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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: MIRIKIZUMABUM

INDICATIA: tratamentul pacientilor adulti cu forma moderatad pdna la severa de colita

ulcerativa activa, care nu au avut un raspuns adecvat, au pierdut raspunsul sau au

prezentat intoleranta la terapia conventionala sau la un tratament biologic

Data depunerii dosarului

08.04.2024
Numarul dosarului

11550

PUNCTAIJ: 65
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: MIRIKIZUMABUM

1.2. DC: OMVOH 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut,
OMVOH 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3. Cod ATC: LO4AC24

1.4. Data eliberarii APP: 26 mai 2023

1.5. Detinatorul de APP: Eli Lilly Nederland B.V., Tarile de Jos

1.6. Tip DCI: DCI nou

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

. L. o, N . Concentrat pentru solutie perfuzabild
Forma farmaceutica Solutie injectabild (injectie) P tie perf

(concentrat steril)
. “ , 300 in 15 ml de solutie (20
Concentratia 100 mg in 1 ml de solutie iRt ccRelitet
mg/mi)
Calea de administrare Administrare subcutanatad Administrare intravenoasd
. . A 2 stilouri injectoare (pen-uri) Cutie cu 1 flac. din sticld cu 15 ml

Marimea ambalajului

preumplute cu 1 ml de sol. conc. pt. sol. perf.

1.8. Pret conform Avizului Ministerului Sanatatii AR nr. 14190/2023 :

. - OMVOH 100 mg solutie injectabila = OMVOH 300 mg concentrat
Denumire Comerciala

in stilou injector (pen) preumplut pentru solutie perfuzabila
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 10 883,65 lei 10 883,65 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea 5441,83 lei 10 883,65 lei

terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :

Indicatii terapeutice

Omvoh este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu forma moderata pana la severa de colita ulcerativa
activa, care nu au avut un raspuns adecvat, au pierdut raspunsul sau au prezentat intoleranta la terapia conventionala
sau la un tratament biologic.

Doze si mod de administrare

Omvoh este destinat administrarii sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in
diagnosticarea si tratarea colitei ulcerative.

Omvoh 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie utilizat numai pentru doze de inductie.

Omvoh 100 mg solutie injectabila trebuie utilizat numai pentru dozele de intretinere administrate subcutanat.
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Doze

Regimul de administrare recomandat pentru mirikizumab are doua parti.

Doza de inductie

Doza de inductie este de 300 mg, administrata in perfuzie intravenoasa pe parcursul a minimum 30 de minute
in saptamanile 0,4 si 8.

Doza de intretinere

Doza de intretinere este de 200 mg (mai exact, doua seringi preumplute sau doua stilouri injectoare
preumplute), care se administreaza prin injectare subcutanata la intervale de 4 saptamani dupa finalizarea regimului
de inductie.

Pacientii trebuie evaluati dupa finalizarea regimului de inductie de 12 saptamani si trecuti la regimul de
intretinere, daca au prezentat un raspuns terapeutic adecvat. Daca pacientii nu prezinta raspuns terapeutic n
saptamana 12 a regimului de inductie, se va lua in considerare continuarea administrarii dozelor de 300 mg de
mirikizumab in perfuzie intravenoasa in saptamanile 12, 16 si 20 (terapie de inductie prelungita). Daca se obtin
beneficii terapeutice prin terapia intravenoasa suplimentara, pacientii pot Tncepe tratamentul de intretinere
subcutanat cu mirikizumab (200 mg), cu administrare la fiecare 4 saptamani incepand din saptamana 24.
Administrarea mirikizumab trebuie intrerupta la pacientii care nu prezinta dovezi de beneficiu terapeutic in urma
tratamentului de inductie prelungit pana in saptamana 24.

La pacientii care pierd raspunsul terapeutic pe parcursul tratamentului de intretinere se poate administra
mirikizumab in doza de 300 mg sub forma de perfuzie intravenoasa la fiecare 4 saptamani, pana la 3 doze (reinductie).
in cazul in care se obtine beneficiu clinic prin tratamentul intravenos suplimentar, pacientii pot relua regimul
subcutanat de administrare a mirikizumab la fiecare 4 saptamani. Eficacitatea si siguranta terapiei repetate de

reinductie nu au fost evaluate.

Pacienti vdrstnici

Nu este necesard ajustarea dozelor. Existd informatii limitate la pacientii cu vdrsta = 75 de ani.

Insuficientd renald sau hepaticd

Omvoh nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. In general, nu se asteaptd ca aceste afectiuni sG aibd un impact semnificativ asupra
farmacocineticii anticorpilor monoclonali si, prin urmare, nu sunt necesare ajustdri ale dozei.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Omvoh la copii si adolescenti cu vdrsta intre 2 si 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date.

Omvoh nu prezintd utilizare relevantd la copii cu vdrsta mai micd de 2 ani in indicatia de colitd ulcerativad.

Mod de administrare

Omvoh 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabild este destinat exclusiv utilizarii pe cale intravenoasa.

Fiecare flacon este de unica folosinta.
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PRECIZARE DETM

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piat, compania S.C. ELI LILLY ROMANIA
S.R.L. a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI MIRIKIZUMABUM si DC OMVOH 100 mg
solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut, OMVOH 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru
indicatia ,Omvoh este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu formd moderatd pdnd la severd de colitd
ulcerativd activd, care nu au avut un rdspuns adecvat, au pierdut rdspunsul sau au prezentat intolerantd la terapia
conventionald sau la un tratament biologic”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 4, din

0.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv : ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi”.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS

Comisia de Transparenta, prin avizul aprobat in data de 31 lanuarie 2024, a acordat un beneficiu terapeutic

moderat, favorabil rambursarii medicamentului cu DC OMVOH (DCI Mirikizumab) pentru indicatia: “tratamentul colitei
ulcerative active moderatd pdnd la severd, la pacientii adulti care au avut un rdspuns insuficient, au pierdut rdspunsul
sau au prezentat intolerantd la tratamentele conventionale, la cel putin un anti-TNFa si la vedolizumab” si un beneficiu

terapeutic insuficient, nefavorabil rambursarii pentru restul indicatiei terapeutice.

Locul in strategia terapeuticad:

OMVOH (mirikizumab) constituie in tratamentul colitei ulcerative active moderata pana la severa, o alternativa
in linia a 3-a de tratament a strategiei terapeutice, la pacientii adulti care au avut un raspuns insuficient, au pierdut
raspunsul sau au prezentat intoleranta la tratamentele conventionale, la cel putin un anti-TNFa si la vedolizumab.

Imbundtdtirea beneficiului efectiv (ASMR)

Comisia de Transparenta considera ca OMVOH 300 mg, concentrat pentru perfuzie si OMVOH 100 mg, solutie

injectabila (mirikizumab) nu ofera o imbunatatire a beneficiului real (ASMR V) in strategia terapeutica actuala.

2.2. NICE

Pe site-ul NICE a fost publicat la data de 25 Octombrie 2023 raportul de evaluare nr. TA925, pentru
medicamentul cu DC OMVOH (DCI Mirikizumab) avand indicatia precizatda la punctul 1.9. Conform acestuia,
Mirikizumab este recomandat ca o optiune pentru tratarea pacientilor adulti cu forma moderata pana la severa de
colita ulcerativa activa, atunci cand tratamentul conventional sau biologic nu poate fi tolerat, sau afectiunea nu a
raspuns suficient de bine sau au pierdut raspunsul la tratament, doar daca:

¢ un inhibitor alfa al factorului de necroza tumorala (TNF) nu a functionat (adica afectiunea nu a raspuns
suficient de bine sau a pierdut raspunsul) sau

¢ un inhibitor de TNF-alfa nu poate fi tolerat sau nu este potrivit si

4



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

‘%@ Q\@?} WWW.anm.ro
ANMDMR

e firma 1l asigura conform aranjamentului comercial.

Daca persoanele cu aceasta afectiune si medicii lor considera mirikizumab ca fiind unul dintr-o serie de
tratamente adecvate (inclusiv vedolizumab si ustekinumab), dupa ce au discutat avantajele si dezavantajele tuturor
optiunilor, se recomanda utilizarea celui mai putin costisitor, luand in considerare costurile de administrare, doza,
pretul pe doza si aranjamentele comerciale.

Aceste recomandari nu au scopul de a afecta tratamentul cu mirikizumab care a fost Tnceput in NHS Tnainte ca
acest ghid sa fie publicat. Persoanele care au tratament in afara acestor recomandari pot continua fara modificarea

aranjamentelor de finantare in vigoare pentru ei inainte de publicarea acestui ghid, pana cand ei si clinicianul lor NHS

considera ca este necesar sa se opreasca.

2.3. SMC

Conform raportului de evaluare nr. SMC2650 din data de 08 Martie 2024, medicamentul cu DC OMVOH (DCl
Mirikizumabum), pentru indicatia precizata la punctul 1.9, este acceptat pentru utilizare, in cadrul NHS Scotland.

Mirikizumab ofera o optiune suplimentara de tratament in clasa terapeutica a inhibitorilor de interleukine.

Acest aviz SMC ia in considerare beneficiile schemelor de acces pentru pacienti (PAS) care ofera rezultate de

rentabilitate pe care s-a bazat decizia sau PAS/preturi de listd care sunt echivalente sau mai mici.

2.4. 1QWIG/G-BA

Conform deciziei G-BA din data de 18 lanuarie 2024, emise ca urmare a raportului de evaluare IQWIG, avand
numarul 1653 [A23-73] din data de 09 Octombrie 2023, pentru medicamentul OMVOH (DCl Mirikizumabum), in
indicatia de la punctul 1.9, a fost identificate urmatoarele segmente populationale:

a) Adulti cu colita ulcerativa activa moderata pana la severa, care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut
raspunsul sau au fost intoleranti la terapia conventionalg;

b) Adulti cu colita ulcerativa activd moderata pana la severad, care au avut un raspuns insuficent, au pierdut
raspunsul sau au fost intoleranti la un agent biologic (antagonist TNF-a sau inhibitor de integrina sau inhibitor de
interleukine).

Comparatorii propusi de catre Comitetul Federal German pentru fiecare situatie in parte sunt:

a) Un antagonist al TNF-a (adalimumab, infliximab, golimumab) sau vedolizumab, ustekinumab, ozanimod;

b) Vedolizumab sau ustekinumab sau tofacitinib sau filgotinib sau ozanimod sau un antagonist TNF-a
(adalimumab sau infliximab sau golimumab).

n Decizia G-BA se mentioneaza cd un beneficiu aditional nu este dovedit pentru nici unul din cele 2 segmente

populationale identificate.
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3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI iN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI MIRIKIZUMABUM si DC OMVOH 100 mg
solutie injectabila Tn stilou injector (pen) preumplut, OMVOH 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabild este

rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 8 tari, cuprinzand state membre ale Uniunii Europene (Austria, Croatia,

Danemarca, Estonia, Germania, Slovenia, Spania) si Marea Britanie.

4. STUDII CLINICE DERULATE IN ROMANIA

Compania solicitanta a depus la dosarul de evaluare autorizatiile si rapoartele intermediare/finale, care
dovedesc derularea pe teritoriul Romaniei a 3 studii clinice ale medicamentului cu DCI MIRIKIZUMABUM si DC OMVOH
100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut, OMVOH 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila,

pe indicatia depusa:

1. Studiul clinic LUCENT 1 (numar EudraCT: 2017-003229-14): “A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-
Blind, Parallel, Placebo-Controlled Induction Study of Mirikizumab in Conventional-Failed and Biologic-Failed Patients
with Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis”, avand autorizatia nr. 1996E/28.06.2013. In Romania, studiul a

inclus un numar de 9 centre, iar conform raportului final al studiului au fost inrolati in total 15 pacienti.

2. Studiul clinic LUCENT 2 (numar EudraCT: 2017-003238-96): “A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-
blind, Parallel-arm, Placebo-controlled Maintenance Study of Mirikizumab in Patients with Moderately to Severely
Active Ulcerative Colitis”, avand autorizatia nr. 1995E/28.06.2013. Tn Romania, au fost incluse un numar de 6 centre

participante la studiu, iar conform raportului final al studiului au fost inrolati in total 14 pacienti.

PRECIZARE DETM

Solicitantul a depus la dosarul de evaluare si un extras din raportul aferent studiului clinic LUCENT 3 (numar
EudraCT: 2017-003238-96): "A Phase 3, Multicenter, Open-Label Extension Study to Evaluate the Long-Term Efficacy
and Safety of Mirikizumab in Patients with Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis”, dar acesta nu indeplineste

criteriul de raport intermediar.

EFICACITATEA SI SIGURANTA CLINICA

Eficacitatea si siguranta mirikizumab au fost evaluate la pacienti adulti cu forme moderate pana la severe de

colitd ulcerativa activa, in cadrul a doua studii randomizate multicentrice, dublu-orb, controlate cu placebo. Pacientii
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inrolati aveau diagnostic confirmat de colita ulcerativa de cel putin 3 luni si activitate a bolii moderata pana la severa,
definita printr-un scor Mayo modificat cuprins intre 4 si 9, inclusiv subscor Mayo endoscopic 2 2. Pacientii trebuie sa
fi prezentat esec terapeutic (definit prin pierderea raspunsului, raspuns inadecvat sau intoleranta) la tratamentul cu
corticosteroizi sau imunomodulatori (6-mercaptopuring, azatioprinad) sau cu minimum un biologic (un antagonist TNFa
si/sau vedolizumab) sau cu tofacitinib.

LUCENT-1 a fost un studiu asupra regimului de inductie intravenos cu o duratd a tratamentului de 12
saptamani, urmat de un studiu de 40 saptamani privind regimul de intretinere subcutanat, cu retragerea randomizata
a tratamentului (LUCENT-2), totalizand cel putin 52 de saptamani de terapie.

Rezultatele cu privire la eficacitate prezentate pentru studiile LUCENT-1 si LUCENT-2 s-au bazat pe

interpretarea la nivel central a rezultatelor endoscopice si histologice.

Studiul LUCENT-1

LUCENT-1 a inclus 1162 pacienti in cadrul populatiei pentru evaluarea primara a eficacitatii. Pacientii au fost
randomizati pentru a primi cate o doza de 300 mg de mirikizumab in perfuzie intravenoasa sau placebo in saptamana
0, saptamana 4 si saptamana 8, rata de alocare a tratamentului fiind de 3:1. Criteriul principal de evaluare in studiul
privind regimul de inductie a fost proportia subiectilor in remisiune clinica in sdptamana 12.

Pacientii din cadrul acestor studii au putut primi alte tratamente concomitente, printre care aminosalicilati
(74,3 %), agenti imunomodulatori (24,1 %, precum azatioprina, 6-mercaptopurina sau metotrexat) si corticosteroizi
orali (39,9 %; doza zilnica de prednison de pana la 20 mg sau doze echivalente) in doze stabile, atat anterior, cat si in
timpul perioadei de inductie. Dozele de corticosteroizi orali conform protocolului au fost scazute dupa perioada de
inductie.

De la nivelul populatiei pentru evaluarea primara a eficacitatii, 57,1 % nu fusesera tratati anterior cu biologice
si cu tofacitinib, 41,2% prezentasera esec terapeutic la tratamentul cu un biologic sau cu tofacitinib, 36,3 % la cel putin
o terapie anti-TNF anterioara, 18,8 % la tratamentul cu vedolizumab si 3,4 % la cel cu tofacitinib. O proportie de 20,1%
prezentase esec la tratamentul cu mai mult de un biologic sau tofacitinib. Alti 1,7% dintre pacienti nu prezentasera
esec terapeutic la tratamentul anterior cu un biologic sau cu tofacitinib.

Tn studiul LUCENT-1, o proportie semnificativa a pacientilor erau in remisiune clinicd in sdptdmana 12 in grupul

tratat cu mirikizumab comparativ cu placebo.

Studiul LUCENT-2

LUCENT-2 a evaluat 544 de pacienti din 551 de pacienti care au obtinut raspuns clinic Tn urma tratamentului
cu mirikizumab Tn studiul LUCENT-1 Tn sdptamana 12. Pacientii au fost rerandomizati in raport de 2 la 1 pentru a primi
fie regimul de intretinere cu doze de 200 mg de mirikizumab pe cale subcutanata, fie placebo, la intervale de 4

saptamani pe o perioada de 40 de saptamani (totalizdnd 52 de saptamani de la initierea tratamentului de inductie).
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Obiectivul primar pentru studiul de intretinere a fost proportia de subiecti in remisie clinica (aceeasi definitie ca si in

LUCENT-1) in sdaptamana 40. O conditie preliminara la inrolarea in studiul LUCENT-2 a fost scaderea treptata a dozelor
de corticosteroizi in cazul pacientilor care primeau corticosteroizi in studiul LUCENT-1. Tn siptdmana 40, proportii
semnificativ mai mari de pacienti erau in remisiune clinica in grupul de tratament cu mirikizumab decéat in cel cu
administrare de placebo.

Profilul de eficacitate si siguranta al mirikizumab a fost consecvent la nivelul tuturor subgrupurilor, care au fost
delimitate la momentul initial in functie de varstd, greutate corporald, severitatea activitatii bolii si regiunea
geografica. Marimea efectului poate varia.

n sdptdmana 40, o proportie mai mare a pacientilor prezentau raspuns clinic (definit printr-o scidere a MMS
de 2 2 puncte si de > 30 % fata de momentul initial, precum si printr-o scadere de > 1 punct a subscorului RB fata de
valorile initiale sau un scor RB de 0 sau 1) in grupul respondentilor la mirikizumab care au fost rerandomizati la
mirikizumab (80 %) comparativ cu grupul respondentilor la mirikizumab rerandomizati la placebo (49 %).

Pacientii cu rdspuns in sdptdmdna 24 la tratamentul de inductie prelungit cu mirikizumab (LUCENT-2)

Dintre pacientii tratati cu mirikizumab care nu prezentau raspuns in saptamana 12 a studiului LUCENT-1 si care
au primit in regim deschis 3 doze suplimentare de 300 mg de mirikizumab intravenos o data la 4 saptamani (Q4W),
53,7 % au obtinut raspuns clinic in sdptdmana 12 a studiului LUCENT-2 si 52,9 % dintre pacientii tratati cu mirikizumab
au trecut la regimul de intretinere cu doze de 200 mg de mirikizumab subcutanat la intervale de 4 saptamani. Dintre
acesti pacienti, 72,2 % au obtinut raspuns clinic si 36,1 % se aflau in remisiune clinica in sdaptamana 40.

Recuperarea efectului terapeutic dupd pierderea rdspunsului la tratamentul de intretinere cu mirikizumab
19 pacienti la care s-a inregistrat o prima pierdere a raspunsului la tratament (5,2 %) intre saptamanile 12 si 28 ale
studiului LUCENT-2 au primit tratament de salvare in regim deschis cu mirikizumab 300 mg intravenos o data la 4
saptamani, in total 3 doze; 12dintre acestia (63,2 %) au obtinut raspuns simptomatic si 7 pacienti (36,8 %) se aflau in
remisiune simptomatica dupa 12 saptamani.

Mentinerea stabild a remisiunii simptomatice

Mentinerea stabila a remisiunii simptomatice a fost definita prin proportia pacientilor aflati in remisiune
simptomatica la cel putin 7 din 9 vizite din saptamana 4 pana in sdptamana 36 si a celor in remisiune simptomatica in
sdptdmana 40 dintre pacientii studiului LUCENT-1 cu remisiune simptomaticd si raspuns clinic in sdptdmana 12. In
saptamana 40 a studiului LUCENT-2, proportia pacientilor in remisiune simptomatica stabila a fost mai mare n grupul
tratat cu mirikizumab (69,7 %) comparativ cu placebo (38,4 %).

Calitatea vietii corelatd cu starea de sandtate

n sdptdmana 12 a LUCENT 1, pacientii cirora li s-a administrat mirikizumab au raportat ameliordri semnificativ
mai mari relevante din punct de vedere clinic la scorul total pe Chestionarul de evaluare a bolii intestinale inflamatorii

(Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) (p < 0,001) in comparatie cu placebo.
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5. COSTURILE TERAPIEI

Pentru calculul costului terapiei, solicitantul a propus ca si comparator medicamentul cu DCI

VEDOLIZUMABUM (DC ENTYVIO).

I. Definitia comparatorului, conform OMS 861/2014, actualizat, Anexa nr. 1, art.1, literac) :

"comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd 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, 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 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;”

% Medicamentul cu DCI VEDOLIZUMABUM (DC ENTYVIO) se regaseste in HG 720/2008 republicatd, SUBLISTA

C, SECTIUNEA C1, G31 Imunosupresoare selective, G31a Boala cronicd inflamatorie intestinald si sindrom de
intestin scurt la pozitia 28: Vedolizumabum**)! (Tratamentul cu medicamentele corespunzétoare DCl-urilor
notate cu **1 se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale
Ministerului Sdndtdtii si pot fi administrate siin regim de spitalizare de zi) si este compensat conform Ordinului

M.S./C.N.A.S. nr. 564/499/2021.:

”Pprotocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA

[...] IV. Tratamentul biologic (agenti biologici si alte produse de sinteza tintite)

2. Colita ulcerativa

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 vdrsta 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
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- 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).

- Vedolizumab se poate administra si ca tratament biologic de prima linie la pacientii adulti cu Boala Crohn, forme clinice
moderat pdnd la sever active, naivi la anti-TNF alfa, care au prezentat un rdspuns inadecvat, nu au mai prezentat rdspuns sau au
prezentat intolerantd la tratamentul conventional

A. Tratamentul de inductie:

e Vedolizumab

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

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

-In b. Crohn, pentru Vedolizumab administrat ca prima linie tratament biologic la pacientii naivi la anti TNFalfa, tratamentul
de inductie (S0, S2 si S6) va fi suportat integral de cdtre compania detindtoare a autorizatiei de punere pe piatd pentru pacientii
eligibili, pe mdsura inroldrii acestora in tratament.

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:

¢ Vedolizumab - 300 mg in perfuzie intravenoasd la fiecare 8 saptdmdéni SAU Vedolizumab 108 mg cu administrare
subcutanatd la fiecare 2 sdptdmdani (nota - vedolizumab cu administrare subcutanata se poate utiliza dupd cel putin 2 perfuzii
intravenoase,iar prima dozd trebuie administratd sub supraveghere medicala la data corespunzdtoare urmdtoarei doze care ar fi
fost programate prin perfuzie intravenoasd).

- La pacientii cu boala Crohn, naivi la anti-TNF alfa, pentru care s-a initiat tratamentul cu Vedolizumab ca primd linie de
tratament biologic, se utilizeazd in tratamentul de mentinere a remisiunii doar Vedolizumab 108 mg cu administrare subcutand
la fiecare 2 sdptamani.

- La adultii care au prezentat o diminuare a rdspunsului la Vedolizumab cu administrare intravenoasa (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.”

% Indicatiile terapeutice autorizate

DCI VEDOLIZUMABUM (DC ENTYVIO) DCI MIRIKIZUMABUM (DC OMVOH)

Entyvio este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti Omvoh este indicat pentru tratamentul pacientilor
cu colitd ulcerativd, moderat pdnd la sever activa, care adulti cu formd moderatd pdnd la severd de colitd
au prezentat un rdspuns inadecvat, nu au mai prezentat = ulcerativd activd, care nu au avut un rdspuns
rdspuns sau au prezentat intolerantd la tratamentul adecvat, au pierdut rdspunsul sau au prezentat
conventional sau la un antagonist al factorului alfa de intolerantd la terapia conventionald sau la un
necrozd tumorald (TNFa). tratament biologic.

Prin urmare, medicamentul cu DCI VEDOLIZUMABUM (DC ENTYVIO) corespunde definitiei comparatorului

din 0.M.S. 861/2014, pentru segmentul de pacienti adulti cu colitd ulcerativd, moderat pénd la sever activd, 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).
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Il. Calculul costului terapiei, conform OMS 861/2014, actualizat, Anexa nr.2, cap. |, lit. A, pct.23 :

”NOTA:

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 sau aprobat de cdtre Ministerul Sandtdtii,
conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sanatdtii la data evaludrii, in functie
de dozele si durata administrdrii prevdzute 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. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii
sau pentru comparator, este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente
aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru
DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandata presupune o perioadd de inductie a tratamentului
si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioada de trei ani
calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd pentru unul dintre
acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cétiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd
de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani

calendaristici.”

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA aprobat de catre Ministerul Sanatatii la data evaluarii
pentru medicamentul cu DCI MIRIKIZUMABUM

Nr. . . Pret Amanuntul
ort. Denumire produs Ambalaj maximal cu TVA

1 OMVOH 100 mg 2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute cu 1 ml de sol. 10 883,65 lei

2 OMVOH 300 mg Cutie cu 1 flac. din sticld cu 15 ml conc. pt. sol. perf. 10 883,65 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA prezent in CANAMED la data evaluarii
pentru medicamentul cu DCI VEDOLIZUMABUM

Nr. . . Pret Amanuntul
ort. Denumire produs Ambalaj maximal cu TVA

1 ENTYVIO 108 mg 1 stilou injector (pen) preumplut care contine 108 mg vedolizumab 1 765,45 lei

2 ENTYVIO 300 mg Cutie cu 1 flacon x 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila 6 848,26 lei

11
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» Calculul costului terapiei cu DCI MIRIKIZUMABUM (DC OMVOH)

Conform RCP:

Doza de inductie este de 300 mg, administratd in perfuzie intravenoasd pe parcursul a minimum 30 de minute
in sdptdmdanile 0, 4 si 8. Doza de intretinere este de 200 mg (mai exact, doud seringi preumplute sau doud stilouri
injectoare preumplute), care se administreazd prin injectare subcutanatd la intervale de 4 sdptdmani dupd finalizarea

regimului de inductie.

Costul terapiei pentru anul 1:

3 adm. doza inductie Omvoh 300mg x 10883,65 + 11 adm. doza intretinere Omvoh 100mg x 10883,65 = 152 371,10 lei
Costul terapiei pentru anul 2:

13 adm. doza intretinere Omvoh 100mg x 10883,65 = 141 487,45 lei

Costul terapiei pentru anul 3:

13 adm. doza intretinere Omvoh 100mg x 10883,65 = 141 487,45 lei

Costul total al terapiei pentru 3 ani calendaristici = 435 346,00 lei

» Calculul costului terapiei cu DCI VEDOLIZUMABUM (DC ENTYVIO)

Conform RCP:

Schema de administrare subcutanatd recomandatd pentru vedolizumab ca tratament de intretinere, dupa cel
putin 2 perfuzii intravenoase, este de 108 mg administrat prin injectie subcutanatd o datd la 2 sGptdmdni. Prima dozd
cu administrare subcutanatd trebuie administratd la locul administrdrii urmdatoarei doze programate prin perfuzie

intravenoasd si la fiecare 2 saptdmadni dupd aceea.

Costul terapiei pentru anul 1:

2 adm. doza inductie Entyvio 300mg x 6848,26 + 25 adm. doza intretinere Entyvio 100mg x 1765,45 = 57 832,77 lei
Costul terapiei pentru anul 2:

26 adm. doza intretinere Entyvio 108 mg x 1765,45 = 45 901,70 lei

Costul terapiei pentru anul 3:

26 adm. doza intretinere Entyvio 108 mg x 1765,45 = 45 901,70 lei

Costul total al terapiei pentru 3 ani calendaristici = 149 636,17 lei

12
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Costul terapiei medicamentului evaluat fata de comparator, per pacient, pentru 3 ani de zile
Denumire produs Impact bugetar

OMVOH 100 mg si OMVOH 300 mg +190,93 %

ENTYVIO 108 mg si ENTYVIO 300 mg

Din compararea costurilor terapiei evaluate, fata de comparator, se constata ca medicamentul cu DCI

MIRIKIZUMABUM genereaza mai mult de 3% costuri fata de comparator, per pacient, pentru 3 ani calendaristici.

6. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj

3. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE si Marea Britanie
3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state membre ale UE si
Marea Britanie
3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixa a DCl-urilor deja
compensate, pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente:
(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romadniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd; 45
(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusa;
(iii) dovada notificdrii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea de date
reale pentru indicatia depusd.
4. Costurile terapiei
4.3. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3% costuri fatd de
comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului

TOTAL 65

20

7. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI MIRIKIZUMABUM
si DC OMVOH 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut, OMVOH 300 mg concentrat pentru solutie
perfuzabild, 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 baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C,
SECTIUNEA C1, G31a Boala cronicd inflamatorie intestinald si sindrom de intestin scurt.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata, prin reprezentantul sau din Romania, a depus
la dosar declaratia de exprimare a intentiei de angajare intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, in cazul

in care punctajul calculat individual este corespunzator pentru includerea conditionata Tn Listd.
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8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI MIRIKIZUMABUM si DC OMVOH
100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut, OMVOH 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila,
pentru indicatia ,Omvoh este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu formd moderatd pédnd la severd de colitd
ulcerativd activd, care nu au avut un rdspuns adecvat, au pierdut rdspunsul sau au prezentat intolerantd la terapia

conventionald sau la un tratament biologic”.
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