatia autorizatd, GBA a identificat 4
grupuri de pacienti. Pentru determinarea beneficiilor suplimentare au fost realizate studii randomizate
controlate (RCT) cu durata minima de 24 saptamani.

Lipsa elementelor concrete, directe pentru evaluarea beneficiului terapeutic al medicamentului
Baricitinib comparativ cu terapia comparativa adecvata in cazul populatiilor de pacienti din grupurile 1 si 4,
conform tabelului nr. X. Nu a putut fi dovedit un beneficiu suplimentar.

Pacienti din grupul 2 (tabelul X) prezinta factori de prognostic nefavorabil si au raspuns inadecvat
la un tratament anterior cu un cDMARD. Populatia relevanta din studiul clinic JADV (RA-BEAM) cuprinde
243 de pacienti in bratul de interventie si 153 de pacienti in bratul de comparatie.
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Tabelul nr. X — Indicatiile si comparatorii adecvati pentru medicamentul Baricitinib

Indicatie Comparatorul adecvat™®

1 Pacientii la care nu exista factori de prognostic Agenti DMARD clasici, dupda caz (MTX sau
nefavorabil® si care au prezentat raspunsleflunomid) ca monoterapie sau in asociere
inadecvat la o terapie anterioara cu un DMARD
clasic, inclusiv MTX

2 Pacientii cu factori de prognostic nefavorabil bDMARD in asociere cu MTX (adalimumab,
care au prezentat raspuns inadecvat la o terapieetanercept, certolizumab pegol, golimumab,
anterioara cu un DMARD clasic, inclusiv MTX abatacept, tocilizumab) eventual ca

monoterapie, considerand statutul de autorizare
in cazul intolerantei la MTX

3 Pacientii care au prezentat raspuns inadecvat bDMARD 1in asociere cu MTX (adalimumab,
la o terapie anterioara cu mai multi agenti etanercept, certolizumab pegol, golimumab,
DMARD clasici, inclusiv MTX abatacept, tocilizumab) eventual ca

monoterapie, considerand statutul de autorizare
in cazul intolerantei la MTX

4 Pacientii care au raspuns inadecvat la o Schimbarea terapiei cu bDMARD (adalimumab,
terapie anterioara cu unul sau mai multi agenti etanercept, certolizumab pegol, golimumab,
DMARD abatacept, tocilizumab Tn asociere cu MTX;

eventual ca monoterapie, considerand statutul
de autorizare in cazul intolerantei la MTX; sau
rituximab la pacienti cu artritd reumatoida
severd) in functie de terapia anterioara care
necesitd schimbarea principiului activ.
a- Terapia comparativd adecvatd stabilitd de GBA.
b- Dupd un tratament anterior cu doud medicamente dintr-o clasd, continuarea cu aceeasi clasd de
medicamente trebuie justificatd cu argumente medicale.
c- Factori de prognostic nefavorabil: prezenta anticorpilor (factori reumatoizi, anti-peptide citrulinate),
activitatea intensd a bolii (demonstrata prin sistemul DAS, DAS28, articulatii tumefiate, parametri ai

reactiei de fazd acutd precum proteina C reactivd, rata de sedimentare a eritrocitelor), aparitia timpurie
a eroziunilor articulare.

Subpopulatia de pacienti din studiul JADV care au raspuns inadecvat la un tratament anterior cu

mai multe cDMARD este relevanta pentru punctul 3: 170 pacienti in bratul de interventie si 124 in bratul
comparator.

Rezultatele obtinute de pacientii cu factori de prognostic nefavorabil si raspuns inadecvat la un
tratament anterior cu un agent DMARD clasic
1. Mortalitatea generala — pentru acest obiectiv nu s-a remarcat nicio diferenta statistic semnificativa
intre grupurile de tratament; nu exista date care sa sugereze un beneficiu suplimentar pentru asocierea
baricitinib+MTX comparativ cu adalimumab+MTX;
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2. Morbiditate

—1Tn ceea ce priveste remisiunea (SDAI < 3.3), activitatea scazuta a bolii (DAS28-hsCRP<3.2), status fizic
functional (ameliorarea HAQ-DI cu = 0.22 puncte), numarul articulatiilor dureroase la presiune,
numarul articulatiilor tumefiate si rigiditatea matinala nu s-au evidentiat diferente semnificative sau
relevante statistic intre grupurile de tratament. Nu exista elemente care sa sugereze un beneficiu
suplimentar pentru baricitinib+MTX in comparatie cu adalimumab=MTX; astfel nu a fost demonstrat
beneficiul suplimentar;

- durerea pe scala vizualad analogica (VAS) — nu s-a remarcat o diferenta statistic semnificativa intre
grupurile de tratament; exista o dovada a modificarii efectului in functie de caracteristica sex; la
pacientii barbati, referitor la acest obiectiv, exista dovezi care sugereaza un beneficiu suplimentar
pentru baricitinib+MTX in comparatie cu adalimumab+MTX; pentru pacientii femei nu a fost
demonstrat un beneficiu suplimentar;

- activitatea bolii (VAS) — s-a observat o diferenta statistic semnificativa in favoarea asocierii
baricitinib+MTX; pentru verificarea relevantei rezultatului, diferenta medie standardizatd este
exprimata in coeficientul g al lui Hedges; intervalul de incredere nu se situeaza complet sub pragul
de irelevanta de -0.2; din aceste informatii nu se deduce relevanta efectului dar exista o dovada a
unei modificari a efectului in functie de caracteristica sex.

La barbati, pentru obiectivul privind activitatea bolii (VAS), exista elemente care sa asigure un
beneficiu suplimentar al Baricitinib+MTX in comparatie cu adalimumab+MTX.

La femei, referitor la acest obiectiv nu exista elemente care sa sugereze un beneficiu suplimentar al
baricitinib+MTX vs. adalimumab+MTX;

- starea de sanatate (EQ-5D VAS) — se observa o diferenta semnificativa statistic in favoarea asocierii
baricitinib+MTX; intervalul de incredere nu se situeaza complet peste pragul de irelevanta de 0.2; nu
exista dovezi referitoare la relevanta efectului;

La pacientii sub 65 de ani exista elemente care sugereaza beneficiul suplimentar al asocierii
baricitinib+MTX comparativ cu adalimumab+MTX.

La pacientii 2 65 de ani, nu exista dovezi ale unui beneficiu suplimentar al asocierii baricitinib+MTX
vs. adalimumab+MTX;

- oboseala (FACIT-F) — nu au fost prezentate evaluari pentru subpopulatia relevantd; nu exista
elemente care sa sugereze un beneficiu suplimentar;

3. Calitatea vietii in materie de sanatate

- pentru scorul total al functiei fizice si psihice SF-36v2 acut nu s-a observat o diferenta statistic

semnificativa intre grupurile de pacienti; beneficiul suplimentar nu a fost dovedit.
4. Efecte secundare

- in ceea ce priveste evenimentele adverse grave s-a remarcat o diferenta semnificativa statistic in
defavoarea asocierii baricitinib+MTX; existd dovezi referitoare la un prejudiciu mai mare provocat
de baricitinib+MTX comparativ cu adalimumab+MTX;

- referitor la intreruperea tratamentului din cauza evenimentelor adverse, infectii si infectii grave nu
se remarca nicio diferenta semnificativa statistic intre grupurile de tratament; nu a fost dovedit un
prejudiciu mai mare sau mai mic.
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Rezultatele obtinute de pacientii care au raspuns inadecvat la un tratament anterior cu mai multe
DMARD-uri clasic
Mortalitatea generala — pana in sdptamana 52, nu au survenit decese in niciunul dintre grupuri; nu a
fost demonstrat un beneficiu suplimentar pentru baricitinib+MTX comparativ cu adalimumab+MTX.
Morbiditatea
- in ceea ce priveste remisiunea (SDAI < 3.3), activitatea bolii (DAS28-hsCRP<3.2), status fizic functional
(ameliorarea HAQ-DI cu = 0.22 puncte), numarul articulatiilor dureroase la presiune, numarul
articulatiilor tumefiate, durere, rigiditatea matinala si starea de sanatate (EQ-5D) nu s-au evidentiat
diferente semnificative sau relevante statistic intre grupurile de tratament. Nu exista elemente care
sa sugereze un beneficiu suplimentar pentru baricitinib+MTX in comparatie cu adalimumab=MTX; nu
a fost demonstrat beneficiul suplimentar;

- oboseala (FACIT-F) — nu au fost prezentate evaluari pentru subpopulatia relevanta; nu exista
elemente care sa sugereze un beneficiu suplimentar;

Tabelul nr. XI — Probabilitatea si mdsura beneficiilor suplimentare ale medicamentului Baricitinib

Grup

2eular

Indicatii

Pacientii la care nu exista factori de
prognostic nefavorabil® si care au
prezentat raspuns inadecvat la o
terapie anterioard cu un DMARD
clasic, inclusiv MTX

Pacientii cu factori de prognostic
nefavorabil care

au prezentat

raspuns inadecvat la o terapie
anterioard cu un DMARD clasic,

inclusiv MTX

Pacientii care au prezentat raspuns
inadecvat la o terapie anterioara cu
mai multi agenti DMARD clasici,
inclusiv MTX

Pacientii care au raspuns inadecvat
la o terapie anterioara cu unul sau
mai multi agenti DMARD

Terapia comparativa adecvata

Agenti DMARD clasici, dupa caz (MTX
sau leflunomid) ca monoterapie sau in
asociere

bDMARD in asociere cu MTX
(adalimumab, etanercept, certolizumab
pegol, golimumab, abatacept,
tocilizumab) eventual ca monoterapie,
considerand statutul de autorizare in
cazul intolerantei la MTX
bDMARD in asociere cu MTX
(adalimumab, etanercept, certolizumab
pegol, golimumab, abatacept,
tocilizumab) eventual ca monoterapie,
considerand statutul de autorizare in
cazul intolerantei la MTX
Schimbarea terapiei cu bDMARD
(adalimumab, etanercept, certolizumab
pegol, golimumab, abatacept,
tocilizumab Tn asociere cu MTX;
eventual ca monoterapie, considerand
statutul de autorizare Tn cazul
intolerantei la MTX; sau rituximab la
pacienti cu artritd reumatoida severad) in
functie de terapia anterioara care
necesita schimbarea principiului activ.

Probabilitatea si masura

beneficiilor suplimentare

Nu s-au dovedit beneficii
suplimentare

Element care sugeaza un
mic beneficiu

Nu s-au dovedit beneficii
suplimentare

Nu s-au dovedit beneficii
suplimentare
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3. Calitatea vietii in materie de sanatate

- pentru scorul total al functiei fizice si psihice SF-36v2 acut nu s-a observat o diferenta statistic
semnificativa intre grupurile de pacienti; beneficiul suplimentar nu a fost dovedit.
4. Efecte secundare
- Tn ceea ce priveste evenimentele adverse grave, intreruperea tratamentului din cauza evenimentelor
adverse, infectii si infectii grave nu s-a remarcat o diferenta semnificativa statistic intre grupurile
de tratament (baricitinib+MTX vs. adalimumab+MTX); nu a fost dovedit niciun prejudiciu mai mare
sau mai mic.

Medicamentul Baricitinib a fost inclus pe lista medicamentelor rambursabile aprobata in Germania.
3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform informatiilor mentionate de solicitant in formularul de cerere, precum si in declaratia pe
propria raspundere a detinatorului autorizatiei de punere pe piata, medicamentul cu DCI Baricitinib este
rambursat in procent de 100% in 12 state membre ale Uniunii Europene: Croatia, Danemarca, Finlanda,
Franta, Germania, Irlanda, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Slovenia, Spania si Suedia.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE $I CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI

n ghidul Ligii Europene impotriva Reumatismului, EULAR, publicat in iulie 2017 sunt prezentate
urmatoarele principii generale care trebuie urmate pe parcursul tratamentului:
1. Obiectivul tratamentului in artrita reumatoida trebuie sa fie cea mai buna ingrijire acordata in baza
unui comun acord intre pacient si medicul reumatolog;
2. Deciziile terapeutice iau in considerare activitatea bolii, factori care tin de pacient (progresia
afectarilor structurale, comorbiditati si probleme de siguranta);
3. Medicii reumatologi sunt specialistii care trebuie sa acorde asistenta primara pacientilor diagnosticati
cu artrita reumatoida;
4. Poliartrita reumatoida implica costuri individuale, medicale si societale crescute.
Specialistii fac urmatoarele recomandari pentru managementul poliartritei reumatoide:
v tratamentul cu DMARD-uri trebuie initiat din momentul diagnosticarii;
in terapie se urmareste remisia sustinuta sau o activitate scazuta a bolii pentru fiecare pacienti;
v" monitorizarea frecvent in boala activa (la fiecare 1-3 luni); dac3 nu se observa o ameliorare cu cel

putin 3 luni dupa debutul tratamentului sau obiectivul nu a fost atins in 6 luni, tratamentul trebuie
modificat;

\

v prima schema de tratament trebuie s& includa metotrexatul;

v leflunomida sau sulfasalazina trebuie considerate in strategia terapeutica de prima linie, daca
metotrexatul este contraindicat sau nu este tolerat;

v’ glucocorticosteroizi cu duratd scurtd de actiune trebuie administrati odata cu initierea sau
modificarea agentilor csDMARD, in diferite doze si cdi de administrare, dar trebuie intrerupti cat mai
repede posibil din punct de vedere clinic;

v dac3 obiectivul terapeutic nu este atins dupa prima schema cu agenti csDMARD, in absenta unor
factori de prognostic slab, se vor utiliza alte medicamente csDMARD;

T b T .
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v daca obiectivul terapeutic nu a fost atins dupa prima schema cu medicamente csDMARD si exist3
factori de prognostic slab, se utilizeaza asocierea bDMARD sau un inhibitor JAK; in practica curenta se
initiaza tratamentul cu agenti biologici DMARD;

v' medicamentele DMARD biologice si inhibitorii JAK trebuie asociati cu agentii conventionali DMARD; la
pacientii la care nu se pot utiliza csDMARD drept comedicatie, se folosesc inhibitorii de interleukina
IL-6 si antagonistii JAK pot prezenta avantaje fata de alte DMARD-uri biologice;

v" in urma esecului cu agenti biologici DMARD sau inhibitori de JAK se recomanda schimbarea agentului
bDMARD sau a antagonistului JAK; dupa esecul cu un inhibitor TNF, se poate utiliza alt inhibitor TNF
sau un agent care prezinta un mecanism de actiune diferit;

v/ pentru un pacient care prezintd remisie persistenta dupa glucocorticoterapie, se pot utiliza agentii
DMARD biologici mai ales in asociere cu medicamentele DMARD conventionale;

v" 1n cazul remisiei persistente se pot utiliza medicamente DMARD conventionale.

CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI

Baricitinib

Olumiant (Eli Lilly Nederland B.V, Olanda) este comercializat in cutii x 35 comprimate filmate si
este indicat 1n tratamentul poliartritei reumatoide active moderata pana la severa la pacientii adulti care
nu au raspuns adecvat sau care au intoleranta la unul sau mai multe medicamente anti-reumatice
modificatoare de boald, administrat ca monoterapie sau in asociere cu metotrexat, doza recomandata de
Olumiant este de 4 mg o data pe zi.

Costul anual al terapiei cu Baricitinib este de 60,591.44 lei/an (166.46 lei/cpr. x 7 x 52).

Abatacept
Orencia (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG- Marea Britanie) este conditionat in urmatoarele
forme de ambala;j:
- cutii x 4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute care au pretul cu amanuntul maximal cu TVA 3932.22 lei;
- cutii x x 4 seringi preumplute din sticla gradata cu ac x 125mg/ml solutie injectabild, care au pretul cu
amanuntul maximal cu TVA 3932.22 lei;
-cutii x 1 flacon x 250mg pulbere + 1 seringa, care au pretul cu amanuntul maximal cu TVA 1434.08 lei.
Doza de incarcare este de 3 flacoane de 250 mg (750 mg) in saptamanile 0, 2 si 4=> 9 doze de 250
mg =9 X 1,434.08 lei/doza= 12906.72 lei/primele 4 saptamani, urmata de 3 doze de 250 mg/la fiecare 4
saptamani. Pentru o terapie continud timp de lan (52 de sdptamani), se administreaza 9 doze in primele
4 saptamani urmate de inca 36 doze, deci se ajunge la un total de 45 de doze/an.
Costul anual al terapiei cu abatacept, pentru cele 45 doze de 250 mg este: 45 X 1,434.08 RON =
64533.6 lei/an.

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se observa ca DCI Baricitinib genereaza
cheltuieli cu 5,9% mai mici decat Abatacept, producand astfel un impact bugetar negativ fata de acest
comparator.
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Adalimumab

Humira 40 mg (Abbvie Limited - Marea Britanie) este conditionat in cutii cu doua blistere x 1 seringa
preumpluta x 0.8ml + 1 tampon, care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3913,10 lei, ceea ce
fnseamna un cost de 1956,55 lei/UT.

Conform RCP-ului medicamentului Humira, doza recomandata este de 40 mg adalimumab
administrata o data la doua saptamani, ca doza unica, printr-o injectie subcutanata.

Costul anual al terapiei cu Humira 40 mg este 50,870.30 lei (1956,55 lei/doza x 26 doze).

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se observa ca DCI Baricitinib genereaza
cheltuieli cu 19,11% mai mari decat Adalimumab, producand astfel un impact bugetar pozitiv fata de acest
comparator.

Etanercept

Enbrel 25 mg (Pfizer Limited - Marea Britanie) este comercializat Tn cutii x 4 seringi preumplute +
4 tampoane cu alcool medicinal, care au pretul cu amanuntul maximal cu TVA de 1985,11 lei, adica 496,28
lei/UT.

Enbrel 50 mg este comercializat atat ca seringa preumplutd, cat si stilou injector, forma de
ambalare fiind similara: cutii x 4 seringi preumplute/stilou injector+ 4 tampoane cu alcool medicinal, care
au pretul cu amanuntul maximal cu TVA 3903,12 lei, respectiv 975,78 lei/UT.

Conform RCP-ului medicamentului Enbrel, Tn tratamentul poliartritei reumatoide, doza
recomandata este 25 mg Enbrel administrata de doua ori pe sdptamana sau 50 mg o data pe saptamana.

Alternativ, poate fi utilizata o doza de 50 mg, administrata de doua ori pe saptamana,timp de
maximum 12 saptamani, urmatd, daca este necesar, de o doza de 25 mg administrata de doua ori pe
saptamana sau 50 mg administratd o data pe saptamana.

Tratamentul cu Enbrel trebuie continuat pana la remisia bolii, timp de maximum 24 de saptamani.
Tratamentul continuu, de peste 24 de saptamani poate fi adecvat pentru unii pacienti adulti.

Costurile tratamentului anual cu Enbrel sunt urmatoarele:

1. pentru administrarea saptamanala a doua doze de 25 mg, timp de 24 saptamani, costul tratamentului
este 23.821,44 lei (496,28 lei/UT x 2 x 24). Costul a 52 de saptamani de tratament este 51.613,12 lei
(496,28 lei/UT x 2 X 52).

2. pentru administrarea saptamanala a unei singure doze de 50 mg,timp de 24 saptamani, avem un cost de
23.418,72 lei (975,78 lei/UT x 24). Costul a 52 de saptamani de tratament este 50.740,561ei (975,78
lei/UT x 52).

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se observa ca DCI Baricitinib genereaza
cheltuieli cu 17,4% pana la 19,41% mai mari decat Entanercept, producand astfel un impact bugetar
pozitiv fata de acest comparator.

Infliximab

Remicade 100 mg (Janssen Biologics BV - Olanda) este comercializat Tn cutii x 3 flacoane din sticla
continand pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila, care are pretul cu amanuntul maximal cu
TVA de 6485,49 lei, respectiv un cost de 2161,83 lei/UT.
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Conform RCP-ului Remicade, doza recomandata este 3 mg/kg administratd in perfuzie
intravenoasa, urmata de doze suplimentare de perfuzie de 3 mg/kg, la intervale de 2 si 6 saptamani dupa
prima perfuzie si apoi o data la 8 saptamani. Remicade trebuie administrat concomitent cu metotrexatul.

Costul anual al terapiei cu Remicade 100 mg este 58,369.411ei (2161,831ei/UT x 27 doze).

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se observa ca DCI Baricitinib genereaza
cheltuieli cu 3,8% mai mari decat Infliximab (Remicade), producand astfel un impact bugetar pozitiv fata
de acest comparator.

Infliximab

Inflectra 100 mg (Hospira UK Limited - Marea Britanie) este comercializat Tn cutii x 3 flacoane din
sticla continand pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild, care are pretul cu amanuntul
maximal cu TVA 4561,07 lei, respectiv un cost de 1520,36 lei/UT.

Inflectra este comercializata si in cutii x 1 flacon din sticla cu pulbere concentrat pentru solutie
perfuzabila, care are pretul cu amanuntul maximal cu TVA 1567,59 lei/UT.

Conform RCP-ului medicamentului Inflectra, doza recomandata este de 3 mg/kg administrata in
perfuzie intravenoasd, urmatd de doze suplimentare de perfuzie de 3 mg/kg, la intervale de 2 si 6
saptamani dupa prima perfuzie si apoi o data la 8 saptamani. Inflectra trebuie administrat concomitent cu
metotrexatul.

Costul anual al terapiei cu Inflectra 100 mg este 41,049.72 lei (1520,36 lei/UT x27).

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se observa ca DCI Baricitinib genereaza
cheltuieli cu 47,6% mai mari decat Infliximab (Inflectra), producand astfel un impact bugetar pozitiv fata
de acest comparator.

Infliximab

Remsima 100 mg (Celltrion Healthcare Hungary KFT - Ungaria) este comercializat in cutii x 1
flacon din sticla continand pulbere concentrat pentru solutie perfuzabild, care au pretul cu amanuntul
maximal cu TVA 1593.04 lei/UT.

Conform RCP-ului medicamentului Remsima, doza recomandata este de 3 mg/kg administrata in
perfuzie intravenoasd, urmata de doze suplimentare de perfuzie de 3 mg/kg, la intervale de 2 si 6
saptamani dupa prima perfuzie siapoi o data la8 saptamani. Remsima trebuie administrat concomitent
cu metotrexatul.

Costul anual al terapiei cu Remsima 100 mg este de 50.977,281ei (1593,04 lei PVA/UT x 32 doze).

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se observa ca DCI Baricitinib genereaza
cheltuieli cu 18,85% mai mari decat Infliximab (Remsima), producand astfel un impact bugetar pozitiv fata
de acest comparator.

Golimumab
Simponi 50 mg (Janssen Biologics B.V. — Olanda) este conditionat Tn cutii x 1 stilou injector
preumplut care au pretul cu amanuntul maximal cu TVA 3988.47 lei.
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Golimumab se administreaza s.c. intr-o singura doza de 50 mg o data pe luna. Raspunsul clinic este
obtinut Tn termen de 12-14 saptamani de tratament (dupa 4 doze). Continuarea tratamentului trebuie
reevaluata in cazul pacientilor care nu prezinta nicio dovada de beneficiu terapeuticin aceasta perioada.

Pretul tratamentului cu Golimumab pentru un adult cu greutate de 70 kg este 3,988.47
lei/administrare => 3,988.47 RON/luna.

Costul anual al tratamentului cu Golimumab 12 doze de 50 mg = 12 X 3,988.47 RON= 47,861.64
lei/an.

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se observa ca DCI Baricitinib genereaza
cheltuieli cu 26,6% mai mari decat Golimumab, producand astfel un impact bugetar pozitiv fata de acest
comparator.

Certolizumab pegol

Cimzia 200 mg (UCB Pharma SA - Belgia) este conditionat in cutii x 2 seringi preumplute din sticl3,
cu piston a 1 ml + 2 tampoane cu alcool care au pretul cu amanuntul maximal cu TVA 3718.94 lei (1859,47
lei/UT).

Doza recomandata pentru inceperea tratamentului cu certolizumab la pacientii adulti este de 400
mg (administrat prin doua injectii subcutanate) in saptamanile 0, 2 si 4. Dupa doza de incarcare, doza de
intretinere pentru pacientii adulti cu artrita reumatoida este de 200 mg la fiecare doua saptamani. Atunci
cand este obtinut un raspuns clinic, poate fi luata in considerare o doza de mentinere alternativa de 400
mg o data la 4 saptamani.

Costul tratamentului cu Certolizumab pegol pentru un adult cu greutate de 70kg este:

- in primele 4 sdaptamani se administreaza 400 mg x 3 Tn saptamanile O, 2 si 4 => 6 doze de 200 mg = 6 X
1,859.47 RON =11,156.82 lei/primele 4 saptamani, urmata de 200 mg/la fiecare doua saptamani. Pentru
o terapie continua timp de 1an (52 de saptamani), se administreaza 6 doze in primele 4 saptamani urmate
de inca 24 doze, deci se ajunge la un total de 30 de doze/an.

Costul anual al tratamentului cu Certolizumab Pegol este 55,784.10 lei/an (30 X 1,859.47 RON).

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se observa ca DCI Baricitinib genereaza
cheltuieli cu 8,6% mai mari decat Certolizumab Pegol, producand astfel un impact bugetar pozitiv fata de
acest comparator.

Tocilizumab

RoActemra 162 mg (Roche Registration Ltd. — Marea Britanie) este conditionat in cutii cu 4 seringi
preumplute si sistem de protectie pentru ac a cate 0.9 ml solutie care au pretul cu amanuntul maximal cu
TVA 4198.53 lei (1049.63 lei/UT).

Doza recomandata pentru tratamentul cu tocilizumab la pacientii adulti este de 8 mg/kg
administrat la fiecare 4 saptamani. Pentru un adult cu o greutate de 70 kg, doza administrata este de
560 mg, respectiv un flacon de 400 mg si unul de 200 mg.

Costul anual al tratamentului cu Tocilizumab variaza intre 54,672.15 lei/an si 56,100.46 lei/an.
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Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se observa ca DCI Baricitinib genereaza
cheltuieli cu 8% pana la 10,83% mai mari decat Tocilizumab, producand astfel un impact bugetar pozitiv
fata de acest comparator.

5. Punctajul obtinut

5.1.
Criterii de evaluare | Punctaj | Total
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1.HAS - BT important | 15 | 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1.NICE/SMC —-recomanda rambursarea 15 15
2.2. IQWIG/GBA — medicamentul a fost evaluat si este rambursat 15 15
3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 12 tari 20 20
4. Calculul costurilor terapiei
Baricitinib produce un impact bugetar negativ la bugetul anului in curs 30 30
comparativ cu Abatacept
TOTAL PUNCTAJ 95 puncte
5.2.
Criterii de evaluare | Punctaj | Total
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1.HAS - BT important | 15 | 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1.NICE/SMC —recomand& rambursarea 15 15
2.2. IQWIG/GBA — medicamentul a fost evaluat si este rambursat 15 15
3. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 12 tari 20 20
4. Calculul costurilor terapiei
Baricitinib produce un impact bugetar neutru la bugetul anului in curs 15 15
comparativ cu Infliximab (Remicade)
TOTAL PUNCTAJ 80 puncte
5.3.
Criterii de evaluare | Punctaj | Total
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1.HAS - BT important | 15 | 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1.NICE/SMC —-recomanda rambursarea 15 15
2.2. IQWIG/GBA — medicamentul a fost evaluat si este rambursat 15 15
3. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 12 tari 20 20
4. Calculul costurilor terapiei
Baricitinib produce un impact bugetar pozitiv la bugetul anului in curs
comparativ cu Adalimumab, Etanercept, Infliximab (Inflectra, Remsima), 0 0
Golimumab, Certolizumab pegol, Tocilizumab
TOTAL PUNCTAJ 65 puncte

Precizim cd solicitantul, compania Eli Lilly a ales medicamentul Abatacept drept comparator
relevant pentru Baricitinib.
6. CONCLUZIE
Conform O.M.S. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare, medicamentul Baricitinib
intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale

’ _—
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corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd
de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

7. RECOMANDARI
Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul Baricitinib indicat ,,in
tratamentul poliartritei reumatoide active moderatd pdnd la severd la pacienti adulti care nu au rdspuns
adecvat sau care au intolerantd la unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare de boald.
Olumiant poate fi administrat ca monoterapie sau in asociere cu metotrexat”.
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