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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: SECUKINUMABUM
1.2. DC: COSENTYX 150 mg W

1.3 Cod ATC: LO4AC10

1.4. Data eliberarii APP: 15.01.2015
1.5. Detinatorul de APP: NOVARTIS EUROPHARM LIMITED-MAREA BRITANIE

1.6. Tip DCI: nou

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

Forme farmaceutice

Solutie injectabila in seringa preumpluta
Solutie injectabila in stilou injector preumplut

Concentratia

150 mg

Calea de administrare

Injectare subcutanata

Marimea ambalajului

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

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanunt

ul pe ambalaj

Ct. x 1 seringa/stilou preumplut — 3189.60 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

3189.60 RON

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

I L Doza zilnica |Doza zilnicd| Doza zilnica . .
Indicatie terapeutica L - . Durata medie a tratamentului conform RCP
minima maxima |medie (DDD)
Cosentyx este indicat in 150 mg s.c. in SO, 1, 2 si 150 mg Tratament cronic

tratamentul spondilitei
anchilozante active la
adultii care au raspuns
necorespunzator la
terapia conventionala

3 si o doza lunara de
intretinere, incepand cu
S4

Se recomanda intreruperea definitiva a
tratamentului la pacientii care nu prezinta
raspuns dupa 16 saptamani.

Un raspuns initial partial se poate ameliora
ulterior, la continuarea tratamentului dupa
cele 16 saptamani.

S- Saptdmaénd

Pacienti vdrstnici (> 65 de ani): Nu este necesard ajustarea dozei.

Insuficientd renald/ hepaticd: Cosentyx nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti si in consecintd nu pot fi

fdcute recomanddri privind administrarea dozelor.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Cosentyx la copii cu vérsta < 18 ani nu au fost incd stabilite din

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

Medicamentul Secukinumabum a fost evaluat de autoritatea competenta franceza pentru indicatia:
Jtratamentul spondilitei anchilozante active la adultii care au rdspuns necorespunzdtor la terapia
conventionald” [2].

n raport se precizeaza cd terapia de prima linie in spondilita anchilozant3 (SA) este reprezentatd de
medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS). Societatea Franceza de Reumatologie recomanda n
anul 2014 utilizarea anticorpilor anti-TNF alfa pentru pacientii diagnosticati cu SA forma activa care au
raspuns necorespunzator la terapia conventionala (sulfasalazina, metotrexat sau leflunomid).

Informatii referitoare la spondilita anchilozanta

Spondilita anchilozanta este o boala inflamatorie cronica, care face parte din grupul spondilartritei
axiale. Prin tratament se urmareste reducerea durerii si a rigiditatii coloanei vertebrale, ameliorarea
capacitatii functionale, a calitatii vietii, remisia sau diminuarea nivelului de activitate al bolii.

Medicamentele AINS sunt folosite ca tratament simptomatic care poate fi administrat pana la
doza maxima tolerata. in episoadele acute, se recomanda asocierea AINS cu o medicatie adjuvanta
(de exemplu, injectii cu corticosteroizi).

Daca se inregistreaza esec terapeutic, raspuns insuficient sau medicamentele antiinflamatoare sunt
contraindicate, Tn tratamentul spondilartritei anchilozante se vor utiliza antagonisti TNFalfa: adalimumab,
etanercept, infliximab, golimumab si certolizumab pegol. Lipsa datelor rezultate din comparatii directe nu a
permis ierarhizarea acestor medicamente (din punct de vedere al momentului introducerii in schema
terapeutica). Se recomanda alternarea agentilor anti-TNF alfa, daca se constata absenta raspunsului la unul
dintre acestia, ineficacitatea sau intoleranta la medicament.

n raport se precizeazd ca in situatia inregistrarii esecului terapiilor cu AINS si agenti anti-TNF alfa nu
se cunoaste o alta alternativd medicamentoasa. Prin urmare in practica medicald actuala este nevoie de
medicamente cu mecanisme de actiune diferite de ale blocantilor TNFalfa care sa prezinte eficacitate si
toleranta satisfacatoare.

Secukinumab-ul face parte dintr-o noua grupa farmacoterapeutica, inhibitori de interleukina
(neutralizeaza interleukina-17A, citokina proinflamatorie) si reprezinta o alternativa terapeutica inovatoare.

Comparatori pentru Secukinumab relevanti in practica medicala din Franta
n raportul publicat pe site-ul oficial, expertii evaluatori din Franta au analizat 8 medicamente anti-

TNFa, considerate comparatori relevanti in practica clinica, al caror beneficiu terapeutic este considerat
important in spondilita anchilozanta.
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Tabelul | Antagonisti TNFa utilizati in practica medicald din Franta
Nr.crt. DC DCI Indicatie Beneficiu Comparatori
aditional
1 ENBREL ETANERCEPTUM Tratamentul pacientilor adulti cu Nu Adalimumab,
spondilitd anchilozantd activd severd | (ASMR V) Certolizumab
care au prezentat un rdspuns inadecvat pegol
la tratamentele conventionale
2 BENEPALI ETANERCEPTUM idem Nu Enbrel
(ASMR V)
3 CIMZIA CERTOLIZUMAB Tratamentul pacientilor adulti cu Nu Adalimumab
PEGOL spondilartritd axiald activd severd, | (ASMR V)
incluzénd: pacienti adulti cu spondilitd
anchilozantd  activd  severd care
prezintd un rdspuns inadecvat sau
intolerantd la AINS
4 REMICADE | INFLIXIMABUM Tratamentul spondilitei anchilozante Nu Adalimumab,
active, severe la pacienti adulti care au | (ASMR V) Certolizumab
prezentat rdspuns terapeutic inadecvat pegol
la terapia conventionald
5 INFLECTRA | INFLIXIMABUM idem Nu Remicade
(ASMR V)
6 REMSIMA INFLIXIMABUM idem Nu Remicade
(ASMR V)
7 HUMIRA ADALIMUMABUM | Tratamentul spondilitei anchilozante DA Etanerceptum
active severe, la pacienti adulti, atunci | important Infliximabum
cdnd  rdspunsul  la  tratamentul (ASMR 11)
conventional este inadecvat
8 SIMPONI GOLIMUMABUM | Tratamentul spondilitei anchilozante Nu Adalimumabum
active, aflatd in stadii severe, la adultii | (ASMR V) | Certolizumabum
care au avut un rdspuns inadecvat la Etanerceptum
terapia conventionald

Informatii privind eficacitatea si siguranta medicamentului Cosentyx in spondilita anchilozanta

Eficacitatea si siguranta medicamentului Cosentyx au fost evaluate in cadrul a doua studii clinice
randomizate (MEASURE 1 si MEASURE 2), cu design dublu-orb, placebo-controlat, de faza Ill, in care au fost
inrolati 590 pacienti diagnosticati cu spondilita anchilozanta activa (SA).

in ambele studii, 27% respectiv 38,8% dintre pacienti au urmat tratament anterior cu un
medicament anti-TNFa si au intrerupt administrarea acestuia din cauza lipsei eficacitatii sau a intolerantei
constatate.
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Studiul clinic MEASURE 1 s-a desfasurat in perioada octombrie 2011-decembrie 2014 (perioada a
inclus si procesul de prelucrare a datelor obtinute), in 3 centre din Franta. Au participat 371 pacienti dintre
care, 14,8% respectiv 33,4% au utilizat concomitent medicamente care modifica evolutia bolilor reumatice
(DMARD): metotrexat, respectiv sulfasalazina.

Pacientii randomizati pentru Cosentyx (n=249) au primit:

= secukinumab 10 mg/kg intravenos in sdptamanile O, 2 si 4 si ulterior
= secukinumab 75 mg (n=124) sau 150 mg (n=125) subcutanat, lunar, incepand cu saptamana 8.

n saptdmana 16 pacientii din bratul placebo (n=122) au putut schimbat tratamentul:

e daca au prezentat raspuns ASAS 20, au continuat sa primeasca placebo timp de 4 saptamani iar in
saptamana 24 au fost din nou randomizati pentru a primi secukinumab 75 mg sau 150 mg la fiecare

4 saptamani pana la incheierea studiului,

e daca nu au prezentat raspuns ASAS 20, au fost din nou randomizati pentru a primi secukinumab 75
mg sau 150 mg la fiecare 4 saptamani pana la incheierea studiului.

Studiul clinic MEASURE 2 s-a desfasurat in perioada octombrie 2012 - august 2014 (in centre din
afara Frantei). Au participat 219 pacienti dintre care, 11.9% respectiv 14.2% au primit metotrexat, respectiv
sulfasalazina concomitent cu medicatia administrata in cadrul trialului.

Pacientilor randomizati pentru Cosentyx (n=145) li s-au administrat:

= secukinumab 75 mg (n=73) sau 150 mg (n=72) subcutanat, in saptamanile 0, 1, 2 si 3 si
= aceeasi doza de secukinumab in fiecare luna, incepand cu saptamana 4.

74 pacienti au fost randomizati in bratul placebo.

in sdptdmana 16, pacientiilor randomizati initial la placebo li s-a administrat Cosentyx (75 mg sau
150 mg subcutanat) in fiecare luna, pana la incheierea studiului. Restrictia privind design-ul dublu-orb a fost
ridicata din sdptamana 52. Perioada de monitorizare planificata a fost de 244 saptamani.

Tratamentele utilizate de pacienti anterior Tnrolarii au fost continuate pe parcursul desfasurarii
studiilor clinice: AINS metrotrexat (7-25 mg/saptamana), sulfasalazina (< 3 g/j) si glucocorticoizi (prednison
sau echivalent < 10 mg/j).

in ambele trialuri pacientii au fost stratificati in functie de medicatia utilizatd, in naivi la tratament
sau care au primit anterior agenti anti-TNFa. S-a constatat ca 70% dintre pacientii inclusi in MEASURE 1 si
60% din MEASURE 2 au fost naivi la tratamentul cu antagonisti TNFa.

Obiectivul principal urmarit in ambele studii a fost demonstrarea superioritatii secukinumab-ului

comparativ cu placebo pentru criterile de evaluare stabilite de Societatea Internationald pentru
Spondilatrita, ASAS 20, insdptamana 16.
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Criterii de includere

= varsta>18 ani,

= patologie activda moderata pana la severa cu antecedente documentate radiologic, care indeplinesc
criteriile New York modificate pentru SA, prezinta un indice compozit al activitatii afectiunii, BASDAI
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) = 4 si un scor al durerii la nivelul coloanei
vertebrale = 4 cm pe o scald vizual-analogica (EVA),

= tratament anterior cu AINS in doza maxima recomandatda, administrat cu 3 luni anterior
randomizarii, care a determinat un raspuns inadecvat, esec, intoleranta sau a fost contraindicat

4 corticosteroizi In dozd < 10 mg/j, prednison sau echivalent cu cel putin 2 s§ptdmani anterior
randomizarii,

4 metotrexat (7-25 mg/sdptdmana) sau sulfasalazina (<3 g/j) in doza fixa timp de cel putin 4
saptamani initiat la minimum 3 luni anterior randomizarii,

4 tratament conventional non biologic (DMARD) altul decdt metrotrexat sau sulfasalazine
intrerupt cu 4 saptamani Tnainte de randomizare (8 saptamani in cazul leflunomidei cu
exceptia cazurilor de sevraj indus de colestiramina),

4 antagonisti TNFa (nu mai mult de un medicament din aceastd clasa) la care s-a inregistrat
raspuns inadecvat la doza recomandata pentru cel putin 3 luni sau intoleranta dupa o luna
de la administrare; pacientii au trecut printr-o perioada de sevraj care a variat in functie de
agentul anti-TNFa utilizat.

Criteriul principal de evaluare — procentul pacientilor care au prezentat raspuns ASAS 20 in
saptamana 16, definit prin imbunatatirea cu > 20% si ameliorarea absolutd 21 unitate /10 a 3 dintre cele 4
criterii ASAS precum si prin absenta deteriorarii > 20% si a deteriorarii absolute > 1 unitate /10 in domeniile
ramase.

Criteriile ASAS vizeaza:

e activitatea patologiei evaluata la fiecare pacient (conform scalei EVA de la 0 la 10),

e durerea lombara acuzata de fiecare pacient, cuantificata conform scalei pentru durerea totala sau
prin scorul durerii nocturne (ambele pe scala EVA intre 0 si 10),

e statusul functional al pacientului determinat ca medie a 10 intrebari din chestionarul BASFI
(Indicele functional privind spondilita anchilozanta Bath) referitor la capacitatea functionala
(efectuarea de sarcini specifice (pe scala EVA 0-10)),

e inflamatia corespunzatoare duratei medii si severitatii redorii matinale determinate ca media
scorurilor ultimelor doua intrebari din chestionarul BASDAI (EVA 0-10).

Criterii secundare de evaluare
e raspunsul ASAS 40 in saptamana 16,
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e modificarea nivelului proteinei C reactive Tnalt sensibild (hsCRP) in saptamana 16,

e ameliorarea activitatii patologiei si/sau a calitatii vietii masurata la 16 saptamani folosind
chestionarele BASDAI, SF36-PCS (Short Form 36 - Physical Component Summary) si ASQoL
(Ankylosing Spondylitis Quality of Life),

e remisia partiald ASAS in sdptamana 16 (obtinerea unui scor < 2 unitati pentru fiecare dintre
componentele scorului ASAS activitatea bolii, durere, inflamatie si capacitate functionala).

Rezultate

Eficacitatea si toleranta medicamentului cu DCl Secukinumabum administrat ca tratament in
spondilartrita anchilozanta active au fost evaluate in doua studii clinice MEASURE 1 si 2 versus placebo.

Au fost inrolati 590 de pacienti care au fnregistrat esec al terapiei dupa tratament cu un
medicament AINS, naivi la terapia anti-TNFa sau pretratati cu un antagonist TNFa dar care au prezentat
raspuns inadecvat la posologia aprobata utilizata cel putin 3 luni sau intoleranta la tratament.

S-au evaluat raspunsurile ASAS 20 (obiectiv principal) si ASAS 40 (obiectiv secundar) dupa 16
saptamani de tratament. Expertii evaluatori au specificat ca eficacitatea secukinumabum 150 mg in cazul
leziunilor structural nu a fost evaluat3, ceea ce este regretabil. In raport se precizeaza c3 niciun medicament
care actioneaza asupra factorului de necroza tumorald nu a demonstrat pana in prezent un efect structural
in spondilita anchilozanta.

Rezultatele obtinute au demonstrat superioritatea secukinumabului, cuantificata in procentul
pacientilor care prezinta raspuns ASAS 20 in sdptamana 16, administrat subcutanat in doze de 75 mg si 150
mg, la fiecare 4 saptamani dupa inductia intravenoasa cu doze de 10mg/kg, comparativ cu placebo.

Analizele pe subgrupuri au dovedit superioritatea secukinumabului versus placebo in functie de
statusul pacientului: raspunsul ASAS 20 a fost putin mai mare pentru pacientii naivi la tratament. Numarul
mic de pacienti inrolati limiteaza interpretarea rezultatelor.

Rezultatele obtinute au demonstrat o eficacitate pentru secukinumabum de 1-2 ani.
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Tabelul Il Rezultatele obtinute din studiul clinic MEASURE 1
Secukinumab 75 mg Secukinumab 150 mg Placebo

MEASURE 1

Raspuns ASAS 20in S 16
n/N(%)

N=124

N=125

ANALIZA PRINCIPALA

74/124 (59,7)

76/125 (60,8)

N=122

35/122 (28,7)

OR [CI 95%] 3,76 [2,20; 6,42] 3,89 [2,28; 6,65] NA
p ajustat <0,0001 <0,0001
ANALIZA PE SUBGRUPURI
Naivi la anti-TNF

n/N(%) 54/90 (60) 61/92 (66,3)
OR [CI 95%] 3,13[1,69; 5,78] 4,12 [2,21, 7,66] 29/89 (32,6)
p neajustat <0,0001 <0,0001

Pretratati cu anti-TNF

n/N(%) 20/34 (58,8) 15/33 (45,5)
OR [CI 95%] 7,76 [2,43; 24,83] 3,75[1,21; 11,56] 6/33 (18,2)
p neajustat <0,0001 =0,02

CRITERII SECUNDARE

Raspuns ASAS 40 33,1% 41,6% 13,1%
OR [CI 95%] vs placebo 3,35[1,75; 6,41] 4,87 [2,56 ;9,25
p=0,0003 p<0,0001
0,45 0,40 0,97
p<0,0001 p<0,0001
Réspuns ASAS 5/6 45,2% 48,8% 13,1%
OR [Cl 95%] vs placebo 5,61 [2,96 ; 10,62] 6,54 [3,46 ; 12,40]
p p<0,001 p<0,0001
VEEERTAN A -2,34 -2,32 -0,59
Diferenta medie vs -1,75[-2,23 ; -1,27] -1,74 [-2,22 ; -1,26]
placebo [Cl 95%] p<0,0001 p<0,0001
p
Variatia SF36-PCS 5,64 5,57 0,96
Diferenta medie vs 4,68 [3,05 ; 6,30] 4,61[2,99; 6,22]
placebo [Cl 95%) p<0,0001 p<0,0001
p
Variatia ASQolL -3,61 -3,58 -1,04
Diferenta medie vs -2,57 [-3,74 ; -1,41] -2,54 [-3,70; -1,38]
placebo [Cl 95%] p<0,0001 p<0,0001
p
Remisia partiala ASAS 16,1% 15,2% 3,3%
OR [CI 95%] vs placebo 5,77 [1,90 ; 17,48] 5,30 [1,74 ; 16,14]
p=0,0020 p=0,0033

in studiul clinic MEASURE 2 a fost evaluat Cosentyx solutie injectabild conditionat in sering
preumpluta, administrat conform posologiei aprobate in autorizatia de punere pe piata. 61,2% dintre
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pacienti au fost naivi la tratamentul anti-TNFa si 38,4% pretratati. Lipsa eficacitatii la pacientii pretratati a
fost cauza cea mai frecventa care a determinat intreruperea tratamentului.

Tabelul Ill Rezultatele obtinute din studiul clinic MEASURE 2

MEASURE 2

Raspuns ASAS 20in S 16

Secukinumab 75 mg
N=73

Secukinumab 150 mg
N=72

Placebo
N=74

ANALIZA PRINCIPALA

n/N(%) 30/73 (41,1) 44/72 (61,1) 21/74 (28,4)
OR [CI 95%] 1,82[0,90; 3,67] 4,38 [2,14 ; 8,96] NA
p ajustat NS 0,0001
ANALIZA PE SUBGRUPURI
Naivi la anti-TNF
WAICA) 23/45 (51,1) 30/44 (68,2)
OR [CI 95%] 2,29 (0,97 ; 5,42] 4,72 [1,93, 11,56] 14/45 (31,1)
p neajustat NS <0,0001
Pretratati cu anti-TNF
n/N(%) 7/28 (25) 14/28 (50)
OR [CI 95%] 1,31 [0,37; 4,60] 4,37 [1,30; 14,68] 7/29 (24,1)
p neajustat NS =0,017

CRITERII SECUNDARE

Raspuns ASAS 40 26% 36,1% 10,8%
OR [Cl 95%] vs placebo 2,99 [1,19 ; 7,48] 5,07 [2,06 ; 12,44]
p=NS p =0,0008
NA 0,55 1,13
p =0,0008
Raspuns ASAS 5/6 NA 43,1% 8,1%
OR [CI 95%] vs placebo 9,15, [3,47 ; 24,12]
p p =0,0008
Variatia BASDAI NA -2,19 -0,85
Diferenta medie vs -1,34 [-2,04 ; -0,65] -
placebo [Cl 95%] 0,0008 -
p
Variatia SF36-PCS NA 6,06 1,92
Diferenta medie vs 4,14 [1,96 ; 6,32] -
placebo [Cl 95%] 0,0008 -
p
Variatia ASQoL NA -4,00 -1,37
Diferenta medie vs -2,63 [-4,09 ; -1,16] -
placebo [Cl 95%] 0,001 -
p
Remisia partiala ASAS NA 13,9% 4,1%

OR [CI 95%] vs placebo

4,28,[1,13; 16,21]
p=NS
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Avand in vedere rezultatul nesemnificativ al primului criteriu secundar, expertii evaluatori au
considerat nesemnificative datele pentru doza de 75 mg si au analizat doza de 150 mg aprobata pentru
utilizare conform recomandarii din autorizatia de punere pe piata pentru medicamentul Cosentyx.

Un singur pacient care a utilizat 2 agenti anti-TNFa Thainte de Thceperea studiului clinic a fost inclus
in mod eronat in grupul Secukinumab 150 mg.

Superioritatea secukinumabum 150 mg a fost demonstrata, in cadrul populatiei totale din studiu,
printr-un obtinerea unui beneficiu terapeutic absolut de 32,7%. Analizele efectuate in cadrul subgrupurilor
au dovedit superioritatea secukinumab versus placebo.

Diferenta absoluta fata de placebo exprimata in procentul pacientilor care ating criteriul ASAS 20 in
saptamana 16 a fost 32,7%. Ipoteza referitoare la o diferentd cantitativa de 40% in ceea ce priveste efectul
asteptat comparativ cu placebo nu a fost confirmata (raspunsul pentru secukinumab corespunde cu cel
asteptat, dar a fost mai mare decat cel estimat in bratul placebo).

Analizele realizate pe subgrupuri au demonstrat superioritatea secukinumab 150 mg versus placebo
atat pentru pacientii naivi la tratament cat si pentru cei tratati anterior cu agenti anti-TNF: beneficiul
terapeutic absolut 37,1% (netratati anterior) si 25,9% (pretratati).

in raportul de evaluare se precizeazd cd rezultatele trebuie interpretate cu atentie datoritd
numarului limitat de pacienti pretratati cu anticorpi anti-TNF care au urmat tratament cu secukinumab (28
pacienti) pe parcursul studiului si lipsei ajustarii pentru controlul de risc alfa in analizele pe subgrupuri.
Pentru acesti pacienti nivelul de evidenta nu a fost considerat optim.

Superioritatea secukinumabului a fost demonstrata si in ceea ce priveste criteriile secundare cu
exceptia remisiei partiale ASAS. Tn niciunul dintre studii secukinumab nu a fost evaluat fatd de un
comparator activ, chiar din aceeasi clasa. Alegerea placebo drept comparator este discutabila deoarece la
momentul realizarii acestor studii, 4 medicamente anti-TNF erau autorizate in vederea punerii pe piata
pentru tratamentul spondilitei anchilozante iar majoritatea pacientilor inrolati in studiul MEASURE 2 erau
naivi la tratamentul anti-TNF (61,2%). Eficacitatea secukinumab in doze de 75 mg (posologie care nu a fost
aprobata in autorizatia de punere pe piatd) comparativ cu placebo nu a fost demonstrata.

Analizele efectuate sugereaza eficacitatea secukinumab 150 mg administrat timp de 1 an. Datele
privind siguranta administrarii pe termen lung sunt limitate. Progresia leziunilor structurale nu a fost
determinata in cadrul acestui studiu clinic.

Analiza informatiilor obtinute din cele doua studii clinice MEASURE 1 si 2 a condus la obtinerea
urmatoarele rezultate:
e expunerea medie la secukinumab 150 mg a fost 113,7 zile in MEASURE 1 comparativ cu 428,33 zile in
MEASURE 2,
e in primele 16 saptamani, majoritatea pacientilor din ambele studii au raportat cel putin un eveniment
advers (EA):
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- 69,6% in bratul secukinumab si 55,7% in bratul placebo — MEASURE 1,

- 65,3% n bratul secukinumab si 63,5% in bratul placebo — MEASURE 2,

procentul pacientilor care au raportat un EA considerat a fi asociat tratamentului a fost

- MEASURE 1: 33,6% din grupul secukinumab si 23% din grupul placebo,

- MEASURE 2: 26,4% din grupul secukinumab si 32,4% din grupul placebo,

EA raportate de mai mult de 3% dintre pacienti

MEASURE 1

= |eucopenie 3,2% (secukinumab 150 mg) vs 0,8% (placebo),

=  emeza 3,2% vs 1,6%,

= rinofaringita 4,8% vs 3,3%,

= cefalee 7,2% vs 3,3%

MEASURE 2

= durere la locul injectarii 5,6% (secukinumab 150 mg) vs 1,4% (placebo),

=  oboseala 0 % vs 5,4%,

= rinofaringita 4,2% vs 2,7%,

= cefalee 4,2% vs 5,4%

incidenta evenimentelor adverse grave (EAG) a fost de 2,4% cu secukinumab 150 mg si 4,1% cu placebo
in MEASURE 1 si 5,6% dupa secukinumab si 4,1% dupa placebo in MEASURE 2,

s-au inregistrat 0,8% intreruperi ale tratamentului de catre pacientii tratati cu secukinumab 150 mg si
4,9% pentru grupul placebo in MEASURE 1, respectiv 6,9% vs 5,4% in MEASURE 2,

in primul studiu au fost consemnate doua decese (un pacient din grupul placebo si unul din grupul

secukinumab 75 mg) iar in MEASURE 2, un singur deces dupa tratamentul cu secukinumab 75 mg.
Niciunul dintre acestea nu a fost determinat de tratamentul administrat.
n raport au fost prezentate urméatoarele riscuri care trebuie gestionate prin monitorizare de rutin3 si
masuri de minimizare:
%+ riscuri identificate
- infectii si infestari,
- neutropenie,
- hipersensibilitate,
«»* riscuri potentiale
- tumori maligne si nespecifice,
- evenimente cardiovasculare majore,
- imunogenitate,

maladia Crohn,

reactivarea hepatitei B,

interactiune cu vaccinuri vii.
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Locul Secukinumabum in practica clinica din Franta

Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene reprezinta medicatia de prima linie in spondilartrita
anchilozanta. Dacad se finregistreaza esec terapeutic in urma tratamentului cu AINS, sunt recomandati
antagonistii factorului de necroza tumorala. Secukinumab, prin mecanismul sau de actiune, reprezinta o
alternativa terapeutica inovatoare necesara pacientilor care nu raspund la tratamentul cu agenti anti-TNF si
pentru care in prezent nu exista o alta optiune terapeutica.
Comisia de Transparenta considera ca secukinumab este un medicament care poate fi utilizat ca a
doua linie terapeutica, dupa esecul agentilor anti-TNF. Secukinumabum prezinta beneficiu terapeutic
important in spondilita anchilozanta.
Beneficiul terapeutic al medicamentului secukinumab este substantial (SMR 1) in tratamentul
tratamentul spondilitei anchilozante active la adultii care au rdspuns necorespunzator la terapia
conventionala.
Comisia de Transparenta a decis ca medicamentul Cosentyx, administrat in spondilita anchilozanta,
nu prezinta un beneficiu terapeutic aditional (ASMR V) comparativ cu terapia curenta utilizata in practica
medicala anti-TNF. Argumentele invocate au fost urmatoarele:
= |ipsa comparatiei directe cu un medicament anti-TNF,
= beneficiul clinic demonstrat versus placebo in studiul clinic MEASURE 2 in ceea ce priveste rata de
raspuns ASAS 20 (obiectiv principal), ASAS 40, ASAS 5/6 si calitatea vietii, indicatori masurati la pacientii
naivi la tratament si la cei la care s-a inregistrat esecul terapiei,

= rezultatele analizelor realizate pe subgrupe, care nu au fost considerate optime datorita numarului mic de
date disponibile si neutilizarii metodelor de ajustare statistica.

Comisia de Transparentd a recomandat includerea secukinumabului pe lista medicamentelor
rambursabile in procent de compensare 65%. Prescriptorii sunt medici specialisti dermatologi sau de
medicind interna.

n concluzie, secukinumab reprezint a doua optiune de tratament in spondilita anchilozanta, dupa
inhibitorii factorilor de necroza tumorala (TNF).

2.2. NICE

Secukinumab este recomandat de Institutul Britanic pentru Excelenta Clinica, pentru tratamentul
spondilitei anchilozante active la adultii care au raspuns necorespunzator la terapia conventionala,
conditionat de discount-ul companiei negociat in cadrul Schemei de Acces pentru Pacienti [3].

Se precizeaza ca este necesara evaluarea raspunsului la secukinumab dupa 16 saptamani de
tratament iar continuarea administrarii acestui produs se face numai daca se constata:

o reducerea scorului BASDAI cu 50% din valoarea initiald sau cu cel putin doua unitati si
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e diminuarea cu cel putin 2 cm a durerii de la nivelul coloanei vertebrale, inregistrate pe scala VAS.

Utilizarea scorurilor BASDAI si VAS trebuie sd ia Tn considerare particularitatile individuale ale
pacientilor: dizabilitatile fizice, senzoriale, de invatare sau comunicare care pot influenta raspunsurile la
chestionare si ajustarile necesare.

Antagonistii TNF-a sunt utilizati In managementul spondilitei anchilozante iar alegerea unui
medicament din aceasta clasa se face in functie de preferintele individuale ale pacientilor, caracteristicile
afectiunii si simptomatologia extra-articulard (manifestérile non-spinale ale bolii). In practica clinici este
necesara o noua terapie, care sa fie eficienta si disponibild pentru persoanele cu SA activa.

Secukinumab este un medicament innovator care prezintd eficacitate in tratamentul spondilitei
anchilozante active, face parte din clasa inhibitorilor interleukinei 17A si actioneaza diferit comparativ cu
alti blocanti TNF-a.

Expertii evaluatori au analizat datele provenite din studiile clinice MEASURE 1 si 2, (descrise
anterior in raport) pe care le-au considerat comparabile si generalizabile pentru populatia Marii Britanii.

Au fost discutate urmatoarele aspecte:
= administrarea de medicamente concomitent cu tratamentele aprobate in protocoalele studiilor clinice ar

fi putut influenta rezultatele obtinute;
= relevanta rezultatelor obtinute din studiul clinic MEASURE 1 pentru utilizarea subcutanata a
secukinumabului comparativ cu calea intravenoasa folosita pana in a opta saptamana, care nu reflecta
modul de administrare aprobat in UK;
ameliorarea statistic semnificativa determinata de secukinumab comparativ cu placebo, observata in

ambele studii clinice;

= eficacitatea superioard a secukinumab 150 mg versus placebo demonstrata pentru toate criteriile atat in
populatia totala cat si in subgrupul pacientilor naivi la terapia biologica;

= similaritatea eficacitatii secukinumabului cu a inhibitorilor TNF-a;

dezvoltarea unui model economic York de catre compania solicitanta, care a fost considerat

corespunzator, de catre experti;

- s-au remarcat ca ratele de raspuns si modificarea absoluta (fata de valorile initiale) la sfarsitul
perioadei de inductie au fost derivate independent de sinteza datelor;

- din punct de vedere structural, modelul York a fost considerat asemanator cu cel propus pentru
inhibitorii TNF-a utilizati Tn spondilita anchilozanta;

- secukinumab s-a dovedit a fi mai ieftin si a determinat obtinerea unui QALY similar cu inhibitorii TNF-
o la pacientii diagnosticati cu SA care nu au primit tratament anterior cu agenti biologici;

- referitor la populatia care a urmat tratament biologic anterior, scorul ICER pentru secukinumab
comparativ cu terapia standard a fost £ 2 245 per QALY castigat, conform calulelor companiei si
£ 2 223 per QALY castigat, conform calculelor expertilor;
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= negocierea unui discount simplu, in cadrul Schemei de Acces pentru Pacienti, care sa fie aplicat la
cumpararea sau facturarea medicamentului.

Comitetul expertilor evaluatori a concluzionat cda medicamentul secukinumab reprezintd o
alternativa terapeutica cost-eficientd, rentabild, avand in vedere resursele sistemului national de sanatate
din Marea Britanie, pentru pacientii diagnosticati cu spondilita anchilozanta naivi sau pretratati cu inhibitori
TNF-alpha.

2.3.SMC

Secukinumab a fost acceptat pentru utilizare in cadrul sistemului de sdanatate scotian pentru
tratamentul spondilitei anchilozante active la pacientii adulti care au raspuns inadecvat la terapia sistemica
[4]. Comparativ cu placebo, secukinumab amelioreaza semnificatov sipmtomatologia SA la pacientii cu
boala activa controlata inadecvat cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene.

Recomandarea a luat in considerare beneficiile schemei PAS care optimizeaza raportul cost-
eficacitate pentru secukinumab si este conditionata de disponibilitatea medicamentului la un pret mai mic
sau egal cu cel din aceasta lista (PAS).

in raport sunt precizate informatii referitoare la eficacitatea comparativa si clinicd, profilul de
sigurantd, analiza de economie sanitara si comparatorii relevanti pentru practica medicala din Scotia.

Informatii referitoare la eficacitatea comparativa a secukinumabum in spondilita anchilozanta

Secukinumab este un medicament inovativ, anticorp monoclonal IgG1 care inhiba si neutralizeaza
interleukina-17A (citokind pro-inflamatorie). Inhibarea citokinelor pro-inflamatorii, a chemochinelor,
mediatorilor deteriorarii tisulare si limiteaza influenta IL-17A in afectarile autoimune si inflamatorii.

Analiza datelor provenite din studiile clinice MEASURE 1 si 2 a determinat obtinerea urmatoarelor
rezultate:

- atingerea ASAS20 in sdptamana 16:
61% (76/125) versus 29% (35/122) in MEASURE 1, OR comparativ cu placebo 3.89 (95%Cl [2.28-
6.65]),
©61% (44/72) VERSUS 28% (21/74) in MEASURE 2, OR= 4.38 (95%CI [2.14-8.96]),
ameliorarea obiectivelor secundare care evalueaza activitatea bolii (tabel 1V) — analiza efectuata dupa

finalizarea celor 52 de saptamani de tratament a indicat ca rezultatele imbunatatite, observate dupa
administrarea secukinumab Tn sdptamana 16 s-au mentinut, Tn ceea ce priveste indicatorii ASAS20,
ASAS40 si alte criterii secundare urmarite.
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Tabelul IV — Rezultatele obtinute din studiile clinice MEASURE 1 si 2
MEASURE 1 MEASURE 2
RESPONDENTI (%)
Secukinumab Placebo Secukinumab Placebo
N=125 N=122 N=72 N=74
ASAS20 76 (61%)* 35 (29%) 44 (61%)* 21 (28%)
ASAS40 52 (42%)* 16 (13%) 26 (36%)* 8 (11%)
ASAS-5/6 61 (49%)* 16 (13%) 31 (43%)* 6 (8.1%)
ASAS 19 (15%)# 4 (3.3%) 10 (14%) 3 (4.0%)
remisie partiala
BASDAI 50 22 (31%)* 8 (11%)
Variatia mediei celor mai mici patrate pana in saptamana 16
BASDAI -2.32% -0.59 -2.194# -0.85
(delaOla10)
SF-36 PCS 5.57* 0.96 6.06* 1.92
(de la 0 la 100)
ASQolL -3.58%* -1.04 -4.00# -1.37
(dela0Ola18)
BASFI -1.84* -0.37 -2.15* -0.68
(dela0la10)
BASMI -0.40+ -0.12 -0.51 -0.22
(dela0la10)

ASAS20 — ameliorare cu cel putin 20% si o unitate (pe scala cu 10 unitdti) a 3 din cele 4 criterii principale de rdspuns
definite de Societatea Internationald pentru Evaluarea Spondiloartritei (ASAS), fdrd o agravare de peste 20%
pentru criteriul 4;

ASAS40 - ameliorare cu cel putin 40% si doud unitdti a 3 din cele 4 criterii principale de rdspuns ASAS, fdrd o agravare
pentru criteriul 4;

ASAS-5/6 - ameliorare cu cel putin 20% a 5 din cele 6 criterii de rdspuns ASAS;

ASAS remisie partiald — scor de cel mult 2 unitdti pentru fiecare din cele 4 criterii principale de rdspuns ASAS;

BASDAI50 — ameliorarea cu cel putin 50% a indicelui de activitate a bolii in spondilita anchilozantd (BASDAI);

SF-36 PCS- forma prescurtatd a scorului componentei fizice 36;

ASQol — chestionarul referitor la calitatea vietii in spondilita anchilozantd;

BASFI — indice Bath al functionalitdtii in spondilita anchilozantd;

BASMI — indice metrologic Bath in spondilita anchilozantd;

* p<0.001 versus placebo, # p<0.01 versus placebo, + p<0.05

in studiul MEASURE 1 au fost realizate teste de imagisticd prin rezonantd magneticd la nivelul
coloanei vertebrale si articulatiilor sacroiliace in cadrul unui subgrup de pacienti naivi la inhibitori TNF care
au fost tratati Tn centre selectionate:
- 38 din grupul secukinumab 150 mg,
- 34 din grulul secukinumab 75 mg,
- 33 din grupul placebo.
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Diminuarea valorii medii obtinute prin metoda celor mai mici patrate in saptamana 16 fata de
valoarea initiala a fost semnificativa pentru secukinumab 150 mg comparativ cu placebo in ceea ce priveste
scorul Berlin total al edemului de la nivelul articulatiei sacroiliace: -1.30 vs.-0.17, dar nu si pentru scorul
Berlin la nivelul coloanei vertebrale -1.08 vs. — 0.55 si scorul total Asspi-MRI -1.13 vs. -0.66.

Informatii privind siguranta comparativa a secukinumab in spondilita anchilozanta

in faza controlatd prin placebo a studiilor pentru spondilita anchilozantd si de-a lungul intregii
perioade de desfasurare, profilul evenimentelor adverse pentru secukinumab a fost similar cu cel din
studiile clinice pentru psoriazis.
Datele centralizate obtinute in urma studiilor clinice cu secukinumab versus placebo au furnizat
urmatoarele informatii:
= evenimente adverse — 68% vs. 56% in MEASURE 1 si 61% vs. 64% in MEASURE 2;
= evenimente adverse comune
e nazofaringita 12% vs. 7.4% in MEASURE 1 si 10% vs. 4% in MEASURE 2;
o dislipidemie 10% vs. 4.9% in MEASURE 1 si 1.4% vs. 1.4% in MEASURE 2;
e migrene 8% vs. 5.7% in MEASURE 1 si 4.1% vs. 8.1% in MEASURE 2;
= infectiile au fost raportate mai frecvent in grupul secukinumab fata de placebo —30% vs.12% (MEASURE
1) si 32% vs. 27% (MEASURE 2); incidenta crescuta a infectiilor a fost cauzatd mai ales de infectiile
usoare pana la moderate ale tractului respirator superior;

evenimentele adverse severe au fost putine Tn bratul secukinumab comparativ cu placebo — 2% vs. 4.1%
in MEASURE 1 si 5.5% vs. 4% in MEASURE 2;

intreruperile datorate evenimentelor adverse au fost 1.2% vs. 4.1% in MEASURE 1 si 4.8% vs. 5.4% in
MEASURE 2;

= evenimente adverse deosebite — nu s-au raportat cazuri de boald Crohn, evenimente adverse

cardiovasculare majore (MACE), afectiuni maligne; reactiile de hipersensibilitate si imunologice au fost
rare iar potentialul imunogenetic al secukinumab a fost foarte scazut.

Informatii referitoare la eficacitatea clinica a secukinumabului in spondilita anchilozanta

Criteriul principal ASAS 20 urmarit Tn studiile pivot MEASURE 1 si 2 a fost recunoscut de Agentia
Europeana a Medicamentelor ca indicator pentru masurarea raspunsului clinic, desi ASAS 40 este
considerat un reper mai potrivit pentru determinarea raspunsului clinic major.

Secukinumab 150 mg a produs o ameliorare semnificativa, comparativ cu placebo a ambilor indici
ASAS 20 si 40; de asemenea a determinat si o crestere a altor indicatori de activitate a bolii, fizici functionali
si de calitate a vietii.
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Mobilitatea spinald nu a fost un indicator cheie secundar; indicele BASMI a fost evaluat ca rezultat
experimental si s-au constatat ameliordri semnificative in MEASURE 1. Un subgrup de pacienti naivi la
inhibitori TNF, inrolati in MEASURE 1 au prezentat imbunatatiri ale edemului de la nivelul articulatiei
socroiliace confirmate prin MRI,.

in ambele studii 27% respectiv 39% dintre pacienti au inregistrat esec la tratamentul anterior cu
inhibitori TNF; dintre acestia, majoritatea au primit un singur medicament anti-TNF.

Analiza de subgrup asupra raspunsului anterior la agenti TNF, din fiecare studiu clinic, a indicat ca
raspunsul ASAS 20 pentru secukinumab 150 mg in saptamana 16 a fost semnificativ mai mare comparativ
cu placebo la pacientii naivi la tratamentul anti-TNF 68% v. 31% iar la cei pretratati, 50% vs. 24% in studiul
clinic MEASURE 2. in MEASURE 1 ratele de rdspuns au fost: 66% versus 33% pentru pacientii naivi la
tratament anterior si 46% versus 18% la cei pretratati. Rezultatele reprezinta o reconfirmare a utilitatii
medicamentului secukinumab Tn practica clinica pentru pacientii care nu au raspuns la tratamentul anterior
cu inhibitori de TNF, desi ratele de raspuns sunt mai mici decat la pacientii netratati anterior.

S-a precizat ca tratamentul secvential cu inhibitori TNF poate fi util la pacientii cu SA. Cu toate
acestea supravietuirea, ratele de raspuns si beneficiile au fost mai mici dupa utilizarea unui al doilea sau al
treilea inhibitor TNF.

A fost realizata o analizd centralizatda cu date din ambele studii clinice, in care pacientii au fost
stratificati in functie de greutatea corporald. Tn analiza au fost inclusi 175, 243 si 98 pacienti cu greutate <
70 kg, intre 70-90 kg si > 90 kg care in saptamana 16, dupa secukinumab au prezentat urmatoarele
raspunsuri ASAS 20: 65%, 59% si 55% in subgrupurile respective (versus 20%, 34% si 28% cu placebo).

Secukinumab nu a fost comparat direct cu tratamentul standard (inhibitori de TNF) la pacienti
diagnosticati cu SA activd care au rdspuns inadecvat la AINS. Tn cadrul meta-analizelor bayesiene au fost
prelucrate date provenite din 10 studii clinice si comparate rezultatele ASAS20, ASAS40, BASDAISO0,
modificarea medie fata de valoarea initiala a scorurilor BASDAI si BASFI pentru secukinumab comparativ cu
adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab si infliximab.

Astfel a fost sustinuta ipoteza eficacitatii echivalente pentru demonstrarea careia s-a folosit o
analiza economica de cost-minimizare. Datele provenite din studiile incluse Tnh evaluare au fost considerate
heterogene, datoritd duratei bolii, severitate si tratamentului anterior cu antagonisti TNF. Nu au fost
comparate rezultatele referitoare la mobilitatea coloanei vertebrale sau siguranta.

Concluzia expertilor clinicieni a fost cd secukinumab repreprinta un progres terapeutic in
tratamentul SA datorita mecanismului de actiune si beneficiilor clinice si este recomandat pacientilor care
nu au raspuns la AINS sau inhibitori TNF.
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Informatii de economie sanitara

Compania solicitantd a prezentat o analiza de cost-minimizare in care a comparat secukinumabul cu
o serie de medicamente (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab si biosimilare
ale infliximabului) utilizate de pacientii adulti in tratamentul SA active, dupa raspuns inadecvat la terapia
conventionald. Analiza a avut un orizont de timp de 5 ani si a inclus costuri asociate dozelor de incarcare
administrate, costuri de administrare si tratamentului de mentinere.

S-a demonstrat ca secukinumab prezinta o eficacitate comparabila cu a celor 6 medicamente
analizate. Secukinumab a generat economii de £ 6 175 (fata de adalimumab), £ 6 826 (versus etanercept), £
6 175 (golimumab) £ 38 961 (infliximab) £ 32 501 (medicamente biosimilare ale infliximabului).

A fost propusa si aprobata de catre NHS Scotland o Schema de Acces pentru Pacienti (PAS) care
oferea un discount simplu aplicat pretului medicamentului. Prin includerea secukinumab Tn PAS s-a realizat
o crestere a economiei la bugetul de stat.

Cu toate ca au existat informatii incerte referitoare la oportunitatea si relevanta alegerii unei
analize de cost-minimizare, in cadrul analizei economice, orizontul de timp, de 5 ani, fara intreruperea
terapiei si lipsa analizelor de subgrup pentru pacientii naivi la tratamentul cu anti-TNF sau care au
inregistrat esec la acesta, s-a considerat ca modelul economic a fost demonstrat.

2.4. 1QWIG

in raportul de evaluare emis de Institutul German pentru Calitate si Eficientd in Sdnitate a fost
analizat beneficiul aditional al secukinumabum comparativ cu un medicament inhibitor al factorului de
necroza tumorald (TNF a): etanercept, adalimumab, infliximab sau golimumab la pacientii adulti
diagnosticati cu spondilitd anchilozanta care au raspuns inadecvat la terapia conventionala [5].

Solicitantul a inclus Tn dosarul de evaluare o lista a studiilor clinice cu secukinumab, referinte din
literatura de specialitate si informatii despre studii clinice obtinute din registre internationale publicate in
anul 2015. Alaturi de aceste comparatii directe, compania solicitanta a afirmat ca a realizat si o comparatie
indirecta prin analiza literaturii de specialitate dar nu o poate prezenta datorita eterogenitatii informatiilor
metodologice (criterii diferite de includere si excludere) din studiile clinice.

Afirmatiile companiei nu au putut fi verificate deoarece nu au fost prezentate criteriile de includere,
datele referitoare la cercetarea desfasurata in literatura de specialitate, analiza propriu-zisa, rezultatele si
concluziile obtinute. Meta-analiza realizatd nu a fost pusa la dispozitia publicului si nu a fost inclusa in
modulul 4C din dosarul de evaluare depus. Din documentele prezentate in modulul 5 s-a dedus ca analiza
nu a urmarit evaluarea beneficiului actual si aceasta a fost considerata depdsita (datele proveneau din luna
ianuarie 2015).
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S-a considerat ca nu au fost prezentate studii clinice adecvate pentru compararea secukinumab cu
cu un medicament considerat comparator relevant in practica clinica pentru tratamentul pacientilor adulti
diagnosticati cu spondilita anchilozanta activa. Din acest motiv nu a putut fi demonstrat beneficiul aditional
si s-a concluzionat ca medicamentul secukinumab nu prezinta beneficiu terapuetic aditional fata de niciunul
dintre inhibitori (TNF a): etanercept, adalimumab, infliximab sau golimumab.

Expertii au precizat ca nu exista informatii care sa indice ca o comparatie indirecta ar fi posibila
pentru a estima beneficiul terapeutic actual sau daca aceasta analiza ar fi putut demonstra un beneficiu
suplimentar ori mai mic ca urmare a utilizarii sexcukinumabului.

in raport se precizeaza ci expertii Comitetului Federal vor decide referitor la existenta unui
beneficiu aditional pentru secukinumabum fata de alte terapii biologice.

2.5. G-BA
Comitetul Federal nu a publicat pe site-ul propriu rezolutia pentru medicamentul Cosentyx.
3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Secukinumabum, este rambursat in 11 state
membre ale Uniunii Europene dupa cum urmeaza:
- 100%: Estonia, Finlanda, Germania, Grecia, Irlanda, Marea Britanie, Olanda, Slovenia, Spania, Suedia,
- 65% in Franta.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE SI DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

in ghidul EULAR pentru managementul spondilatritei axiale actualizat in anul 2016 [6], spondilita
anchilozanta este definita ca o patologie potential severa care prezintda manifestari diverse si necesita o
abordare multidisciplinara coordonata de un medic specialist reumatolog.

Obiectivul principal urmarit in tratamentul SA este ameliorarea calitatii vietii prin controlarea
simptomatologiei si inflamatiei, preventia degradarii structurale progresive, normalizare functionala si a
participarii sociale.

Managementul tratamentului pacientilor diagnosticati cu SA reuneste terapii non-farmacologice si
farmacologice. Tratamentul vizeaza cea mai buna ingrijire si se bazeaza pe o decizie comuna stabilita intre
pacient si medicul reumatolog. Costurile individuale, medicale si sociale sunt in general mari.
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Ghidul recomanda:
individualizarea tratamentului in functie de semnele si simptomele bolii (axiale, manifestari extra-
articulare periferice), caracteristicile pacientului, inclusiv comorbiditati si factorii psihosociali — nivel de
evidenta 5, grad de recomandare D;
monitorizarea evolutiei bolii prin rezultate raportate de pacienti, teste clinice, de laborator si imagistica
adecvate si relevante pentru prezentarea clinica. Frecventa monitorizarii va fi stabilita individual in
functie de simptome, severitatea afectarii si tratamentul stabilit - nivel de evidenta 5, grad de
recomandare D;
supravegherea si modificarea tratamentului conform obiectivului terapeutic predefinit - nivel de
evidenta 5, grad de recomandare D;
educarea pacientilor cu privire la patologie si incurajarea acestora sa schimbe regimul de viata e (sa
faca miscare, gimnastica medicald, sa renunte la fumat) - nivel de evidenta 2, grad de recomandare B;
administrarea unui medicament AINS, ca terapie de prima linie, care sa actioneze asupra simptomelor
de rigiditate si durere; doza poate fi crescuta pana la cea maxima admisa, dupa analiza riscurilor si a
beneficiilor; daca se inregistreaza un raspuns favorabil, administrarea poate fi continua, in caz contrar,
va fi utilizat doar simptomatic - nivel de evidenta 1a, grad de recomandare A;
analgezicele (paracetamol, medicamente similare opioidelor) pot fi recomandate pentru ameliorarea
durerii reziduale daca tratamentele anterioare au esuat, sunt contraindicate sau greu tolerate- nivel de
evidenta 2, grad de recomandare B;
glucocorticoizii injectabili pot fi folositi pentru a reduce inflamatia locald musculoscheletala; pacientii cu
patologie axiala nu trebuie tratati cu glucocorticoizi sistemici administrati pe termen lung;
nu trebuie folosite medicamentele DMARD conventionale, sistemice la pacientii care prezinta boala pur
axiala; sulfasalazina trebuie administrata pacientilor diagnosticati cu artrita periferica - nivel de
evidenta 1a, grad de recomandare A;
se recomanda utilizarea medicamentelor DMARD biologice la pacientii care prezinta boald activa
persistenta cu activitate crescutda dupa terapia conventionald; in practica curentd se recomanda
initierea terapiei TNF - nivel de evidenta 1a (inhibitori TNF), si 1b (inhibitori IL-17) grad de recomandare
A
daca se inregistreaza esec la terapia cu inhibitori TNF, se recomanda schimbarea tratamentului cu alt
medicament din aceaasi clasa sau utilizarea inhibitorilor de IL-17 — nivel de evidenta 2 sau 1b, grad de
recomandare B sau A;
daca pacientul este in remisie sustinuta doza de DMARD (medicament biologic) poate fi ajustata— nivel
de evidenta 2, grad de recomandare B;
artroplastia totala de sold este recomandata la pacientii care prezintad durere refractara sau invaliditate
si deteriorare structurald documentata radiografic indiferent de varsta; osteotomia spinald corectiva
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realizata in centre specializate trebuie luata in considerare pentru pacientii cu deformari severe - nivel
de evidenta 4, grad de recomandare C;

%+ daca apare o schimbare semnificativa care influenteaza cursul bolii, determinata de alte cauze decat
inflamatia (de exemplu o fractura vertebrald) se recomanda evaluarea adecvata inclusiv prin examene
imagistice — nivel de evidenta 5, grad de recomandare D.

Calculul costului terapiei cu DCI SECUKINUMABUM (DC COSENTYX)
Solicitantul a propus urmatorii comparatori in vederea realizarii calculului costului terapiei:

adalimumabum, etanerceptum si biosimilarul acestuia si golimumab. Aceste medicamente indeplinesc
conditiile necesare pentru a fi considerate comparatori relevanti conform OMS 861/2014 actualizat, in
vigoare.

Intrucat infliximabum nu are aceeasi concentratie, forma farmaceuticd sau cale de administrare cu
secukinumabul, nu poate fi considerat comparator pentru medicamentul evaluat.

Calculului costurilor terapiilor a fost efectuat utilizand pretul medicamentelor publicat in CaNaMed
versiunea octombrie 2016.

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

Cosentyx 150 mg (Novartis Europharm Limited, Marea Britanie) este comercializat in cutie cu doua
seringi/stilouri preumplute x 1 ml solutie injectabild, care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de
6308,35 lei. De asemenea, medicamentul este comercializat si in cutie cu una seringa/stilou preumplut x 1
ml solutie injectabila, care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3189,60 lei.

Conform RCP, pentru tratamentul spondilitei anchilozante, doza recomandata cu Cosentyx este de 150 mg,
administrata prin injectare subcutanatd, cu o dozad initialda Tn saptamanile0, 1, 2 si 3, urmata de
administrarea unei doze lunare de intretinere incepand cu saptamana 4.

n aceste conditii, costul anual al terapiei cu Cosentyx (150 mg) este de 47.844,00 lei [3189,60 lei PVA/UT x
15 doze (4 de incarcare in prima luna + 11 de intretinere)].

Datele disponibile sugereaza faptul ca, de obicei, se obtine un raspuns clinic intr-un interval de 16
saptamani de tratament. Trebuie avuta in vedere intreruperea definitiva a tratamentului la pacientii care nu
prezinta raspuns intr-un interval de 16 saptamani de tratament. Unii pacienti care prezinta un raspuns

initial partial pot obtine ulterior imbunatatiri la continuarea tratamentului dupa cele 16 saptamani.

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

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

Conform RCP, in tratamentul spondilitei anchilozante, doza recomandata cu Humira este de 40 mg,
administrata o data la 2 saptamani, ca doza unica, subcutanat.

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de obicei, in cursul a 12 saptamani de
tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata in cazul unui pacient care nu raspunde la
tratament in cursul acestei perioade.

Costul anual al terapiei cu Humira (40 mg) este de 50.870,30 lei (1956,55 lei PVA/doza x 26 doze).

Din compararea costurilor celor doua terapii, se constatd ca Cosentyx este mai ieftin cu 5,95% decat
Humira, avand deci impact bugetar negativ fata de acest comparator.

Etanerceptum (DC Enbrel)
Enbrel 25 mg (Pfizer Limited, Marea Britanie) este comercializat in cutie x 4 seringi preumplute + 4

tampoane cu alcool medicinal, avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 1985,11 lei, ceea ce
fnseamna un cost de 496,28 lei/UT.

Enbrel 50 mg este comercializat atat sub forma de seringd preumpluta, cat si stilou injector, forma de
ambalare fiind identica: cutie x 4 seringi preumplute/stilou injector + 4 tampoane cu alcool medicinal,
avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3903,12 lei, ceea ce inseamna un cost de 975,78 lei/UT.

Conform RCP, in tratamentul spondilitei anchilozante, doza recomandata este de 25 mg administrata de
doua ori pe saptamana sau de 50 mg administrata o data pe saptamana.

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de regula, in cursul a 12 saptamani de
tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata atent in cazul pacientilor care nu raspund la
tratament in timpul acestei perioade.

Costuri tratament Enbrel:

1. Pentru administrarea saptamanald a doua doze de 25 mg, timp de 52 sdaptamani, avem un cost de
51.613,12 lei (496,28 lei/UT x 2 x 52).

Din compararea costurilor celor doua terapii, pe aceeasi perioada (1 an), se constata ca Cosentyx este
mai ieftin cu 7,3% decat Enbrel 25 mg, avand deci impact bugetar negativ fata de acest comparator.
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2. Pentru administrarea saptdmanala a unei singure doze de 50 mg, timp de 52 saptamani, costul anual
este 50.740,56 lei (975,78 lei/UT x 52).

Din compararea costurilor celor doua terapii, pe aceeasi perioada (1 an), se constata ca Cosentyx
este mai ieftin cu 5,71% decat Enbrel 50 mg, avand deci impact bugetar negativ fata de acest comparator.
BENEPALI (biosimilar ETANERCEPTUM)

Benepali 50 mg este comercializat sub forma de solutie injectabila in seringa preumpluta/stilou injector,

forma de ambalare fiind cutie x 4 seringi preumplute/stilou, avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA
de 3136,66 lei, ceea ce inseamna un cost de 784,16 lei/UT.

Conform RCP, in tratamentul spondilitei anchilozante, doza recomandata este de 50 mg administrata o data
pe saptamana.

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de regula, in cursul a 12 saptamani de
tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata atent in cazul pacientilor care nu raspund la
tratament in timpul acestei perioade.

Costul anual al terapiei cu Benepali (50 mg) este de 40.776,32 lei (784,16 lei PVA/doza x 52 doze).

Din compararea costurilor celor doua terapii, se constata ca Cosentyx genereaza cheltuieli cu 17,33% mai
mari decat Benepali, avand deci impact bugetar pozitiv fata de acest comparator.

GOLIMUMAB (DC SIMPONI)
Simponi 50 mg este comercializat sub forma de solutie injectabila in seringad preumpluta/stilou injector,

avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3988,47 lei/UT.

Conform RCP, in tratamentul spondilitei anchilozante, doza recomandata este de 50 mg administrata o data
pe luna, in aceeasi data a fiecarei luni.

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de reguld, in cursul a 12-14 saptamani de
tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata in cazul pacientilor care nu raspund la tratament
in timpul acestei perioade.

Costul anual al terapiei cu Simponi (50 mg) este de 47.861,64 lei (3988,47 lei PVA/doza x 12 doze).

Din compararea costurilor celor doud terapii, se constata ca Cosentyx este mai ieftin cu 0.04% decat
Simponi, avand deci impact bugetar neutru fatd de acest comparator.

INFLIXIMABUM (DC REMICADE)
Remicade 100 mg (Janssen Biologics BV, Olanda) este comercializat in cutie x 3 flacoane din sticla

continand pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild, avand un pret cu amanuntul maximal cu
TVA de 6485,49 lei, ceea ce inseamna un cost de 2161,83 lei/UT.

Conform RCP, in tratamentul spondilitei anchilozante, doza recomandata este de 5 mg/kg administrata sub
forma de perfuzie intravenoasd, urmata de perfuzii suplimentare a cate 5 mg/kg la intervale de 2 si 6
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saptamani dupa prima perfuzie si apoi la fiecare 8 saptamani. Daca pacientul nu prezinta raspuns terapeutic
in 6 sdptamani (adicd dupa administrarea a 2 doze), nu trebuie continuat tratamentul cu infliximab.

Costul anual al terapiei cu Remicade (100 mg) este de 69.242,56 lei [(2163,83 lei PVA/UT x 4 UT x 3 doze
(aferente primelor 7 saptamani) + 2163,83 lei PVA/UT x 4 UT x 5 doze (aferente ciclurilor la 8 saptamani)].
Din compararea costurilor celor doua terapii, pe aceeasi perioada (1 an), se constata ca Cosentyx este mai
ieftin cu 30,9% decat Remicade, avand deci impact bugetar negativ fata de acest comparator.

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

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

Conform RCP, in tratamentul spondilitei anchilozante, doza recomandata este de 5 mg/kg administrata sub
forma de perfuzie intravenoasd, urmata de perfuzii suplimentare a cate 5 mg/kg la intervale de 2 si 6
saptamani dupa prima perfuzie si apoi la fiecare 8 saptamani. Daca pacientul nu prezinta raspuns terapeutic
in 6 sdptamani (adica dupa administrarea a 2 doze), nu trebuie continuat tratamentul cu infliximab.

Costul anual al terapiei cu Inflectra (100 mg) este de 49.029,36 lei [(1520,36 lei PVA/UT x 3 + 1567,59 lei
PVA/UT x 1) x 3 doze (aferente primelor 7 saptamani)] + [(1520,36 lei PVA/UT x 3 + 1567,59 lei PVA/UT x 1)
x 5 doze (aferente ciclurilor la 8 saptamani)].

Din compararea costurilor celor doua terapii, pe aceeasi perioada (1 an), se constata ca Cosentyx este mai
ieftin cu 2,42% decat Inflectra, avand deci impact bugetar neutru fata de acest comparator.

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

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

Conform RCP, in tratamentul spondilitei anchilozante, doza recomandata este de 5 mg/kg administrata sub
forma de perfuzie intravenoasd, urmata de perfuzii suplimentare a cate 5 mg/kg la intervale de 2 si 6
saptamani dupa prima perfuzie si apoi la fiecare 8 saptamani. Daca pacientul nu prezinta raspuns terapeutic
in 6 sdptamani (adica dupa administrarea a 2 doze), nu trebuie continuat tratamentul cu infliximab.

Costul anual al terapiei cu Remsima (100 mg) este de 50.977,28 lei [(1593,04 lei PVA/UT x 4 UT x 3 doze
(aferente primelor 7 saptamani) + 1593,04 lei PVA/UT x 4 UT x 5 doze (aferente ciclurilor la 8 saptamani)].
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Din compararea costurilor celor doua terapii, pe aceeasi perioada (1 an), se constata ca Cosentyx este mai
ieftin cu 6,15% decat Remsima, avand deci impact bugetar negativ fata de acest comparator.

5.1.PUNCTA)
Criterii de evaluare ‘ Punctaj ‘ Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS-BT 1 15
1.2. NICE/SMC - recomandare fara restrictii comparativ cu RCP 15 45
1.3. IQWIG/GBA- exista raport de evaluare publicat 15
2. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 11 tari 20 20
3. Costurile terapiei — impact bugetar negativ fata de Adalimumab, 30 30
Etanercept
TOTAL PUNCTAJ 95 puncte
5.2.PUNCTA)
Criterii de evaluare Punctaj ‘ Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS-BT 1 15
1.2. NICE/SMC - recomandare fara restrictii comparativ cu RCP 15 45
1.3. IQWIG/GBA- exista raport de evaluare publicat 15
2. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 11 tari 20 20
3. Costurile terapiei — impact bugetar pozitiv fata de Benepali 0 0
(medicament biosimilar al Etanerceptului)
TOTAL PUNCTAJ 65 puncte
5.3.PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj ‘ Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS-BT 1 15
1.2. NICE/SMC - recomandare fara restrictii comparativ cu RCP 15 45
1.3. IQWIG/GBA- exista raport de evaluare publicat 15
2. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 11 tari 20 20
3. Costurile terapiei — impact bugetar neutru comparativ cu
. 15 15
Golimumab
TOTAL PUNCTAJ 80 puncte
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6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul Secukinumabum

intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

7. RECOMANDARI
Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl secukinumab cu

indicatia: , tratamentul spondilitei anchilozante active la adultii care au rdspuns necorespunzdtor la terapia

conventionald”.
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