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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: USTEKINUMABUM

INDICATIA: in monoterapie sau in combinatie cu metotrexat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu artrita psoriazica activa care au avut un raspuns insuficient la
tratamentul anterior cu medicamente antireumatice non-biologice modificatoare ale
evolutiei bolii (MARMB)

Data depunerii dosarului 30.09.2020
Numar dosar 15493
PUNCTAJ: 62
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Ustekinumabum

1.2. DC: STELARA 45 mg solutie injectabila

1.3 Cod ATC: LO4ACO5

1.4. Data eliberarii APP: 16.01.2009

1.5. Detinatorul APP: JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV BELGIA reprezentata prin Johnson & Johnson Romania
SRL

1.6. Tip DCI: cunoscuta cu indicatie terapetica noua

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

Forma farmaceutica

Stelara 45 mg solutie injectabila

Concentratia Stelara 45 mg - 45mg/0,5ml

Calea de administrare Stelara 4 mg - Injectie subcutanata

Marimea ambalajului Stelara 45 mg - Cutie x 1 flacon x 0,5 solutie injectabila

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1165 din iunie 2020 actualizat :
Stelara 45 mg - Cutie x 1 flacon x 0,5 solutie
injectabila — 11.092,20 lei

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Stelara 45 mg - 11.092,20 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Stelara :

Durata medie a
tratamentului

Indicatie terapeutica Doza recomandata

conform RCP

Stelara in monoterapie sau in | dozd initiala de 45 mg administrata subcutanat, Tratament cronic

combinatie cu metotrexat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu
artrita psoriazica activa care au
insuficient la

avut un raspuns

tratamentul anterior Cu

medicamente antireumatice non-

urmata de o doza de 45 mg la 4 saptamani, si apoi la
interval de 12 saptamani. Alternativ, la pacientii cu o
greutate corporala > 100 kg se poate utiliza o doza de
90 mg.

La pacientii care nu au raspuns dupa 28 saptamani de
tratament trebuie luata in considerare intreruperea
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biologice modificatoare ale  tratamentului.
evolutiei bolii (MARMB)

Varstnici (2 65 ani)

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficientd renald si hepaticd

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

Copii si adolescenti

Nu a fost stabilitd siguranta si eficacitatea STELARA la copii cu psoriazis cu vdarsta mai micd de 6 ani sau la copii cu artritd psoriazicd cu vdrsta
mai micd de 18 ani.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - HAS

Comisia de Transparenta din cadrul HAS a publicat la data de 15 Octombrie 2014 pe site-ul oficial raportul de
evaluare a medicamentului Stelara in monoterapie sau in combinatie cu MTX pentru tratamentul artritei psoriazice
active la pacientii adulti atunci cand raspunsul la terapia anterioara cu medicamentul antireumatic non-biologic
modificator al evolutiei bolii (DMARD) a fost inadecvat.

Comitetul considera ca beneficiul real oferit de STELARA este moderat in tratamentul artritei psoriazice active
la adulti atunci cand raspunsul la terapia anterioara cu medicamentul antireumatic non-biologic modificator al
evolutiei bolii (DMARD) a fost inadecvat.

Raportul mentioneaza Stelara ca fiind singurul inhibitor de interleukine IL-12 si IL-23 utilizat Tn tratamentul
artritei psoriazice. Medicamentele considerate comparatori relevanti in practica medicala din Franta sunt agentii
anti-TNFa utilizati in AP. Acestia sunt Humira (adalimumab), Enbrel (etanercept), Simponi (golimumab) si Cimzia
(certolizumab pegol) administrati subcutanat si Remicade (infliximab) administrat i.v. Toti agentii mai sus mentionati
sunt rambursati avand un beneficiu terapeutic important, exceptie facand certolizumab, cu beneficiu terapeutic

moderat.

2.2 ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Institutul National de Excelenta in Sanatate si ngrijiri Medicale din Regatul Unit a publicat pe site-ul propriu
raportul de evaluare a medicamentului Ustekinumabum in data de 4 iunie 2015. in raportul NICE medicamentul
Ustekinumabum este recomandat in asociere cu MTX (metotrexat) in tratamentul artritei psoriazice (APs) active la
pacientii adulti care au avut un raspuns inadecvat, sau care nu au tolerat un tratament anterior cu un medicament
antireumatic modificator al bolii (DMARD) ca optiune terapeutica, numai daca:

- Tratamentul cu inhibitori anti-TNF a este contraindicat sau

- Pacientul a primit tratament cu 1 sau mai multi inhibitori anti TNF a.
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2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — SMC

Raportul de evaluare publicat pe site-ul autoritatii competente in domeniul tehnologiilor medicale din Scotia
in data de 10 martie 2014 prezinta avizul pozitiv cu restrictii comparativ cu RCP pentru medicamentul
Ustekinumabum.

Restrictia consta in administrarea Ustekinumab la pacientii cu artrita psoriazica activa la care raspunsul la
terapia cu medicamente antireumatice non-biologice modificatoare ale bolii a fost inadecvat. Aceasta nu constituie o

restrictie fata de indicatia din Rezumatul caracteristicilor produsului.

2.5 ETM bazata pe cost-eficacitate IQWIG/G-BA

Nu a fost publicat pana in prezent de catre Comitetul Federal Comun (G-BA) raportul de evaluare tehnica
bazata pe cost-eficacitate a DCI Ustekinumabum pentru indicatia: ,, fn monoterapie sau in combinatie cu metotrexat
pentru tratamentul pacientilor adulti cu artritd psoriazicd activd care au avut un rdspuns insuficient la tratamentul
anterior cu medicamente antireumatice non-biologice modificatoare ale evolutiei bolii (MARMB)”.

Conform OMS 1353/2020 “pentru indicatiile pentru care un medicament corespunzdtor unor DCI-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, cét si pentru IQWIG/G-BA“.

DCI Ustekinumabum (Stelara) este compensat 100 % in Germania din anul 2009, fiind autorizat prin
procedura centralizatda EMEA/H/C/958 din ianuarie 2009, initial pentru tratamentul pacientilor cu psoriazis in placi
moderat si sever iar apoi pentru indicatiile aprobate ulterior: psoriazis in placi la copii si adolescenti, artrita

psoriazica (APs), boala Crohn si colita ulcerativa.

3. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

Conform OMS 1353/2020, comparatorul este definit ca “un medicament aferent unei DCI care se afld in Listd,
care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational sau aceluiasi subgrup
populational cu medicamentul evaluat, dupd caz”.

Pentru analiza costurilor asociate tratamentului artritei psoriazice, solicitantul a propus DCI
Secukinumabum (DC Cosentyx), drept comparator relevant conform OMS 1353/2020. Acest medicament se

regdseste pe Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
2 & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWw.anm.ro

beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare
100%, Sectiunea C1, G31c Artropatia psoriazica.

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr.
1301/500/2008, actualizat, sunt rambursate urmatoarele medicamente pentru tratamentul pacientiilor diagnosticati
cu artrita psoriazica . Aceste medicamente sunt compensate in regim de 100% si sunt mentionate in sectiunea C1,
G31c Artropatia psoriazica, listat in Hotararea de Guvern nr. 720/2008 actualizata:

1. Etanerceptum

2. Infliximabum

3. Adalimumabum

4. Golimumabum

5. Certolizumab pegol

6. Secukinumabum

n baza Art. |, alin. 23, Nota 1 “Costul terapiei“, din OMS 1353/2020, “dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii
sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de

consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici”.

Secukinumabum respectd conditiile prevazute in OMS 1353/2020 privind definitia comparatorului.
in vederea efectudrii calculului costurilor terapiei a fost utilizat pretul medicamentelor publicat in Ordinului

ministrului sanatatii nr. 1165 din iunie 2020.

Calculul costului terapiei cu DCI USTEKINUMABUM (DC STELARA)

Stelara 45mg/0,5ml (Janssen Cilag International NV-Belgia) este comercializat in cutii cu un flacon x 0,5 ml

solutie injectabila care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 11.092,20 lei.

Conform RCP-ului, pentru tratamentul artritei psoriazice, terapia se va initia cu o doza initiala de 45 mg
administrata subcutanat, urmata de o doza de 45 mg la 4 saptamani, si apoi la interval de 12 sdaptamani. Alternativ,
la pacientii cu o greutate corporalad > 100 kg se poate utiliza o doza de 90 mg.

Costul anual al terapiei in primul an pentru DCI Ustekinumabum este de 55.461lei (5 doze x 11092,20 lei).
Costul anual al terapiei in al doilea an pentru DCI Ustekinumabum este de 55.461 lei (5 doze x 11092,20 lei).
Costul anual al terapiei in al treilea an pentru DCI Ustekinumabum este de 44.368,8 lei (4 doze x 11092,20 lei).
Costul terapiei cu Stelara pentru perioada de trei ani calendaristici este de 155.290,8 lei (55.461 lei x 2 +

44.368,8 lei).

~4
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DCI Methotrexatum si DC Namaxir 25 mg este conditionat sub forma de cutie cu 4 seringi preumplute din
sticla incolora, prevazute cu ac pt. injectie si tampon cu alcool a 0.63 ml solutie injectabild avand un pret cu
amanuntul maximal cu TVA de 280,03 lei.

Conform RCP, Namaxir 25 mg solutie injectabild in seringa preumpluta se recomanda administrarea
parenterald a unei doze-test de 5 — 10 mg, cu o saptamana inainte de initierea tratamentului, pentru a detecta
reactiile adverse idiosincrazice. Doza initiala recomandata este de 7,5 mg metotrexat o data pe saptamana,
administrata subcutanat. Doza trebuie crescutd treptat dar, in general, nu trebuie sa se depaseasca doza
saptamanala de 25 mg metotrexat. Dozele care depasesc 20 mg pe saptamana pot fi asociate cu o crestere

Costul anual al terapiei in primul, in al doilea si in al treilea an pentru DCI Namaxir este de 3640,39 lei (13 cutii
x280,03 lei).

Costul terapiei cu Namaxir pentru trei ani este de 10.921,17 lei.

Costul terapiei cu Namaxir si Stelara pentru 3 ani este de 166.211,97 lei.

Calculul costului terapiei cu DCI Secukinumabum (DC Cosentyx)

Cosentyx, Tn monoterapie sau in combinatie cu metotrexat (MTX), este indicat in tratamentul artritei
psoriazice active la pacientii adulti atunci cand raspunsul la terapia anterioara cu medicamente antireumatice
modificatoare ale bolii (MARMB), a fost inadecvat.

Cosentyx 150 mg este conditionat sub forma de cutie cu 1 seringa preumpluta x 1ml sol. inj. avand un pret cu
amanuntul maximal cu TVA de 2.516,31 lei.

Conform RCP, la pacientii cu psoriazis in placi moderat pana la sever sau la pacientii care nu au raspuns
corespunzator la terapia cu medicamente anti-TNFa, doza recomandata este de 300 mg administrata prin injectare
subcutanatd, cu administrarea dozei initiale in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de administrarea dozei de
intretinere. Fiecare doza de 300 mg este administrata sub forma a doua injectii subcutanate de 150 mg.

Costul anual al terapiei in primul an pentru DCI Secukinumabum este de 80.521,92 lei (32 doze x 2516,31).

Costul anual al terapiei in al doilea an pentru DCI Secukinumabum este de 65.424,06 lei (26 doze x 2516,31).

Costul anual al terapiei in al treilea an pentru DCI Secukinumabum este de 65.424,06 lei (26 doze x 2516,31).

Costul monoterapiei cu Cosentyx pentru perioada de trei ani calendaristici pentru aceasta categorie de
pacienti este de 211.370,04 lei.

Aceasta valoare nu poate fi luata Tn considerare la calculul costurilor terapiei deoarece se refera la , pacientii
care nu au rdspuns corespunzdtor la terapia cu medicamente anti-TNFa” ori segmentul populational la care face
referire indicatia evaluata este ,care au avut un rdspuns insuficient la tratamentul anterior cu medicamente

antireumatice non-biologice”.

N
T __ .
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La alti pacienti, doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata cu administrarea
dozei initiale in sdptdmanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmat3 de administrarea unei dozei lunare de intretinere. in functie de
raspunsul clinic, doza poate fi crescuta la 300 mg.

Costul anual al terapiei in primul an pentru DCl Secukinumabum este de 40.260,96 lei (16 doze (5 doze de
incarcare in prima luna +11 doze de intretinere) x 2516,31 lei).

Costul anual al terapiei in al doilea an pentru DCI Secukinumabum este de 32.712,03 lei (13 dozex2516,31 lei).
Costul anual al terapiei in al treilea an pentru DCI Secukinumabum este de 32.712,03 lei (13 doze x 2516,31 lei).

Costul monoterapiei cu Cosentyx pentru perioada de trei ani calendaristici este de 105.685,02 lei (40.260,96
lei + 2x32.712,03 lei).

DCI Methotrexatum si DC Namaxir 25 mg este conditionat sub forma de cutie cu 4 seringi preumplute din
sticla incolora, prevazute cu ac pt. injectie si tampon cu alcool a 0.63 ml solutie injectabild avand un pret cu
amanuntul maximal cu TVA de 280,03 lei .

Conform RCP, Namaxir 25 mg solutie injectabild Tn seringa preumpluta se recomanda administrarea
parenterald a unei doze-test de 5 — 10 mg, cu o saptamana fnainte de initierea tratamentului, pentru a detecta
reactiile adverse idiosincrazice. Doza initiala recomandata este de 7,5 mg metotrexat o datd pe saptamans,
administrata subcutanat. Doza trebuie crescutd treptat dar, in general, nu trebuie sa se depdseasca doza
saptamanala de 25 mg metotrexat. Dozele care depasesc 20 mg pe saptamana pot fi asociate cu o crestere

Costul anual al terapiei in primul, in al doilea si in al treilea an pentru DCl Namaxir este de 3640,39 lei (13 cutii
x280,03 lei).

Costul terapiei cu Namaxir pentru trei ani este de 10.921,17 lei.

Costul terapiei cu Namaxir si Cosentyx pentru 3 ani este de 116.606,19 lei.

Comparand costurile celor doua terapii pentru perioada de trei ani calendaristici se constata ca pretul terapiei cu
Stelara este mai mare cu 29,85% comparativ cu pretul terapiei cu Cosentyx, determinand un impact bugetar pozitiv

fata de comparator.

4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Ustekinumabum, este rambursat in 22 state membre ale
Uniunii Europene: Austria, Belgia ,Bulgaria, Croatia, Cipru, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia,

Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburg, Olanda, Slovacia, Slovenia, Suedia ,Portugalia si Marea Britanie.
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5. PUNCTAIJ OBTINUT
Criterii de evaluare Punctaj
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1 HAS - BT1 - Beneficiu terapeutic moderat in indicatia evaluata 7
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE - aviz pozitiv, recomanda rambursarea cu restrictii fata de RCP 15
2.2.SMC - aviz pozitiv, recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP
2.3.1QWIG / G-BA- nu a fost publicat raportul de evaluare, autorizatia de punere pe 15
piata a medicamentului evaluat a fost emisa inainte de anul 2011 (2009) si
medicamentul este rambursat in Germania
3. Statutul de compensare al DCI Ustekinumabum in statele membre ale UE — 22 tari 25
4. Costurile terapiei
Impact bugetar pozitiv fata de comparator
0
e TOTAL PUNCTAJ 62 puncte

CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Ustekinumabum,
pentru indicatia:” in monoterapie sau in combinatie cu metotrexat pentru tratamentul pacientilor adulti cu artritd
psoriazicd activa care au avut un rdspuns insuficient la tratamentul anterior cu medicamente antireumatice non-
biologice modificatoare ale evolutiei bolii (MARMB)” , intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau

fdra contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Ustekinumabum pentru
indicatia:” in monoterapie sau in combinatie cu metotrexat pentru tratamentul pacientilor adulti cu artritd psoriazicd
activd care au avut un rdspuns insuficient la tratamentul anterior cu medicamente antireumatice non-biologice

modificatoare ale evolutiei bolii (MARMB),,.
Raport finalizat in data de: 19.07.2021

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



