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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: Adalimumabum
1.2. DC: Humira 40mg

1.3. Cod ATC: LO4AB0O4

1.4. Data eliberdrii APP: EU/1/03/256/001

1.5. Detinatorul de APP: Abbvie Ltd - Marea Britanie

1.6. Tip DCI: cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

solutie injectabila in seringd preumpluta

Concentratia

40 mg

Calea de administrare

subcutanata

Marimea ambalajului

cutie x 2 blistere x 1seringa preumpluta x 0.8ml + 1 tampon cu alcool

1.8.  Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 3943.62 RON
Pretul cu amanuntul pe unitatea
terapeutica 3943.62 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica

Doza recomandata

Durata medie a
tratamentului
conform RCP

Poliartrita reumatoida juvenila idiopatica

Poliartrita reumatoida juvenila

(Artrita juvenila idiopatica)

Humira in asociere cu metotrexat este indicat
in tratamentul poliartritei reumatoide juvenile
idiopatice, la pacienti cu varsta de 2 ani si
peste, atunci cand raspunsul la unul sau mai

multe medicamente antireumatice

modificatoare de boala (MARMB) a fost

idiopatica la varsta de 2 ani pana

la 12 ani

Doza de Humira recomandata
pentru pacientii cu poliartrita
reumatoida juvenila idiopatica cu
varsta intre 2 si 12 ani este de 24

Datele disponibile
sugereaza ca
raspunsul clinic este
obtinut, de regula, in
cursul a 12saptamani
de tratament.
Continuarea
tratamentului
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inadecvat. Humira poate fi administrat in
monoterapie in caz de intoleranta la
metotrexat sau atunci cand tratamentul
continuu cu metotrexat este inadecvat. Nu a
fost studiata utilizarea Humira la pacienti cu
varsta sub 2 ani.

mg/m? suprafata corporala pana
la maxim 20 mg adalimumab
(pentru pacientii cu varsta intre 2
si 4 ani) si pana la maxim 40 mg
adalimumab (pentru pacientii cu
varsta intre 4 si 12 ani)
administrata injectabil
subcutanat la doua saptamani.
Volumul injectiei se stabileste in
functie de Tnaltimea si greutatea
pacientului.

Poliartrita reumatoida juvenila
idiopatica de la varsta de 13 ani
La pacientii cu varsta de 13 ani si

peste se administreaza o doza de
40 mg la doua sdaptamani fara sa
se tina cont de suprafata
corporala.

Pentru aceasta indicatie, nu
exista date relevante privind
utilizarea Humira la pacienti cu
varsta mai mica de 2 ani.

trebuie reevaluata
atent in cazul
pacientilor care nu
raspund la tratament
in timpul acestei
perioade.

1.10. Compensare actuala:

Medicamentul este mentionat in HG 720/2008: sublista C/sectiunea C1/ utilizare ambulatoriu/
compensare 100% din pretul de referintd/ G31a Boala cronica inflamatorie intestinald/ G31b Poliartrita
reumatoida/ G31c Artropatia psoriazicd/ G31d Spondilita ankilozanta/ G31f Psoriazis cronic sever (placi)

Precizam cd medicamentul cu DCl Adalimumabum are protocoale terapeutice in Ordinul de
Ministru 1301/500/2008, pentru fiecare din indicatiile compensate:

1. Boala cronica inflamatorie intestinala
2. Poliartrita reumatoida

3. Artropatia psoriazica

4. Spondilita ankilozanta

5. Psoriazis cronic sever (placi)
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Protocol terapeutic in poliartrita reumatoida privind utilizarea agentilor biologici

A. Terapia anti-TNF a

A.1. Criterii de includere a pacientilor cu poliartrita reumatoida in tratamentul cu blocanti de TNF a
(****Infliximabum, ****Adalimumabum, ****Etanerceptum)

Este necesara indeplinirea cumulativa a urmatoarelor criterii:

1. Diagnostic cert de PR conform criteriilor ACR (revizie 1987);

2. Pacienti cu poliartrita reumatoida severa, activa (DAS > 5,1), in ciuda tratamentului administrat,
prezentand cel putin: 5 sau mai multe articulatii cu sinovita activa (articulatii dureroase si tumefiate) + 2 din
urmatoarele 3 criterii:

2.1. redoare matinala peste 60 minute

2.2.VSH>28 mmlaoora

2.3. proteina C reactiva > 20 mg/| sau de 3 ori valoarea normala (determinata cantitativ, nu se admit
evaluari calitative sau semicantitative).

3. Numai la cazurile de poliartrita reumatoida care nu au raspuns la terapia remisiva standard a bolii,
corect administrata (atat ca doze, cat si ca durata a terapiei), respectiv dupa utilizarea a cel putin 2 solutii
terapeutice remisive standard, cu durata de minim 12 saptamani fiecare, dintre care una este de obicei
reprezentata de Methotrexatum, cu exceptia cazurilor cu contraindicatie la acest preparat, a cazurilor care
nu tolereaza acest tratament sau cand acesta nu este disponibil pe piata farmaceutica. Definirea unui caz ca
fiind non responder la terapia standard se face prin persistenta criteriilor de activitate (vezi mai sus, punctul
2.), dupa 12 sdptamani de tratament continuu, cu doza maxima uzual recomandata si tolerata din
preparatul remisiv respectiv.

4. Tnaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu poliartritd reumatoida de a dezvolta
tuberculoza, in conditiile in care aceasta populatie are risc mare de TB. Evaluarea riscului va cuprinde
anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara si teste de tip IGRA - Quantiferon TB Gold. Pentru pacientii
testati pozitiv la Quantiferon se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei cu hidrazida sau
rifampicina. Terapia biologica se poate initia dupa minim o luna de tratament profilactic.

Tinand cont de riscul reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice se impune la initierea terapiei cu un agent
biologic screening pentru Ag HBs si Ac VHC.

A.2a. Scheme terapeutice in tratamentul cu blocanti de TNF a

La bolnavii la care sunt indeplinite criteriile privind initierea terapiei cu blocanti TNF medicul curant va
alege, functie de particularitatile cazului si caracteristicile produselor disponibile, preparatul blocant TNF pe
care 1l considera adecvat, urmand apoi schema proprie de administrare pentru fiecare dintre acestea,
astfel:

1. ****|nfliximabum: se utilizeazad de regula asociat cu Methotrexatum (atunci cand acesta nu este
contraindicat, din motive de toleranta si daca acesta este disponibil pe piata farmaceutica), in doze de 3
mg/kgc, in PEV, administrat in ziua O si apoi la 2 si 6 sdptdmani, ulterior la fiecare 8 s&ptdmani. In caz de
raspuns insuficient se poate creste treptat doza de infliximabum pana la 10 mg/kgc sau se poate reduce
intervalul dintre administrari pana la 4 - 6 saptamani.
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2. *¥***Etanerceptum: 25 mg de 2 ori pe saptamana sau 50 mg o data pe saptamana, subcutanat; pentru
a asigura eficacitatea maxima se recomanda utilizarea asociata cu Methotrexatum (atunci cand acesta nu
este contraindicat, din motive de toleranta si daca acesta este disponibil pe piata farmaceutica).

3. ****Adalimumabum: 40 mg o data la 2 sdptamani, subcutanat. Pentru a asigura eficacitatea maxima
se recomanda utilizarea asociata cu Methotrexatum (atunci cand acesta nu este contraindicat din motive
de tolerantd si dacd acesta este disponibil pe piata farmaceuticd). n cazul in care preparatul blocant TNF nu
se foloseste asociat cu Methotrexatum, medicul curant poate indica, functie de particularitatile cazului,
asocierea cu un alt preparat remisiv clasic.

A.3. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu blocanti de TNF a

Tratamentul biologic anti TNF a este continuat atata vreme cat pacientul raspunde la terapie (indeplinind
criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse care sa impuna oprirea terapiei.

Evaluarea raspunsului la tratament se face la fiecare 24 saptamani de tratament efectiv.

Raspunsul la tratament este apreciat prin urmarirea modificarilor numarului de articulatii tumefiate
si/sau dureroase, duratei redorii matinale, precum si a reactantilor de faza acuta a inflamatiei, inclusiv
nivelul seric al PCR (cantitativ). Pacientul este considerat ameliorat si poate continua tratamentul cu
conditia respectarii (conform protocolului terapeutic pentru poliartrita reumatoida) a criteriului de
ameliorare DAS, calculat conform fisei de evaluare.

Indicele cumulativ DAS 28 cu 4 variabile:

1. NAD: numarul articulatiilor dureroase;

2. NAT: numarul articulatiilor tumefiate;

3. VAS: scala analoga vizuala (milimetri) pentru evaluarea global3 a activitatii bolii, de catre pacient;

4. VSH (la 1 h), calculat conform fisei de evaluare, tindndu-se cont de urmatoarele semnificatii:

4.1. DAS 28 </= 2,6 = remisiune

4.2.2,6 <DAS 28 </= 3,2 = activitate scazuta

4.2.3,2 < DAS 28 < 5,1 = activitate medie

4.3. DAS 28 >/=5,1 = activitate intensa.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate incadra cazul
ca non responder sau partial responder la tratamentul administrat.

Cazul este considerat ca non responder/partial responder dacd dupa 24 de saptamani de tratament DAS
28 ramane >/= 5,1 sau scade cu mai putin de 1,2 fata de evaluarea anterioard. O valoare a DAS 28 </= 3,2
este echivalent cu responder, semnificand boala cu activitate scazuta.

n conditiile de non responder, in cazul DCI infliximabum se poate reduce intervalul dintre administréri la
4 - 6 saptamani sau se creste treptat doza cu reevaluare ulterioara.

La pacientii non responderi la tratamentul biologic administrat sau care au dezvoltat o reactie adversa
care sa impuna oprirea respectivului tratament, in baza unui referat medical justificativ, motivat cu
documente medicale, medicul curant este singurul care poate propune initierea tratamentului biologic cu
un alt preparat anti TNF alfa (pe care pacientul nu I-a mai incercat), cu un anticorp monoclonal anti CD-20
(Rituximabum). Tn cazul in care medicul curant constat lipsa de rdspuns la tratamentul administrat sau
aparitia unei reactii adverse care sa impuna oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea
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schemei terapeutice inainte de implinirea celor 24 de saptamani prevazute pentru evaluarea uzuala de
eficacitate.

Complexitatea si riscurile terapiei biologice impun supravegherea permanenta a pacientului de catre
medicul curant in centre de specialitate reumatologie.

A.4. Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu blocanti de TNF a

1. pacienti cu infectii severe precum: stare septicd, abcese, tuberculoza activa, infectii oportuniste;

2. pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa lll/IV);

3. antecedente de hipersensibilitate la infliximabum, la etanerceptum, la adalimumabum, la proteine
murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

4. readministrarea dupa un interval liber de peste 16 saptamani (in cazul DCl infliximabum);

5. administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;

6. sarcina/alaptarea;

7. copii cu varsta intre 0 - 17 ani (in cazul DCI infliximabum si DCI adalimumabum);

8. afectiuni maligne;

9. pacienti cu lupus sau sindroame asemanatoare lupusului;

10. orice contraindicatii recunoscute ale blocantilor de TNF a;

11. infectii virale cronice VHB datorita posibilitatii reactivarii virale si se folosesc cu prudenta la cei cu
infectie cronicd VHC, cu avizul si recomandarea terapeutica a medicului hepatolog/boli infectioase si cu

monitorizare atenta.

1.11. Populatia tinta conform legislatiei actuale
e pacienti diagnosticati cu poliartrita reumatoida juvenila idiopatica,

e pacienti la care raspunsul la unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare de
boalda (MARMB) a fost inadecvat (pacienti care prezinta intoleranta la metotrexat, pacienti pentru
care tratamentul continuu cu metotrexat este inadecvat, etc)

e  copii cu varste incepand de la 2 ani si adolescentii

1.12. Optiunile terapeutice
Pe site-ul Institutului National de Excelentd in Sinatate si ingrijiri medicale, din Marea Britanie, nu a

fost publicat raportul de evaluare a medicamentului adalimumabum. Conform informatiilor publicate pe
site-ul oficial, Tn februarie 2016 va fi publicat raportul de evaluare intitulat,, Arthritis (juvenile idiopathic) -
abatacept, adalimumab, etanercept and tocilizumab,,.

Conform articolului publicat in anul 2012 in revista ,,Clinical Immunology,, intitulat ,,Evidence and
consensus based GKJR guidelines for the treatment of juvenile idiopathic arthritis,, adalimumabum este
recomandat de ghidul Societatii Germane de Reumatologie Pediatrica pentru a fi administrat in poliartrita
reumatoida idiopatica juvenild, la adolescenti si copii cu varste incepand de la 4 ani, Tn asociere cu
metotrexatum. Adalimumabum este indicat la pacientii pentru care raspunsul la unul sau mai multe
medicamente antireumatice modificatoare de boalda (MARMB) a fost inadecvat. Acelasi articol mentioneaza



mentuly, MINISTERUL SANATATII

3 @ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE
= Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
l-,. j Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti
. T Tel: +40-21.317.11.02
Fax: +40-21.316.34.94

ca terapia cu inhibitori TNF-alfa, trebuie instituitd Tn cazul in care exista un raspuns insuficient la terapia cu
AINS, glucocorticoizi cu administrare locala si in lipsa raspunsului la metotrexatum (nivel de evidenta 1, grad
de recomandare A).

Ghidul american intitulat ,,Recomandations for the treatment of juvenile idiopatic arthritis:
initiation and safety monitoring of therapeutic agents for the treatment of arthritis and systemic features,,
publicat in 2011, nu recomanda administrarea adalimumabului in poliartrita reumatoida idiopatica juvenila.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform ordinului, addugarea/mutarea unui DCI deja compensat intr-o alta sublista/sectiune decat
cea n care se regdsea anterior (in cadrul Listei cu DCI-uri ale medicamentelor de care beneficiaza asiguratii
cu sau fara contributie personald) se realizeaza prin intrunirea cumulativa a urmatoarelor criterii:

2.1 CREARE ADRESABILITATE PACIENTI
- pentru pacientii cu varste peste 2 ani, la care raspunsul la unul sau mai multe medicamente

antireumatice modificatoare de boala (MARMB) a fost inadecvat (care prezinta intoleranta la
metotrexat, sau pentru care tratamentul continuu cu metotrexat este inadecvat) si care au
nevoie de o alternativa terapeutica.

2.2.NIVEL DE COMPENSARE SIMILAR
Actual medicamentul cu DCI adalimumabum este compensat in baza HG 720/2008 in sublista C,

sectiunea C1, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care de care beneficiaza asiguratii in tratamentul
ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta/ G31a Boala cronica
inflamatorie intestinald/ G31b Poliartrita reumatoidd/ G31c Artropatia psoriazica/ G31d Spondilita
ankilozantd/ G31f Psoriazis cronic sever (placi)

Se solicita introducerea medicamentului cu DCI adalimumabum n sublista C, sectiunea C1, la G31e
Artrita Juvenild

2.3. DOVADA COMPENSARII IN TARILE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
Medicamentul este rambursat Tn 25 de tari ale Uniunii Europene.

3. CONCLUzII
Conform OMS 861/2014, DCI Adalimumabum intruneste criteriile cumulative de addugare din Lista

C1-in HG 720/2008 care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de
asigurari sociale de sanatate.
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4. RECOMANDARI
1. Actualizarea ordinului 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare prin intocmirea

unui protocol terapeutic pentru medicamentul cu DCI Adalimumabum. Recomandam prezentarea:
indicatiei aprobate conform RCP, criteriilor de includere in terapie a grupelor de varsta mentionate
in RCP, definirea criteriilor de initiere pentru grupele populationale carora se adreseaza, definirea
criteriilor de excludere, modalitatilor de monitorizare prin introducerea obligativitatii evaluarii
continuarii raspunsului la tratament pe parcursul a 12 saptamani.

2. Mutarea in Lista C1 pentru segmentul populational peste 2 ani, care are nevoie de tratament
pentru poliartrita reumatoida juvenila idiopatica atunci cand raspunsul la unul sau mai multe
medicamente antireumatice modificatoare de boala (MARMB) a fost inadecvat.

Sef DETM

Dr. Vlad Negulescu



	RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
	20.02.2015
	Data de depunere dosar
	866
	Numar dosar
	Dr. Vlad Negulescu

