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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: OZANIMODUM

INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti cu colita ulcerativa (CU) activd moderata si
severd, care au obtinut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau au manifestat

intoleranta la terapia conventionald sau la un medicament biologic

Data depunerii dosarului 23.12.2022
Numarul dosarului 19134
PUNCTAI: 65
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1.1. DCI: Ozanimodum

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

SIA 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

1. DATE GENERALE

1.2. DC: Zeposia 0,23 mg; 0,46 mg; 0,92 mg capsule

1.3. Cod ATC: LO4AA38
1.4. Data primei autorizari: 25.05.2020

1.5. Detinatorul de APP: Bristol-Myers Squibb Marketing Services SRL

1.6. Tip DCI: noua

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

Concentratii 0,23 mg; 0,46 mg si 0,92 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului pentru Zeposia 0,23 mg + 0,46 mg Ambalaj de 7 capsule (4 x 0,23mg+ 3 x 0,46mg) -

pachet de initiere a tratamentului

Marimea ambalajului pentru Zeposia 0,92 mg Ambalaj de 28 capsule-pachet de intretinere

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 actualizat:

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Zeposia 0,23 mg + 0,46 mg 1.584,24 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 1.584,24 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Zeposia 0,92 mg 6.124,32 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 218,73 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Zeposia

Indicatie terapeutica

Doza recomandata Durata medie a
tratamentului

Zeposia este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu colita ulcerativa (CU)
activa moderata si severa, care au obtinut
un raspuns inadecvat, au pierdut
raspunsul sau au manifestat intoleranta la
terapia conventionalda sau la un
medicament biologic.

Doza recomandata este de ozanimod 0,92 Tratament cronic
mg o data pe zi.

Schema de crestere treptatda a dozei

initiale de ozanimod din Ziua 1 pana in

Ziua 7 este obligatorie si este indicata mai

jos in Tabelul 1. Dupa perioada de 7 zile de

crestere a dozei, doza este de 0,92 mg o

data pe zi, incepand din Ziua 8.



(N MINISTERUL SANATATII

§’ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 //\ N £ $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
5 TIPIINS" & > A \
] § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

Tabelul 1: Schema de crestere a dozei

Zilele 1-4 0,23 mg o data pe zi
Zilele 5-7 0,46 mg o data pe zi
Ziua 8 si ulterior 0,92 mg o data pe zi

Grupe speciale de pacienti

Adulti cu vérsta peste 55 ani si vérstnici

La pacientii cu SMRR cu vdrsta > 55 ani si la pacientii cu CU cu védrsta 2 65 ani datele disponibile sunt limitate. Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii
cu vdrsta peste 55 ani. Se recomandd precautie la pacientii cu SM cu vdrsta peste 55 ani si la pacientii cu CU cu vdrsta peste 65 ani, dat fiind datele disponibile
limitate si potentialul unui risc crescut de aparitie a reactiilor adverse la acest grup de vdrstd, in special in cazul tratamentului pe termen lung .

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd (Child-Pugh clasa A si B). Ozanimod nu a fost evaluat la pacienti cu
insuficientd hepaticd severd. Prin urmare, pacientilor cu 4 insuficientd hepaticd severd (Child-Pugh clasa C) nu trebuie sd li se administreze ozanimod .

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Zeposia administrdrii la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date.

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

Raportul de evaluare a medicamentului Ozanimodum cu indicatia mentionata la punctul 1.9 a fost publicat pe
site-ul autoritatii de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta la data de 29 iunie 2022.

n urma evaluarii, HAS a emis aviz favorabil pentru Zeposia (Ozanimodum) in indicatia , tratamentul pacientilor
adulti cu colita ulcerativa (CU) activa moderata si severa, care au obtinut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul
sau au manifestat intoleranta la terapia conventionala sau la un medicament biologic”, considerand ca beneficiul
terapeutic (SMR Service Medical Rendue) adus de Zeposia in aceasta indicatie este insuficient.

Tn colitd ulcerativa (CU) activd moderat si severa, in cazul pacientilor care au obtinut un rispuns inadecvat, au
pierdut raspunsul sau au manifestat intoleranta la terapia conventionald, avand in vedere lipsa datelor clinice care sa
permitd determinarea beneficiului terapeutic a medicamentului Ozanimodum (ZEPOSIA) inh comparatie cu:

e anti-TNFa (infliximab, adalimumab si golimumab) si cu vedolizumab (ENTYVIO),

o ustekinumab (STELARA) si tofacitinib (XELJANZ)
si tinand cont si de rezultatele de eficacitate moderate in comparatie cu placebo la pacientii cu colita ulcerativa
(CU) activda moderata si severa si profilul de sigurantd al medicamentului Ozanimodum, Comitetul considera ca

Ozanimodum (ZEPOSIA) nu poate fi inclus in strategia terapeutica pentru indicatia evaluata.
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2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.2.1. NICE- National Institute for Health and Care Excellence

Raportul de evaluare al medicamentului Ozanimod pentru indicatia mentionata la punctul 1.9 a fost publicat
pe site-ul NICE la data de 05 octombrie 2022. NICE a avizat pozitiv rambursarea Ozanimod in colita ulcerativa si este
recomandat pentru utilizare Tn cadrul NHS, conform RCP-ului, cu conditia respectarii de catre companie a acordului
comercial.

Comisia a facut aceste recomandari pe baza urmatoarelor consideratii:
-Tratamentele standard pentru colita ulcerativa activa moderat si severa dupa tratamentele conventionale sunt
tratamentele biologice (adalimumab, golimumab, infliximab, ustekinumab sau vedolizumab) sau tofacitinib.
-Dovezile din studiile clinice arata ca Ozanimodum este mai eficient decat placebo pentru tratarea colita ulcerativa
activa moderat si severa. Nu exista dovezi directe care sa compare Ozanimodum cu tratamentele standard care sunt
administrate dupa tratamentul conventional, dar comparatiile indirecte sugereaza ca este probabil sa fie la fel de
eficient ca unele dintre ele.
-Cand tratamentul conventional nu este tolerat sau nu functioneaza suficient de bine, Infliximabum este mai rentabil
decat Ozanimodum. Dar cele mai probabile estimari ale eficientei costurilor pentru Ozanimod in comparatie cu
majoritatea celorlalte tratamente sunt in intervalul pe care NICE il considera in mod normal o utilizare acceptabila a
resurselor NHS.

Deci, Ozanimodum este recomandat, dar numai daca tratamentul conventional nu poate fi tolerat sau nu
functioneaza suficient de bine si numai daca Infliximabml nu este potrivit. Ozanimodum este, de asemenea,

recomandat daca un tratament biologic nu poate fi tolerat sau au un raspuns inadecvat.

SMC

Conform avizului SMC nr. 2478/09.09.2022, Zeposia (Ozanimod) este acceptat pentru utilizare fara restrictii in
cadrul NHS Scotland, pentru indicatia de la punctul 1.9, respectiv la pacientii adulti cu colita ulcerativa (CU) activa
moderata si severa, care au obtinut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau au manifestat intoleranta la

terapia conventionala sau la un medicament biologic.

Tntr-un studiu randomizat, dublu-orb, de fazi Ill, la pacienti cu CU activd moderat pani la sever, remisiunea
clinica a fost obtinuta de o proportie semnificativ mai mare de pacienti care au primit ozanimod, comparativ cu

placebo, dupa tratamentul de inductie si de intretinere.

T T
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Aceasta recomandare se aplicd numai in contextul unui acord aprobat NHSScotland Patient Access Scheme (PAS) pe
baza rezultatelor de rentabilitate care au stat la baza deciziei, sau un PAS/pret de listd care este echivalent sau mai

mic.

2.2.3. IQWIG/G-BA

Decizia G-BA publicatd la data de 08.08.2022, referitoare la beneficiul aditional al ozanimod in raport cu
terapia de comparatie adecvata: un antagonist al TNF-a (adalimumab sau infliximab sau golimumab) sau
vedolizumab sau ustekinumab, pentru tratamentul pacientilor adulti cu colita ulcerativa activd moderata pana la
severa, care au obtinut un raspuns insuficient la terapia conventionald, au pierdut raspunsul sau prezinta intoleranta

sau contraindicatie, este urmatoarea: un beneficiu aditional nu este dovedit.

Prevederile OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare referitoare la tabelul nr. 4 ,Criterii de
evaluare a DCl-urilor noi”, punctul 3.5, mentioneaza posibilitatea depunerii de catre solicitant a unuia din
documentele urmatoare:

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

(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusa

(iii) dovada notificarii la ANMDMR a derularii unui studiu noninterventional pentru colectarea de date reale pentru

indicatia depusa.

AUTORIZATIA DE STUDIU CLINIC S| RAPORTUL INTERMEDIAR CARE DOVEDESC DERULAREA PE TERITORIUL
ROMANIEI A UNUI STUDIU CLINIC AL MEDICAMENTULUI EVALUAT PE INDICATIA DEPUSA

Solicitantul a depus in cadrul dosarului autorizatia de studiu clinic, protocol RCP01-3101, versiunea 3 din
07.06.2017, cu nr. EudraCT: 2015-000319-41 si titlul: A phase 3, Multi-center, Randomized, Double-blind, Placebo-
controlled Trial of Oral RPC 1063 as Induction and Maintenance Therapy for Moderate to Severe Ulcerative Colitis”.

Conform autorizatiei emise, studiul s-a derulat in 8 centre de investigatie din Romania si a inclus un numar de
21 de pacienti romani.

Eficacitatea si siguranta ozanimod au fost evaluate Tn doua studii clinice multicentrice, randomizate, in regim
dublu-orb si controlate cu placebo [TRUENORTH-I (perioada de introducere) si TRUENORTH-M (perioada de

intretinere)] la pacienti adulti cu varsta sub 75 ani, cu colita ulcerativd activd moderata si severa. TRUENORTH-I a
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inclus pacienti care au fost randomizati 2:1 la ozanimod 0,92 mg sau placebo. Perioada de introducere cu durata de
10 saptamani (TRUENORTH-I) a fost urmata de o perioada de intretinere si retragere randomizata, cu durata de 42
saptamani (TRUENORTH-M), cumuland o perioada totala de terapie de 52 saptamani. Ozanimod a fost administrat in
monoterapie (adica fara utilizarea concomitenta a medicamentelor biologice si a imunosupresoarelor
necorticosteroidiene) in CU.

Studiul a inclus pacienti cu colitd ulcerativa activd moderata si severa definita la momentul initial (saptamana 0)
drept un scor Mayo intre 6 si 12, inclusiv un subscor Mayo endoscopic 2 2.

TRUENORTH-I (studiu de introducere)

Tn TRUENORTH-I, pacientii au fost randomizati la ozanimod 0,92 mg administrat pe cale orald o datd pe zi
(n=429) sau placebo (n=216), incepand cu o dozd de titrare. Pacientilor li s-au administrat concomitent
aminosalicilati (de exemplu, mesalazind 71%; sulfasalazind 13%) si/sau corticosteroizi cu administrare orala (33%) la
o doza stabila anterior sau n timpul perioadei de introducere.

Au existat 30% dintre pacienti cu raspuns inadecvat, pierderea raspunsului sau intoleranta la blocante TNF.
Dintre acesti pacienti cu terapie biologica anterioara, 63% au primit cel putin doua sau mai multe medicamente
biologice, inclusiv blocante TNF; 36% nu au avut niciodata raspuns la cel putin un blocant TNF; 65% au pierdut
raspunsul la un blocant TNF; 47% au primit un blocant al receptorului de integrind (de exemplu, vedolizumab). Au
existat 41% dintre pacienti fard raspuns si/sau cu intoleranta la imunomodulatoare. La momentul initial, pacientii
aveau un scor Mayo median de 9; 65% dintre pacienti mai mic sau egal cu 9, iar 35% mai mare de 9.

Criteriul final de evaluare principal a fost remisiunea clinicd Tn saptamana 10 si criteriile finale de evaluare
secundare cheie Tn sdptamana 10 au fost raspunsul clinic, iTmbunatatirea endoscopica si vindecarea mucoasei.

O proportie semnificativ mai mare dintre pacientii tratati cu ozanimod a obtinut remisiunea clinica, raspunsul
clinic, iTmbunatatirea endoscopica si vindecarea mucoasei, comparativ cu placebo, in sdptdmana 10, asa cum se arata
in Tabelul 1.

Subscorurile sangerarii rectale (SSR) si frecventei scaunelor (SFS)

Scaderile subscorurilor sangerarii rectale si frecventei scaunelor au fost observate inca din saptamana 2 (adica, 1
saptamana dupa finalizarea titrarii dozei cu durata de 7 zile) la pacientii tratati cu ozanimod. O proportie nominala
semnificativ mai mare dintre pacienti a obtinut remisiunea simptomatica, definita ca SSR=0 si SFS<1 si o reducere
fata de valoarea initiala 21, cu ozanimod 0,92 mg comparativ cu placebo in saptamana 5 (27% comparativ cu 15%) si
in sdptdmana 10 din perioada de introducere (37,5% comparativ cu 18,5%).

Pacientii care au prezentat o scadere de cel putin 1 punct fata de valoarea initiala a SFS si/sau a SSR, dar care nu
au obtinut raspunsul clinic sau remisiunea clinica in sdptamana 10 din TRUENORTH-I, au prezentat o rata crescuta de

remisiune simptomatica in urma a 5 saptamani suplimentare de tratament cu ozanimod, 21% (26/126). La acesti
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pacienti, rata de remisiune simptomaticd a continuat sd creasca pe parcursul a 46 sdaptamani suplimentare de
tratament, 50% (41/82).

TRUENORTH-M (studiu de intretinere)

Pentru a fi randomizati la tratament in cadrul studiului de intretinere (TRUENORTH-M), era necesar ca pacientii
sa fi primit ozanimod 0,92 mg si sa fi avut raspuns clinic Tn sdptamana 10 a perioadei de introducere. Pacientii puteau
proveni fie din TRUENORTH-I, fie din grupul caruia i se administrase ozanimod 0,92 mg in regim deschis. Pacientii au
fost randomizati (din nou) Tn regim dublu-orb (1:1) pentru a li se administra ozanimod 0,92 mg (n=230) sau placebo
(n=227) timp de 42 saptamani. Durata totald a studiului a fost de 52 saptamani, inclusiv perioada de introducere si
de intretinere. Evaluarile eficacitatii au avut loc in saptamana 52. A fost necesara mentinerea unei doze stabile de
aminosalicilati administrati concomitent pana in saptamana 52. Pacientii care luau concomitent corticosteroizi
trebuiau sa reduca treptat doza la intrarea in perioada de intretinere.

La intrarea in studiu, 35% dintre pacienti erau in remisiune clinica, 29% dintre pacienti luau corticosteroizi si 31%
dintre pacienti fusesera tratati anterior cu blocante TNF. Asa cum se arata in Tabelul 2, criteriul final de evaluare
principal a fost proportia de pacienti in remisiune clinica in saptamana 52. Criteriile finale de evaluare secundare
cheie 1n saptamana 52 au fost proportia de pacienti cu raspuns clinic, imbunatatire endoscopicd, mentinere a
remisiunii clinice Tn saptamana 52 in randul pacientilor in remisiune in saptamana 10, remisiune clinica fara
corticosteroizi, vindecare a mucoasei si remisiune clinica durabila.

Vindecarea mucoasei fara steroizi si remisiunea simptomatica fara steroizi (cu doua componente)

O proportie semnificativ mai mare dintre pacientii tratati in mod continuu cu ozanimod 0,92 mg comparativ cu
pacientii randomizati din nou la placebo a obtinut remisiunea simptomatica fara corticosteroizi (cel putin 12
saptamani) (42,2% cu ozanimod comparativ cu 30,4% cu placebo) si imbunatatirea endoscopica fara corticosteroizi
(cel putin 12 saptamani) (40,0% cu ozanimod comparativ cu 23,3% cu placebo) in sdptamana 52.

Remisiunea histologica in saptamana 10 si 52

Remisiunea histologica (definita drept un scor al indicelui Geboes < 2,0 puncte) a fost evaluata in saptdamana 10
din TRUENORTH-I si in sdptdmana 52 din TRUENORTH-M. in sdptdmana 10, o proportie semnificativ mai mare de
pacienti tratati cu ozanimod 0,92 mg a obtinut remisiune histologica (18%), comparativ cu pacientii tratati cu
placebo (7%). Tn siptdmana 52, mentinerea acestui efect s-a observat la o proportie semnificativ mai mare de
pacienti cu remisiune histologica, la pacientii tratati cu ozanimod 0,92 mg (34%), comparativ cu pacientii tratati cu
placebo (16%).

Date pe termen lung

Pacientii care nu au obtinut raspuns clinic la sfarsitul perioadei de introducere, au pierdut raspunsul in perioada
de intretinere sau au finalizat studiul TRUENORTH au fost eligibili pentru un studiuextensie in regim deschis (SED) si li

s-a administrat ozanimod 0,92 mg. La pacientii care au intrat in SED, remisiunea clinica, raspunsul clinic,
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Tmbunititirea endoscopica si remisiunea simptomaticd au fost in general mentinute pan3 la sdptdmana 142. Tn acest
studiu-extensie, nu au fost identificate noi probleme de siguranta la pacientii cu colita ulcerativa (cu o durata medie
a tratamentului de 22 luni).

Tabelul 1: Procentul de pacienti care a intrunit criteriile finale de evaluare a eficacitatii in perioada de

introducere din TRUENORTH-I (in saptamana 10)

Ozanimod 0,92 mg Placebo Diferenta
(N=429) (N=216) intre
tratamente
n Yo n Yo vt
(11 95%)
- - 12%
] L] o
Remisiune clinici 79 18% 13 6% (7.5: 17.2)'
Fard expunere anterioard la un , . ,
blocant TNF 66/299 22% 10/151 7%
Cu expunere anterioard la un ; "y , "
blocant TNF 13/130 10%% 3/65 5%
Raspuns clinic® 205 48% 56 26% 22%
puns i o - ° | (144:293)
Fard expunere anterioard la un ; . ; _
blocant TNF 157/299 53% 44/151 29%
Cu expunere anterioard la un , o ; o
blocant TNF 48/130 37% 12/65 19%
imbunititire endoscopici® 117 27% 25 12% 16%
t p ° - ° (9,7: 21,7)
Fird expunere anterioard la un , o ; ar
blocant TNF 07/299 32% 18/151 12%
Cu expunere anterioard la un ; o , o
blocant TNF 200130 15% 7/65 11%
Vindecarea mucoasei® 54 13% 8 4% %
) ’ ’ (4.9; 12,9)¢
Fird expunere anterioard la un , o ; "
blocant TNF 47/299 16% 6151 4%
Cu expunere anterioard la un ; o | o
blocant TNF 7/130 3% 2/65 3%

11 = interval de incredere; TNF = factor de necrozi tumorala.

* Daferenta intre tratamente {ajustatd in functie de factorn de stratificare ai expuneni antertoare la un blocant TNF si utiliziri de
corticosteroizi la momentul imitial).

* Remisiunea clinic este definitd drept: SSR = (0, SF5 < 1 (51 o scidere de > | punct fati de valoarea initial3 a SFS) 51 un subscor endoscopic
= | fard fragilitate.

* Rispunsul clinic este definit drept o reducere fath de valoarea initeal a scorului Mayo cu 9 puncte de = 2 puncte 51 > 35% 51 o reducere fati
de valoarea imifiald a 55R de = | punct s1 un 55K absolut < | punct.

? Imbundtitirea endoscopicl este definitd drept un scor Mayo endoscopic < | fird fragilitate.

* Vindecarca mucoasel definitd drept atit un scor Mayo endoscopic = | punct fird fragilitate, cit 51 remisiune histologica (scor al indicelm
Greboes < (), ceea ce indicl absenta neutrofilelor in enptele epiteliale san in lamina propria, absenga cresterii eozinofilelor si absenta
distrugenii criptelor, a eroziunilor, ulceragilor sau granulatilor tesumlui).

o= 00001

Epe 0,000,
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Tabelul 2

Procentul de pacienti care a intrunit criteriile finale de evaluare a eficacitatii in perioada de intretinere din

TRUENORTH-M (in saptamana 52)

Ozanimod Placebo Diferenta
0,92 mg (N=22T) intre
(N=230) tratamente
n Yo n Yo Yt
{11 95%)
- - 19%
I i, i,
Rispuns clinic 138 60% 93 41% (10.4; 28.0)
Fard expunere anterioard la un ) ) ) )
blocant TNF 96/154 62% T76/158 48%
Cu1expunerc anterioard la un blocant 42/76 559 17/69 250
TNF
imbunititire endoscopici? 05 | 46% 6 | 26% 9%
(11,0; 27.7)
Fard expunere anterioard la un 77/154 30%a 48/158 30%
blocant TNF
Cu expunere anterioard la un blocant 2876 37% 12/69 17%
TNF
Mentinerea remisiunii clinice in
sdAptiméana 52 in subsetul de pacienti a a 24%
care au obtinut remisiunea in 44773 2% 2275 29% (9,1; 38.6)"
siptiména 10°
Fird expunere anterioard la un , . , .
blocant TNF 37764 58% 19/58 33%
Cu@xpunere anterioard la un blocant 4/15 279 317 18%
TNF
Remisiunea clinica fari a a 15%
corticosteroizi’ 3 32% 38 17% (7.8; 22.6)
Fard expunere anterioard la un , o , o
blocant TNF 55/154 36% 317158 20%
Cu;xpunere anterioard la un blocant 12/76 24% 2/69 10%
TNF
Vindecarea mucoasei* 08 J0% 32 14% 16%
(8,2; 22.9)
Fard expunere anterioard la un , o , o
blocant TNF 51/154 33% 28/1358 18%
Cu@xpunﬂrc anterioard la un blocant 17/76 2794 4/69 6%
TNF
Durata remisiunii clinice® 41 18%a 22 10%a 8%
(2.8: 13.6)'
Fara expunere anterioard la un , o , oy
blocant TNF 37/154 24% 19/158 12%
%\l. Expunﬂre anterioard la un blocant 4/76 505 /69 49

1l = interval de incredere; TNF = factor de necrozi tumorals.

* aferenta intre tratamente (ajustatd in functee de factor de stratificare ai remisiumi clinice si wtilizdri concomitente de corticosteroiz in
siptimana 10).

* Remisiunea clinicl este definitd drept: S5R = () puncte 51 5FS < 1 punct (51 0 scidere de > | punct fatd de valoares imitialfi a SFS) si un
subscor endoscopic = 1 punct firs fragilitate.
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* Mentinerea remisiunii clinice definiti drept remisiune clinicdl in s&ptiména 52 in subsetul de pacienti care au obtinut remisiunea clinici in
siptimana 10.

" Remisiunea fri corticosteroizi este definitd drept remisiune clinicd in siptimina 52 fird admmistrare de corticosteroizl timp de

=12 sEptEmani.

! Vindecares mucoased este definitd drept atit un scor Mavo endoscopic < | fard fragilitate, it si remisiune histologicd {scor al indicelul

Geboes < 2,0, ceea ce indicl absenta neutrofilelor in cniptele epiteliale sau in lamma propria, absenta crestern eoznofilelor 51 absenta
distrugenii criptelor, a eroziunilor, ulceratulor sau granulatilor tesutulu)

* Remisiunea clinici durabild este definiti drept remusiune clinicl in s3ptiména 10 51 in s3ptimana 52 la totl subkectil care au intrat in
perioada de intretinere.

e 00000

i 0,001,
E i), (25,
! p=0,0030.

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

9 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie ramburseaza medicamentului cu DCI Ozanimodum,
conform declaratiei solicitantului. Acestea sunt reprezentate de: Germania, Olanda, Danemarca, Belgia, Suedia,

Irlanda, Cehia, Grecia si Marea Britanie.

4. COSTURILE TERAPIEI

Luind in considerare Hotarirea de Guvern 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, Ordinul
861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare si Ordinul 564/499/2021 cu modificarile si completarile
ulterioare, comparatorul relevant propus de solicitant pentru Zeposia (DClI Ozanimodum) este Entyvio (DCI
Vedolizumabum).

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, acest medicament este incadrat la pozitia cu nr. 4, in G31
Imunosupresoare selective, G31a Boala cronica inflamatorie intestinala si sindrom de intestin scurt, care apartine
Sectiunii C1 ,, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza 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 DCl-uri care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de
comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Conform prevederilor 0.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 fdard 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. Poate fi considerat comparator un produs deja compensat pe baza contractelor
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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”.

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA

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

Diagnosticul complet si stabilirea strategiei terapeutice, inclusiv indicatia tratamentului biologic se face prin
internare in serviciile de Gastroenterologie care au dotdrile minime necesare: laborator performant, (si calprotectina,
eventual si cu evaluarea nivelului seric si al anticorpilor impotriva produsilor biologici), posibilitatea efectudrii
endoscopiei digestive superioare si inferioare, Ecografie, ecoendoscopie, imagisticd (enteroCT, RMN, Capsula
endoscopicd). Decizia de intrerupere sau schimbare a agentului terapeutic se face de asemenea prin internare in
servicii de gastroenterologie.

Urmadrirea periodicd a pacientilor cu Bll se poate face si prin ambulatoriile de gastroenterologie sau internare de zi.

Pentru administrarea agentilor biologici, pacientul trebuie s semneze Formularul de Consimtdmént Informat al
pacientului.

Pacientii vor fi inscrisi in Registrul national de Bll: IBD-Prospect (la data la care acesta va deveni operational)
I.Criterii de diagnostic

Pentru diagnosticul de colitd ulcerativd - scaune diareice cel mai adesea cu sdnge, tahicardie, sensibilitate
abdominald, febrd, probe inflamatorii (VSH, leucocitoza, PCR; calprotectina, anemie) endoscopic sunt prezente
partial sau in totalitate: disparitia desenului vascular, friabilitate, eroziuni, ulcere, sGngerdri spontane iar histologic
se constatd infiltrat inflamator In lamina proprie, cript-abcese. Colita ulceroasd fulminantd si colita in curs de
clasificare se prezintd cu leziuni extinse (colita stdngd extinsd, pancolitd) si cu toate criteriile de diagnostic amintite
foarte alterate (mai mult de 10 scaune cu sénge, febrd, VSH, PCR, calprotectina la valori ridicate etc).

Il. Principii terapeutice in Bll

1. Tratamentul Bll urmdreste amendarea fazei acute sau a reaprinderilor, instalarea remisiunii si mentinerea stdrii 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 biologicad.

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)
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Ill. Tratamentul standard

Colita ulcerativa:

a. Preparatele 5-ASA (sulfasalazind-tb, mesalazind:-tb, supozitoare, clismd, olsalazind-tb) reprezintd prima treaptd de
tratament in CU in toate formele evolutive atdt in inductia remisiunii si pentru mentinerea acesteia. Cel mai utilizat
preparat este mesalazina (Salofalk, Pentasa) cu urmdtoarele

indicatii:

- Supozitoare: 1 g/24 in proctite (rectite)

- Clisme sau spume: 1 g - 4g)/24 h in proctite si colite stdngi (pdnd la 60 cm)

- Comprimate: 2 - 4 g/zi. Colite sténgi, colite stdngi extinse, pancolite

In remisiune - mentinerea remisiunii dozele se reduc, prin tatonare, la jumdtate.

b. Corticosteroizii (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison) se administreazd in formele refractare la terapia cu
compusii 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de CU. Prednisonul se administreazd in doze de ( 0,5-1 mg/kgc
sau echivalentul metilprednisolon oral) maxim 40 - 60 mg/24 h.

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortisonul (200 - 300 mg/zi) ( 200-400 mg/zi) se administreazd iv in
formele severe.

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune si mentinerea remisiunii.

c¢. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5 mg/Kg corp/24 h,
sunt utile pentru mentinerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupd 3 - 4 luni de administrare. Se administreazd
incd din faza acutd sau la intrarea in remisiune odatd cu reducerea treptatd a dozelor de corticosteroizi.

Metotrexatul (25 mg im/sdptdmadnd) poate fi administrat si in faza acutd.

IV. Tratamentul biologic (agenti biologici si alte produse de sinteza)
Indicatiile tratamentului biologic (infliximab - original si biosimilar cu administrare intravenoasa sau subcutand,
adalimumab - original si biosimilar,/vedolizumab, ustekinumab, tofacitinib):

Colita ulcerativd

a. Colitd ulcerativd activd moderatd sau severd, cu localizare stdngd sau stdngd 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 colitd ulcerativd, forme clinice moderat
pdnd la sever active, 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).

A. Tratamentul de inductie:
Vedolizumab

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

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

- In b. Crohn, Vedolizumab nu se administreazd ca prima linie tratament biologic la pacientii naivi la anti TNF (in
acord cu raportul de evaluare HTA), cu exceptia celor cu contraindicatii documentate la anti -TNF alfa)

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:

T .
3
’ il
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Vedolizumab - 300 mgq in perfuzie intravenoasd la fiecare 8 sdptdmdni SAU Vedolizumab 108 mg cu administrare
subcutanata la fiecare 2 s@ptdmani (nota - vedolizumab cu administrare subcutanatd se poate utiliza dupd cel putin 2
perfuzii intravenoase, iar prima dozd trebuie administratd sub supraveghere medicald la data corespunzdtoare
urmdtoarei doze care ar fi fost programate prin perfuzie intravenoasd).

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

- Nu sunt disponibile suficiente date pentru a determina dacd pacientii care prezintd o descrestere a rdspunsului 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.

Conform Metodologiei de evaluare, Cap.l, pct. A, art.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, in functie de dozele si durata
administrdrii prevazute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd
a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca
medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru
comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cét 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. Daca in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau
pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente
aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru
DClI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului
si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani
calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre
acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o
perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani
calendaristici.”

Observatie

Avand in vedere faptul ca art.23 din Metodologia de evaluare prevede calculul costurilor terapiei cu doza
recomandata conform RCP a medicamentului supus evaluarii si a comparatorului, nu s-au luat in considerare
cazurile pacientilor partial responderi, care pot prezenta o diminuare a raspunsului clinic si care necesita o
crestere a frecventei administrarii, precum si cazurile pacientilor non-responderi, pentru care se recomanda
oprirea tratamentului daca nu se observa niciun beneficiu terapeutic pana in saptamana 10 (pentru comparatorul

Entyvio).

¢ Calculul costului terapiei cu Zeposia (DCI Ozanimodum)

Conform RCP, doza recomandata este de Ozanimod 0,92 mg o data pe zi.

TS —
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Schema de crestere treptata a dozei initiale de ozanimod din Ziua 1 pana in Ziua 7 este obligatorie si este indicata
mai sus in Tabelul 1. Dupa perioada de 7 zile de crestere a dozei, doza este de 0,92 mg .

o Zilele 1-4: 0,23mg/zi + Zilele 5-7: 0,46mg/zi — 1584,24 lei

e Ziua 8si ulterior —0,92mg/zi: 358 x 218,73 lei = 78.305,34 lei
Cost an 1: 79.889,58 lei

Costan 2+3:2 x 365 x 218,73 =159.672,9 lei
Cost total: 239.562,48 lei

+» Calculul costului terapiei cu Entyvio (DCI Vedolizumabum)

Costurile terapiei cu Entyvio 108 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Conform RCP, schema de administrare subcutanatd 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
saptamani. Prima doza cu administrare subcutanata trebuie administrata in locul administrarii urmatoarei doze
programate prin perfuzie intravenoasa si la fiecare 2 saptamani dupa aceea.

Entyvio 108 mg se prezinta sub forma de ambalare 1 stilou injector (pen) preumplut care contine 108 mg
vedolizumab cu un pret de 2.069,67Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA).

Costan 1: 61.157,37 lei (2 fl x 6777,48 lei + 23 st.inj. x 2.069,67 lei)

Cost an 2+3:107.622,84 lei (2 x 26 st.inj. x 2.069,67 lei)

Cost total: 168.780,21 lei

Costurile terapiei cu Entyvio 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Conform RCP, 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.

Costan 1: 9fl x 6777,48 lei = 60.997,32 lei

Cost an 2+3: 13 fl x 6777,48 lei = 88.107,24 lei

Cost total: 149.104,56 lei

Calculul costurilor terapiei releva un impact bugetar pozitiv al medicamentului evaluat Zeposia fata de cele 2
forme farmaceutice ale comparatorului Entyvio, respectiv un procent de +41,94 % costuri fata de Entyvio 108 mg
solutie injectabila in seringd preumpluta si de + 60,67 % costuri fatd de Entyvio 300 mg pulbere pentru concentrat

pentru solutie perfuzabila.
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5. PUNCTAJ

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. HAS - Beneficiu terapeutic insuficient 0

2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE/SMC —Recomanda utilizarea DCI Ozanimodum fdrd restrictii fatd de RCP 15

2.2.1QWIG/G-BA — Recomandé utilizarea DCI Ozanimodum férd beneficiu terapeutic aditional 0

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

3.2 DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozé fixd a DCI-urilor deja 45*
compensate, pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romaniei 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 depusa.
4.Costurile terapiei

Impact bugetar pozitiv 0

TOTAL 65

*Cele 45 de puncte acordate la pct. 3.5 substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritatilor 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.

6. CONCLUZII

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Ozanimodum pentru
indicatia de la punctul 1.9 intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, Sublista C, Sectiunea 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, G31a Boala cronicd inflamatorie intestinald si sindrom de intestin

scurt.
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI Ozanimodum si DC Zeposia
0,23 mg; 0,46 mg; 0,92 mg capsule pentru indicatia ,Zeposia este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
colitd ulcerativd (CU) activd moderatd si severd, care au obtinut un rdspuns inadecvat, au pierdut rdspunsul sau au

manifestat intolerantd la terapia conventionald sau la un medicament biologic”.

Raport finalizat in data de:26.05.2023
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