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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: USTEKINUMABUM

INDICATIE: in tratamentul pacientilor adulti cu boala Crohn activa, moderata péna la
severd, care au avut un rdspuns necorespunzator, au incetat sG mai raspunda sau au
dezvoltat intoleranta fie la tratamentele conventionale, fie la antagonisti TNFa, sau

aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere medical

Data depunerii dosarului 06.03.2024

Numarul dosarului 7549

PUNCTAIJ: 100
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: USTEKINUMABUM

1.2. DC: STELARA 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabila; STELARA 90 mg solutie injectabila in seringa
preumplutd; STELARA 90 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

1.3 Cod ATC: LO4ACO5

1.4 Data eliberarii APP: 16 ianuarie 2009

1.5. Detinatorul de APP: Janssen-Cilag International NV, Belgia

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

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

Forma concentrat pentru solutie solutie injectabild in seringd solutie injectabild in stilou
farmaceuticd perfuzabild preumplutda injector (pen) preumplut
Concentratie 130 mg/26 ml (5 mg/ml) 90 mg/ml 90 mg/ml
Calea de , . . ..

.. intravenoasd subcutanatd subcutanatd
administrare

Cutie cu 1 flac. de sticla cu
capacitatea de 30 ml x 26 ml
sol.

Mdrimea
ambalajului

Cutie cu 1 seringa de sticla cu Cutie cu 1 stilou injector
capacitate de 1 ml x 1 mlsol. = (pen) preumplut x 1 ml sol.

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 408/30.04.2024:

Cutie cu 1 flac. de sticla cu Cutie cu 1 seringa de sticla Cutie cu 1 stilou injector
Mdrimea ambalajului | capacitatea de 30 ml x 26 ml | cu capacitate de 1 ml x 1 ml (pen) preumplut x 1 ml
sol. sol. sol.
Concentratie 130 mg/26 ml (5 mg/ml) 90 mg/ml 90 mg/ml
Pretul cu amanuntul 860,01 11.192,27 11.192,27
pe ambaldaj (lei)
Pretul cu amdnuntul

pe unitatea 860,01 11.192,27 11.192,27

terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

STELARA este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu boala Crohn activa, moderata pana la severa, care au
avut un raspuns necorespunzator, au incetat sa mai raspunda sau au dezvoltat intoleranta fie la tratamentele

conventionale, fie la antagonisti TNFa, sau aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere medical.
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Doze si mod de administrare

STELARA concentrat pentru solutie perfuzabila este recomandat sa se utilizeze sub findrumarea si
supravegherea medicilor cu experienta in diagnosticarea si tratamentul bolii Crohn sau al colitei ulcerative. STELARA
concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie utilizat doar pentru administrarea intravenoasa a dozei de inductie.
Doze
Boald Crohn si colitd ulcerativa

Tratamentul cu STELARA se va initia cu o singura doza intravenoasa Tn functie de greutatea corporala. Solutia
perfuzabild se va obtine din numarul de flacoane de STELARA 130 mg dupa cum este indicat in Tabelul 1.

Tabelul 1: Doza intravenoasa initiala de STELARA

- . a . (N, s Numarul de flacoane

Greutatea corporala a pacientului in momentul administrarii Doza recomandata de STELARA 130 mg
<55 kg 260 mg 2
> 55 kg pana la< 85 kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

a - Aproximativ 6 mg/kg

Prima administrare subcutanatd de 90 mg STELARA trebuie sa aibda loc in saptdmana 8 dupa doza
intravenoasa. Dupa aceasta, se recomanda administrarea dozei la interval de 12 saptamani.

Pacientii care raspund inadecvat la 8 saptamani dupa administrarea subcutanata a primei doze, pot primi o a
doua doza subcutanata Tn acest moment. Pacientii care pierd raspunsul la administrarea la interval de 12 saptamani
pot beneficia de o crestere a frecventei administrarii la interval de 8 saptamani.

Ulterior, pacientii pot beneficia de administrarea la interval de 8 saptamani sau de 12 sdptamani, in
conformitate cu evaluarea clinica.

Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu prezinta nicio dovada de beneficii
terapeutice dupa 16 saptamani de la administrarea dozei de inductie IV sau dupa 16 saptamani de la trecerea la doza
de intretinere administrata la interval de 8 saptamani.

Terapia cu imunomodulatoare si/sau corticosteroizi poate fi continuata in timpul tratamentului cu STELARA. La
pacientii care au raspuns la tratamentul cu STELARA, doza de corticosteroizi se poate reduce sau terapia se poate
intrerupe, in conformitate cu standardul de ingrijire.

n boala Crohn sau colita ulcerativa, daci tratamentul este intrerupt, reluarea tratamentului cu administrare
subcutanata la interval de 8 sdptamani este sigura si eficienta.

Grupe speciale de pacienti

Vaérstnici (2 65 ani)

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficienta renald si hepaticd

STELARA nu a fost studiat la aceste grupuri de pacienti. Nu pot fi fdcute recomandari privind dozajul.

Copii si adolescenti

Nu a fost stabilitd siguranta si eficacitatea STELARA in tratamentul bolii Crohn sau al colitei ulcerative la copii si adolescenti cu
vdrsta mai mica de 18 ani. Nu sunt disponibile date.

T h T .
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Mod de administrare

STELARA 130 mg trebuie administrata exclusiv pe cale intravenoasa. Administrarea trebuie sa se faca in decurs
de minimum o ord. Instructiuni complete pentru diluarea medicamentului Tnainte de administrare sunt oferite in
prospect.

STELARA 90 mg seringa preumpluta si 90 mg stilou injector (pen) preumplut sunt destinate exclusiv injectarii
subcutanate. Daca este posibil, zonele de piele acoperite de psoriazis trebuie evitate ca loc de injectare.

Dupa o instruire adecvata in tehnica injectarii subcutanate, pacientul sau apartinatorul acestuia pot injecta
STELARA, daca medicul stabileste ca acesta actiune este adecvata. Totusi, medicul trebuie sa asigure supravegherea
adecvata a pacientilor. Pacientii sau apartinatorii acestora trebuie instruiti sa injecteze cantitatea prescrisa de

STELARA, potrivit indicatiilor din prospect. Instructiuni complete pentru administrare sunt oferite in prospect.

Mecanism de actiune

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

Ustekinumab este un anticorp monoclonal complet IgG1lk uman care se leaga cu specificitate de subunitatea
proteica p40 comuna a citokinelor umane interleukina (IL)-12 si IL-23. Ustekinumab inhiba bio-activitatea IL-12 si IL-
23 impiedicand p40 sa se lege de receptorul proteic IL-12RB1 exprimat pe suprafata celulelor imune. Ustekinumab
nu se poate lega de IL-12 sau IL-23 care sunt deja legate de receptorii IL-12RB1 de pe suprafata celulei. Prin urmare,
este putin probabil ca ustekinumab sa contribuie la citotoxicitatea mediata de anticorpi sau de complement a
celulelor cu receptori pentru IL-12 si/sau IL-23. IL-12 si IL-23 sunt citokine heterodimerice secretate de celule
prezentatoare de antigen activate, de exemplu macrofagele si celulele dendritice si ambele citokine participa la
functia imuna; IL-12 stimuleaza celulele natural killer (NK) si participa la diferentierea celulei-T CD4+ in fenotipul T
helper 1(Th1), IL-23 induce calea fenotipului T helper 17 (Th17). Cu toate acestea, reglarea anormala a IL-12 si IL-23 a
fost asociata cu boli imuno-mediate, cum sunt psoriazis, artrita psoriazica, boald Crohn si colita ulcerativa.

Prin legarea la subunitatea comuna p40 a IL-12 si IL-23, se presupune ca ustekinumab Tsi exercita efectele
clinice n psoriazis, artrita psoriazica, boala Crohn si colita ulcerativa prin intreruperea cailor citokinelor Thl si Th17,
care sunt importante n patologia acestor boli.

La pacientii cu boala Crohn, tratamentul cu ustekinumab a avut ca rezultat o scadere a markerilor inflamatori
inclusiv a proteinei C reactive (CRP) si a calprotectinei fecale in timpul fazei de inductie, care s-au mentinut ulterior
pe parcursul fazei de intretinere. CRP a fost evaluata in timpul extinderii studiului si reducerile observate in timpul
intretinerii au fost in general sustinute pana in sdptamana 252.

La pacientii cu colita ulcerativa, tratamentul cu ustekinumab a determinat o scadere a markerilor inflamatori,
inclusiv CRP si calprotectina fecala in timpul fazei de inductie, care a fost mentinutda pe tot parcursul fazei de

intretinere si a extinderii studiului pana in saptamana 200.
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Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Johnson & Johnson Romania SRL, a solicitat
reevaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DClI USTEKINUMABUM si DC STELARA 130 mg concentrat
pentru solutie perfuzabila, STELARA 90 mg solutie injectabild in seringd preumpluta, STELARA 90 mg solutie
injectabild in stilou injector (pen) preumplut, pentru indicatia terapeutica: ,STELARA este indicat in tratamentul
pacientilor adulti cu boald Crohn activd, moderatd pdnd la severd, care au avut un rdspuns necorespunzdtor, au
incetat sd mai rdspundd sau au dezvoltat intolerantd fie la tratamentele conventionale, fie la antagonisti TNFa, sau
aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere medical”, conform criteriilor de evaluare

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

Boala Crohn - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Boala Crohn (BC) este o boala inflamatorie cronica a intestinului (Bll) care poate duce la deteriorarea
progresiva a intestinului si la dizabilitate. BC poate afecta persoanele de orice varsta, de la copii la varstnici, si poate
provoca morbiditate semnificativa si un impact mare asupra calitatii vietii. Pana la o treime dintre pacienti prezinta
complicatii (fistule sau abcese) la diagnosticare. Majoritatea pacientilor vor dezvolta o complicatie in timp,
aproximativ 50% dintre ei necesitand interventie chirurgicala in decurs de 10 ani de la diagnosticare.

Boala Crohn este un tip de boala inflamatorie intestinala. Se caracterizeaza prin inflamatia tubului digestiv care
determina dureri abdominale, diaree severa, obosealda marcatd, scadere in greutate si malnutritie. Inflamatia cauzata
de boala Crohn poate implica diferite zone ale tubului digestiv si adesea cuprinde straturile profunde ale peretelui
intestinal. Poate afecta orice segment de la esofag pana la anus, insa localizarea predilecta este n ultima portiune a
intestinului subtire (ileita terminala) si la nivelul colonului. Desi nu exista un tratament care sa vindece boala Crohn,
diverse medicamente pot reduce semnificativ semnele si simptomele bolii si pot induce remisia (absenta
manifestarilor) pe termen lung.

n functie de localizarea inflamatiei la nivelul tubului digestiv, existd 6 variante de boal3 Crohn:

e Boala Crohn gastroduodenala - este o forma rara care afecteaza in principal stomacul si duodenul,
prima parte a intestinului subtire.

e Jejunoileita - acest tip apare in a doua portiune a intestinului, denumita jejun. Este, de asemenea, mai
putin frecventa.

e lleita — care implica inflamatia Tn ultima parte a intestinului subtire sau ileon.

e lleocolita - afecteaza ileonul si colonul si este cel mai frecvent tip de boala Crohn.
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e Colita Crohn - afecteaza doar colonul (intestinul gros). Atat colita ulcerativa, cat si colita Crohn au
impact numai asupra colonului, insa colita Crohn poate afecta straturile mai profunde ale peretelui
intestinal.

e Boala perianala - se manifesta adesea prin fistule anorectale (comunicari anormale intre canalul anal si
alte regiuni), infectii profunde (abces anorectal), precum si fisuri si ulcere localizate la nivelul canalului
anal.

Cel mai frecvent, boala Crohn are o evolutie cronica cu atenuari si recaderi, cu remisiuni de durata
saptamanilor, lunilor sau anilor, intercalate de exacerbari severe.

Epidemiologie

Incidenta in Europa este de aproximativ 10 la 100.000. in prezent, incidenta si prevalenta sunt in crestere la
nivel mondial. Boala Crohn poate aparea la orice varstd, desi apare mai frecvent la adultii tineri. Ambele sexe sunt
afectate in mod egal. Este mai frecventa in prezenta unui istoric familial la rudele de gradul intai.

Cauzele nu sunt pe deplin intelese. Se considera ca sunt complexe, fiind o combinatie de factori genetici, de
mediu si stil de viata, multi dintre ei fiind necunoscuti.

O cauza a bolii Crohn poate fi o reactie autoimuna - atunci cand sistemul imunitar ataca propriile celule
sandtoase din corp. Specialistii considera ca bacteriile din tubul digestiv pot stimula in mod eronat sistemul imunitar.
Raspunsul exagerat al sistemului imunitar cauzeaza inflamatia la nivelul intestinului, determinand simptomele bolii
Crohn.

Management si tratament

Mai multe medicamente sunt disponibile pentru tratamentul bolii Crohn. Agentii medicali includ mesalazina
(5-ASA), steroizii cu actiune locala (precum budesonida), steroizii sistemici, tiopurinele precum azatioprina (AZA) si
mercaptopurina (MP), metotrexatul (MTX) si terapiile biologice (precum anti-factorul de necroza tumorala -TNF,
anti-integrinele si anti-interleukinele - IL 12/23).

Organizatia Europeana pentru Crohn si Colita (ECCO) elaboreaza si actualizeaza periodic mai multe ghiduri
menite sa ofere indrumari bazate pe dovezi privind aspectele critice ale ingrijirii Bll tuturor profesionistilor din
domeniul sanatatii care gestioneaza pacientii cu Bll. Pentru a furniza recomandari de inalta calitate, bazate pe
dovezi, privind tratamentul medical al bolii Crohn, ECCO a decis sa dezvolte aceste ghiduri adoptand abordarea
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation). GRADE este un proces sistematic
pentru elaborarea ghidurilor care abordeaza modul de formulare a intrebarilor legate de fingrijirea sanatatii,
rezumatul dovezilor, formularea recomandarilor si clasificarea acestora in functie de puterea si calitatea dovezilor
asociate.

Tntrucat boala Crohn este o afectiune cronic3, terapia are ca scop inducerea remisiunii in cel mai scurt timp

posibil si mentinerea acesteia pe termen lung. Constientizarea faptului ca inflamatia cronica si netratata (chiar si
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daca este asimptomatica) determina in cele din urma rezultate nefavorabile, a condus recent la o schimbare de
paradigma in ceea ce priveste tratamentul medical si monitorizarea bolii.

in tratamentul bolii Crohn (BC), managementul medical este de obicei impértit in trei domenii principale,
fiecare abordand aspecte si etape diferite ale bolii:

1. Terapia de inductie: aceasta faza are ca scop inducerea remisiunii prin reducerea rapida a inflamatiei si
controlul simptomelor acute. Scopul este de a obtine un raspuns clinic initial si de a ameliora simptomele.
Medicamentele utilizate frecvent Tn terapia de inductie includ corticosteroizi (de exemplu, prednison, budesonida),
biologice (de exemplu, infliximab, adalimumab, certolizumab pegol) si imunomodulatoare (de exemplu, azatioprina,
metotrexat). Se recomanda utilizarea ustekinumabului sau vedolizumabului pentru inducerea remisiunii la pacientii
cu boala Crohn moderata pana la severa, cu raspuns inadecvat la terapia conventionala si/sau la terapia anti-TNF.

2. Terapia de mentinere: dupa obtinerea remisiunii, accentul se muta pe mentinerea acestei stari si prevenirea
recidivelor. Terapia de mentinere implica utilizarea pe termen lung a medicamentelor care mentin boala sub control
si reduc frecventa si severitatea episoadelor de recidiva. Agentii comuni pentru terapia de mentinere includ
imunomodulatoare (de exemplu, azatioprina, 6-mercaptopurind) si biologice (de exemplu, adalimumab,
ustekinumab, vedolizumab).

3. Terapia pentru boala perianala fistulizanta: acest domeniu abordeaza complicatii precum fistulele, care sunt
conexiuni anormale ce pot aparea intre intestin si alte organe sau piele, in special in zona perianala. Tratamentul
bolii perianale fistulizante necesita adesea o combinatie de abordari medicale si chirurgicale. Tratamentele medicale
pot include antibiotice (precum metronidazol, ciprofloxacind), biologice (de exemplu, infliximab, adalimumab) si
imunomodulatoare. Interventiile chirurgicale pot fi, de asemenea, necesare pentru a gestiona si inchide eficient
fistulele.

Fiecare dintre aceste domenii este esential in managementul pacientilor cu boala Crohn, fiind adaptat nevoilor
specifice si progresiei bolii fiecarui pacient in parte.

in unele circumstante, un medic specialist poate recomanda adiugarea unei terapii suplimentare care va
functiona in combinatie cu terapia initiala pentru a-i creste eficacitatea. De exemplu, terapia combinata ar putea
include adaugarea unui biologic la un imunomodulator. Ca si In cazul oricarei terapii, exista riscuri si beneficii ale
terapiei combinate. Combinarea terapiilor poate creste eficacitatea tratamentului bolii inflamatorii intestinale (BIl),
dar poate exista si un risc crescut de efecte secundare suplimentare si toxicitate. Medicul specialist va identifica

optiunea de tratament care este cea mai eficienta pentru nevoile individuale ale pacientului de ingrijire a sanatatii.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea ustekinumab au fost evaluate in cadrul a trei studii randomizate, dublu-orb,

placebo controlate, multicentrice, desfasurate la pacienti adulti cu boala Crohn activa, moderata pana la severa
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(Index de activitate al bolii Crohn [CDAI] cu un scor intre 2 220 si < 450). Programul de dezvoltare clinica a constat
din doud studii cu inductie intravenoasa cu durata de 8 saptdamani (UNITI-1 si UNITI-2) urmate de un studiu
randomizat de intretinere si retragere, cu administrare subcutanata si cu durata de 44 de saptamani (IM-UNITI),
reprezentand 52 de saptamani de tratament.

Studiile de inductie au inclus 1409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacienti. Criteriul final de evaluare
principal pentru ambele studii de inductie a fost procentul de subiecti cu raspuns clinic (definit ca o scadere a
scorului CDAI de 2 100 de puncte) in saptamana 6. Datele referitoare la eficacitate au fost colectate si analizate pana
in sdptamana 8 pentru ambele studii. A fost permisa administrarea concomitenta, pe cale orald, a unor doze de
corticosteroizi, imunomodulatoare, aminosalicilati si antibiotice, iar 75% dintre pacienti au continuat sa utilizeze cel
putin unul dintre aceste medicamente. in ambele studii, pacientii au fost randomizati in saptdmana 0 pentru a utiliza
o singura administrare intravenoasa, fie la doza in trepte recomandata de aproximativ 6 mg/kg, o doza fixa de
ustekinumab 130 mg, fie placebo.

Pacientii din UNITI-1 au inregistrat esec sau au dezvoltat intoleranta la terapia anterioara anti-TNFa.
Aproximativ 48% dintre pacientii au avut esec la 1 terapie anterioara anti-TNFa, iar 52% au esuat la 2 sau 3 terapii
anterioare anti-TNFa. Tn acest studiu, 29,1% dintre pacienti au avut un rdspuns initial inadecvat (non-responderi
primari), 69,4% au raspuns, dar au pierdut raspunsul (non-responderi secundari), iar 36,4% au demonstrat
intoleranta la terapiile anti-TNFa.

Pacientii din UNITI-2 au inregistrat esec la cel putin un tratament conventional, incluzand corticosteroizi sau
imunomodulatoare si fie nu fusesera tratati anterior cu anti-TNFa (68,6%), fie au fost tratati anterior, dar nu au
avut esec la terapia anti-TNFa (31,4%).

Tn ambele studii UNITI-1 si UNITI-2, o proportie semnificativ mai mare de pacienti au inregistrat rispuns si
remisiune clinica in grupul tratat cu ustekinumab comparativ cu placebo.

Raspunsul si remisiunea clinica au fost semnificative chiar incepand din saptamana 3 la pacientii tratati cu
ustekinumab si au continuat s3 se imbun&tateascd pana in siptdmana 8. In aceste studii de inductie, eficacitatea a
fost mai mare si mai bine sustinuta in grupul tratat la doze in trepte comparativ cu grupul tratat la doza de 130 mg si
de aceea, pentru inductia intravenoasa doza recomandata este cea in trepte.

Tabelul 2: Inducerea raspunsului clinic si a remisiunii in studiile UNITI-1 si UNITI 2

UNITI-1 UNITI-2"
Placebo Doza recomandata | Placebo Doza recomandata
N =247 de ustekinumab N =209 de ustekinumab
N =249 N =209
Remisiune clinica, sdptamana 8 18 (7,3%) 52 (20,9%)? 41 (19,6%) | 84 (40,2%)?
Raspuns clinic (100 puncte), sdptamana 6 53(21,5%) | 84 (33,7%)° 60 (28,7%) | 116 (55,5%)°
Raspuns clinic (100 puncte), sdptamana 8 50 (20,2%) | 94 (37,8%)® 67 (32,1%) | 121 (57,9%)°
Raspuns de 70 puncte, saptamana 3 67 (27,1%) | 101 (40,6%)° 66 (31,6%) | 106 (50,7%)?
Raspuns de 70 puncte, saptdamana 6 75 (30,4%) | 109 (43,8%)° 81 (38,8%) | 135 (64,6%)®
8
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Remisiunea clinica este definita printr-un scor CDAI < 150; raspunsul clinic este definit ca scaderea scorului CDAI cu minimum 100 de puncte sau prin remisiune
clinica.

Raspunsul de 70 puncte este definit ca o scadere a scorului CDAI cu minimum 70 de puncte.

* - Pacienti cu esec la terapii anti-TNFa.

** _ Pacienti cu esec la terapii conventionale.

a-p<0,001.

b-p<0,01.

Studiul privind tratamentul de intretinere (IM-UNITI) a evaluat 388 pacienti care au obtinut un raspuns clinic
de 100 de puncte in saptdmana 8 de inductie a tratamentului cu ustekinumab Tn studiile UNITI-1 si UNITI-2. Pacientii
au fost randomizati pentru a utilza un tratament de intretinere administrat subcutanat ce consta fie din ustekinumab
90 mg la interval de 8 saptamani, ustekinumab 90 mg de la interval de 12 saptamani, fie placebo, timp de 44 de
saptamani (pentru doza de intretinere recomandata, vezi RCP-ul STELARA solutie injectabila in seringa preumpluta
sau in stilou injector (pen) preumplut).

Un procent semnificativ mai mare de pacienti au mentinut remisiunea clinica si raspunsul in grupurile de
tratament cu ustekinumab, comparativ cu grupul placebo, in sdptamana 44.

Tabelul 3: Mentinerea raspunsului clinic si a remisiunii in studiul IM-UNITI (saptamana 44; 52 saptamani de la
initierea dozei de inductie)

Ustekinumab 90 mg la

Ustekinumab 90 mg la

Placebo” interval de 8 interval de 12
N=131" saptamani saptamani
N =128" N =129"
Remisiune clinic3 36% 53%° 49%°
Raspuns clinic 44% 59%° 58%°
Remisiune clinica in absenta corticosteroizilor 30% 47%° 43%°
Remisiune clinica la pacientii:
n remisiune la inceputul terapiei de intretinere | 46% (36/79) 67% (52/78)° 56% (44/78)
proveniti din studiul CRD3002* 44% (31/70) 63% (45/72)° 57% (41/72)
netratati anterior cu anti-TNFa 49% (25/51) 65% (34/52)° 57% (30/53)
proveniti din studiul CRD30018% 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

Remisiunea clinica este definitd printr-un scor CDAI < 150; raspunsul clinic este definit ca reducerea scorului CDAI cu minimum 100 de puncte sau prin remisiune
clinica.

* - Pacientii din grupul placebo erau pacienti care au raspuns la ustekinumab si care au fost randomizati sa utilizeze placebo la initierea terapiei de intretinere.

- Pacienti care au avut un raspuns clinic de 100 de puncte la ustekinumab la inceputul terapiei de intretinere.

- Pacienti care au esuat la terapia conventionala, dar nu si la terapia cu anti-TNFa.

- Pacientii care sunt refractari/prezinta intoleranta la terapia cu anti-TNFa.

-p<0,01.

-p<0,05.

- nominal semnificativ (p < 0,05).

0O T O w H —+

fn studiul IM-UNITI, 29 din 129 pacienti nu au mentinut rdspunsul la ustekinumab atunci cand au utilizat
tratament la interval de 12 saptamani si li s-a permis ajustarea dozei pentru a utiliza ustekinumab la interval de 8
saptamani. Pierderea raspunsului a fost definita ca un scor CDAI > 220 de puncte si o crestere de > 100 de puncte
fata de scorul CDAI la momentul initial. La acesti pacienti, remisiunea clinica a fost atinsa de 41,4% dintre pacienti la
16 saptamani dupa ajustarea dozei.

Pacientii care nu au Tnregistrat raspuns clinic la inductia cu ustekinumab Tn saptamana 8 a studiilor de inductie

UNITI-1 si UNITI-2 (476 pacienti) au intrat in faza ne-randomizata a studiului de intretinere (IM-UNITI) si au utilizat la
9
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momentul respectiv o injectie subcutanata cu ustekinumab 90 mg. Opt sdaptamani mai tarziu, 50,5% dintre pacienti
au obtinut un raspuns clinic si au continuat sa utilizeze doze de intretinere la interval de 8 saptamani; dintre acesti
pacienti la care s-a administrat in continuare doza de intretinere, majoritatea au mentinut raspunsul (68,1%) si au
obtinut remisiunea (50,2%) in sdptamana 44, in procente similare pacientilor care au raspuns initial la tratamentul cu
ustekinumab.

Din 131 pacienti care au raspuns la tratamentul de inductie cu ustekinumab si au fost randomizati Tn grupul
placebo la Tnceputul studiului de intretinere, 51 au pierdut ulterior raspunsul si au utilizat ustekinumab 90 mg
subcutanat administrat la interval de 8 saptamani. Majoritatea pacientilor care au pierdut raspunsul si au reluat
tratamentul cu ustekinumab au facut acest lucru in termen de 24 de saptamani dupa perfuzia de inductie. Dintre
acesti 51 de pacienti, 70,6% au obtinut raspuns clinic, iar 39,2% la sutd au obtinut remisiune clinica la 16 saptamani
dupa ce au utilizat prima doza de ustekinumab administrata subcutanat.

n studiul IM-UNITI, pacientii care au rdmas in studiu pan la sdptdmana 44 au fost eligibili pentru continuarea
tratamentului intr-un studiu de extensie. Dintre 567 pacienti care au intrat si au fost tratati cu ustekinumab in studiul
de extensie, remisiunea clinica si raspunsul la tratament au fost, in general, mentinute pana in saptamana 252 atat
pentru pacientii la care terapiile cu TNF au esuat, cat si pentru pacientii la care terapiile conventionale au esuat.

Nu au fost identificate motive noi de Tngrijorare cu privire la siguranta in cazul pacientilor cu boala Crohn la
care s-a administrat tratamentul timp de pana la 5 ani in acest studiu de extensie.

Endoscopie

Aspectul endoscopic al mucoasei a fost evaluat Tn cadrul unui substudiu la 252 pacienti care au fost eligibili,
deoarece prezentau activitate endoscopica a bolii la momentul initial. Criteriul final de evaluare principal a fost
modificarea valorii initiale a Scorului Endoscopic Simplificat de Severitate a bolii pentru Boala Crohn (SES-CD), un
scor compus pentru 5 segmente ileo-colonice privind existenta/dimensiunea ulcerelor, procentul suprafetei
mucoasei acoperite de ulcere, procentul suprafetei mucoasei afectate de orice alte leziuni si prezenta/tipul de
ingustare/stricturi. In sdptdmana 8, dupa o doza unica de inductie intravenoasd, modificarea scorului SES-CD a fost
mai mare in grupul de tratament cu ustekinumab (n = 155, modificarea medie = -2,8) comparativ cu grupul placebo
(n =97, modificarea medie =-0,7, p = 0,012).

Rdaspunsul fistulei

La un subgrup de pacienti cu fistuld de drenaj la momentul initial (8,8%; n = 26), 12/15 (80%) dintre pacientii
tratati cu ustekinumab au obtinut un raspuns al fistulei in decurs de 44 saptamani (definit ca o scadere de = 50% a
numarului fistulelor de drenaj fata de valoarea initiala in studiul de inductie), comparativ cu 5/11 (45,5%) dintre

pacientii care au utilizat placebo.

10
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Calitatea vietii corelatd cu starea de sdndtate

Calitatea vietii corelata cu starea de sanatate a fost evaluata prin chestionarul de evaluare a bolii inflamatorii
intestinale (IBDQ) si chestionarul SF-36. in saptimana 8, pacientii care au utilizat ustekinumab au demonstrat
imbunatatiri statistic semnificativ superioare si clinic semnificative a scorului total din IBDQ si a scorului rezumat al
Componentei Mentale din SF-36, atat in studiul UNITI-1, cat si in studiul UNITI-2, precum si a scorului rezumat al
Componentei Fizice din SF-36 in studiul UNITI-2, comparativ cu placebo. Aceste imbunatatiri au fost, in general, mai
bine mentinute la pacientii tratati cu ustekinumab in studiul IM-UNITI pana in saptamana 44, comparativ cu placebo.

Tmbunétatirea calitétii vietii corelatd cu starea de sdnatate a fost, in general, mentinutd in timpul studiul de

extensie panad in sdptamana 252.

Profilul de siguranta
Cele mai frecvente reactii adverse (> 5%) raportate in fazele controlate ale studiilor clinice efectuate cu

ustekinumab la pacientii adulti cu psoriazis, artrita psoriazica, boald Crohn si colita ulcerativa au fost nazofaringita si
cefaleea. Majoritatea au fost considerate a fi usoare si nu au necesitat intreruperea tratamentului cu medicamentul
studiat. Cea mai grava reactie adversa raportata pentru STELARA a fost de tipul reactiilor grave de hipersensibilitate,
inclusiv anafilaxie. Profilul general al sigurantei a fost similar la pacientii cu psoriazis, artrita psoriazica, boala Crohn si

colita ulcerativa.

Lista sub formd de tabel a reactiilor adverse

Datele de siguranta descrise mai jos reflecta expunerea la ustekinumab la adulti in 14 studii de faza 2 si faza 3
efectuate la 6709 pacienti (4135 cu psoriazis si/sau artrita psoriazica, 1749 cu boala Crohn si 825 de pacienti cu colitad
ulcerativd). Acestea includ expunere la STELARA in perioada controlatd si necontrolata a studiilor clinice timp de
minimum 6 luni sau 1 an (4577 si 3253 pacienti cu psoriazis, artritd psoriazica, boald Crohn sau colita ulcerativa) si cu
o expunere timp de minimum 4 sau 5 ani (1482 si respectiv 838 pacienti cu psoriazis).

Tabelul 4 prezinta lista reactiilor adverse raportate in studiile clinice pentru psoriazis, artrita psoriazica, boala
Crohn si colita ulcerativa la adulti, precum si reactiile adverse raportate dupa punerea pe piata. Reactiile adverse
sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe si dupa frecventa, folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (2
1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1.000 si < 1/100), rare (> 1/10.000 si < 1/1.000), foarte
rare (< 1/10.000), cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele disponibile). in cadrul fiecirei

grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 4 - Lista reactiilor adverse
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Aparate, Sisteme si Organe

Frecventa: Reactii adverse

Infectii si infestari

Frecvente: infectii ale cdilor respiratorii superioare, nazofaringita, sinuzita

Mai putin frecvente: celulita, infectii dentare, herpes zoster, infectii ale cailor
respiratorii inferioare, infectii virale ale cailor respiratorii superioare, infectii
micotice vulvovaginale

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente: reactii de hipersensibilitate (inclusiv eruptie cutanata
tranzitorie, urticarie)
Rare: reactii de hipersensibilitate grave (inclusiv anafilaxie, angioedem)

Tulburari psihice

Mai putin frecvente: depresie

Tuburari ale sistemului nervos

Frecvente: ameteli, cefalee

Mai putin frecvente: paralizie faciala

Frecvente: durere orofaringeala

Mai putin frecvente: congestie nazala

Rare: alveolita alergica, pneumonie eozinofilica
Foarte rare: pneumonie organizata”

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Tulburari gastro-intestinale Frecvente: diaree, greata, varsaturi

Frecvente: prurit

Mai putin frecvente: psoriazis pustular, exfoliere cutanata, acnee
Rare: dermatita exfoliativa, vasculita prin hipersensibilizare
Foarte rare: pemfigoid bulos, lupus eritematos cutanat

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Frecvente: durere de spate, mialgie, artralgie
Foarte rare: sindrom similar lupusului

Frecvente: fatigabilitate, eritem la locul injectarii, durere la locul injectarii
Mai putin frecvente: reactii la locul administrarii (inclusiv hemoragie,
hematom, induratie, tumefactie si prurit), astenie

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

* - Reactii de hipersensibilitate sistemice si respiratorii.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

in studiile placebo controlate efectuate la pacienti cu psoriazis, artritd psoriazicd, boald Crohn si colit3
ulcerativa, frecventele infectiilor sau infectiilor grave au fost similare intre pacientii tratati cu ustekinumab si cei la
care s-a administrat placebo. In perioada placebo controlatd din cadrul acestor studii clinice, frecventa infectiilor a
fost de 1,36 per pacient-an de urmarire la pacientii tratati cu ustekinumab, si de 1,34 la pacientii la care s-a
administrat placebo. Infectiile grave au aparut cu o frecventa de 0,03 per pacient-ani de urmarire in grupul tratat cu
ustekinumab (30 de infectii grave la 930 pacient-ani de urmarire) si 0,03 la pacientii carora li s-a administrat placebo
(15 infectii grave la 434 pacient-ani de urmarire).

n perioadele controlate si necontrolate ale studiilor clinice efectuate la pacienti cu psoriazis, artritd psoriazica,
boala Crohn si colita ulcerativa, reprezentand 11581 pacient-ani de expunere la 6709 pacienti, durata mediana de
urmarire a fost de 1,0 ani; 1,1 ani pentru studiile la pacienti cu boala psoriazica, 0,6 ani pentru studiile la pacienti cu
boala Crohn si 1,0 ani pentru studiile la pacienti cu colita ulcerativa. Frecventa de aparitie a infectiilor a fost de 0,91

per pacient-ani de urmarire la pacientii tratati cu ustekinumab si frecventa infectiilor grave a fost de 0,02 per
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pacient-ani de urmarire la pacientii tratati cu ustekinumab (199 infectii grave la 11581 pacient-ani de urmarire);
infectiile grave raportate au inclus pneumonie, abces anal, celulita, diverticulitd, gastroenterita si infectii virale.

in studiile clinice, pacientii cu tuberculozd latentd care au fost tratati concomitent cu izoniazidd nu au
dezvoltat tuberculoza.

Afectiuni maligne

n perioada placebo controlata din cadrul studiilor clinice efectuate la pacienti cu psoriazis, artritd psoriazicd,
boald Crohn si colita ulcerativa, incidenta afectiunilor maligne, excluzand cancerul cutanat de tip non-melanom, a
fost de 0,11 per 100 pacient-ani de urmarire pentru pacientii tratati cu ustekinumab (1 pacient la 929 pacient-ani de
urmarire) comparativ cu 0,23 pentru pacientii carora li sa administrat placebo (1 pacient la 434 pacient-ani de
urmarire). Incidenta cancerului cutanat de tip non-melanom a fost de 0,43 la 100 pacient-ani de urmarire la pacientii
tratati cu Ustekinumab (4 pacienti la 929 pacient-ani de urmarire) comparativ cu 0,46 la pacientii care au utilizat
placebo (2 pacienti la 433 pacient-ani de urmarire).

n perioadele controlate si necontrolate ale studiilor clinice efectuate la pacienti cu psoriazis, artritd psoriazics,
boald Crohn si colitd ulcerativa, reprezentand 11561 pacient-ani de expunere la 6709 pacienti, durata mediana de
urmarire a fost de 1,0 ani; 1,1 ani pentru studiile la pacienti cu boala psoriazica, 0,6 ani pentru studiile la pacienti cu
boala Crohn si 1,0 ani pentru studiile la pacienti cu colita ulcerativa. Au fost raportate afectiuni maligne, excluzand
cancerele cutanate de alt tip decat melanomul malign, la 62 de pacienti la 11561 pacient-ani de urmarire (incidenta
de 0,54 la 100 pacient-ani de urmarire la pacientii tratati cu ustekinumab). Incidenta afectiunilor maligne raportata la
pacientii tratati cu ustekinumab a fost comparabilad cu incidenta din populatia generala (rata incidentei standardizate
= 0,93 [interval de incredere 95%; 0,71, 1,20], ajustata in functie de varsta, sex si rasa). Afectiunile maligne cel mai
frecvent observate, altele decat cancerul cutanat de alt tip decat melanomul malign au fost cancerul de prostats,
cancerul colorectal, melanomul malign si neoplasmul mamar. Incidenta cancerului cutanat de alt tip decat
melanomul malign a fost de 0,49 la 100 pacient-ani de urmarire la pacientii tratati cu ustekinumab (56 de pacienti la
11545 pacient-ani de urmarire). Raportul dintre pacientii cu carcinom bazocelular si cei cu carcinom spinocelular
(3:1) este comparabil cu raportul estimat in cadrul populatiei generale.

Reactii de hipersensibilitate si asociate perfuzdrii

in cadrul studiilor cu inductie intravenoasd pentru boald Crohn si colitd ulcerativd, nu au fost raportate
evenimente de anafilaxie sau alte reactii grave asociate perfuzarii dupa administrarea primei doze intravenoase
unice. in aceste studii, 2,2% din cei 785 pacienti la care s-a administrat placebo si 1,9% din cei 790 de pacienti tratati
cu doza recomandata de ustekinumab au raportat evenimente adverse care au aparut in timpul sau Tn decurs de o
ord dupa administrarea perfuziei. Dupd punerea pe piata au fost raportate reactii asociate perfuzarii, printre care

reactii anafilactice la perfuzie.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 8 mai 2017, a considerat ca

beneficiul terapeutic al medicamentului cu DCI USTEKINUMABUM si DC STELARA 130 mg concentrat pentru solutie
perfuzabila, STELARA 90 mg solutie injectabila Tn seringa preumpluta, STELARA 90 mg solutie injectabila in stilou
injector (pen) preumplut, ’n tratamentul bolii Crohn activd moderatd pénd la severd, este:
e important in cazul pacientilor care au esuat la tratamentul conventional (corticoizi sau
imunosupresoare) si la cel putin un anti-TNF sau au contraindicatii pentru aceste tratamente.
e insuficient pentru a justifica sprijinul solidaritatii nationale in comparatie cu terapiile disponibile
pentru pacientii care nu au mai primit tratament cu anti-TNF.
Avand in vedere:
e calitatea metodologicd a demonstratiei eficacitatii STELARA si relevanta clinica a beneficiului demonstrat fata
de placebo intr-un studiu realizat pentru pacientii care au esuat in tratamentul cu cel putin un anti-TNF,
e necesitatea terapeutica identificata la acesti pacienti datoritd optiunilor limitate in stadiul actual al strategiei
terapeutice,
Comisia de Transparenta considera ca STELARA aduce o imbundtdtire minord a serviciului medical furnizat (ASMR V)
n strategia terapeutica pentru pacientii cu boala Crohn activda moderata pana la severa, care au esuat la tratamentul
cu corticoizi sau imunosupresoare si la cel putin un anti-TNF, sau au contraindicatii la aceste tratamente.
Locul in strategia terapeutica
Locul STELARA in managementul bolii Crohn este similar cu cel al vedolizumabului, mai exact in tratamentul de
linia a treia, dupa esecul unui tratament conventional care include un imunosupresor (precum azatioprina si 6-

mercaptopurina) sau un corticoid si cel putin un anti-TNF (adalimumab, infliximab).

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare, TA456, publicat la data de 12 iulie 2017, Ustekinumabul este recomandat, in

conformitate cu autorizatia sa de comercializare, ca o optiune pentru tratamentul bolii Crohn active moderate pédnd
la severe, pentru adultii care au avut un rdspuns inadecvat, au pierdut rdspunsul, sau au fost intoleranti la terapia
conventionald sau la un inhibitor TNF-alfa, sau au contraindicatii medicale pentru astfel de terapii.

Alegerea tratamentului intre ustekinumab sau o alta terapie biologica ar trebui facuta in mod individual, dupa
o discutie intre pacient si medicul speciliast privind avantajele si dezavantajele tratamentelor disponibile. Daca mai
mult de un tratament este adecvat, ar trebui ales cel mai putin costisitor (tindnd cont de costurile de administrare,
dozaj si pret pe doza).
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Ustekinumab ar trebui administrat pana la esecul tratamentului (inclusiv necesitatea interventiei chirurgicale)
sau pana la 12 luni de la Tnceputul tratamentului, in functie de ce survine mai intai. Ulterior, pacientii ar trebui sa fie
reevaluati, conform recomandarilor NICE pentru infliximab si adalimumab in tratamentul bolii Crohn, pentru a

decide daca tratamentul ar trebui continuat.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Avizul SMC 1250/17 din 09 iunie 2017 prezintd urmdatoarele concluzii: pentru indicatia terapeutica: ,pentru

tratamentul pacientilor adulti cu boald Crohn activd moderatd pdnd la severd care au avut un rdspuns inadecvat, au
pierdut rdspunsul sau au fost intoleranti fie la terapia conventionald, fie la un antagonist al factorului de necrozd
tumorald alfa (TNFa) sau au contraindicatii medicale la astfel de terapii ”, ustekinumabum (Stelara®) este acceptat
pentru utilizare in cadrul NHS Scotland.

Ustekinumab a fost asociat cu o Tmbunatatire a raspunsului clinic si a remisiunii fata de placebo in timpul
tratamentului de inductie si de mentinere la pacientii cu boala Crohn moderat pana la sever activa, care nu au
raspuns sau nu au tolerat terapia conventionala sau antagonistii TNFa.

Avizul SMC ia in considerare beneficiile Schemelor de Acces pentru Pacienti (PAS) care Tmbunatatesc cost-
eficacitatea tratamentului cu ustekinumabum. Aceasta recomandare depinde de disponibilitatea continua a acestor

PAS in NHS Scotland sau de preturile de lista care sunt echivalente sau mai mici.

IQWIG (Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) G-BA (der Gemeinsame
Bundesausschuss)

Conform OMS 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, Anexa 1, Tabelul nr .4, Nota 1: “Pentru
indicatiile pentru care un medicament corespunzdtor unor DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie
autorizatia de punere pe piatd a medicamentului evaluat a fost emisd nainte de anul 2011 si medicamentul este
rambursat in Marea Britanie si Germania, se acordd din oficiu 15 puncte pe criteriul 2 din tabel atdt pentru NICE, c4t
si pentru IQWIG/G-BA”.

Legislatia din Germania referitoare la procesul de evaluare al beneficiilor medicamentelor (Act on the Reform
of the Market for Medicinal Products — AMNOG) a intrat in vigoare la data de 1 ianuarie 2011, desemnand G-BA
(Federal Joint Committee) si IQWIG (Institutul pentru Calitate si Eficienta in Sanatate in Germania) ca avand
responsabilitatile cheie privind conducerea evaluarilor beneficiilor pentru produsele farmaceutice nou autorizate,
conform German Social Code, Book Five (SGB V), sectiunea 35a.

Astfel, DCI Ustekinumab (STELARA) nu a facut subiectul evaluarilor G-BA/IQWIG si din acest motiv nu este

disponibil un raport de evaluare, DCI fiind deja compensat pe piata din Germania incepand cu anul 2009.
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De asemenea, reprezentantul detindtorul autorizatiei de punere pe piata, Johnson & Johnson Romania SRL, a
depus la dosar o mentiune conform careia, Ustekinumab ( DC STELARA) este compensat 100 % in Germania din anul
2009, initial pentru tratamentul pacientilor cu psoriazis in placi moderat si sever iar apoi si pentru indicatiile

aprobate ulterior: psoriazis in placi la copii si adolescenti, artrita psoriazica, boala Crohn si colita ulcerativa.

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

Reprezentantul detinatorul autorizatiei de punere pe piatd, Johnson & Johnson Romania SRL, a declarat pe
proprie raspundere ca medicamenul cu DClI USTEKINUMABUM si DC STELARA 130 mg concentrat pentru solutie
perfuzabila, STELARA 90 mg solutie injectabila Tn seringa preumpluta, STELARA 90 mg solutie injectabila in stilou
injector (pen) preumplut, avand indicatia terapeutica: ,STELARA este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu
boald Crohn activd, moderatd pdnd la severd, care au avut un rdspuns necorespunzdtor, au incetat sd mai rdspundd
sau au dezvoltat intolerantd fie la tratamentele conventionale, fie la antagonisti TNFa, sau aceste tratamente le sunt
contraindicate din punct de vedere medical”, este rambursat pentru indicatia mentionatd in total in 26 state
membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Belgia, Bulgaria, Croatia, Cipru, Republica Ceha,
Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburg, Marea

Britanie, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania si Suedia.

4. COSTURILE TERAPIEI

n tratamentul bolii Crohn (BC), managementul medical este de obicei impértit in trei domenii principale,
fiecare abordand aspecte si etape diferite ale bolii:

1. Terapia de inductie: aceasta faza are ca scop inducerea remisiunii prin reducerea rapida a inflamatiei si
controlul simptomelor acute. Scopul este de a obtine un raspuns clinic initial si de a ameliora simptomele.
Medicamentele utilizate frecvent in terapia de inductie includ corticosteroizi (de exemplu, prednison, budesonida),
biologice (de exemplu, infliximab, adalimumab, certolizumab pegol) si imunomodulatoare (de exemplu, azatioprina,
metotrexat). Se recomanda utilizarea ustekinumabului sau vedolizumabului pentru inducerea remisiunii la pacientii
cu boala Crohn moderata pana la severa, cu raspuns inadecvat la terapia conventionala si/sau la terapia anti-TNF.

2. Terapia de mentinere: dupa obtinerea remisiunii, accentul se muta pe mentinerea acestei stari si prevenirea
recidivelor. Terapia de mentinere implica utilizarea pe termen lung a medicamentelor care mentin boala sub control
si reduc frecventa si severitatea episoadelor de recidivd. Agentii comuni pentru terapia de mentinere includ
imunomodulatoare (de exemplu, azatioprina, 6-mercaptopurind) si biologice (de exemplu, adalimumab,

ustekinumab, vedolizumab).
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3. Terapia pentru boala perianala fistulizanta: acest domeniu abordeaza complicatii precum fistulele, care sunt
conexiuni anormale ce pot aparea intre intestin si alte organe sau piele, in special in zona perianala. Tratamentul
bolii perianale fistulizante necesita adesea o combinatie de abordari medicale si chirurgicale. Tratamentele medicale
pot include antibiotice (precum metronidazol, ciprofloxacind), biologice (de exemplu, infliximab, adalimumab) si
imunomodulatoare. Interventiile chirurgicale pot fi, de asemenea, necesare pentru a gestiona si inchide eficient
fistulele.

Fiecare dintre aceste domenii este esential Tn managementul pacientilor cu boala Crohn, fiind adaptat nevoilor
specifice si progresiei bolii fiecarui pacient in parte.

n urma tratamentului, boala poate intra in remisie pentru perioade de timp care variaza intre cateva luni si
cativa ani. Totusi, in majoritatea cazurilor boala recidiveaza.

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

Anexa 1, art.1, lit.c:

“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, 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”;

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

“1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sdndatdtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdatre Ministerul Sandtdtii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul
terapiei se face pe doza recomandata a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cat si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd 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 DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioada de consolidare a acestuia, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioada de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau
pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de
cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”;
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Solicitantul a ales ca si comparator pentru calculul costurilor terapiei, medicamentul cu DC Entyvio (DCI
Vedolizumabum).

Conform OMS 564/499/2021 actualizat, Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 14 cod (L034K):
BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA, mentioneaza urmétoarele:

“ Boala inflamatorie intestinald (Bll) cuprinde B. Crohn (BC), colita ulcerativd (CU) si colita in curs de clasificare
(Colita nedeterminatd).

1. Criterii de diagnostic

Il. Principii terapeutice in Bll

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

2. Cu exceptia unor forme grave tratamentul Bll se desfdsoard in trepte pe principiul step-up, adicd se incepe cu
terapia standard monoterapie, standard-terapie asociatd, terapie biologicd.

3. In formele acute sunt indicate: preparatele 5-ASA, prednisonul si terapia biologicd (nu imunomodulatoarele, cu
exceptia metotrexatului)

4. Pentru tratamentul de mentinere a remisiunii sunt indicate preparatele 5-ASA, imunomodulatoarele, si
tratamentul biologic (nu corticoizii)

Ill. Tratamentul standard

IV. Tratamentul biologic (agenti biologici si alte produse de sintezd tintite)

Indicatiile tratamentului biologic (infliximab - original si biosimilar cu administrare intravenoasa sau subcutana,
adalimumab - original si biosimilar, vedolizumab, ustekinumab, tofacitinib, upadacitinib):

1. Boala Crohn:

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

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

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

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

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

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

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

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

NOTA

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

- Vedolizumab se poate administra si ca tratament biologic de prima linie la pacientii adulti cu Boala Crohn, forme
clinice moderat pdnd la sever active, naivi la anti-TNF alfa, care au prezentat un rdspuns inadecvat, nu au mai
prezentat rdspuns sau au prezentat intolerantd la tratamentul conventional

A. Tratamentul de inductie:

¢ Vedolizumab

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

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

- In b. Crohn, pentru Vedolizumab administrat ca prima linie tratament biologic la pacientii naivi la anti TNFalfa,
tratamentul de inductie (S0, S2 si S6) va fi suportat integral de cdtre compania detindtoare a autorizatiei de punere
pe piatd pentru pacientii eligibili, pe mdsura inroldrii acestora in tratament.

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:

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

- La pacientii cu boala Crohn, naivi la anti-TNF alfa, pentru care s-a initiat tratamentul cu Vedolizumab ca primd
linie de tratament biologic, se utilizeazd in tratamentul de mentinere a remisiunii doar Vedolizumab 108 mg cu
administrare subcutand la fiecare 2 sGptadmani.

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

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

- Este necesard respectarea procedurii de preparare si administrare conform RCP.
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Pe baza celor prezentate anterior, consideram cd medicamentul cu DCl Entyvio corespunde definitiei

comparatorului prezentata anterior si va fi utilizat pentru calculul costurilor terapiei.

Calculul costurilor terapiei cu DC Entyvio 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila si Entyvio 108

mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Conform RCP:

Entyvio este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boala Crohn, moderat pdnd la sever activd, care
au prezentat un rdspuns inadecvat, nu au mai prezentat rdspuns sau au prezentat intolerantd la tratamentul
conventional sau la un antagonist al factorului alfa de necrozd tumorald (TNFa).

Schema de administrare recomandata pentru vedolizumab intravenos este 300 mg administrate prin perfuzie
intravenoasa in saptamanile 0, 2 si 6 si ulterior o data la 8 saptamani.

Schema de administrare subcutanata recomandata pentru vedolizumab ca tratament de intretinere, dupa cel
putin 2 perfuzii intravenoase, este de 108 mg administrat prin injectie subcutanata o data la 2 sdptamani. Prima doza
cu administrare subcutanata trebuie administrata la locul administrarii urmatoarei doze programate prin perfuzie
intravenoasa si la fiecare 2 saptamani dupa aceea.

Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 408/30.04.2024:

ENTYVIO 108 mg - 1 stilou ENTYVIO 300 mg - Cutie cu 1 flacon x

Mdrimea ambalajului injector (pen) preumplut care 300 mg pulbere pentru concentrat
contine 108 mg vedolizumab pentru solutie perfuzabila
Concentratie 108 mg 300 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 1.765,45 6.848,26
(lei)
Pretul cu amadnuntul pe 1.765,45 6.848,26

unitatea terapeutica (lei)

Calculul costurilor terapiei cu DC STELARA 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabila, STELARA 90 mg solutie

injectabild in seringd preumplutd, STELARA 90 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Conform RCP:

STELARA este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu boald Crohn activd, moderatd pdnd la severd, care au
avut un rdspuns necorespunzdtor, au incetat s mai rdspundd sau au dezvoltat intolerantd fie la tratamentele
conventionale, fie la antagonisti TNFa, sau aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere medical.

Tratamentul cu STELARA se va initia cu o singura doza intravenoasa in functie de greutatea corporala. Solutia

perfuzabila se va obtine din numarul de flacoane de STELARA 130 mg dupa cum este indicat in Tabelul 1.
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Tabelul 1: Doza intravenoasa initiala de STELARA

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

Greutatea corporala a pacientului in momentul administrarii

Doza recomandata®

Numarul de flacoane

de STELARA 130 mg
<55kg 260 mg 2
> 55 kg panadla<85kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

a - Aproximativ 6 mg/kg

Prima administrare subcutanatd de 90 mg STELARA trebuie sda aiba loc in saptamana 8 dupa doza
intravenoasa. Dupa aceasta, se recomanda administrarea dozei la interval de 12 saptamani.
Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 408/30.04.2024:

STELARA 90 mg - Cutie cu
1 stilou injector (pen)

STELARA 130 mg - Cutie cu 1
flac. de sticla cu capacitatea

STELARA 90 mg - Cutie cu 1

Mdrimea ambalajului seringa de sticla cu

de 30 ml x 26 ml sol. capacitate de 1 ml x 1 ml sol. preumplut x 1 ml sol.
Concentratie 130 mg/26 ml (5 mg/ml) 90 mg/ml 90 mg/ml
Pretul cu amanuntul 860,01 11.192,27 11.192,27
pe ambalaj (lei)
Pretul cu amanuntul
pe unitatea 860,01 11.192,27 11.192,27
terapeuticd (lei)
Tabelul 5: Calculul costurilor terapiei
USTEKINUMABUM VEDOLIZUMABUM

STELARA 130 mg | STELARAS0Omg | ENTYVIO 300 mg | ENTYVIO 108 mg

Pretul cu amanuntul pe unitatea

VN 860,01 11.192,27 6.848,26 1.765,45
terapeutica (lei)
Numar doze necesare/3 ani 3 12 2 23
Cost total terapie/3 ani 136.887,27 146.105,27

Impact bugetar fata de comparator -6,31%

Astfel, calculul costurilor terapiei releva faptul ca DC Stelara genereaza economii de 6,31 % fata de

comparator, per pacient, pe baza dozelor recomandate conform RCP, respectiv un impact bugetar negativ.

Observatii:

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cdnd sunt necesare
ajustdri ale dozelor intrucét nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de
pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, atdt in cazul terapiei cu medicamentul evaluat, cét si in cazul terapiei cu
medicamentul comparator, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe baza dozelor

recomandate ale comparatorului si medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.
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5. PUNCTAJ

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

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care primit clasificarea 15
BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul
pozitiv, fard restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a
tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care
DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere cd
beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdrd restrictii comparativ cu RCP,
inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasa de catre NICE sau a altor tipuri de
rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.4. DCl-uri noi, DCl 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 mdrimea acestuia), fard restrictii comparativ cu RCP
sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de
IQWIG, deoarece autoritatea nu a considerat 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 Romdnia
3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd

15

15

includerea noii indicatii terapeutice in Listd compensate Tn minimum 14 din 25
statele membre ale UE si Marea Britanie
4. Costurile terapiei
4.1. DCl-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 30
pentru efectuarea calculului

TOTAL 100

NOTA:

1. Pentru indicatiile pentru care un medicament corespunzdtor unor DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de
indicatie autorizatia de punere pe piatd a medicamentului evaluat a fost emisd inainte de anul 2011 si medicamentul
este rambursat in Marea Britanie si Germania, se acordd din oficiu 15 puncte pe criteriul 2 din tabel atdt pentru NICE,

cat si pentru IQWIG/G-BA.
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6. CONCLUZII

e Boala Crohn (BC) este o boald inflamatorie cronica a intestinului (BIl) care poate duce la deteriorarea progresiva
a intestinului si la dizabilitate. Boala Crohn poate afecta persoanele de orice varsta, de la copii la varstnici, si
poate provoca morbiditate semnificativa si un impact mare asupra calitatii vietii.

e Incidenta in Europa este de aproximativ 10 la 100.000. in prezent, incidenta si prevalenta sunt in crestere la
nivel mondial. Boala Crohn poate aparea la orice varsta, desi apare mai frecvent la adultii tineri. Ambele sexe
sunt afectate in mod egal. Este mai frecventa in prezenta unui istoric familial la rudele de gradul intai.

e Inflamatia cauzata de boala Crohn poate implica diferite zone ale tubului digestiv si adesea cuprinde straturile
profunde ale peretelui intestinal. Poate afecta orice segment de la esofag pana la anus, insa localizarea
predilectd este in ultima portiune a intestinului subtire (ileita terminala) si la nivelul colonului.

e Desi nu exista un tratament care sa vindece boala Crohn, diverse medicamente pot reduce semnificativ semnele
si simptomele bolii si pot induce remisia (absenta manifestarilor) pe termen lung. intrucat boala Crohn este o
afectiune cronica, terapia are ca scop inducerea remisiunii in cel mai scurt timp posibil si mentinerea acesteia pe
termen lung.

e Mai multe medicamente sunt disponibile pentru tratamentul bolii Crohn. Agentii medicali includ mesalazina (5-
ASA), steroizii cu actiune locald (precum budesonida), steroizii sistemici, tiopurinele precum azatioprina (AZA) si
mercaptopurina (MP), metotrexatul (MTX) si terapiile biologice (precum anti-factorul de necroza tumorala -TNF,
anti-integrinele si anti-interleukinele - IL 12/23).

e in urma tratamentului, boala poate intra in remisie pentru perioade de timp care variazd intre cateva luni si
cativa ani. Totusi, in majoritatea cazurilor boala recidiveaza.

e STELARA (USTEKINUMABUM) este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu boald Crohn activda, moderata
panad la severd, care au avut un raspuns necorespunzator, au fncetat sa mai raspundad sau au dezvoltat
intoleranta fie la tratamentele conventionale, fie la antagonisti TNFa, sau aceste tratamente le sunt
contraindicate din punct de vedere medical.

e Siguranta si eficacitatea ustekinumab au fost evaluate in cadrul a trei studii randomizate, dublu-orb, placebo
controlate, multicentrice, desfasurate la pacienti adulti cu boala Crohn activa, moderata pana la severa (Index
de activitate al bolii Crohn [CDAI] cu un scor intre 2 220 si < 450). Programul de dezvoltare clinica a constat din
doud studii cu inductie intravenoasa cu durata de 8 saptamani (UNITI-1 si UNITI-2) urmate de un studiu
randomizat de intretinere si retragere, cu administrare subcutanata si cu durata de 44 de saptamani (IM-UNITI),

reprezentand 52 de saptamani de tratament.
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in concluzie, conform O.M.S. 861/2014 cu modificdrile si completirile ulterioare, medicamentul cu DCI
USTEKINUMABUM si DC STELARA 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabild, STELARA 90 mg solutie injectabila
in seringd preumpluta, STELARA 90 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut, pentru indicatia
terapeutica: ,STELARA este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu boald Crohn activd, moderatd pdnd la severd,
care au avut un rdspuns necorespunzdtor, au incetat sG mai rdspundd sau au dezvoltat intolerantd fie la
tratamentele conventionale, fie la antagonisti TNFa, sau aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de
vedere medical”, intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, Sectiunea C1, G31a: Boala cronicd

inflamatorie intestinald si sindrom de intestin scurt.

7. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI USTEKINUMABUM si DC
STELARA 130 mg concentrat pentru solutie perfuzabilda, STELARA 90 mg solutie injectabila in seringa preumpluta,
STELARA 90 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut, pentru indicatia terapeutica: ,STELARA este
indicat in tratamentul pacientilor adulti cu boald Crohn activd, moderatd pdnd la severd, care au avut un rdspuns
necorespunzdtor, au incetat sG mai rdspundd sau au dezvoltat intoleranta fie la tratamentele conventionale, fie la

antagonisti TNFa, sau aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere medical”.
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