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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: IXEKIZUMABUM

INDICATIA: Singur sau impreuna cu Metotrexat, in tratamentul artritei psoriazice active la
pacientii adulti la care raspunsul terapeutic a fost inadecvat sau au demonstrat
intoleranta dupa administrarea unuia sau mai multor medicamente antireumatice
modificatoare ale bolii (DMARD)

Data depunerii dosarului 03.06.2019
Numarul dosarului 3887
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: IXEKIZUMABUM
1.2. DC: TALTZ 80 mg solutie injectabila in stilou preumplut
1.3 Cod ATC: LO4AC13
1.4. Data eliberarii APP: 28.04.2016

1.5. Detinatorul de APP: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Olanda - reprezentat prin ELI LILLY

Romania S.R.L.
1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica comprimate filmate
Concentratia 80 mg
Calea de administrare injectabild
Marimea ambalajului Cutie x 1 stilou injector preumplut

1.8. Pret conform OMS 1468/2018 actualizat:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 4187,99 Lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 4187,99 Lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului TALTZ 80 mg solutie injectabila in stilou preumplut

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a
tratamentului
Singur sau Tmpreuna cu Metotrexat, in Doza recomandata de TALTZ este de Tratament cronic.
tratamentul artritei psoriazice active la 160 mg prin injectare subcutanata Trebuie luata in considerare

pacientii adulti la care raspunsul (doua injectii de 80 mg)in saptamana intreruperea tratamentului la
terapeutic a fost inadecvat sau au 0, urmata apoi de 80 mg (o injectie) la pacientii care nu au prezentat

demonstrat intoleranta dupa intervale de 4 saptamani. raspuns dupa 16-20 de
administrarea unuia sau mai multor saptamani de tratament. Unii
medicamente antireumatice pacienti cu raspuns partial
modificatoare ale bolii (DMARD). initial pot prezenta ulterior

ameliorarea acestuia cu
continuarea tratamentului
peste 20 de saptamani.
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Grupe speciale de pacienti

Varstnici (2 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei. Exista informatii limitate la pacientii cu varsta 2 75 de ani.

Insuficienta renala sau hepatica
Taltz nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. Nu se pot face recomandari cu privire la doze.

Pacienti pediatrici

Siguranta si eficacitatea Taltz la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani, in tratamentul artritei psoriazice (un tip
deartrita juvenild idiopaticd) nu au fost inci stabilite. Tn prezent nu existé date disponibile. Nu existd date relevante clinic privind
utilizarea Taltz la copiii cu varsta sub 2 ani pentru indicatia de artrita psoriazica.

2. STUDII CLINICE

Eficacitatea si siguranta Taltz au fost evaluate in doua studii de faza Ill randomizate, dublu-orb, controlate cu
placebo, la 780 de pacienti cu artrita psoriazica activa (= 3articulatii tumefiate si > 3 articulatii dureroase). Pacientii din
aceste studii au avut un diagnostic de artritd psoriazica (Criteriile de Clasificare pentru Artrita Psoriazicd) pentru o mediana
de 5,33 ani. Pacientii randomizati aveau, de asemenea, leziuni psoriazice in placi (94%) sau un istoric documentat de placi
psoriazice, cu 12,1 % dintre pacienti cu psoriazis Tn placi moderat pana la sever, la initiere. Peste 58,9 % si 22,3 % dintre
pacientii cu artritd psoriazica au avut entezopatie si, respectiv, dactilita la initiere. Pentru ambele studii, obiectivul primar
a fost obtinerea unui raspuns in sdptamana 24 in conformitate cu criteriile Colegiului American de Reumatologie (ACR20).
n studiul Artrita Psoriazicd 1 (SPIRIT-P1), pacientii cu artritd psoriazica activd care nu fuseser tratati anterior cu terapie
biologica au fost randomizati pentru a primi fie injectii subcutanate cu placebo, fie Adalimumab 40 mg o data la fiecare 2
saptamani (bratul de control activ de referinta), fie Taltz 80mg o data la fiecare 2 saptamani (Q2W), sau 80 mg o data la
fiecare 4 saptamani (Q4W).

Ambele scheme de administrare cu Taltz au inclus o doza initiala de 160 mg. 85,3% dintre pacientii din acest
studiu au primit tratament anterior cu 21 DMARDs. 53% dintre pacienti utilizau concomitent MTX intr-o doza medie
saptamanala de 15,8 mg. 67% dintre pacientii care luau concomitent MTX, luasera o doza de 15 mg sau peste. Pacientii din
toate grupurile de tratament cu un raspuns inadecvat la saptamana 16 au primit tratament de salvare (modificari ale
tratamentului de baza). Pacientii carora li s-a administrat Taltz Q2W sauQ4W au ramas cu doza de Taltz care le-a fost
stabilita initial. Pacientii care au primit Adalimumab sau placebo au fost re-randomizati 1:1 la Taltz Q2W sau Q4W in

saptamana 16 sau 24, pe baza statutului respondentului.

Studiul Artrita Psoriazica 2 (SPIRIT-P2) a inrolat pacienti care fusesera tratati anterior cu un agent anti-TNF sau
pacienti la care tratamentul cu un agent anti-TNF a fost discontinuat, fie din cauza lipsei eficacitatii, fie a intolerantei
(pacienti anti-TNF-IR). Pacientii au fost randomizati pentru a primi fie injectii subcutanate cu placebo, fie Taltz 80mg o data

la fiecare 2 saptamani (Q2W), sau 80mg o data la fiecare 4 saptamani (Q4W). Ambele scheme de administrare cu Taltz au

T A . .
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inclus o doza initiala de 160 mg. 56 % si 35 % dintre pacienti au avut raspuns inadecvat la 1 anti-TNF sau, respectiv, 2 anti-
TNF. SPIRIT-P2 a evaluat 363 de pacienti, dintre care 41 % utilizau concomitent MTX intr-o doza medie saptamanala de
16,1 mg. 73,2 % dintre pacientii care luau concomitent MTX, luasera o doza de 15 mg sau peste. Pacientii din toate
grupurile de tratament cu un raspuns inadecvat la saptdmana 16 au primit tratament de salvare (modificari ale
tratamentului de baza). Pacientii cdrora li s-a administrat Taltz Q2W sau Q4W au ramas cu doza de Taltz care le-a fost
stabilita initial. Pacientii care primisera placebo au fost re-randomizati 1:1 la Taltz Q2W sau Q4W in saptamana 16 sau 24,

pe baza statutului respondentului.

Semne si simptome
Tratamentul cu Taltz a demonstrat imbunatatiri semnificative a criteriilor de activitate ale bolii comparativ cu placebo la

saptamana 24.
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Rezultatele de eficacitate in saptamana 24 pentru SPIRIT-P1 si SPIRIT-P2
SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Obiective Diferenta fata de Diferenta fata de
Placebo la Rata Placebo la Rata
de raspuns (I de raspuns (I
95%) 95%%)

PBO | Taltz | Taltz | ADA | Taltz | Taltz | PBO | Taltz | Taltz | Taltz | Taltz
N= | Q4W | QW [IN=101)] Q4W | Q2W |((N=118)] Q4W | QW | Q4W | Q2W
106) |(N=107)|(N=103) (N=122)|(N=123)

Pacienti cu raspuns ACR 20, n (%)

Saptaména 278 | 319 338 | 285
24 32(30,2) 62 (57.9)| 64 (62.1)| 58 (57.4)| (15.0, | (19.1, |23 (19,5)|65 (53.3)|59 (48,0)| (22,4, | (17.1,
40.6)° | 44 8)° 452) | 39.8)

Pacienti cu raspuns ACR 50, n (%)

Saptaména 251 315 302 2873
24 16 (15,143 (40,2)| 48 (46,6) |39 (38.6)| (13.6, | (19,7, | 6(5,1) |43(35,2)(41(33,3)| (20,8, | (19,0,
36.6)° | 433) 39.5) | 37.5)¢
Pacienti cu raspuns ACR 70, n (%)
Siptaména 17,7 283 221 122
24 6(5.7) |25(23.4)|35(34.0){26(25,7)| (8.6, | (182, 0 27(22.1)|15(12,2)| (14,8, | (6.4,
26.8) | 38,5)" 29.5) | 18.0)°
Activitate minima a bolii (AMB), n (%0)
Saptimina 148 257 245 202
24 16 (15.1)/32(29.9)|42 (40,8) (32 (31,7)| (3.8, | (14,0, | 4(34) |34(279)(29(23.6)| (159, | (12,0,
258y | 37 4)F 331y | 28 4)F
ACR 50 si PAST 100 1a pacienti cu =3% BSA implicare a tegumentelor psoriazice la momentul initial, n (%)
Saptaména 273 307 17,6 147
24 1(1,5) |21(288)(19(32.2)| 9(132) | (16,5, | (184, | 0(0,0) |12(17.6)|10(14,7)| (8.6, | (63,
38,1)° | 43,0)° 26,7 | 23.1)F

Abrevieri: ACR 20/50/70 =20%/30%/70% rate de rdspuns conform Colegiului American de
Reumatologie; ADA = adalimumab; BSA = suprafata corporald; Il = interval de incredere; Q4W =
Taltz 80 mg la fiecare 4 saptamédni; Q2W = Taltz 80 mg la fiecare 2 saptaméani; N = numdrul de
pacienti din populatia de analizda; n = numdrul de pacienti din categoria specificatd; NRI = pacienti
non-respondenti; PASI 100 = Indexul Arii de Psoriazis §i Severitate 100% imbundtdatit; PBO =
placebo.

Notd: pacientii salvati la saptaména 16 sau cu tratament discontinuat sau cu date lipsd au fost
considerati ca non-respondenti pentru rapoartele din sdptaméana 24.

Tratament concomitent cu DMARDs inclusiv MTX, leflunomidd si sulfasalazind.

La pacientii care prezentau dactilita si entezopatie la momentul initial, tratamentul cu Taltz Q4W a demonstrat
ameliordri ale dactilitei si entezopatiei in sdptdmana 24 comparativ cu placebo (rezolutie: 78% vs. 24%; p<0,001, si,

respectiv, 39% vs. 21%; p<0,01). La pacientii cu 23 % BSA, imbunatatirea in curatarea tegumentului in saptamana 12,
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exprimata ca 75% ameliorare a scorului Indexului Arii de Psoriazis si Severitate (PASI 75), a fost de 67% (94/141) pentru
pacientii tratati cu un regim de tratament Q4W, si 9% (12/134) pentru cei care au luat placebo (p<0,001). Procentul de
pacienti care au obtinut o ameliorare a PASI 75, PASI 90 si PASI 100 ca rezultat in saptamana 24 a fost mai mare cu Taltz
Q4W comparativ cuplacebo (p<0,001). La pacientii care aveau concomitent psoriazis moderat spre sever si artrita
psoriazica, schema de tratament cu Taltz Q2W a aratat o rata de raspuns semnificativ mai mare pentru PASI 75, PASI 90 si
PASI 100 comparativ cu placebo (p<0,001) si a demonstrat un beneficiu semnificativ clinic fata de schema de tratament
Q4Ww.

Raspunsurile la tratamentul cu Taltz au fost semnificativ mai mari fata de cele obtinute cu placebo inca din saptamana 1

pentru ACR 20, in sdptamana 4 pentru ACR50 si in saptamana 8 pentru ACR 70 si au fost persistente pana in saptamana 24

Raspunsurile la tratamentul cu Taltz au fost semnificativ mai mari fata de cele obtinute cu placebo inca din saptamana 1
pentru ACR 20, Tn saptamana 4 pentru ACR 50 si in saptamana 8 pentru ACR 70 si au fost persistente pana in saptdmana

24.

Raspunsurile obtinute fata de ACR 20 ,in studiul SPIRIT-P1, in perioada de pana la saptamana 24 Pentru Taltz Q2W si
Q4W: bp<0,01 sicp<0,001 comparativ cu placebo.

n SPIRIT-P1 si SPIRIT-P2, au fost observate rdspunsuri similare pentru ACR 20/50/70 la pacientii cu artritd psoriazica,
indiferent daca primisera tratament concomitent cu DMARDSs, inclusiv MTX treatment, sau nu. in SPIRIT-P1 si SPIRIT-P2, au
fost observate ameliorari in toate componentele scorului ACR, inclusiv evaluarea de catre pacient a durerii. La sdptamana
24, procentul de pacienti care au atins un raspuns modificat la Criteriile de Raspuns la Artrita Psoriazica (PsARC) a fost mai
mare la pacientii tratati cu Taltz fata de placebo. in SPIRIT-P1, eficacitatea a fost mentinuta pana in saptdmana 52 evaluata
dinACR 20/50/70, MDA, ameliorarea entezitei, ameliorarea dactilitei si din ratele de raspuns PASI 75/90/100. Eficacitatea
si siguranta Taltz a fost demonstrata, indiferent de varsta, sex, rasa, durata bolii, greutate corporal3, locatia placilor, CRP
initial, DAS28-CRP initial, utilizarea concomitenta de corticosteroizi, tratamentul anterior cu un agent biologic. Taltz a fost

eficace la pacientii naivi la tratamentul sistemic, expusi la tratament biologic si pacientii cu esec la tratamentul biologic.
Raspuns radiografic.

n SPIRIT-P1, inhibarea progresiei leziunilor structuralea fost evaluata radiologic si exprimatd ca modificiri ale scorului
total Sharp (mTSS)si a componentelor sale, Scorul de Eroziune (ES) si scorul de Tngustare a Spatiului Articular (JSN) in

saptamanile 24 si 52,comparativ cu valorile initiale.

Taltz a inhibat progresia leziunilor articulare evaluata radiologic in sdptamana24, si procentul de pacienti fara progresie
a leziunilor articulare demonstrate radiologic (definitd ca o schimbare fata de valoarea initiala a mTSS <0,5) de la
randomizare pana la saptamana 24 a fost de 94,8% pentru Taltz Q2W (p<0,001), 89,0% pentru Taltz Q4W (p=0,026), 95,8%

3
’ -
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pentru Adalimumab (p<0,001), comparativ cu 77,4% pentru placebo. Tn sdptdmana 52, mediana modificirii fatd de
valoarea initiala a mTSS a fost de0,27 pentru placebo/Taltz Q4W, 0,54 pentruTaltz Q4W/Taltz Q4W si 0,32
pentruadalimumab/Taltz Q4W. Procentul de pacienti fara progresia leziunilor articulare demonstrata radiologic a fost, de
la randomizare pana la saptamana 52, de 90,9% pentru placebo/Taltz Q4W, 85,6% pentru Taltz Q4W/Taltz Q4W si 89,4%
pentruadalimumab/Taltz Q4W.

Tn ambele studii SPIRIT-P1 siSPIRIT-P2, pacientii tratati cu TaltzQ2W (p<0,001)siQ4W(p<0,001) au dovedit imbun&tatiri
semnificative ale functiei fizice comparativ cu pacientii tratati cu placebo, conform Health Assessment Questionnaire-
Disability Index (HAQ-DI), in sdaptamana24 si acestea s-au mentinut si in saptamana 52, in SPIRIT-P1. Pacientii tratati cu
Taltz au raportat imbunatatiri in Calitatea Vietii legate de Sanatate masurate prin Sumarul Componentei Fizice, cu un scor
de componenta fizica SF-36 (p<0,001). Au fost, de asemenea, imbunatatiri dovedite in ce priveste oboseala,

conformscorului masurat prin Fatigue severity NRS (p<0,001).

3. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS COMPENSAT iIN ROMANIA

n prezent tratamentul medicamentos pentru Artropatia psoriazicd, compensat in Romania se regaseste in HG Nr. 720

din 9 iulie 2008, actualizat in 14 octombrie 2019 in sectiunea:

1. |Etanerceptum**! L04AB01
2. [Infliximabum**? LO4AB02
3. |Adalimumabum**! LO4AB04
4. |Golimumabum**! LO4AB06
5. [Secukinumabum*** LO4AC10
6. [Certolizumab pegol**! L04ABO5

4. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

4.1 HAS

Produsul Taltz a fost evaluat de catre Comisia pentru Transparenta din cadrul HAS, iar raportul de evaluare a fost
publicat in data de 04 Aprilie 2018.
Comitetul a concluzionat ca:
- Beneficiul terapeutic estimat al medicamentului Taltz este moderat pentru tratamentul artritei psoriazice active
la pacientii adulti care au avut un raspuns inadecvat sau intoleranta la una sau mai multe terapii de fond.
- Comisia pentru Transparenta considera ca TALTZ 80 mg nu aduce nicio imbunatatire a serviciului medical prestat
(ASMR V) in strategia de management in tratamentul artritei psoriazice active la pacientii adulti care au avut un raspuns

inadecvat sau intoleranta la una sau mai multe terapii de fond.

T o TR G
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- Comisia pentru Transparenta a recomandat includerea in sistemul de compensare in regim de rambursare de de

30 %.

4.2 NICE

Rezultate asociate profilului de cost-eficacitate

Comisia a remarcat ca in cadrul populatiei netratate anterior cu DMARD biologice, pentru subpopulatiile cu
psoriasis absent si cu psoriazis de severitate de la usoara la moderata, Secukinumab a fost tratamentul cel mai cost-
eficient in cazul analizei diferentiale absolute. Deoarece pentru Ixekizumab si unii dintre agentii comparatori se
practica reduceri confidentiale, valoarea exacta a rezultatelor asociate profilului de cost-eficacitate nu poate fi
raportata. Cu toate acestea, diferentele asociate valorii totale a anilor de viata ajustati in functie de calitatea acesteia
(quality-adjusted life years, QALY) intre Ixekizumab si Secukinumab au fost mici si, in cadrul subpopulatiei cu forma
de boala de la moderata la severa, Ixekizumab s-a asociat cu o valoare totala mai mare a QALY si costuri mai mici
comparativ cu Secukinumab. Comisia a invocat ca aceste mici diferente n privinta QALY s-au fundamentat pe date
incerte provenite din metaanaliza de retea. Prin urmare, estimarile de cost-eficacitate ale tratamentelor in cadrul
acestei populatii ar putea prezenta sensibilitate la modificari de grad redus ale estimarilor corelate cu valoarea totala

a QALY. Comisia a conchis ca este important ca acest aspect sa fie luat in calcul in cadrul procesului decizional.

Ixekizumab este tratamentul cu cel mai bun profil de cost-eficacitate in cadrul populatiei tratate anterior cu

DMARD biologice

n cadrul populatiei tratate anterior cu DMARD biologice, Ixekizumab a fost tratamentul cel mai cost eficient in
cadrul analizei diferentiale absolute. Cu toate acestea, Comisia a remarcat din nou ca diferentele asociate valorii

totale a QALY intre Ixekizumab, Secukinumab si Ustekinumab au fost mici.

Ixekizumab este o optiune de tratament cost-eficienta pentru pacientii tratati sau nu anterior cu DMARD

biologice

Comisia a remarcat ca desi Ixekizumab nu a fost optiunea cea mai cost-eficientd Tn niciunul dintre subgrupurile
stabilite in functie de statusul psoriazisului in cadrul populatiei netratate anterior cu DMARD biologice, diferenta
asociata valorii totale a QALY intre acesta si cel mai cost-eficient tratament a fost extrem de redusa si s-a bazat pe

date incerte. Ixekizumab a fost optiunea cea mai cost-eficientd in cadrul populatiei tratate anterior cu DMARD

T .
3
’ -



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

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

%, o WWW.anm.ro
% anvomr ' :

biologice. Per ansamblu, Comisia a conchis ca profilul de cost-eficacitate corespunzator Ixekizumab, in conditiile
aranjamentului comercial, a fost acceptabil atunci cand:

- sunt ndeplinite criteriile din Recomandarile de evaluare a tehnologiei NICE privind etanercept, infliximab si
adalimumab in tratamentul artritei psoriazice, ceea ce Inseamna ca persoana este afectata de artrita periferica,
prezentand minimum 3 articulatii dureroase si minimum 3 articulatii tumefiate, iar artrita psoriazica nu a prezentat
raspuns adecvat la utilizarea a cel putin 2 DMARD conventionale, administrate fie in monoterapie fie concomitent
sau

- persoana a primit tratament cu un inhibitor TNF-alfa, Tnsa boala nu a prezentat raspuns in primele 12 saptamani
sau raspunsul a disparut dupa acest interval de 12 saptamani sau

- exista contraindicatii pentru utilizarea de inhibitori TNF-alfa, care in caz contrar ar fi fost o optiune (conform
descrierii din Recomandarile de evaluare a tehnologiei NICE privind etanercept, infliximab si adalimumab in

tratamentul artritei psoriazice).

4.3. SMC

Consortiul scotian pentru medicamente (SMC) a incheiat evaluarea medicamentului Taltz pe data de 07.09.2018,
Taltz fiind acceptat pentru utilizare restransa in NHS Scotland. Ixekizumab, singur sau in combinatie cu Metotrexat,
este indicat pentru tratamentul artritei psoriazice active la pacientii adulti care au rdaspuns inadecvat sau care sunt

intoleranti la unul sau mai multe terapii anti-reumatice de modificare a bolii (DMARD).

Restrictie CMC: pacienti a caror boald nu a raspuns in mod adecvat la cel putin doua DMARD-uri conventionale
administrate fie singure, fie in combinatie si care au avut un raspuns inadecvat la un factor de necroza tumorala
(TNF) - inhibitor. Doua studii in faza a Ill-a au demonstrat superioritatea Ixekizumab in comparatie cu placebo in
reducerea semnelor si simptomelor artritei psoriazice la pacientii care nu au primit anterior un medicament biologic
si la cei cu raspuns inadecvat sau intoleranta la inhibitorii TNF. Acest aviz SMC tine seama de avantajele unei scheme
de acces pentru pacienti (PAS) care se Tmbundtdteste rentabilitatea Ixekizumab. Acest sfat depinde de

disponibilitatea continua a PAS in NHS Scotia sau de un pret de lista echivalent sau mai mic.

4.4.1QWIG

in conformitate cu §35a din Codul Social (SGB) Cartea V, Comisia Federald Comund (GBA) a comandat Institutului
pentru Calitate si Eficienta in Ocrotirea Sanatatii (IQWiG) evaluarea beneficiului substantei active Ixekizumab. Dosarul a

fost Thaintat IQWiG la 20.02.2018.

Obiectivul prezentului raport il constituie evaluarea beneficiului suplimentar al Ixekizumab fata de terapia

T A . .
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comparativa adecvata, la pacientii cu artrita psoriazica activa, la care raspunsul terapeutic a fost inadecvat sau care
au demonstrat intoleranta dupa administrarea unuia sau mai multor medicamente antireumatice modificatoare ale
bolii (DMARD).

Conform celor stabilite de G-Ba privind terapiile comparative adecvate, pentru evaluarea beneficiului ixekizumab

rezulta aspectele prezentate in Tabelul de mai jos.

Evaluarea beneficiului substantei Ixekizumab

Proble Indicatie Terapie comparativa adecvata®
matica
1 Pacientii cu artrita psoriazica activa, la DMARD clasice alternative, dupa caz (metotrexat
care nu exista factori de prognostic sau leflunomida ca monoterapie sau in asociere)

nefavorabil® si la care raspunsul
terapeutic a fost inadecvat sau care au
demonstrat intoleranta la un
tratament anterior cu un medicament
antireumatic modificator al bolii
(DMARD clasice, inclusiv metotrexat)

2 Pacienti cu artrita psoriazica activa, un inhibitor al TNF-alfa (adalimumab sau
netratati anterior cu DMARDDb, pentru etanercept sau golimumab sau infliximab),
care este indicata o prima terapie cu eventual in asociere cu metotrexat.
DMARDb
3 Pacienti cu artrita psoriazica activa, la Trecere la un alt DMARDbD (adalimumab sau
care raspunsul terapeutic a fost etanercept sau golimumab sau infliximab), eventual in
inadecvat sau care au demonstrat asociere cu metotrexat
intolerantd la un tratament anterior
cu DMARDb

a: Este prezentati terapia comparativa adecvati stabilitid de G-BA. Tn cazurile in care compania farmaceutici poate
alege o terapie comparativa adecvata dintre cele stabilite de G-BA, respectiva alegere a companiei farmaceutice
este marcata cu caractere aldine.

b: Factori de prognostic nefavorabil: > 5 articulatii afectate; leziune articulara determinata radiografic;
niveluri crescute ale parametrilor specifici inflamatiei, manifestari extraarticulare, in special dactilita

DMARDb: medicament antireumatic modificator al bolii biologic; G-BA: Comitetul federal comun (Gemeinsamer

Bundesausschuss); DMARD: medicament antireumatic modificator al bolii; TNF: factor de necroza tumorala; CF:

companie farmaceutica

Tn cursul evaludrii dosarului, G-BA a adaptat aspectele si terapiile comparative adecvate pentru evaluarea
beneficiului Ixekizumab la pacientii cu artrita psoriazica.

n dosar, pe baza consultdrii cu G-BA, compania farmaceuticd porneste de la urméatoarele 2 problematici:

a. pacientii cu raspuns inadecvat la o terapie anterioara cu un DMARD si

b. pacientii cu raspuns inadecvat la o terapie anterioara cu un (b) DMARD biologic.

n timp ce problematica b este identicd cu problematica 3, aspectele 1 si 2 reprezinta o impartire a problematicii a

initiale.

T __ .
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Dosarul prezentat de compania farmaceutica contine descrierea beneficiului suplimentar al Ixekizumab Ia
pacientii cu artritd psoriazica activa cu raspuns inadecvat la o terapie anterioara cu un DMARD; compania
farmaceutica porneste de la premisa ca acestia sunt pacienti eligibili pentru prima data pentru tratamentul cu un
DMARDDb (problematica 2). Aceste documente sunt relevante si dupa modificarea grupurilor de pacienti si a terapiei

comparative adecvate de catre G-BA.

Evaluarea a fost efectuata cu ajutorul obiectivelor relevante pentru pacienti in baza datelor din dosarul companiei
farmaceutice. Pentru determinarea beneficiului suplimentar au fost realizate studii randomizate controlate (SRC) cu

o durata minima de 24 de saptamani.

Rezultate pentru problematica 1 si problematica 3

Pentru pacientii cu artrita psoriazica activa la care nu exista factori de prognostic nefavorabili si la care raspunsul
terapeutic a fost inadecvat sau care au demonstrat intoleranta la un tratament anterior cu un medicament
antireumatic modificator al bolii (DMARD clasice, inclusiv Metotrexat) (problematica 1), precum si pentru pacientii
cu artrita psoriazica activa, la care raspunsul terapeutic a fost inadecvat sau care au demonstrat intoleranta la un
tratament anterior cu DMARDb (problematica 3) nu existda date pentru evaluarea beneficiului suplimentar al

Ixekizumab fata de terapia comparativa adecvata. Astfel nu este dovedit un beneficiu suplimentar.

Rezultate pentru problematica 2

Pentru pacientii cu artritd psoriazicad activa, eligibili pentru prima data pentru tratamentul cu un DMARDb

(problematica 2), studiul RHAP este inclus in evaluarea beneficiului.

Probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar, grupuri de pacienti cu beneficiu suplimentar semnificativ din
punct de vedere terapeutic
n baza rezultatelor prezentate, probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar ale substantei Ixekizumab fat3

de terapia comparativa adecvata sunt evaluate dupa cum urmeaza:

Ixekizumab — Probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar

Problematic Indicatie Terapie comparativa Probabilitatea si amploarea

a adecvata® beneficiului suplimentar
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1 Pacientii cu artrita DMARD clasice nu s-a dovedit beneficiu

psoriazica activa, la care alternative, dupa caz suplimentar

nu exista factori de
prognostic nefavorabil® si
la care raspunsul
terapeutic a fost inadecvat
sau care au demonstrat
intolerantd la un
tratament anterior cu un
medicament antireumatic
modificator al bolii
(DMARD clasice, inclusiv
metotrexat)

Pacienti cu artrita
psoriazica activa, netratati
anterior cu DMARDD,
pentru care este indicata o
prima terapie cu DMARDb

Pacienti cu artrita
psoriazica activa, la care
raspunsul terapeutic a fost
inadecvat sau care au
demonstrat intoleranta la
un tratament anterior cu

(metotrexat sau
leflunomida ca
monoterapie sau in
asociere)

un inhibitor al TNF-alfa
(adalimumab sau
etanercept sau
golimumab sau
infliximab), eventual in
asociere cu metotrexat

Trecere la un alt
DMARDb (adalimumab
sau etanercept sau
golimumab sau
infliximab), eventual in
asociere cu metotrexat

Element care sugereaza un
beneficiu suplimentar
redus®

nu s-a dovedit beneficiu
suplimentar

DMARDb

a: Este prezentata terapia comparativa adecvata stabilitd de G-BA. in cazurile in care compania farmaceutici poate
alege o terapie comparativa adecvata dintre cele stabilite de G-BA, respectiva alegere a companiei farmaceutice
este marcata cu caractere aldine.

b: Factori de prognostic nefavorabil: 2 5 articulatii afectate; leziune articulara determinata radiografic;
niveluri crescute ale parametrilor specifici inflamatiei, manifestari extraarticulare, in special dactilita.

c: Pe baza datelor este posibila o afirmatie doar pentru pacientii fara psoriazis in placi moderat pana la sever.

DMARDb: medicament antireumatic modificator al bolii biologic; G-BA: Comitetul federal comun (Gemeinsamer

Bundesausschuss); DMARD: medicament antireumatic modificator al bolii; TNF: factor de necroza tumorala; CF:

companie farmaceutica

Procedura luarii unei decizii cu privire la beneficiul suplimentar reprezinta o propunere a IQWiQ. G-BA decide cu

privire la beneficiul suplimentar.

4.5. G-BA

Pe site-ul Comitetului Federal Comun din Germania este publicat raportul de evaluare a medicamentului Taltz pe
indicatia mentionata la pct 1.9, datat in 16 August 2018 care nu mentioneaza nicio restrictie fata de RCP in ceea pe

priveste rambursarea medicamentului.

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a depus o declaratie pe proprie raspundere sustinand un nivel de compensare de :

T A . .



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§‘°’ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) ol S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
Y & Fax: +4021-316.34.97
’%% w@? WWW.anm.ro
ANMDMR &

-100 % in 21 tari ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Bulgaria, Croatia, Cehia, Danemarca, Estonia, Finlanda,
Germania, Ungaria, Irlanda, Italia, Luxembourg, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia si
Romania.

- 65 % in Franta

conform datelor pe care compania le are la dispozitie la data depunerii dosarului pentru evaluare de catre Ministerul
Sanatatii si Agentia Nationald a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Romania.

6. CALCUL COSTURILOR TERAPIEI

TALTZ 80 mg solutie injectabila in stilou preumplut se prezinta sub o forma de ambalare - Cutie x 1 stilou injector

preumplut - cu un pret de 4187,99 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA).

Conform RCP-ului, doza recomandata de Taltz pentru tratamentul artritei psoriazice este de 160 mg prin injectare
subcutanata (doua injectii de 80 mg) in Saptamana 0, urmata apoi de 80 mg (o injectie) la intervale de 4 saptamani
ceea ce inseamna un cost al terapiei anual de:

a.4187,99 Lei x 14 = 58631,86 Lei (14 administrari corespunzand saptamanilor 0 (2 x 1 adm), 4, 8, 12, 16, 20, 24,
28, 32, 36, 40, 44 si 48 intr-un an de zile) pentru forma de prezentare cutie x 1 stilou injector preumplut.

Dintre medicamentele comparatoare pentru TALTZ 80 mg solutie injectabila in stilou preumplut, folosite
pentru tratamentul artritei psoriazice active la pacientii adulti la care raspunsul terapeutic a fost inadecvat sau au
demonstrat intoleranta dupa administrarea unuia sau mai multor medicamente antireumatice modificatoare ale

bolii (DMARD) care au pretul cu amanuntul maximal cu TVA cel mai mic sunt:

COSENTYX 150 mg pulbere pentru solutie injectabila (DCI Secukinumab) se prezinta sub forma de ambalare -
Cutie cu 1 stilou preumplut (stilou Senso Ready) x 1 ml sol. inj. - cu un pret de 2354,88 Lei (pret cu amanuntul

maximal cu TVA).

Conform RCP-ului, doza recomandatd de COSENTYX la pacientii cu psoriazis in placi moderat pana la sever sau la
pacientii care nu au raspuns corespunzator la terapia cu medicamente anti-TNFa este de 300 mg administrata prin
injectare subcutanatd, cu administrarea dozei initiale in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmatad de administrarea dozei de
intretinere. Fiecare doza de 300 mg este administrate sub forma a doua injectii subcutanate de 150 mg ceea ce
fnseamna un cost al terapiei anual de: (2354,48 Ron x 2) x 16 = 75343,36 Lei (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).

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii (TALTZ 80 mg solutie injectabila in stilou preumplut (DCI

Ixekizumabum) respectiv COSENTYX 150 mg pulbere pentru solutie injectabila (DCI Secukinumab)) se constata ca

T .
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pretul terapiei cu TALTZ este mai mic cu 22,18% comparativ cu pretul terapiei cu COSENTYX, determinand un impact
bugetar negativ.

6. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. HAS - Beneficiu terapeutic moderat in indicatia evaluata 7

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1.NICE/SMC - cu restrictii comparativ cu RCP 7
2.2.1QWIG/G-BA- avizul pozitiv, fara restrictii comparativ cu RCP 15
3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 22 tari 25
4. Costurile terapiei - impact bugetar negativ 30
TOTAL PUNCTAIJ 84
7.CONCLUZII

Conform OMS. 861/2014 actualizat, cu modificarile si completarile ulterioare, DCI Ixekizumabum intruneste
punctajul de admitere neconditionata 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, aprobatd prin Hotdrdre de Guvern, singur sau impreuna cu Metotrexat pentru
tratamentul artritei psoriazice active la pacientii adulti la care raspunsul terapeutic a fost inadecvat sau au
demonstrat intoleranta dupa administrarea unuia sau mai multor medicamente antireumatice modificatoare ale

bolii (DMARD).

8. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocoalelor terapeutice astfel DCI Ixekizumabum s3 fie inclusda in schemele
terapeutice singur sau impreund cu Metotrexat pentru “tratamentul artritei psoriazice active la pacientii adulti la
care rdspunsul terapeutic a fost inadecvat sau au demonstrat intolerantd dupd administrarea unuia sau mai multor

medicamente antireumatice modificatoare ale bolii (DMARD)”.

Raport finalizat: 17.03.2020

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



