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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BIMEKIZUMABUM

INDICATIE: tratamentul psoriazisului in placi moderat péna la sever, la
adultii care sunt eligibili pentru terapie sistemica

Data depunerii dosarului 01.09.2022

Numarul dosarului: 12650

Punctaj : 80
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1.DATE GENERALE

1.1. DCI: Bimekizumabum

1.2. DC: Bimzelx 160 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut
1.3. Cod ATC: LO4AC21

1.4. Data eliberarii APP: 20.08.2021

1.5. Detinatorul de APP: UCB PHARMA S.A. - BELGIA

1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceuticd, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica

Concentratie 160 mg
Calea de administrare subcutanata
Marimea ambalajului Cutie cu 2 stilouri injectoare preumplute

1.8.Pret conform O.M.S.
Pretul cu amanuntul pe ambalaj Bimzelx 160 mg 8.622,99 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Bimzelx 160 mg 4.311,495 lei

1.9.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Bimzelx :
Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie
a

tratamentului

Bimzelx este indicat Tn | Doza recomandata pentru pacientii adulti cu psoriazis in placi este de 320 | Tratament
tratamentul mg (care se administreaza sub forma a 2 injectii subcutanate a cate 160 | cronic
psoriazisului Tn placi | mg fiecare) in saptamana 0, 4, 8, 12, 16 si la interval de 8 saptamani
moderat pana la sever, | ulterior.

la adultii care sunt
eligibili pentru terapie
sistemica.

Alte informatii din RCP Bimzelx:
Grupe speciale de pacienti
Pacienti supraponderali
Pentru unii pacienti cu greutatea corporald 2120 kg care nu au obtinut o vindecare completd a pielii in sdptdmdna 16, administrarea dozei de
320 mg la interval de 4 sdptdmdni poate imbundtdti suplimentar rdspunsul la tratament dupd sdptdmdna 16 .
Varstnici (265 ani)
Nu este necesard ajustarea dozei .
Insuficientd renald sau hepaticd
Bimekizumab nu a fost studiat la aceste populatii de pacienti. Ajustdrile dozei nu sunt considerate necesare pe baza farmacocineticii .
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Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea bimekizumab la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a publicat pe site-ul oficial
raportul de evaluare a medicamentului Bimzelx pentru indicatia mentionata la punctul 1.9. Raportul cuprinde avizul
favorabil rambursarii acordat la data de 9 februarie 2022 pentru medicamentul evaluat, beneficiul terapeutic
estimat (SMR) prezentat de medicamentul Bimzelx a fost considerat important in tratamentul psoriazisului Tn placi

moderat pana la sever, la adultii care sunt eligibili pentru terapie sistemica.

Comitetul considera ca beneficiul clinic al BIMZELX 160 mg (bimekizumab) solutie injectabild in seringa
preumplutad si stilou injector preumplut este substantial Tn tratamentul psoriazisului Tn placi la adulti, numai n

formele cronice severe, definite prin:

- esec (raspuns insuficient, contraindicatie sau intoleranta) la cel putin doua tratamente, inclusiv tratamente
sistemice non-biologice si fototerapie
- si o forma extinsa si/sau un impact psihosocial semnificativ.

- insuficient in celelalte forme pentru a justifica finantarea din bani publici.

Comitetul emite un aviz favorabil pentru includerea BIMZELX atat in lista de repartizare a spitalelor, cat si in
lista de repartizare pentru retail a medicamentelor rambursate aprobate pentru utilizare in tratamentul psoriazisului

in placi la adulti, in formele cronice severe definite numai prin:

- esec (raspuns insuficient, contraindicatie sau intoleranta) la cel putin doua tratamente, inclusiv tratamente
sistemice non-biologice si fototerapie

- si o forma extinsa si/sau un impact psihosocial semnificativ, la dozele aprobate din autorizatia de punere pe
piata.

Comitetul de specialitate a stabilit faptul ca a fost demonstrata :

- superioritatea bimekizumab (inhibitor IL17A si IL17F) in comparatie cu secukinumab (inhibitor IL17A), cu o
dimensiune a efectului relevanta clinic pentru un criteriu final de evaluare care implica o atentie deosebit3,

raspunsul PASI 100 in saptdamana 16 (criteriu final de evaluare: 62,0% cu bimekizumab la interval de 4
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saptamani versus 48,9 %, p < 0,001) si in saptamana 48 (criteriu final de evaluare secundar: 73,5% si 66,0% cu
bimekizumab la interval de 4 saptamani si la interval de 8 saptamani versus 48,3%, p < 0,001)

- superioriotritatea bimekizumab in comparatie cu:

o ustekinumab (inhibitor IL12 si 23) in ceea ce priveste raspunsurile PASI 90 si IGA 0 sau 1 in
saptamanile 16 si 52 si
o adalimumab (inhibitor TNF), in special in ceea ce priveste raspunsurile PASI 90, PASI 100 si IGA 0 sau
1in saptamanile 16 si 24;
- un profil de siguranta marcat in principal de infectii (rinofaringita si infectii fungice, cum ar fi candidoza

orald), dureri de cap si reactii la locul injectarii.

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Raportul de evaluare a medicamentului bimekizumabum cu indicatia mentionata la punctul 1.9 a fost publicat
pe site-ul NICE Tn data de 1.09.2021 raport de evaluare cu numarul TA723.
Evaluarea NICE a primit avizul pozitiv , fara restrictii comparativ cu RCP, Bimekizumabum este recomandat ca
optiune pentru tratamentul psoriazisului in placi la adulti, numai daca:
- boala este severd, asa cum este definita de un un scor al Indicelui Severitatii Psoriazisului (PASI) de 10 sau
mai mult si un scor al Indicelui calitatii vietii din punct de vedere dermatologic (Dermatology Life Quality
Index, DLQI) mai mare de 10 si
- boala nu a raspuns la alte tratamente sistemice, inclusiv ciclosporind, metotrexat si fototerapie, sau aceste
optiuni sunt contraindicate sau nu sunt tolerate si
- compania furnizeaza medicamentul conform acordului comercial.
Conform raportului de evaluare, Comisia a precizat faptul ca Bimekizumab este o alternativa la alte tratamente
biologice deja recomandate de NICE pentru tratarea psoriazisului in placi sever la adulti.

Dovezile din studiile clinice arata ca bimekizumab este mai eficient decat adalimumab, secukinumab si
ustekinumab.Comparatiile indirecte sugereaza ca bimekizumab este la fel sau mai eficient ca alte tratamente
biologice. Pentru compararea costurilor, este oportun sa se compare bimekizumab cu brodalumab, risankizumab si
ixekizumab, deoarece acestea functioneaza intr-un mod similar si ar fi probabil utilizate ca alternativa la aceste
tratamente. Costurile totale asociate cu bimekizumab sunt similare sau mai mici decat cele asociate cu brodalumab,
risankizumab si ixekizumab. Prin urmare, bimekizumab este recomandat ca o optiune pentru psoriazisul in placi sever

care nu a raspuns la tratamentele sistemice non-biologice sau daca acestea sunt contraindicate sau nu sunt tolerate.
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2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG/G-BA

Bimzelx 160mg (BIMEKIZUMABUM ) a fost evaluat de G-BA Gemeinsamen Bundesausschusses (IQWIG/G-BA)
Germania fiind aprobat spre compensare fara restrictii fata de RCP. G-BA a insarcinat IQWiG sa efectueze evaluarea
dosarului. Evaluarea beneficiilor a fost publicata pe site-ul web al G-BA (www.g-ba.de) la data de 15 decembrie 2021.

G-BA a emis in baza evaludrii IQWiG decizia pozitivd pentru medicamentul Bimzelx 160mg la data de
03.03.2022. Conform raportului de evaluare HTA , beneficiul suplimentar al bimekizumab 1in raportul cu indicatia
completa aprobata, este evaluat dupa cum urmeaza:

- Pentru pacientii adulti cu psoriazis in placi moderat pana la sever, care nu sunt candidati pentru o terapie
conventionala in contextul unei terapii sistemice administrate pentru prima data, exista o indicatie a unui
beneficiu suplimentar minor oferit de bimekizumab Tn comparatie cu terapia comparatoare adecvata cu
secukinumab sau adalimumab.

- Pentru pacientii adulti cu psoriazis in placi moderat pana la sever, care au raspuns inadecvat la terapia
sistemicd sau nu au tolerat-o, exista o indicatie a unui beneficiu suplimentar minor al bimekizumab in
comparatie cu terapia comparatoare adecvata cu secukinumab sau adalimumab.

Comisia a considerat oportuna evaluarea indicatiei in 2 linii de tratament, prin urmare a evaluat bimekizumab
pentru doua grupuri de pacienti:

a) Adulti cu psoriazis in placi moderat pana la sever pentru care terapia conventionald nu este o
optiune in contextul terapiei sistemice administrate pentru prima data

b) Adulti cu psoriazis in placi moderat pana la sever, care au raspuns inadecvat la sau nu au tolerat
terapia sistemica.

Despre grupul de pacienti a) G-BA a stabilit produsele biologice adalimumab, guselkumab, ixekizumab si
secukinumab ca terapii comparatoare adecvate. Pentru acest grup de pacienti, au fost prezentate atat studiile BE
SURE, cat si BE RADIANT. Studiile au comparat bimekizumab cu adalimumab (BE SURE) si secukinumab (BE
RADIANT).

Ambele studii arata avantaje semnificative ale bimekizumab din punct de vedere statistic in categoriile de
criteriu final de evaluare de remisiune bazate pe PASI 100, precum si imbunatitirea scorului PASI cu 90%. in plus,
studiul BE RADIANT a aratat avantaje semnificative statistic ale bimekizumab fatda de secukinumab fin
simptomatologia raportati de pacient pe sub-scalele de prurit, durere si descuamare. in comparatie cu adalimumab,

exista inca avantaje in calitatea vietii legate de sanatate, masurata prin scorul DLQI. Dezavantajele bimekizumab sunt
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ardtate in ambele studii in categoria reactiilor adverse. in evaluarea generald, este determinatd o indicatie a unui
beneficiu suplimentar minor al bimekizumab in comparatie cu terapia comparatoare adecvata.

Despre grupul de pacienti b) G-BA a stabilit substantele biologice adalimumab, brodalumab, guselkumab,
infliximab, ixekizumab, risankizumab, secukinumab si ustekinumab ca terapii comparatoare adecvate.

Pentru acest grup de pacienti, au fost prezentate atat studiile BE SURE, cat si BE RADIANT. Studiile au comparat
bimekizumab cu adalimumab (BE SURE) si secukinumab (BE RADIANT).

Ambele studii arata avantaje semnificative ale bimekizumab din punct de vedere statistic in categoriile de
criteriu final de evaluare de remisiune bazate pe PASI 100, precum si imbunatitirea scorului PASI cu 90%. in plus,
studiul BE RADIANT a aratat avantaje semnificative statistic ale bimekizumab fata de secukinumab in
simptomatologia raportatd de pacient pe sub-scalele de prurit si descuamare. in comparatie cu adalimumab, exist3
inca avantaje in calitatea vietii legate de sanatate, masurata de scorul DLQI. Dezavantajele pentru bimekizumab sunt
aritate de ambele studii in categoria reactiilor adverse.in evaluarea generald, este determinatd o indicatie a unui

beneficiu suplimentar minor al bimekizumab in comparatie cu terapia comparatoare adecvata.

3. GENERALITATI PRIVIND PSORIAZISUL iN PLACI (psoriazis vulgar)

Psoriazisul vulgar este o afectiune cutanata cronica, cu determinism genetic, a carei frecventa in populatia
generald este de 0,91 - 8,5%. in Romania, conform unui studiu de prevalent3, aceasta se situeaza la 4,9%.

Clasificarea severitatii psoriazisului vulgar are in vedere indicatori clinici: suprafata tegumentului afectat de
psoriazis, regiunea topografica afectata si caracteristicile afectarii cutanate sintetizate in scorul PASI (Psoriasis Area
and Severity Index) dar si in scorurile NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index), PSSI (Psoriasis Scalp Severity Index), ESIF
(Erythema, Scaling, Induration, Fissuring Scale).

Pentru calculul suprafetei tegumentare afectate se considera ca suprafata unei palme a pacientului reprezinta
1% din suprafata sa corporala (S corp).

Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii pacientului (scorul DLQI - Anexa
1) si se apreciaza raspunsul terapeutic.

- PSO cu afectare usoara: afectare sub 2% din S corp,

- PSO cu afectare medie: afectare 2 - 10% din S corp,

- PSO cu afectare severa: afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau leziuni dispuse la nivelul
unor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativa functionald si/sau cu nivel nalt de
suferinta si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele, unghiile, regiunea genitala,
pliurile mari, cuantificate prin scoruri de zona.

Diagnosticul pacientilor cu psoriazis vulgar:
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diagnosticul pacientului suferind de psoriazis vulgar se realizeaza pe baza examenului clinic cu
obiectivare prin scorul PASI, NAPSI, PSSI, ESIF etc. (alte scoruri pot fi colectate in scop de cercetare:
BSA, PGA etc.);

calitatea vietii pacientului suferind de psoriazis vulgar se evalueaza pe baza scorului DLQI respectiv
cDLQY;

pentru diagnosticul de certitudine Tn cazurile selectabile tratamentului biologic este necesara
confirmarea prin examen histopatologic;

pentru initierea si monitorizarea terapeutica in cazul folosirii agentilor biologici sunt necesare
investigatii pentru eventuale reactii adverse sau complicatii conform Fisei de evaluare si
monitorizare a pacientului cu psoriazis vulgar cronic in placi si placarde sever aflat in tratament cu
agent biologic: hemoleucograma, VSH, creatinina, uree, ASAT, ALAT, GGT, electroliti (sodiu, potasiu),
examen sumar urind, test cutanat tuberculinic/IGRA (cu exceptia Apremilast), radiografie pulmonara,

AgHBs, Ac anti HVC.

Supravegherea terapeutica este obligatorie pentru toti pacientii cu psoriazis vulgar in tratament cu agent

biologic. Tn functie de particularitatile medicale ale pacientului, medicul curant va solicita si alte evaluari paraclinice

si interdisciplinare. Diagnosticarea psoriazisului vulgar este realizata prin calcularea scorului PASI.

Tratamentul pacientilor cu psoriasis

Nu existd tratament curativ pentru psoriazis. Toate medicamentele folosite in prezent realizeaza tratament

supresiv, inducand remisiunea leziunilor sau reducand manifestarile clinice pana la pragul de torelabilitate al

pacientului. Psoriazisul este o afectiune cu evolutie cronica, odata declansata afectiunea, bolnavul se va confrunta cu

ea toatad viata. Tratamentul pacientului este realizat pe o perioada lunga de timp. Aparitia puseelor evolutive nu este

previzibila si nu poate fi prevenita prin administrarea unei terapii topice.

Medicatia utilizata Tn psoriazis trebuie sa fie eficienta si sigura Tn administrarea pe termen lung:

» Terapia topica cu preparate combinate constituie o modalitate moderna de tratament a psoriazisului vulgar.

» Tratamentul psoriazisului vulgar cu raze ultraviolete este eficient. Accesul pacientilor la o curd completa de

PUVA - terapie necesita pe de o parte disponibilitatea medicatiei (8-metoxi psoralen) iar pe de alta parte

posibilitatea continuadrii din ambulator a terapiei initiate

» Terapia clasica sistemica se realizeaza de exemplu cu metotrexat sau cu ciclosporind sau cu retinoizi

(acitretin) in functie de particularitatile cazului. Pentru remisiunea leziunilor de psoriazis se pot efectua si

tratamente combinate.

A

» Terapia sistemicd actuald cu utilizarea de agenti biologici (atdt molecule originale cét si biosimilarele

acestora) sau terapiile cu molecule mici cu actiune intracelulard induc remisiuni de lungd duratd

pacientilor cu forme moderate sau severe de psoriazis.

_ A ‘
%
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4. RECOMANDARILE GHIDURILOR ACTUALE

in Romania, ghidurile de tratament si protocoalele terapeutice emise de citre Comisiile de Specialitate
valideaza si respecta strategiile de tratament ale ghidurilor internationale. Protocolul terapeutic corespunzator
pozitiei nr. 19 cod (L044L): PSORIAZIS CRONIC SEVER (iN PLACI) - AGENTI BIOLOGICI S| TERAPII CU MOLECULE MICI
CU ACTIUNE INTRACELULARA este aprobat in anexa nr. 2 la Ordinul ministrului sdn&tatii si al presedintelui Casei
Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificdri si completdri ulterioare si prevede terapiile

biologice si terapii cu molecule mici cu actiune intracelulara disponibile, in regim de compensare neconditionata.

e Adalimumab - este un anticorp monoclonal uman recombinant exprimat pe celulele ovariene de hamster
chinezesc.
Adalimumab - original si biosimilar este indicat Tn tratamentul psoriazisului in placi cronic, moderat pana la sever, la
pacienti adulti care sunt eligibili pentru tratamentul sistemic.
Doza de Adalimumab la adulti este de 80 mg administrata subcutanat ca doza initiala, urmata de 40 mg administrate

subcutanat la fiecare doua saptamani incepand la o saptamana dupa doza initiala.

Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie reevaluata atent Tn cazul unui pacient care nu raspunde la
tratament in cursul acestei perioade. Dupa 16 saptamani, pacientii care nu au avut raspuns la tratament fata de
momentul initial, obiectivat prin scorurile specifice pot beneficia de o crestere a frecventei dozei la 40 mg
saptamanal (nota bene: pentru maxim 13 saptamani, o singura datd). Daca se obtine tinta terapeutica la doza cu o
frecventa crescutd, dupa cele maxim 13 saptamani de administrare, doza se scade la 40 mg la doua saptamani (ritm
de administrare uzual). Dacd nu se obtine tinta terapeutica la doza cu frecventa crescuta dupa cele maxim 13
saptdmani de administrare, se ia in considerare schimbarea agentului biologic. in cazul pierderii eficacitatii
terapeutice la doza uzuald de administrare (non responderi secundari), la pacientii care nu au beneficiat anterior de

tratament cu frecventa crescuta, se poate lua in calcul o singura data aceeasi atitudine terapeutica descrisa mai sus.

e Certolizumab pegol este un fragment Fab de anticorp monoclonal uamnizat, recombinat, impotriva
factorului de necroza tumorala alfa, produs in E. coli, care a fost pegilat (atasat unei substante chimice numite
polietilen glicol). Certolizumab pegol este indicat in tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la

pacientii adulti care sunt eligibili pentru terapia biologica.

Tratamentul se initiaza cu o doza de incarcare de 400 mg (administrat subcutanat) in saptamanile 0,2 si 4, dupa care
se continua terapia cu o doza de 200 mg la fiecare doua saptamani. Poate fi luata in considerare o doza de 400 mg la

fiecare doua saptamani pentru pacientii care nu raspund corespunzator, pentru un interval de maxim 13 saptamani.

T b .
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Daca se obtine tinta terapeutica la doza crescuta dupa cele maxim 13 saptamani de administrare se revine la doza
uzuala (de intretinere). Daca nu se obtine aceasta tinta terapeuticd, se ia in considerare schimbarea agentului
biologic. Continuarea terapiei trebuie evaluata cu atentie la pacientii care nu prezintd semne ale beneficiului
terapeutic in primele 16 saptamani de tratament. Unii pacienti cu raspuns slab initial pot fnregistra ulterior

imbunatatiri prin continuarea tratamentului dupa 16 saptamani.

e Etanercept - original si biosimilar - este o proteina de fuziune formata prin cuplarea receptorului uman p75

al factorului de necroza tumorala cu un fragment Fc, obtinuta prin tehnologie de recombinare ADN.

Doza recomandata este de 25 mg etanercept administrata de doua ori pe saptamana sau de 50 mg administrata o
datd pe sdptdmana. In mod alternativ, poate fi utilizatd o dozd de 50 mg, administratd de doua ori pe siptdmana,
timp de maximum 12 sdaptamani, urmata, daca este necesar, de o doza de 25 mg administrata de doua ori pe
saptamana sau de 50 mg administrata o datd pe saptamana. Tratamentul cu etanercept trebuie continuat pana la
remisia bolii, timp de maximum 24 de saptamani. Tratamentul continuu, timp de peste 24 de sdaptamani, poate fi
adecvat pentru unii pacienti adulti. Alegerea tratamentului intermitent sau continuu trebuie sa aiba la baza decizia
medicului si necesitatile individuale ale pacientului. Tratamentul va fi intrerupt la pacientii care nu prezinta niciun
raspuns dupa 12 siptdmani de tratament. in cazul in care se indics reluarea tratamentului cu etanercept, trebuie s
fie respectate aceleasi indrumari privind durata tratamentului. Se va administra o doza de 25 mg, de doua ori pe

saptamana sau de 50 mg, o data pe saptamana.

o Infliximab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal chimeric uman-murin produs in celulele
hibride murine prin tehnologia ADN-ului recombinat.
Infliximab este indicat pentru tratamentul psoriazisului Tn placi moderat pana la sever la pacienti adulti care nu au
raspuns terapeutic, prezinta contraindicatie sau nu tolereaza alte terapii sistemice inclusiv pe cele cu ciclosporing,
metotrexat sau psoralen ultraviolete A (PUVA).
Produsele cu administrare in perfuzie se prezinta sub forma de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
(pulbere pentru concentrat). Doza recomandata este de 5 mg/kg administrata sub forma de perfuzie intravenoasa,
urmata de perfuzii suplimentare a cdte 5 mg/kg la interval de 2 si 6 saptamani dupa prima perfuzie si apoi la fiecare 8
saptamani. Daca pacientul nu prezinta rdspuns terapeutic dupa 14 saptamani (adica dupa administrarea a 4 doze sub

forma de perfuzie intravenoasa), nu trebuie continuat tratamentul cu infliximab-original si biosimilar.

Produsul cu administrare subcutanata este un medicament biosimilar care se prezinta sub forma unui stilou injector
preumplut si seringad preumplutd avand o concentratie de 120mg. Aceasta forma terapeuticd nu se foloseste la
initierea tratamentului ci doar ca terapie de intretinere. Administrarea subcutanata se initiaza dupa ce pacientul a

primit doud perfuzii cu Infliximab in doze de 5 mg/kg (la initiere si la 2 sdptamani). Doza recomandata pentru
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administrarea subcutanata (dupa cele doua perfuzii) este de 120 mg la interval de 2 sdptamani. Daca un pacient nu
prezinta raspuns terapeutic dupa 14 saptamani (adica 2 perfuzari intravenoase si 5 injectari subcutanate), nu trebuie

administrat in continuare tratament cu infliximab.

. Ixekizumab este un anticorp monoclonal recombinant umanizat produs in celulele OHC.
Ixekizumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti care sunt eligibili
pentru terapie sistemica.

Doza recomandatd este de 160 mg prin injectare subcutanata in sdptamana 0, urmata de 80 mg in sdptamanile 2, 4,

6, 8, 10si 12, apoi doza de intretinere de 80 mg la intervale de 4 saptamani.

Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16 saptamani

de tratament.

. Secukinumab este un anticorp monoclonal complet uman recombinant obtinut in celule ovariene
de hamster chinezesc.
Secukinumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever, la adulti care sunt

candidati pentru terapie sistemica.

Doza recomandata este de secukinumab 300 mg prin injectare subcutanata in saptamanile 0, 1, 2, 3, 4, urmata de
administrarea unei doze lunare de intretinere. Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii

care nu au prezentat raspuns dupa 16 saptamani de tratament.

e Ustekinumab - este un anticorp monoclonal IgG1k uman complet anti-interleukina (IL) 12/23 p40 produs de
o linie celulara din mielom de origine murina, obtinut prin utilizarea tehnologiei recombinarii ADN-ului.
Ustekinumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in placi, forme moderate pana la severe,
care au prezentat fie rezistenta, fie contraindicatii, fie intoleranta la alte terapii sistemice incluzand ciclosporina,
metotrexatul (MTX) sau PUVA (psoralen si ultraviolete A).
Posologia recomandata pentru ustekinumab este o doza initiala de 45 mg administrata subcutanat, urmata de o
doza de 45 mg 4 saptamani mai tarziu, si apoi la fiecare 12 saptamani.
La pacientii care nu au raspuns dupa 28 saptamani de tratament trebuie luatda in considerare fintreruperea
tratamentului.
Pentru pacientii cu greutatea > 100 kg doza initiala este de 90 mg administrata subcutanat, urmata de o doza de 90
mg 4 saptamani mai tarziu, si apoi la fiecare 12 saptamani. De asemenea, la acesti pacienti, o doza de 45 mg a fost

eficace. Cu toate acestea, doza de 90 mg a demonstrat o eficacitate mai mare.

T b .
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e Guselkumab este un anticorp monoclonal uman complet de tip IGG1 care are ca tinta IL23 (interleukina23
p19) exprimat pe celule ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinat.
Guselkumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii adulti care sunt

eligibili pentru terapie sistemica.

Doza terapeutica recomandata este de 100 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4, urmata de o doza de
intretinere la fiecare 8 saptamani. Se poate lua in considerare oprirea tratamentului pentru pacientii care nu au

prezentat niciun raspuns dupa 16 saptamani de tratament.

. Risankizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip 1GG1, care are ca tinta IL23
(interleukina23 p19), produs in celulele ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului
recombinat.

Risankizumab este indicat in tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii adulti care sunt
eligibili pentru terapie sistemica.
Doza terapeutica recomandata este de 150 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4 si apoi la intervale de 12

saptamani.

Pentru pacientii care nu prezintda niciun raspuns dupa 16 sdaptamani trebuie luata in considerare oprirea
tratamentului. La unii pacienti cu raspuns slab, raspunsul se poate imbunatati prin continuarea tratamentului pe o

perioada mai lunga de 16 saptamani.

e Tildrakizumab este un anticorp monoclonal IgG1/k umanizat produs in celule de hamster chinezesc (OHC)
prin tehnologia ADN-ului recombinat. Tildrakizumab se leaga in mod specific de subunitatea proteinei p19 a
citokinei interleukind-23 (IL-23) si inhiba interactiunea acesteia cu receptorul IL-23 (o citokina care apare in
mod natural Tn corp si care este implicata in raspunsurile inflamatorii si imunitare). Prin aceasta actiune
Tildrakizumab inhiba eliberarea de citokine si chemokine proinflamatorii.

Tildrakizumab este indicat in tratamentul psoriazisului in placi cronic, moderat pana la sever, la pacienti adulti care
sunt eligibili pentru tratamentul sistemic. Doza recomandata de Tildrakizumab este de 100 mg administrata prin
injectie subcutanatd in saptamanile 0 si 4 si ulterior la interval de 12 sdaptamani. Pentru pacientii cu greutate
corporald > 90 kg la care dupa trei luni nu s-a obtinut un raspuns satisfacator sau care pe parcursul terapiei incep sa
piarda raspunsul se poate utiliza doza de 200 mg pentru o perioada de maxim 6 luni si numai o singura data.

La intreruperea tratamentului, trebuie adoptata o atitudine atenta la pacientii care nu au demonstrat niciun raspuns

dupa 28 de saptamani de tratament.
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Tildrakizumab se administreaza prin injectie subcutanata. Locurile de injectare trebuie alternate. Tildrakizumab nu
trebuie injectat in zone unde pielea este afectata de psoriazis in placi sau este sensibila, invinetita, eritematoasa sau

infiltrata.

e Apremilast este un inhibitor cu molecule mici al fosfodiesterazei de tip 4 (PDE4) cu administrare orala.
Apremilast actioneaza la nivel intracelular si moduleaza o retea de mediatori proinflamatori. Inhibarea PDE4 creste
valorile intracelulare ale cAMP, ceea ce la randul sdu regleaza descrescator raspunsul inflamator moduland
exprimarea TNF-a, IL-23, IL-17 si a altor citokine inflamatorii.

Doza recomandata de apremilast este de 30 mg, administrata pe cale orala de doua ori pe zi (dimineata si seara), la
interval de aproximativ 12 ore, fara restrictii alimentare. Este necesar un program initial de crestere treptata a
dozelor. Daca pacientii omit o dozd, urmatoarea doza trebuie administrata cat mai curand posibil. Daca se apropie
ora pentru urmatoarea doza, doza omisa nu trebuie administrata, iar doza urmatoare trebuie administrata la ora

obisnuita.

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei pe propria raspundere a DAPP, medicamentul cu DCI Bimekizumabum este compensat in 9
state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie. Acestea sunt: Austria, Belgia, Danemarca, Franta, Germania,

Luxemburg, Olanda, Suedia si Marea Britanie.

6.DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

Lista medicamentelor compensate si gratuite aprobate prin HG 720 cu modificari si completari ulterioare si
Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 19 cod (LO44L): psoriazis cronic sever (in placi) - agenti biologici si
terapii cu molecule mici cu actiune intracelulara, aprobat in anexa nr. 2 la Ordinul ministrului sanatatii si al
presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificari si completari ulterioare si
prevede terapiile biologice si terapii cu molecule mici cu actiune intracelulara disponibile, contine urmatoarele DCI-

uri in regim de compensare neconditionata si conditionata, dupa cum urmeaza:

e Etanerceptum** LO4ABO1
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o Infliximabum** LO4ABO2
e Adalimumabum™** LO4ABO4
o Ixekizumabum** LO4AC13
e Ustekinumabum™** LO4ACO5
e Secukinumabum** LO4AC10
e Guselkumabum** LO4AC16
e Certolizumab Pegol** LO4ABO5
e Risankizumabum** LO4AC18
o Apremilastum**Q LO4AA32
e Tildrakizumabum™** LO4AC17

Dintre medicamentele compensate, solicitantul a propus drept comparator pentru Bimekizumabum
medicamentul cu DCI: Secukinumabum (DC Cosentyx).

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu modificari si completari ulterioare, acest medicament este incadrat la
pozitia cu nr. 6 in programul G31f: Psoriazis cronic sever ( placi), care apartine Sectiunii C1,, DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de
compensare 100% din pretul de referintd,, parte a Sublistei C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,. Medicamentul este adnotat cu,, **1,, aferent terapiilor cu DCI-
uri care 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 prevederilor O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, definitia comparatorului este: ,,un medicament aferent
unei DCI care se afld in Lista cuprinzédnd denumirile commune 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, republicatd, care are
aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu
medicamentul evaluat, dupd caz.

n conformitate cu Ordinul Ministerului Sinatatii nr. 861/2014 actualizat, Anexa 2, Tabel 1- Datele necesare
pentru calcularea costurilor terapiei, NOTA: , 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, 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. Dacé in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau

T .
3
’ il



wlwisia Dy,
ﬂaez .

MINISTERUL SANATATII

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
= % \ S S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
5 TIPIINS" & P A DIS] \
] § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

3%
% & WWW.anm.ro
% anmDMR

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 perioada de trei ani calendaristici”.

Calculul costului terapiei cu DCI Bimekizumabum (DC Bimzelx)

Bimzelx 160 mg este conditionat sub forma de cutie cu 2 stilouri injectoare preumplute, solutie injectabila
avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 8.622,99 lei, cu un cost de 4.311,495 lei/UT.
Conform RCP, doza recomandatd pentru pacientii adulti cu psoriazis in placi este de 320 mg (care se
administreaza sub forma a 2 injectii subcutanate a cate 160 mg fiecare) in saptamana 0, 4, 8, 12, 16 si la interval

de 8 saptamani ulterior.

Costul terapie Tn primul an cu medicamentul Bimzelx 160 mg este de 77.606,91 RON (8.622,99 x 9 doze- 5 de

incarcare +4 de intretinere).
Costul terapie in al doilea an cu medicamentul Bimzelx 160 mg este de 51.737,94 RON (8.622,99 x 6 doze).
Costul terapie in al treilea an cu medicamentul Bimzelx 160 mg este de 60.360,93 RON (8.622,99 x 7 doze).

Costul pe 3 ani al terapiei cu medicamentul Bimzelx 160mg (DCI Bimekizumabum) este de 189.705,78 RON

,calculat la pretul cu amanuntul cu TVA inclus.

Calculul costului terapiei cu DCI Secukinumabum (Cosentyx)

Cosentyx 150 mg este conditionat sub forma de cutie cu 2 stilouri preumplute (stilou Senso Ready) x 1 ml
solutie injectabila (18 luni) avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 4.732,13 lei, cu un cost de 2.366,065

lei/UT.

Conform RCP Cosentyx, doza recomandata este de secukinumab 300 mg, administrata prin injectare subcutanata, la
o doza initiala Tn sdptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de administrarea unei doze lunare de intretinere.
Costul terapie Tn primul an cu medicamentul Cosentyx 150 mg este de 75.714,08 RON (4.732,13 x 16 doze- 5

de incarcare in prima luna + 11 de intretinere).

Costul terapie in al doilea an cu medicamentul Cosentyx 150 mg este de 56.785,56 RON (4.732,13 x 12 doze).



gl 0 D
% -

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

o
\\) %
%

“p apponpoe o

= Tel: +4021-317.11.00

%, Fax: +4021-316.34.97

%”@ S www.anm.ro
ANMDMR ™"

Costul terapie in al treilea an cu medicamentul Cosentyx 150 mg este de 56.785,56 RON (4.732,13 x 12 doze).

Costul pe 3 ani al terapiei cu medicamentul Cosentyx 150 mg (DCl Secukinumabum) este de 189.285,20 RON

,calculat la pretul cu amanuntul cu TVA inclus.

Comparand costul terapiei cu Bimzelx versus costul terapiei cu Cosentyx pe o perioada de 3 ani , reiese ca
genereaza economii intre de 5% economii si pana la 3% costuri (respectiv 0,22 % pentru Bimzelx 160 mg ),deci un

impact bugetar neutru.

7.PUNCTAJ

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. HAS - Beneficiu terapeutic important 15

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. NICE —fdrad restrictii fatd de RCP 15
2.2. IQWIG/G-BA — Recomandé utilizarea DCI Bimekizumabum cu beneficiu terapeutic aditional pentru Bimzelx 15
160 mg

3.1 Statutul de compensare a DCI Bimekizumabum in statele membre ale UE si Marea Britanie
Numadrul statelor membre UE aldturi de Marea Britanie, care ramburseazd medicamentul cu DCI 20
Bimekizumabum - 9 (cu Marea Britanie)

3.2 DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in doza fixd a DCl-urilor deja 0
compensate, pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Roméniei a
unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

(iii) dovada notificdrii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea de date reale
pentru indicatia depusd.
Conform notei 5) de subsol de la tabelul 4 din Ordinul 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare cele
45 de puncte acordate la pct. 3.5 substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a
tehnologiilor medicale din Franta (HAS), Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la
punctele 1 si 2 ale tabelului nr. 4.
4.Costurile terapiei

Impact bugetar neutru fatd de terapia cu Cosentyx 15

TOTAL PUNCTAJ 80
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8.CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI

Bimekizumabum fintruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe

bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

9.RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Bimekizumabum indicat in

tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever, la adultii care sunt eligibili pentru terapie sistemica.

Raport finalizat in data de: 19.01.2023

Coordonator DETM
Dr. Farm Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



