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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: APREMILASTUM

INDICATIA: CA MONOTERAPIE SAU IN ASOCIERE CU MEDICAMENTE ANTIREUMATICE
MODIFICATOARE ALE BOLII (MARMB), ESTE INDICAT PENTRU TRATAMENTUL ARTRITEI
PSORIAZICE ACTIVE (APs) LA PACIENTII ADULTI CARE AU OBTINUT UN RASPUNS
INADECVAT SAU AU PREZENTAT INTOLERANTA LA O TERAPIE ANTERIOARA CU MARMB

Data depunerii dosarului 10.05.2018

Numar dosar 3609

PUNCTAIJ : 54/47
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Apremilastum
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1.2. DC: Otezla 10 mg comprimate filmate,

Otezla 20 mg comprimate filmate,

Otezla 30 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: LO4AA32

1.4. Data eliberadrii APP: 15 ianuarie 2015
1.5. Detinatorul APP: Celgene Europe Limited-reprezentata prin Genesis Biopharma Romania

1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica

Concentratia

Calea de administrare

Marimea ambalajului

Comprimate filmate

Pachet pentru initiere 10 mg, 20 mg, 30 mg
Ambalaj pentru continuare 30 mg
orala

Pachet de initiere cu blistere PVC/Al inclus intr-un card 4 x 10
mg, 4 x 20 mg, 19 x 30 mg comprimate filmate.
Cutie cu blistere PVC/Al x 56 mg comprimate filmate.

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Pachet de initiere 1501,83 lei
Ambalaj pentru continuare 3038,89 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Pachet de initiere 55,62 lei

Ambalaj pentru continuare 54,26 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Otezla

Indicatie terapeutica

Otezla, administrat ca
monoterapie sau in asociere cu
medicamente antireumatice
modificatoare ale bolii
(MARMB), este indicat pentru
tratamentul artritei psoriazice
active (APs) la pacientii adulti
care au obtinut un raspuns
inadecvat sau au prezentat
intoleranta la o terapie
anterioara cu MARMB.

Doza recomandata Durata medie a

tratamentului conform

RCP
Este necesar un program initial de crestere e Nu este precizata
treptats a dozelor, asa cum se arata mai jos, in  durata medie a

tratamentului.

Tabelul 1. Dupa cresterea initiala, nu este °
o In timpul studiilor-

necesara re petarea acesteia.

. . pivot, cea mai
Doza recomandata de apremilast este de 30 e e
semnificativa

mg, administrata pe cale orald de doua ori pe imbunatitire a  fost

zi, dimineata si seara, la interval de aproximativ  observat3 in primele 24
12 ore, fara restrictii alimentare. saptamani de
tratament. Dacd un
pacient nu prezinta
nicio dovada de

N
- .
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beneficiu terapeutic
dupa 24 saptamani,
tratamentul trebuie
reevaluat. Raspunsul
pacientului la tratament
trebuie evaluat in mod

regulat.
Tabelul 1: Programul de crestere treptata a dozei
Ziual Ziua 2 Ziua 3 Ziua 4 Ziua 5 Ziua 6 si dupa aceea
Dimineata Dimineata Seara Dimineata Seara Dimineata Seara Dimineata Seara Dimineata Seara
10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 20 mg 20mg 20 mg 20 mg 30 mg 30 mg 30 mg

> Pacienti varstnici: Nu este necesara ajustarea dozei pentru aceasta grupa de pacienti.

> Insuficientd renald: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara si moderata.

Doza de apremilastum trebuie scazuta la 30 mg o data pe zi la pacientii cu insuficienta renala severa
(clearance al creatininei mai mic de 30 ml pe minut, estimat utilizand ecuatia Cockcroft-Gault). Pentru
cresterea treptata, initiald a dozei la aceasta grupa, se recomanda cresterea treptata a dozei de apremilast
utilizdnd numai programul de dimineata prezentat in Tabelul 1 si ca dozele de seara sa fie omise.

> Insuficientd hepaticd: Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd hepatica.

> Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea apremilast la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 17

ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

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

Otezla a fost evaluatd de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS, iar raportul de evaluare a fost publicat
in data de 2 decembrie 2015.
Comisia a concluzionat ca:
o Beneficiul terapeutic estimat (SMR ) prezentat de medicamentul Apremilast a fost considerat:
> insuficient ca monoterapie pentru tratamentul pentru tratamentul artritei psoriazice active (APs) la pacientii
adulti care au obtinut un raspuns inadecvat sau au prezentat intoleranta la o terapie anterioara cu
medicamente antireumatice modificatoare ale bolii (MARMB), in absenta datelor privind distructia articulara
si date specifice privind eficacitatea monoterapiei cu apremilast;
> scazut Tn asociere cu medicamente antireumatice modificatoare ale bolii (MARMB) pentru tratamentul
artritei psoriazice active (APs) la pacientii adulti care au obtinut un raspuns inadecvat sau au prezentat
intoleranta la o terapie anterioara cu MARMB, atunci cand terapia biologica nu a fost luata in considerare.
. Otezla nu a demonstrat nicio imbunatatire a beneficiului terapeutic aditional (ASMR V) in managementul
pacientiilor adulti cu artritd psoriazicd activa (APs) care au obtinut un rdspuns inadecvat sau au prezentat
intoleranta la o terapie anterioard cu medicamente antireumatice modificatoare ale bolii (MARMB), avand in vedere
eficacitatea modesta, lipsa de date fata de un comparator activ si a absentei datelor privind eficienta apremilastului
n ceea ce priveste distructiei articulare.
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Comisia de Transparenta a acordat pentru tratamentul pentru tratamentul artritei psoriazice active (APs) la
pacientii adulti care au obtinut un raspuns inadecvat sau au prezentat intoleranta la o terapie anterioara cu
medicamente antireumatice modificatoare ale bolii (MARMB):
> aviz favorabil pentru includerea Otezla n sistemul de compensare, in asociere cu medicamente
antireumatice modificatoare ale bolii (MARMB), cand terapia biologicd nu a fost luatda in considerare.
Procentul de rambursare propus pentru aceasta indicatie a fost de 15%.
> aviz defavorabil pentru includerea Otezla in sistemul de compensare, ca monoterapie.
Expertii au concluzionat ca comparatorii relevanti pentru practica clinica din Franta sunt: Enbrel (Etanercept),
Humira (Adalimumab), Remicade (Infliximab), Simponi (Golimumab), Cimzia (Certolizumab pegol), Stelara
(Ustekinumab).

2.2 ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Otezla a fost evaluata tehnic de de catre autoritatile britanice (National Institute for Health and Care Excellence),
iar raportul a fost publicat in data de 22 februarie 2017 .

in raportul NICE TA 433 medicamentul apremilastum , ca monoterapie sau in asociere cu medicamente
antireumatice modificatoare ale bolii (MARMB), este recomandat ca optiune teraputica pentru tratamentul artritei
psoriazice active la pacientii adulti, numai daca:

e Pacientii prezinta artrita periferica cu 3 sau mai multe articulatii dureroase si 3 sau mai multe articulatii

tumefiate, si

e boala nu a raspuns la administrarea a cel putin 2 serii adecvate cu medicamente antireumatice modificatoare

ale bolii, fie ca monoterapie fie in asociere, si

e compania ofera discount-ul negociat in schema de acces pentru pacienti.

Ar trebui luata in considerare intreruperea tratamentului cu Apremilastum la 16 de saptamani de tratament daca
nu s-a obtinut un raspuns adecvat al bolii, utilizand criteriile modificate de raspuns al artritei psoriazice active
(PsARC), definite ca ameliorarea a cel putin 2 parametrii din cei 4 mentionati in PSARC (incluzand durere articulara
sau scorul articular de tumefactie), in lipsa inrautatirii oricarui alt parametru urmarit. Daca boala are un raspuns PASI
75 (Psoriasis Area and Severity Index), un dermatolog ar trebui sa decida continuarea tratamentului cu apremilast
dupa 16 sdaptamani pe baza raspunsului cutanat.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — SMC

Otezla a fost evaluatd de catre The Scottish Medicines Consortium (SMC),iar raportul (1053/15) a fost publicat in
data de 8 mai 2015.

Medicamentul cu DCI Apremilastum este acceptat pentru utilizarea restrictionata Tn cadrul NHS Scotia ca
monoterapie sau in asociere cu medicamente antireumatice modificatoare ale bolii (MARMB), pentru tratamentul
artritei psoriazice active (APs) la pacientii adulti care au obtinut un raspuns inadecvat sau au prezentat intoleranta la
cel putin 2 terapii anterioare cu MARMB.

2.4 ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG
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Medicamentul Apremilastum a fost evaluat de Institutul pentru Calitate si Eficienta in Sanatate, IQWIG, la
solicitarea, Comitetului Federal Comun (G-BA), in vederea determinarii beneficiului terapeutic aditional fata de
comparatorul relevant pentru practica clinica, pentru tratamentul artritei psoriazice active (APs) la pacientii adulti
care au obtinut un raspuns inadecvat sau au prezentat intoleranta la o terapie anterioara cu MARMB. Raportul de
evaluare A 15-09 a fost publicat in data de 13 mai 2015.

in vederea evaludrii beneficiului terapeutic, a fost analizat Apremilastum (ca monoterapie sau in asociere cu
medicamente antireumatice modificatoare ale bolii (MARMB)) fata de comparatorul relevant pentru practica clinic3,
antagonisti TNFa (etanercept sau adalimumab sau infliximab sau golimumab), daca este posibil in asociere cu
metotrexat, specificat de G-BA.

Analiza gradului de probabilitate si amploarea beneficiului terapeutic suplimentar prezentat de apremilastum
versus comparatorul potrivit in practica clinica din Germania este prezentata in tabelul de mai jos.
Tabel: Apremilastum - Probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar

Indicatie Terapie comparatoare Probabilitate si
adecvata? amploarea beneficiului
suplimentar
Tratamentul (ca monoterapie sau in asociere  Antagonisti TNFa (etanercept sau Nu a fost dovedit beneficiu

cu MARMB) artritei psoriazice active (APs) la adalimumab sau infliximab sau suplimentar
pacientii adulti care au obtinut un raspuns golimumab), daca este posibil in

inadecvat sau au prezentat intolerantd la o asociere cu metotrexat

terapie anterioara cu MARMB

a: Se prezinti terapia comparatoare adecvati stabilitd de citre Comitetul federal. Tn cazul in care societatea farmaceutics in
baza stabilirii terapiei comparative adecvate prin Comitetul Federal a putut alege din mai multe alternative o terapie
comparativa, alegerea corespunzatoare a societatii farmaceutice este marcata cu litere ingrosate

ACT: terapia comparatoare adecvatd, G-BA: Comitetul federal comun; MARMB - medicamente antireumatice modificatoare ale
bolii

Procedura pentru obtinerea unei declaratii globale privind beneficiul suplimentar reprezinta o propunere a
IQWiG. G-BA va decide cu privire la beneficiile suplimentare.

2.5 ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Otezla a fost evaluata tehnic de catre de autoritatile competente din Germania (Comitetului Federal Comun -
G-BA), iar raportul a fost publicat in data de 06 august 2015 .

Comparatorii relevanti pentru practica clinicd din Germania sunt: antagonisti TNFa (etanercept sau adalimumab
sau infliximab sau golimumab), daca este posibil Tn asociere cu metotrexat.

n vederea evaludrii beneficiului terapeutic aditional al medicamentului apremilastum ,a fost analizat tratamentul
cu apremilastum (ca monoterapie sau in asociere cu medicamente antireumatice modificatoare ale bolii) comparativ
cu antagonisti TNFa (etanercept sau adalimumab sau infliximab sau golimumab), daca este posibil in asociere cu
metotrexat.

Nu a fost demonstrat un beneficiu suplimentar pentru apremilastum comparativ cu antagonisti TNFa.

~4
T % .



M‘“[“”‘w‘%e,,}, MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ 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

‘%@ avomr www.anm.ro

Administrarea si monitorizarea tratamentului cu Apremilastum trebuie sa fie efectuate numai de catre medici
specialisti cu experienta in tratamentul pacientilor cu psorizis si artrita psoriazica.

Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu Apremilast la pacientii care nu prezinta nicio dovada
de beneficii terapeutice dupa saptamana 24.

Medicamentul Apremilastum, ca monoterapie sau in asociere cu medicamente antireumatice modificatoare ale
bolii (MARMB), pentru tratamentul artritei psoriazice active (APs) la pacientii adulti care au obtinut un raspuns
inadecvat sau au prezentat intoleranta la o terapie anterioara cu MARMB, a primit aviz pozitiv si este rambursat prin

decizia G-BA din 06 august 2015 Th Germania.
3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Apremilastum, este rambursat in 15 state membre ale Uniunii
Europene: Austria, Belgia, Croatia, ltalia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Luxemburg, Marea Britanie,
Olanda, Slovenia, Spania, Suedia.

4. DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Pentru analiza costurilor asociate tratamentului artritei psoriazice, solicitant a propus Ixekizumab (DC Taltz),
Etanercept (DC Enbrel, DC Benepali), Adalimumab (DC Humira) , Infliximab (DC Remicade, DC Remsima, DC Inflectra),
Golimumab(DC Simponi), Secukinumab(DC Cosentyx) drept comparatori relevanti, conform OMS 861/2014 actualizat.

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurdri de Sanatate nr.
1301/500/2008, actualizat, sunt rambursate urmatoarele medicamente pentru tratamentul pacientiilor diagnosticati
cu artritd 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:

Adalimumab (original si biosimilar)
Etanercept (original si biosimilar)
Golimumab

Infliximabum (original si biosimilar)

vk wnN R

Secukinumb

Ixekizumab (DC Taltz) nu se regaseste pe lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurari sociale de sandtate, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
regim de compensare 100%, Sectiunea C1 , G31c Artropatia psoriazica. Ixekinumab nu este rambursat pentru
indicatia evaluatd. in consecintd, medicamentul ales de catre solicitant nu respectd definitia comparatorului
prevazuta in O.M.S 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare.

Conform O.M.S 861/2014 actualizat, costul terapiei se face pentru aceeasi concentratie, forma farmaceutica sau
cale de administrare cu cea a comparatorului, iar, in cazul in care exista pe piata atat medicamentul inovator, cat si
genericele pentru comparatorul ales, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic cu cel mai mic pret cu
amanuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data
evaludrii. Daca in RCP, atat pentru DCI supus evaluari, cat si pentru comparator este specificata administrarea intr-o
schema terapeutica, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schema terapeutica.
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Tntrucat Infliximab, Etanercept, Adalimumab, Golimumab, Secukinumab nu au aceeasi concentratie, forma
farmaceutica sau cale de administrare cu Apremilast, nu poate fi efectuat calcul costului terapiei cu aceste
medicamente.

Tn vederea efectudrii calculului costurilor terapiei a fost utilizat pretul medicamentelor publicat in CaNaMed
versiunea publicata la 21 noiembrie 2018 actualizat.

Calculul costului terapiei cu DCI APREMILASTUM (DC OTEZLA)

Apremilastum (DC OTEZLA)
Otezla 10 mg, 20 mg, 30 mg comprimate filmate (Celgene Europe Limited- reprezentata prin Genesis

Biopharma Romania) este comercializata in pachet de initiere cu blistere inclus intr-un card 4 x 10 mg, 4 x 20 mg, 19
x 30 mg comprimate filmate, care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA 1501,83 lei ( 55,62 lei/comprimat). De
asemenea, Otezla 30 mg este comercializata in cutie cu blistere x 56 mg comprimate filmate, care are un pret cu
amanuntul maximal cu TVA 3038,89 lei ( 54,26 lei/comprimat).

Conform RCP-ului, doza recomandata de apremilastum este de 30 mg, administrata pe cale orala de doua ori pe
zi, dimineata si seara, la interval de aproximativ 12 ore, fara restrictii alimentare. Este necesar un program initial de
crestere treptata a dozelor, asa cum se arata mai jos, in Tabelul 1. Dupa cresterea initiala, nu este necesara
repetarea acesteia.

Tabelul 1: Programul de crestere treptata a dozei

Ziual Ziua 2 Ziua 3 Ziva 4 Ziua 5 Ziua 6 si dupa aceea
Dimineata Dimineata Seara Dimineata Seara Dimineata Seara Dimineata Seara Dimineata Seara
10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 30 mg 30 mg 30 mg

Costul terapiei de initiere pentru DCI Apremilastum, respectiv 14 zile de tratament, este de 1501,83 lei.
Costul anual al terapiei de intretinere pentru DCI Apremilastum este de 38090,52 lei (351x2x54,26 lei).
Costul anual al terapiei cu DCI Apremilastum este de 39592,35 lei ( 38090,52 lei+1501,83 lei).

5. PUNCTAJ OBTINUT

Apremilastum in asociere cu medicamente antireumatice modificatoare ale bolii (MARMB)

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1 HAS - BT1 - Beneficiu terapeutic scazut in indicatia evaluata 7
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1.NICE/SMC - aviz pozitiv, recomanda rambursarea cu restrictii fatd de RCP 7

2.2.1QWIG / G-BA- aviz pozitiv, recomanda rambursarea fara restrictii fata de

RCP 15
3. Statutul de compensare al DCI Apremilastum in statele membre ale UE - 15 25
tari
4. Costurile terapiei

N
T __ .
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Impact bugetar fata de comparator
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0
e TOTAL PUNCTAJ 54 puncte
Apremilastum ca monoterapie
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1 HAS - Beneficiu terapeutic insuficient in indicatia evaluata 0
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE/SMC - aviz pozitiv, recomanda rambursarea cu restrictii fatd de RCP 7
2.2. IQWIG / G-BA - aviz pozitiv, recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP
15
3. Statutul de compensare al DCI Apremilastum fin statele membre ale UE — 15 tari 25
4. Costurile terapiei
Impact bugetar fata de comparator
0
e TOTAL PUNCTAJ 47 puncte

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Apremilastum

pentru indicatia: “ca monoterapie sau in asociere cu medicamente antireumatice modificatoare ale bolii (MARMB),
este indicat pentru tratamentul artritei psoriazice active (APs) la pacientii adulti care au obtinut un rdspuns inadecvat
sau au prezentat intolerantd la o terapie anterioard cu MARMB,, nu intruneste punctajul de admitere in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau
fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

Raport finalizat in data de 07.10.2019

Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



