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INDICATIE: tratamentul adultilor cu psoriazis in placi moderat pana la

sever care sunt candidati pentru terapie sistemica
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1. DATE GENERALE

1.1.DCI: Tildrakizumabum

1.2. DC: llumetri 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
1.3. Cod ATC: LO4AC17

1.4. Data eliberarii APP: 17.09.2018

1.5. Detinatorul de APP: ALMIRALL S.A.

1.6. Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noua

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

Forma farmaceutica solutie injectabila in seringa preumpluta
Concentratii 100 mg
Calea de administrare subcutanata
Marimea ambalajului Cutie cu 1 seringa preumpluta X 1 ml solutie injectabila

1.8.Pret conform O.M.S nr. 1165 din 2020 :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 14006,25 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 14006,25 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului llumetri:

Indicatie Doza recomandata Durata medie a tratamentului
lumetri este indicat pentru @ Doza recomandatad de llumetri este de 100 mg | Tratament cronic. La
tratamentul adultilor cu | administratd prin  injectie subcutanatd in | intreruperea  tratamentului,

psoriazis in pldci moderat pana @ saptamanile O si 4 si la interval de 12 sdaptamani | trebuie adoptata o atitudine
la sever care sunt candidati @ ulterior. La pacientii cu anumite caracteristici (de | atenta la pacientii care nu au

pentru terapie sistemica. exemplu, Tncdrcatura crescuta a bolii, greutate = demonstrat niciun rdspuns
corporala > 90 kg) doza de 200 mg poate genera o | dupa 28 de saptdamani de
eficacitate mai mare. tratament. Unii pacienti cu

raspuns initial partial pot
prezenta, ulterior, ameliorari la
continuarea tratamentului
dupa 28 de saptamani.

Grupe speciale de pacienti

Vaérstnici

Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficientd renald sau hepaticd

llumetri nu a fost studiat la aceste grupe speciale de pacienti. Nu se pot emite recomandari privind doza. Pentru mai multe informatii
despre eliminarea tildrakizumab.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea llumetri la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a publicat pe site-ul
oficial raportul de evaluare a medicamentului llumetri pentru indicatia mentionata la punctul 1.9. Raportul cuprinde
avizul favorabil rambursarii acordat la data de 3 iunie 2020 pentru medicamentul evaluat, beneficiul terapeutic
estimat (SMR) prezentat de medicamentul llumetri a fost considerat :

e important la pacientii in situatie de esec terapeutic (raspuns insuficient, contraindicatie sau intoleranta) la
cel putin doua terapii dintre terapiile sistemice non-biologice si fototerapia.

Necesitatea medicala

Psoriazisul in placi este o afectiune cronica a pielii, intalnita frecvent, care afecteaza aproximativ 2%
din populatia generala a Frantei.

Psoriazisul Tn placi este consecinta unei reinnoiri accelerate a celulelor epidermei, insotita de o reactie
inflamatorie. Acesta se traduce prin aparitia de pete rosii, adesea iritante, si o acumulare de scuame care pot fi
localizate pe intregul corp (cel mai adesea pe brate, trunchi, genunchi, talpi, palme, unghii, fata, scalp). Factorii de
mediu pot actiona ca factori declansatori sau agravanti, dar nu sunt responsabili pentru psoriazis (de exemplu, stres,
traume ale pielii, anotimpuri reci, anumite medicamente ...). Progresia se face prin recurente care dureaza de la
cateva saptamani la cateva luni. Frecventa acestor recurente variaza extrem de mult de la un pacient la altul, de
asemenea, uneori la acelasi pacient de-a lungul vietii. Recurentele psoriazisului nu sunt intotdeauna previzibile.

Din cauza simptomelor, inclusiv mancarime si durere, complicatii si aspect inestetic, psoriazisul afecteaza
calitatea vietii pacientilor. Principalele complicatii sunt cutanate (psoriazis eritrodermic, psoriazis pustular) si
articulare (afectare periferica sau axiala).

Arsenalul terapeutic include terapii locale (agenti dermatocorticoizi, analogi de vitamina D3, retinoizi) pentru
tratamentul formelor usoare si terapii sistemice pentru forme moderate pana la severe: fototerapie, retinoizi,
metotrexat, ciclosporina si, in cazul unui esec, contraindicatie sau intoleranta la aceste tratamente, apremilast,
imunosupresoare anti-TNFa si inhibitori de interleukina (inhibitor al 1L12/1L23, inhibitori ai IL17, inhibitor al
receptorului IL17 si inhibitor al IL23). Aceste terapii nu au ca rezultat vindecarea definitiva a afectiunii, dar permit
obtinerea disparitiei temporare, mai mult sau mai putin complete a leziunilor, iar strategia terapeutica este
reprezentata de utilizarea prin ,rotatie”, in special din cauza fenomenelor de esec terapeutic. Prin urmare, in ciuda

arsenalului terapeutic disponibil, nevoia medicala ramane partial acoperita.

T b T .
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Nevoia medicala este in prezent partial acoperita de alternativele disponibile (imunosupresoare anti-TNFa si
inhibitori de interleukinad), cu toate acestea, avand in vedere fenomenul de esec terapeutic, ramane nevoia de a avea
alternative eficiente si bine tolerate pe termen lung, care ar imbunatati calitatea vietii pacientilor.

Cererea de includere a medicamentului ILUMETRI (tildrakizumab) are la baza 2 studii clinice realizate la adulti
cu psoriazis moderat spre sever care necesita o terapie sistemica sau fototerapie:
- ReSURFACE 1 (P010): studiu de faza Ill de superioritate, randomizat, dublu-orb, multicentric, pe grupuri paralele cu
o durata de 64 de saptamani, care compara dozele de 100 mg si 200 mg de tildrakizumab cu placebo,
- ReSURFACE 2 (P011): studiu de faza lll de superioritate, randomizat, dublu-orb, multicentric, pe grupuri paralele cu
o durata de 52 de saptamani, care compara dozele de 100 mg si 200 mg de tildrakizumab cu placebo si etanercept
50 mg.
Laboratorul a furnizat, de asemenea:
- Rezultatele a 5 ani de faze de extensie ale acestor doua studii;
- 0 meta-analiza de comparatie indirecta in retea al carei obiectiv a fost de a compara eficacitatea, tolerabilitatea si
imbunatatirea calitatii vietii observate cu tildrakizumab si cu celelalte medicamente biologice disponibile.

A fost realizata o meta-analiza in retea, utilizand abordarea bayesiana, in vederea evaluarii eficacitatii
substantei tildrakizumab 100 mg si 200 mg comparativ cu cea a altor terapii biologice pentru psoriazis in placi,
moderat spre sever, cu privire la scorul PASI 50, 75, 90 si 100.

A fost efectuatd o revizuire sistematica a literaturii pentru a identifica studii clinice randomizate, comparative,
care au inclus adulti cu psoriazis Tn placi, moderat pana la sever, tratati anterior cu o terapie biologica sau tratati
anterior cu o terapie sistemica non-biologica.

Studiile au realizat o comparatie cu unul dintre urmatoarele tratamente sau cu un placebo / masuri de
sustinere au fost incluse:

- adalimumab (40 mg/2 saptamani)

- etanercept (25 mg 2 ori/saptamana sau 50 mg 1 datd/saptamana — au fost combinate datele

aferente celor doua doze)

- ixekizumab (80 mg/2 saptamani)

- secukinumab (300 mg/4 saptamani)

- ustekinumab (45 mg pentru pacientii < 100 kg si 90 mg pentru pacientii > 100 kg o data la 12
saptamani sau 45 mg, apoi 90 mg o data la 12 saptamani)

- brodalumab (210 mg/saptamani)

- guselkumab (100 mg/8 saptamani)
Au fost utilizate urmatoarele tratamente suplimentare:

- apremilast (30 mg de doua ori pe zi)

T h ..
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- dimetil fumarat (doza maxima de 240 mg 3 ori/zi)

Meta-analiza in retea a fost efectuata dupa un model bayesian ierarhic cu efect aleatoriu, cu o probabilitate
multinomiald. O analiza probit a fost dezvoltata pentru analize simultane de scor PASI (PASI 50, PASI 75, PASI 90 si
PASI 100).

Raspunsul PASI a fost evaluat in doua momente diferite: intre 12 si 16 saptamani si intre 24 si 28 de
saptamani.

Analizele se bazeaza pe urmatoarele ipoteze:

- S-a considerat acceptabild agregarea rezultatelor studiilor de la 12 si 16 saptamani.
- Pentru comparatiile la 24 si 28 de saptamani, fiind efectuata o incrucisare in majoritatea studiilor cu intreruperea
grupului placebo, s-a emis ipoteza de a avea un efect placebo constant dupa saptamana 16.

Un total de 45 de studii a fost inclus in meta-analiza.

Pentru perioada 12-16 saptamani, rezultatele au sugerat:

- un efect mai important al substantei tildrakizumab 100 mg si 200 mg comparativ cu cel al substantei etanercept cu
privire la raspunsul PASI 75/90/100,

- nicio diferentda semnificativa intre tildrakizumab 100 mg, tildrakizumab 200 mg, ustekinumab (45 si 90 mg) si
adalimumab 40 mg cu privire la raspunsul PASI 75/90/100,

-un efect mai semnificativ al altor tratamente (secukinumab, ixekizumab, brodalumab si guselkumab), comparativ cu
cel al substantei tildrakizumab 100 mg si 200 mg cu privire la raspunsul 75/90/100.

Pentru perioada 24-28 saptamani, rezultatele au sugerat:

- un efect mai important al substantei tildrakizumab 100 mg si 200 mg comparativ cu cel al substantei etanercept cu
privire la raspunsul PASI 75/90/100,

- nicio diferentd semnificativa intre tildrakizumab 100 mg si 200 mg si comparatorii ustekinumab (45 si 90 mg) si
ixekizumab cu privire la raspunsul PASI 75/90/100.

- nicio diferentd semnificativa intre tildrakizumab 100 mg si adalimumab 40 mg cu privire la PASI 75/90/100 si nicio
diferenta semnificativa intre tildrakizumab 200 mg si adalimumab 40 mg cu privire la raspunsul PASI 75, dar o
superioritate in beneficiul substantei tildrakizumab 200 mg cu privire la raspunsurile PASI 90/100.

- 0 superioritate a substantei guselkumab si secukinumab comparativ cu tildrakizumab 100 mg si 200 mg cu privire la
raspunsurile PASI 75/90/100.

Cu toate acestea, aceste rezultate din comparatii indirecte prin meta-analiza in retea ar trebui considerate ca
fiind cu titlu experimental si studii clinice de comparatie directa sunt necesare pentru a evalua eficacitatea
substantei tildrakizumab in comparatie cu alte terapii biologice sistemice pentru psoriazis. Eficacitate Evaluarea
eficacitatii substantei tildrakizumab (ILUMETRI) in tratamentul psoriazisului se bazeaza pe doua studii clinice de

superioritate, randomizate, dublu-orb, multicentrice, unul dintre acestea comparand dozele de 100 mg si 200 mg
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controlate cu placebo (studiu ReSURFACE 1 de 64 de saptamani) si celalalt controlat cu placebo si etanercept (studiu
ReSURFACE 2 de 52 de saptamani). Aceste studii au fost efectuate pe pacienti cu psoriazis in placi, moderat pana la
sever, care necesita o terapie sistemica sau fototerapie. Este posibil ca pacientii sa fi avut istoric de terapii sistemice
conventionale sau biologice. O perioada de intrerupere a fost planificata inainte de randomizarea tratamentelor in
desfisurare (topice sau sistemice) la momentul selectiei pacientilor. in cadrul studiului ReSURFACE 2, comparatia cu
etanercept a reprezentat un obiectiv secundar al studiului; cu toate acestea, diferitele teste utilizate pentru aceasta
comparatie au fost incluse Tn analiza ierarhica a testelor care au inclus, la fel ca si pentru studiul ReSURFACE 1, cele
doua criterii principale de evaluare si o serie de criterii secundare de evaluare, inclusiv raspunsurile PASI 90 si PASI
100.

Criteriile principale de evaluare au fost reprezentate de procentele respondentilor PASI 75 si PGA 0 sau 1 cu
reducere > 2 puncte: comparativ cu momentul initial al includerii, acestia fiind evaluati dupa 3 luni de tratament
(512). Populatia analizata a fost reprezentata de pacientii randomizati care au primit cel putin 1 doza din
medicamentul studiat.

Tn cadrul studiului ReSURFACE 1, 772 de pacienti au fost inclusi dintre care, 22,9% primiserd deja cel putin un
tratament biologic, 35,4% primiserd cel putin un tratament non-biologic si 28% fusesera tratati cu fototerapie.
Pacientii prezentau o forma moderata pana la severa (PASI mediu = 20; 67% dintre pacienti aveau un PGA moderat si
30% un PGA moderat pana la sever).

Dupa 12 saptamani de tratament, substanta tildrakizumab in doze de 100 mg si 200 mg si-a demonstrat
superioritatea comparativ cu placebo, avand la baza cele doua criterii principale de evaluare:

- procentul respondentilor PASI 75 Tn S12: 63,8% si 62,3% versus 5,8% in grupul placebo (p < 0,001);

- procentul respondentilor PGA 0 sau 1 in S12 cu o ameliorare > 2 puncte comparativ cu momentul initial:
57,9% si respectiv 59,1% versus 7,1% in grupul placebo (p < 0,001).

Tildrakizumab in doze de 100 mg si 200 mg si-a demonstrat, de asemenea, superioritatea in comparatie cu
placebo pe baza criteriile secundare de evaluare ierarhizate, reprezentate de raspunsul PASI 90 (63,8% si 62,3%
versus 5,8%, p < 0,001) si raspunsul PASI 100 (57,9% si 59,1% versus 7,1%), evaluate in S12.

n cazul pacientilor tratati cu tildrakizumab 100 mg sau 200 mg de la inceputul studiului, rdspunsurile clinice cu
privire la PASI 75, PASI 90 si PASI 100 au ramas stabile pana la sfarsitul studiului (564).

Tn cadrul studiului ReSURFACE 2, 1.090 de pacienti au fost inclusi dintre care, 12,3% primiserd deja cel putin
un tratament biologic, 39,1% primiserd un tratament non-biologic si 41,3% fusesera tratati cu fototerapie. Pacientii
prezentau o forma moderata pana la severad (PASI mediu = 20; 62 % dintre pacienti aveau un PGA moderat si 32 % un
PGA moderat pana la sever).

Dupa 12 saptamani de tratament, substanta tildrakizumab 100 mg si 200 mg si-a demonstrat superioritatea

comparativ cu placebo, avand la baza cele doua criterii principale de evaluare:
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- procentul respondentilor PASI 75 in S12: 61,2% si 65,6% versus 5,8% in grupul placebo (p < 0,001);

- procentul respondentilor PGA 0 sau 1 in S12 cu o ameliorare 2 2 puncte comparativ cu momentul initial:
54,7% si 59,2% versus 4,5% in grupul placebo (p < 0,001).

O diferenta semnificativa in favoarea substantei tildrakizumab versus placebo sau etanercept a fost
evidentiata la primele 8 teste ale ierarhiei care a inclus 14.

Astfel, tildrakizumab Tn doze de 100 mg si 200 mg a fost superior substantei placebo in ceea ce priveste
raspunsul PASI 90 (63,8% si 62,3% versus 5,8%, p < 0,001) si raspunsul PASI 100 (57,9% si 59,1% versus 7,1%),
evaluate in S12.

Prin comparatie cu substanta etanercept, s-a observat o diferenta semnificativa in favoarea substantei
tildrakizumab 200 mg cu privire la:

- raspunsul PASI 75 in S12 (65,6% versus 48,2%, p < 0,001) si in S28 (72,6% versus 53,6%, p < 0,001)

- raspunsul PGA 0 sau 1 cu o reducere = 2 puncte comparativ cu momentul initial al includerii Tn S12 (59,2%
versus 47,6%, p = 0,003) si in S28 (69,2% versus 45,3%, p < 0,001);

S-a observat o diferenta semnificativa in favoarea substantei tildrakizumab 100 mg cu privire la raspunsul PASI
751n S12 (61,2% versus 48,2%, p < 0,001).

Nu s-a observat nicio diferenta semnificativa in favoarea substantei tildrakizumab 100 mg versus etanercept
cu privire la rdspunsul PGA 0 sau 1 cu o reducere > 2 puncte in S12 comparativ cu momentul initial al includerii. in
cazul pacientilor tratati cu tildrakizumab 100 mg sau 200 mg de la inceputul

studiului, raspunsurile clinice cu privire la PASI 75, PASI 90 si PASI 100 au ramas stabile pana la sfarsitul
studiului (552).

in cadrul celor doud studii, dupd S12 sau S$28, pacientii din diferite grupuri si-au continuat tratamentul cu
tildrakizumab sau l-au intrerupt pentru a primii tildrakizumab 100 mg sau 200 mg. Prin urmare, in ultima parte a
studiilor, toti pacientii au primit tildrakizumab in doze de 100 mg sau 200 mg. Pacientii nonrespondenti in S28 au
intrerupt studiul.

La sfarsitul fiecaruia dintre aceste studii, pacientii respondenti PASI 50 ar putea continua tratamentul pe care I-
au primit in ultima parte a studiului (tildrakizumab 100 mg sau 200 mg), integrand o faza de extensie pe termen lung
de 4 ani. Evaluarea eficacitatii pe durata aceste faze a reprezentat un obiectiv secundar (obiectiv principal de
tolerabilitate). Raspunsurile PASI 75, PASI 90 si PASI 100 observate la inceputul fazei de extensie au ramas stabile pe
parcursul perioadei.

in cadrul studiilor ReSURFACE 1 si ReSURFACE 2, calitatea vietii a fost evaluatd sub forma de criteriu de
evaluare experimental (care nu este inclus in secventa ierarhica de analiza a obiectivelor secundare). Prin urmare, nu
se poate trage nicio concluzie oficiald din aceste rezultate. Tolerabilitate Cele mai frecvente evenimente adverse

observate in cazul substantei tildrakizumab in studiile ReSURFACE 1 si ReSURFACE 2 au fost reprezentate de infectii
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(= 1/10), in special rinofaringita, si mai rar (= 1/100 si < 1/10), reactii la locul injectarii, tulburari gastrointestinale
(diaree, greturi si gastroenterita), dureri de cap si dorsalgie. Printre cele mai frecvente evenimente adverse de
interes s-a observat aparitia infectiilor grave, evenimentelor cardiovasculare, incluzand evenimente cardiovasculare
majore, tumori maligne si cateva cazuri de cancer de piele non-melanom si melanom. Cu toate acestea, analiza
acestor date nu a permis pastrarea acestora ca riscuri dovedite, dar sunt considerate riscuri potentiale. Studiile de
extensie de 4 ani au confirmat profilul de tolerabilitate observat in fazele de inductie ale acestor studii.

A fost instituit un plan de gestionare a riscurilor pentru care pana in prezent nu a fost identificat niciun risc
semnificativ care sa fie supus monitorizarii farmacovigilentei. Un program de studiu al tolerabilitatii isi propune sa
colecteze date despre tolerabilitate pe termen lung si despre riscurile importante potentiale reprezentate de
infectiile grave, efectele cancerigene, evenimentele cardiovasculare, comportament si ideatie suicidara, efectele
asupra sarcinii, alaptare, risc de malformatii congenitale si pentru sugar.

Eficacitatea substantei tildrakizumab a fost demonstrata comparativ cu placebo in doua studii de faza Ill de o
buna calitate metodologica si ale caror rezultate au fost in concordanta cu criterii principale de evaluare evaluate in
S12 cu privire la procentele respondentilor PASI 75 si PGA 0 sau 1 cu o reducere 2 2 puncte in comparatie cu
momentul initial. Superioritatea a fost, de asemenea, demonstrata pe criterii mai stricte, raspunsurile PASI 90 si PASI
100, cu o metodologie de analiza (ierarhizarea testelor) care a permis controlarea cresterii riscului alfa in legatura cu
multitudinea testelor.

Analiza ierarhizata a testelor a permis, de asemenea, pastrarea rezultatelor de superioritate a substantei
tildrakizumab 200 mg comparativ cu etanercept (analizd secundara) cu privire la raspunsul PASI 75 si la raspunsul
PGA 0 sau 1 cu o reducere 2 2 puncte Tn S12 si S28, dar nu si cu privire la raspunsul PASI 90 si PASI 100. Pentru doza
de 100 mg, superioritatea Tn comparatie cu etanercept a fost demonstrata oficial doar pentru raspunsul PASI 75 in
S12.

Alegerea substantei etanercept drept comparator activ nu a fost optima in masura in care adalimumab, un alt
imunosupresor anti-TNFa, este recunoscut ca tratament sistemic de referinta de prima linie Tn caz de esec al
tratamentelor sistemice conventionale. Tn plus, ustekinumab, inhibitor de interleukind I1L12/IL23 disponibil la
momentul desfasurarii studiilor, si demonstrase superioritatea fata de etanercept. Prin urmare, interesul
rezultatelor versus etanercept este limitat.

Raspunsurile clinice observate cu tildrakizumab 100 mg et 200 mg au ramas stabile de-a lungul timpului, pana la 4
ani suplimentari pentru fazele de extensie.

Comisia regreta absenta unor date solide Tn ceea ce priveste calitatea vietii intr-o patologie Tn care acestea sunt
afectate in special, si anume Tn formele severe si extinse. Profilul de tolerabilitate pe termen scurt si pe termen lung
pana la 5 ani este favorabil, caracterizat mai ales prin infectii ale cdilor respiratorii superioare (in special, rinita),

reactii la locul injectarii, tulburdri gastrointestinale si dureri de cap. Riscurile cancerigene, cardiovasculare si

T . W
7
’ i



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

%@ ANMDMR LN WWW.anm.ro

comportamentale (comportament si ideatie suicidara) si riscul de infectii grave sunt considerate riscuri potentiale si
sunt supuse monitorizarii speciale in planul de gestionare a riscurilor.

Luand in considerare datele privind eficacitatea si tolerabilitatea, precum si limitele cu privire la
transferabilitate, se asteapta un impact al substantei tildrakizumab cu privire la morbiditate, iar impactul
suplimentar asupra calitatii vietii nu a fost demonstrat pana in prezent.

Prin urmare, ca si in cazul altor tratamente sistemice biologice, ILUMETRI (tildrakizumab) oferd un raspuns la
nevoia medicala identificata si acoperita incomplet din cauza esecurilor la tratamentele disponibile si a fenomenelor

de esec terapeutic.

2.2.1. ETM bazata pe cost-eficacitate- NICE

Institutul National de Excelentd in Sanatate si ingrijiri Medicale din Regatul Unit a publicat la data de 17
aprilie 2019 pe site-ul oficial un raport privind medicamentul tildrakizumabum pentru indicatia tratamentul adultilor
cu psoriazis Tn placi moderat pana la sever care sunt candidati pentru terapie sistemica (TA575). Conform acestui
raport tildrakizumabum este recomandat ca o optiune pentru tratamentul psoriazis in placi moderat pana la sever,
numai daca:

- boala este severa, definitd pe baza unui scor total de severitate PASI (Indexului Arii de Psoriazis si Severitate)
de 10 sau mai mare si un scor privind calitatea vietii DLQI (Indicele Dermatologic privind Calitatea Vietii) mai mare de
10si

- Boala nu a raspuns la alte tratamente sistemice, inclusiv cu ciclosporina, metotrexat si fototerapie sau daca
aceste optiuni sunt contraindicate sau nu sunt tolerate si

- Compania furnizeaza medicamentul conform acordului 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 doud 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).

A se avea in vedere oprirea administrarii de tildrakizumab intre 12 saptamani si 28 de saptamani daca nu a
existat o reducere de cel putin 50% a scorului PASI de la momentul inceperii tratamentului.

Tratamentul cu tildrakizumab se opreste la 28 de 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 sau o
reducere de 50% a scorului PASI (PASI 50) si o reducere de 5 puncte a scorului DLQI de la momentul inceperii

tratamentului.
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Daca pacientii si medicii acestora apreciaza ca tildrakizumab este unul dintr-o serie de tratamente adecvate, ar
trebui ales tratamentul cel mai putin scump (tindnd seama de costurile de administrare, dozare, pretul per doza si
acordurile comerciale).

Atunci cand utilizeaza scorul PASI, specialistii din domeniul medical ar trebui sa tina seama de culoarea pielii si
de modul in care aceasta ar putea afecta scorul PASI si sa realizeze ajustarile clinice pe care le considera adecvate.

Atunci cand utilizeaza scorul DLQI, specialistii din domeniul medical ar trebui sa tina seama de orice dizabilitati
fizice, psihice, senzoriale sau de invatare sau de dificultati de comunicare care ar putea afecta rdaspunsurile la
chestionarul DLQI si sa realizeze ajustarile pe care le considera adecvate.

Aceste recomandari nu sunt destinate sa afecteze tratamentul cu tildrakizumab care a fost initiat in NHS
inainte de publicarea acestui indrumar. Persoanele care beneficiaza de tratament in afara acestor recomandari il pot
continua fara modificarea acordurilor de finantare aflate in vigoare inainte de publicarea acestui indrumar, pana
cand ei si medicii lor curanti din cadrul NHS apreciaza ca este necesara oprirea tratamentului.

Tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever include tratamente sistemice biologice pentru boala
care nu raspunde la tratamente non-biologice sistemice. Tildrakizumab este propus ca alternativa la alte tratamente
biologice sistemice deja recomandate de NICE.

Rezultatele studiilor clinice aratd ca tildrakizumab amelioreaza psoriazisul in placi sever in comparatie cu
placebo sau cu etanercept. De obicei, se observa ameliorari mai importante dupa tratamentul de 28 de saptamani
comparativ cu 12 sdaptamani de tratament. Dacad este comparat indirect, tildrakizumab pare sa fie la fel de eficient ca
adalimumab si ustekinumab, dar nu la fel de eficient ca alte tratamente biologice.

Estimarile cele mai plauzibile privind raportul cost-eficienta pentru tildrakizumab comparativ cu majoritatea
celorlalte tratamente biologice disponibile arata ca, in general, este eficient din punctul de vedere al costurilor. Prin
urmare, tildrakizumab este recomandat ca o optiune pentru a fi utilizat in cadrul NHS pentru psoriazisul sever care
nu a raspuns la tratamente sistemice non-biologice sau daca acestea sunt contraindicate sau nu sunt tolerate.

Tildrakizumab a fost propus sa fie considerat ca o alternativa la alte tratamente biologice sistemice.
Autorizatia de comercializare pentru tildrakizumab este pentru ,adulti eligibili pentru terapia sistemica”. Cu toate
acestea, in oferta companiei, tildrakizumab a fost Tncadrat ca o alternativa numai la tratamentele biologice sistemice,
care in practica actuald a NHS sunt administrate dupd tratamentele sistemice non-biologice. Prin urmare,
pozitionarea cuprinde un segment de populatie mai restrans decat autorizatia de comercializare. Cu toate acestea,
expertul clinician a confirmat cd aceasta este cea mai probabila etapa a cdii de tratament in care clinicienii NHS ar lua
in considerare administrarea de tildrakizumab. Comitetul a concluzionat ca aceasta pozitionare pe calea de
tratament a fost adecvata si ca ar evalua tildrakizumab in comparatie cu alte tratamente biologice.

Compania a sugerat ca infliximab nu a fost un tratament de comparatie relevant, deoarece a fost recomandat

doar pentru persoanele cu psoriazis in placi extrem de sever. ERG (grupul de evaluare a probelor) a explicat ca o
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mare parte a populatiei in studiile clinice cu tildrakizumab a prezentat psoriazis in placi foarte sever. De asemenea,
infliximab a fost inclus ca tratament de comparatie in evaluarile anterioare, in aceeasi pozitionare pe calea de
tratament ca si tildrakizumab. Comitetul a concluzionat ca infliximab a fost un comparator relevant fata de
tildrakizumab.

Compania a sugerat ca tratamentele sistemice non-biologice apremilast si dimetil fumarat, utilizate Tn practica
clinicd a NHS in aceeasi pozitionare ca si tratamentele biologice sistemice, nu sunt tratamente de comparatie
relevante. Expertul clinician a explicat ca aceste optiuni au fost rareori utilizate in practica, deoarece sunt percepute
a fi mai putin eficiente decat tratamentele biologice. Acestea vor fi luate Tn considerare numai pentru persoanele
pentru care un tratament biologic nu a fost potrivit sau care nu au dorit sa primeasca un tratament biologic.
Comitetul a ajuns la concluzia ca, desi apremilastul si dimetil fumaratul au fost utilizate de NHS pentru unele
persoane cu psoriazis, cele mai relevante tratamente de comparatie cu tildrakizumab au fost alte tratamente
biologice.

Principalele dovezi in sprijinul tildrakizumab au provenit din studiile clinice reSURFACE (reSURFACE 1 si
reSURFACE 2). Acestea au fost studiile clinice controlate, randomizate dublu-orb care au inclus un total de 1.862 de
pacienti cu psoriazis in placi. Acestea au comparat 2 doze de tildrakizumab (100 mg si 200 mg) cu placebo, iar in
reSURFACE 2 a fost inclus si un grup pe etanercept. Rezultatele primare au fost scorul de severitate PASI (Psoriasis
Area and Severity Index) si Evaluarea Globald a Medicului (PGA). Atat scorurile PASI cat si PGA au fost evaluate la 12
saptamani si la 28 de saptamani, astfel:

*PASI 75: o reducere de 75% a scorului PASI de la momentul inceperii tratamentului si

*PGA: un calificativ PGA de ,clar” (scor 0) sau ,,aproape clar” (scor 1).

Pacientii din reSURFACE 1 si reSURFACE 2 au fost urmariti pentru rezultate pe termen mai lung, timp de 64 de
saptamani si respectiv 52 de saptamani.

Compania a prezentat rezultate pentru ambele doze autorizate de tildrakizumab (100 mg si 200 mg).
Reprezentantul companiei a explicat cd doza superioara este destinatd utilizarii prin inducerea tratamentului la
pacienti cu o greutate corporala mare sau la pacienti grav afectati de boal3, stabiliti de medicul terapeut. Comitetul a
notat cd nu exista nicio diferenta privind eficacitatea intre cele 2 doze in studiile reSURFACE. Expertul clinician a
explicat cd medicii terapeuti vor aprecia flexibilitatea dozelor disponibile ale aceluiasi tratament. Comitetul a
concluzionat ca este oportun sa aiba in vedere ambele doze autorizate in luarea deciziilor proprii.

Comitetul a fost constient de faptul ca autorizatia de comercializare a tildrakizumab stabileste ca, daca nu
existd raspuns dupd 28 de saptamani de tratament, trebuie luatda in considerare oprirea tratamentului cu
tildrakizumab. Acesta a amintit ca rata de raspuns PASI 75 pentru tildrakizumab la 28 de sdaptamani a fost statistic
semnificativ mai Tnaltd decat la 12 saptamani in studiile reSURFACE, iar alte tratamente biologice au avut la randul

lor o rata de rdspuns superioara la evaluarile ulterioare. Comitetul a apreciat ca programarea mai putin frecventa a
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administrarii dozelor de tildrakizumab a insemnat ca acest efect intarziat al tratamentului a fost mai vizibil, deoarece
au fost administrate doar 2 doze Thainte de evaluarea raspunsului la 12 saptamani. Expertul clinician a apreciat ca
evaluarea la 12 saptamani ar fi prematura si ca ar prefera sa se reduca la minimum riscul ca un pacient sa renunte la
un tratament potential eficient. Comitetul a concluzionat ca rezultatele clinice din studiile clinice reSURFACE din
saptamanile 12 si 28 ar trebui avute in vedere in luarea deciziilor sale.

Comitetul a notat ca:

e In sdptdmana 12, pacientii randomizati cu tildrakizumab aveau mai multe sanse de a avea un réspuns PASI
75 si PGA clar sau minim fata de pacientii randomizati cu placebo sau etanercept.

« In saptdmana 28, pacientii randomizati cu tildrakizumab aveau mai multe sanse de a avea un rispuns PASI
75 si PGA clar sau minim fata de pacientii randomizati cu etanercept, dar nu au fost disponibile niciun fel de
informatii fata de placebo.

Comitetul a concluzionat ca tildrakizumab a fost mai eficient din punct de vedere clinic decat placebo si
etanercept.

Compania a efectuat o meta-analiza a retelei pentru a compara indirect tildrakizumab cu alte tratamente
biologice (adalimumab, brodalumab, etanercept, guselkumab, ixekizumab, secukinumab si ustekinumab) folosind
date din 45 de studii clinice. Studiile incluse au evaluat raspunsul PASI 75 in diferite momente, pe care compania le-a
grupat in etape separate pentru analiza sa:

eRaspunsul masurat de la 12 sdptamani pana la 16 saptamani (etapa ).

eRaspunsul masurat de la 16 saptamani pana la 24 de saptamani (etapa Il). Etapa Il a fost o analiza planificata
separatd care a exclus grupurile placebo, rezultand o retea incompleta, prin urmare nu a fost luata in considerare in
aceasta evaluare.

eRaspunsul masurat de la 24 de saptamani pana la 28 de saptamani (etapa Ill).

Niciun studiu clinic nu a raportat rezultatele placebo in etapa Ill. Pentru a include placebo in reteaua de etapa
Ill, compania a utilizat ratele de raspuns placebo din aceleasi studii clinice de |la etapa |. ERG a notat ca acest lucru a
determinat ca analiza etapei a lll-a sa fie mai slaba decat analiza etapei I. Acest lucru se datoreaza faptului cd nu au
existat date directe cu placebo de la saptamana 24 pana la saptamana 28 si intrucat majoritatea studiilor clinice au
fost studii in regim deschis Tn aceasta etapa, desi a fost inclus un grup de control pe etanercept in etapa a lll-a. De
asemenea, ERG a apreciat ca excluderea infliximabului din retea nu era in concordanta cu evaluarile anterioare si ca,
inclusiv, aceasta ar consolida reteaua. Prin urmare, ERG a inclus 6 studii clinice suplimentare intr-o analiza
exploratorie. Comitetul a concluzionat ca meta-analiza retelei, incluzand infliximab, a fost adecvata pentru luarea
deciziilor. Compania a acceptat preferintele comitetului si analiza exploratorie a ERG.

Pentru analiza etapei | (de la sdptdmana 12 la saptamana 16), comitetul a notat ca ratele de raspuns PASI 75

pentru tildrakizumab au fost mai mari decat cele pentru etanercept, similare cu adalimumab si ustekinumab si mai

T . W
7
’ i



Mw[uiﬁaﬂ@%& 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
2 & Fax: +4021-316.34.97

3%
% & WWW.anm.ro
% anmDMR

reduse decat pentru alte tratamente biologice vizate, inclusiv guselkumab (un inhibitor al interleukinei-23, la fel ca si
tildrakizumab). Pentru analiza etapei Ill (sdptamanile 24 — 28), comitetul a notat ca meta-analiza retelei a sugerat ca
ratele de raspuns PASI 75 pentru tildrakizumab au fost semnificativ mai mari statistic decat in etapa |. De asemenea,
a notat ca tildrakizumab in etapa Ill a prezentat un nivel mai mare al ratei de raspuns PASI 75 decat etanercept si
adalimumab in etapa Ill si o eficacitatea similara cu alte tratamente biologice vizate in etapa I, care au reflectat
regulile de intrerupere a tratamentului utilizate in practica NHS pentru acele tratamente. Comitetul a concluzionat ca
tildrakizumab a fost mai eficient in etapa Ill decat in etapa I. De asemenea, a concluzionat ca eficacitatea
tildrakizumab Tn etapa | a fost cea mai apropiata de adalimumab in etapa |, iar eficacitatea tildrakizumab in etapa lll a
fost cea mai apropiata de guselkumab in etapa I.

Comitetul a analizat daca utilizarea tildrakizumab ar fi mai eficienta din perspectiva costurilor resurselor NHS
pentru persoanele cu psoriazis sever pentru care tratamentele biologice reprezinta o optiune, luand in considerare o
schema revizuita de acces la tildrakizumab a pacientului si schemele de acces al pacientului la celelalte tratamente
biologice. Comitetul a analizat rezultatele deterministe provenite din analizele revizuite ale companiei, astfel cum au
fost ajustate de catre ERG, pentru a tine cont de schemele de acces al pacientilor pentru brodalumab, guselkumab,
ixekizumab si secukinumab. Analizele revizuite au inclus rezultatele comparatiilor intre secventele de tratament
precum si rezultatele comparatiilor in perechi ale tratamentelor individuale cu cea mai buna ingrijire de sustinere.

e Pentru tildrakizumab a evaluat la 28 de sdaptamani, castigul QALY comparat cu cea mai buna ingrijire de
sustinere

* ingrijirea a fost apropiatd de castigurile QALY ale altor tratamente vizate, care sunt, de obicei, evaluate intre
12 saptamani si 16 saptamani (precum brodalumab, guselkumab, ixekizumab, infliximab si secukinumab). Comitetul
a fost de acord ca acest lucru inseamna ca tildrakizumab, atunci cand a fost evaluat la 28 de saptamani, ar putea
inlocui aceste tratamente. Prin urmare, comitetul a luat in considerare estimarile eficientei costurilor pentru
tildrakizumab evaluate la 28 de saptamani in comparatie cu aceste tratamente de comparatie. A notat ca, desi alte
tratamente biologice au fost mai scumpe si mai eficiente, tildrakizumab a oferit unul dintre cele mai mari beneficii
nete Th comparatie cu cea mai buna ingrijire de sustinere (peste 7.000 de lire sterline, cu un cost de oportunitate de
20.000 de lire sterline per QALY castigat, comparativ cu mai putin de 6.000 de lire sterline pentru tratamentele de
comparatie) si, prin urmare, a fost considerat eficient din perspectiva costului. Comitetul a concluzionat ca
tildrakizumab evaluat la 28 de saptamani reprezinta probabil o utilizare eficienta a costurilor pentru resursele NHS.

e Comitetul a examinat apoi daca tildrakizumab ar fi eficient din perspectiva costurilor cu o perioada de
inductie mai scurtd (14 saptamani). Castigul QALY comparativ cu cea mai buna ngrijire de sustinere a fost mai mic
decat atunci cand a fost evaluat la 28 de saptamani si mai mic decat castigul QALY al majoritatii celorlalte tratamente
biologice. Cu toate acestea, tildrakizumab a prezentat un beneficiu net superior comparativ cu cea mai buna ingrijire

de sustinere (in jur de 7.000 de lire sterline) fata de multe alte tratamente biologice aprobate de NICE, cum ar fi

T __



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
2 & Fax: +4021-316.34.97

"%@ ANMDMR w@ WWW.anm.ro
ixekizumab, guselkumab si secukinumab in comparatie cu cea mai buna ingrijire de sustinere (mai putin de 6.000 de
lire sterline). Comitetul a concluzionat ca tildrakizumab evaluat la 14 de saptamani reprezinta probabil o utilizare

eficienta a costurilor pentru resursele NHS.

Comitetul a concluzionat ca tildrakizumab reprezinta probabil o utilizare eficienta a costurilor pentru resursele
NHS cand raspunsul a fost evaluat fie la 14 fie la 28 de saptamani. Oricum, tildrakizumab cu o regula de intrerupere
la 28 de saptamani a generat un castig QALY superior fata de o regula de intrerupere la 14 saptamani si a prezentat
un beneficiu net superior. Comitetul, avand in vedere considerentele mentionate in sectiunea 3.9, a concluzionat c3,
daca nu a existat un raspuns adecvat la 28 de saptamani (fie un raspuns PASI 75, fie un raspuns PASI 50 si o reducere
de 5 puncte a DLQI), tildrakizumab ar trebui intrerupt. De asemenea, comitetul a concluzionat ca, daca nu a existat
cel putin o reducere de 50% a scorului PASI de la momentul inceperii tratamentului pana in intervalul cuprins intre

12 si 28 de saptamani, ar trebui luata in considerare intreruperea tratamentului cu tildrakizumab.

2.2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate- SMC

Autoritatea competenta din Scotia a publicat raportul de evaluare a medicamentului tildrakizumab indicat
pentru tratamentul adultilor cu psoriazis in placi moderat pana la sever care sunt candidati pentru terapie sistemica,
conform documentului SMC 2167 publicat pe site-ul institutiei scotiene in data de 5 iulie 2019. Medicamentul a fost
evaluat pentru indicatia ,,tratamentul adultilor cu psoriazis in pldci moderat pdnd la sever care sunt candidati pentru

s n

terapie sistemicd " si a primit aviz pozitiv de compensare pentru indicatia evaluata cu restrictie pentru pacientii care
nu au raspuns la terapiile sistemice conventionale (incluzand ciclosporina, metotrexatul si fototerapia), sunt

intoleranti sau au o contraindicatie la aceste tratamente.

2.2.3 ETM bazata pe cost-eficacitate- G-BA

Raportul Comitetului Federal Comun a publicat pe site-ul oficial german privind evaluarea medicamentului
Tildrakizumabum pentru indicatia precizata la punctul 1.9, fiind datat pe 2 mai 2019. Conform acestuia, s-a acordat
aviz pozitiv fara restrictii fata de RCP prezentat de medicamentul Tildrakizumabum.

Scopul prezentului raport este reprezentat de evaluarea beneficiului suplimentar oferit de Tildrakizumab in
comparatie cu o terapie comparativa adecvata administrata pacientilor adulti care sufera de psoriazis cu placi, cu o
gravitate medie pana la ridicatd, care poate fi avut in vedere pentru o terapie sistemica.

n sensul concluziilor formulate de citre G-BA cu privire la terapia comparativd adecvatd, sunt evidentiate

cazurile descrise n tabelul 1.
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Tabelul 1: Problemele asociate evaludrii beneficiilor oferite de Tildrakizumab:

pacienti adulti care sufera de psoriazis cu placi, cu o Adalimumab sau Ciclosporina sau Ixekizumab
gravitate medie pana la ridicatd, pentru care este avuta in sau Methotrexat sau fototerapie (NB-UVB,
vedere pentru prima data administrarea unei terapii terapie foto sisalind) sau Secukinumab
sistemice

pacienti adulti care sufera de psoriazis cu placi, cu o Adalimumab sau Infliximab sau Ixekizumab
gravitate medie pana la ridicata, la care o terapie sau Secukinumab sau Ustekinumab
sistemica a produs efecte insuficiente

Pentru determinarea beneficiului suplimentar sunt avute in vedere studii randomizate controlate (RCTs), cu o

durata minima de 24 de saptamani.

Rezultate

Cazul 1
Pentru cazul 1 (pacienti adulti cu psoriazis cu placi cu gravitate medie pana la ridicata, pentru care este avuta in
vedere pentru prima datd administrarea unei terapii sistemice), pU prezinta rezultatele cu raportare la bratele
individuale Tn contextul diferitelor studii. Ca terapie comparativa s-a optat pentru esterul de acid fumaric.
Datele prezentate de catre pU sunt irelevante pentru evaluarea beneficiului suplimentar oferit de Tildrakizumab in
raport cu terapia comparativa adecvatd pentru cazul 1 din acest domeniu de aplicare, deoarece esterul de acid
fumaric nu reprezintad o optiune pentru terapia comparativa adecvata. pU nu prezinta motivele pentru care se refera
la o terapie comparativd adecvata care nu mai prezinta actualitate si, prin aceasta, realizeaza o derogare de la
terapia comparativa adecvata actuald, definita de catre G-BA pentru domeniul de aplicare in cauza (cu 6 optiuni

posibile).

Cazul 2

Pentru cazul 2 (pacienti adulti care sufera de psoriazis cu placi , cu o gravitate medie pana la ridicata, la care o
terapie sistemica a produs efecte insuficiente), pU opteaza pentru Etanercept, ca optiune la terapia comparativa
adecvata. Acesta prezintd RCT P011 pentru compararea Tildrakizumab cu Etanercept.

RCT prezentat de catre pU este irelevant pentru evaluarea beneficiului suplimentar oferit de Tildrakizumab in
raport cu terapia comparativa adecvata pentru cazul 2 din acest domeniu de aplicare, deoarece Etanecerpt nu
reprezinta o optiune pentru terapia comparativa adecvata.

pU motiveaza administrarea Etanercept ca optiune in cadrul terapiei comparative adecvate pentru inceput cu o
linie identica de argumentare cu cea prezentata in cadrul dosarului pentru evaluarea beneficiilor oferite de dimetil
fumarat (comanda Al 7-49) in contextul aceleiasi indicatii. in mod suplimentar, pU evidentiazi alte argumente care

sustin faptul ca Etanercept reprezinta o terapie comparativa adecvata alternativa.

T 3 e
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pU nu pune la dispozitie date relevante, de exemplu sub forma unei prelucrari sistematice a dovezilor care sa

indice cel putin o echivalentd intre Etanercept si alte tratament cu agenti biologici. Cu privire la semnificatia
Etanercept sub forma de terapie comparativa adecvata, si G-BA si-a exprimat anterior punctul de vedere in cadrul
argumentarii Tn mai multe proceduri de evaluare in contextul aceleiasi indicatii (de exemplu comenzile A17-49 si
A17-60). G-BA mentioneazi explicit: ,in contextul disponibilitatii alternativelor valabile, cu dovezi corespunzitoare,
Etanercept nu este considerata o terapie alternativa adecvata in domeniul de aplicare care urmeaza a fi examinat”.
Si prezentdrile generale sistematice mai recente evidentiaza relevanta secundara a Etanercept in raport cu optiunile
mentionate de catre G-BA pentru terapia comparativa adecvata si sustin aceastd abordare.

n ansamblu, argumentele oferite de citre pU nu pun sub semnul intrebarii terapia comparativd adecvatd definit3
de catre G-BA.

Rezumat

Nici pentru cazul 1, dar nici pentru cazul 2, pU nu prezinta date relevante pentru evaluarea beneficiului
suplimentar oferit de Tildrakizumab in comparatie cu o terapie comparativa adecvata administrata pacientilor adulti
care suferd de psoriazis cu placi, cu o gravitate medie pana la ridicata, care poate fi avut in vedere pentru o terapie
sistemica. Nu rezultd n acest context un argument pentru a sustine prezenta unui beneficiu suplimentar oferit de
Tildrakizumab Tn comparatie cu terapia alternativa adecvata. Probabilitatea si ponderea beneficiului suplimentar,
grupe de pacienti cu beneficiu terapeutic suplimentar semnificativ
Tabelul 2 prezintd un rezumat cu privire la probabilitatea si ponderea beneficiului suplimentar oferit de

Tildrakizumab

Tabelul 2: Tildrakizumab - Probabilitatea si ponderea beneficiului suplimentar:

Indicatie

Terapie comparativa adecvata

pacienti adulti care sufera de Adalimumab sau Ciclosporina sau Nu a fost evidentiata prezenta unui

Ixekizumab sau Methotrexat sau

psoriazis cu placi, cu o gravitate
medie pana la ridicata, pentru care
este avuta in vedere pentru prima

data administrarea unei terapii
sistemice
pacienti adulti care sufera de

psoriazis cu placi, cu o gravitate
medie pana la ridicata, la care o
terapie sistemica a produs efecte
insuficiente

fototerapie (NB-UVB, terapie foto si
salind) sau Secukinumab

Adalimumab sau Infliximab sau

Ixekizumab sau Secukinumab sau
Ustekinumab

beneficiu suplimenta

Nu a fost evidentiata prezenta unui
beneficiu suplimentar
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3. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE

Ghidul European S3 pentru tratamentul sistemic in psoriasis, actualizat Tn anul 2015, editat de Societatea

Europeana de Dermatologie, Academia Europeana de Dermatologie si Venerologie si Consiliul International pentru

Psoriazis recomanda pentru tratamentul psoriazisului cronic sever:

>

terapia sistemica conventionala

acitretinum este recomandat de experti, In doze mici (20-30mg) zilnic; daca tratamentul se dovedeste
eficient doza poate fi crescuta peste 30mg (conform practicii clinice),

ciclosporinum este recomandata ca tratament de inductie pe termen scurt; poate fi administrata o perioada
mai indelungata dar numai la anumiti pacienti daca durata este < 2 ani; pentru un tratament indelungat se
impune acordul unui nefrolog; doza de initiere este 2,5mg/kg corp pana la 4 saptamani; doza poate fi
crescuta pana la 5mg/kg corp/zi,

esteri ai acidului fumaric sunt recomandati in tratamentul de inductie, pe termen lung fiind permisa o
crestere treptata a dozei,

metotrexatum este recomandat in terapia de inductie si poate fi utilizat pe termen lung, fiind administrat
oral sau subcutanat; doza de initiere este 15mg/saptamana dar poate varia de la 5 la 25mg/saptamans,
terapia biologica, de linia a doua (administratd doar daca fototerapia si agentii conventionali sistemici sunt
inadecvati, contraindicati sau prezinta intoleranta)

adalimumab poate fi utilizat timp Tndelungat, se incepe cu o doza de 80 mg in prima saptamana si se
continua cu 40mg la 2 saptamani,

etanerceptum este folosit ih doze de 50 mg x 1 sau x 2/saptamana ca tratament de inductie si de mentinere,
pe termen lung,

infliximabum 5mg/kg corp este medicatie de inductie si poate fi utilizatd pe termen lung, la fiecare 8
saptamani de tratament,

ustekinumabum este recomandat pentru tratamentul de inductie si pe termen lung in doze de 45 mg la

pacientii cu masa corporald £ 100 kg si 90mg la cei de peste 100 kg.

in ghidul american pentru tratamentul si managementul psoriazisului actualizat in martie 2016 se previd

urmatoarele:

>

>

in managementul psoriazisului se folosesc medicamente topice sau sistemice, fototerapia dar se recomanda
si utilizarea unor metode pentru reducerea stresului, climatoterapie si adjuvanti, cum ar fi agenti de
hidratare, acid salicilic keratolitice (uree),

metotrexatul poate fi utilizat atat timp cat se dovedeste eficient si este bine tolerat,

T b T .
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> ciclosporina este folositd intermitent pentru inducerea unui raspuns clinic; unul sau mai multe cicluri pe o
perioada de 3-6 luni,

> tranzitia de la terapia sistemicad conventionald la un agent biologic se poate face direct, prin suprapunere
daca este necesar pentru a nu reduce eficacitatea, sau dupa o pauza de tratament impusa din motive de
siguranta,

» in cazul esecului terapiei conventionale se recomanda trecerea la tratamentul cu medicamente biologice; se
recomanda ca aceasta tranzitie sa fie realizata fara sa existe o perioada de monitorizare in care pacientul sa
nu primeasca tratament, din considerente de eficacitate clinica.

> n literatura de specialitate, terapiile biologice cu actiune la tint3 I1L-23 si IL-17 recomandate pentru pacientii
diagnosticati cu psoriazis in placi, moderat pana la sever sunt:

o terapii cu actiune pe subunitatea P40 a IL-12 si IL-23

v’ ustekinumab

v’ briakinumab

o terapii cu actiune pe subunitatea P19 a IL-23

v’ tildrakizumab

v" BI-655066 (anticorp monoclonal)

v guselkumab

. terapii cu actiune asupra IL-17
v’ secukinumab
v ixekizumab
. terapii cu actiune asupra IL-17RA

v" brodalumab.

4.RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat ca DCI Tildrakizumabum este rambursat in 8 de state membre ale UE. Acestea

sunt: Austria, Belgia, Danemarca, Olanda, Germania, Spania, Marea Britanie, si Italia si in plus, Elvetia si Norvegia.

5. COSTUL TERAPIEI

Medicamentele rambursate pentru tratarea psoriazisului sunt listate in Hotararea de Guvern nr. 720/2008
actualizata, versiune publicata in Monitorul Oficial. Aceste terapii sunt mentionate in sublista C aferenta ,,DCl-urilor
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,, la sectiunea C1 ,,DCI-

uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli
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in regim de compensare 100% din pretul de referintd,,. Enumerarea medicamentelor rambursate este prezentata in

tabelul urmatoare:

G31f Psoriazis cronic sever (placi)

1. Etanerceptum**1 L04ABO1
2. Infliximabum**1 LO4AB02
3. Adalimumabum**1 LO4ABO4
4. Ixekizumabum**1 LO4AC13
5. Ustekinumabum**1 LO4ACO5
6. Secukinumabum**1 LO4AC10
7. Guselkumabum**1 LO4AC16
8. Certolizumab Pegol**1 LO4ABO5
9. Risankizumabum**1 LO4AC18

Dintre medicamentele compensate, solicitantul a propus drept comparator pentru tildrakizumab
medicamentul cu DCl: Secukinumabum. Acesta se regaseste pe Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, Sectiunea C1 (tratament ambulatoriu), G31f Psoriazis cronic
sever (placi).

n vederea efectudrii calculului costurilor terapiei a fost utilizat pretul medicamentelor publicat in CaNaMed

cu ultima completare din data de 20.01.2021.

Terapia cu DCI Tildrakizumab versus terapia cu DCI Secukinumabum

Tabel 3: Terapia cu DCI Tildrakizumab versus terapia cu DCI Secukinumabum:

DCI Tildrakizumab Secukinumabum

DC llumetri 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta Cosentyx 150 mg/ml solutie injectabild in seringd
preumplutd
DAPP ALMIRALL S.A. Novartis Europharm Limited, Irlanda

Protocol terapeutic aferent DCI conform 1. Indicatie rambursata: tratamentul psoriazisului
prevederilor 0.M.S./CNAS nr. in placi moderat pana la sever, la adulti care sunt

1301/500/2008 actualizat (cu ultimul candidati pentru terapie sistemica

amendament reprezentat de O. nr.
138/312/2020): Protocolul terapeutic nu a fost intocmit. 2. Doza recomandata este de secukinumab 300 mg
1. Indicatia rambursata prin injectare subcutanata in sdptamanile 0, 1, 2, 3,
2. Mod de administrare 4, urmata de administrarea unei doze lunare de
3. Situatii particulare intretinere.

3. Trebuie luata in considerare intreruperea
tratamentului la pacientii care nu au prezentat
raspuns dupa 16 saptamani de tratament.
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Recomandarile terapeutice prevazute in
RCP aferent DCI aprobat de catre EMA:
1. Indicatia aprobata
2. Doza administrata
3. Perioada estimata pentru obtinerea
raspunsului clinic
4. Evaluarea continuarii tratamentului
dupa prima evaluare a raspunsului clinic
5. Situatii particulare: obtinerea unui
raspuns partial la tratament

Conditionare si pret cu amanuntul
maximal cu TVA conform Ordinului M.S nr.
1165/2020

Costul anual al tratamentului cu DCI
pentru situatia in care exista raspuns la
tratament in perioada estimata, iar
tratamentul nu este intrerupt
- pacienti care obtin raspuns PASI 75 la
saptamana 16 utilizand dozele de tratament
conform RCP (400 mg in saptamanile 0, 2, 4
urmate de 200mg/2 saptamani rezultand in
total 29 seringi preumplute in primul an de
terapie
- pacienti care nu au obtinut raspunsul PASI
75 la saptamana 16 pot primi (conform RCP)
incepand cu sdptamana 18 o doza de
400mg/2 saptamani rezultand in total 46
seringi preumplute in primul an de terapie

Impact bugetar aferent DCI evaluat
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1. llumetri este indicat pentru tratamentul adultilor cu
psoriazis in placi moderat pana la sever care sunt candidati
pentru terapie sistemica.

2. Doza recomandata de Illumetri este de 100 mg
administrata prin injectie subcutanatd in saptdmanile O si
4 silainterval de 12 saptamani ulterior

3. Datele disponibile pentru adultii cu psoriazis in placi
sugereazd ca raspunsul clinic este obtinut, de obicei, in
decurs de 16 saptamani de tratament.

4. La pacientii cu anumite caracteristici (de exemplu,
fncdrcatura crescutd a bolii, greutate corporald > 90 kg)
doza de 200 mg poate genera o eficacitate mai mare.

5. La fintreruperea tratamentului, trebuie adoptatd o
atitudine atenta la pacientii care nu au demonstrat niciun
raspuns dupd 28 de sdptamani de tratament. Unii pacienti
cu raspuns initial partial pot prezenta, ulterior, ameliorari
la continuarea tratamentului dupa 28 de saptamani.

Cutie cu 1 seringa preumpluta X 1 ml solutie injectabila

14006,25 lei

70.031,25 lei
[14.006,25 lei PVA/UT x 5 doze (2 de incdrcare in prima
lund + 3 de intretinere)]

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro
1. Cosentyx este indicat pentru tratamentul
psoriazisului in placi, moderat pana la sever, la
adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica.
2. Doza recomandatd este de secukinumab 300
mg, administrata prin injectare subcutanata, la o
doza initiald in sdaptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmatd
de administrarea unei doze lunare de intretinere.
Fiecare dozd de 300 mg este administrata sub
forma a doua injectii subcutanate de 150 mg.
3. Datele disponibile sugereaza faptul ca, de obicei,
se obtine un rdspuns clinic intr-un interval de 16
saptamani de tratament.

4. Trebuie avuta in vedere intreruperea definitivd a
tratamentului la pacientii care nu prezinta raspuns
intr-un interval de 16 saptamani de tratament.

5. Unii pacienti care prezinta un raspuns initial
partial pot ulterior imbunatatiri la
continuarea tratamentului dupa cele 16 saptdmani.

obtine

Cutie x 2 seringi preumplute x 1ml solutie
injectabila
respectiv
Cutie cu 1 stilou preumplut (stilou Senso Ready) x 1
ml sol. inj.
4.961,81 lei
respectiv
2.516,31 lei

79,388.96 lei

[4961,81 lei PVA/UT x 16 doze (5 de 1incarcare in

prima luna + 11 de intretinere)]

NEGATIV (A =-11.79% )
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6. PUNCTAJUL OBTINUT

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic

1. HAS - beneficiu terapeutic important 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2. NICE - fara restrictii comparativ cu RCP 15
SMC - fara restrictii comparativ cu RCP
3. G-BA - fara restrictii comparativ cu RCP 15
3. Statutul de compensare in statele membre ale UE - 8 state 20

4. Costul terapiei

Impact bugetar negativ fata de comparator 30
TOTAL 95 de puncte
7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul Tildrakizumabum
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, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C1, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in

regim de compensare 100% din pretul de referintd, subprogramul G31f Psoriazis cronic sever (pldci).

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI tildrakizumabum pentru indicatia:

,, tratamentul adultilor cu psoriazis in pldci moderat pdnd la sever care sunt candidati pentru terapie sistemicd,,.

Raport finalizat la data de : 15.02.2021

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



