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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DEUCRAVACITINIBUM

INDICATIE: tratamentul psoriazisului in pldci, forma moderata péna la severa, la adultii

eligibili pentru terapie sistemica

Data depunerii dosarului 18.12.2023

Numarul dosarului 39756

PUNCTAIJ: 64
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: DEUCRAVACITINIBUM

1.2. DC: SOTYKTU 6 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: LO4AAS6

1.4 Data eliberarii APP: 24 martie 2023

1.5. Detinatorul de APP: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Irlanda
1.6. Tip DCI: DCI nou

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

Forma farmaceuticd Comprimat filmat

Concentratie 6 mg

Calea de administrare orald

Mdrimea ambalajului Cutie cu blist. (PVC/PCTFE/alu) x 28 compr. film.

1.8. Pret conform avizului de pret aprobat de Ministerul Sanatatii nr. MS-DFDM 19643/29.08.2023, GS1
19643/13.10.2023

Madrimea ambalajului Cutie cu blist. (PVC/PCTFE/alu) x 28 compr. film.
Concentratie 6 mg
Pretul cu amanuntul pe ambalaj (lei) 4.458,48

Pretul cu amdnuntul pe unitatea

s 159,23
terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica : SOTYKTU este indicat in tratamentul psoriazisului in pldci, forma moderatd pédnd la severd, la

adultii eligibili pentru terapie sistemica.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in diagnosticarea si

tratamentul psoriazisului.
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Doze
Doza recomandata este de 6 mg, administrata pe cale orala, o data pe zi.
Daca un pacient nu prezinta nicio dovada a unui beneficiu terapeutic dupa 24 de saptamani, trebuie luata in
considerare intreruperea tratamentului. Raspunsul pacientului la tratament trebuie evaluat in mod regulat.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.
Comprimatele pot fi luate cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie Tnghitite intregi si nu trebuie zdrobite,
divizate sau mestecate.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii vdrstnici cu vdrsta de 65 de ani si peste. Experienta clinicd la pacientii cu vérsta 2 75
de ani este foarte limitatd, iar deucravacitinib trebuie utilizat cu prudentd la acest grup de pacienti.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald, nici la pacientii cu boald renald in stadiu terminal (BRST) care
fac dializa.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd. Nu se recomandd utilizarea
deucravacitinib la pacientii cu insuficientd hepaticd severd.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea deucravacitinib la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Precizare DETM

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piata, Bristol Myers-Squibb Marketing Services SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI DEUCRAVACITINIBUM si DC SOTYKTU 6 mg
comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica: ,SOTYKTU este indicat in tratamentul psoriazisului in pldci, forma

moderatd pdnd la severd, la adultii eligibili pentru terapie sistemicd”, conform criteriilor de evaluare

corespunzatoare tabelului 4, respectiv ,, Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi”.

Psoriazis in placi - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Psoriazisul este o boala cronica, necontagioasa, dureroasa, mediata imunologic si invalidanta, cu un impact
negativ semnificativ asupra calitatii vietii pacientilor. Acesta se caracterizeaza prin inflamatie marcata si ingrosarea
epidermei, formand placi groase si solzoase la nivelul pielii. Psoriazisul poate fi clasificat in functie de prezentarea
morfologica si clinica, astfel: psoriazis vulgar, psoriazis gutat, psoriazis eritrodermic, psoriazis pustulos generalizat si

pustulos localizat, si psoriazis inversat.
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Psoriazisul vulgar este cea mai frecventa forma a bolii. Zonele frecvent afectate includ scalpul, coturile,
genunchii, fesele si organele genitale. Suprafata pielii afectate variaza intre persoane si este un criteriu determinant
primar al severitatii. La pacientii cu psoriazis vulgar, aproximativ 80% prezinta o forma usoara pana la moderata, iar
20% prezinta o forma moderata pana la severa. Unghiile de la maini si picioare sunt adesea implicate. Psoriazisul
unghiilor prezintda o gama larga de provocari pentru pacienti, precum: durere asociata cu hipercheratoza patului
unghial, deficite functionale si deformari cosmetice.

Psoriazisul Tn placi este o afectiune cutanata cronica frecventa si este rezultatul unui proces accelerat de
regenerare a celulelor epidermice, insotit de o reactie inflamatorie. Acesta se caracterizeaza prin aparitia unor placi
rosii adesea iritante si a unor solzi care pot aparea pe intregul corp (cel mai des pe brate, piept, genunchi, talpile
picioarelor, palme, unghii, fata, scalp). Factorii de mediu pot juca un rol important in declansarea sau agravarea bolii,
dar nu sunt responsabili pentru psoriazis (de exemplu: stresul, traumele cutanate, sezoanele reci, anumite
medicamente). Evolutia se face Tn puseuri care pot dura de la cateva saptamani pana la cateva luni. Frecventa
acestor puseuri este foarte variabild de la un pacient la altul, dar si uneori in cazul aceluiasi pacient de-a lungul vietii
sale. Puseurile de psoriazis nu sunt intotdeauna previzibile.

Desi psoriazisul este rar mortal, leziunile psoriazice se gasesc pe pielea vizibila si au aspect inestetic. Pacientii
experimenteazd ciderea solzilor din plicile lor insotitd de sangerare, durere si mancdrime. in plus fatd de aceste
semne si simptome fizice comune, pacientii cu psoriazis moderat pana la sever adesea experimenteaza sentimente
de constiinta de sine si jena iar ca rezultat, pot suferi de depresie, izolare sociala si somaj. Acesti factori contribuie la
o reducere semnificativa a calitatii vietii pacientului. Avand toate acestea in vedere, boala necesita adesea tratament
cronic, in special pentru pacientii cu boala moderata pana la severa.

Epidemiologie

Tn majoritatea tarilor dezvoltate, prevalenta psoriazisului este cuprinsd intre 1,5 si 5% (Raportul Global al OMS
privind Psoriazisul, 2017). Psoriazisul apare mai rar inainte de varsta de 9 ani. Acesta apare in general dupa varsta de
20 de ani, cu o tendinta de crestere odata cu naintarea in varsta pana in jurul varstei de 60 de ani, dupa care
incidenta este mai scazuta. Psoriazisul vulgar, cea mai comuna forma a bolii, afecteaza aproximativ 80-90% dintre
pacientii cu psoriazis. Psoriazisul vulgar apare adesea Impreuna cu psoriazisul unghial, acesta din urma avand o
prevalenta estimata de 50% la pacientii cu psoriazis vulgar.

Psoriazisul afecteaza aproximativ 125 de milioane de oameni la nivel global, ceea ce reprezintd aproximativ
2,2% din populatia mondiala. Prevalenta variaza in diferite zone ale lumii. Astfel, rate mai mari sunt raportate in
tarile dezvoltate, reprezentand 4,6% din populatie. De asemenea, prevalenta psoriazisului este mai mare si printre

populatiile care traiesc mai departe de ecuator.
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Management si tratament

Schemele clasice pentru tratamentul psoriazisului recomanda o abordare pas cu pas a terapiei, incepand cu
agentii topici, urmata de fototerapie, apoi cu agentii sistemici. Recent, abordarea pas cu pas a fost inlocuita de
selectarea tratamentului in functie de anamneza pacientului, severitatea bolii si caracteristicile specifice ale
pacientului. Atat grupurile profesionale, cat si cele de ajutor pentru pacienti din Statele Unite ale Americii (SUA),
Europa si Canada au emis ghiduri privind tratamentul psoriazisului, Tn special pentru utilizarea medicamentelor
biologice. Cel mai frecvent, este recomandat un sistem cu doua niveluri. Acesta este Tmpartit intre pacientii care sunt
candidati pentru terapie localizata si ar trebui sa primeasca agenti topici versus cei care sunt candidati pentru terapie
sistemica si/sau fototerapie.

Pacientii care sunt candidati pentru terapie sistemica si/sau fototerapie includ pe cei care au boalda moderata
pana la severd, pe baza procentului de suprafatd corporald afectatd si/sau a localizarii placii, asociata cu probleme
privind calitatea vietii. De exemplu, prezenta psoriazisului pe palme, talpi, pliuri ale corpului, organe genitale, fata
sau unghii poate duce la o afectare functionald semnificativa. Recomandarile europene introduc in general
medicamentele biologice dupa o contraindicatie, esec sau intoleranta la fototerapie sau agenti sistemici
conventionali.

n ciuda disponibilitatii multiplelor posibilititi terapeutice, tratamentul psoriazisului cronic moderat pan3 la
sever ramane o provocare. Desi diverse tratamente topice (de exemplu, steroizi, gudron, antralin [ditranol],
calcipotriena si tazaroten) sunt frecvent utilizate pentru tratarea cazurilor mai usoare de psoriazis, ele nu sunt
potrivite pentru tratarea formelor mai severe ale bolii. Mai mult, steroizii topici pot fi asociati cu evenimente adverse
(AEs) precum atrofia pielii, formarea de striuri, suprimarea axei hipotalamo-hipofizo-adrenalda si tahifilaxia.
Fototerapia (ultravioleta B [UVB] Tngusta sau larga sau asocierea de psoralen [un medicament fotosensibilizant] cu
lumina ultravioletd A [PUVA]) este adesea eficientd si in general bine toleratd, dar inconvenientd (2 pana la 3
tratamente pe saptamana) si uneori indisponibild din cauza necesitatii de echipamente specializate. Prin urmare,
complianta si eficacitatea sunt rareori mentinute pe termen lung. Toxicitatile includ arsuri solare, foto-imbatranire si
cresterea riscului de cancer de piele, in special cu PUVA.

Terapiile sistemice conventionale includ MTX (metotrexat), acitretin si ciclosporina. Desi sunt eficiente, fiecare
agent este asociat cu toxicitate mare, precum leziuni ale organelor la administrare pe termen lung, avand
recomandate limitari Tn cazul administrarii indelungate. Terapia prin rotatie este utilizata pentru a minimiza aceste
efecte secundare semnificative, desi nu exista dovezi ca aceasta strategie poate reduce riscul evenimentelor adverse
grave (SAE). Cronicitatea psoriazisului, toxicitatile cumulative ale acestor agenti si restrictiile privind utilizarea lor pe
viata fac adesea ca acesti agenti sa nu fie potriviti ca solutie pe termen lung. Apremilast, un inhibitor oral selectiv al

enzimei fosfodiesteraza 4, este, de asemenea, aprobat pentru tratamentul psoriazisului in linia a doua. Preocuparile
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privind siguranta si tolerabilitatea pentru apremilast includ diaree, depresie, scadere in greutate si interactiunile
medicamentoase.

O varietate de terapii sistemice biologice au fost dezvoltate si aprobate pentru tratamentul psoriazisului,
precum agenti anti-factor de necroza tumorala alfa (TNFa) (infliximab, adalimumab, etanercept), antagonisti IL-
12/23 (ustekinumab), inhibitori IL-17A (secukinumab, brodalumab si ixekizumab) si anti-IL 23 (risankizumab,
guselkumab, tildrakizumab). Acesti agenti sunt in general bine tolerati si, spre deosebire de agentii sistemici
conventionali, nu sunt asociati cu toxicitati cumulate care limiteaza siguranta pe termen lung. Cu toate acestea, ca
agenti imunomodulatori, acestia au potentialul de a creste riscul de infectii si tumori maligne. Tn cazul agentilor din
clasa anti-IL-17, reactiile adverse includ, de asemenea, boala Crohn, neutropenia si infectiile cu Candida.

Desi multiple scheme terapeutice conventionale si sistemice sunt disponibile pentru tratamentul psoriazisului
vulgar moderat pana la sever, majoritatea nu ofera o eficacitate adecvata pentru pacienti. Eficacitatea este evaluata
folosind puncte de referinta clinic semnificative, precum Evaluarea Globala a Investigatorului (IGA) de eliminare (0)
sau minima (1), si Indicele de evaluare a severitatii si extinderii psoriazisului - PASI 90 si PASI 100.

Multe publicatii au observat ca raspunsurile PASI si IGA la praguri mai mari sunt corelate cu rezultate mai bune
raportate de pacient la mai multi agenti de tratament, sustinand conceptul ca pacientii percep beneficii incrementale
si semnificative din aceste rdspunsuri cu prag mai ridicat. In timp ce ratele de réspuns ale tratamentelor disponibile
au crescut n timp, exista inca spatiu substantial pentru imbunatatirea proportiei de pacienti cu o piele cat mai
curatd. De asemenea, tratamentele disponibile in prezent au limitdri practice din cauza tolerabilitatii, toxicitatii,

riscurilor pentru siguranta si/sau problemelor privind complianta.

Eficacitate si siguranta clinica — Studiul POETYK PSO-1 si studiul POETYK PSO-2

Eficacitatea si siguranta deucravacitinib au fost evaluate in doua studii clinice multicentrice, randomizate,
dublu-oarbe, controlate cu placebo si apremilast (POETYK PSO-1 si POETYK PSO-2) derulate la pacienti cu varsta de
18 ani si peste cu psoriazis in placi, forma moderata pana la severa, eligibili pentru terapie sistemica sau fototerapie.
Pacientii au avut un grad de afectare a suprafetei corporale (SC) > 10%, un scor conform Indicelui de evaluare a
severitatii si extinderii psoriazisului (Psoriazis Area and Severity Index, PASI) > 12 si un scor al Evaluarii statice globale
efectuate de medic (Physician’s Global Assessment, sPGA) > 3 (afectare moderata sau severa), pe o scala de 5 puncte
a severitatii globale a bolii.

POETYK PSO-1 si POETYK PSO-2 au evaluat in total 1.686 de pacienti, 843 randomizati pentru a li se administra
deucravacitinib 6 mg o data pe zi, 422 pentru a li se administra apremilast 30 mg de doua ori pe zi si 421 pentru a li
se administra placebo.

Tn ambele studii, pacientii cirora li s-a administrat placebo au trecut la deucravacitinib ih sdptdmana 16, care a

continuat sa fie administrat pana in sdptamana 52. Pacientii randomizati pentru a li se administra apremilast, care nu
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au obtinut un raspuns PASI 50 (POETYK PSO-1) sau PASI 75 (POETYK PSO-2) in saptamana 24, au trecut la
deucravacitinib si au continuat pana in siptdmana 52. in POETYK PSO-1, pacientii care au fost randomizati pentru a li
se administra deucravacitinib au continuat tratamentul pana in siptdmana 52. in POETYK PSO-2, pacientii tratati cu
deucravacitinib care au obtinut PASI 75 in sdaptdméana 24 au fost re-randomizati intr-un raport de 1:1 pentru a
continua sa li se administreze deucravacitinib (intretinere) sau au fost trecuti la placebo (retragere).

Caracteristicile de la momentul initial ale bolii au fost consecvente pentru grupele de pacienti din studiu in
ambele studii: majoritatea pacientilor au fost barbati (67%), varsta medie a fost de aproximativ 47 de ani,
majoritatea pacientilor avand intre 40 si 64 de ani. Aproximativ 10% dintre pacienti aveau varsta 2 65 de ani.
Mediana scorului PASI global a fost de 18,7, iar mediana SC a fost de 20%. Scorul sPGA la momentul initial a fost 3
(moderat) la 79,8% dintre pacienti si 4 (sever) la 20,2%. Mediana scorului conform Indicelui dermatologic al calitatii
vietii (DLQI) a fost 11. Tn total, 18,4% dintre pacientii studiului au avut antecedente de artritd psoriazic.

in ambele studii, 40% dintre pacienti utilizaserd anterior fototerapie, 42,4% nu fuseserd tratati anterior cu
nicio terapie sistemica (inclusiv tratamente biologice si/sau non-biologice), 41% utilizasera anterior tratament
sistemic non-biologic si 34,8% utilizaserd anterior terapie biologica (16,1% inhibitori de TNFa, 4,9% inhibitori de IL-
12/23, 16,6% inhibitori de IL-17 si 4,4% inhibitori de IL-23).

Criteriile finale de evaluare co-principale ale celor doua studii au fost procentele de pacienti care au obtinut:

1) o imbunatatire cu cel putin 75% a scorurilor PASI (PASI 75) fata de momentul initial, si

2) un scor sPGA zero sau aproape de zero (0 sau 1) in sdptamana 16, fata de placebo.

in studiul POETYK PSO-1, scorul PASI 75 a fost obtinut in sdptdmana 16 cu deucravacitinib la 58,4%, cu
apremilast la 35,1% si cu placebo la 12,7% dintre pacienti. Scorul PGA static (Physician’s Global Assessment, sPGA) de
piele curata sau aproape curata in saptamana 16 a fost obtinut la 53,6%, 32,1% si 7,2% dintre pacientii din grupurile
tratate cu deucravacitinib, apremilast si, respectiv, cu administrare de placebo. Pentru aceste criterii finale de
evaluare co-principale a fost demonstratd superioritatea deucravacitinib fatd de placebo. Tn studiul POETYK PSO-2 au
fost observate rezultate consecvente.

Tabelul 1 prezinta rezultatele principale privind eficacitatea pentru criteriile finale de evaluare co-principale si

alte criterii finale de evaluare.

Tabelul 1: Rezultatele principale privind eficacitatea la adultii cu psoriazis in placi
POETYK PSO-1 POETYK PSO-2
Criteriu final de | Deucravacitinib Apremilast Placebo Deucravacitinib Apremilast Placebo
evaluare (N =332) (N = 168) (N = 166) (N =511) (N = 254) (N = 255)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
sPGA 0/1
Saptamana 16 178 (53,6) 54 (32,1)¢ 12 (7,2)>¢ 253 (49,5) 86 (33,9)¢ 22 (8,6)*¢
Saptamana 24 195 (58,7) 52 (31,0)¢ - 251 (49,8)° 75 (29,5)¢ -
sPGA O
Siptimana 16 58 (17,5) 8 (4,8)¢ 1(0,6) | 80 (15,7) 16 (6,3)° 3(1,2)¢

PASI 75
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Saptimana 16 194 (58,4) 59 (35,1)¢ 21 (12,7)>¢ 271 (53,0) 101 (39,8)¢ 24 (9,4)>
Saptimana 24 230 (69,3) 64 (38,1)¢ - 296 (58,7)° 96 (37,8)¢ -
PASI 90

Saptamana 16 118 (35,5) 33(19,6)¢ 7 (4,2)° 138 (27,0) 46 (18,1)f 7(2,7)
Saptamana 24 140 (42,2) 37(22,0) - 164 (32,5)° 50 (19,7)¢ -
PASI 100

S3ptdmana 16 47 (14,2) 5 (3,0)¢ 1(0,6)¢ 52 (10,2) 11 (4,3)f 3(1,2)¢
PGA 0/1 specific _ _ _ _ _ _
scalpuluic (N = 209) (N =110) (N=121) (N = 305) (N = 166) (N=173)
Siptdmana 16 147 (70,3) 43 (39,1)d 21(17,4)¢ 182 (59,7) 61 (36,7)¢ 30(17,3)¢

S-a folosit metoda imputarii non-respondentilor (Non-responder imputation, NRI); pacientii care au oprit tratamentul sau studiul inainte de atingerea
criteriului final de evaluare sau care au avut date lipsa au fost considerati drept non-respondenti.

- 0O O 0 T

- Criterii finale de evaluare co-principale care compara deucravacitinib cu placebo.
- N =504 luand in considerare evaludrile ratate din cauza pandemiei de COVID-19.
- Include pacientii cu scor PGA specific scalpului = 3 la momentul initial.

- p £0,0001 pentru comparatie intre deucravacitinib si placebo sau deucravacitinib si apremilast.
- p < 0,001 pentru comparatie intre deucravacitinib si apremilast.

- p < 0,01 pentru comparatie intre deucravacitinib si apremilast.

Examinarea varstei, sexului, rasei, greutatii corporale, duratei bolii, severitatii bolii la momentul initial si

tratamentului anterior cu agenti biologici sau non-biologici nu a identificat diferente de raspuns la deucravacitinib

intre aceste subgrupe.

Rdspuns in timp

Deucravacitinib a demonstrat un debut rapid al eficacitatii, cu un raspuns PASI 75 maxim atins pana in

saptamana 24 (POETYK PSO-1 si PSO-2) si mentinut pana in saptamana 52 (POETYK PSO-1) (vezi Figura 1).

Figura 1: Raspunsul PASI 75 (NRI) pana in sdptamana 52, la fiecare vizita, in POETYK PSO-1
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Mentinerea si durabilitatea rdspunsului

32

in POETYK PSO-2, pentru a evalua mentinerea si durabilitatea rdspunsului, pacientii randomizati initial pentru

a li se administra deucravacitinib, care au obtinut un raspuns PASI 75 in saptamana 24, au fost re-randomizati fie sa

continue tratamentul cu deucravacitinib, fie sa li se administreze placebo. in cazul respondentilor din sdptdmana 24

care au fost randomizati din nou pentru a li se administra placebo, timpul median pana la pierderea raspunsului PASI

75 a fost de aproximativ 12 saptamani. Figura 2 arata raspunsurile PASI 75 din cele doua brate din saptamana 24-52.
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Figura 2: Raspunsul PASI 75 (NRI) dupa re-randomizare in siptamana 24 din POETYK PSO-2
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Rezultate raportate de pacienti

S-au observat imbunatatiri semnificativ mai mari ale calitatii vietii legate de starea de sanatate, masurate cu
Indicele dermatologic al calitatii vietii (DLQI), si la nivelul simptomelor de psoriazis (prurit, durere, senzatie de arsura,
usturime si senzatie de tensiune la nivelul pielii) si al semnelor de psoriazis (uscare, crapare, exfoliere, descuamare,
inrosire a pielii si sangerare la nivelul pielii) raportate de pacienti si masurate utilizand jurnalul de simptome si semne
ale psoriazisului (PSSD), la pacientii carora li s-a administrat deucravacitinib, comparativ cu pacientii carora li s-a
administrat placebo, in sdptamana 16, si comparativ cu pacientii carora li s-a administrat apremilast in saptamana 16
si sdptdmana 24. Imbunititirea acestor rdspunsuri la pacientii cdrora li s-a administrat tratament continuu cu

deucravacitinib a fost mentinuta pana in saptamana 52 in POETYK PSO-1.

Tabelul 2: Rezultate raportate de pacienti in POETYK PSO-1 si POETYK PSO-2

POETYK PSO-1 POETYK PSO-2

Deucravacitinib Apremilast Placebo Deucravacitinib Apremilast Placebo
pLal
Pacienti care obtin 0 sau N =322 N=161 N =160 N =495 N =247 N =246
1 (NRI)*
Saptamana 16, n (%) 132 (41,0) 46 (28,6)° 17 (10,6)° 186 (37,6) 57 (23,1)° 24 (9,8)°
Siptdmana 24, n (%) 155 (48,1) 39 (24,2)° - 205 (41,4) 53 (21,5)° -
Scorul simptomelor
conform PSSD
Modificare fata de N =306 N =158 N =151 N = 466 N =233 N =239
momentul initial
(mBOCF)**
Saptdamana 16, medie (SE) -26,7 (1,8) -17,8 (2,2)° -3,6 (2,1)° -28,3(1,1) -21,1(1,4)° -4,7 (1,4)°
Saptamana 24, medie (SE) -31,9 (2,0) -20,7 (2,4)° - -29,1(1,1) -21,4 (1,5)° -
Scorul semnelor conform
PSSD
Modificare fata de N =306 N =158 N =151 N =466 N =233 N =239
momentul initial
(mBOCF)*
Saptdmana 16, medie (SE) -28,9 (1,8) -20,0 (2,2)° -5,3(2,1)° -31,9 (1) -23,8 (1,4)° -7,1(1,4)°
Saptdmana 24, medie (SE) -33,8 (2,0) -22,5(2,4)° - -32,4(1,1) -24,2 (1,5)° -

* - Pacienti cu scor 2 2 la momentul initial.

** - Modificare medie ajustata; mBOCF — propagarea valorilor observate la momentul initial, cu modificari; eroare standard (SE).
a - p < 0,01 pentru comparatie intre deucravacitinib si placebo sau deucravacitinib si apremilast.
b - p <0,0001 pentru comparatie intre deucravacitinib si placebo sau deucravacitinib si apremilast.
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Dintre cei 1.519 pacienti cu psoriazis in placi tratati cu deucravacitinib in studiile clinice, 152 pacienti aveau
varsta de 65 de ani sau peste, inclusiv 21 pacienti care aveau 75 de ani sau peste.

Nu au fost observate diferente globale in ceea ce priveste expunerea, siguranta sau eficacitatea intre pacientii
mai in varsta si cei mai tineri carora li s-a administrat deucravacitinib.
Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor studiilor

efectuate cu SOTYKTU la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul psoriazisului.

Profilul de siguranta

Reactia adversa cel mai frecvent raportatd este infectia cdilor respiratorii superioare (18,9%), cel mai frecvent
rinofaringita. Profilul de siguranta pe termen lung al deucravacitinib a fost similar si in concordanta cu experienta
anterioara.

Lista sub formd de tabel a reactiilor adverse

Urmatoarea lista de reactii adverse la deucravacitinib provine din studiile clinice privind psoriazisul in placi
(Tabelul 3). Aceste reactii sunt prezentate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventa.

Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai
putin frecvente (= 1/1.000 si < 1/100), rare (= 1/10.000 si < 1/1.000), foarte rare (< 1/10.000), cu frecventa

necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 3: Lista reactiilor adverse

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactie adversa
Foarte frecvente Infectii ale cailor respiratorii superioare®
Infectii si infestari Frecvente Infectii cu herpes simplex®

Mai putin frecvente Herpes zoster

Tulburari gastro-intestinale Frecvente Ulcere bucale®
Afectiuni cutanate si ale tesutului Frecvente Eruptie acneiforma¢
subcutanat Foliculita
Investigatii diagnostice Frecvente Crestere a valorilor creatin-fosfokinazei
serice

a - Infectiile cailor respiratorii superioare includ rinofaringita, infectia tractului respirator superior, infectia virald a tractului respirator superior,
faringita, sinuzita, sinuzita acutd, rinita, tonsilita, abcesul peritonsilar, laringita, traheita si rinotraheita.

b - Infectiile cu herpes simplex includ herpesul oral, herpesul simplex, herpesul genital si infectia cu virusul herpetic.

c - Ulcerele orale includ ulcerul aftos, ulceratia bucala, ulceratia linguala si stomatita.

d - Eruptia acneiforma include acneea, dermatita acneiforma, eruptia cutanata, rozaceea, pustula, eruptia cutanata pustuloasa si papula.
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Descrierea unor reactii adverse

Infectii

n studiile POETYK PSO-1 si POETYK PSO-2, au survenit infectii la 29,1% dintre pacientii din grupul tratat cu
deucravacitinib (116,0 evenimente per 100 de persoane-ani), comparativ cu 21,5% dintre pacientii din grupul la care
s-a administrat placebo (83,7 evenimente per 100 de persoane-ani) in primele 16 sdaptamani. Majoritatea infectiilor
nu au fost grave, au avut o severitate usoard pana la moderata si nu au dus la intreruperea tratamentului cu
deucravacitinib. Incidenta infectiilor grave Tn grupul tratat cu deucravacitinib a fost de 0,6% (2,0 evenimente per 100
de persoane-ani), iar in grupul la care s-a administrat placebo a fost de 0,5% (1,6 evenimente per 100 de persoane-
ani).

Rata infectiilor in grupul tratat cu deucravacitinib nu a crescut pana in saptamana 52 (95,4 evenimente per 100
de persoane-ani). Rata infectiilor grave in grupul tratat cu deucravacitinib nu a crescut pana in saptamana 52 (1,7

evenimente per 100 de persoane-ani).

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, la data de 22 noiembrie 2023 a emis aviz favorabil pentru rambursare doar pentru

"tratamentul psoriazisului in pldci moderat pdnd la sever la adulti eligibili pentru tratament sistemic in caz de esec,
intolerantd sau contraindicatie la medicamentele biologice (anti-TNFa si anti-interleukine)", si aviz nefavorabil
pentru rambursare pentru "tratamentul psoriazisului in pldci moderat pdnd la sever la adulti eligibili pentru
tratament sistemic si naivi la medicamentele biologice (anti-TNFa si anti-interleukine)”, din cauza lipsei de date
comparative. Comisia de Transparenta a acordat beneficiul terapeutic:
e MODERAT doar in cazul tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adultii eligibili
pentru tratament sistemic in caz de esec, intoleranta sau contraindicatie la medicamentele biologice
(anti-TNFa si anti-interleukine), si
e INSUFICIENT pentru a putea justifica acoperirea prin solidaritatea nationala in raport cu alternativele
disponibile in alte situatii acoperite de autorizatia de punere pe piata.
Luand Tn considerare urmatoarele aspecte:
e demonstrarea superioritatii deucravacitinibului 6 mg in doua studii de faza Ill (POETYK PSO-1 si 2),
avand cantitate moderata de efect, la adultii cu psoriazis in placi moderat pana la sever, eligibili pentru

tratament sistemic, in comparatie cu:

11
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o placebo pe mai multe criterii de evaluare, in saptamana 16, inclusiv raspunsurile sPGA 0/1 si
PASI 75 (criterii de evaluare principale) si raspunsurile PASI 100, sPGA 0 sau DLQI 0/1 (criterii
de evaluare secundare ierarhizate),

o apremilast pe mai multe criterii de evaluare, inclusiv raspunsurile sPGA 0/1, PASI 75 si PASI 90,
in saptamanile 16 si 24,

e profilul de siguranta al deucravacitinibului din studiile clinice marcat in principal de infectii
(rinofaringita sau infectie a cailor respiratorii superioare),

e relevanta clinica scazuta a criteriului de evaluare principal PASI 75, acum finlocuit de criterii mai
restrictive, precum raspunsurile PASI 90 si PASI 100,

e lipsa datelor comparative fatd de medicamentele biologice (anti-TNFa si anti-interleukine), desi
aceasta comparatie este posibil3,

e incertitudinile care persista in ceea ce priveste riscul carcinogen cutanat si riscul cardiovascular, avand
in vedere cazurile de tumori maligne (precum limfoame si cancere cutanate non-melanomatoase), de
evenimente cardiovasculare majore si evenimente tromboembolice venoase, observate in studiile
clinice cu deucravacitinib,

e absenta datelor de siguranta pe termen lung,

e riscurile de evenimente cardiovasculare majore, tumori maligne, infectii grave si mortalitate de orice
cauza asociate medicamentelor din clasa anti-JAK, reevaluate in perioada 2022-2023 de catre PRAC
(Comitetul pentru evaluarea riscurilor farmacovigilentei), impunand restrictii in utilizarea lor la anumiti
pacienti, si incertitudinile care persista privind populatiile neincluse in studiul de tolerantda ORAL
Surveillance, in special pacientii cu varsta sub 65 de ani (varsta medie de aproximativ 46 de ani in
studiile privind psoriazisul in pldci cu deucravacitinib),

Comisia considera ca SOTYKTU 6 mg (deucravacitinib) comprimate filmate, nu aduce nicio imbundtdtire a serviciului
medical furnizat (ASMR V) in schema de tratament a adultilor cu psoriazis Tn placi moderat pana la sever, eligibili
pentru tratament sistemic in caz de esec, intoleranta sau contraindicatie la medicamentele biologice (anti-TNFa si
anti-interleukine).
Locul in strategia terapeutica:

Conform stadiul actual al datelor clinice si avand in vedere urmatoarele aspecte:

e absenta unei comparatii directe intre deucravacitinib si medicamentele biologice (anti-TNFa si anti-
interleukine), care sunt in prezent tratamente sistemice de linia a doua,

e comparatia inadecvata cu apremilast (antifosfodiesteraza-4), al carui loc ramane slab definit Tn

absenta unei comparatii cu anti-TNFa si anti-interleukine,

12
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e 0 toleranta a medicatiei anti-JAK, clasa ce prezinta riscuri cardiovasculare si carcinogene si necesita
numeroase precautii si contraindicatii, care nu pot fi eliminata pentru deucravacitinib avand in vedere
datele limitate existente privind toleranta,

SOTYKTU (deucravacitinib) este un tratament sistemic de linia a treia rezervat adultilor cu psoriazis in placi moderat
pana la sever, eligibili pentru tratament sistemic in caz de esec, intolerantd sau contraindicatie la medicamentele
biologice (anti-TNFa, anti-interleukine).

SOTYKTU (deucravacitinib) nu isi are locul in strategia terapeuticd in cazul adultilor cu psoriazis in placi moderat pana
la sever, eligibili pentru tratament sistemic si care nu au primit anterior medicamente biologice (anti-TNFa, anti-

interleukine).

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare TA907, publicat la data de 28 iunie 2023, deucravacitinib este recomandat ca

optiune pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti, numai daca:

e scorul Psoriasis Area and Severity Index (PASI) este de 10 sau mai mare si scorul Dermatology Life
Quality Index (DLQI) este mai mare de 10,

e afectiunea nu a raspuns la alte tratamente sistemice, inclusiv ciclosporina, metotrexatul si fototerapia,
sau aceste optiuni sunt contraindicate sau nu sunt tolerate,

e compania furnizeaza deucravacitinib conform aranjamentului comercial stabilit.

Autoritatile de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie, pentru tratamentul psoriazisului in placi
moderat pana la sever la adulti, recomanda urmatoarele:

e intreruperea deucravacitinibului intre saptamanile 16 si 24 daca nu s-a inregistrat cel putin o reducere
de 50% a scorului PASI (PASI 50) fata de momentul initierii tratamentului;

e intreruperea deucravacitinibului la 24 de saptamani daca psoriazisul nu a raspuns adecvat; un raspuns
adecvat este definit fie ca o reducere de 75% a scorului PASI (PASI 75) fata de momentul inceperii
tratamentului, fie ca o reducere de 50% a scorului PASI (PASI 50) si de 5 puncte a scorului DLQI fata de
momentul inceperii tratamentului;

e discutarea avantajelor si dezavantajelor tuturor optiunilor, in cazul in care pacientii si clinicienii lor
considera deucravacitinibul ca fiind una dintre optiunile de tratament adecvate , si utilizarea optiunii
cel mai putin costisitoare, avand in vedere costurile de administrare, doza, pretul per doza si
aranjamentele comerciale.

e modificarile necesare luand in considerare modul in care culoarea pielii poate afecta scorul PASI;

e sa se ia in considerare dizabilitatile fizice, senzoriale sau de invatare sau dificultatile de comunicare
care ar putea afecta raspunsurile scorului DLQI.

13
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Terapia pentru psoriazisul in placi moderat pana la sever care nu a raspuns la tratamentele sistemice non-
biologice conventionale sau fototerapie include apremilast, fumarat de dimetil si tratamente sistemice biologice.
Deucravacitinib reprezinta o alternativa la apremilast, fumaratul de dimetil si tratamentele sistemice biologice.

Datele din studiile clinice arata ca deucravacitinibul imbunatateste simptomele psoriazisului in placi in
comparatie cu placebo si apremilast. Deucravacitinibul a fost comparat indirect cu apremilastul, fumaratul de dimetil
si cu mai multe tratamente biologice sistemice. Compararea indirecta sugereaza ca imbunatateste simptomele mai
bine decat apremilastul si fumaratul de dimetil, si functioneaza la fel de bine ca unele tratamente biologice.

Estimarile de cost-eficacitate pentru deucravacitinib in comparatie cu apremilastul, fumaratul de dimetil si cu
cele mai multe tratamente biologice sunt in limitarile pe care NICE le considera o utilizare adecvata a resurselor NHS.

Prin urmare, deucravacitinibul este recomandat.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Avizul SMC 2581 din 10 noiembrie 2023 prezinta urmatoarele concluzii: pentru indicatia terapeutica

ytratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica”,
deucravacitinib (Sotyktu®) este acceptat pentru utilizare restrictionata in cadrul NHS Scotland.

Restrictia SMC se refera la pacientii care nu au raspuns la terapiile sistemice standard (inclusiv ciclosporina,
metotrexatul si fototerapia), sunt intoleranti sau au o contraindicatie pentru aceste tratamente.

n dous studii de faza I, deucravacitinib a fost superior fatd de un inhibitor de fosfodiesterazi de tip 4 si de
placebo in ceea ce priveste imbunatatirea semnelor si simptomelor psoriazisului la adultii cu psoriazis in placi
moderat pana la sever, care erau candidati pentru terapie sistemica.

Avizul SMC ia in considerare beneficiile Schemelor de Acces pentru Pacienti (PAS) care imbunatatesc cost-
eficacitatea tratamentului cu deucravacitinib. Aceasta recomandare depinde de disponibilitatea continua a acestor

PAS in NHS Scotland sau de preturile de lista care sunt echivalente sau mai mici.

1QWIG (Institut fiir Qualitéidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului A23-34, publicat la data de 11 iulie 2023, s-a evaluat existenta unui beneficiu suplimentar

al deucravacitinibului fatd de terapia de comparatie adecvata (ACT) la pacientii cu psoriazis in pldci moderat pdnd la
sever, care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Evaluarea s-a efectuat prin intermediul rezultatelor relevante pentru pacient, pe baza datelor prezentate de
companie in dosar. Studiile clinice randomizate controlate (RCT) cu o duratda minima de 24 de sdptamani au fost

utilizate pentru analizarea beneficiului suplimentar.
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Raportul de evaluare a beneficiilor a fost efectuat fata de terapia de comparatie adecvata (ACT) specificata de
G-BA. Astfel:

e pentru pacientii adulti cu psoriazis in pldci moderat pdnd la sever care nu sunt candidati pentru
tratamentul conventional ca parte a terapiei sistemice initiale, ACT poate fi adalimumab sau
bimekizumab sau guselkumab sau ixekizumab sau secukinumab.

e pentru pacientii adulti cu psoriazis in pldci moderat pdnd la sever cu rdspuns inadecvat sau intolerantd
la terapia sistemicd, ACT poate fi adalimumab, bimekizumab, brodalumab, guselkumab, infliximab,
ixekizumab, risankizumab, secukinumab sau ustekinumab.

Compania a inclus studiile clinice randomizate controlate IM011046 si IM011047, in care s-au comparat
deucravacitinibul cu apremilast si placebo. Ambele studii au inclus pacienti adulti cu psoriazis in placi, care erau
eligibili pentru fototerapie sau terapie sistemica.

Apremilastul si placebo-ul nu fac parte din terapia de comparatie adecvata (ACT) specificata de G-BA in
niciuna din cele doua segmente populationale. Astfel, cele 2 studii au fost nepotrivite pentru a concluziona existenta
unui beneficiu suplimentar al deucravacitinibului in comparatie cu ACT.

Avand in vedere cele de mai sus, nu sunt disponibile date potrivite pentru evaluarea beneficiului suplimentar
al deucravacitinibului in comparatie cu ACT pentru pacientii adulti cu psoriazis in pldci moderat pénd la sever pentru
care tratamentul conventional nu este o optiune in contextul unei terapii sistemice initiale, si pentru pacienti care au
rdspuns inadecvat la terapia sistemicd sau intolerantd la terapie sistemicd.

n concluzie, nu existd niciun indiciu a unui beneficiu suplimentar al deucravacitinibului in comparatie cu ACT
pentru niciuna din cele doua segmente populationale. Prin urmare, in fiecare caz, beneficiul suplimentar al

deucravacitinibului nu este dovedit.

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Decizia G-BA emisa la data de 5 octombrie 2023 pentru indicatia terapeutica: ,Sotyktu este indicat pentru

tratamentul psoriazisului in pldci moderat pdnd la sever la adulti care sunt candidati pentru terapie sistemicd”,
conform autorizatiei de punere pe piata din 24 martie 2023, concluzioneaza urmatoarele:

e pentru adultii cu psoriazis in pldci moderat pdnd la sever care nu sunt candidati pentru o terapie
conventionald in contextul unei terapii sistemice initiale, deucravacitinibul nu dovedeste un beneficiu
suplimentar fata de terapia de comparatie adecvata. Terapia de comparatie adecvata poate fi
adalimumab sau bimekizumab sau guselkumab sau ixekizumab sau secukinumab.

e pentru adultii cu psoriazis in pldci moderat pdnd la sever care au rdspuns inadecvat sau nu au tolerat

terapia sistemicd, deucravacitinibul nu dovedeste un beneficiu suplimentar fata de terapia de
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comparatie adecvata. ACT poate fi adalimumab, bimekizumab, brodalumab, guselkumab, infliximab,

ixekizumab, risankizumab, secukinumab sau ustekinumab.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piata, Bristol Myers-Squibb Marketing Services SRL, a
declarat pe proprie raspundere ca medicamenul cu DCI DEUCRAVACITINIBUM si DC SOTYKTU 6 mg comprimate
filmate, avand indicatia terapeutica: ,,SOTYKTU este indicat in tratamentul psoriazisului in pldci, forma moderatd
pénd la severd, la adultii eligibili pentru terapie sistemicd”, este rambursat pentru indicatia mentionatd in total in 8
state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Belgia, Danemarca, Finlanda, Franta,

Germania, Marea Britanie si Suedia.
4. COSTURILE TERAPIEI

Academia Europeand de Dermatologie si Venerologie (EADV — European Academy of Dermatology &
pe date clinice. Ghidurile EADV fac urmatoarele recomandari pentru tratamentul psoriazisului Tn placi.

Terapia sistemica, inclusiv fototerapia, ar trebui recomandata pacientilor cu orice forma de psoriazis care
indeplineste unul dintre urmatoarele criterii:

e boala este considerata moderata pana la severa, definita ca psoriazisul care acopera peste 10% din
suprafata corporala (BSA), sau rezultand dintr-un scor al indicelui de severitate al psoriazisului (PASI)
>10 si/sau un scor al indicelui de calitate al vietii dermatologice (DLQI) >10;

e boala are un impact semnificativ asupra bunastarii fizice si sociale, sau asupra bunastarii psihologice,
rezultand n depresie sau anxietate clinic semnificative;

e boala este localizatda dar nu poate fi controlatd cu terapie topica si este asociata cu afectare
functionala semnificativa si/sau niveluri ridicate de suferinta (boala severa a unghiilor) sau implicarea
unor locuri cu impact ridicat (palmele si talpile, organele genitale, scalp, fata).

Schema terapeutica n cazul pacientilor care sufera de psoriazis in placi farda comorbiditati este prezentata in
Figura 3. Tratamentele au fost clasificate luand in considerare urmatorii parametri: eficacitate, siguranta, date de

monitorizare in timp real, , drug survival” si evaluarea globala a pretului.
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Daca pacientul indeplineste unul dintre criteriile pentru initierea unui tratament sistemic, atunci se recomanda
metotrexatul ca optiune terapeutica preferata. Exceptiile de la aceasta recomandare includ:

e pacienti pentru care exista o contraindicatie la utilizarea metotrexatului;

o femeile Tnsdrcinate, care aldpteaza sau care pldanuiesc sa aiba un copil Tn viitorul apropiat (inclusiv
barbati);se recomanda ca ciclosporina sa fie folosita in loc de metotrexat pentru tratamentul acestor
pacienti;

e pacienti pentru care existda o nevoie de control al bolii pe termen scurt; se recomanda ca ciclosporina
sa fie folosita in loc de metotrexat pentru tratamentul acestor pacienti.

Fototerapia cu UVB ingust (NBUVB) poate fi prescrisa ca tratament de prima linie. Fototerapia NBUVB la
domiciliu nu este disponibild in prezent. Pentru pacientii cu placi mari si groase, se recomanda utilizarea fototerapiei
psoralen UVA (PUVA) sau a terapiei re-PUVA in loc de NBUVB, cu exceptia pacientelor tinere. Adaugarea acitretinei
la terapia PUVA este o optiune in caz de esec la folosirea terapiei PUVA singura.

Datorita eficacitatii sale mai scazute in comparatie cu alte tratamente disponibile, acitretina nu ar trebui
recomandata ca monoterapie in strategia de tratament sistemic pentru psoriazisul in placi. Cu toate acestea, s-a
concluzionat ca ar putea fi benefic sa se propuna acitretina ca optiune de tratament pentru unii pacienti cu
contraindicatii pentru metotrexat si ciclosporina.

Agentii biologici sunt folositi ca optiuni de tratament pentru adulti cu psoriazis moderat pana la sever care nu
au raspuns la cel putin doua terapii sistemice standard, sau daca pacientul este intolerant sau are o contraindicatie
pentru aceste tratamente. Prin urmare, agentii biologici nu pot fi propusi ca terapii de prima linie.

Astfel, se recomanda ca agentii biologici si apremilast sa fie prescrisi doar dupa contraindicatia, intoleranta sau
esecul a doua tratamente sistemice, precum metotrexatul, ciclosporina sau fototerapia.

Avand in vedere eficacitatea scazuta a apremilastului in comparatie cu agentii biologici si riscul unor
evenimente adverse potential severe asociate cu terapia cu apremilast, se recomanda analizarea strategiilor
terapeutice folosind agenti biologici inainte de a initia tratamentul sistemic cu apremilast. Studii suplimentare sunt
necesare pentru a stabili un loc pentru apremilast in schema terapeutica.

Luand in considerare eficacitatea pe termen scurt si pe termen lung, evaluarile de siguranta si tolerabilitate pe
termen lung, regimurile de administrare si criteriul ,,drug survival” ale agentilor biologici disponibili, se recomanda ca
adalimumab sau ustekinumab sa fie agentii biologici preferati de prima linie. Daca obiectivele tratamentului nu sunt
atinse, se poate lua in considerare schimbarea ntre acesti agenti (adica de la ustekinumab la adalimumab sau la alt

inhibitor al TNFa, sau invers) sau initierea terapiei cu inhibitori IL-17.
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Figura 3: Schema de tratament psorizis in placi

Plaque psoriasis

without comorbidity
If a rapid drug response If MTX, CSA and phototherapy
o Y L is required are cqnlral_ndlcated and
E MTX Phototherapy l | psoriasis is moderate |
i NBUVB J
PUVA therapy or re-PUVA if CSA s S
largefthick plaques P Option:  ~-
'._ acitretin alone '
In case of failure or contraindication of two treatments
including MTX, CSA and phototherapy
i
Adalimumab or Ustekinumab
]
= Flace in the therapeutic strategy?
b - Contraindication to biologics?
o If failure | | |
Switch to AntiIL17 : Opm?lm \ K
» ustekinumab -- adalimumab Ye _ Lrell - -7

» or etanercept, infliximab

CSA - ciclosporina; MTX - metotrexat; NBUVB - UVB ingust; PUVA - psoralen UVA; re-PUVA — retinoid psoralen UVA.

Conform OMS 861/2014, anexa 1, art.1, lit.c), comparatorul este definit astfel:

“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”;

Avand in vedere prevederile OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:
“1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sanatatii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sandtdtii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul
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terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau
pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de
cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioadad de cinci ani calendaristici”,

calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de 3 ani calendaristici.

Conform OMS 564/499/2021 actualizat, Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 19 cod (L044L):
PSORIAZIS CRONIC SEVER (IN PLACI) - AGENTI BIOLOGICI SI TERAPII CU MOLECULE MICI CU ACTIUNE
INTRACELULARA, mentioneaz urmatoarele:

Psoriazis vulgar - generalitdti

Psoriazisul vulgar este o afectiune cutanatd cronicd, cu determinism genetic, a cdrei frecventd in populatia
generald este de 0,91 - 8,5%. In Romd@nia, conform unui studiu de prevalentd, aceasta se situeazd la 4,9%.

Psoriazis vulgar - clasificare

Clasificarea severitdtii psoriazisului vulgar are in vedere indicatori clinici: suprafata tegumentului afectat de
psoriazis, regiunea topograficd afectatd si caracteristicile afectdrii cutanate sintetizate in scorul PASI (Psoriasis Area
and Severity Index) dar si in scorurile NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index), PSS! (Psoriasis Scalp Severity Index), ESIF
(Erythema, Scaling, Induration, Fissuring Scale). Pentru calculul suprafetei tegumentare afectate se considerd cd
suprafata unei palme a pacientului reprezintd 1% din suprafata sa corporald (S corp).

Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii pacientului (scorul DLQI -
Anexa 1) si se apreciazd rdspunsul terapeutic.

- PSO cu afectare usoard: afectare sub 2% din S corp;

- PSO cu afectare medie: afectare 2 - 10% din S corp;

- PSO cu afectare severd: afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau leziuni dispuse la nivelul unor
regiuni topografice asociate cu afectare semnificativd functionald si/sau cu nivel inalt de suferintd si/sau dificil de
tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele, unghiile, regiunea genitald, pliurile mari, cuantificate prin scoruri de
zona.

Psoriazis - cuantificare rezultate terapeutice obtinute
Evaluarea psoriazisului vulgar este realizatd prin calcularea scorului PASI.

cap trunchi m. superioare m. inferioare

Eritem

Induratie

Descuamare

subtotal partial

factorul A

factor corectie 0,1x 0,3 x 0,2 x 0,4 x

Subtotal

PASI
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leziuni fara marcate
E eritem 0O 12 3 4
/ induratie 0 1 2 3 4
D descuamare 0 1 2 3 4

factorul A corespunzdtor ariei afectate
1 pentru 10%

2 pentru 10 - 30%

3 pentru 30 - 50%

4 pentru 50 - 70%

5 pentru 70 - 90%

6 pentru 90 - 100%

Diagnosticul pacientilor cu psoriazis vulgar

- diagnosticul pacientului suferind de psoriazis vulgar se realizeazd pe baza examenului clinic cu obiectivare
prin scorul PASI, NAPSI, PSSI, ESIF etc.(alte scoruri pot fi colectate in scop de cercetare: BSA, PGA etc.);

- calitatea vietii pacientului suferind de psoriazis vulgar se evalueaza pe baza scorului DLQI respectiv cDLQI;

- pentru diagnosticul de certitudine in cazurile selectabile tratamentului biologic este necesard confirmarea
prin examen histopatologic;

- pentru initierea si monitorizarea terapeuticd in cazul folosirii agentilor biologici sunt necesare investigatii
pentru eventuale reactii adverse sau complicatii conform Fisei de evaluare si monitorizare a pacientului cu psoriazis
vulgar cronic in pldci si placarde sever aflat in tratament cu agent biologic (Anexa 2, Anexa 3): hemoleucogramd,
VSH, creatinind, uree, ASAT, ALAT, GGT, electroliti (sodiu, potasiu), examen sumar urind, test cutanat
tuberculinic/IGRA (cu exceptia Apremilast), radiografie pulmonard, AgHBs, Ac anti HVC. La initierea terapiei biologice
pacientul va prezenta adeverintd de la medicul de familie cu bolile cronice pentru care acesta este in evidentd. In
cazul afectiunilor cronice care reprezintd contraindicatii relative este obligatoriu consultul de specialitate.

Supravegherea terapeuticd redatd in prezentul protocol este obligatorie pentru toti pacientii cu psoriazis
vulgar in tratament cu agent biologic. In functie de particularitdtile medicale ale pacientului, medicul curant va
solicita si alte evaludri paraclinice si interdisciplinare.

Tratamentul pacientilor cu psoriazis

Nu existd tratament curativ pentru psoriazis. Toate medicamentele folosite in prezent realizeazd tratament
supresiv, inducdnd remisiunea leziunilor sau reducénd manifestdrile clinice pénd la pragul de tolerabilitate al
pacientului. Psoriazisul este o afectiune cu evolutie cronicd, odatd declansatd afectiunea, bolnavul se va confrunta cu
ea toatd viata. Tratamentul pacientului este realizat pe o perioadd lungd de timp. Aparitia puseelor evolutive nu este
previzibild si nu poate fi prevenitd prin administrarea unei terapii topice.

Medicatia utilizatd in psoriazis trebuie sd fie eficientd si sigurd in administrarea pe termen lung. Terapia
topicd cu preparate combinate constituie o modalitate modernad de tratament a psoriazisului vulgar. Eficienta acestor
medicamente a fost doveditd de numeroase studii internationale (de exemplu terapia cu calcipotriol si
betametazond, acid salicilic si mometazond, acid salicilic si betametazond), iar continuarea terapiei in ambulator cu
medicamente similare asigurd succesul terapeutic (de exemplu terapia cu calcipotriol, mometazond,
metilprednisolon, fluticazond, hidrocortizon butirat). Acest tip de tratament topic este disponibil asiguratilor potrivit
legislatiei in vigoare. Tratamentul topic al psoriazisului vulgar se adapteazd regiunilor topografice afectate: pentru
tegumentul cu pdr (ex. scalp) se recomandd formele farmaceutice: gel (combinatii calcipotriol si dermatocorticoid)
sau lotiuni/solutii (calcipotriol, dermatocorticoizi).

Tratamentul psoriazisului vulgar cu raze ultraviolete este eficient. Accesul pacientilor la o curd completd de
PUVA - terapie necesitd pe de o parte disponibilitatea medicatiei (8-metoxi psoralen) iar pe de altd parte posibilitatea
continudrii din ambulator a terapiei initiate.
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Terapia clasicG sistemicd se realizeazd de exemplu cu metotrexat sau cu ciclosporind sau cu retinoizi
(acitretin) in functie de particularitdtile cazului. Pentru remisiunea leziunilor de psoriazis se pot efectua si tratamente
combinate.
Terapia sistemicd actuald cu utilizarea de agenti biologici (atdt molecule originale cdt si biosimilarele
acestora) sau terapiile cu molecule mici cu actiune intracelulard induc remisiuni de lungd duratd pacientilor cu forme
moderate sau severe de psoriazis.

Protocol terapeutic cu terapii inovative (agenti biologici sau terapii cu molecule mici cu actiune
intracelulard) la pacientii suferinzi de psoriazis vulgar (cronic) in pldci si placarde - populatie tintd

Pacienti cu psoriazis vulgar cronic in pldci si placarde forme severe.

Terapiile biologice disponibile in Romdnia

e Ixekizumab este un anticorp monoclonal recombinant umanizat produs in celulele OHC.

Adulti

Ixekizumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in pldci moderat pdnd la sever la adulti care sunt
eligibili pentru terapie sistemicd.

Doza recomandatd este de 160 mg prin injectare subcutanatd in sdptdmdna 0, urmatd de 80 mg in
sdptdmanile 2, 4, 6, 8, 10 si 12, apoi doza de intretinere de 80 mg la intervale de 4 sdptdamani.

Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat rdspuns dupd 16
sdptdmani de tratament.

Copii si adolescenti

Ixekizumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in pldci cronic sever la copii si adolescenti cu vdrste
de 6 ani cu greutate corporald de minim 25 kg si la adolescenti care sunt eligibili pentru terapie biologicd (care nu
obtin control adecvat sau prezintd intolerantd la alte terapii sistemice sau fototerapie). Ixekizumab este destinat
injectdrii subcutanate. Locurile de injectare pot fi alternate. Dacd este posibil, zonele de piele afectate de psoriazis
trebuie evitate ca locuri de injectare. Solutia nu trebuie agitatd.

Pentru copii cu vérsta sub 6 ani sau cu o greutate sub 25 kg nu sunt disponibile date de sigurantd si de
eficacitate. Greutatea corporald a copiilor trebuie inregistratd si mdsuratd periodic, inainte de administrare. In
functie de greutatea corporald se stabileste doza terapeuticd.

a. 25 - 50 kg - Doza initiald (S0) - 80 mg, ulterior din 4 in 4 sdptdmdni doza de 40 mg. Doza de 40 mg trebuie
pregdtitd intotdeauna de cdtre un cadru medical calificat. Se foloseste seringa de 80 mg/1 ml solutie. Se elimind
intreg continutul seringii preumplute intr-un flacon steril din sticld transparentd fdrd a se agita sau a se roti flaconul.
Cu o seringa gradatd de unicd folosintd si cu un ac steril se extrag 0,5 ml (40 mg) din flacon. Se schimbd acul utilizat
cu unul de 27g pentru a se efectua injectia. Doza astfel pregdtitd se administreazd la temperatura camerei, in interval
de maxim 4 ore de la deschiderea flaconului steril, de preferat cdt mai repede posibil. Substanta rdmasda si neutilizatd
se aruncd.

b. > 50 kg - Doza initiald (SO) - 160 mg, ulterior din 4 in 4 sdptdmdni doza de 80 mg. Se administreazd direct
din seringa preumpluta.

Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat rdaspuns dupd 16
saptdmdani de tratament.

e Secukinumab este un anticorp monoclonal complet uman recombinant obtinut in celule ovariene de
hamster chinezesc.
Adulti
Secukinumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in pldci moderat pdnd la sever, la adulti care sunt
candidati pentru terapie sistemicd. Doza recomandatd este de secukinumab 300 mg prin injectare subcutanatd in
sdptdmdanile 0, 1, 2, 3, 4, urmatd de administrarea unei doze lunare de intretinere.Trebuie luatd in considerare
intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat rdspuns dupd 16 sdptdmdni de tratament cu o greutate
corporala sub 90 kg. Pentru pacientii cu greutate corporald 2 90 kg care nu au prezentat un rdspuns satisfacdator
sau care pe parcursul terapiei incep sd piardd rdaspunsul terapeutic se poate utiliza doza de 300 mg la 2 saptdmdni
pentru o perioadd de maxim 3 luni si numai o singurd datad.
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Copii_si_adolescenti (copii si adolescenti, incepdnd cu vdrsta de 6 ani) Cosentyx este indicat pentru
tratamentul psoriazisului in pldci, moderat pdnd la sever, la copii si adolescenti, incepdnd cu vdrsta de 6 ani, care sunt
candidati pentru terapie sistemicd. Cosentyx se va utiliza sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experientd
in diagnosticarea si tratarea afectiunilor pentru care este indicat Cosentyx. Se recomandd evitarea ca locuri de
injectare a pielii lezionale. Doza recomandatd este in functie de greutatea corporald (Tabelul 1) si se administreazd
prin injectie subcutanatd, in doza initiald in sGptdmdnile 0, 1, 2, 3 si 4, urmatd de o dozd lunard de intretinere. Fiecare
dozd de 75 mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 75 mg.

Fiecare dozd de 150 mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 150 mg. Fiecare dozd de 300
mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 300 mg sau a doud injectii subcutanate a cdte 150 mg.

Tabelul 1 Doza recomandatad in psoriazisul in pldci la copii si adolescenti

Greutatea corporald la momentul administrdrii dozei Doza recomandatd
<25kg 75 mg
25 <50 kg 75 mg
>50 kg 150 mg (*)poate fi crescutd pdnd la 300 mgq)

*) Unii pacienti pot avea beneficii suplimentare utilizind doza mai mare.

e Guselkumab este un anticorp monoclonal uman complet de tip IGG1 care are ca tintd IL23 (interleukina23 p19)
exprimat pe celule ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinat.

Guselkumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severd la pacientii adulti care sunt
eligibili pentru terapie sistemicd.

Doza terapeuticd recomandatd este de 100 mg administratd subcutanat in saptdmdanile 0, 4, urmatd de o dozd de
intretinere la fiecare 8 sdptdmdni. Se poate lua in considerare oprirea tratamentului pentru pacientii care nu au
prezentat niciun rdspuns dupd 16 sdptdmdani de tratament.

e Risankizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip IGG1, care are ca tintd IL23 (interleukina23 p19),
produs in celulele ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinat.

Risankizumab este indicat in tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severd la pacientii adulti care sunt
eligibili pentru terapie sistemicd.

Doza terapeuticd recomandatd este de 150 mg administratd subcutanat in sGptdmdnile 0, 4 si apoi la intervale de
12 saptamani.

Pentru pacientii care nu prezintd niciun rdspuns dupd 16 sdptdmdni trebuie luatd in considerare
oprirea tratamentului. La unii pacienti cu rdspuns slab, rdspunsul se poate imbundtdti prin continuarea
tratamentului pe o perioadd mai lungd de 16 saptadmadni

e Tildrakizumab este un anticorp monoclonal 1gG1/k umanizat produs in celule de hamster chinezesc (OHC) prin
tehnologia ADN-ului recombinat. Tildrakizumab se leagd in mod specific de subunitatea proteinei p19 a citokinei
interleuking-23 (IL-23) si inhibd interactiunea acesteia cu receptorul IL-23 (o citokind care apare in mod natural in
corp si care este implicatd in rdspunsurile inflamatorii si imunitare). Prin aceastd actiune Tildrakizumab inhibd
eliberarea de citokine si chemokine proinflamatorii.

Tildrakizumab este indicat in tratamentul psoriazisului in pldci cronic, moderat pdnd la sever, la pacienti adulti care
sunt eligibili pentru tratamentul sistemic. Doza recomandatd de Tildrakizumab este de 100 mg administratd prin
injectie subcutanatd in sdptdmdnile O si 4 si ulterior la interval de 12 sdptdmdni. Pentru pacientii cu greutate
corporald 2 90 kg la care dupd trei luni nu s-a obtinut un rdspuns satisfacdtor sau care pe parcursul terapiei incep
sd piardd rdspunsul se poate utiliza doza de 200 mg pentru o perioadd de maxim 6 luni si numai o singurd data.

La intreruperea tratamentului, trebuie adoptatd o atitudine atentd la pacientii care nu au demonstrat niciun
rdspuns dupd 28 de sdptdmdani de tratament.

Tildrakizumab se administreazd prin injectie subcutanatd. Locurile de injectare trebuie alternate.

Tildrakizumab nu trebuie injectat in zone unde pielea este afectatd de psoriazis in pldci sau este sensibild, Tnvinetitd,
eritematoasd sau infiltratd.
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Solicitantul a ales ca si comparatori pentru calculul costurilor terapiei, medicamentul inovativ cu DC Cosentyx
(DCI Secukinumab), medicamentul inovativ cu DC Taltz (DCI Ixekizumab), medicamentul inovativ cu DC Skyrizi (DCI
Risankizumab), medicamentul inovativ cu DC Tremfya (Guselkumab) si medicamentul inovativ cu DC llumnya (DC
Tildrakizumab). Mentionam cd medicamentul cu DCI Tildrakizumab, are denumire comerciala pentru SUA llumnya iar
pentru UE llumetri. Prin urmare, DETM considera medicamentul inovativ cu DC llumetri (DCI Tildrakizumab) autorizat
prin procedura centralizata europeana comparator adecvat.

Pe baza celor prezentate anterior, consideram ca medicamentul cu DCI Risankizumab corespunde definitiei

comparatorului prezentata anterior si va fi utilizata pentru calculul costurilor terapiei.

DCI DEUCRAVACITINIB (DC SOTYKTU) DCI RISANKIZUMAB (DC SKYRIZI)

SOTYKTU este indicat in tratamentul Skyrizi este indicat in  tratamentul
psoriazisului in pldci, forma moderatd pdnd psoriazisului in pldci moderat pdnd la sever
la severd, la adultii eligibili pentru terapie la adulti care sunt candidati pentru terapie
sistemicd. sistemicd.

Calculul costurilor terapiei cu DC SOTYKTU 6 mg comprimate filmate

Conform RCP: Doza recomandata de deucravacitinib este de 6 mg, administrata pe cale orald, o data pe zi.
Cost anual: 159,23 x 365 =58.118,95 lei
Cost 3 ani calendaristici: 159,23 x 365 x 3 = 174.356,85 lei

Calculul costurilor terapiei cu DC SKYRIZI 75 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

Conform RCP: Doza recomandata este de 150 mg, administrata prin injectare subcutanata Tn saptamana O, in
saptamana 4 si, ulterior, la intervale de 12 saptamani (fie sub forma de doua injectii a cate 75 mg in seringa
preumpluta fie sub forma de o injectie cu 150 mg in stilou injector preumplut sau seringa preumpluta).
Cost anual: 6.848,06 x 12 = 82.176,72 lei
Cost 3 ani calendaristici: 6.848,06 x 28 = 191.745,68 lei

Astfel, conform tabelul 4, calculul costurilor terapiei releva faptul ca DC Sotyktu genereaza economii de 9,06
fata de comparator, per pacient, pe baza dozelor recomandate conform RCP, respectiv un impact bugetar negativ.

Tabelul 4: Calculul costurilor terapiei

Medicament Ambalaj PAM/ambalaj PAM/UT Cost anual Cost3 ani % costuri fatd
(lei) (lei) (lei) (lei) de comparator
Sotyktu 6 mg Cutie x 28 cpr. film. 4.458,48 159,23 58.118,95 174.356,85 -

Cutie cu 2 seringi

Skyrizi 75 mg preumplute

13.696,13 6.848,06 82.176,72 191.745,68 -9,06%

PAM — pret cu amanuntul maximal cu TVA; PAM/UT - pret cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica.
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5. PUNCTAJ

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi
Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.2.DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit
clasificarea BT 2 - moderat/scdzut (dar care justificG rambursarea) din partea 7
HAS
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate
2.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul
pozitiv, cu restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtii de evaluare a
tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care
DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere ca 7
beneficiazd de compensare in Marea Britanie cu restrictii comparativ cu RCP,
inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de
rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd
2.6. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie pentru care raportul de
evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania
(IQWIG/G-BA) nu demonstreazd beneficiu terapeutic aditional fatd de 0
comparator sau beneficiul este mai mic fatd de comparator sau pentru care
nu s-a emis raport de evaluare
3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de
evaluare pozitiv emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Roménia
3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13

state membre ale UE si Marea Britanie 20
4. Costurile terapiei
4.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai
mult de 5% economii fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp 30
utilizatd pentru efectuarea calculului
TOTAL 64
6. CONCLUzII

Psoriazisul este o boald cronica, necontagioasa, dureroasa, mediata imunologic si invalidantd, cu un impact
negativ semnificativ asupra calitdtii vietii pacientilor. Acesta se caracterizeaza prin inflamatie marcatad si
ingrosarea epidermei, formand placi groase si solzoase la nivelul pielii.

Psoriazisul afecteaza aproximativ 125 de milioane de oameni la nivel global, ceea ce reprezinta aproximativ
2,2% din populatia mondiala. Prevalenta variaza in diferite zone ale lumii. Astfel, rate mai mari sunt raportate in

tarile dezvoltate, reprezentand 4,6% din populatie.
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e Schemele clasice pentru tratamentul psoriazisului recomanda o abordare pas cu pas a terapiei, incepand cu
agentii topici, urmata de fototerapie, apoi cu agentii sistemici. Atat grupurile profesionale, cat si cele de ajutor
pentru pacienti din Statele Unite ale Americii (SUA), Europa si Canada au emis ghiduri privind tratamentul
psoriazisului, Tn special pentru utilizarea medicamentelor biologice. Recomandarile europene introduc in
general medicamentele biologice dupa o contraindicatie, esec sau intoleranta la fototerapie sau agenti sistemici
conventionali.

e Desi multiple scheme terapeutice conventionale si sistemice sunt disponibile pentru tratamentul psoriazisului
vulgar moderat pana la sever, majoritatea nu ofera o eficacitate adecvata pentru pacienti. Eficacitatea este
evaluata folosind puncte de referinta clinic semnificative, precum Evaluarea Globalad a Investigatorului (IGA) de
eliminare (0) sau minima (1), si Indicele de evaluare a severitatii si extinderii psoriazisului - PASI 90 si PASI 100.

e SOTYKTU 6 mg comprimate filmate (deucravacitinib) este un medicament inovator, rezervat adultilor cu
psoriazis in placi moderat pana la sever, eligibili pentru tratament sistemic.

e Datele din studiile clinice arata ca deucravacitinibul Tmbunatateste simptomele psoriazisului Tn placi in
comparatie cu placebo si apremilastul. Deucravacitinibul a fost comparat indirect cu apremilastul, fumaratul de
dimetil si cu mai multe tratamente biologice sistemice. Compararea indirecta sugereaza ca imbunatateste
simptomele mai bine decat apremilastul si fumaratul de dimetil, si functioneaza la fel de bine ca unele
tratamente biologice.

e Superioritatea deucravacitinibului a fost demonstrata in doua studii de faza Ill (POETYK PSO-1 si 2), prezentand
cantitate moderatd de efect, la adultii cu psoriazis in placi moderat pana la sever, eligibili pentru tratament
sistemic, Tn comparatie cu:

o placebo pe mai multe criterii de evaluare, in sdptaméana 16, inclusiv raspunsurile sPGA 0/1 si PASI 75
(criterii de evaluare principale) si raspunsurile PASI 100, sPGA 0 sau DLQI 0/1 (criterii de evaluare
secundare ierarhizate),

o apremilast pe mai multe criterii de evaluare, inclusiv raspunsurile sSPGA 0/1, PASI 75 si PASI 90, in
saptamanile 16 si 24.

in concluzie, conform O.M.S. 861/2014 cu modificirile si completirile ulterioare, medicamentul cu DCI
DEUCRAVACITINIBUM si DC SOTYKTU 6 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica: ,SOTYKTU este indicat
in tratamentul psoriazisului in pldci, forma moderatd pdnd la severd, la adultii eligibili pentru terapie sistemica”,
intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, Sectiunea C1, DCI-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de

compensare 100% din pretul de referintd, G31f: Psoriazis cronic sever (pldci).
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Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata, prin reprezentantul sau legal din Romania, a
depus la dosar declaratia de exprimare a intentiei de angajare intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat,

n cazul in care punctajul calculat individual este corespunzator pentru includerea conditionata in Listd.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI DEUCRAVACITINIBUM si DC
SOTYKTU 6 mg comprimate filmate pentru indicatia terapeutica: ,SOTYKTU este indicat in tratamentul psoriazisului

n pldci, forma moderatd pdnd la severd, la adultii eligibili pentru terapie sistemicd”.
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