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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: USTEKINUMABUM

INDICATIA: TRATAMENTUL PSORIAZISULUI IN PLACI, MODERAT PANA LA SEVER, LA
PACIENTII ADULTI CARE AU PREZENTAT REZISTENTA, CONTRAINDICATII SAU
INTOLERANTA LA ALTE TERAPII SISTEMICE INCLIZAND CICLOSPORINA, METOTREXATUL

SAU PUVA

Data depunerii dosarului

04.10.2017
Numar dosar

31383
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Ustekinumabum

1.2. DC: STELARA 45 mg solutie injectabila
1.3 Cod ATC: LO4ACO05

1.4. Data eliberarii APP: 16.01.2009

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
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1.5. Detinatorul APP: JANSSEN CILAG INTERNATIONAL NV — BELGIA reprezentata prin Johnson & Johnson Romania

SRL
1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica

Solutie injectabila

Concentratia

45 mg/0,5 ml

Calea de administrare

Injectie subcutanata

Marimea ambalajului

Cutie x 1 flacon x 0,5 ml solutie injectabila

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

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

12592,12 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

12592,12 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica

Doza recomandata

Stelara este indicat pentru °
tratamentul pacientilor adulti cu
psoriazis in placi, forme moderate
pana la severe, care au prezentat
fie rezistenta, fie contraindicatii, fie
intoleranta la alte terapii sistemice °
incluzand ciclosporina,
metotrexatul (MTX) sau PUVA
(psoralen si ultraviolete A)

doza initiala de 45 mg
administrata subcutanat,
urmata de o doza de 45 mg 4
saptamani mai tarziu, si apoi
la fiecare 12 saptamani.
pentru pacientii cu o greutate
corporala > 100 kg, doza
initiala este de 90 mg
administrata subcutanat,
urmata de o doza de 90 mg
administrata 4 saptamani mai
tarziu, si apoi la fiecare 12
saptamani

Doza Durata medie a
zilnica tratamentului
medie conform RCP
(DDD)*

0,54 mg Tratament cronic.
La pacientii care nu au
raspuns dupa 28 de
saptamani de
tratament trebuie
luata n considerare
intreruperea
tratamentului.
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* conform OMS https://www.whocc.no/atc_ddd index/?code=L04AC05

> Pacienti varstnici (= 65 de ani): Nu este necesara ajustarea dozei.

> Insuficienta renald/insuficientd hepatica: Stelara nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. Nu pot fi facute
recomandari privind dozajul.

> Copii si adolescenti: Nu a fost stabilita siguranta si eficacitatea STELARA la copii si adolescenti cu psoriazis cu
varsta mai mica de 12 ani.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. HAS

Stelara a fost evaluata de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS, iar raportul de evaluare a fost publicat
in data de 13 Mai 2009.

Comitetul a concluzionat ca:

. Beneficiul terapeutic estimat (SMR ) adus de STELARA 45 mg solutie injectabila este substantial/important.

. STELARA 45 mg solutie injectabila a demonstrat un beneficiu terapeutic aditional minor (ASMR IV )
comparativ cu Enbrel, pentru pacientii adulti cu psoriazis in placi, forme moderate pana la severe, care au prezentat
fie rezistenta, fie contraindicatii, fie intoleranta la cel putin 2 terapii sistemice incluzand ciclosporina, metotrexatul si
fototerapia.

. Comisia de Transparenta a dat aviz favorabil pentru utilizarea in spital si pentru includerea Stelara Tn sistemul
de compensare. Prescriptorii sunt medici specialisti dermatologi.

Strategia terapeutica

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

> Terapia de prima linie este topica si cuprinde urmatoarele optiuni:

- corticosteroizi topici,
- analogi ai vitaminei D3,
- retinoizi (derivati ai vitaminei A),
- antraline si keratolitice, singure sau Tn combinatie sau Tn asociere cu tratamente sistemice.
> Terapia sistemica se utilizeaza in forme moderate si severe de psoriasis:
o fototerapie,
e retinoizi (uneori in asociere cu fototerapia),
e metotrexat,
e ciclosporina,
e terapie biologica- anti-TNFalfa : etanercept, infliximab, adalimumab.

» Raspunsul la fototerapie UVA sau UVB ,conditiile de administrare (frecventa, echipamentul) si toxicitatea
cumulativa limiteaza accesul si utilizarea pe termen lung (risc de neoplasm cutanat in special cu terapia cu
puva).

> Retinoizii sunt mai putin eficienti daca sunt utilizati in monoterapie decat in combinatie cu fototerapia.
Aceasta combinatie este utilizata in forme difuze de psoriazis.
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> Metotrexatul, in ciuda efectelor secundare hepatice, este considerat, conform expertilor, tratamentul de
referinta pentru formele severe de psoriazis.

» Ciclosporina este de asemenea utilizata in forme severe de psoriazis.

> Terapia biologica: etanercept, infliximab, adalimumab , este recomandata in formele severe de psoriazis in
placi, Tn cazul esecului, contraindicatiei sau intolerantei la cel putin doua tratamente sistemice cu ciclosporina,
metotrexat si fototerapie.

Analiza datelor clinice

Analiza eficacitatii si sigurantei DCI Ustekinumab a fost realizata in baza datelor obtinute din :
- doua studii clinice randomizate, dublu-orb, controlate placebo (PHOENIX 1 si 2), la pacienti cu psoriazis in placi,
forme moderate pana la severe si care erau selectati pentru fototerapie sau terapie sistemica
- un studiu clinic randomizat,orb, controlat activ (ACCEPT), care a comparat ustekinumab 45 sau 90 mg (2 injectii
subcutanate la intervale de 4 saptamani, apoi 1 injectie la fiecare 12 saptamani) si etanercept 50 mg ( 2 injectii
subcutanate pe sdaptamana) la pacientii cu psoriazis Tn placi, forma moderata pana la severa, care au avut un
raspuns inadecvat, intoleranta, sau contraindicatii la alte tratamente sistemice-ciclosporina, MTX sau PUVA.

Studiul 1 pentru psoriazis (PHOENIX 1) a evaluat 766 pacienti , 255 de pacienti au fost distribuiti in grupul
ustekinumab 45 mg, 256 de pacienti au fost distribuiti in grupul ustekinumab 90 mg si 255 de pacienti au fost distribuiti
in grupul placebo. 95% dintre pacienti au primit anterior tratamente topice, 65% din cazuri fototerapia, 55% din cazuri
tratament sistemic conventional si Tn 50% din cazuri tratament biologic.

Pacientii randomizati pentru tratament cu ustekinumab au primit doze de 45 mg sau 90 mg in saptamanile 0 si 4,
urmata de aceeasi doza la fiecare 12 saptamani. Pacientii randomizati pentru tratament cu placebo in saptamanile 0
si 4 au fost trecuti la ustekinumab (fie 45 mg, fie 90 mg) in saptamanile 12 si 16, urmate de doze la fiecare 12 saptamani.
Pacientii randomizati initial pentru tratament cu ustekinumab, care au avut un raspuns de 75 al Indexului de suprafata
afectata si de gravitate a psoriazisului (Psoriasis Area and Severity Index)(imbunatatirea PASI cu cel putin 75% fata de
valoarea initiala) in saptamanile 28 si 40 au fost re-randomizati pentru a primi ustekinumab la fiecare 12 saptamani
sau la placebo (de exemplu intreruperea terapiei). Pacientii care au fost re-randomizati pentru a primi placebo in
saptamana 40 au reinceput tratamentul cu ustekinumab cu dozajul lor initial cand au suferit o pierdere de cel putin
50% din ameliorarea PASI obtinuta in sdptdmana 40. Toti pacientii au fost urmariti pana la 76 saptamani dupa prima
administrare a tratamentului studiat.

Studiul 2 pentru psoriazis (PHOENIX 2) a evaluat 1230 pacienti, 409 de pacienti au fost distribuiti n grupul
ustekinumab 45 mg, 411 de pacienti au fost distribuiti in grupul ustekinumab 90 mg si 410 de pacienti au fost distribuiti
in grupul placebo. 95% dintre pacienti au primit anterior tratamente topice, 67% din cazuri fototerapia, 55% din cazuri
tratament sistemic conventional si in 38 % din cazuri tratament biologic.

Pacientii care au fost randomizati pentru tratament cu ustekinumab au primit doze de 45 mg sau 90 mg in
saptamanile 0 si 4, urmata de o doza suplimentara in sdptamana 16. Pacientii randomizati sa primeasca placebo in
saptamanile 0 si 4 au fost trecuti la ustekinumab (fie 45 mg, fie 90 mg) in sdaptamanile 12 si 16. Toti pacientii au fost
urmariti pana la 52 saptamani dupa prima administrare a tratamentului studiat.

Caracteristicile initiale ale bolii au fost, in general , similare la momentul initial pentru toate grupurile de
tratament in studiile 1 si 2.

Obiectivul principal urmarit in aceste studii clinice a fost proportia de pacienti care au atins raspunsul PASI 75
fata de valoarea initiald, Tn sdptamana 12.
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Obiectivele secundare urmarite in studiile clinice PHOENIX 1 si 2 au fost procentul de pacienti care a obtinut
un raspuns PGA (Evaluarea globala a medicului) 0 sau 1 si ameliorarea calitatii vietii- Scor DLQI (Indice Dermatologic
al Calitatii Vietii), in saptamana 12.

Dupa primele 12 saptamani de tratament, ustekinumab s-a dovedit superior fata de placebo pentru criteriile PASI
75 si PGA in S12 in ambele studii PHOENIX 1 si 2:

- 67,1% pacienti tratati cu ustekinumab 45mg si 66,4% pacienti tratati cu ustekinumab 90 mg vs. 3,1% tratati
cu placebo au avut indice PASI 75 Tn S12 in studiul PHOENIX 1 (p <0,001),

- 60,4% pacienti tratati cu ustekinumab 45mg si 61,7% pacienti tratati cu ustekinumab 90 mg vs 3,9% tratati
cu placebo au prezentat scor PGA 0 sau 1 in S12 in studiul PHOENIX 1 (p <0,0001),

- 66,7% pacienti tratati cu ustekinumab 45mg si 75,7 % pacienti tratati cu ustekinumab 90 mg vs. 3,7 % tratati
cu placebo au avut indice PASI 75 in S12 in studiul PHOENIX 2 (p <0,001),

- 68% pacienti tratati cu ustekinumab 45mg si 73,5% pacienti tratati cu ustekinumab 90 mg vs 4,9% tratati cu
placebo au prezentat scor PGA 0 sau 1 1n S12 in studiul PHOENIX 2 (p <0,0001).

n Studiul 1 pentru Psoriazis, in sdptdmana 12, au fost demonstrate amelioréri semnificativ mai mari fatd de
nivelul de baza in DLQI (Indice Dermatologic al Calitatii Vietii) in fiecare grup tratat cu ustekinumab, comparativ cu
placebo. Ameliorarea a fost mentinuta pana in sdptamana 28. Similar, ameliorari semnificative s-au observat in
Studiul 2 pentru Psoriazis in sdptamana 12, care au au fost mentinute pana in saptamana 24.

Studiul 3 pentru psoriazis (ACCEPT) a evaluat 903 pacienti, 209 de pacienti au fost distribuiti in grupul
ustekinumab 45 mg, 347 de pacienti au fost distribuiti in grupul ustekinumab 90 mg si 347 de pacienti au fost
distribuiti in grupul etanercept 50 mg. 97% dintre pacienti au primit anterior tratamente topice, 28% din cazuri
fototerapia, 39% din cazuri metotrexat, 14% din cazuri ciclosporind siin 22 % din cazuri tratament biologic.

La sfarsitul primelor 12 saptamani de tratament, ustekinumab 45 mg si 90 mg s-a dovedit superior fata de
etanercept 50 mg in ceea ce priveste respondentii PASI 75 Tn S12: 57% etanercept versus 67,5% ustekinumab 45 mg
(p=0,012) si 74% ustekinumab 90 mg, (p <0,001). Ustekinumab 45 mg sau 90 mg s-a dovedit, de asemenea,
superior fata de etanercept 50 mg pentru criteriile PGA (scor 0 sau 1) si PASI 90 (obiective secundare).

Cele mai frecvente reactii adverse observate au fost infectiile tractului respirator superior, rinofaringita, artralgiile
si cefaleea. Profilul de siguranta al ustekinumab a fost similar cu cel al etanerceptului, exceptand reactiile la locul
injectdrii (eritem cutanat si edem), mai frecvente in cazul etanerceptului.

Terapia biologicad a fost asociatd cu cresterea riscului de afectiuni maligne si de infectii. in studii, incidenta
infectiilor grave si tumorilor maligne cutanate si non-cutanate nu au fost diferite intre Ustekinumab, Etanercept si
placebo. Sunt necesare date pe termen lung in vederea evaluarii riscului potential carcinogen al ustekinumabului.

in perioadele controlate ale studiilor clinice cu ustekinumab efectuate la pacienti cu psoriasis, eruptia cutanats
tranzitorie si urticaria au fost observate la <2 % dintre pacienti.

Aproximativ 5% dintre pacientii tratati cu ustekinumab au dezvoltat anticorpi anti-ustekinumab, de obicei in
concentratii scazute.

Stelara a fost reevaluatad de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS in conformitate cu articolul R163-12
din Codul de securitate sociala dupa prezentarea datelor clinice noi (urmarirea pacientului pe termen lung), iar raportul
de evaluare a fost publicat in data de 22 iunie 2011.

n urma evaluarii noile date prezentate, Comitetul de experti si-a mentinut decizia anterioara, din 13 mai 20009:
beneficiul terapeutic estimat (SMR ) adus de STELARA 45 mg solutie injectabila este substantial pentru pacientii adulti
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cu psoriazis in placi, forme moderate pana la severe, care au prezentat fie rezistenta, fie contraindicatii, fie intoleranta
la cel putin 2 terapii sistemice incluzand ciclosporina, metotrexatul si fototerapia.

2.2. NICE

Stelara a fost evaluata de catre National Institute for Health and Care Excellence, iar raportul a fost publicat in data
de 23 septembrie 2009.
n raportul NICE TA 180 medicamentul ustekinumabum este recomandat de Institutul Britanic pentru Excelents
Clinica, ca optiune teraputica in tratamentul adultilor cu psoriasis in placi cu urmatoarele restrictii:
e patologia este severa si definita printr-un scor PASI > 10 si un index privind calitatea vietii DLQI >10,
e nu s-a fnregistrat raspuns la terapia conventionald (ciclosporind, metotrexat si PUVA) sau daca pacientul nu
tolereaza sau prezinta contraindicatii la aceste tratamente.
La pacientii care nu au raspuns dupa 16 de saptamani de tratament cu ustekinumab trebuie luata in considerare
intreruperea tratamentului. Un raspuns adecvat este definit ca:
e o reducere cu 75% a scorului PASI (PASI 75) ) fata de momentul initierii tratamentului, sau

e o reducere cu 50% a scorului PASI (PASI 50) si o scadere cu 5 puncte a scorului DLQI fata de momentul
initierii tratamentului.

senzoriale sau de invatare sau dificultati de comunicare care ar putea influenta raspunsurile la DLQI si sa faca
ajustarile pe care le considera corespunzatoare.

Ustekinumab a fost primul reprezentant al unei clase noi terapeutice — inhibitori de interleukina - evaluat de
catre NICE pentru tratamentul pacientilor cu psoriazis la care se impune terapie sistemica.

Expertii evaluatori mentioneaza ca datoritda mecanismului de actiune al ustekinumabului care este diferit de al
altor tratamente biologice (antagonisti-TNFalfa) , acesta ar putea fi considerat o optiune terapeutica pentru
tratamentul psoriazisului.

Comitetul a concluzionat ca modalitatea de administrare mai putin frecventa a ustekinumabului, ar permite
administrarea acestuia Tn timpul vizitelor clinice de rutind si ar putea sa contribuie la o complianta mai buna a
pacientiilor.

Eficacitatea clinica a fost analizata in baza dovezilor din 3 studii clinice randomizate, prezentate anterior in raport,
care au fost admise de experti, fiind considerate relevante. Totusi, s-a observat cd doza de etanercept administrata
in cadrul studiulului comparativ a fost diferita de doza recomandatd in TA103.

Pacientii Tnrolati in aceste studii au fost considerati reprezentativi pentru bolnavii cu psoriazis din NHS care ar fi
luati Tn considerare pentru tratamentul biologic.

Comitetul Expertilor Evaluatori a concluzionat in urma analizei datelor clinice ca ustekinumabum este superior
clinic comparativ cu placebo si etanercept pentru toate rezultatele primare si secundare,la persoanele cu psoriazis
moderat pana la sever. Procentajul pacientilor cu cel putin un raspuns PASI 75 in saptamana 12 Tn grupul cu
ustekinumab 45 mg, ustekinumab 90 mg si placebo a fost de 67%, 66% si respectiv 3% in studiul PHOENIX-1 (p <0,001
pentru ambele doze de ustekinumab comparativ cu placebo) si 67%, 76% si respectiv 4% in studiul PHOENIX-2 (p
<0,001). Tn studiul ACCEPT, procentajele pacientilor cu cel putin un rdspuns PASI 75 in saptdmana 12 in grupul cu
ustekinumab 45 mg, ustekinumab 90 mg si etanercept au fost de 68%, respectiv 74% si, respectiv, 57% (p = 0,0121
pentru ustekinumab 45 mg si p <0,001 pentru ustekinumab 90 mg comparativ cu etanercept).

Pentru obiectivele secundare inregistrate in RCT, cum ar fi scorul global al medicului (PGA), scorul DLQI, grupurile
de ustekinumab au prezentat imbunatitiri semnificative statistic comparativ cu grupurile placebo. Tn studiul

T e T L


http://www.anm.ro/

goamentuls s, MINISTERUL SANATATII

il 2 AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S % :
S DI - S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
§ gi Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
2, g Tel: +4021-317.11.15
% & Fax: +4021-316.34.97
% anmpM WWW.anm.ro

PHOENIX-1, modificarea medie a scorului DLQI Tn saptamana 12 a fost -8,0 pentru ustekinumab 45 mg, -8,7 pentru
ustekinumab 90 mg si -0,6 pentru placebo (p <0,001 fata de placebo pentru ambele doze de ustekinumab). Tn studiul
PHOENIX-2, valorile au fost -9,3, -10,0 si, respectiv, -0,5 (p <0,001 fata de placebo pentru ambele doze de
ustekinumab). Datele DLQI nu au fost colectate in studiul ACCEPT.

Datele din studiile clinice au sugerat ca 90 mg este o doza mai eficienta de ustekinumab decat 45 mg pentru
pacientii care cantaresc mai mult de 100 kg. De exemplu, in studiul PHOENIX-1, 69% dintre pacientii cu greutate mai
mare de 100 kg care au primit ustekinumab 90 mg au obtinut un raspuns PASI 75 la 12 saptamani, comparativ cu 54%
dintre cei care au primit ustekinumab 45 mg. Tn studiul PHOENIX-2, valorile au fost de 71% si 49%, respectiv.

Comitetul de experti a considerat ca nu exista dovezi suficiente pentru a putea formula recomandari specifice
privind utilizarea Ustekinumabului in cazul pacientilor a caror boala nu a raspuns la un tratament biologic anterior.
Datele privind eficacitatea terapiilor biologice, inclusiv ustekinumab, pentru tratamentul secvential al psoriazisului
sever ar putea fi o parte importanta a evaluarilor viitoare.

Comitetul a tinut cont de incertitudinile datelor privind resursele si costurile si de potentiale limitari
metodologice ale comparatiei tratamentului mixt. Comitetul a considerat ca ar fi utild revizuirea tuturor terapiilor
biologice pentru psoriazis. De asemenea, Comisia a observat ca colectarea datelor, asa cum este descrisa in
recomandarile sale pentru cercetari viitoare , ar contribui la luarea deciziilor in evaluarile viitoare. S-a concluzionat
ca, In comparatia dintre ustekinumab si alte terapii biologice, ICER a depins de diferentele mici in ceea ce priveste
costurile si beneficiile, care au fost supuse incertitudinii.

Comitetul Expertilor Evaluatori a concluzionat ca ustekinumab ar trebui sa fie recomandat ca optiune de
tratament pentru pacientii adulti cu psoriazis in placi forme severe care au prezentat fie rezistenta, fie contraindicatii,
fie intoleranta la alte terapii sistemice.

2.3.SMC

Stelara a fost evaluata de catre The Scottish Medicines Consortium (SMC),iar raportul (572/09) a fost publicat in
data de 15 lanuarie 2010.

Stelara este acceptata pentru utilizarea restrictionata in cadrul NHS Scotia pentru tratamentul pacientilor adulti
cu psoriazis in placi, forme moderate pana la severe, care au prezentat fie rezistenta, fie contraindicatii, fie
intoleranta la alte terapii sistemice incluzand ciclosporina, metotrexatul (MTX) sau PUVA (psoralen si ultraviolete A).
Semnificativ mai multi pacienti tratati cu ustekinumab au atins raspunsul PASI 75 in saptamana 12 fata de valoarea
initiala, comparativ cu pacientii tratati cu un antagonist TNF-alfa .

Continuarea tratamentului este recomandata doar la pacientii care au indeplinit criteriul de raspuns terapeutic
PASI 75 la evaluarea de la 16 saptamani dupa initiere.

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

Date privind eficacitatea comparativa

Ustekinumab este un anticorp monoclonal complet IgG1lk umanizat care se leaga cu specificitate de subunitatea
proteica p40 comuna a citokinelor umane interleukina (IL)-12 si IL-23 si este primul medicament care vizeaza in mod
specific acesta cale. Ustekinumab inhiba bio-activitatea IL-12 si IL-23 impiedicand subunitatea p40 sd se lege de
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receptorul proteic IL-12RB1 exprimat pe suprafata celulelor imune , intrerupand astfel astfel diferentierea,
expansiunea clonala si cascada inflamatorie.

Dovezile principale provin din 3 studii clinice, prezentate anterior in raport: un studiu clinic controlat activ de 12
saptamani si 2 studii clinice controlate placebo de 76 saptamani si 52 de saptamani, la pacientii cu psoriazis moderat
pana la sever.

Un studiu clinic randomizat,orb, controlat activ (ACCEPT), a inrolat pacienti adulti cu un diagnostic de psoriazis in
placi 26 luni, cu un indice PASI 212 si aria de suprafata a corpului afectata (BSA) 210%, care au avut un rdspuns
inadecvat, intoleranta, sau contraindicatii la alte tratamente sistemice-ciclosporina, MTX sau PUVA. Dupa o perioada
de screening, 903 pacienti au fost randomizati pentru a primi subcutanata ustekinumab 45 mg, ustekinumab 90 mg
(Tn sdptamanile 0 si 4) sau etanercept 50 mg de doua ori pe saptamana pana in sdaptamana 12.

Obiectivul primar de evaluare, proportia de pacienti care au atins raspunsul PASI75 fata de valoarea initiala, in
saptamana 12 a fost realizat la mai multi pacienti tratati cu ustekinumab 45 mg si 90 mg (68% si 74%) decat cu
etanercept (57%). In cazul obiectivelor secundare, tratamentul cu oricare dintre doze de ustekinumab a produs, de
asemenea, imbunatatiri semnificative in ceea ce priveste scorurile PGA si PASI 90 in comparatie cu etanercept.

Rezumatul raspunsului clinic la Saptamana 12 in studiul comparativ ACCEPT

Ustekinumab 45 mg Ustekinumab 90 mg Etanercept 50 mg de 2
(sapt 0si4) (sapt 0si4) ori pe saptamama

Numarul de pacienti | 209 347 347

randomizati

Obiectiv primar scor | 68% (141) 74%(256) 57%(197)

PASI 75 raspuns % (n)

Obiective secundare 65%(136)* 71%(245)* 49%(170)

Scor PGA raspuns % (n)

Scor PASI 90 raspuns % | 36% (76)* 45% (155)* 23% (80)

(n)

*-diferenta semnificativa fata de etanercept, PGA -Evaluarea globala a medicului ; PASI- Indexului de suprafata afectata
si de gravitate a psoriazisului.

Doua studii similare, randomizate, dublu-orb, controlate placebo, cu aproape aceleasi criterii de includere ca si
studiul activ controlat, initial au randomizat 766 si 1,230 pacientii in mod egal sa primeasca ustekinumab subcutanat
45 mg sau 90 mg (in saptamanile 0 si 4 si la fiecare 12 sdaptamani dupa aceea) sau placebo in saptamanile 0 si 4.

Obiectivul primar al raspunsului PASI 75 in saptdmana 12 a fost indeplinit in ambele studii controlate placebo:
ustekinumab 45 mg (67% si 67%), ustekinumab 90 mg (66% si 76%) si placebo (3% si 4%), respectiv pentru primul si al
doilea studiu. 85% dintre pacientii re-randomizati la placebo care au reluat regimul de tratament original cu
ustekinumab, dupa pierderea a 50% din rdaspunsul PASI, si-au recapatat raspuns PASI 75 in decurs de 12 sdaptamani
dupa reluarea tratamentului.

Tn ambele studii controlate placebo, ustekinumab comparativ cu placebo, a produs imbun&tatiri semnificative in
ceea ce priveste criteriile PGA (scor 0 sau 1) ,PASI 90 si PASI 50. Imbunatatirea semnificativa a calitatii vietii, evaluata
prin DLQI, a fost demonstrata la pacientii carora li s-a administrat ustekinumab inca prima luna de tratament in ambele
studii si a fost sustinuta timp de aproximativ sase luni.
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Date privind siguranta comparativa

Evenimentele adverse raportate au fost similare intre grupuri, in studiul comparativ de 12 saptamani. Proportia
pacientilor care au prezentat evenimente adverse in grupurile ustekinumab 45 mg, ustekinumab 90 mg si etanercept
50 mg a fost 66%, 68% si respectiv 69%, iar evenimentele adverse grave au fost de 1,9%, 1,2% si 1,2%. Evenimentele
adverse au condus la intreruperea tratamentului la 1,9% si 1,2% dintre pacientii din grupul ustekinumab 45 mg si,
respectiv, ustekinumab 90 mg comparativ cu 2,3% dintre pacientii tratati cu etanercept.

Eritemul la locului de injectare a fost cel mai frecvent raportat eveniment din grupul etanercept si
a aparut mai frecvent decat in grupurile combinate de ustekinumab (15% fata de 0,7%respectiv). Aceasta se poate
datora si administrarii mai frecvent a etanerceptului (de doua ori pe saptdmana timp de 12 saptamani) in comparatie
cu ustekinumab (doua injectii de pacient pe durata studiului).

Proportia infectiilor raportate au fost similare intre pacientii tratati cu ustekinumab si cei tratati cu etanercept. Nu
au fost raportate cazuri de tuberculoza activa.

Au existat 4 cazuri de neoplazii in grupurile cu ustekinumab: 3 afectiuni maligne (2 cutanate, 1 sistemic)
in grupul de 45 mg si 1 afectiune maligna (cutanata) in grupul de 90 mg. Unul dintre acestea (un neoplasm cutanat) a
fost considerat a fi posibil legat de medicamentul din studiu. Nu au fost raportate cazuri de neoplazii in grupul
etanercept.

Datele privind siguranta pe termen lung sunt limitate.

Date privind eficacitatea clinica

n singurul studiu comparativ, ustekinumab s-a dovedit superior fata de etanercept in ceea ce priveste obiectivele
principale. Acest studiu a fost diferit de practica scotiana , doza de etanercept administrata in studio a fost de 50 mg
de doua ori pe saptamana, dublu fata de doza recomandata pentru utilizare in Scotia. Doar 53% pacienti din primul
studiu si 61% pacienti din al doilea studiu controlat placebo au fost non-responsivi, au avut intoleranta sau o
contraindicatie la alte terapii sistemice si prin urmare, corespund populatiei de pacienti vizate. Toate cele trei studii
au Tnrolat o proportia mai mare de pacienti de sex masculin, o diferenta neintalnita la pacientii cu psoriazis.

Din analiza raspunsului in functie de doza si greutatea corporala, in cazul in care greutatea pacientului este de
peste 100 kg este necesard optimizarea dozei si utilizarea unei doze mai mari (90 mg) de ustekinumab.

Siguranta si eficacitatea pe termen lung a ustekinumabului sunt incd necunoscute. in cazul unui eveniment advers
semnificativ, timpul de Thjumatatire prelungit al produsului este un potential dezavantaj. Efectele farmacodinamice
ale ustekinumab sunt ireversibile pana la scaderea concentratiei plasmatice a acestuia, care poate dura cateva luni.

Ustekinumabul are avantajul unei administrari mai putin frecvente decat antagonistii TNF-alfa.

Informatii din ghiduri clinice si protocoale

Conform recomandarilor ghidului publicat in anul 2009 de Asociatia Britanica de Dermatologie privind utilizarea
terapiilor biologice in tratamentul psoriazisului, ustekinumabul este rezervat pentru utilizarea la pacientii cu psoriazis
sever care indeplinesc criteriile de severitate ale bolii si la care terapia anti-TNF-alfa a esuat sau este contraindicata.

n ghidul NICE publicat in anul 2006 se precizeaza ci Etanercept reprezintd o optiune in tratamentul adultilor cu
psoriazis.

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

T .
G
’ i


http://www.anm.ro/

o 5 MINISVTERUL SANATATII

& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S DI = S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
§ gi Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
3 g Tel: +4021-317.11.15
% & Fax: +4021-316.34.97
& anmom N Www.anm.ro

2.4.1QWIG/G-BA

Nu este publicat raportul de evaluare pentru medicamentul Ustekinumabum. Acesta este compensat in
Germania.

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/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 80 mg in prima saptamana si se continua
cu 40mg la 2 saptamani,

» etanerceptum este folosit in doze de 50 mg x 1 sau x 2/saptaméana 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.

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

- ciclosporina este folosita intermitent pentru inducerea unui raspuns clinic; unul sau mai multe cicluri pe o
perioada de 3-6 luni,
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+ tranzitia de la terapia sistemica 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.

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

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

v ustekinumab
v briakinumab
¢ 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. DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Solicitantul a propus ixekizumabul drept comparator relevant, conform OMS 861/2014 actualizat.

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

Pentru analiza costurilor asociate tratamentului psoriazisului, comparatorul ales de solicitant este

ixekizumabum. Acesta se regaseste pe lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, n
sistemul de asigurari sociale de sanatate, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
regim de compensare 100%, Sectiunea C1 (tratament ambulatoriu), G31f Psoriazis cronic sever (placi).

Ixekizumabum respectd conditiile prevazute in OMS 861/2014 privind definitia comparatorului.

Calculul costului terapiei cu DCI USTEKINUMABUM (DC STELARA)

Ustekinumabum (DC STELARA)

Stelara 45mg/0,5ml (Janssen Cilag International NV-Belgia) este comercializat in cutii cu un flacon x 0,5 ml solutie
injectabila care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA 12592,12 lei.

Conform RCP-ului, Tn psoriazis in placi posologia recomandata pentru STELARA este o doza initiala de 45 mg
administrata subcutanat, urmata de o doza de 45 mg 4 saptamani mai tarziu, si apoi la fiecare 12 saptamani.

La pacientii care nu au raspuns dupa 28 saptdmani de tratament trebuie luata in considerare intreruperea
tratamentului.
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Conform RCP, costul anual al terapiei unui singur pacient cu produsul avand DCI Ustekinumabum este de 62960,6
lei/an (12592,12 lei x2 flacoane in primele 5 sdptamani + 12592,12 lei x 3 flacoane-3 cicluri a cate un flacon fiecare la
12 saptamani=12592,12 lei x 5 doze/an).

IXEKIZUMABUM (DC TALTZ)

Taltz 80 mg (Elli Lilly and BV- Olanda) este comercializat in cutii cu un stilou injector preumplut care au un pret
cu amanuntul maximal cu TVA de 4187,99 lei.

Conform RCP, in tratamentul psoriazis in placi, doza recomandata de ixekizumab este de 160 mg prin injectare
subcutanata (doua injectii de 80 mg) in Sdptamana 0, urmata de 80 mg (o injectie) in Saptamanile 2, 4, 6, 8, 10 si 12,
apoi doza de intretinere de 80 mg (o injectie) la intervale de 4 saptamani.

Avand n vedere ca pentru Taltz 80 mg numerotarea saptamanilor propusa in RCP incepe cu Saptamana 0,
perioada de inductie este de 13 saptamani (saptamanile 0-12 inclusiv), iar perioada de mentinere este de 39
saptdmani. in consecinta, pe parcursul primului an de tratament in perioada de inductie se administreazd un numar
de 8 doze, iar in perioada de mentibere se administreaza un numar de 9 doze, rezultdnd un numar total de 17 doze pe
an.

Costul anual al terapiei cu Taltz (80 mg) este de 71195,83 lei (4187,99 leix2 + 4187,99leix6 + 4187,99lei x 7=4187,99
x 17 doze/an).

Din compararea costurilor celor doua terapii, pe aceeasi perioada (1 an), se constata ca ustekinumabum
genereaza cheltuieli bugetare mai mici (cu 11,56%) comparativ cu ixekizumabum, avand deci impact bugetar negativ
fata de acest comparator.

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Ustekinumabum, este rambursat in 25 de state membre ale
Uniunii Europene: Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Croatia, Republica Ceha, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta,
Germania, Grecia, Ungaria, Irlanda, Italia, Letonia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia,
Slovenia, Spania, Suedia.

6. PUNCTAJ

Comparativ cu Ixekizumab

Criterii de evaluare Punctaj | Total

1. Evaluari HTA internationale

1.1.HAS - BT 1 —beneficiu major/important 15

1.2. NICE/SMC - recomandare cu restrictii comparativ cu RCP 15 30
1.3. IQWIG/G-BA- nu existd raport de evaluare publicat 0

2. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 25 tari 25 25
3. Costurile terapiei — impact bugetar negativ fata de Ixekizumab 30 30

TOTAL PUNCTAJ 85 puncte
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7. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul Ustekinumabum intruneste
punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare

medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in
sistemul de asigurari sociale de sanatate.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl ustekinumabum pentru
indicatia: ,, tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in pldci, forme moderate pdnd la severe, care au prezentat fie

rezistentd, fie contraindicatii, fie intolerantd la alte terapii sistemice incluzdnd ciclosporina, metotrexatul (MTX) sau
PUVA (psoralen si ultraviolete A),,.

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