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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: GUSELKUMABUM

INDICATIA: tratamentul psoriazisului in placi, formele moderate pana la severe, la

pacientii adulti care sunt eligibili pentru terapia sistemica

Data depunerii dosarului
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Numarul dosarului
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: GUSELKUMABUM

1.2. DC: TREMFYA 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta, TREMFYA 100 mg solutie injectabila in stilou
injector (pen) preumplut

1.3 Cod ATC: LO4AC16

1.4. Data eliberarii APP: 10.11.2017

1.5. Detinatorul de APP: JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV — BELGIA reprezentat prin Johnson&Johnson Romania

1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceuticd comprimate filmate
Concentratia 100 mg

Calea de administrare injectabila

Mdrimea ambalajului Cutie cu 1 seringa preumpluta

1.8. Pret conform OMS 1468/2018 actualizat:

a. Pentru forma de ambalare - Cutie cu o seringa preumpluta
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 10.137,56 Ron
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 10.137,56 Ron

b. Pentru forma de ambalare - Cutie cu 1 stilou injector (pen) preumplut
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 9769,98 Ron
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 9769,98 Ron

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului TREMFYA 100 mg solutie injectabila in seringa
preumpluta si TREMFYA 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a
tratamentului
Tratamentul psoriazisului Tn placi, Doza recomandata de Tremfya este Tratament cronic.
formele moderate pana la severe, la de 100 mg, administrata prin injectie  Se are in vedere intreruperea

pacientii adulti care sunt eligibili subcutanata in saptamanile 0si 4, tratamentului cu Tremfya la
pentru terapia sistemica. urmata de o doza de intretinere la pacientii care nu au
interval de 8 saptamani. prezentat nici un raspuns
dupa 16 saptamani de
tratament.
T h T .
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Grupe speciale de pacienti

Vrstnici (2 65 ani)

Nu este necesara ajustarea dozei. Datele privind subiectii cu varstade 65 de ani si peste sunt limitate. Insuficienta hepatica sau
renala Tremfya nu a fost studiat la aceste populatii de pacienti. Nu se pot face recomandari asupra dozei.

Copii si adolescenti

Nu au fost stabilite aspecte legate de siguranta si eficacitatea Tremfya la copii si la adolescentii cu varsta sub 18 ani. Nu sunt
disponibile date.

Dupa o instruire adecvata in tehnica injectarii subcutanate, pacientii isi pot autoinjecta Tremfya, daca medicul stabileste ca
aceastd actiune este adecvata. Totusi, medicul trebuie s3d asigure urmdrirea medicala corespunzatoare. Pacientii trebuie instruiti
sa Isi injecteze intreaga cantitate de Tremfya conform ,Instructiunilor de utilizare” furnizate in ambalaj.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1 HAS

Produsul Tremfya a fost evaluat de catre Comisia pentru Transparenta din cadrul HAS, iar raportul de evaluare a

fost publicat in data de 03 Octombrie 2018.

Comitetul a concluzionat ca:

- Beneficiul terapeutic estimat al medicamentului Tremfya este important pentru tratamentul psoriazisului in placi
al adultilor, la pacientii cu psoriazis in placi cronic sever, definit prin:

- un esec (raspuns insuficient, contraindicatie sau intoleranta) la cel putin doud tratamente prin tratamente
sistemice non-biologice si fototerapie;

- o forma extinsa si / sau un impact psihosocial semnificativ.

Pentru alte forme de psoriazis in placi, tratamentul cu Tremfya este insuficient.

- Comisia considera ca medicamentul Tremfya, nu aduce un beneficiu terapeutic aditional (ASMR V) in comparatie

cu alti inhibitori ai interleukinei la adulti cu psoriazis in placi cronic sever,

Studiile efectuate au demonstrat:

- un efect semnificativ fata de placebo in ceea ce priveste disparitia completa sau aproape completa a leziunilor (IGA
=0saul)

- imbunatatirea simptomelor (raspuns PASI 90) dupa 16 saptamani

- demonstrarea unei superioritdti comparativ cu Adalimumab (HUMIRA) dupa 16 saptamani pe aceleasi obiective,

- mentinerea superioritatii Guselkumab comparativ cu placebo si Adalimumab pana in sdptamana 48,

- absenta unei demonstratii metodologice admisibile a unei superioritati a Guselkumab n comparatie cu

Ustekinumab (STELARA),
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- absenta comparatiei directe cu Secukinumab (COSENTYX), Ixekizumab (TALTZ) si Brodalumab (KYNTHEUM) ,

2.2 NICE

Raportul NICE evidentiaza ca DClI Combinatii (Glecaprevirum + Pibrentasvirum) este recomandat, ca o optiune
pentru tratarea infractiunilor de psoriazis in placi, numai daca:

1. boala este severa, asa cum este definita de un total al zonei de psoriazis si al indicelui de severitate (PASI) de 10
sau mai mult si un indice de calitate al vietii dermatologice (DLQI) de mai mult de 10 si

2. boala are nu a raspuns la alte terapii sistemice, inclusiv ciclosporina, metotrexat si PUVA (radiatii ultraviolete cu
psoralen si unda lunga), sau aceste optiuni sunt contraindicate sau nu sunt tolerate
3. compania furnizeaza medicamentul conform aranjamentului comercial.

Aceste mentiuni nu reprezinta restrictii pentru indicatia prevazuta in RCP, medicamentele inhibitori de interleukina
evaluate de NICE pentru tratamentul psoriazisului in placi fiind recomandate atunci cand sunt indeplinite primele doua
criterii enumerate. Tratamentul psoriazisului cuprinde terapii topice, sistemice non-biologice (prima linie terapeutica,
e.g. metotrexat, ciclosporina), fototerapie si biologice (considerate ca a doua linie de tratament).

Tratamentul cu Guselkumab se opreste dupa 16 saptamani daca psoriazisul nu a raspuns adecvat. Un raspuns
adecvat este definit ca: o reducere de 75% a scorului PASI (PASI 75) de la momentul inceperii tratamentului cu o
reducere de 50% a scorului PASI (PASI 50) si o reducere de 5 puncte a DLQI de la inceperea tratamentului. Cand se
utilizeaza PASI , profesionistii din domeniul sanatatii ar trebui sa tina cont de aspectul culorii pielii si de modul in care
acest lucru ar putea afecta scorul PASI si sa faca ajustarile clinice pe care le considera adecvate. Cand folosesc DLQ,
profesionistii din domeniul sanatatii ar trebui sa tind seama de orice dizabilitati fizice, psihice, senzoriale sau de
invatare, sau de deficiente de comunicare, care ar putea afecta raspunsurile la DLQI si sa faca orice ajustarile pe care

le considera adecvate.

Aceasta recomandare nu este destinatad sa afecteze tratamentul cu Guselkumab care a inceput in NHS Tnainte de
publicarea acestui ghid.

Tratamentul Tn afara acestei recomandari poate continua fara modificarea aranjamentelor de finantare in vigoare
pentru acestia Thainte de publicarea acestui ghid, pana cand ei si clinicianul lor NHS considera ca este oportun sa se
opreasca

Compania a propus ca Guselkumab ar trebui sa fie considerat ca o alternativad la alte terapii biologice pentru
psoriazis la adulti, atunci cand tratamentul non-biologic al sistemelor sau fototerapia este inadecvat eficient, nu este
tolerat sau contraindicat. Comitetul a inteles cd problema de decizie a companiei propusa a fost mai restransa decat
autorizatia de introducere pe piatd a Guselkumab, cu toate acestea, a fost de acord ca populatia propusa este in

concordanta cu recomandarile anterioare ale NICE pentru biologice pentru psoriazis si cu utilizarea lor Tn practica

T .
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clinica. Comitetul a mentionat ca compania a prezentat comparatii cu biologicele recomandate de NICE si a considerat
ca acesta este in concordanta cu criteriile pentru o evaluare a comparatiei de costuri (se discuta despre oportunitatea
comparatorilor specifici). Comitetul a amintit ca recomandarile de evaluare anterioara a tehnologiei au specificat ca

tratamentele ar trebui sa se opreasca daca exista un raspuns inadecvat dupa inductie

Guselkumab a fost studiat Tn 3 studii controlate cu frecventa, inclusiv un numar total de 2.096 de adulti cu psoriazis
n placd. S-a comparat direct cu procesele adalimumab in 2, VOYAGE-1 si VOYAGE-2. Tn aceste studii, Guselkumab a
fost asociat cu imbunatatiri semnificative statistic in comparatie cu Adalimumab in rezultatele primare si secundare,
inclusiv ratele de raspuns PASI. Comitetul a mentionat, in special, ca pacientii randomizati la Guselkumab au fost
semnificativ mai susceptibili sa aibd un raspuns PASI 75 dupa inducerea (adica la saptamana 16) comparativ cu
Adalimumab (VOYAGE-1: PASI 75 raspunsuri 91,2%, respectiv 73,1%, p <0,001). Comitetul a acceptat ca rezultatele

studiilor VOYAGE au aratat ca Guselkumab a fost mai eficient decat Adalimumab.

Guselkumab a fost semnificativ mai eficient din punct de vedere statistic, in termeni de raspuns PASI 75, decat
inhibitorii TNF-alfa (adica, Adalimumab, Etanercept si Infliximab) si Ustekinumab. Acesta a considerat ca Guselkumab
ar oferi beneficii clinice substantiale fata de Adalimumab, Etanercept, Infliximab si Ustekinumab in practica. De
asemenea, a considerat ca, desi Guselkumab a parut a fi semnificativ statistic mai bun decat Secukinumab pentru
tratarea psoriazisului placii moderat pana la sever in termeni de raspuns PASI 75 in metaanaliza retelei, diferenta nu
poate fi semnificativa din punct de vedere clinic. De asemenea, comitetul a mentionat ca Guselkumab a fost similar la
Ixekizumab n acest rezultat si ca nu a fost observata nicio diferenta semnificativa statistic. Prin urmare, a considerat
ca Guselkumab ar fi probabil sa ofere beneficii similare cu Secukinumab si Ixekizumab in practica clinica. Comitetul a
recunoscut ca PASI 75 este un rezultat cheie pentru informarea continuarii tratamentului dupa inductie. Cu toate
acestea, a inteles, de asemenea, ca pacientii sunt interesati sa aiba o autorizare completa a psoriazisimptomelor lor,
astfel incat a considerat ca PASI 100 este, de asemenea, un rezultat relevant. Comitetul a apreciat ca analizele
companiei au acoperit, de asemenea, o serie de rezultate si ca rezultatele PASI 100 au fost in mare masura compatibile
cu cele pentru PASI 75. Comitetul a remarcat rezultatele de siguranta si tolerabilitate in reteaua meta-analiza a
companiei si a considerat ca Guselkumab a avut un profil similar de siguranta cu alti biologici, indiferent de clasa de
tratament. S-a ajuns la concluzia ca Guselkumab oferd beneficii clinice substantial mai mari in comparatie cu
Adalimumab, Etanercept, Infliximab si Ustekinumab si este probabil sa ofere beneficii semnificative pentru

Secukinumab si Ixekizumab.
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2.3.SMC

Consortiul scotian pentru medicamente (SMC) a incheiat evaluarea medicamentului Tremfya pe data de 04.05.2018,
Guselkumab (Tremfya®) fiind acceptat pentru utilizare restransa pentru pacientii care nu au reusit sa raspunda la
terapiile sistemice conventionale (inclusiv Ciclosporina, Metotrexat si fototerapie), sunt intoleranti sau au o
contraindicatie la aceste tratamente.

n doua studii din faza Ill, Guselkumab a fost superior unui inhibitor TNF in imbunatatirea simptomelor psoriazisului
plasmatic moderat pana la sever la adultii care sunt candidati la terapie sistemica. Consiliul SMC tine seama de
avantajele unui sistem de acces pentru pacienti (PAS) care imbunatdteste rentabilitatea Guselkumab. Acest sfat

depinde de un pret de lista echivalent sau mai mic.

2.4. IQWIG

n conformitate cu §35a din Codul Social (SGB) Cartea V, Comisia Federald Comuna (GBA) a comandat Institutului
pentru Calitate si Eficienta in Ocrotirea Sanatatii (IQWiG) evaluarea beneficiului medicamentului Guselkumab. Dosarul

a fost Thaintat IQWiG la 23.11.2017.

Pentru o prezentare mai usoara si o mai buna lizibilitate, evaluarea beneficiilor prezente utilizeaza urmatorii
termeni pentru intrebarile de cercetare:

- intrebarea de cercetare A: pacienti adulti candidati la tratament sistemic

- intrebarea de cercetare B: pacienti adulti cu raspuns inadecvat la alte tratamente sistemice sau care nu sunt
potrivite pentru aceste tratamente

Compania a urmat specificatia G-BA a terapiei de comparatie adecvate (ACT) pentru ambele intrebari de cercetare.
Din optiunile mentionate de G-BA, compania a ales esteri cu acid fumaric pentru intrebarea A si Adalimumab pentru
cercetarea intrebadrii B.

Evaluarea a fost realizata prin intermediul rezultatelor relevante pentru pacient pe baza datelor furnizate de
companie in dosar. Au fost folosite studii controlate aleatorizate (ECR) cu o duratd minima de 24 de saptamani pentru
derivarea beneficiului adaugat.

Rezultate pentru intrebarea de cercetare A: pacienti adulti care sunt candidati pentru tratament sistemic

Tn urma companiei, RCT POLARIS a fost inclus pentru evaluarea beneficiului suplimentar al Guselkumab pentru

tratamentul adultilor cu psoriazis in placa moderat pana la sever, care sunt candidati la tratament sistemic.

Pe baza rezultatelor prezentate, probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar al medicamentului

Guselkumab Tn comparatie cu ACT pentru fiecare intrebare de cercetare sunt evaluate dupa cum urmeaza:

T h T .
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1. Tntrebarea de cercetare A: pacienti adulti candidati la tratament sistemic

Tn general, au existat doar efecte pozitive ale certitudinii diferite a rezultatelor (indicatie sau indiciu) pentru
guselkumab Tn comparatie cu esterii acidului fumaric din categoriile de rezultate ale morbiditatii, calitatii vietii legate
de sanatate si a efectelor secundare. Marimea efectelor a variat de la ,considerabil” la ,major” sau a fost
,hecuantificabild”.

Trebuie avut in vedere, in general, ca dosarul companiei nu a prezentat rezultate pentru evaluarea simptomelor
raportate de pacient (PSSD) si niciun simptom de psoriazis pe scalp (ss-IGA 0), desi acestea au fost planificat sa fie
inregistrat si analizat in studiu.

n rezumat, exista o indicatie a beneficiului considerabil suplimentar al Guselkumab in comparatie cu esterii acidului

fumaric pentru pacientii adulti cu psoriazis in placa moderata pana la severa, care sunt candidati la tratament sistemic.

2. Intrebarea de cercetare B: pacienti adulti cu rispuns inadecvat la alte tratamente sistemice sau care nu sunt
potrivite pentru aceste tratamente

Analiza finala a datelor pentru adultii cu raspuns inadecvat la alte tratamente sistemice sau care nu sunt candidati
la aceste tratamente a ardtat doar efecte pozitive ale Guselkumab Tn comparatie cu Adalimumab in categoriile de
rezultate ale morbiditatii si calitatii vietii legate de sin&tate, fiecare cu probabilitate ,indicatie”. in fiecare caz,
amploarea a fost considerabila sau necuantificabila.

Nu au fost disponibile analize pentru subpopulatia relevanta pentru evaluarea rezultatelor morbiditatii niciunui
simptom psoriazis la nivelul scalpului si niciun simptom psoriazis pe maini si picioare. De asemenea, nu au existat date
complete pentru alegerea altor AE specifice. Cu toate acestea, se poate exclude faptul ca EE specifice potentiale au
fost grave sau au dus la intreruperea tratamentului.

Cu toate acestea, din cauza efectelor pozitive notabile ale Guselkumab - Tn special a marimii efectului in ceea ce
priveste remiterea (PASI 100) - nu se presupune in situatia actuala a datelor ca prezenta informatiilor lipsa cu privire
la rezultatele ,,nu exista simptome de psoriazis pe scalp” sau

Pe baza datelor stiintifice analizate, IQWiG trage concluzii cu privire la beneficiul (adaugat) sau la prejudiciul unei
interventii pentru fiecare rezultat relevant pentru fiecare pacient. in functie de numarul de studii analizate, de
certitudinea rezultatelor acestora, de directia si importanta statisticd a efectelor tratamentului, concluziile privind
probabilitatea (adaugarii) de beneficiu sau vatamare sunt clasificate in 4 categorii: (1) ,dovada”, (2) ) ,Indicatie”, (3)
»indiciu” sau (4) nu se aplica niciuna din primele 3 categorii (adicd, nu exista date disponibile sau concluziile 1 la 3 nu
pot fi extrase din datele disponibile). Masura beneficiului sau a prejudiciului addugat este clasificata in 3 categorii: (1)
major, (2) considerabil, (3) minor (in plus, se pot aplica 3 categorii suplimentare: extinderea necuantificabila a

prestatiei addugate, prestatia adaugata nu este dovedita, sau mai putin beneficiu).

T .
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Tn rezumat, existd o indicatie a unui beneficiu suplimentar considerabil al Guselkumab in comparatie cu
Adalimumab pentru pacientii adulti cu psoriazis in placa moderat pana la sever, cu raspuns inadecvat la alte

tratamente sistemice, inclusiv Ciclosporina, Metotrexat sau PUVA, sau cu contraindicatie sau intoleranta la astfel de

tratamente.
Guselkumab - Probabilitatea si extinderea beneficiilor aditionale
Probabilitatea si
Intrebare Subindicatii terapeutice a Terapie comparativa extinderea beneficiilor
aditionale
Esteri cu acid fosaric sau
Pacienti adulti cu psoriazis in placa Ciclosporina sau Metotrexat
A moderata pana la severa, candidati sau fototerapie (balneo- Indicatia unui beneficiu
pentru tratamentul sistemic b fototerapie, PUVA orala, NB- adaugat considerabil
UVB) sau Secukinumab c
Pacienti adulti cu psoriazis in placa
moderata pana la severa, cu raspuns
inadecvat la alte tratamente sistemice, Adalimumab sau Infliximab Indicatia unui beneficiu
B inclusiv ciclosporind, metotrexat sau sau Ustekinumab sau adaugat considerabil

PUVA oralg, sau cu contraindicatie sau Secukinumab c
intoleranta la astfel de tratamente

a: Prezentarea ACT-ului respectiv specificat de G-BA. Tn cazurile in care compania, din cauza specificatiei ACT-ului G-
BA, ar putea alege o terapie comparativa din mai multe optiuni, alegerea respectiva a companiei este tiparita cu
caractere aldine.

b: Populatia include toti pacientii in indicatia terapeutica aprobata, cu exceptia pacientilor mentionati la intrebarea B
de cercetare.

c: Dozarea ACT a fost Tn concordanta cu recomandarile CSP relevante. A fost efectuata o comparatie corecta a dozei,
sub epuizarea dozei conforme cu aprobarea (daca este toleratd). Este o conditie prealabila ca singurul tratament topic
sa nu fie adecvat pentru pacientii tratati.

ACT: terapie comparativa adecvata; G-BA: Comitetul federal federal; NB-UVB: lumina B ultravioleta cu banda ingusta

(311 nm); PUVA: lumina psoralen si ultraviolet-A; SPC: Rezumatul caracteristicilor produsului

Abordarea pentru a obtine o concluzie generala asupra beneficiului adaugat este o propunere a IQWiG. Comitetul

Federal Comun din Germania (G-BA) va decide cu privire la prestatia addugata.
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2.5. G-BA

Pe site-ul Comitetului Federal Comun din Germania este publicat raportul de evaluare a medicamentului Tremfya,

datat 17 Mai 2019 care nu mentioneaza nicio restrictie fata de RCP in ceea pe priveste rambursarea medicamentului.

3. STUDII CLINICE

Eficacitatea si siguranta Guselkumab au fost evaluate in trei studii de faza Ill, randomizate, in regim dublu-orb,

controlate activ, la pacienti adulti cu psoriazis in placi, formele moderate pana la severe, care erau candidati pentru

fototerapie sau terapie sistemica.

VOYAGE 1 si VOYAGE 2

Doua studii (VOYAGE1 si VOYAGE2) au evaluat eficacitatea si siguranta Guselkumab, fatd de placebo si
Adalimumab, la 1829 pacienti adulti.

Pacientilor randomizati la tratamentul cu Guselkumab (N = 825) li s-au administrat doze de 100 mg in saptamanile
0 si 4 si, ulterior, la interval de 8 saptamani, pana in saptamana 48 (VOYAGE1) si pana in saptamana 20 (VOYAGE?2).

Pacientilor randomizati la tratamentul cu Adalimumab (N = 582) li s-au administrat doza de 80 mg in saptamana
0 si doza de 40 mg in saptamana 1, urmate de utilizarea dozei de 40 mg la interval de 2 saptamani, pana in sdptamana
48 (VOYAGE1) si pana in saptamana 23 (VOYAGE2).

in ambele studii, pacientilor randomizati in grupul cu utilizare de placebo (N= 422) li s-a administrat doza de

Guselkumab 100 mg in saptamanile 16, 20 si ulterior, la interval de 8 saptamani.

Tn studiul VOYAGE2, pacientii randomizati s3 utilizeze Guselkumab n sdptdmana O si care aveau un indice de
severitate si extindere a psoriazisului (Psoriasis Area and Severity Index, PASI) de 90 in sdaptamana 28 au fost
randomizati din nou, fie pentru a continua tratamentul cu guselkumab la interval de 8 saptamani (tratament de
intretinere), fie pentru a li se administraplacebo (tratament de retragere). Pacientii fara raspuns la tratament si cu
indicele PASI 90 din grupa tratata cu adalimumab au inceput tratamentul cu guselkumab Tn saptamanile 28 si 32 si,

ulterior, la interval de 8 saptamani.

Toti pacientii au fost urmariti timp de 48 de saptamani dupa prima administrare a medicamentului de studiu.

Caracteristicile initiale ale bolii au fost constante in randul populatiilor evaluate in studiile VOYAGE 1 si 2, cu un

scor BSA (Suprafata corporald) median de 22% si 24%, cu o mediana a scorului PASI la momentul initial de 19 pentru

T h T .
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ambele studii, o mediana a scorului DLQI la momentul initial de 14 si 14,5, un scor IGA de severitate la momentul
initial pentru 25% si 23% dintre pacienti si antecedente de artrita psoriazica pentru 19% si, respectiv, 18% dintre

pacienti.

Dintre toti pacientii inclusi in studiile VOYAGE1 si 2, 32% si, respectiv, 29% nu au fost tratati nici cu terapii sistemice
conventionale, nici cu terapii biologice, 54% si, respectiv 57% erau tratati anterior prin fototerapie, iar 62% si,
respectiv, 64% utilizaserd anterior terapie sistemicd conventionald. In ambele studii, 21% utilizaserd anterior
tratament biologic, inclusiv 11% la care se administrasecel putin un medicament antifactor de necroza tumorala alfa
(TNFa) iar la aproximativ 10% se administraseun medicamentanti-IL-12/IL-23. Eficacitatea Guselkumab a fost evaluata
n raport cu boala cutanata generalizata, cu boala localizata (la nivelul scalpului, palmo-plantar si la nivelul unghiilor)
si cu calitatea vietii si rezultatele raportate de pacienti.

Criteriile finale de evaluare co-primare in studiile VOYAGE 1 si 2 au fost procentul de pacienti care au obtinut un

scor IGA ,,curat“sau minim (IGAO/1) si raspunsul PASI 90 in saptamana 16, comparativ cu placebo.

Rezumatul raspunsurilor clinice in studiile VOYAGE 1 si VOYAGE 2

Numar de pacienti (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo Guselkumab | Adalimumab Placebo Guselkumab | Adalimumab
(N=174) N = 329) (N =334) (N = 248) (N =496) (N =248)
Saptamana 16
PASI 75 10 (5.7) 300 (91.2) 244 (73,1)" 20(8.1) 428 (86.3)° 170 (68.5)°
PASI 90 529 241 (73.3)° 166 (49.7)° 6124 347 (70.0)° 116 (46.8)°
PASI 100 1(0.6) 123 (37.4)° 57 (17.1)° 2(0.8) 169 (34.1)° 51 (20,6)°
IGA 0/1 12 (6.9) 280 (85.1)° 220 (65.9)° 21 (8.5) 417 (84.1) 168 (67.7)°
IGA O 2(1.1) 157 (47.7)* 88 (26.3)* 2(0.8) 215 (43.3) 71 (28.6)°
Saptamana 24
PASI 75 - 300 (91.2) 241 (72,2)° - 442 (89,1) 176 (71,0)*
PASI 90 - 264 (80,2) 177 (53,0)° - 373 (75,2) 136 (54,8)b
PASI 100 - 146 (44.4) 83 (24,9)° - 219 (44.2) 66 (26,6)°
IGA 0/1 - 277 (84.2) 206 (61;;"}'rJ - 414 (83.5) 161 I.[l‘iﬂl;iv)'}b
IGA O - 173 (52.6) 98 (29.3)" - 257 (51.8) 78 (31.5)°
Saptamina 48
PASI 75 - 289 (87.8) 209 (62.,6)° - - -
PASI 90 - 251(76.3) 160 (47.9)° - - -
PASI 100 - 156 (47.4) 78 (23 4 - - -
IGA 0/1 - 265 (80.9) 185 (5 5:_4)h - - -
IGA O - 166 (50.5) 86 (25.7)° - - -
#  p<0,001 pentru comparatia intre guselkumab si placebo.
b p < 0,001 pentru comparafia intre guselkumab 51 adalimumab pentru criteriile finale de evaluare secundare majore.
cd p = 0,001 pentru comparatiile intre guselkumab si placebo pentru criteriile finale de evaluare co-primare.

nu au fost efectuate comparatii intre guselkumab si adalimumab.
p < 0,001 pentru comparatia intre guselkumab g1 adalimumab.
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Raspuns in timp

Guselkumab a demonstrat instalarea rapida a eficientei, cu o Tmbunatatire procentuald semnificativ mai mare a
scorului PASI, comparativ cu placebo, inca din saptamana 2 (p < 0,001). Procentul de pacienti care au obtinut un
raspuns PASI 90 a fost numeric mai mare pentru Guselkumab, decat pentru Adalimumab, incepand cu saptamana 8,
diferenta ajungand la valoarea maxima in jurul Saptamanii 20 (VOYAGEL1 si 2) si s-a mentinut pana in saptamana 48

(VOYAGE1).

Eficacitatea si siguranta Guselkumab au fost demonstrate indiferent de varsta, sex, rasa, greutate corporal3,
localizarea placilor, severitatea PASI la momentul initial, coexistenta artritei psoriazice si tratamentul anterior cu o
terapie biologica. Guselkumab a fost eficace la pacientii netratati anterior cu terapii sistemice conventionale, la
pacientii netratati anterior cu terapii biologice si la pacientii tratati cu terapii biologice. Tn studiul VOYAGE2, 88,6%
dintre pacientii carora li s-a administrat tratament de intretinere cu guselkumab, in sdptamana 48 au avut un raspuns
PASI 90, comparativ cu 36,8% dintre pacientii care au fost retrasi din tratament in sdptdamana 28 (p < 0,001). Pierderea
raspunsului PASI 90 a fost observata la doar 4 saptamani de la retragerea tratamentului cu guselkumab, cu o durata

medie pana la pierderea raspunsului PASI 90 de aproximativ 15 saptamani.

Tn studiul VOYAGE 2, dintre cei 112 subiecti tratati cu Adalimumab care nu au obtinut un raspuns PASI 90 in
Saptamana 28, 66% au obtinut PASI 90 dupa 20 de saptamani de tratament cu Guselkumab. Nu au existat noi concluzii
privind siguranta la pacientii care au trecut de la tratamentul cu Adalimumab la cel cu Guselkumab. Boala localizata in
studiile VOYAGEZ1 si 2, au fost observate ameliordri semnificative ale psoriazisului localizat la nivelul scalpului, la nivel
palmo-plantar, dar si la nivelul unghiilor (asa cum au fost masurate pe baza Evaludrii globale a medicului investigator
specificd pentru scalp (Scalp-specific Investigator Global Assessment, ss-IGA), a Evaluarii globale a medicului
pentrumaini si/sau picioare (Physician’s Global Assessment of Hands and/or Feet, hf-PGA), a Evaluarii globale a
medicului pentru unghii (Fingernail Physician’s Global Assessment, f-PGA) si, respectiv, a Indicelui de severitate a
psoriazisului unghial (Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI)) la pacientii tratati cu Guselkumab, comparativ cu pacientii
la care s-a administratplacebo, in saptamanal6 (p < 0,001, Tabelul3). Guselkumab s-a dovedit superior Adalimumab in
tratarea psoriazisului la nivelul scalpului si la nivel palmo-plantar in saptamana 24 (VOYAGE1 si 2) si in saptamana 48
(VOYAGE1) (p £ 0,001, cu exceptia psoriazisului localizat palmo-plantar in sdptamana 24 [VOYAGE2] si in sdaptamana
48 [VOYAGE1], p< 0,05).
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Rezumatul raspunsurilor in forma localizata in studiile VOYAGE 1 si
VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo Guselkumab | Adalimumab | Placebo | Guselkumab | Adalimumab
ss-IGA (N)* 145 277 286 202 408 194
ss-IGA 0/1°, n (%)

Saptaména 16 21(14.5) 231 (83.4)° 201 (70,3)° 22(10.9) | 329 (80.6)° 130 (67.0)°
hf-PGA (N)* 43 a0 95 63 114 56
hf-PGA 0/1°, n (%)

Saptamana 16 6 (14.0) 66 (73.3)" 53 (55.8)* 9(14.3) 88 (77.2)° 40 (71.4)°
f-PGA (N)* &8 174 173 123 246 124
f-PGA 0/1, n (%)

Saptimana 16 14 (15.9) 68 (39.1)° 88 (50.9)° 18 (14.6) 128 (52.0)° 74 (59,7)°
NAPSI (N)* o9 194 191 140 280 140
Imbuniatatirea procentuala, media (DS)

Saptaména 16 09(57,9) | 344 (424" | 38,0(53.9)° (513:83} 39.6(45.6) | 469 (481)°

momentul initial.

IGA si/'sau hffPGA.

majore.

nu au fost efectuate comparafii intre guselkumab g1 adalimumab.
p < 0,001 pentru comparatia intre guselkumab si placebo.

Include numai subiectii cu scor ss-1GA, f-PGA. hf-PGA > 2 la momentul initial sau cu scor NAPSI >0 la
Include numai subiectii care au obfinut o ameliorare = gradul 2 faa de momentul inifial al scorurilor ss-

p < 0,001 pentru comparatia intre guselkumab si placebo pentru criteriile finale de evaluare secundare

Calitatea vietii corelata cu starea de sinatate/Rezultatele raportate de pacienti

Tn cadrul studiilor VOYAGE 1 si 2 au fost observate imbunétatiri semnificativ superioareale calitétii vietii corelate cu

starea de sanatate, asa cum au fost acestea masurate pe baza Indicelui dermatologic al calitatii vietii (Dermatology

Life Quality Index, DLQI) si ameliorari ale simptomelor (prurit, durere, arsura, furnicaturi si rigiditate cutanata) si ale

semnelor psoriazisului (xerostomie, fisuri, descuamare, cheratoliza sau exfoliere, eritemsi sdngerare) raportate de

pacient, asa cum au fost masurate pe baza Jurnalului semnelor si al simptomelor de psoriazis (Psoriasis Symptoms and

Signs Diary, PSSD) la pacientii tratati cu Guselkumab, comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo, in

saptamana 16. Semnele de ameliorare a rezultatelor raportate de pacient au fost mentinute pana in saptamana 24

(VOYAGEL1 si 2) si pana in saptamana 48 (VOYAGE1).



&&\wme"t“%% MINISTERUL SANATATII
QA % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
DI

§ ?é, S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
3 § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
Z g Tel: +4021-317.11.15
%% & Fax: +4021-316.34.97
% anmpm WWW.anm.ro

Rezumatul rezultatelor raportate de pacienti in studiile VOYAGE 1 si

VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo Guselkumab | Adalimumab | Placebo Guselkumab | Adalimumab
DLQIL, pacient: cu
scor la momentul 170 322 328 248 495 247
inifial
Modificarea fata de valoarea imitiald, mediana (deviatia standard)
Saptimana 16 06(64) | -11.2(7.2° | 93(78)° | -26(69) | -113(6.8° | -9.7(6.8)°
Scor simptome
PS5D, pacienli Cl SCOT 129 248 273 198 410 200
la momentul initial = 0

Scor simptome = 0, n (%)
Saptaména 16 1(0.8) 67 (27.0¢ | 45(16,5)° 0 112 (27,3 | 30(15,0)°
Scor semne PSSD,
pacienti cu scor la 129 248 274 198 411 201
momentul 1mfial > 0
Scor semne =0, n (%)
Saptamana 16 [ 0 | 50027 | 3201,79" | 0 | 86(20,9)°" | 21(10.4)°
: p < 0.001 pentru comparatia intre guselkumab 51 placebo.
nu au fost efectuate comparati intre guselkumab $1 adalimumab.

p < 0,001 pentru comparatia intre guselkumab s1 placebo pentru criterule finale de evaluare secundare
majore.

b

c

n studiul VOYAGE 2, pacientii tratati cu Guselkumab au prezentat o ameliorare semnificativ mai mare fatd de
momentul initial, comparativ cu cei la care s-a administrat placebo, in ceea ce priveste calitatea vietii corelata cu starea
de sanatate, anxietatea si depresia, precum si evaluarile privind limitarea muncii, in sdptdmana 16, asa cum au fost
acestea masurate cu ajutorul formularului abreviat cu 36 itemi (SF-36) al chestionarului de examinare a starii de
sanatate, Scala de evaluare a depresiei si anxietatii utilizata in spital (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) si,
respectiv Chestionarul privind limitarileprofesionale (Work Limitations Questionnaire, WLQ). Imbunététirile SF-36,
HADS si WLQ au fost mentinute toate panad Tn saptdmana 48 la subiectii randomizati pentru a urma terapia de

intretinere in saptamana 28.

NAVIGATE

Studiul NAVIGATE a analizat eficacitatea Guselkumab la pacientii care au avut un raspuns inadecvat (adica nu au
obtinut un rdspuns ,curat” sau ,minim“ definit ca IGA >2) la Ustekinumab in saptamana 16. La toti pacientii (N= 871)
s-a administrat Ustekinumab in regim deschis (45 mg < 100 kg si 90 mg >100 kg) in saptdmanile O si 4. In sdptdmana
16, 268 de pacienti cu scorul IGA = 2 au fost randomizati fie pentru a continua tratamentul cu Ustekinumab (N= 133)
la interval de 12 saptamani, fie pentru a li se initia tratamentul cu Guselkumab (N= 135) in saptamanile 16, 20 si,
ulterior, la interval de 8 saptamani. Caracteristicile la momentul initial ale subiectilor randomizati au fost similare cu

cele observate in studiile VOYAGEL1 si 2.
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Dupa randomizare, criteriul principal final de evaluare a fost numarul de vizite post-randomizare,effectuate intre
saptamanile 12 si 24, la care pacientii au obtinut un scor IGAO/1 si au prezentat o ameliorare > gradul 2. Pacientii au
fost examinati la intervale de patru sdptdmani intr-un numér total de patru vizite.In rdndul pacientilor care au rispuns
inadecvat la tratamentul cu Ustekinumab la momentul randomizarii, au fost observate cresteri semnificativ
superioareale eficacitatii la cei care au trecut la tratamentul cu Guselkumab, comparativ cu cei care au continuat
tratamentul cu Ustekinumab. Intre sdptdmanile 12 si 24 dup& randomizare, pacientii tratati cu Guselkumab au obtinut
un scor IGAO/1 cu ameliorare > gradul 2 de doua ori mai des decét pacientii tratati cu Ustekinumab (in medie 1,5 fata
de, respectiv,0,7 vizite, p< 0,001). Tn plus, la 12 s&ptdmani dupa randomizare, un procent mai mare de pacienti tratati
cu Guselkumab, comparativ cu cei tratati cu Ustekinumab, a atins un scor IGAQ/1 si o ameliorare > gradul2 (31,1% fata
de, respectiv, 14,3%; p= 0,001) si un raspuns PASI 90 (48% fata de, respectiv, 23%, p< 0,001). Diferentele intre ratele
de raspuns ale pacientilor tratati cu Guselkumab si, respectiv, Ustekinumab, au fost observate la numai 4 saptamani
dupa randomizare (11,1% si, respectiv, 9,0%) si auatins valoarea maxima la 24 de saptdamani de la randomizare. Nu au
existat noi concluzii privind siguranta la pacientii care au trecut de la tratamentul cu Ustekinumab la cel cu

Guselkumab.

4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a declarat pe propria raspundere ca Guselkumab este rambursat in
16 state membre ale Uniunii Europene: Belgia, Cipru, Croatia, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Irlanda,

Italia, Luxembourg, Marea Britanie, Olanda, Slovacia, Slovenia si Suedia.

5. CALCUL COSTURILOR TERAPIEI

TREMFYA 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta se prezinta sub forma de ambalare - Cutie cu 1 seringa
preumpluta cu un pret de 10.137,56 Ron (pret cu amanuntul maximal cu TVA).
TREMFYA 100 mg solutie injectabila in stilou injector ( pen) preumplut se prezinta sub forma de ambalare - Cutie

cu 1 stilou injector (pen) preumplut cu un pret de 9769,98 Ron (pret cu amanuntul maximal cu TVA) .

Conform RCP-ului, Doza recomandata de Tremfya este de 100 mg, administrata prin injectie subcutanata in
saptamanile 0 si 4, urmata de o doza de intretinere la interval de 8 saptdmani ceea ce inseamna un cost al terapiei
anual de:

a. 10.137,56 Ron x 7 = 70962,92 Ron (7 administrari corespunzand saptamanilor 0, 4, 12, 20, 28, 36 si 44 intr-un
an de zile) pentru forma de prezentare cutie cu 1 seringa preumpluta.

b. 9769,98 Ron x 7 = 68389,86 Ron pentru forma de prezentare cutie cu 1 stilou injector (pen) preumplut.

T o TR
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Dintre medicamentele comparatoare pentru TREMFYA 100 mg solutie injectabild, folosite pentru tratamentul
psoriazisului in placi, formele moderate pana la severe, la pacientii adulti care sunt eligibili pentru terapia sistemica

care au pretul cu amanuntul maximal cu TVA cel mai mic sunt:

1. TALTZ 80 mg solutie injectabila (DCI Ixenkizumabum) se prezintd sub forma de ambalare - Cutie x 1 stilou
injector preumplut - cu un pret de 4187,99 Ron (pret cu amanuntul maximal cu TVA)

Conform RCP-ului, doza recomandata de Taltz este de 160 mg prin injectare subcutanata (doua injectii de 80 mg) in
saptamana 0, urmata de 80 mg (o injectie) in saptamanile 2, 4, 6, 8, 10 si 12, apoi doza de intretinere de 80 mg (o
injectie) la intervale de 4 sdaptamani ceea ce inseamna un cost al terapiei anual de: 4187,99 Ron x 17 = 71195,83 Ron

(17 administrari corespunzand saptamanilor 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44, 48 intr-un an de zile)

2. COSENTYX 150 mg pulbere pentru solutie injectabila (DCI Secukinumab) se prezinta sub forma de ambalare -
Cutie cu 1 seringd preumpluta x 1 ml sol. Inj - cu un pret de 2319,48 Ron (pret cu amanuntul maximal cu TVA)

Conform RCP-ului, doza recomandata de COSENTYX este de 300 mg, administrata prin injectare subcutanata, la o
doza initiala in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de administrarea unei doze lunare de intretinere. Fiecare doza de
300 mg este administrata sub forma a doua injectii subcutanate de 150 mg ceea ce inseamna un cost al terapiei anual
de: (2319,48 Ron x 2) x 16 = 74223,36 Ron (32 administrari corespunzand saptamanilor 0, 1, 2, 3, 4, 8, 12, 16, 20, 24,
28, 32, 36, 40, 44, 48 intr-un an de zile).

A. Din compararea costurilor anuale ale celor doud terapii (TREMFYA 100 mg solutie injectabila in seringa
preumpluta (DCl Guselkumabum) respectiv TALTZ 80 mg solutie injectabila (DCI Ixenkizumabum)) se constata ca
pretul terapiei cu TREMFYA este mai mic cu 0,33% comparativ cu pretul terapiei cu TALTZ, determinand un impact

bugetar neutru.

B. Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii (TREMFYA 100 mg solutie injectabila in seringa
preumpluta (DCl Guselkumabum) respectiv COSENTYX 150 mg pulbere pentru solutie injectabila (DCI Secukinumab))
se constatd cd pretul terapiei cu TREMFYA 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta este mai mic cu 4,39%

comparativ cu pretul terapiei cu COSENTYX, determinand un impact bugetar neutru.

C. Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii (TREMFYA 100 mg solutie injectabila in stilou injector

(pen) preumplut (DCI Guselkumabum) respectiv TALTZ 80 mg solutie injectabila (DCI Ixenkizumabum)) se constata

T - .
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ca pretul terapiei cu TREMFYA 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut este mai mic cu 3,94%

comparativ cu pretul terapiei cu TALTZ, determinand un impact bugetar neutru.

D. Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii (TREMFYA 100 mg solutie injectabila in stilou injector
(pen) preumplut (DClI Guselkumabum) respectiv COSENTYX 150 mg pulbere pentru solutie injectabila (DCI
Secukinumab) se constata ca pretul terapiei cu TREMFYA 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

este mai mic cu 7,93% comparativ cu pretul terapiei cu COSENTYX, determinand un impact bugetar negativ.

6. PUNCTAJ

6.1. Tremfya comparativ cu COSENTYX 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta:

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. HAS - Beneficiu terapeutic important in indicatia evaluata 15

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1.NICE - fara restrictii comparactiv cu RCP 15
2.2.SMC - fararestrictii comparactiv cu RCP
2.3.1QWIG/G-BA-a fost evaluat/s-a dovedit beneficiu aditional 15

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 16 tari

25
4. Costurile terapiei - impact bugetar neutru 15
TOTAL PUNCTAJ 85

6.2. Tremfya comparativ cu COSENTYX 150 mg pulbere pentru solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut:

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. HAS - Beneficiu terapeutic important in indicatia evaluata 15

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1.NICE - fara restrictii comparactiv cu RCP 15
2.2.SMC - fara restrictii comparactiv cu RCP
2.3.1QWIG/G-BA-a fost evaluat/s-a dovedit beneficiu aditional 15

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 16 tari
25



e N MINISTERUL SANATATII
> KoY AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

N

N //) (\\\ s SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
2 § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
s § Tel: +4021-317.11.15
%, & Fax: +4021-316.34.97
% anmpm WWW.anm.ro

4. Costurile terapiei - impact bugetar negativ 30

TOTAL PUNCTAJ 100

7. CONCLUzII

Conform OMS. 861/2014 actualizat, cu modificarile si completarile ulterioare, DCI GUSELKUMABUM intruneste
punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, aprobatd prin Hotdrdre de Guvern, pentru indicatia ,tratamentul
psoriazisului in pldci, formele moderate pédnd la severe, la pacientii adulti care sunt eligibili pentru terapia sistemicd”.

8. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocoalelor terapeutice astfel incat DCI GUSELKUMABUM sa fie inclusa in
schemele terapeutice pentru tratamentul psoriazisului in placi, formele moderate pana la severe, la pacientii adulti
care sunt eligibili pentru terapia sistemica.

Raport finalizat in data de: 13.03.2020
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