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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: SECUKINUMABUM

1.2. DC: COSENTYX 150 mg W

1.3 Cod ATC: LO4AC10

1.4. Data eliberarii APP: 15.01.2015

1.5. Detinatorul de APP: NOVARTIS EUROPHARM LIMITED-MAREA BRITANIE

1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica Solutie injectabila in seringa preumpluta
Solutie injectabila in stilou injector preumplut
Concentratia 150 mg

Calea de administrare | Injectare subcutanata

Marimea ambalajului | Cutie x 2 seringi preumplute x 1 ml solutie injectabila

Cutie x 2 stilouri preumplute (stilou Senso Ready) x 1 ml solutie injectabila
Cutie x 1 seringd preumpluta x 1 ml solutie injectabila

Cutie x 1 stilou preumplut (stilou Senso Ready) x 1 ml solutie injectabila

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Ct. x 2 seringi/ stilouri preumplute - 6308,35 RON
Ct. x 1 seringa/stilou preumplut - 3189,60 RON
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 3154,17 RON
3189,60 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Cosentyx [1]

Doza .
- I g s Durata medie a
. - Doza zilnica| Doza zilnica zilnica .
Indicatie terapeutica s - . tratamentului conform
minima maxima medie RCP
(DDD)
Cosentyx este indicat pentru tratamentul 300 mg s.c., in SO, 1, 2 si 3, - Tratament cronic

psoriazisului in placi, moderat pana la sever, 300 mg s.c. in S4, doza
. . . . i3 ~ . *

la adulti care sunt candidati pentru terapie [unara de intretinere

sistemica

S- Saptdmadnd

" Fiecare dozd de 300 mg este administratd sub forma a doud injectii subcutanate de 150 mg

Mentionam ca pe site-ul WHO/ATC nu este precizata Doza Zilnica Definita (DDD) pentru DCI Secukinumab.
Pacienti varstnici (> 65 de ani): Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta renald/insuficienta hepaticd: Cosentyx nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti si in

consecinta nu pot fi facute recomandari privind administrarea dozelor.
Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Cosentyx la copii cu varsta < 18 ani nu au fost inca stabilite din

lipsa datelor disponibile.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. HAS

Medicamentul cu DCI Secukinumabum a fost evaluat de autoritatea competenta franceza pentru
indicatia: ,tratamentul psoriazisului in pldci, moderat pdnd la sever, la adulti care sunt candidati pentru
terapia sistemicd” [2].

n raport se precizeazd cd dupd esecul terapiei conventionale (de uz topic) optiunile de tratament
recomandate in practica clinica pentru psoriazis sunt:

¢ fototerapie,
antineoplazice analogi ai acidului folic- metotrexat,
retinoizi sistemici - acitretin,
imunosupresoare inhibitori de calcineurina — ciclosporina,
imunosupresoare anti-TNFa — etanercept, adalimumab, infliximab,
imunosupresoare inhibitori de interleukine — ustekinumab,

*® & & o o o

inhibitori ai fosfodiesterazei 4.

Analiza eficacitatii si sigurantei DCI Secukinumabum a fost realizatd in baza datelor obtinute din 7
studii clinice de faza Ill, multicentrice, randomizate, evaluate Th dublu-orb dintre care:

- 3 versus placebo,

- 2 versus un comparator activ (etanercept si ustekinumab),

- 2 cu scheme de tratament si cdi de administrare diferite.

Explicatia abrevierilor utilizate in tabelul I:
¢ PASI- indice de cuantificare a severitatii zonei cu psoriazis,
-PASI 75 indicd o reducere cu cel putin 75% a afectarii initiale iar PASI 100 indica remisia
completa,
¢ IGA mod 2011- scor de evaluare al investigatorului, versiunea modificata, pe o scald de severitate de la
0 la 4 puncte,
¢ DLQI - scor de evaluare a calitatii vietii Tn dermatologie in baza unui chestionar cu 10 intrebari privind
impactul psoriazisului Tn viata cotidiana (profesie, familie, viata sociala),
- valorile sunt cuprinse in intervalul 0-30, severitatea patologiei creste odata cu punctajul,
- pentru un scor 2 10 boala este considerata severa.
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Tabel | Descrierea studiilor clinice cu Secukinumab
Denumire Tip Criterii de includere Criterii de neincludere Tratament Obiective principale Obiective secundare
=alt tip de psoriazis (pustular, | Secukin.150 mg
ERASURE 52 sapt eritr(.Jdermic, gutos, | Secukin.300mg
(A2302) Vs placebo medlfamentos)' o PI:';xcebo' N )
n=738 = terapii neautorizate pt psoriazis | (din liofilizat in
(sau medicamente aflate 1in | flacon)
. investigatie  clinicd);  trebuie | Secukin.150 mg
JUNCTURE >2 sapt redusd expunerea la radiatii UV; | Secukin.300mg
(A2309) \r/15—182 placebo alte patologii inflamatorii, | Placebo
>18 ani imunodepresie, afectiuni | (stilou autoinjector)
e psoriazis cronic in plici medicale Usemnificat.ive . .(HTe
candidati Ia terapia; necqnttolata, N insuficienta
sistemic';?\ (insuficient cardiacd congestiva clasa NYHA
S Il sau IV), infectie activa, cronica Rasp. PASI 90 in S
conFroIat.| prin tratament'e sau recurents 12
Z?/Z;f sl/j:u fc::z::;?srﬁ = nivel creatinind>176,8 umol/I (20 Scor DLQI
;istemic anterior) mg/l) o scor PASI 75 1n S12 Mentinere  rdsp.
. o . = nr. leucocite < 2 500 /ul o rasp. IGA mod 2011 PASI 75 in S 52
» diagnosticati cu cel putin 6 |, |\ 0o cite< 100 000 /ul nivel 0sau11n S 12 (ERASURE)
luni .an.terlor randomizarii |, nr.neutrofile < 1 500 /pl . Mentinere  rasp.
. ® psoriazis  moderat sprg = nivelul hemoglobinei<8,5 g/dI Secuk!n.150 me IGAOsau1inS52
FEATURE >2 sapt sever cu scor PASIZ12 si = femei insdrcinate, care aldpteaza Secukin.300mg (ERASURE)
(A2308) Vs placebo IGA' >3 care. afecta cel sau aflate la varst3 fertils care PIac.eb?
n=177 putin 10% din suprafata (seringa

corpului  la  momentul

randomizarii

refuzd sa utilizeze metode

eficiente de contraceptie

=infectie activd sau cancer
demonstrat imagistic
(radiografie, RMN, CT) in

ultimele 12 sdptamani anterior
randomizarii

= secukinumab administrat
anterior sau alt medicament
inhibitor de IL-17 sau al

receptorului acesteia

preumpluta)
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Comparare Secukin
vs Etanercept ref.la:
Secukin.150 mg - PASI751n ? 12,
52 sipt s Secukin.300m [ 1GADsau Lin 512,
P . - criteriile prezentate anterior ) g PASI 75in S12 - PASI 90 si 100 in S
FIXTURE placebo si L Etanercept .
- expunere anterioara la IGA mod 2011 nivel 0 | 12,
(A2303) etanercept Placebo N .
etanercept . e N saulinS12 - Mentinerea PASI 75
n=1306 (din liofilizat in N
flacon) intre S12-S52,
- Mentinerea IGA O
sau 1intre S12-S52,
- Scor DLQI
“ T N . Secukin.300mg PASI 75in S4
CLEAR 52 'sapt vs | - crlter!lle prezentate | - criteriile prezentate’ant?nor Ustekinumab A PASI 90 in S52
ustekinumab anterior - expunere anterioara la S PASI907in S 16 RSN
(A2317) n=676 ustekinumab (seringd PASI 755i90Tn S12
- preumpluta) DLQI in S16
Secukin.150
rSne%:/ulesiip?fOOm /4 Mentinerea rasp. PASI 75
52 sapt oot & in S40 si S52 la pacientii
SCULPTURE | compard doud . Secukin.150 mg si | Core @y prezentat au fost
scheme de Nu au fost mentionate e raspuns dupa 12 S de .
(A2304) recidiva simpt. . . . mentionate
tratament Secukin.300m i terapie de inductie cu
n=956 uan-SPEmE 31 secukin. 150mg sau
recidiva simpt. 300m
(din liofilizat  in &
flacon)
4 a a PASI Rasp. PASI 75 | apt.
0 ) sapt r:;.lspuns SI 50 ) Secukin.300mg sc as;i S 5 a 8 sapt
STATURE compara niciun scor PASI 75 dupa Secukin.10me/kg iv dupa randomizare NU au fost
administrari 12 S terapie de inductie cu | Nu au fost mentionate . o .g J N Rasp. IGA mod 2011 .
(A2307) I . A (din liofilizat in . M mentionate
diferite sc si iv | secukinumab 150mg sau flacon) nivel 0 sau 1 la 8 sapt.

n=43

300mg

dupd randomizare
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Tabel Il Valorile scorului IGA
Scor IGA Descriere Definire
0 Nu existd leziuni Nici un semn de psoriazis. Hiperpigmentare postinflamatorie
1 Aproape nicio leziune Colorare normald sau roz a leziunilor fard induratie si fard sau cu o
descuamare redusa
2 Redus Leziuni roz-rosii cu induratie detectabild si descuamare, in esentd, find
3 Moderat Leziuni de culoare rosu-strdlucitor cu eritem, induratie vizibild si
descuamare moderatd
4 Sever Leziuni de la rosu- strdlucitor la rosu inchis, induratie severd, cu margini
dure, descuamare semnificativd care acoperd in totalitate sau aproape in
totalitate leziunea

Rezultate — Studiile ERASURE, JUNCTURE, FEATURE
«* numar si caracteristici ale pacientilor inrolati

Tabel Il Pacienti inrolati in studiile clinice

Marimea esantionului ERASURE JUNCTURE FEATURE
Total 738 182 177
Secukinumab 150 mg 245 61 59
Secukinumab 300 mg 245 60 59
Placebo 248 61 59

- 10,5% dintre pacientii inrolati in studiul ERASURE au oprit prematur tratamentul pe parcursul fazei de
intretinere, Tn principal datorita efectelor adverse, eficacitatii insuficiente si deciziei pacientului sau a
reprezentantului acestuia (datele nu au fost disponibile pentru celelalte doua studii),

- predomina barbati cu varsta medie cuprinsa intre: 44,7 si 45,9 ani, la care psoriazisul a fost
diagnosticat in medie de la 17,4 pana la 20,5 ani,

- valoarea medie a scorului PASI este 20,1 si 22,1 iar psoriazisul afecteaza in procent de 27,4 pana la 32%
din suprafata corporala a pacientilor; 30% pana la 45,3% au prezentat psoriazis sever (scor PASI>20 sau
IGA=4), mediana scorului DLQI=12 - 13,9,

- in 18,8 pana la 23,2% dintre cazuri a fost diagnosticat si reumatismul psoriazic (numai in studiile
ERASURE si JUNCTURE),

- antecedente

= 55,5-67,2% dintre pacienti au primit un tratament sistemic antipsoriazic (conventional sau biologic);
dintre acestia 65% au inregistrat esec al terapiei,

= aproximativ jumatate dintre pacienti au primit o terapie sistemica non-biologica, dintre acestia 72-
89% au prezentat esec al terapiei si 16-28% esec dupa cel putin doua tratamente sistemice,

= 23,6-43,5% dintre pacienti au primit un tratament biologic (dintre acestia 33,3-53,2% au inregistrat
esecul terapiei); 46,3% au luat un medicament anti-IL si 66,2% un anti-TNF,

= 32,8-44,5% au fost naivi la tratamentul sistemic,
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Tabel IV Obiective principale urmarite in studiile clinice ERASURE, JUNCTURE si FEATURE

ERASURE JUNCTURE FEATURE
Secukin. 300 mg | Placebo Secukin. 300 mg | Placebo Secukin. 300 mg | Placebo
N=245 N=248 N=60 N=61 N=59 N=59

Raspuns PASI 75 in saptamana 12
Procentul de
SZ;’EEE' care ui 200/245 11/246 52/60 2/61 44/58 0
rispuns PASI 75 (81,6) (4,5) (86,7) (3,3) (75,9)
n/N (%)
OR [ICqgs] 82,7 [38,7;176,7] 83,4 [70,7;91,7] 75,9 [61,5; 86,1]
p <0,0001 <0,0001 <0,0001
Raspuns IGA 0 sau 1 in saptamana 12
Procentul de
pacienti care a
obtinut un 1?605/231;5 6/246 (2,4) ?743/63(; 0 40/58 0
raspuns IGA 0 sau ! ’ (69,0)
1 n/N (%)
OR [ICqs] 70,5 [28,7; 172,7] 73,3 [58,8; 83,9] 69,0 [53,5; 80,5]
p <0,0001 <0,0001 <0,0001

in cele 3 studii secukinumab 300 mg a fost superior fatd de placebo in ceea ce priveste scorul PASI 75
si IGA 0 sau 1in saptamana 12:
= 76-87% secukinumab versus 0-5% placebo, pentru PASI 75 in S12,
= 65-73% versus 0-2,4% placebo, pentru IGA 0 sau 1 1n S12.
Rezultate obtinute referitor la obiectivele secundare:
55-60% secukinumab 300 mg versus 0-1,25% placebo (p<0,0001) au prezentat raspuns PASI 90 in S12,
80% pacienti din grupul secukinumab 300 mg si-au mentinut raspunsul PASI 75 din S12 si in S52
(ERASURE),
74,4% respondenti si-au mentinut valoarea IGA 0 sau 1 din S12 si in S52 (ERASURE),
pentru secukinumab 300 mg scorul DLQI calculat intre S12 si includere a variat de la -80,2% la -81%

comparativ cu placebo pentru care variatia a fost de la -9,1% la +25,1% (p<0,0001); scdderea valorilor
scorului DLQI observate a fost mentinuta dupa 52 de saptamani.
Procentajul respondentilor PASI 100 in S12 pentru secukinumab 300 mg a fost 28,6%, 26,7% si 43,1%
(conform datelor exploratorii) respectiv 0,8%, 0% si 0% pentru placebo in cele 3 studii clinice.
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Tabel V Procent respondenti care prezinta PASI 75 si IGA 0 sau 1 in sdptaméana 12

| Secukinumab 300 mg | Placebo
% pacienti cu raspuns PASI 75 in $12 n/N
Naivi la tratamentul sistemic (conventional sau biologic) | 73/82 (89,0) 6/101 (5,9)
Dupa esecul terapiei sistemice non-biologice 78/100 (78,0) 4/77 (5,2)
Dupa esecul terapiei biologice 11/19 (57,9) 3/24 (12,5)
% pacienti cu raspuns IGA 0 sau 1in S12 n/N
Naivi la tratamentul sistemic (conventional sau biologic) | 57/82 (69,5) 4/101 (4,0)
Dupa esecul terapiei sistemice non-biologice 58/100 (58,0 2/77 (2,6)
Dupa esecul terapiei biologice 11/19 (57,9) 1/24 (4,2)

Rezultate — Studiul FIXTURE
1306 pacienti au fost randomizati in 4 grupuri:

327 in bratul secukinumab 150 mg,
327 in bratul secukinumab 300 mg,
326 in bratul etanercept,

AN NN

326 in bratul placebo.

94,4% dintre pacienti au trecut printr-o faza de inductie de 12 sdaptamani. Motivele principale de
oprire a tratamentului pe parcursul acestei faze au fost decizia pacientului sau a reprezentantului legal,
aparitia unui eveniment nedorit sau eficacitatea insuficienta.

10,2% dintre pacienti au oprit medicatia pe parcursul fazei de mentinere (S12-S52) din motive
asemandtoare cu cele din faza de inductie si/sau datorita sarcinii.
Pacientii au prezentat caracteristici similare in toate bratele studiului:

varsta medie 44, 4 ani, majoritatea (71,1%) barbati,
- diagnostic de psoriazis stabilit in medie, de 16,6 ani,
- media scorului PASI 23,7 si afectare medie pe 34,4% din suprafata corpului,
- 38,3-52,1% pacienti diagnosticati cu psoriazis sever (PASI>20 sau |IGA=4),
- valoarea mediana a scorului DLQI=13,4 prezinta un impact important asupra calitatii vietii,
- 14,7% au prezentat reumatism psoriazic asociat,
- antecedente ale terapiei:
e 64,01% au primit un tratament anti-psoriazic anterior (conventional sau biologic), din care 81,58%
au raportat esec la tratament,
e  12,48% au primit anterior un tratament biologic si 36,2% au prezentat esec la tratament,
° 35,9% au fost naivi la tratamentul sistemic antipsoriazic.
- secukinumab 300 mg s-a dovedit superior fata de placebo pentru criteriile PASI 75 si IGA in S12:
= 77,1% pacienti tratati cu secukinumab 300mg vs. 4,9% tratati cu placebo au avut indice PASI 75 in
S12 (OR=65,95, 95%Cl [36,07;120,59], p <0,0001),
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= 62,5% vs 2,8% au prezentat scor IGA 0 sau 1 in S12 (OR=79,13, 95%CI [35,97;174,09], p
<0,0001),
- secukinumab 300 mg comparativ cu etanercept s-a dovedit a fi non-inferior si chiar superior:

o non-inferior, in populatia aflata in intentie de tratament, in ceea ce priveste respondentii PASI
75 in S12: 77,1% secukinumab 300 mg vs 44% etanercept cu o diferenta de 32,8 si un IC 95%
[23,31;41,30],

o superior, OR=4,69, 95%Cl [3,28;6,70], p<0,0001,

0 62,5% respondenti au prezentat IGA 0 sau 1 in S12 in grupul secukinumab 300 mg comparativ
cu 27,2% pentru etanercept, OR=4,91, 95%Cl [3,46;6,97], p<0,0001,

0 54,2% respondenti vs 20,7% au atins PASI 90 in S12, p<0,0001,

0 83,4% dintre pacienti Tnrolati in grupul secukinumab 300 mg au prezentat PASI 75 mentinut
intre S12 si S52 comparativ cu 72,5% din grupul etanercept,

0 24,1% au prezentat raspuns PASI 100 in S12 vs 4,3%, placebo (date exploratorii),

o scorul DLQI a scdzut cu -78,8% intre momentul initial si S12 pentru secukinumab 300 mg
comparativ cu -56% dupa etanercept si -3,6% pentru placebo (p < 0,0001) diferenta s-a mentinut
dupa 52 de saptamani.

Tabel VI Caracteristici ale pacientilor inrolati in studiul FIXTURE

FIXTURE |Secukinumab 300 mg | Etanercept |  Placebo
% pacienti cu raspuns PASI 75 n/N (%)

Naivi la tratamentul sistemic (conventional | 90/117 (76,9) 50/112 (44,6) | 5/122(4,1)
sau biologic)

Dupa esecul terapiei sistemice non-biologice | 124/163 (76,1) 65/158 (41,1) 11/170 (6,5)
Dupa esecul terapiei biologice 11/16(58,8) 6/16 (37,5) 0

% pacienti cu raspuns IGA 0 sau 1 n/N (%)

Naivi la tratamentul sistemic (conventional | 76/117 (65,0) 30/112 (26,8) 3/122 (2,5)
sau biologic)

Dupa esecul terapiei sistemice non-biologice | 97/163 (59,5) 41/158 (25,9) | 6/170(3,5)
Dupa esecul terapiei biologice 6/16 (37,5) 4/16 (25,0) 0

Rezultate — Studiul CLEAR
Au fost randomizati 676 pacienti: 337 in grupul secukinumab 300 mg si 339 in grupul ustekinumab.

Cauzele opririi tratamentului sau iesirii din studiu au fost similare in cele doua brate, cele mai
frecvente fiind: decizia pacientului (1%), evenimente nedorite (1%) si nerespectarea protocolului (0,7%).

Mediana varstei a fost 44,9 ani, au predominat pacientii de sex masculin (71,2%) iar perioada medie
de diagnostic, 17,8 ani.

Scorului PASI a fost in medie, 21,61, psoriazisul afectatand aproximativ 32,3% din suprafata corporald
a pacientilor. 37-47% dintre pacienti au fost diagnosticati cu psoriazis sever (scor PASI > 20 sau IGA = 4).
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Valoarea DLQI=13 a reflectat impactul considerabil al bolii asupra calitatii vietii. Artrita psoriazica a fost
asociata in 18,2% dintre cazuri.

67,5% dintre pacienti au primit un tratament sistemic (conventional sau biologic) anti-psoriazic
(dintre acestia 93,6% au inregistrat esec la tratament), 13,6% au primit tratament biologic (76,1% esecul
terapiei) si 32,5% au fost naivi la terapia sistemica.

Desi caracteristicile pacientilor au fost, in general, similare la momentul initial intre grupuri, s-a
observat faptul ca, in comparatie cu grupul ustekinumab, pacientii care au primit secukinumab 300 mg au
fost mai ales de sex feminin, durata psoriazisului moderat a fost mai lunga si au prezentat o frecventda mai
mare a reumatismului psoriazic.

Proportia respondentilor si ameliorarea calitatii vietii a fost mai mare n grupul secukinumabum 300
mg comparativ cu ustekinumab:

= PASI901n S16: 79% vs 57,6%, OR=2,81, 95%Cl [1,99;3,97], p<0,0001,

= PASI 751n S4: 50% vs 20,6%, OR=3,85, 95%Cl [2,74;5,42], p<0,0001,

= PASI 75 si PASI 90 Tn S12: 91% vs 79,1%, p<0,0001,

= PASI901n S12:72,8% vs 53,4%, p=0,0001,

= in S16: valoarea scorului DLQI -11,8 (-85,8%) vs -10,6 (73,1%), p<0,001; scor DLQI 0/1 71,9%
(secukinumab) vs 57,4% (ustekinumab) p<0,0001.

Tabel VII Analiza subgrupurilor in functie de tratamentele anterioare

|Secukinumab 300 mg | Ustekinumab | p
% pacienti cu raspuns PASI 90 n/N (%)
Naivi la tratamentul sistemic (conventional | 95/112 (84,8) 66/107 (61,7) | p=0,0003
sau biologic)
Dupa esecul terapiei sistemice conventionale | 153/203 (75,4) 117/206 (56,8) | p<0,0001
(non-biologice)
Dupa esecul a doua luni de terapie sistemicd | 52/72 (72,2) 33/76 (43,4) p=0,0001
conventionala (non-biologica)
Dupa esecul terapiei biologice 22/36(61,1) 16/34 (47,1) p=0,3513

n raport au fost prezentate urméatoarele riscuri care trebuie gestionate prin monitorizare de rutin si
masuri de minimizare:
% riscuri identificate
- infectii si infestari,
- neutropenie,
- hipersensibilitate,
¢+ riscuri potentiale
- tumori maligne si nespecifice,
- evenimente cardiovasculare majore,
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imunogenitate,
maladia Crohn,

- reactivarea hepatitei B,
- interactiune cu vaccinuri vii.
Tratamentul psoriazisului este local si sistemic.
Terapia de prima linie este topica si cuprinde urmatoarele optiuni:
- corticosteroizi topici,
- analogi vitamin D3,
- retinoizi (derivati ai vitaminei A),
- antraline si keratolitice.
Terapia sistemica se utilizeaza in forme moderate si severe de psoriasis:

o fototerapie,

e retinoizi (uneori in asociere cu fototerapia),

* metotrexat,

e ciclosporina,

e bioterapii- etanercept, infliximab, adalimumab si ustekinumab.

Raspunsul la fototerapie (UVA sau UVB si PUVA in banda ingustd), conditile de administrare
(frecventa, echipamentul) si toxicitatea cumulativa limiteaza accesul si utilizarea pe termen lung (risc de
neoplasm cutanat).

Medicamentele anti-TNFa etanercept, infliximab, adalimumab si ustekinumab, inhibitor de
interleukine IL-12 si IL-23 sunt recomandate in formele severe de psoriasis in placi in cazul esecului,
contraindicatiei sau intolerantei la cel putin doua tratamente sistemice cu cilosporina, acitretina,
metotrexat si fototerapie.

||’I‘

Strategia actuald de tratament este "rotatia" intre diferite alternative dependent de caracteristicile
pacientului si ale patologiei, extinderea leziunilor, istoric, efecte nedorite si cumularea dozelor.

Referitor la reactiile adverse, cele mai frecvent raportate dupa 52 de saptamani de tratament au
fost infectiile cdilor respiratorii superioare: rinofaringite sau rinite, in majoritatea cazurilor. in general
intensitatea efectelor adverse a fost redusad sau moderata. Candidozele au fost alt tip de reactii adverse
frecvent raportate. Profilul de toleranta pentru secukinumab este similar cu al etanerceptului sau al
ustekinumabului. Se recomanda utilizarea cu prudenta a secukinumabului n infectii cronice si boala Crohn
(exista risc de exacerbare) iar vaccinurile vii nu trebuie administrate concomitent cu secukinumabum.

Riscurile potentiale cardiovasculare si tumorale trebuie evaluate pe termen lung.

Beneficiul terapeutic al medicamentului secukinumab este substantial (SMR 1) in tratamentul
psoriazisului in placi, forme severe, la adultii care au inregistrat esec terapeutic la cel putin doua tratamente

sistemice standard cu metotrexat, ciclosporina si fototerapie sau la care aceste tratamente nu sunt tolerate



mentuty, MINISTERUL SANATATII

__:' E #J AGENTIA NA]'IONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
; - Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
“:_. ,_:" Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

o A Tel: +40-21.317.11.02

i Fax: +40-21.316.34.94

sau contraindicate. Beneficiul aditional al secukinumabului comparativ cu ustekinumabum este insuficient
(ASMR IV).

A fost recomandata includerea secukinumabului in lista medicamentelor rambursabile pentru uz
intraspitalicesc, procent de compensare 65%. Prescriptorii sunt medici specialisti dermatologi sau de
medicinad interna.

2.2. NICE

Secukinumab este recomandat de Institutul Britanic pentru Excelenta Clinica, conform autorizatiei de
punere pe piata, in tratamentul adultilor cu psoriasis in placi cu urmatoarele restrictii [3]:
e patologia este severa si definita printr-un scor PASI > 10 si un index privind calitatea vietii DLQI = 10,
e nu s-a Tnregistrat raspuns la terapia conventionala (ciclosporind, metotrexat si PUVA) sau aceasta nu
este tolerata sau contraindicate,
e producatorul ofera discount-ul negociat in schema de acces pentru pacienti.

in procesul de evaluare s-a considerat ci aceste mentiuni nu reprezintd restrictii pentru indicatia
prevazuta in RCP.

Expertii evaluatori mentioneaza ca datoritda mecanismului de actiune al secukinumabului care este
diferit de al altor tratamente biologice, unii pacienti au inregistrat vindecare completd. Psoriazisul sever
afecteaza calitatea vietii iar secukinumabul reprezinta un medicament inovativ cu beneficii terapeutice
considerabile.

Tratamentul psoriazisului cuprinde terapii topice, sistemice non-biologice (prima linie terapeutica, de
exemplu metotrexat), fototerapie si biologice (considerate ca a doua linie de tratament). Esecul primului
tratament biologic implica utilizarea unui alt medicament biologic.

Terapiile biologice sunt considerate comparatori relevanti pentru secukinumab. Reactiile adverse
care pot apdrea in urma administrarii secukinumab sunt cunoscute si comune tratamentelor biologice, in
general.

Eficacitatea clinica a fost analizata in baza celor 5 studii clinice prezentate anterior, care au fost
admise de experti fiind considerate relevante si de calitate inalta.

n cadrul metodologiei de lucru s-a precizat c3 in sdptdmana 12, pacientii din bratele cu placebo care
nu au prezentat un indice PASI 75 (adica nu au inregistrat o reducere de 75% a scorului PASI fatd de valorile
initiale = obiectiv primar) au fost randomizati din nou la secukinumab 150 mg sau 300 mg (in S 12, 13, 14 si
15; a urmat administrarea aceleiasi doze in fiecare lund incepand cu S 16). in toate studiile clinice a existat o
perioada de 12 saptamani, controlata prin placebo, urmata de o perioada de mentinere de 40 saptamani.
Pacientii care au finalizat JUNCTURE si FEATURE au fost monitorizati in continuare pentru incad 156 de
saptamani.
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Caracteristicile pacientilor inrolati in aceste studii reflecta populatia din Marea Britanie diagnosticata
cu psoriasis sever si deci rezultatele obtinute pot fi generalizabile. Un subgroup important a fost
reprezentat de pacientii diagnosticati concomitent cu artrita psoriazica pentru care este necesar un
tratament care sa cuprindd ambele afectiuni. De asemenea exista subgrupuri de pacienti care prezinta
comorbiditati la care inhibitorii de TNFa sunt contraindicati (de exemplu cei cu insuficienta cardiaca) si
pentru care secukinumabum reprezinta o optiune viabila.

in toate cele 4 studii controlate prin placebo s-au inregistrat ameliorari semnificative in bratul cu
secukinumab (comparativ cu placebo): de exemplu, in S 12, 75,9% pana la 86,7% dintre pacientii
randomizati la secukinumab au prezentat un raspuns PASI 75 fata de 0-4,9% (p< 0,0001 in toate studiile) in
bratul placebo.

Tn urma studiilor clinice a rezultat ci secukinumabum a fost superior clinic atat fatd de placebo cat si
fata de etanercept (raspunsul PASI 75 a fost 77,1% pentru secukinumab vs.44% etanercept; acest raspuns a
continuat sa creasca intre S12 si S16 in FIXTURE si ERASURE) in toate obiectivele primare si secundare (de
excemplu Tn S12 PASI 100 a variat de la 24% la 43% pentru secukinumab n toate studiile in timp ce pentru
etanercept a fost 4,3% in FIXTURE si a variat de la 0% la 0,8% pentru placebo). in studiul clinic FIXTURE
36,2% dintre pacienti au inregistrat in S52 PASI 100 spre deosebire de 9,9% in cazul etanercept.

Comitetul de experti a concluzionat ca datele necesare pentru determinarea eficacitatii
secukinumabului comparativ cu alte tratamente au fost considerate insuficiente mai ales in cazul
pacientilor care au urmat anterior diverse tratamente.

n toate studiile clinice secukinumab a determinat o imbunététire a scorului DLQI in S12 de la valorile
initiale pana la 10,4 si 11,6 puncte, interval mai mare decat pentru placebo (1,1-1,9 puncte; p<0,001 pentru
toate studiile cu exceptia FIXTURE n care nu a fost precizata valoarea p). Aceste ameliordri au fost
mentinute n S52 (in cadrul studiilor FIXTURE si ERASURE). Numarul pacientilor cu raspuns DLQI O sau 1
(care nu afecteaza viata cotidiana) in S12 a fost statistic semnificativ mai mare pentru secukinumab fata de
placebo (p<0,001) si etanercept (p<0,001).

Dovezile referitoare la modificarea valorilor calitatii vietii comparativ cu placebo, pe scala EQ-5D (de
la 0- la 100-cea mai buna stare de sanatate) au fost semnificativ statistic mai mari pentru secukinumab fata
de comparatori in cele 4 studii clinice.

Producatorul a fost de acord cu discount-ul negociat in cadrul schemei de acces pentru pacienti.

Comitetul Expertilor Evaluatori a concluzionat Tn urma analizei datelor clinice ca secukinumabum este
superior clinic comparativ cu placebo si etanercept pentru toate rezultatele primare si secundare.
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2.3. SMC

Secukinumab a fost acceptat pentru utilizare in tratamentul psoriazisului in placi moderat si sever la
pacientii adulti care sunt candidati pentru terapia sistemica numai daca nu au raspuns la terapiile standard
(ciclosporinum, metotrexat si fototerapie), prezinta intoleranta sau contraindicatii la acestea [4].

n raport sunt precizate date privind eficacitatea comparativa si clinica, profilul de siguranta, analiza
economica comparativa si informatii suplimentare referitoare la ghidurile clinice, protocoale terapeutice si
comparatori relevanti in practica medicala din Scotia.

Date privind eficacitatea comparativa

Secukinumab este un medicament inovativ, anticorp monoclonal IgG1 care inhiba si neutralizeaza
interleukina-17A (citokind pro-inflamatorie). Inhibarea citokinelor pro-inflamatorii, a chemochinelor si
mediatorilor deteriorarii tisulare determind reducerea eritemului, induratia si descuamarea leziunilor
psoriazice in placi.

Tn 4 studii clinice de faza Ill (FIXTURE, ERASURE, FEATURE si JUNCTURE) au fost inrolati pacienti adulti
cu psoriazis in placi moderat spre sever diagnosticat cu cel putin 6 luni anterior care prezinta un scor PAS| >
12, un scor IGA (Evaluare Globala a Investigatorului) = 3 si afectarea a cel putin 10% din suprafata corporala.
Psoriazisul a fost controlat destul de putin prin tratamente topice, fototerapie, terapie sistemica (inclusive
medicamente biologice) sau o combinatie a acestora.

Stratificarea s-a realizat in functie de:

- greutatea corporald: < 90kg versus > 90kg in toate studiile clinice,
- regiunea geografica in studiile FIXTURE si ERASURE.
Tabel VIII Indicii PASI si IGA in saptamana 12 in studiile clinice FIXTURE, ERASURE, FEATURE si JUNCTURE

Procentul (numarul) pacientilor care si-au atins obiectivele propuse

| N | PAsI75 | 1GAO/1 | PASI50 | PAsI90 | PAsI 100
FIXTURE
Secukinumab 323 77%(249) 63%(202) 92%(296) 54%(175) 24%(78)
Placebo 324 4,9%(16) 2,8% (9) 15% (49) 1,5% (5) 0
Etanercept 323 44% (142) 27% (88) 70% (226) 21% (67) 4,3% (14)
ERASURE
Secukinumab 245 82% (200) 65% (160) 91% (222) 59% (145) 29% (70)
Placebo 246 4,5% (11) 2,4% (6) 8,9% (22) 1,2% (3) 0,8% (2)
FEATURE
Secukinumab 58 76% (44) 69% (40) 88% (51) 60% (35) 43% (25)
Placebo 59 0 0 5,1% (3) 0 0
JUNCTURE
Secukinumab 60 87% (52) 73% (44) 97%(58) 55% (33) 27% (16)
Placebo 61 3,3% (2) 0 8,2% (5) 0 0
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PASI = indicele ariei de severitate a psoriazisului; PASI 50, PASI 75, PASI 90 si PASI 100 corespund unei reduceri de
50%, 75%, 90% si 100% fata de valorile initiale; IGA 0/1 = modificarea scorului global de evaluare al investigatorului
(2011) de 0 sau 1. N = numarul de pacienti

n studiul clinic SCULPTURE au fost utilizate aceleasi criterii de includere si stratificare ca in cele 4
studii pivot, descries anterior. Pacientii care au obtinut un rdaspuns PASI 75 in saptamana 12 au fost
randomizati din nou la secukinumab la fiecare 4 saptamani incepand cu saptamana 12 sau la placebo pana
cand nu au mai nregistrat raspuns PASI 75 si cel putin 20% din castigul PASI maxim, ulterior primind
secukinumab saptamanal timp de 4 saptamani si apoi la fiecare 4 saptamani pana la redobandirea
raspunsului PASI 75. A fost analizata non-inferioritatea in grupul cu interval fix de dozare folosind o marja
de mentinere de PASI 75 in saptamana 52 si in saptamana 40.

Cu secukinumab 300 mg raspunsul PASI 75 a fost mentinut de 78% (169/216) si 68% (147/217) dintre
pacientii grupurilor respective. Non-inferioritatea nu a fost demonstrata diferenta dintre gupuri fiind -10%
(limita inferioara a intervalului de incredere -19%) pentru secukinumab 300 mg.

Date privind siguranta comparativa

Evenimentele adverse severe raportate au fost similare intre grupuri. Proportia pacientilor care au
prezentat infectii sau infestari in grupurile secukinumab 300mg, secukinumab 150mg, etanercept si placebo
a fost 28% (195/690), 29% (203/692), 26%(83/323) si 19% (134/694). Cele mai frecvente reactii adverse
raportate au fost: nazofaringite, migrene, diaree si prurit.

Date privind eficacitatea clinica

Secukinumab 300 mg s-a dovedit superior fata de placebo in ceea ce priveste obiectivele principale in
4 studii de faza Il si superior etanerceptului in unul dintre acestea. In studiile pivot 50-60% dintre pacienti
au primit anterior terapii sistemice non-biologice. Analizele de subgroup au indicat ca ratele de raspuns au
fost mai mici la cei cu greutate mai mare, desi efectul tratamentului a ramas semnificativ fata de placebo in
toate subgrupurile. Tn practicd probabilitatea de obtinere a unui raspuns poate fi influentatd de greutatea
corporala.

Nu s-au realizat analize comparative directe sau indirecte pentru diferitele formulari ale
secukinumabum, totusi ratele de de raspuns au fost similare.

A fost realizata o meta-analiza in care s-a comparat secukinumab cu adalimumab, etanercept,
infliximab si ustekinumab la pacientii adulti cu psoriasis in placi moderat pana la sever, cronic in care s-au
urmarit ratele de raspuns pentru PASI 50, 75 si 90. Rezultatele au aratat ca secukinumab 300 mg este cel
putin la fel de eficient ca etanercept, ustekinumab, adalimumab si infliximab. Validitatea rezultatelor este
limitatd de heterogenitatea expunerii anterioare la medicamente biologice, indexul PASI, durata
psoriazisului si momentul evaludrii obiectivului primar. A existat variatie in cadrul studiilor in functie de
rezultatele obtinute si in grupurile placebo. in studiile principale unii pacienti ar fi putut primi medicatie
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subdozata sau supradozata comparativ cu practica curenta. Unele studii au cuprins populatii care reflectau
doar partial pacientii la care se poate utiliza secukinumab Tn practica, ceea ce a afectat validitatea externa a
meta-analizei.

Expertii clinicieni consultati de SMC au considerat secukinumabul ca fiind o optiune terapeutica
alternativa pentru pacientii care nu au raspuns sau au pierdut sensibilitatea la alte terapii pentru psoriasis.

Date privind analiza economica comparativa

Costurile calculate au vizat numai costurile medicamentelor. A fost implementata o schema pentru
accesul pacientilor (PAS) cu ustekinumab 90 mg care a fost utilizata in analiza preturilor relevante pentru
ustekinumab. Toate tratamentele cu exceptia etanerceptului au cuprins doze de incarcare in primul an si
doze de mentinere reduse 1n anii ulteriori. Costurile administrarii si monitorizarii au fost estimate ca fiind
similare pentru toate tratamentele subcutanate fiind excluse din analiza. Costurile de administrare pentru
infliximab au fost incluse in calcul datoritd modului de administrare, in perfuzie intravenoasa. In primul an
tratamentele s-au presupus a fi asociate cu o rata de discontinuare de 11,7% care a rezultat din studiiile
FIXTURE si ERASURE. Tn baza acestei ipoteze pentru anii 2-5 s-a aplicat o rat3 de 20%.

Rezultatele obtinute au fost prezentate pentru fiecare pacient si au incorporat probabilitatea ca un
singur pacient sa ramana in tratament. A rezultat ca secukinumab poate determina un cost incrementat per
pacient timp de 5 ani cuprins intre £19,494 si £23,083 in functie de comparator. Datorita costurilor de
administrare asociate infliximabului, secukinumab produce un saving per pacient de £19,260 pe o perioada
de 5 ani.

O schema de acces la tratament (PAS) care a inclus un discount in vederea reducerii costului
secukinumabului a fost depusa de companie, evaluata si acceptata pentru implementare ih NHS Scotia.

in baza acestei scheme secukinumab a devenit o optiune de tratament. A fost realizat3 o analizi de
sensibilitate simpld in care s-a variat rata tuturor cauzelor de discontinuare cu + 10% dupa primul an de
tratament, de exemplu in anii 2 pana la 5, si orizontul de timp cu * 2 ani. Cand orizontul temporal a fost
redus la 3 ani, secukinumab (in cadrul PAS) a produs saving bugetar comparativ cu majoritatea
tratamentelor biologice. Deoarece secukinumab (din PAS) este cost-eficient fatd de toti comparatorii in al 5-
lea an, cazul economic a fost demonstrat.

Informatii suplimentare din ghiduri clinice si protocoale

Ghidul de Diagnostic si Management al Psoriazisului publicat in anul 2010 de reteaua scotiana
Scottish Intercollegiate Guidelines Network recomanda ca pacientii cu psoriasis sever care nu raspund,
prezinta contraindicatii sau intolerantd la fototerapie sau tratamente sistemice cu ciclosporina si
metotrexat trebuie sd primeasca tratament biologic (daca nu prezinta contraindicatii sau risc crescut la
acestea).
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Etanercept reprezinta o optiune in tratamentul adultilor cu psoriasis sever in placi daca alte terapii nu
au functionat sau sunt contraindicate. in ghidul NICE publicat in anul 2006 se precizeazd c& in lipsa unui
raspuns dupa 12 saptamani de tratament se recomanda oprirea administrarii de etanercept.

Terapiile biologice (etanercept, infliximab, adalimumab si ustekinumab) reprezinta comparatori
relevanti pentru secukinumab n practica medicala din Scotia.

2.4.1QWIG

in raportul de evaluare emis de Institutul German pentru Calitate si Eficientd in Siandtate a fost
analizat beneficiul aditional al secukinumabum fata de comparatorul potrivit (ACT) la pacientii cu psoriasis

in placi moderat pana la sever care sunt candidati pentru terapia sistemica [5].

Au fost cercetate doua situatii:

1. pacienti adulti diagnosticati cu psoriasis in placi moderat pana la sever care sunt candidati pentru
terapia sistemica si/sau fototerapie, pentru care comparatorul relevant a fost considerat
tratamentul standard optimizat individual cu esteri ai acidului fumaric, ciclosporina, metotrexat sau
fototerapie (balneo-fototerapie, PUVA oral, NB-UVB)

2. pacienti adulti diagnosticati cu psoriasis Tn placi moderat pana la sever care prezinta raspuns
inadecvat la alte terapii sistemice care includ ciclosporina, metotrexat, PUVA sau contraindicatii,
intoleranta la aceste tratamente, pentru care comparatori relevanti sunt: adalimumab, infliximab
sau ustekinumab.

in vederea analizei primei situatii solicitantul a depus la dosar urméitoarele documente pentru
secukinumab si medicamentUL comparator:

- lista studiilor clinice (la data 17 aprilie 2015),

- literatura de specialitate (ultima accesare in 10 martie 2015),

- rezultatele cautarii in registre cu studii clinice (informatii din 23 martie 2015),

Nu a fost identificat un studiU clinic randomizat in care secukinumab sa fie comparat direct cu
medicamentul considerat un comparator relevant.

Au fost analizate 5 studii clinice randomizate in care secukinumab a fost comparat cu placebo:
CAIN457A2223, ERASURE, FIXTURE , FEATURE, JUNCTURE. A fost discutat si studiul clinic CHAMPION in care
metotrexatul a fost comparat cu placebo.

Comparatia indirecta prezentata de companie nu a putut fi folosita deoarece:

- durata studiilor trebuia sa fie de cel putin 24 sdaptamani in vederea estimarii beneficiului aditional
pentru psoriasis in placi (primul raspuns la tratament trebuie evaluat dupa faza de inductie, 8-12
saptamani; se continud monitorizarea pacientilor pentru a observa durata raspunsului la tratament),
conform indicatiilor din ghidurile clinice europene,

- infiecare din studiile clinice secukinumab a fost observat timp de 12 saptamani,
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- durata studiului CHAMPION a fost 16 saptamani.

Concluzia a fost ca niciunul dintre studii nu respecta durata minima de 24 saptamani prin urmare nu
au fost considerate adecvate pentru analiza iar beneficiul aditional al secukinabum fata de comparatorul

relevant nu a fost demonstrat.

Referitor la intrebarea a doua, documentele analizate au fost aceleasi prezentate mai sus.

Secukinumab a fost comparat direct cu ustekinumab in studiul clinic CAIN457A2317 randomizat,

dublu-orb cu grup paralel.

Tabel IX Caracteristicile studiului clinic CAIN457A2317

Populatie Tratament (nr. Durata Locatie si perioada Obiective
pacienti primare si
randomizati) secundare
Adulti cu psoriasis Tn Secuk (N=337) Monitorizare 1-4 | 134 centre din: Australia, | Primar:
placi moderat pana la Ustekin (N=339) saptamani Austria, Belgia, Bulgaria, | Remisia PASI
sever PASI > 12 Subpopulatii Faza | de | Canada, Danemarca, | 90in S 16
BSA > 10% si relevante tratament: pana | Estonia, Franta, | Secundar
IGA mod 2011 >3 n sapt.16, Germania, Grecia, | Remisia PASI
care prezinta control Faza Il pand in | Ungaria, Israel, Italia, | 100, calitatea
indacvat dupa terapia | Secukin (n=164) sapt 52 Coreea, Olanda, | vietii,
topica si/sau | Ustekin (n=149) Faza Il panda in | Norvegia, Portugalia, | evenimente
fototerapie si/sau sapt 104 Slovacia, Spania, Elvetia, | adverse.
tratament sistemic Taiwan, Turcia, Marea
anterior Britanie, SUA

Studiul este in curs de desfasurare iar evaluarea s-a realizat in baza datelor rezultate din analiza
intermediara planificata dupa 24 de saptamani. Pacientilor le-au fost interzise tratamentele topice locale cu
medicamente, fototerapia sau alte tratamente sistemice anti-psoriazice Tn afara medicatiei din studiul

clinic.
Tabel X Caracteristicile populatiei din studiul CAIN457A2317
Grup N Varsta Sex Severitatea | Timpul de | Nr.pacienti Discontinuarea
f/m bolii la primul | pretratati tratamentului
% diagnostic |cu = 1| n(%)
Medie (SD) | tratament
sistemic
n (%)
Secukinumab | 164 44 (14) 35/65 26,8/73,2 18,8 (12,4) | 164 (100) 8(2,4)
Ustekinumab 149 44 (14) 32/69 30,9/69,1 17 (10/8) 149 (100) 17 (5)

Nu au fost semnalate diferente semnificative intre grupurile de tratament referitor la varsta si sex.
Varsta medie a pacientilor a fost 44 de ani. Tn ambele brate au fost inrolati mai multi birbati comparativ cu
femei.
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Tabel XI Rezultatele studiului CAIN457A2317

Obiectiv Secukinumab Ustekinumab Secukinumab vs
Ustekinumab
N Pacienti la care s- | N Pacienti la care | RR [95%Cl], valoarea
a inregistrat s-a  Inregistrat | p
evenimentul n evenimentul n
(%) (%)
Mortalitate
Indiferent de cauza 163 | 0 148 0 NC
Morbiditate
Remisie 163 | 73 (44,8) 148 50 (33,8) 1,33 [1,00;1,76]
(PASI 100) 0,051
Evenimente Adverse (EA)
EA 163 | 126 (77,3) 148 114 (77)
EAS 163 | 7 (4,3) 148 5(3,4) 1,27[0,41;3,92]
0,732
intreruperea tratamentului | 163 | 4 (2,5) 148 1(0,7) 3,63 [0,41;32,13]
datorita EA 0,256
Infectii si infestari 163 | 69 (42,3) 148 64 (43,2) 0,98 [0,76;1,27]
0,897

NC -nu s-a putut calcula, EAS — evenimente adverse severe
Nu au fost inregistrate decese pana in saptamana 24. Beneficiului aditional al secukinumab

comparativ cu ustekinumab nu a fost demonstrat.

Nu a existat o diferenta semnificativa statistic intre grupul de tratament si de control referitoare la
remisia PASI 100. Beneficiul aditional al secukinumab comparativ cu ustekinumab nu a fost demonstrat
(desi solicitantul a sustinut existenta unui beneficiu terapeutic aditional in functie de media PASI: PASI 75 SI
PASI 90).

Nu a existat o diferenta statistic semnificativa intre secukinumab si ustekinumab Tn ceea ce priveste
simptomele de durere, prurit si descuamare.

Nu a fost dovedit beneficiul aditional nici referitor la indicatorul statusului de sanatate (EQ-5D VAS)
si nici DLQI.

Nu a fost demonstrat ca secukinumab determind mai multe evenimente adverse, evenimente
adverse severe sau infectii comparativ cu ustekinumab. S-au obtinut dovezi privind modificarea efectului in
functie de sex; de aceea barbatii si femeile au fost analizati separat.
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Tabel XIl Rezultatele obtinute Tn subgrupuri in functie de criteriul: ”infectii si infestari”

Subgrup Secukinumab Ustekinumab Secukinumab vs.
Ustekinumab
N Pacienti care N Pacienti care RR [95%Cl] Valoarea p
au raportat au raportat
un un
eveniment eveniment
n (%) n (%)
Infectii si infestari
Sex
Barbati 105 48 (45,7) 102 38 (37,3) 1,23 0,220
[0,88;1,70]
Femei 58 21 (36,2) 46 26 (56,5) 0,64 0,040
[0,42;0,98]
Interactiune 0,018

Valoarea interactiunii a fost calculata din datele obtinute in urma meta-analizei realizata prin testul
Cochran's Q test. A existat o diferenta semnificativa statistic in favoarea secukinumabului la femei.
Tabel XIIl Beneficiul aditional extins al secukinumab vs.ustekinumab (Extent of added benefit)

Rezultat Secukinumab vs. Ustekinumab Beneficiu terapeutic
Proportia evenimentelor/media estimata a
efectului
Valoarea p
Mortalitate
Decese 0% Nu a fost demonstrat
beneficiul terapeutic

Morbiditate

Remisie (PASI 100) 44,8% vs. 33.8% Nu a fost demonstrat
RR: 1,33 [1,00;1,76] beneficiul terapeutic
p=0,051 aditional

Simptome

Durere -4,13 vs. -4,19 Nu a fost demonstrat
MD: 0,07 [-0,32;0,46] beneficiul terapeutic
p=0,734 aditional

Prurit -5,76 vs. -5,72 Nu a fost demonstrat
MD: -0,04 [-0,48;0,39] beneficiul terapeutic
p=0,841 aditional

Scaling ? -6,37 vs. -6,19 Nu a fost demonstrat
MD: -0,17 [-0,60;0,25] beneficiul terapeutic
p=0,430 aditional

Statusul de sanatate Nu au existat date disponibile

(EQ-5D VAS)

Calitatea vietii

pLal Nu au existat date disponibile

Evenimente adverse




MINISTERUL SANATATII

1 =, .
__: E 5 AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE
' - Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
= ,_:" Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti
e, A Tel: +40-21.317.11.02
i i Fax: +40-21.316.34.94
EAS 4,3% vs. 3,4% Reactiile adverse nu sunt
RR: 1,27 [0,41;3,92] mai severe pentru
p=0,732 secukinumab
intreruperea tratamentului | 2,5% vs. 0,7% Reactiile adverse nu sunt

datorita EA

RR: 3,63 [0,41;32,13]
p=0,256

mai severe
secukinumab

pentru

Infectii si infestari

Barbati 45,7% vs. 37.3% Reactiile adverse nu sunt
RR: 1,23 [0,88;1,70] mai severe pentru
p=0,220 secukinumab

Femei 36,2% vs.56,5% EA care nu sunt

RR: 0,64 [0,42;0,98]
p=0,040

serioase/severe
0195C|S=Iimita superioaré<1

Concluzia raportului de evaluare al autoritatii competente germane a fost ca beneficiul aditional al
secukinumab versus comparatorul relevant, in ambele situatii, nu a fost demonstrat.

Ulterior (28 octombrie 2015), compania a depus informatii suplimentare celor din dosarul initial [6]
pentru a demonstra beneficiul aditional. Acestea au inclus noi analize care au vizat obiectivele deja
prezentate intr-un alt moment temporal al studiului CAIN457A2317 (CLEAR): la 52 de saptamani.

Acestea au fost evaluate in raportul A15-44 publicat in octombrie 2015 pe site-ul IQWIG.

Tabel XIV Rezultate obtinute in saptamana 52 referitoare la comparatia directa secukinumab vs. ustekinumab

Obiectiv Secukinumab Ustekinumab Secukinumab vs
Ustekinumab
N Pacienti la care s-a | N Pacienti la care s-a | RR [95%Cl], valoarea p
inregistrat inregistrat
evenimentul n (%) evenimentul n (%)

Mortalitate

Indiferent decauzd [ 163 [ 0 | 148 [ 1(0,7) | 0,3010,01;7,38] 0,361

Morbiditate

Remisie 163 | 59(36,2) 148 39 (26,4) 1,37 [0,98;1,93]

(PASI 100) 0,063

Calitatea vietii

pLQl 162 | 100 (61,7) 148 | 73 (49,3) 1,25 [1,02;1,53]
0,029

Evenimente Adverse

EA 163 | 147 (90,2) 148 | 127(85,8) -

EAS 163 | 13 (8,0) 148 | 12(8,1) 0,98[0,46;2,09]
>0,999

intreruperea 163 | 6(3,7) 148 5(3,4) 1,09 [0,34;3,5]

tratamentului datorita 0,922

EA

Infectii si infestari 163 | 99 (60,7) 148 94 (63,5) 0,96(0,80;1,14]
0,648
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Un singur deces a fost inregistrat in grupul ustekinumab pana in saptamana 52. Nu a fost
demonstrat niciun beneficiu aditional pentru secukinumab comparativ cu ustekinumab.

Tn ceea ce priveste remisia, datele si estimarea prin metoda Kaplan-Meier din sdptdmana 52 au
aratat ca exista un beneficiu aditional pentru secukinumab comparativ cu ustekinumab.

Referitor la simptome s-a observat:

- 1n cazul durerii — nu a existat o diferenta semnificativa intre grupurile de tratament; a exsitat totusi
dovada modificarii efectului in functie de tratamentul anterior cu medicamente biologice; la
pacientii care au urmat tratament anterior cu medicamente biologice s-a observat un beneficiu
aditional pentru secukinumab comparativ cu ustekinumab,

- prurit — s-a observat o diferenta semnificativa statistic in favoarea secukinumabului; tratamentul
anterior cu biologice nu a demonstrat un beneficiu aditional pentru secukinumab,

- descuamare - diferenta semnificativa in favoarea secukinumab; s-a dovedit ca in cazul
tratamentului anterior cu biologice a existat un beneficiu aditional pentru secukinumab comparativ
cu ustekinumab.

Nu a existat o diferenta semnificativa statistic intre grupurile de tratament pentru indicele EQ-5D VAS;

nu a fost demonstrat un beneficiu aditional pentru secukinumab comparativ cu ustekinumab.

n ceea ce priveste criteriul DLQI s-a demonstrat un beneficiu aditional al secukinumab comparativ cu

ustekinumab referitor la calitatea vietii. Afectarea mai mare sau mai mica nu a fost demonstrata pentru
secukinumab fata de ustekinumab.

Tabel XV Rezultatele obtinute in S52, pe subgrupuri in functie de simptome, la pacientii tratati cu medicamente

Caracteristici Secukinumab Ustekinumab Secukinumab vs.
ustekinumab
N Valori Modificari | N Valori Modificari MD [95% Cl]
initiale la  finalul initiale | la  finalul p-value
Medie (SE) | studiului Medie | studiului
Medie (SE) (SE) Medie
(SE)
Durere
DA 31 5,97 +3,96 (0,37) 21 6,24 -2,19 -1,77 [-2,91;-0,63] 0,002
(0,51) (0,63) | (0,45) Diferenta standardizata
Hedges's g:
-0,85 [-1,43;-0,27]
NU 131 4,98 +4,09 (0,20) 127 4,91 -4,02 -0,07 [-0,57;0,43]
(0,27) (0,26) (0,20) 0,788
Interactiune: p=0,008
Prurit
DA 31 7,58(0,4) | -5,59 21 7,90 -3,24 -2,35[-3,62;-1,08]
(0,41) (0,41) | (0,50) <0,001
Hedges's g:




ey MINISTERUL SANATATII

__:' E # AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
3 - Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
"_.:_ _; Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

o ey Tel: +40-21.317.11.02
o Tl Fax: +40-21.316.34.94

-1,01 [-1,60;-0,42]
NU 131 7,39 -5,88 127 7,19 -5,59 -0,30 [-0,86;0,26]
(0,19) (0,22) (0,19) | (0,22) 0,296
Interactiune: p=0,004
Descuamare
DA 31 8,06 -6,09 21 8,14 -4,21 -1,88 [-3,04;-0,71]
(0,35) (0,38) (0,38) | (0,46) 0,002
Hedges's g:
-0,88 [-1,46;-0,30]
NU 131 7,53 -6,44 127 7,46 -5,87 -0,57 [-1,09;-0,06]
(0,20) (0,20) (0,19) | (0,21) 0,029
Hedges's g:
-0,24 [-0,49;0,00]
Interactiune: p=0,045

A existat dovada modificarii efectului dependent de caracteristicile prezentate in tabelul anterior.
Datele obtinute au evidentiat o diferenta semnificativa in favoarea secukinumabului in fiecare situatie
pentru pacientii tratati anterior cu medicamente biologice. In fiecare caz intervalul de incredere 95% pentru
Hedges' g a fost sub pragul de irelevanta (=-0,2) adica un efect relevant. Prin urmare a existat un beneficiu
aditional pentru secukinumab in comparatie cu ustekinumab in ceea ce priveste durerea, pruritul si

descuamarea.
Tabel XVI Beneficiul aditional secukinumab vs. Ustekinumab
Rezultate Secukinumab vs. Ustekinumab Beneficiul aditional
Procentul de evenimente sau MD
Efectul estimat [95% Cl], valoarea p
Probabilitate
Mortalitate
Decese 0% vs. 7% RR: 0,30 [0,01;7,38], p=0,361 Beneficiul aditional nu a fost
demonstrat

Morbiditate
Remisie (PASI
100)
Procentul de | 36% VS. 26% RR: 1,37 [0,98;1,93], p=0,063
pacienti cu PASI
100 0,80<Cl,<0,90
Durata pand la | estimatorul KM 70% VS. 55% Beneficiul aditional minor
prima realizare a | HR: 1,52 [1,14;2,02], HR: 0,66 [0,50;0,88], p=0,005
PASI 100
Durere
Tratament anterior cu medicamente biologice
DA -3,96 vs. -2,19 Beneficiul aditional nu a putut fi

MD: - 1,77 [-2,91;-0,63] SMD: -0,85 [-1,43;-0,27] cuantificat

p=0,002
NU -4,09 vs. -4,02 Beneficiul aditional nu a fost

MD: -0,07 [-0,57;0,43] p=0,788 dovedit
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Prurit

Tratament anterior cu medicamente biologice

DA -5,59 vs. -3,24 Beneficiul aditional nu a putut fi
MD: - 2,35 [-3,62;-1,08] SMD: -1,01 [-1,60;-0,42] cuantificat
p<0,001

NU -5,88 vs. -5,59 Beneficiul aditional nu a fost
MD: - 0,30 [-0,86;0,26] p=0,296 dovedit

Descuamare

Tratament anterior cu medicamente biologice

DA -6,09 vs. -4,21 Beneficiul aditional nu a putut fi
MD: - 1,88 [-3,04;-0,71] SMD: -0,88 [-1,46;-0,30] cuantificat
p=0,002

NU -6,44 vs. -5,87 Beneficiul aditional nu a fost
MD: - 0,57 [-1,09;-0,06] SMD: -0,24 [-0,49;0,00] dovedit
p=0,029

Statusul  privind | 17,60 vs. 15,58 Beneficiul aditional nu a fost

sanatatea MD: 2,01 [-1,97;6,00] p=0,321 dovedit

Calitatea vietii

pLQl 62% vs. 49% 0,80<Cl,<0,90
RR: 1,25 [1,02;1,53] RR: 0,80 [0,65;0,98] p=0,029 Beneficiul aditional minor

Evenimente adverse

EAS 8% vs. 8%, RR: 0,98 [0,46;2,09] p>0,999 Gradul de afectare nu a fost

demonstrat

Tntreruperea 4% vs. 3%, RR: 1,09 [0,34;3,50] p=0,992 Gradul de afectare nu a fost

tratamentului demonstrat

datorita EAS

Infectii si infestari | 61% vs. 64%, RR: 0,96 [0,80;1,14], p=0,648 Gradul de afectare nu a fost

demonstrat

Pentru ambele valori prag PASI 75 si 90 s-a observat o diferenta semnificativa statistic in favoarea
secukinumabului atat Tn ceea ce priveste proportia pacientilor care au raspuns cat si referitor la momentul
primului raspuns.

Per total, rezultatele PASI 75 si 90 nu au oferit informatii aditionale privind extinderea beneficiului
medicamentului secukinumab comparativ cu ustekinumab la pacientii cu psoriazis Tn placi moderat pana la
sever si raspuns inadecvat la alte tratamente sistemice care includ ciclosporind, metotrexat, PUVA sau care
prezinta intoleranta sau contraindicatii la aceste tratamente.

in concluzie, s-a considerat ci datele oferite de PASI 75 si PASI 90 nu au adus informatii
suplimentare referitoare la extinderea si probabilitatea beneficiului aditional al secukinumab la pacientii cu
psoriazis in placi moderat pana la sever care au prezentat raspuns inadecvat la alte tratamente sistemice cu
ciclosporine, metotrexat sau PUVA sau cu intoleranta sau contraindicatie la aceste tratamente.

in raport se precizeazd cd expertii Comitetului Federal vor decide referitor la existenta unui
beneficiu aditional pentru secukinumabum fata de alte terapii biologice.
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Comitetul Federal a decis in sedinta din 27 noiembrie 2015 [7] ca medicamentul secukinumab prezinta
un beneficiu aditional minor comparativ cu ustekinumab pentru pacientii adulti, diagnosticati cu psoriazis
in placi, moderat pana la sever care sunt candidati pentru terapie sistemica.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Secukinumabum, este rambursat in 18 state membre
ale Uniunii Europene dupad cum urmeaza:
- 100%: Austria, Belgia, Republica Ceha, Danemarca, Estonia, Finlanda, Germania, Grecia, Irlanda,
Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia,
- 65% n Franta.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE SI DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Ghidul European S3 pentru tratamentul sistemic n psoriasis, actualizat in anul 2015, editat de Societatea
Europeana de Dermatologie, Academia Europeana de Dermatologie si Venerologie si Consiliul International
pentru Psoriazis [8] recomanda pentru tratamentul psoriazisului cronic sever:

«* terapia sistemica conventionala

» acitretinum este recomandat de experti, in doze mici (20-30mg) zilnic; dacd tratamentul se
dovedeste eficient doza poate fi crescutad 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 treptatd 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/sdptamana dar poate varia de la 5 la
25mg/saptamana,

«+ 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 indelungat, se incepe cu o doza de 80mg in prima saptamana si se
continua cu 40mg la 2 saptamani,
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» etanerceptum este folosit in 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 utilizata 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 corporala < 100 kg si 90mg la cei de peste 100 kg.

n ghidul american pentru tratamentul si managementul psoriazisului actualizat in martie 2016 [9] se
prevad urmatoarele:

+ 1n 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,

#* ciclosporina este folosita intermitent pentru inducerea unui radspuns clinic; unul sau mai multe cicluri
pe o perioada de 3-6 luni,

4+ tranzitia de la terapia sistemicd conventionald la un agent biologic se poate face direct, prin
suprapunere daca este necesar pentru a nu reduce eficacitatea, sau dupa o pauzd 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.

Calculul costului terapiei cu DCI SECUKINUMABUM (DC COSENTYX)
Solicitantul a propus trei comparatori in vederea calculului costului terapiei: adalimumabum,

etanerceptum si infliximabum. Aceste medicamente indeplinesc conditiile necesare pentru a fi considerate
comparatori relevanti conform OMS 861/2016 actualizat.

in vederea efectudrii calculului costurilor terapiei a fost utilizat pretul medicamentelor publicat in
CaNaMed versiunea aprilie 2016.

Calculul costului terapiei cu DCI SECUKINUMABUM (DC COSENTYX)
Cosentyx 150 mg (Novartis Europharm Limited, Marea Britanie) este comercializat in cutie cu doua

seringi/stilouri preumplute x 1 ml solutie injectabild, care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de
6308,35 lei.

Conform RCP, pentru tratamentul psoriazis in placi, doza recomandata cu Cosentyx este de 300 mg,
administrata prin injectare subcutanatd, cu o dozad initiald in saptamanile0, 1, 2 si 3, urmata de
administrarea unei doze lunare de intretinere Tncepand cu saptamana 4. Fiecare doza de 300 mg este
administrata sub forma a doua injectii subcutanate de 150 mg.
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Trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului la pacientii care nu au raspuns la tratament timp de
pana la 16 saptamani. Unora dintre pacientii cu raspuns partial initial li se poate Tmbunatati starea ulterior,
cand tratamentul este continuat peste perioada de 16 saptamani.

n aceste conditii, costul anual al terapiei cu Cosentyx (150 mg) este de 94.625,25 lei [6308,35 lei PVA/UT x
15 doze (4 de incarcare in prima luna + 11 de intretinere)].

Comparatori:

Adalimumab (DC Humira)
Humira 40 mg (Abbvie Limited, Marea Britanie) este comercializat in cutie cu doua blistere x | seringa

preumpluta x 0.8ml + 1 tampon, care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3913,10 lei, ceea ce
fnseamna un cost de 1956,55 lei/UT.

Conform RCP, in tratamentul psoriazis in placi, doza recomandata cu Humira este de 80 mg, administrata
subcutanat ca doza initiald, urmata de 40 mg administrate subcutanat la fiecare 2 saptamani, incepand la o
saptamana dupa doza initiala.

Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie reevaluatda atent in cazul unui pacient care nu
raspunde la tratament in cursul acestei perioade.

Costul anual al terapiei cu Humira (40 mg) este de 54.783,40 lei (1956,55 lei PVA/doza x 28 doze).

Din compararea costurilor celor doua terapii, se constata ca Cosentyx genereaza cheltuieli cu 73% mai mari
decat Humira, avand deci impact bugetar pozitiv fata de acest comparator.

Etanerceptum (DC Enbrel)

Enbrel 25 mg (Pfizer Limited, Marea Britanie) este comercializat in cutie x 4 seringi preumplute + 4
tampoane cu alcool medicinal, avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 1985,11 lei, ceea ce
inseamna un cost de 496,28 lei/UT.

Enbrel 50 mg este comercializat atat sub forma de seringa preumplutd, cat si stilou injector, forma de
ambalare fiind identica: cutie x 4 seringi preumplute/stilou injector + 4 tampoane cu alcool medicinal,
avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3903,12 lei, ceea ce inseamna un cost de 975,78 lei/UT.
Conform RCP, in tratamentul psoriazis in placi, doza recomandatad este de 25 mg Enbrel administrata de
dous3 ori pe saptdimana sau de 50 mg administratd o datd pe sdptdmana. In mod alternativ, poate fi utilizatd
o doza de 50 mg, administrata de douad ori pe saptdmana, timp de maximum 12 saptamani, urmata, daca
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este necesar, de o doza de 25 mg administrata de doua ori pe saptamana sau de 50 mg administrata o data
pe saptamana.

Tratamentul cu Enbrel trebuie continuat pana la remisia bolii, timp de maximum 24 de saptamani.
Tratamentul continuu, timp de peste 24 de saptamani, poate fi adecvat pentru unii pacienti adulti.
Tratamentul va fi intrerupt la pacientii care nu prezinta nici un raspuns dupa 12 sdaptamani de tratament.

in cazul in care se indic3 reluarea tratamentului cu Enbrel, trebuie s3 fie respectate aceleasi indrumari
privind durata tratamentului. Se va administra o doza de 25 mg, de doua ori pe saptamana, sau de 50 mg, o
data pe saptamana.

Costuri tratament Enbrel:

1.

Pentru administrarea saptamanala a doua doze de 25 mg, timp de 24 saptamani, avem un cost de
23.821,44 lei (496,28 lei/UT x 2 x 24). Tn situatia Tn care tratamentul ar fi de 52 sdptdmani, costul
anual este 51.613,12 lei (496,28 lei/UT x 2 x 52).

Din compararea costurilor celor doua terapii, pe aceeasi perioada (1 an), se constatad ca Cosentyx
genereaza cheltuieli cu 83% mai mari decat Enbrel 25 mg, avand deci impact bugetar pozitiv fata de
acest comparator.

Pentru administrarea saptamanald a unei singure doze de 50 mg, timp de 24 saptamani, avem un
cost de 23.418,72 lei (975,78 lei/UT x 24). In situatia in care tratamentul ar fi de 52 s3ptdmani,
costul anual este 50.740,56 lei (975,78 lei/UT x 52).

Din compararea costurilor celor doua terapii, pe aceeasi perioada (1 an), se constata ca Cosentyx
genereaza cheltuieli cu 86% mai mari decat Enbrel 50 mg, avand deci impact bugetar pozitiv fata de
acest comparator.

Pentru administrarea saptamanalad a doua doze de 50 mg, timp de maximum 12 saptamani, urmata
de o dozad saptamanald de 50 mg, timp de alte maxim 12 saptamani (in total, 24 saptamani de
tratament), avem un cost de 35.128,08 lei (975,78 lei/UT x 2 x 12 + 975,78 lei/UT x 12). In situatia in
care tratamentul ar fi de 52 saptamani, avem un cost de 62.449,92 lei (975,78 lei/UT x 2 x 12 +
975,78 lei/UT x 12 + 975,78 lei/UT x 28).

Din compararea costurilor celor doua terapii, pe aceeasi perioada (1 an), se constata ca Cosentyx
genereaza cheltuieli cu 52% mai mari decat Enbrel, avand deci impact bugetar pozitiv fata de acest
comparator.
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INFLIXIMABUM (DC REMICADE)

Remicade 100 mg (Janssen Biologics BV, Olanda) este comercializat in cutie x 3 flacoane din sticla
continand pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild, avand un pret cu amanuntul maximal cu
TVA de 6485,49 lei, ceea ce inseamnd un cost de 2161,83 lei/UT.

Conform RCP, in tratamentul psoriazis in pldci, doza recomandata este de 5 mg/kg administrata sub forma

de perfuzie intravenoasa, urmata de perfuzii suplimentare a cidte 5 mg/kg la intervale de 2 si 6 saptamani
dupa prima perfuzie si apoi la fiecare 8 saptamani.

Daca pacientul nu prezinta raspuns terapeutic dupa 14 saptamani (adica dupa administrarea a 4 doze), nu
trebuie continuat tratamentul cu Remicade.

Costul anual al terapiei cu Remicade (100 mg) este de 69.242,56 lei [(2163,83 lei PVA/UT x 4 UT x 3 doze
(aferente primelor 7 saptamani) + 2163,83 lei PVA/UT x 4 UT x 5 doze (aferente ciclurilor la 8 saptamani)].

Din compararea costurilor celor doua terapii, pe aceeasi perioada (1 an), se constata ca Cosentyx genereaza
cheltuieli cu 37% mai mari decat Remicade, avand deci impact bugetar pozitiv fata de acest comparator.

INFLIXIMABUM (DC INFLECTRA)
Inflectra 100 mg (Hospira UK Limited, Marea Britanie) este comercializat in cutie x 3 flacoane din sticla

continand pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild, avand un pret cu amanuntul maximal cu
TVA de 4561,07 lei, ceea ce inseamna un cost de 1520,36 lei/UT. De asemenea, medicamentul este
comercializat in cutie x 1 flacon din sticla continand pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila,
avand un pret cu amadnuntul maximal cu TVA de 1567,59 lei/UT.

Conform RCP, in tratamentul psoriazis in placi, doza recomandata este de 5 mg/kg administrata sub forma
de perfuzie intravenoasa, urmata de perfuzii suplimentare a cidte 5 mg/kg la intervale de 2 si 6 saptamani
dupa prima perfuzie si apoi la fiecare 8 saptamani.

Daca pacientul nu prezinta raspuns terapeutic dupa 14 saptamani (adica dupa administrarea a 4 doze), nu
trebuie continuat tratamentul cu Inflectra.

Costul anual al terapiei cu Inflectra (100 mg) este de 48.651,52 lei [(1520,36 lei PVA/UT x 4 UT x 3 doze
(aferente primelor 7 saptamani) + 1520,36 lei PVA/UT x 4 UT x 5 doze (aferente ciclurilor la 8 saptamani)].

Din compararea costurilor celor doua terapii, pe aceeasi perioada (1 an), se constata ca Cosentyx genereaza
cheltuieli cu 95% mai mari decat Inflectra, avand deci impact bugetar pozitiv fata de acest comparator.

Pentru varianta n care se administreaza o doza (4 UT) formata din cutia cu 3 flacoane si cutia cu 1 flacon

avem un cost anual de 49.029,36 lei [(1520,36 lei x 3 + 1567,59 lei) x 3 doze (aferente primelor 7
saptamani) + (1520,36 lei x 3 + 1567,59 lei) x 5 doze (aferente ciclurilor la 8 saptamani)].
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Din compararea costurilor celor doua terapii, pe aceeasi perioada (1 an), se constata ca Cosentyx genereaza
cheltuieli cu 93% mai mari decat Inflectra, avand deci impact bugetar pozitiv fata de acest comparator.

INFLIXIMABUM (DC REMSIMA)
Remsima 100 mg (Celltrion Healthcare Hungary KFT, Ungaria) este comercializat in cutie x 1 flacon din

sticla continand pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila, avand un pret cu amanuntul maximal
cu TVA de 1593.04 lei/UT.

Conform RCP, in tratamentul psoriazis in placi, doza recomandata este de 5 mg/kg administrata sub forma
de perfuzie intravenoasa, urmata de perfuzii suplimentare a cate 5 mg/kg la intervale de 2 si 6 sdptamani
dupa prima perfuzie si apoi la fiecare 8 saptamani.

Daca pacientul nu prezinta raspuns terapeutic dupa 14 saptamani (adica dupa administrarea a 4 doze), nu
trebuie continuat tratamentul cu Remsima.

Costul anual al terapiei cu Remsima (100 mg) este de 50.977,28 lei [(1593,04 lei PVA/UT x 4 UT x 3 doze
(aferente primelor 7 saptamani) + 1593,04 lei PVA/UT x 4 UT x 5 doze (aferente ciclurilor la 8 saptamani)].

Din compararea costurilor celor doua terapii, pe aceeasi perioada (1 an), se constata ca Cosentyx genereaza
cheltuieli cu 86% mai mari decat Remsima, avand deci impact bugetar pozitiv fata de acest comparator.
5. PUNCTA)

Criterii de evaluare ‘ Punctaj Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS-BT 1 15
1.2. NICE/SMC - recomandare fara restrictii comparativ cu RCP 15 45
1.3. IQWIG/GBA- exista raport de evaluare publicat 15
2. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 18 tari 25 25
3. Costurile terapiei 0 0
TOTAL PUNCTAJ 70 puncte

6. CONCLUzZII

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul Secukinumabum
intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.
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