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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: SECUKINUMABUM

INDICATIE: Artrita idiopatica juvenila (AlJ):

in monoterapie sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat in tratamentul
artritei asociate entezitei active, la pacientii cu vdrsta de 6 ani si peste aceastda varstd, a
caror boala a raspuns inadecvat la terapia conventionala sau care nu pot tolera terapia
conventionala

in monoterapie sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat in tratamentul
artritei psoriazice juvenile active, la pacientii cu vdrsta de 6 ani si peste aceasta vérsta, a

caror boala a raspuns inadecvat la terapia conventionala sau care nu pot tolera terapia

conventionala
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: SECUKINUMABUM

1.2. DC: Cosentyx 75 mg solutie injectabild in seringa preumplutd; Cosentyx 150 mg solutie injectabilda in stilou
injector preumplut

1.3 Cod ATC: LO4AC10

1.4 Data eliberarii APP: 15 ianuarie 2015

1.5. Detinatorul de APP: NOVARTIS EUROPHARM LIMITED - IRLANDA

1.6. Tip DCI: cunoscuta cu indicatie terapeutica noua

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

Forma farmaceuticd Solutie injectabila (injectie)
Concentratie 75 mgin 0,5 ml 150 mgin 1 ml
Calea de administrare Injectare subcutanata

Cutie cu 1 seringa preumplutd x 0,5 ml sol.  Cutie cu 1 stilou preumplut (stilou Senso

Méri laiului
drimea ambalajului inj. Ready) x 1 ml sol. inj.

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat in 04.03.2024:

Cutie cu 1 seringa Cutie cu 1 stilou preumplut
Mdrimea ambalajului preumplutd x 0,5 ml sol. (stilou Senso Ready) x 1 ml
inj. sol. inj.
Concentratie 75 mgin 0,5 ml 150 mg/ml
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 1442,59 RON 2366,56 RON
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea 1442,59 RON 2366,56 RON

terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP
Indicatie terapeuticad :

Artritd idiopatica juvenila (AlJ)

Artrita asociata entezitei (AAE): Cosentyx, in monoterapie sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat in
tratamentul artritei asociate entezitei active, la pacientii cu varsta de 6 ani si peste aceasta varsta, a caror boala a
raspuns inadecvat la terapia conventionala sau care nu pot tolera terapia conventionala.

Artrita psoriazica juvenila (APsJ): Cosentyx, in monoterapie sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat in
tratamentul artritei psoriazice juvenile active, la pacientii cu varsta de 6 ani si peste aceasta varsta, a caror boala a

raspuns inadecvat la terapia conventionala sau care nu pot tolera terapia conventionala.
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Doze si mod de administrare

Cosentyx se va utiliza sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in diagnosticarea si tratarea
afectiunilor pentru care este indicat Cosentyx.

Doza recomandata este in functie de greutatea corporald si se administreaza prin injectie subcutanata in
saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de doza lunara de intretinere. Fiecare doza de 75 mg este administrata sub forma

unei injectii subcutanate a 75 mg. Fiecare doza de 150 mg este administrata sub forma unei injectii subcutanate a

150 mg.
Greutatea corporali la momentul Doza recomandati
administririi
<50 ke 75 mg
=50 kg 150 mg

Datele disponibile sugereaza faptul ca, de obicei, se obtine un raspuns clinic intr-un interval de 16 saptamani
de tratament. Trebuie avuta in vedere intreruperea definitiva a tratamentului la pacientii care nu prezinta raspuns
intr-un interval de 16 saptamani de tratament. Unii pacienti care prezinta un raspuns initial partial pot obtine ulterior

Tmbunatatiri la continuarea tratamentului dupa cele 16 saptamani.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald / insuficientd hepaticd

Cosentyx nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. Nu pot fi facute recomandari privind administrarea dozelor.

Copii

Siguranta si eficacitatea Cosentyx la copii cu varsta sub 6 ani, in categoriile artritei idiopatice juvenile (AlJ) AAE si APsJ) nu au fost
stabilite.

Precizare DETM

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata, NOVARTIS EUROPHARM LIMITED - IRLANDA, prin reprezentantul
Novartis Pharma Services Romania SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI
SECUKINUMABUM si DC Cosentyx 75 mg solutie injectabila in seringa preumpluta; Cosentyx 150 mg solutie
injectabila Tn stilou injector preumplut, pentru indicatia terapeutica Artritd idiopaticd juvenild (AlJ):

- In monoterapie sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat in tratamentul artritei asociate entezitei
active, la pacientii cu vdrsta de 6 ani si peste aceastd vdrstd, a cdror boald a rdspuns inadecvat la terapia
conventionald sau care nu pot tolera terapia conventionald

- in monoterapie sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat in tratamentul artritei psoriazice juvenile
active, la pacientii cu vdrsta de 6 ani si peste aceastd vdrstd, a cdror boald a rdspuns inadecvat la terapia
conventionald sau care nu pot tolera terapia conventionald, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare

tabelului 4, respectiv : , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi”.
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Artrita idiopatica juvenila

Artrita idiopatica juvenila (All) reprezinta un grup heterogen de afectiuni, care cuprinde toate formele de
artritd ce debuteaza inainte e varsta de 16 ani si persista mai mult de 6 saptamani. AlJ este cea mai frecventa boala
reumatica cronica a copilariei si o cauza principala a deficitului functional pe termen scurt si lung.Incidenta si
prevalenta variaza de la 2-20 si respectiv de la 16-150 la 100000 de locuitori. Se disting:

Artrita sistemicd juvenild (sAlJ), cu o distributie egald pe sexe, nu are o preferinta pentru varsta de debut.
Este caracterizatd prin artrita nsotita sau precedata de febra cotidiand documentata, cu o durata de cel putin 2
saptamani, plus cel putin una dintre urmatoarele:

- Eruptie eritematoasa, roz somon, evanescenta, ce insoteste de obicei febra;
- Limfadenopatie simetrica generalizata;

- Hepato- si splenomegalie;

- Serozitd (pericardita, revarsat pleural, rar peritonita).

Pacientii cu artrita sistemica juvenila pot dezvolta o complicatie amenintatoare de viata, sindromul de
activare macrofagica (SAM); acesta poate sa apara la 5-8% dintre pacienti si se caracterizeaza prin debut brusc al
febrei sustinute, pancitopenie, hepatomegalie, insuficienta hepatica, coagulopatie cu manifestari hemoragice si
simptome neurologice, iar biologic transaminaze, trigliceride si feritina seminificativ crescute. SAM este o afectiune
severa cu o evolutie potential fatala, astfel incat recunoasterea rapida a manifestarilor clinice si de laborator, precum
si interventia terapeuticd imediatd sunt imperative. Abordarea terapeutica conventionald este reprezentata de
administrarea corticoterapiei (pulsterapie cu metilprednisolon intravenos) in asociere cu ciclosporina si de terapiile
biologice disponibile.

Oligoartrita juvenild reprezinta 50-80% din All. Afecteaza 4 sau mai putine articulatii in primele 6 luni de
boala. Clasificarea ILAR distinge 2 subseturi suplimentare:

- Persistentd, daca artrita ramane limitata la 4 sau mai putine articulatii in evolutia bolii;
- Extensivd, daca artrita se raspandeste la mai mult de 4 articulatii dupa ptimele 6 luni de boala.

Majoritatea acestor cazuri evolueaza cu debut precoce al bolii (fnainte de varsta de 6 ani) si predilectie
pentru sexul feminin. Principala complicatie este afectarea oculara, reprezentata de uveita anterioara cronica non-
granulomatoasa, care poate cauza pierderea acuitatii vizuale.

Poliartrita juvenild cu factor reumatoid (FR) negativ reprezinta artrita care afecteaza 5 sau mai multe
articulatii in primele 6 luni de boald, in absenta FR si se poate manifesta sub forma a cel putin 3 fenotipuri diferite:

- Primul, asemanator cu oligoartrita cu debut precoce, cu exceptia numarului de articulatii afectate in primele

6 luni de boala si se caracterizeaza prin artrita asimetrica, varsta tanara la debut, predominanta feminina,

prezenta anticorpilor antinucleari frecventa, risc crescut de iridociclita si asociere cu HLA-DRB1*0801;
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- Al 2-lea subtip se aseamana cu artrita reumatoida seronegativa la adulti, debut tardiv si absenta anticorpilor
antinucleari;

- Al 3-lea subtip este cunoscut sub numele de ,,sinovita uscatad" si asociaza tumefactie articulara discreta
insotita de rigiditate importanta si contractura in flexie. Acest subset asociaza frecvent raspuns slab la
tratament si caracter distructiv.

Poliartrita juvenild cu factor reumatoid (FR) pozitiv reprezinta artrita care afecteazd 5 sau mai multe
articulatii in primele 6 luni de evolutie, cu prezenta FR de tip Ig M la cel putin doua determinari la 3 luni distanta. Se
observa mai ales la fete la varsta adolescentei. Manifestdrile extraarticulare severe sunt foarte rare si includ
regurgitarea aortica severa care necesita inlocuirea valvei aortice.

Artrita asociatd entezitei reprezinta 5-10% din cazurile de AlJ; este o spondilartritd nediferentiata ce
evoleaza pe teren HLA-B27 pozitiv, cu FR si anticorpi antinucleari negativi. Afecteaza mai ales baietii cu varsta peste
6 ani, caracterizandu-se prin asocierea entezitei cu artrita. Sacroiliita poate fi prezintd, in unele cazuri boala
progresand catre tabloul clinic al spondilitei anchilozante.

Artrita psoriazicd juvenild reprezinta coexistenta artritei si a eruptiei psoriazice (psoriazis vulgar); cand
eruptia lipseste, artrita se asociaza cu oricare doua din urmatoarele:

- Istoric familial de psoriazis la o ruda de gradul intai

- Dactilita (adpect de deget ,,in carnat")

- Pitting unghial sau onicoliza.

Artrita nediferentiatd reprezinta 10-15% din cazurile de All si include pacientii care nu indeplinesc criteriile
pentru nicio categorie sau care indeplinesc criteriile pentru mai mult de o categorie.

Clasificarea actuala a All a fost realizata de grupul de lucru pediatric din cadrul Ligii Internationale a
Asociatiilor de Reumatologie, introducandu-se unificarea termenului de AlJ si impartirea in 7 categorii de boala
(Artrita sistemica, Ologoartrita (persistenta si extensiva), Poliartrita cu FR pozitiv, Poliartrita cu FR negativ, Artrita
psoriazica, Artrita asociata entezitei, Artrita nediferentiata), pe baza manifestarilor clinice si de laborator prezente in
primele 6 luni de evolutie a bolii.

Termenul AlJ cuprinde un grup heterogen de afectiuni ce pot evolua de la o boala usoara, blanda, pana la
forme severe, rapid progresive. Prognosticul All este variabil si este dificil de apreciat la debutul bolii daca se va
atinge remisiunea sau boala devine persistenta, rapid eroziva, cu risc ridicat de deficite functionale.

Riscul cel mai mare de handicap fizic este la formele cu debut poliarticular. Formele cu afctare simetrica a
articulatiilor mici ale mainilor si picioarelor, cu activitate inflamatorie persistenta, cu aparitia precoce a nodulilor
reumatoizi si eroziunilor Tn asociere cu prezenta FR au prognostic nefavorabil, realizand uneori pana la 5 ani de la
debut, artrite deformante severe. Poliartrita FR negativa are un prognostic variabil, ceea ce arata heterogenitatea

subtipului.
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Conduita terapeutica in All trebuie realizata de o echipa multidisciplinara care sa contind reumatologi
pediatri, experti clinici in reabilitare pediatrica, educatie medicala, monitorizare clinica si medicamentoasa, integrare
scolara, nutritie, asistenta familiald, sociala si asistare psihologica, daca este cazul.

Terapia non-farmacologica este necesara in abordarea oricarui pacient cu AlJ si se refera la activitati sportive
regulate (inot, ciclism), dar si la fizioterapie si terapie ocupationala. Mai pot fi necesare dispozitive ortopedice sau
chiar interventii chirurgicale.

Terapia simptomatica se refera la AINS si la corticoterapie (intraarticular sau sistemica).

Dintre AINS aprobate pentru utilizare la copii cele mai frecvente includ naproxenul, ibuprofenul, indometacinul si
meloxicamul, dar utilizarea ca monoterapie nu este recomandata mai mult de 2 luni daca boala este Tnca activa.
Corticoterapia intraarticulara este frecvent folosita in evolutia AlJ, in special in formele oligoarticulare. Se foloseste
in special triamcinolon, cu sau fara ghidaj ecografic.

Corticoterapia sistemica este rezervata in general pentru gestionarea manifestarilor extraarticulare (febra inalta care
nu raspunde la AINS, anemie severa, miocardita, pericardita, SAM).

Terapia remisiva se refera la administrarea de methotrexat sau sulfasalazina.

Methotrexatul este considerat medicament de electie pentru artrita activa, persistentd, cea mai mare eficacitate
fiind demonstrata la pacientii cu oligoartrita forma extensiva.
Sulfasalazina este utilizata in special in artrita asociata entezitei.

Terapia biologica reprezintd o optiune terapeutica foarte importanta pentru pacientii cu All care nu au
raspuns la terapiile cu DMARDc (Disease-modifying antirheumatic drugs conventionale). Si-au demonstrat
eficacitatea: etanercept (primul biologic inregistrat pentru tratamentul copiilor cu forma poliarticulara de AlJ),

adalimumab, infliximab, golimumab, certolizumab pegol, abatacept, anakinra, canakinumab, tocilizumab.

EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA SECUKINUMABUM (Cosentyx)
Eficacitatea si siguranta secukinumab au fost evaluate la 86 pacienti intr-un studiu de faza 3, randomizat,

dublu-orb, controlat cu placebo, determinat de episoade, cu 3 parti, la pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 18
ani, cu AAE sau APsJ active, diagnosticate pe baza unor criterii modificate de clasificare a AlJ ale Ligii Internationale a
Asociatiilor de Reumatologie (ILAR). Studiul a constat intr-o parte deschisd (Partea 1) in care toti pacientii au
administrat secukinumab pana in saptamana 12. Pacientii care au prezentat un raspuns AlJ ACR 30 in saptamana 12
au intrat in Partea 2 faza dublu-oarba si au fost randomizati 1:1 pentru a continua tratamentul cu secukinumab sau
pentru a Tncepe tratamentul cu placebo (retragere randomizatd) pana in saptamana 104 sau pana la aparitia unui
episod acut. Pacientii care au prezentat un astfel de episod acut au inceput tratamentul deschis cu secukinumab
il

pana in sdptamana 104 (Partea 3).
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La Tnrolarea in studiu, subtipurile de pacienti cu All au fost: 60,5% AAE si 39,5% APsJ, care fie au avut un
raspuns inadecvat, fie nu au tolerat 21 medicamente antireumatice modificatoare ale bolii (MAMB) si 21
medicamente antiinflamatorii nesteroidiene (AINS). La momentul initial, a fost raportata utilizarea MTX la 65,1%
dintre pacienti; (63,5% [33/52] dintre pacientii cu AAE si 67,6% [23/34] dintre pacientii cu APslJ). Au fost tratati
concomitent cu sulfasalazind 12 din 52 pacienti cu AAE (23,1%). Pacientii cu o greutate corporald la momentul initial
< 50 kg (n=30) au administrat o doza de 75 mg si pacientii cu o greutate corporald 250 kg (n=56) au administrat o
doza de 150 mg. La momentul initial, varsta a variat intre 2 si 17 ani, cu 3 pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 6
ani, 22 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si < 12 ani si 61 pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani. La momentul
initial, scorul activitatii artritei juvenile (Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS)-27) a fost 15,1 (SD:7,1).

Criteriul final principal a fost timpul pana la un episod acut in perioada de retragere randomizata (Partea 2).
Episodul de acutizare a bolii a fost definit ca o agravare de 230% a minimum trei din sase criterii de raspuns AlJ ACR
si 0 ameliorare de 230% a nu mai mult de un criteriu din cele sase criterii de raspuns AlJ ACR si un minimum de doua
articulatii active.

La sfarsitul Partii 1, 75 din 86 (87,2%) pacienti au demonstrat un raspuns AlJ ACR 30 si au intrat in Partea 2.

Studiul a atins criteriul final principal, demonstrand o prelungire semnificativa din punct de vedere statistic a
timpului pana la acutizarea bolii, la pacientii tratati cu secukinumab, comparativ cu placebo in Partea 2. Riscul de
acutizare a fost redus cu 72% la pacientii care au administrat secukinumab comparativ cu pacientii care au
administrat placebo in Partea 2 (Riscul relativ=0,28, |1 95%: 0,13 la 0,63, p< 0,001) (Figura 2 si Tabelul 11). Tn timpul
Partii 2, un total de 21 pacienti din grupul placebo a prezentat un eveniment de acutizare (11 APs) si 10 AAE)

comparativ cu 10 pacienti din grupul secukinumab (4 APsJ si 6 AAE).

Estimarile Kaplan-Meier privind timpul pana la acutizarea bolii in Partea 2

o n il
Proportia de © B
pacienfi cu — "
acutizare a boln
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Analiza timpului pana la acutizarea bolii din punctul de vedere al supravietuirii — Partea 2

Secukinumah Placebo in Part 2
(N=3T) (N=38)

MNumirul de episoade acute la sfirsitul 10 (27.0) 21(55.3)
Partii 2, n (%)
Estiméri Kaplan-Meier:
Mediand, in zile (11 93%) NC (NC, NC) 453.0(114,0, NC)
Incidenta fara episoade de acutizare la 6 luni 83,8 (692, 93.8) 60,1 (42,7, 73.7)
(11 95%)
Incidenta tara episoade de acutizare la 12 luni 76,7 (58,7, 87.6) 54,3 (37.1, 68,7
(11 95%)
Incidentd fard episoade de acutizare la 18 luni 73,2 (54,6, 85,1) 42,9 (26.7, 58.1)
(I 95%)
Risc relativ la placebo: Estimare (11 95%) 0,28 (0,13, 0,63)
Valoare p test log-rank stratificat <0,001**
Analiza a fost efectuata la toli pacientil randomizafi care au administrat minimum o dozi din
medicamentul studiat in Partea 2.
Secukinumab: toti pacientii care nu au administrat placebo. Placebo in Partea 2: toti pacientii care
au administrat placebo in Partea 2 si secukinumab in alti(e) pericadi (pericade). NC = nu se poate
calcula. ** = Semnificativ din punct de vedere statistic la nivel de semnificatie unilaterald 0,025.

in Partea 1 deschis3, toti pacientii au administrat secukinumab pand in sdptdmana 12. in sdptimana 12,
83,7%, 67,4% si 38,4% dintre copii au fost respondenti AlJ ACR 50, 70, respectiv 90 (Figura 3). Debutul actiunii
secukinumab a avut loc devreme, in sdptdmana 1. In sdptdmana 12, scorul JADAS-27 a fost de 4,64 (SD:4,73) si

scaderea medie fata de valoarea initiala a JADAS-27 a fost -10,487 (SD:7,23).

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM BAZATA PE ESTIMAREA BENEFICIULUI TERAPEUTIC (SMR) - HAS (Haute Autorité de Santé)
Comisia de Transparentd, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 9 noiembrie 2022, a
considerat ca beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DCI SECUKINUMABUM si DC Cosentyx, este
important pentru tratamentul artritei idiopatice juvenile:
Artrita asociatd entezitei (AAE): Cosentyx, in monoterapie sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat in
tratamentul artritei asociate entezitei active, la pacientii cu vdrsta de 6 ani si peste aceastd vdrstd, a cdror boald a

rdspuns inadecvat la terapia conventionald sau care nu pot tolera terapia conventionald.
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Artritd psoriazicd juvenild (APsJ): Cosentyx, in monoterapie sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat
in tratamentul artritei psoriazice juvenile active, la pacientii cu vdrsta de 6 ani si peste aceastd vdrstd, a cdror boald a

rdspuns inadecvat la terapia conventionald sau care nu pot tolera terapia conventionald.

Artrita idiopatica juvenila (All) este un termen care desemneazda un grup heterogen de reumatisme
inflamatorii de cauza necunoscutd, care afecteaza copiii sub 16 ani pe o duratd mai mare de 6 saptamani. Ele
provoaca dizabilitate semnificativa din cauza intensitatii durerii si pot fi responsabile pentru distrugerea articulatiilor
sau remodelarea osoasa.

Scopul tratamentului AlJ este de a reduce inflamatia pentru a ameliora durerea si rigiditatea si, de
asemenea, pentru a preveni sau a incetini deteriorarea articulatiilor.

Au fost considerati comparatori relevanti clinic adalimumab (humira) si etanercept (enbrel) pentru artrita
asociata entezitei si etanercept (enbrel) si tofacitinib (xeljanz) pentru artrita psoriazica juvenila. Sunt considerati

comparatori non-medicamentosi reabilitarea functional3, fizioterapia si terapia ocupationala.

2.2. ETM BAZATA PE COST-EFICACITATE

2.2.1. NICE - National Institute for Health and Care Excellence
Pe site-ul NICE este mentionat ca evaluarea secukinumab/costentyx in tratamentul artritei idiopatice juvenile

(Artrita asociatd entezitei si Artrita psoriazica juvenild) este in desfdsurare din 2020.

2.2.2. SMC - Scottish Medical Consortium
Pe site-ul SMC nu este publicat un raport de evaluare pentru secukinumab/costentyx in tratamentul artritei

idiopatice juvenile.

2.2.3. IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen
G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

1QWIG: Conform raportului 1433 (A22-68) din 10 octombrie 2022 secukinumab ca monoterapie sau in asociere cu
metotrexat pentru tratamentul artritei psoriazice juvenile active, la pacientii cu varsta de 6 ani si peste aceasta
varsta, a caror boald a raspuns inadecvat la terapia conventionald sau care nu pot tolera terapia conventionala,

beneficiul suplimentar nu a fost dovedit; a fost considerata terapie de comparatie adecvata — terapia cu etanercept.
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G-BA: Decizia G-BA adoptata in data de 5 ianuarie 2023 stabileste ca beneficiul terapeutic aditional al secukinumab
ca monoterapie sau Tn asociere cu metotrexat pentru tratamentul artritei psoriazice juvenile active, la pacientii cu
varsta de 6 ani si peste aceasta varsta, a caror boala a raspuns inadecvat la terapia conventionald sau care nu pot

tolera terapia conventionald, beneficiul suplimentar nu a fost dovedit.

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

Novartis Pharma Services Romania SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI
SECUKINUMABUM este rambursat, pentru indicatia de la punctul 1.9 in 10 state membre ale Uniunii Europene, dupa

cum urmeaza: Austria, Belgia, Danemarca, Franta, Germania, Italia, Luxemburg, Slovacia, Suedia, Tarile de Jos.

4. COSTURILE TERAPIEI

Conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, art.1, lit.c):
“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum- rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;

Conform Metodologiei la ordin, Alin. A, punctul 23:
“Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd
a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca
medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru

comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face

T N .
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raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in
Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCI
supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte
medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd
in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a
tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de
trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru
unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru
celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de
cinci ani calendaristici.”

Pentru calcului costurilor terapiei, solicitantul a ales comparator medicamentul cu DCI ETANERCEPTUM si
DC Enbrel.

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 21.12.2023, DCI ETANERCEPTUM
este Tncadrat 1n sublista C ,,DCl-uri corespunzidtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de
compensare 100%", Sectiunea C1 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii Tn
tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta, G31
Imunosupresoare selective G31e Artrita juvenila la pozitia 1, cu adnotarea ,,**1". Tratamentul cu medicamentele
corespunzatoare DCl-urilor notate cu **! se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de
specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi.

Conform RCP Enbrel 25 mg solutie injectabild in seringa preumpluta; Enbrel 50 mg solutie injectabila in
seringa preumpluta indicatia este: ,, Tratamentul artritei psoriazice la adolescenti incepdnd cu vérsta de 12 ani care
au prezentat un rdspuns necorespunzdtor la tratamentul cu metotrexat sau intolerantd la acest tratament.
Tratamentul artritei asociate cu entezitd la adolescenti incepdnd cu vdrsta de 12 ani care au prezentat un rdspuns
necorespunzdtor la tratamentul conventional sau intolerantd la acest tratament ".

DETM considera ca DCI Etanerceptum respecta prevederile legislative privind definitia comparatorului doar
pentru adolescentii incepand cu varsta de 12 ani. Calculul costului terapiei s-a efectuat doar pentru acest grup de

varsta.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 15, cod (L039M): ARTRITA IDIOPATICA JUVENILA - AGENTI
BIOLOGICI: ADALIMUMABUM**1, ETANERCEPTUM**1, ABATACEPTUM**?, TOCILIZUMABUM**?,
GOLIMUMABUM**!

,, Artrita idiopaticd juvenild (AlJ; alte denumiri: artrita cronicd juvenild, artrita reumatoidd juvenild) reprezintd un

grup heterogen de afectiuni caracterizate prin durere, tumefiere si limitarea mobilitatii articulatiilor, persistente in
timp. In formele sale severe, All determind intérzierea cresterii, deformdri articulare, complicatii oculare si

T -
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dizabilitate permanentd. O proportie insemnatd a copiilor dezvoltd distrugeri articulare care necesitd endoprotezare
precoce. Prevalenta All este de 0,1 la 1000 copii.
Obiectivele terapiei: controlul inflamatiei, reducerea distrugerilor articulare, prevenirea handicapului
functional si ameliorarea calitdtii vietii.
I. Criterii de includere a pacientilor cu artritd idiopaticd juvenild in tratamentul cu blocanti de TNFa
(etanercept, adalimumab, golimumab), abatacept, tocilizumab:
- este necesard indeplinirea cumulativd a urmdtoarelor criterii (1 - 5):
1. Vdrsta si greutate:
1.1. pacienti cu vdrsta intre 1 - 18 ani pentru tocilizumab subcutanat;

1.2. pacienti cu vérstad intre 2 - 18 ani pentru etanercept, adalimumab si tocilizumab intravenos;
1.2. pacienti cu vdrstad intre 6 - 18 ani pentru abatacept;

1.3. pacienti cu greutate de cel putin 40 kg pentru golimumab.

2. Prezenta uneia dintre formele active de boald

Se defineste ca artritd activa:

- tumefierea sau, dacd tumefierea nu este prezentd, limitarea miscdrii insotitd de durere pasivd
(sensibilitate la palpare) si/sau activd (durere la mobilizare).

Urmdatoarele forme de All pot beneficia de terapie biologica:

2.1. AlJ cu cel putin 3 articulatii cu mobilitate diminuata si durere la miscare, sensibilitate la presiune sau
ambele, iar in cazul asocierii cu uveitd indiferent de numdrul de articulatii, dacd boala nu a fost controlatd
cu remisive sintetice conventionale.

2.2. AlJ poliarticulard sau cu formd oligoarticulard extinsd care afecteazd in evolutie 5 sau mai multe
articulatii.

2.3. Artrita asociatd cu entezita: prezenta artritei si a entezitei respectiv artrita sau entezita insotite de
cel putin doud dintre urmdtoarele:

- artrita la un bdiat cu vdrsta peste 6 ani;

- sensibilitate a articulatiilor sacroiliace si/sau dureri lombo-sacrale de tip inflamator si imagisticd
sugestivd (IRM)

- antigenul HLA-B27 prezent

- uveita anterioard acutd

- antecedente heredo-colaterale (spondilitd anchilozantd, artritG cu entezitd, sacroiliitd, boala
inflamatoare intestinald, sindrom Reiter, uveita anterioard acutd) la o rudd de gradul intdi.

La pacientii din categoria 2.3. se vor exclude All sistemicd sau artrita psoriazicd.

2.4. Artrita psoriazicd: artritd si psoriazis, sau artrita si cel putin doud dintre urmdtoarele: dactilitd, unghii
"intepate”, onicolizd, psoriazis la o rudd de gradul intdi.

2.5. AlJ sistemicd definita prin: artritd la una sau mai multe articulatii Tnsotitd sau precedatd de febrd
timp de minimum 2 sdptdmdni si insotitd de una sau mai multe dintre urmdtoarele manifestdri sistemice:

- eruptie eritematoasd fugace;

- adenomegalii multiple;

- hepatomegalie si/sau splenomegalie;

T -
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- serozitd (pericarditd, pleuritd si/sau peritonitd).

In categoria 2.5. se vor include si cazurile cu febrd si cel putin 2 manifestdri sistemice persistente si care
(desi au prezentat artritd in istoricul bolii) nu prezintd artritd activd la momentul ultimei evaludri.

3. Pacientul se afld intr-una dintre urmdtoarele situatii:

3.1 Persistenta manifestdrilor de mai sus (punctul 2) in ciuda tratamentului cu:

- metotrexat in dozd de 0,6 mg/kg/sdptdmdnd sau 10 - 15 mg/mp/sdptdmdnd fdrd a depdsi doza de 20
mg/sdptamadnd (doza adultului) timp de minim 3 luni - sau

- sulfasalazind in dozd de 50 mg/kg/zi (maxim 2 grame/zi) timp de minim 3 luni - sau

3.2 Indiferent de forma de incadrare initiald o artrita activa (articulatie tumefiatd si/sau cu mobilitate
diminuatd, dureroasd la miscare si presiune) restanta in ciuda tratamentului cu metotrexat/sulfasalazing si
a 3 administrdri de CST intraarticular (evaluare la minim o luna de la ultima administrare).

3.3. Pacientul a prezentat reactii adverse inacceptabile la metotrexat sau sulfasalazing.

3.4. Boala nu a putut fi controlatd decdt prin corticoterapie generald cu doze de felul celor care expun
copilul la reactii adverse inacceptabile (peste 0,25 mg/kg/24 ore echivalent prednison).

4. Pentru formele sistemice si poliarticulare, reactanti de fazd acutd: VSH > 20 mm/h sau PCR > 3 x
valoarea normald (determinate cantitativ; nu se admit determindri calitative sau semicantitative)

5. Absenta contraindicatiilor recunoscute ale terapiilor biologice:

- infectii active concomitente (inclusiv infectia TB si cu virusurile hepatitice B si C);;

- malignitate prezentd sau in antecedente, cu exceptia cazurilor in care tratamentul biologic este avizat
de medicul oncolog;

- primele 4 saptdmdni dupd vaccinare cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate (contraindicatie temporard);

Confirmarea absentei infectiei TB si cu virusurile hepatitice B si C.

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice cuprinde:
a. Tuberculoza
Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu All de a dezvolta o reactivare a unei
tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii. Evaluarea riscului de
tuberculozd va cuprinde: anamnezd, examen clinic, radiografie pulmonard (dupd caz) si teste de tip IGRA
(interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculing (TCT).

Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) 2 5 mm se indicd consult pneumologic in
vederea chimioprofilaxiei (efectuatd sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologicd se poate
initia dupd minimum o lund de tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog).
Numai la pacientii care au avut teste initiale negative, se recomandd repetarea periodicd a screening-ului
pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar
de 1 an (la reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a situatiilor
particulare intéinite in practicd, medicul curant va utiliza recomanddrile in extenso din Ghidul de tratament
al poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romdnd de Reumatologie.

b. Hepatitele virale

T -
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Tindnd cont de riscul crescut al reactivdrii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot imbrdca forme
fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca inaintea initierii terapiei cu un agent biologic sd se
efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C. Markerii serologici virali care trebuie
obligatoriu solicitati aldturi de transaminaze inainte de initierea unei terapii biologice sunt: pentru virusul
hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul hepatitic C (VHC):
anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al medicului
specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completd (hepaticd si
virusologicd) a pacientului si va recomanda mdsurile profilactice care se impun, stabilind momentul cdnd
terapia biologicd a AlJ poate fi initiatd, precum si schema de monitorizare a sigurantei hepatice.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii biologice
medicul curant va utiliza recomanddrile in extenso din Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide
elaborat de Societatea Roménd de Reumatologie si protocoalele terapeutice din hepatitele cronice
aprobate de Ministerul Sdndtdtii si Casa Nationald de Asigurdri de Sdndtate.

1. Schema terapeuticd cu agenti biologici

De reguld, orice terapie biologicd se recomandd a fi administratd asociat cu un remisiv sintetic
conventional (metotrexat sau sulfasalazing). In cazul in care din motive obiective, documentate
corespunzdtor, nu este posibild utilizarea concomitentd a niciunui remisiv sintetic conventional,
urmdtoarele terapii biologice pot fi folosite, in situatii speciale ce trebuie documentate, in monoterapie:
abatacept, adalimumab, etanercept, tocilizumab.

Alegerea terapiei biologice se va face tindnd seama de formda de boald, particularitdtile pacientului si
criteriile de excludere si contraindicatiile fiecdrui produs in parte.

a) Tratamentul cu adalimumab (biosimilar si original) in asociere cu metotrexat este indicat:

- In tratamentul artritei juvenile idiopatice, forma poliarticulard, la pacienti cu vdrsta de 2 ani si peste,
atunci cdnd rdspunsul la unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare de boald (DMARDs)
a fost inadecvat. Doza de adalimumab recomandata este:

- pentru pacientii cu greutate intre 10 kg pdnd la < 30 kg doza este de 20 mg administratd injectabil
subcutanat la doud sdptdmdni, iar pentru pacientii cu greutate egald sau > 30 kg doza este de 40 mg
administratd injectabil subcutanat la doud sdptdmani.

- In tratamentul artritei asociate entezitei la pacienti cu vdrsta de 6 ani si peste, care nu au avut un
rdspuns adecvat la tratamentul conventional (DMARDs) timp de minim 3 luni sau care au contraindicatie
majord la acest tratament. Doza de adalimumab recomandatd este:

- pentru pacientii cu greutate intre 15 kg pdnd la < 30 kg doza este de 20 mg administratd injectabil
subcutanat la doud sdptdmdni, iar pentru pacientii cu greutate egald sau > 30 kg doza este de 40 mg
administratd injectabil subcutanat la doud sdptdmaéni.

in formele de artritd asociatd entezitei si cu prezenta sacroiliitei active evidentiatd IRM, la pacientii
nonresponderi la DMARD conventional sintetic timp de 3 luni (MTX sau SSZ), adalimumab se poate
administra in monoterapie.

b) Tratamentul cu etanercept (biosimilar si original) in asociere cu metotrexat se administreazd la:

T b __ .
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- pacientii diagnosticati cu All poliarticulard cu factor reumatoid pozitiv sau negativ si oligoartrite
extinse la copii si adolescenti cu vdrste peste 2 ani care au prezentat un rdspuns necorespunzdtor la
tratamentul cu DMARDs conventional sintetic timp de minim 3 luni;

- tratamentul artritei psoriazice la adolescenti incepdnd cu vérsta de 12 ani care au prezentat un
rdspuns necorespunzdtor la tratamentul cu DMARDs conventional sintetic timp de minim 3 luni

- tratamentul artritei asociate entezitei la adolescenti incepdnd cu vdrsta de 12 ani care au prezentat
un raspuns necorespunzdtor la tratamentul cu DMARDs conventional sintetic timp de minim 3 luni.

Utilizarea etanercept la copiii cu vdrste mai mici de 2 ani nu a fost studiatd.

Doza de etanercept recomandatd este de 0,4 mg/kg (pdnd la un maximum de 25 mg per dozd),
administratd de doud ori pe sdptamdnd sub formd de injectie subcutanatd, cu un interval de 3 - 4 zile
intre doze, sau 0,8 mg/kg (pdnd la un maximum de 50 mg pe dozd) administratd o datd pe sdptdménd.

Intreruperea tratamentului trebuie luatd in considerare la pacientii care nu prezintd niciun rdspuns dupd
4 luni.

Etanercept se poate administra in regim de monoterapie in formele de artritd asociatd cu entezitd cu
prezenta sacroiliitei evidentiatd IRM.

c) Tratamentul cu abatacept in asociere cu metotrexat este indicat la pacientii cu All poliarticulard cu FR

pozitiv sau FR negativ care nu au rdspuns la cel putin un blocant TNF. Doza, la pacientii cu greutate
corporald mai micd de 75 kg, este de 10 mg/kg, calculatd pe baza greutdtii corporale a pacientului la
fiecare administrare. La copiii si adolescentii cu greutate corporald de 75 kg sau mai mare, abatacept se va
administra respectdnd schema terapeuticd cu dozele recomandate pentru adulti, fard a se depdsi o dozd
maximd de 1000 mg. Abatacept se va administra sub formd de perfuzie intravenoasd cu durata de 30
minute. Dupd administrarea initiald, abatacept trebuie administrat la 2 si la 4 sdptdmdni dupd prima
perfuzie si la interval de 4 saptdmadni dupd aceea.
d) Tratamentul cu tocilizumab in asociere cu metotrexat este indicat:

- In tratamentul artritei juvenile idiopatice, forma sistemicd la pacientii care au avut un rdspuns inadecvat
la tratamentele anterioare cu AINS si corticosteroizi sistemici. In forma sistemicd tocilizumab cu
administrare subcutanatd poate fi administrat pacientilor cu vdrstd mai mare de 1 an si greutate de cel
putin 10 kg, iar tocilizumab cu administrare intravenoasd poate fi folosit la pacientii cu vdrste mai mari de 2
ani.

- in tratamentul artritei idiopatice juvenile, forma poliarticulard (cu factor reumatoid pozitiv sau negativ)
si forma oligo-articulard extinsd, la pacienti cu vdrste mai mari de 2 ani si care au avut un rdspuns
inadecvat la tratamentul anterior cu metotrexat.

Doze si mod de administrare:

Pentru pacientii cu artritd idiopaticd juvenild forma sistemicd

a. Intravenos:

- pacienti cu greutate mai micd de 30 kg: doza este 12 mg/kgc administrat in perfuzie endovenoasd o
datd la 2 sdptdmani.

- pacienti cu greutate mai mare sau egald cu 30 kg: doza este de 8 mg/kgc administrat in perfuzie
endovenoasd o datd la 2 sGptdméni.

T 3 e 8
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b. Subcutanat

- pacienti cu greutate mai micd de 30 kg: doza este de 162 mg, administratd subcutanat o datd la fiecare
2 sdptdmdani.

- pacientii cu greutate mai mare sau egald cu 30 kg: doza este de 162 mg, administratd subcutanat o
datd pe saptadmdanad.

Pentru pacientii cu artritd idiopaticd juvenild forma poliarticulard

a. Intravenos:

- pacienti cu greutate mai micd de 30 kg: doza este 10 mg/kgc administrat in perfuzie endovenoasd o
datd la 4 sGptamani.

- pacienti cu greutate mai mare sau egald cu 30 kg: doza este de 8 mg/kgc administrat in perfuzie
endovenoasd o datd la 4 saptamdani.

b. Subcutanat

- pacienti cu greutate mai micd de 30 kg: doza este de 162 mg, administratd subcutanat o datd la fiecare
3 saptamani.

- pacientii cu greutate mai mare sau egald cu 30 kg: doza este de 162 mg, administratd subcutanat o
datd la fiecare 2 saptamani.

Dozele de tocilizumab intravenos se calculeazd la fiecare administrare si se ajusteazd in functie de
greutatea corporala.

Tocilizumab poate fi administrat ca monoterapie in cazul intolerantei la metotrexat. Nu au fost stabilite
siguranta si eficacitatea pentru tocilizumab administrat intravenos la copii cu vdrsta sub 2 ani si pentru
tocilizumab administrat subcutanat la copii cu vérsta sub 1 an si/sau greutatea mai micd de 10 kg.

e) Tratamentul cu golimumab se indicd in asociere cu metotrexat la pacientii cu forma poli-articulard de

All care au prezentat rdspuns inadecvat la tratamentul anterior cu MTX. Golimumab 50 mg se
administreazd sub formd de injectie subcutanatd o datd pe lund, la aceeasi datd in fiecare lund, pentru
copii cu o greutate corporald de cel putin 40 kg.
Ill. Evaluarea rdspunsului la tratamentul cu agenti biologici
Pe baza evolutiei scorurilor din sistemul ACR: numdr total de articulatii afectate, scara vizuald
analogd/pacient (SVAp), scara vizuald analogd/medic (SVAm), VSH si CRP cantitativ.
1. Definirea ameliordrii:

a) > 30% reducere a scorului in cel putin 3 din cele 5 criterii si (eventual);
b) > 30% crestere a scorului Tn nu mai mult decét unul dintre cele 5 criterii.
2. Definirea agravdrii (puseului):

a) > 30% crestere a scorului in cel putin 3 din cele 5 criterii si (eventual);

b) > 30% reducere a scorului in nu mai mult decét unul dintre cele 5 criterii sau

c) cel putin 2 articulatii rdmase active.

La pacientii nonresponderi la unul dintre agentii biologici sau care au dezvoltat o reactie adversd care sd
impund oprirea tratamentului, motivat cu documente medicale, medicul curant este singurul care poate
propune schimbarea tratamentului cu un alt agent biologic in conformitate cu recomanddrile capitolului Il
al prezentului protocol.

T -
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Tindnd cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale tratamentului
biologic, se recomandd ca la pacientii aflati in remisiune persistentd la doud evaludri succesive (la minimum
6 luni interval intre evaludri), sd se ia in considerare, de comun acord cu pdrintii sau tutorele legal,
reducerea treptatd a administrdrii tratamentului biologic, in conditiile mentinerii neschimbate a terapiei
remisive sintetice conventionale asociate. Aceastd reducere a expunerii la terapie biologicd se face treptat,
monitorizédnd evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice moment la schema initiald in cazul unui
puseu evolutiv de boald, dupd discutarea propunerii de reducere a dozei de biologic cu
pacientul/pdrintele/tutorele legal si semnarea unui consimtamadnt informat.

IV. Criterii de excludere din tratamentul cu agenti biologici a pacientilor:
Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau contraindicatii pentru acestea:
1. Criterii valabile pentru toate medicamentele biologice:

1.1. pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stdri septice, abcese,
tuberculozda activd, infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia medicului
curant;

1.2. tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu prudentd la
cei cu infectie cronicd VHC, cu monitorizare atentd. In ambele situatii de infectie virald B sau C decizia de
initiere/continuare a terapiei impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;

1.3. antecedente de hipersensibilitate la substantele active, la proteine murine sau la oricare dintre
excipientii produsului folosit;

1.4. sarcina/aldptarea; la pacientii de vdrstd fertild eventualitatea unei sarcini va fi atent discutatd
anterior conceptiei impreund cu medicul curant si medicul de obstetricd-ginecologie;

1.5. pacienti cu stdri de imunodeficientd severd;

1.6. administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii;

1.7. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente, fdrd avizul oncologic;

1.8. orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP al fiecarui produs;

1.9. lipsa/retragerea consimtdmdntului pacientului fatd de tratament;

1.10. pierderea calitdtii de asigurat;

1.11. in cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si
oportunitatea continudrii terapiei biologice, avédnd in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de
continuare/modificare a terapiei.

2. Criterii particulare:

2.1. pentru agentii anti-TNFa: pacienti cu insuficientd cardiacd congestivd severd (NYHA clasa I11/IV);

2.2. pentru agentii anti-TNFa: pacienti cu lupus sau sindroame lupus - like.

V. Precautii

1. Vaccindri.

1.1. Nu se vor administra vaccinuri vii atenuate in timpul tratamentului biologic sau in primele 3 luni de la
intreruperea sa.

1.2. Inaintea initierii tratamentului biologic, bolnavii vor fi complet vaccinati in prealabil, in acord cu
schemele de vaccinare din programele nationale. In plus se vor efectua vaccindrile antipneumococicd, anti-

T -

17



st s a Dy,

MINISTERUL SANATATII

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

hepatita A si anti-variceld. Vaccinurile vii atenuate (antivaricelic, respectiv antirujeolic) se vor administra cu
minim 4 sdptdmdni anterior initierii terapiei biologice.

1.3. Inaintea initierii tratamentului biologic, pdrintele sau tutorele legal al pacientului pediatric va face
dovada (cu un document eliberat de medicul de familie) a vaccindrii complete conform schemei de vaccindri
obligatorii, precum si dovada vaccindrilor antipneumococicd, antivariceld si antihepatitd A sau dovada cd
pacientul pediatric a prezentat aceste boli. La cazurile cu boald activa la care medicul curant considerd cd
terapia biologicd nu poate fi temporizatd timp de 6 luni, pentru vaccinul anti-hepatitd A se poate accepta 1
dozad unicd de vaccin anterior initierii acestei terapii. Pentru variceld si hepatitd A dovada vaccindrii poate fi
inlocuitd de dovada serologicd a imunizdrii (AC anti variceld de tip 1gG, respectiv anticorpi anti-HAV de tip
1gG).

1.4. In concordantd cu recomanddrile EULAR se considerd avdnd doze mari urmdtoarele medicamente
imunosupresoare si cortizonice:

- pulse-terapie cu metil-prednisolon;

- corticoterapia in doze > 2 mg/kg/zi sau > 20 mg/zi mai mult de 14 zile;

- MTX > 15 mg/mp/sdpt (0,6 mg/kg/sdpt);

- sulfasalazina > 40 mg/kg/zi (peste 2 g/zi);

- ciclosporina > 2,5 mg/kg/zi;

- azatioprina > 1 - 3 mg/kg/zi;

- ciclofosfamida > 0,5 - 2 mg/kg/zi;

in cazul in care - la momentul solicitdrii terapiei biologice - pacientii se afld deja in tratament cu doze
mari de medicamente antireumatice modificatoare de boald (DMARDs) si/sau doze mari de glucocorticoizi
si nu au efectuat vaccinarea completd pentru rujeold si/sau variceld, medicul curant are la dispozitie
varianta scaderii timp de minim 2 - 3 s@ptdmdni a dozelor imunosupresoare sub cele mentionate anterior si
efectuarea vaccindrilor restante dupd acest interval.

1.5. In situatia in care schema de vaccinare obligatorie este incompletd si/sau nu se poate face dovada
vaccindrilor antipneumococicd, antivariceld si antihepatitd A, medicul curant are obligatia de a aduce la
cunostinta pdrintelui sau tutorelui legal al pacientului pediatric riscurile legate de terapia biologica la un
pacient cu schemd incompletd de vaccinare. Pdrintele sau tutorele legal isi va asuma in scris aceste riscuri.

2. Nu se vor administra concomitent doud medicamente biologice.

VI. Medici curanti si medici prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotdrdrea
Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu, cu sau fard
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate, precum
si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor
nationale de sdndtate, republicatd, cu modificdrile si completdrile ulterioare, completeazd dosarul
pacientului care contine date despre:

- diagnosticul cert de artritd idiopaticd juvenild dupd criteriile ACR confirmat intr-un centru universitar;
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- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, evolutie sub tratament,
data initierii si data opririi tratamentului);

- starea clinicd (numdr de articulatii dureroase/tumefiate, redoare matinald, deficite functionale);

- scala analogd vizuald (VAS) pentru evaluarea globald a activitdtii bolii de cdtre pacient sau apartindtor,
care este completatd direct pe fisd, aceasta fiind semnatd si datatd de catre pdrinte sau tutorele legal;

- nivelul reactantilor de faza acutd a inflamatiei (VSH, CRP cantitativ);

- rezultatele testdrii QuantiFERON TB Gold Test (teste imunologice de tip IGRA > interferon gamma
release assay) sau a testdrii cutanate la tuberculind (TCT);

- rezultatele markerilor serologici pentru infectiile cu virusuri hepatitice B si C;

- recomandarea tratamentului cu agenti biologici (justificare pentru initiere, continuare sau switch);

- avizul medicului pneumolog in cazul in care determinarea QuantiFERON TB sau a TCT este pozitivd;

- avizul medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie in cazul in care este pozitiv cel putin
un marker al infectiei cu virusuri hepatitice.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pdrintele sau tutorele legal al pacientului pediatric starea
evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii si necesitatea administrdrii corecte a tratamentului
biologic, inclusiv asocierea tratamentului biologic cu DMARDs. Medicul curant care intocmeste dosarul
poartd intreaga rdspundere pentru corectitudinea informatiilor medicale incluse si documentele sursd ale
pacientului, pundndu-le la dispozitia Comisiilor de control ale Caselor de Asigurdri de Sdndtate.

Medicul curant va asigura permanent caracterul confidential al informatiei despre pacient. Medicul
curant va solicita pdrintelui sau tutorelui legal sG semneze o declaratie de consimtdmdént privind
tratamentul aplicat si prelucrarea datelor sale medicale in scopuri stiintifice si medicale. Declaratia de
consimtdmdnt privind tratamentul aplicat va fi reinnoitd doar dacd se modificd schema terapeuticd,
agentul biologic sau medicul curant. In restul situatiilor declaratia de consimtdmdnt se intocmeste o
singurd data.

Pentru initierea terapiei biologice sau pentru switch se impune certificarea diagnosticului, a gradului de
activitate al bolii si a necesitdtii instituirii/modificdrii tratamentului biologic de cdtre un medic specialist
pediatru cu atestat de studii complementare in reumatologie pediatricd dintr-un centru universitar
(Bucuresti, Oradea, lasi, Cluj, Tdrgu Mures, Constanta) sau de cdtre un medic pediatru, cadru didactic
universitar, nominalizat prin decizie a managerului din urmdtoarele spitale universitare: Institutul National
pentru Sdndtatea Mamei si Copilului "Alessandrescu-Rusescu" Bucuresti; Spitalul Clinic de Urgentd pentru
Copii Cluj Napoca; Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Craiova; Spitalul Clinic de Urgentd pentru Copii
"Sfanta Maria" lasi; Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Tdrgu Mures; Spitalul Clinic de Urgentd pentru Copii
"Louis Turcanu" Timisoara.

Prescriptia poate fi efectuatd de catre medicul de specialitate pediatrie sau reumatologie care are dreptul
de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea
Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii in tratamentul ambulatoriu, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare

T b __ .
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medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, republicatd, cu modificdrile si

completdrile ulterioare."
DETM considera ca medicamentul cu DCl Etanercept respecta prevederile legislative privind definitia

comparatorului partial, pentru segmentul de varsta copii incepand cu varsta de 12 ani. Ca urmare, calculul costului
terapiei a fost efectuat fata de acest comparator pentru copiii cu All incepand cu varsta de 12 ani.

Calculul costului terapiei a fost efectuat fata de medicamentul inovativ (DC Enbrel) chiar daca exista
medicamnte biosimilare, pentru ca in Romania, conform CANAMED/Ordinului 2408/2023 actualizat, nu este prezent

etnercept biosimilar cu concentratia de 25 mg.

Tabelul nr. 1 — Calculul costurilor terapiei

DcClI DC Ambalaj PAM/ambalaj (lei) PAM/UT (lei)

Cutie cu 1 seringd preumplutd x 0,5

SECUKINUMABUM Cosentyx s 1442,59 1442,59
ml sol. inj..
SECUKINUMABUM Cosentyx Cutie cu 1 SHOMBISURIEESHIGY 2366,56 2366,56
Senso Ready) x 1 ml sol. inj.
1481,42
i ingi 370,35
ETANERCEPTUM Enbrel 25 mg ~ Cutie x4 seringi preumplute +4 ’
tampoane cu alcool medicinal
; ; e 2951,10
Cutie x 4 stilouri injectoare 737,77

ETANERCEPTUM Enbrel 50 mg preumplute (pen) + 4 tampoane cu
alcool medicinal

PAM — pretul cu amanuntul maximal cu TVA; UT - unitate terapeutica

*preturi conform Ordinului nr. 2408/2023 actualizat la data de 04.03.2024

Calculul costului terapiei cu DC Cosentyx

Conform RCP: Doza recomandata este in functie de greutatea corporald si se administreaza prin injectie
subcutanatd in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de doza lunard de intretinere. Fiecare doza de 75 mg este
administrata sub forma unei injectii subcutanate a 75 mg. Fiecare doza de 150 mg este administrata sub forma unei

injectii subcutanate a 150 mg.

Greutatea corporali la momentul Doza recomandati
administririi

=50 kg 75 mg

=50 kg 150 mg

Pentru copiii cu greutatea < 50 kg: (5+11) Tn primul an + 12 + 12 (pentru anii 2 si 3) = 16 + 12+ 12= 40 de doze x
1442,59 = 57703,6 LEI/3 ani
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Pentru copiii cu greutatea > 50 kg: 40 x 2366,56 = 94662,4 LEI/3 ani

Calculul costului terapiei cu Imbruvica 140 mg

Conform RCP si protocol: Doza recomandatd este de 0,4 mg/kg (pdnd la un maxim de 25 mg per dozd), administratd

de doud ori pe sdptdmdnd sub formd de injectie subcutanatd, cu un interval de 3-4 zile intre doze sau 0,8 mg/kg
(pénd la un maxim de 50 mg pe dozd) administratd o datd pe sdptdmaénd. Intreruperea tratamentului trebuie luatd in
considerare la pacientii care nu prezintd niciun rdspuns dupd 4 luni.

Cost tratament Enbrel:

Pentru doza maxima de 25 mg/saptamana: 52 x 2 x 3 = 312 de administrari x 370,35 = 115549,2/3 ani

Pentru doza maxima de 50 mg/saptamana: 52 x 3 = 156 de administrari x 737,77 = 115092,12 lei/3 ani

Cost terapie/ 3 ani (lei) % diferenta
Cosentyx 75 mg
57703,6 50,06
Enbrel 25 mg 115549,2
Cosentyx 150 mg 94662,4
-17,75
Enbrel 50 mg 115092,12

Din calculul costului terapiei se observa ca DCI SECUKINUMABUM genereaza mai mult de 5% economii fata de

comparator, per pacient, pe durata de timp utilizata pentru efectuarea calculului.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

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

Punctaj | Punctaj

pentru pentru

copii si |adolescentil
adolescenti| incepdnd
de 6-12 ani| cu 12 ani

Criterii de evaluare

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare|

sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativdl 15 15
terapeuticd, care au primit clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS
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2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.3. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare
sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd
terapeuticd, care au primit avizul negativ din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor
medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau nu existd raport

2.4. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care raportul de evaluare|
a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA)
demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimeaq| 0
acestuia), fdrd restrictii comparativ cu RCP sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice
GBA si nu au fost evaluate de IQWIG, deoarece autoritatea nu aconsiderat necesard
evaluarea. fdrd restrictii comparativ cu RCP

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

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare
sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd 20 20
terapeuticd compensatd in 8 - 13 state membre ale UE si

4. Costurile terapiei

4.1. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5%
economii fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuareq| 0 30
calculului

TOTAL 35 65

6. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI SECUKINUMABUM

si DC Cosentyx 75 mg solutie injectabila in seringa preumpluta; Cosentyx 150 mg solutie injectabila in stilou injector

preumplut, pentru indicatia ,,in monoterapie sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat in tratamentul

artritei asociate entezitei active, la pacientii cu vdrsta de 6 ani si peste aceastd vdrstd, a cdror boald a rdspuns

inadecvat la terapia conventionald sau care nu pot tolera terapia conventionald in monoterapie sau in asociere cu

metotrexat (MTX), este indicat in tratamentul artritei psoriazice juvenile active, la pacientii cu védrsta de 6 ani si

peste aceastd vdrstd, a cdror boald a rdspuns inadecvat la terapia conventionald sau care nu pot tolera terapia

conventionald", intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
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bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, Sectiunea C2 ,,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop

curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc" pentru adolescenti incepand cu varsta de 12 ani.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI SECUKINUMABUM si DC
Cosentyx 75 mg solutie injectabild in seringd preumplutd; Cosentyx 150 mg solutie injectabild in stilou injector

preumplut pentru indicatia terapeutica , Artritd idiopaticd juvenild (AlJ)

Artrita asociatd entezitei (AAE): Cosentyx, In monoterapie sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat in
tratamentul artritei asociate entezitei active, la pacientii cu vdrsta de 6 ani si peste aceastd vdrstd, a cdror boald a
rdspuns inadecvat la terapia conventionald sau care nu pot tolera terapia conventionald.

Artritd psoriazicd juvenild (APs)): Cosentyx, in monoterapie sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat in

tratamentul artritei psoriazice juvenile active, la pacientii cu vdrsta de 6 ani si peste aceastd vdrstd, a cdaror boald a

IVII

rdspuns inadecvat la terapia conventionald sau care nu pot tolera terapia conventiona cu aplicabilitate pentru

adolescenti incepdnd cu vdrsta de 12 ani.

Referinte bibliografice:

RCP Cosentyx (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20230526159371/anx 159371 ro.pdf)

Raport IQWIG (https.//www.iqwig.de/download/a22-68 secukinumab nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf)

Raport HAS (https.//www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19917 COSENTYX AJI_PIC El AvisDef CT19917.pdf)

Decizie G-BA (https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5810/2023-01-05 AM-RL-XII Secukinumab D-844 BAnz.pdf)

Mentiune NICE (https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/qid-ta10598)

RCP Enbrel (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20231214161002/anx 161002 ro.pdf)

HOTARARE Nr. 720 Republicatd*) din 9 iulie 2008 pentru aprobarea Listei cuprinzénd denumirile comune internationale

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

sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se

acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, Publicatd in M.Of. 21.12.2023

8. ORDIN Nr. 861 din 23 iulie 2014 pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei
care trebuie depusd de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea
indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzénd denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul
programelor nationale de sdndtate, precum si a cdilor de atac, Publicat in M.Of. 28.04.2023

9. ORDIN Nr. 2408 din 19 iulie 2023 pentru aprobarea preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman, valabile in Romdnia, care

pot fi utilizate/comercializate de cdtre detindtorii de autorizatie de punere pe piatd a medicamentelor sau reprezentantii acestora,

distribuitorii angro si furnizorii de servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii

contractuale cu Ministerul Sdndtdtii, casele de asigurdri de sdndtate si/sau directiile de sdndtate publicd judetene si a municipiului

Bucuresti, cuprinse in Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romdnia, a preturilor de

referintd generice si a preturilor de referintd inovative, Publicat in M.Of. 04.03.202
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10. ORDIN Nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor
comune internationale prevdzute in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate,
precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de
sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea acestora, actualizat
in 29.12.2023.

Raport finalizat la data de: 05.03.2024

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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