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AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE

Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Secukinumabum

1.2. DC: Cosentyx 150 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut

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: nou3

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

Forma farmaceutica

Concentratia
Calea de administrare
Marimea ambalajului

solutie injectabila in stilou injector preumplut
solutie injectabila in seringd preumpluta

150 mg

subcutanata

cutie x 1 stilou preumplut SensoReady
cutie x 1 seringd preumplutd

1.8. Pret (lei) conform CaNaMed octombrie 2016

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

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

3189.6
3189.6

Doza recomandata

Durata medie a tratamentului

Cosentyx, in monoterapie sau in combinatie cu

metotrexat (MTX), este indicat in tratamentul
artritei psoriazice active la pacientii adulti cand
raspunsul la terapia anterioara, de modificare a
afectiunii, cu medicamente antireumatice
(DMARD), a fost inadecvat.

Grupe speciale de pacienti

La pacientii cu psoriazis h placi moderat pana la

sever sau la pacientii care nu au rdspuns
corespunzator la terapia cu medicamente anti-
TNFa, doza recomandata este de 300 mg
administrata prin injectare subcutanata, cu
administrarea dozei initiale in Saptamanile 0, 1,
2 si 3, urmata de administrarea dozei de
intretinere incepand cu saptamana 4.

Fiecare doza de 300 mg este administrata sub
forma a douad injectii subcutanate de 150 mg.

La alti pacienti, doza recomandata este de 150
mg administrata prin injectare subcutanata cu
administrarea dozei initiale Tn sdaptamanile 0, 1,
2 si 3, urmata de administrarea unei dozei
lunare de intretinere incepand cu saptdmana 4.

Pacienti vdrstnici (cu vdrsta de 65 de ani si peste aceastd vdrstd)

Nu este necesard ajustarea dozei.
Insuficientd renald / insuficientd hepaticd

Nu este specificata durata
medie a tratamentului.
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Cosentyx nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. Nu pot fi fdcute recomanddri privind administrarea dozelor.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Cosentyx la copii cu vdrsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.
EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS: Autoritatea competenta de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a evaluat
medicamentul secukinumab ca tratament pentru artrita psoriazica [2]. Raportul a fost publicat pe site-ul oficial
la data de 23 august 2016.
Secukinumabul, anticorp monoclonal care se leaga selectiv de o cytokina proinflamatorie (IL-17A) pe care
o neutralizeaza, a fost autorizat centralizat in luna noiembrie a anului 2015 pentru a fi administrat in artrita
psoriazica, in caz de esec la tratamentele de fond utilizate Tn aceasta afectiune (biologice sau non-biologica).

Raportul Comisiei de Transparenta cuprinde analiza datelor de eficacitate si siguranta provenite din
doua studii clinice de faza lll, a caror metodologie a fost similara si in care comparatorul a fost placebo. Cele
doua studii analizate au fost FUTURE 1 SI FUTURE 2.

Rezultatele obtinute in studiul FUTURE 1, au fost orientative, intrucat regimurile de administrare ale
medicamentului au fost diferite de cele autorizate. Efectul secukinumabului asupra distructiei articulare a fost
evaluat doar in acest studiu.

n studiul clinic FUTURE 2 au fost utilizate dozele de inductie si de intretinere ale secukinumabului
mentionate in autorizatia de introducere pe piata a medicamentului Cosentyx si ele au stat |la baza deciziei de
acordare a avizului favorabil rambursarii.
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Tabel 1: Prezentarea metodologiei a doua studii clinice

Studiul FUTURE 1 Studiul FUTURE 2

Data inceperii studiului si data incheierii acestuia

Nr. pacientilor inrolati

Criterii de includere

Criterii de neincludere

septembrie 2011-aprilie 2015 aprilie 2013-noiembrie 2014

Metoda Studii de faza Ill, randomizate, dublu-orb versus placebo, unul cu o durata de desfasurare de 2 ani (FUTURE 1), iar cel de-al doilea cu
durata de 5 ani (FUTURE 2)

demonstrarea superioritatii secukinumab versus placebo in privinta raspunsului ACR20 obtinut in sdptamana 24

606 397
varsta 2 18 ani

diagnostic de artrita psoriazica (AP) stabilit conform criteriilor CASPAR®, cu prezenta de simptome moderate pana la severe de
AP timp de cel putin 6 luni (> 3 articulatii dureroase din 78 sau 2 3 articulatii tumefiate din 76)

diagnostic de psoriazis in placi activ sau de afectare unghiald in cadrul psoriazisului sau antecedente de psoriazis in placi
factorul reumatoid negativ si anticorpii anti-CCP (ciclic anti-peptida citrullinat) negativi

tratament cu AINS timp de cel putin 4 sdptdmani, la o doza stabila cu cel putin 2 sdptdmani inainte de randomizare, in caruia
s-a obtinut cu raspuns insuficient sau a existat intoleranta

tratamentele urmate in prealabil cu:

corticosteroizi (doza stabila de < 10 mg /zi prednison sau echivalent, administrati cu cel putin 2 saptamani inainte de
randomizare),

metotrexat (< 25 mg/saptamana) administrat in doza stabila cu cel putin 2 saptdmani inainte de randomizare

terapie de fond (DMARD), non-biologica (alta decat metotrexatul), intrerupta cu 4 saptamani inainte de randomizare (8
saptamani pentru leflunomida, cu exceptia intreruperii colestiraminei)

anti-TNF, cu raspuns inadecvat la doza recomandata administrata timp de cel putin 3 luni, sau in urma careia a existat

intolerantd (dupa administrarea a cel putin unei doze). A fost necesard o perioada de eliminare adecvatd pentru medicatia
anti-TNF.

administrarea unui tratament cu un opioid puternic in ultimele 2 saptamani
administrarea unui medicament biologic, altul decat un anti-TNF in ultimele 2 saptamani

administrarea a peste 3 medicamente anti-TNF in ultimele 2 sdptdmani
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_ . fototerapia cu UVA sau UVB, in ultimele 2 saptamani

Scheme terapeutice Secukinumab 10mg/kg administrat iv. (3 administrari in sdptamanile 0, 2 si 4) Secukinumab a fost administrat sc. in saptamanile 0,
apoi subcutanat la fiecare 4 saptamani, incepand din sdptamana 8: 1, 2, 3 5i 4, la fiecare 4 saptamani in urmatoarele
75mg (n=202) doze:
150 (n=202) 75mg (n=99)
Placebo (n=202) 150 (n=100)

Tncepand din saptdmana 16, pacientii care au primit placebo si au obtinut un 300mg (n=100)

raspuns ACR 20, au continuat sa primeasca placebo la fiecare 4 saptamani pana Placebo (n=98)
in saptdmana 24, ulterior fiind randomizati pentru a primi fie o doza lunara de
75 mg de secukinumab fie o doza lunara de 150mg de secukinumab, pana la o . . o L L
A L Incepand din sdptamana 16, pacientii care au primit
sfarsitul studiului . ) . .
placebo si au obtinut un raspuns ACR 20, vor continua
sa primeasca placebo la fiecare 4 saptdmani pana in
saptamana 24, ulterior fiind randomizati pentru a

primi fie o doza lunard de 75 mg de secukinumab fie

Tncepand din saptdmana 16, pacientii care au primit placebo si nu au obtinut un
raspuns ACR 20 au fost din nou randomizati pentru a primi lunar secukinumab in
doze de 75 mg sau de 150 mg pana la sfarsitul studiului

o dozad lunara de 150mg de secukinumab, pana la
sfarsitul studiului

Tncepand din saptdmana 16, pacientii care au primit
placebo si nu au obtinut un raspuns ACR 20 au fost
din nou randomizati pentru a primi lunar
secukinumab in doze de 75 mg sau de 150 mg pana la
sfarsitul studiului. Din saptamana 52 caracterul
dublu-orb al studiului a fost revizuit.

Tratamente concomitente Pacientilor tratati la momentul includerii in studiu cu AINS (doz3 stabild), metotrexat (dozd stabild <25 mg/saptamana) si glucocorticoizi
(doza stabila <10 mg / zi prednison sau echivalent) li s-a permis continuarea acestor tratamente.

Stratificarea randomizarii Randomizarea pacientilor a fost stratificat3 in functie terapia cu antiTNF: naivi sau pretratati cu anti-TNF. Tn protocolul studiului FUTURE 1
a fost prevazut ca cel putin 70% dintre pacientii inrolati sa fie naivi la terapia antiTNF, iar in protocolul studiului FUTURE 2, procentul
acestora sd fie de 60%.

Criteriul de evaluare a obiectivului principal Procentul de pacienti care au obtinut un rdaspuns ACR20 in saptamana 24
Raspunsul ACR 20 a fost definit ca reprezentand o reducere de > 20% a:

. numarului articulatiilor dureroase (din 78)
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. numarului articulatiilor inflamate (din 76)

si prezenta a cel putin 3 din urmatoarele 5 criterii in care sa existe o ameliorare de > 20%:

. activitate a bolii evaluata de catre pacient (pe o scald analogica vizuala- VAS -de la 0 la 100),

. activitate a bolii evaluata de catre medic (utilizand VAS de la 0 la 100),

. durere asociatad cu artrita psoriazica evaluata de catre pacient (utilizand VAS de la 0 la 100)

. scorul Indexului de dizabilitate conform Chestionarului de Evaluare a Sanatatii (HAQ-DI)

. valori crescute ale proteinei C reactive [HsCRP] sau ale vitezei de sedimentare a eritrocitelor [ESR]).

Criterii de evaluare a obiectivelor secundare . PASI 75¢ determinat la sdptamana 24 in subgrupul de pacienti cu 23% din suprafata corporald afectata de psoriasis
. PASI 90 determinat la saptamana 24 in subgrupul de pacienti cu 23% din suprafata corporala afectata de psoriasis
. DAS28-CRPYdeterminat la sdptamana 24

. SF36-PCS¢ determinat la saptamana 24

. HAQ-DI determinat la saptamana 24

. ACR 50 determinat la sdptdamana 24

. scorul criteriilor modificate de van der Heijde total Sharp (vdH-mTSS) evaluate in studiul FUTURE 1, in ordine ierarhica, in urma
administrarii a doua doze combinate de medicament

. scorul care apreciaza evolutia dactilitei si entezitei in urma administrarii a doud doze combinate de medicament

. scorul criteriilor modificate de van der Heijde total Sharp (vdH-mTSS) evaluate in studiul FUTURE 1, in ordine ierarhica, in urma
administrarii separate a doua doze de medicament

Ajustari statistice . Ajustarea pentru controlul riscului alfa: intrucat au fost comparate mai multe doze de secukinumab cu placebo s-a efectuat
ajustarea in vederea stabilirii erorii bilaterale de tip | la 2,5% pentru fiecare comparatie (p<0,025).

. Rezultatele criteriilor de evaluare a obiectivelor secundare au fost analizate in conformitate cu o abordare secventiald ierarhica
predefinitd

. Valoarea p din analizele de subgrup nu au fost ajustate pentru a tine seama de multitudinea de parametrii evaluati.
2 ACR: American College of Rheumatology PCASPAR: Classification Criteria for Psoriatic Arthritis °PASI 75: Psoriasis Area Severity Index
9DAS28-CRP: Disease Activity Score 28 - C-reactive protein eSF36-PCS: Short Form 36 - Physical Component Summary
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Rezultatele studiului clinic FUTURE 1

e 606 pacienti au fost randomizati in raport 1:1:1 Tn 3 grupuri de tratament:
= Grupul 1: tratat cu secukinumab 75mg (202 pacienti)
= Grupul 2: tratat cu secukinumab 150 mg (202 pacienti)
= Grupul 3: tratat cu placebo (202 pacienti)
e 1n functie de raspunsul terapeutic obtinut in sdptamanile 16 si respectiv 24, 187 din pacientii tratati cu
placebo, au fost randomizati inca o data pe parcursul studiului:
= pacientii considerati non-responderi conform criteriilor ACR 20 evaluate n sdaptamana 16 (S16) au
primit secukinumab: 62 pacienti au primit doza de 75 mg, iar 61 pacienti au primit doza de 150 mg
= pacientii considerati responderi (conform criteriilor ACR 20 evaluate in S16) au ramas pe bratul de
tratament cu placebo pana in saptamana 24, ulterior fiind randomizati pentru a primi secukinumab: 31
pacienti au primit doza de 75mg secukinumab, iar 33 pacienti au primit doza de 150mg secukinumab.
e 1nsdaptamana 104,
= rata intreruperii tratamentului cu secukinumab 75mg a fost de 23,3%,
= rata intreruperii tratamentului cu secukinumab 150mg a fost de 17,3%,
= rata intreruperii tratamentului cu placebo a fost de 23,8%.
o motivele cele mai frecvente care au determinat intreruperea tratamentului au fost:
= raspuns terapeutic insuficient (6,9%, 5% si 7,4% in grupurile 1,2 si 3)
= decizia pacientului sau a reprezentantului legal
= aparitia unui eveniment advers (4,5%, 3% si 5,4% in grupurile 1,2 si 3).

e caracteristicile pacientilor inrolati in studiu au fost:

= majoritatea femei (54,5%)

= varsta medie 49 de ani

= artrita psoriazica- diagnosticata in urma cu 7,4 ani - 8,3 ani

= forma activa de boala reumatica, media scorului CASPAR cuprinsa intre 4,36 si 4,39, numarul mediu
de articulatii dureroase cuprins intre 23,4 si 25,1 si numarul mediu de articulatii inflamate cuprins
intre 12,5si 14,9

= psoriazis cu afectarea a cel putin 3% din suprafata corporala (scor PASI cuprins intre 10,67 si 15,62)
la 53,5% -54% dintre pacientii randomizati

= 59,9-61,9% dintre pacientii inrolati au fost tratati cu metotrexat in doza medie cuprinsa intre 14,4 si
15,3 mg/saptamana si au continuat acest tratament pe parcursul studiului

= 13,4%-16,8% dintre pacientii inrolati au fost tratati cu glucocorticoizi sistemici si au continuat acest
tratament pe parcursul studiului
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= 70,3%-70,8% dintre pacientii randomizati nu au primit anterior Tnrolarii in studiu tratament cu anti
TNF-alfa

= 17,3%-19,3% dintre pacientii inclusi in studiu au primit in prealabil o singura terapie cu un
medicament anti TNF-alfa

= 9,9%-12,4% dintre pacientii randomizati au urmat terapii cu cel putin doua medicamente anti TNF-
alfa

= 61,7%-69,5% dintre pacientii inclusi in studiu au oprit terapia cu anti-TNF alfa din cauza lipsei de
eficacitate primara, 16,7%-22% au intrerupt tratamentul cu anti TNF-alfa, datorita absentei
eficacitatii secundare, 13,6%-18,3% din cauza intolerantei, iar 13,6%-30%% au Iintrerupt
tratamentul cu anti TNF-alfa, datorita altor motive

= 23-25% dintre pacientii participanti la studiu, in functie de grupul de tratament la care au fost
alocati, au fost naivi la terapia conventionala DMARD (nonbiologica).

Eficacitatea secukinumabului

++ procentul de pacienti care au raspuns la tratamentul cu secukinumab in sdaptdmana 24, conform
criteriilor ACR 20, a fost semnificativ statistic mai mare, comparativ cu proportia de pacienti tratati
cu placebo (detalii in tabelul nr. 2)

%+ secukinumabul administrat in doze de 75 mg si respectiv 150 mg s-a dovedit a fi superior terapiei cu
placebo, indiferent daca pacientul a fost tratat in prealabil cu anti-TNF alfa sau a primit metotrexat,
concomitent cu medicatia de studiu

Datele de eficacitate obtinute pe subgrupuri populationale au fost interpretate cu precautie, deoarece
nu a fost efectuata nici o ajustare a controlul riscului alfa, numarul de pacienti tratati anterior cu anti-TNF a
fost mic, iar intervalele de incredere a riscului relativ versus placebo au fost foarte largi.
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Tabel 2: Pacienti care au obtinut in S24 raspuns terapeutic utilizand criteriile ACR 20

Sécukinumab Sécukinumab Placebo
FUTURE 1 75 mg 150 mg
N=202 N=202 N=202
ANALIZA PRINCIPALA
Rdspuns ACR 20 la 524, 102/202 (50,5) 101/202 (50) 35/202 (17,3)
n/N (%)
Riscul relativ [IC95] versus 5,53 [3,46; 8,85] 5,39 [3,37;; 8,62] NA
placebo <0,0001 <0,0001
p ajustat
ANALIZA PE SUBGRUPURI
NAIVI LA ANTI-TNF
Rdspuns ACR20 la S24, 79/142 (55,6) 78/143 (54,5) 25/143 (17,5)
n/N (%)
Riscul relativ [IC95] versus 6,78 [3,87, 11,87] 6,37 [3,65, 11,13]
placebo <0,0001 <0,0001

p neajustat
PRETRATATI CU ANTI-TNF

Rdspuns ACR20 la 524, 23/60 (38,3) 23/59 (39) 10/59 (16,9)
n/N (%)
Riscul relativ [IC95] versus 3,23 [1,36; 7,68] 3,37 [1,41; 8,06],
placebo <0,0001 <0,0001

p neajustat
TRATAMENT CONCOMITENT CU METOTREXAT

Rdspuns ACR20 la 524, 60/122 (49,2) 63/121(52,1) 24/125 (19,2)
n/N (%)
Riscul relativ [IC95] versus 4,951[2,74, 8,97 5,26 [2,92,9,48]
placebo <0,0001 <0,0001

p neajustat
FARA TRATAMENT CU METOTREXAT

Rdspuns ACR20 la 524, 42/80 (52,5) 38/81 (46,9)
n/N (%)
Riscul relativ [IC95] versus
placebo 6,86 [3,14, 14,97 5,67 [2,59, 12,41]
p neajustat <0,0001 <0,0001



LR MINISTERUL SANATATII

% @J AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
; : Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
:'_. ,_:'- Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

. 4™ Tel: +40-21.317.11.02

Fax: +40-21.316.34.94

Tabel 3: Raspunsuri clinice obtinute in studiul FUTURE 1

Sécukinumab Sécukinumab Placebo
75 mg 150 mg N=202
N=202 N=202
1. PASI 75 64,8% 61,1% 8,3%
Riscul relativ [IC95] versus
placebo 22,06 [9,89; 49,23] 19,74 [8,86 ; 44]
p <0,0001 <0,0001
2. PASI 90 49,1% 45,4% 3,7%
Riscul relativ [IC95] versus
placebo 27,36 [9,31 ; 80,45] 24,56 [8,34 ; 72,32]
p <0,0001 <0,0001
3. DAS28-CRP -1,67 -1,62 0,77
media diferentei
versus placebo [IC95] -0,90 [-1,19; -0,61] -0,85 [-1,14 ; -0,56]
p <0,0001 <0,0001
4. SF36-PCS 5,41 5,91 1,82
media diferentei
versus placebo [IC95] 3,59 [1,87; 5,30] 4,09 [2,38; 5,80]
p <0,0001 <0,0001
5. HAQ-DI -0,41 -0,40 -0,17
media diferentei
versus placebo [IC95] -0,25 [-0,36; -0,13] -0,23 [-0,35;-0,12]
p <0,0001 <0,0001
6. ACR 50 30,7% 34,7% 7,4%
Riscul relativ [IC95] versus
placebo 6,35 [3,42; 11,78] 7,58 [4,10; 14,01]
P <0,0001 <0,0001
7. Scorul final Sharp 2 doze combinate* = 0,08, p =0,01 0,57
modificat de van der 75 mg 150 mg
Heijde”
diferenta vs placebo p =0,01 p =0,02
p
8. Dactilita Grupuri combinate : 47,6% 84,5%
Riscul relativ [IC95] versus
placebo 0,15 [0,08; 0,27]
p
9. Entezita 87,2%
Riscul relativ [IC95] versus
placebo 0,14 [0,08 ; 0,26]
p

* Analiza combinatiei a dou3 doze de secukinumab a fost realizat4 in functie de structura ierarhicé previzutd in protocol

** Scorul vdH-mTSS cuprinde valori de la 0 pana la 528 de puncte. Prin definitie, un pacient fara progresie radiologica a
bolii prezinta o variatie a scorului vdH-mTSS < 0,5 puncte

Rezultatele studiului au evidentiat mentinerea eficacitatii secukinumabului timp de 2 ani.
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Rezultatele studiului clinic FUTURE 2

La acest studiu au participat 397 pacienti care au fost randomizati la unul din urmatoarele grupuri
de tratament:

1. grupul tratat cu secukinumab Tn doza de 75mg- a cuprins 99 de pacienti
grupul tratat cu secukinumab in doza de 150 mg- a cuprins 100 pacienti
grupul tratat cu secukinumab in doza de 300mg- a cuprins 100 pacienti
grupul tratat cu placebo- a cuprins 98 de pacienti

In grupurile tratate cu secukinumab in doze de 150 mg si 300mg au fost inclusi pacienti care au
prezentat concomitent cu artrita psoriazica, forma moderata spre severa de psoriazis in placi sau care

R W

raspunsesera inadecvat la terapia cu medicamente anti-TNF.
88 dintre pacientii care au primit placebo au fost randomizati inca o data pe parcursul studiului:

v' pacientii care nu au indeplinit criteriile ACR 20 de rdspuns la terapia administratd in
saptamana 16, au fost randomizati pentru a primi secukinumab (27 pacienti au primit doza
de 150mg, iar 28 de pacienti au primit doza de 300mg)

v pacientii (33), care au indeplinit criteriile ACR 20 de r3spuns la terapia administrata in
saptamana 16 au continuat sa primeasca placebo pana in saptamana 24, fiind ulterior
randomizati pentru a li se administra secukinumab (16 pacienti au primit doza de 150mg si
17 doza de 300mg)

n saptdmana 24, ratele de intrerupere a tratamentelor administrate au fost:
e 6,1% pentru grupul tratat cu secukinumab 75mg
e 5% pentru grupul tratat cu secukinumab 150mg
e 3% pentru grupul tratat cu 300mg secukinumab
e 10,2% pentru grupul tratat cu placebo.

Motivele care au determinat intreruperea medicatiei de studiu au fost:
= prezenta unui eveniment advers (3% versus 0% versus 2% versus 4%)
= lipsa de eficacitate a tratamentului administrat (2% versus 3% versus 0% versus 3,%).

n sdptdmana 52, ratele de intrerupere a tratamentelor administrate au fost:
e 24,2% pentru grupul tratat cu secukinumab 75mg
e 14% pentru grupul tratat cu secukinumab 150mg

o 8% pentru grupul tratat cu 300mg secukinumab
e 24,3% pentru grupul tratat cu placebo.
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Caracteristicile pacientilor participanti la studiu au fost:
v" majoritatea femei (51,6%)

v" media de varsta 48 ani

v diagnosticul bolii reumatice a fost pus in urma cu 6,5 ani-7,4 ani

v" media scorului CASPAR a fost 4,03-4,27

v"media numarului articulatiilor dureroase a fost 20,2-24,1

v"media numarului articulatiilor inflamate a fost 10,8-12,1

v" media scorului DAS28-CRP a fost 4,71-4,90

v' psoriazis care a afectat >3% din suprafata corporald a fost prezent la 41%-58% dintre
pacientii randomizati

v' tratament in prealabil cu metotrexat cu doze cuprinse intre 16,1 si 18 mg/sdptdmana au

prezentat 44%-51% dintre pacientii inrolati, pacientii continuand acest tratament si pe
parcursul studiului

v tratament cu glucocorticoizi sistemici a fost urmat in prealabil de 18%-23% dintre pacientii
inrolati, pacientii continuand acest tratament si pe parcursul studiului

v' 63%-67% dintre pacientii randomizati au fost naivi la tratamentul cu anti TNF-alfa

v’ 16%-26% dintre pacientii inclusi in studiu au primit in prealabil o singurd terapie cu un
medicament anti TNF-alfa

v' 11%-19,4% dintre pacientii randomizati au urmat terapii cu cel putin doud medicamente
anti TNF- alfa

v' 84,6% dintre pacientii inclusi in studiu si tratati cu secukinumab au oprit terapia cu anti-TNF
alfa din cauza lipsei de eficacitate primara, sau secundara, versus 91,4% dintre pacientii care
au primit placebo in studiu,

v' 22,1% dintre pacientii inclusi in studiu si tratati cu secukinumab au intrerupt terapia cu
anti-TNF datorita intolerantei versus 14,3% dintre pacientii tratati cu placebo,

v' 13,5% dintre pacientii care au primit secukinumab in studiu au intrerupt terapia cu anti-TNF
din alte motive, comparativ cu 11,4% dintre cei care au primit placebo

v' 32-36% dintre pacientii randomizati au fost naivi la terapia conventionald DMARD.

Eficacitatea secukinumabului

Secukinumabul administrat in doze de 150mg si 300mg (doze recomandate in RCP-ul Cosentyx) s-a
dovedit a fi superior administrarii de placebo, in privinta raspunsului terapeutic evaluat conform criteriilor
ACR 20, in saptdmana 24, la pacientii naivi la terapia anti TNF.

Superioritatea secukinumabului versus placebo s-a mentinut si la doza de 75mg, doza neaprobata in
RCP-ul Cosentyx.
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n schimb, pentru pacientii care au primit in prealabil terapie cu anti-TNF, numai administrarea dozei
de 300mg secukinumab a determinat un raspuns terapeutic semnificativ statistic mai mare comparativ cu
cel obtinut cu placebo. Administrarea dozei de 150mg de secukinumab nu a adus nici un beneficiu
terapeutic, fata de placebo, pentru aceasta categorie de pacienti.

Datele de eficacitate obtinute pe subgrupuri populationale au fost interpretate cu precautie, deoarece
nu a fost efectuata nici o ajustare a controlul riscului alfa, numarul de pacienti tratati anterior cu anti-TNF a
fost mic (33 dintre pacientii care au primit doza de 300mg), iar intervalele de incredere a riscului relativ
versus placebo au fost foarte largi.

in tabelele urméitoare sunt prezentate rezultatele obtinute in privinta obiectivului principal si a
obiectivelor secundare.

Tabel 4: Pacienti care au obtinut in $24 raspuns terapeutic utilizand criteriile ACR 20

Sécukinumab Sécukinumab Sécukinumab Placebo
FUTURE 2 75 mg 150 mg 300 mg
N=99 N=100 N=100 N=98

ANALIZA PRINCIPALA

Rdspuns ACR 20 la 524, 29/99 (29,3) 51/100 (51,0) 54/100 (54,0) 15/98 (15,3)
n/N (%)
Riscul relativ [IC95] versus 2,32[1,14; 4,73] 6,52 [3,25;13,08] 6,81 [3,42;13,56] )
placebo 0,039 <0,0001 <0,0001
p ajustat
ANALIZA PE SUBGRUPURI

NAIVI LA ANTI-TNF

Rdspuns ACR20 la 524, 24/65 (36,9) 40/63 (63,5) 39/67 (58,2) 10/63 (15,9)
n/N (%)
3,17 [1,36, 7,40] 9,99 [4,22, 23,66] 7,77 [3,36, 17,98]

Riscul relativ [IC95] versus
=0,0075 <0,0001 <0,0001
placebo

p neajustat

PRETRATATI CU ANTI-TNF

Réspuns ACR20 la 524, 5/34 (14,7) 11/37 (29,7) 15/33 (45,5) 5/35 (14,3)
n/N (%)
1,03 [0,27; 3,95] 2,55[0,78 ; 8,32] 4,97 [1,53 ; 16,15]

Riscul relativ [IC95] versus it 358,32
placebo Nesemnificativ Nesemnificativ 0,0077
p neajustat

TRATAMENT CONCOMITENT CU METOTREXAT

Rdspuns ACR20 la 524, 21/47 (44,7) 21/44 (47,7) 24/44 (54,5) 10/50 (20)
n/N (%)
Riscul relativ [IC95] versus 3,23 (1,31, 7,95) 3,71[1,49, 9,26] 4,86 [1,95,12,12]
0,01 0,005 0,0007

placebo
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p neajustat

FARA TRATAMENT CU METOTREXAT

Riscul relativ [IC95]
versus placebo

0,39 [0,20; 0,77]

Nesemnificativ

Rdspuns ACR20 la 524, 8/52 (15,4) 30/56 (53,6) 30/56 (53,6) 5/48 (10,4)
n/N (%)
Riscul relativ [IC95] versus 1,55[0,47, 5,15] 11,49 [3,87, 34,17] 9,81 [3,36, 28,61]
placebo Nesemnificativ <0,0001 <0,0001
p neajustat
Tabel 5: Raspunsuri clinice obtinute in studiul FUTURE 2
FUTURE 2 Sécukinumab Sécukinumab Sécukinumab Placebo
75 mg 150 mg 300 mg N=98
N=99 N=100 N=100
1. PASI 75 28% 48,3% 63,4% 16,3%
Riscul relativ [IC95]
versus placebo 2,07 [0,74 ; 5,81] 5,70[2,12 ; 15,34] 9,48, [3,33; 27,00]
p Nesemnificativ <0,0057 <0,0057
2. PASI 90 - 32,8% 48,8% 9,3%
Riscul relativ [IC95]
versus placebo 6,36 [1,89 ; 21,47] 10,74 [3,13 ; 36,84]
p <0,0057 <0,0057
3. DAS28-CRP - -1,58 -1,61 -0,96
media diferentei
versus placebo [IC95] -0,62 [-0,98 ; -0,26] -0,65 [-1,02 ; -0,29]
p 0,0057 0,0013
4. SF36-PCS - 6,39 7,25 1,95
media diferentei
versus placebo [IC95] 4,44 (2,05 ; 6,83] 5,30[2,91; 7,69]
p 0,0057 <0,0013
5. HAQ-DI - -0,48 -0,56 -0,31
media diferentei
versus placebo [IC95] -0,17 [-0,32; -0,02] -0,25 [-0,40; -0,10]
p Nesemnificativ 0,004
5. ACR50 - 35% 35% 7,1%
Riscul relativ [IC95] 7,54 [3,11 ; 18,25] 7,15 [2,97 ; 17,22]
versus placebo Nesemnificativ 0,004
p
7. Dactilita Grupuri terapeutice combinate: 53,2% 85,2%
Riscul relativ [IC95] 0,23 [0,07 ; 0,72]
versus placebo Nesemnificativ
p
8. Entezita Grupuri terapeutice combinate: 59,6% 78,5%

p
(S
(e
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Rezultatele studiului au evidentiat mentinerea eficacitatii secukinumabului timp de un an de zile.

Siguranta secukinumabului
Durata medie de expunere la secukinumab a fost de 630,9 zile in studiul FUTURE 1 si respectiv de 417
zile in studiul FUTURE 2.
Incidenta evenimentelor adverse raportate de 100 pacienti per an, a fost

e in primul studiu, de 155,9 in grupul tratat cu secukinumab 75mg si de 199,4 in grupul tratat cu
secukinumab 150mg
e in cel de-al doilea studiu, de 175,3 in grupul care a primit secukinumab 75 mg, 209 in grupul
care a primit secukinumab 150mg si 189,1 in grupul tratat cu secukinumab 300mg.
Evenimentele adverse cele mai frecvent raportate in cele doua studii au fost infectiile (62,4% n grupul
tratat cu 75mg secukinumab, 74% in grupul tratat cu secukinumab in doza de 150mg-in studiul FUTURE 1 si
75,8% in grupul tratat cu 75mg secukinumab, 85,1% in grupul tratat cu secukinumab in doza de 150mg si de
78,7% in grupul tratat cu 300mg-in studiul FUTURE 2)
Frecventa evenimentelor adverse care au determinat intreruperea tratamentului a fost:
e in primul studiu
v' 5,8% in grupul tratat cu secukinumab 75mg
v 3,4% in grupul tratat cu secukinumab 150mg,
e in cel de-al doilea studiu,
v' 4% in grupul tratat cu secukinumab75mg
v' 2,8% in grupul tratat cu secukinumab150mg
v'2,1% in grupul tratat cu secukinumab 300mg.
Frecventa evenimentelor adverse grave inregistrate:
= in primul studiu
v afost de 11% in grupul tratat cu secukinumab 75mg
v afost de 17,3% in grupul tratat cu secukinumab 150mg
= in cel de-al doilea studiu
v afost de 12,1% in grupul tratat cu 75mg secukinumab.
v afost de 5,6% in grupul tratat cu 150mg secukinumab
v afost de 6,9% in grupul tratat cu doza de 300mg secukinumab.
n primul studiu au fost raportate doud decese (cauzate de AVC si IMA) in grupul tratat cu doza de 75
mg secukinumab, dar acestea nu au fost considerate ca fiind datorate medicamentului administrat. in cel
de-al doilea studiu nu au fost raportate decese.
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Per ansamblu, profilul de siguranta al secukinumabului Tn artrita psoriazica este asemanator profilurilor
de siguranta observate in psoriazis si spondilartrita ankilozanta, nefiind identificat nici un eveniment advers
nou.

Riscurile identificate legate de administrarea secukinumabului au fost:

R/

< infectii

R/

%* neutropenie

** hipersensibilitate,

iar riscurile potentiale au fost:

e tumori maligne nespecifice

e evenimente cardiovasculare majore
e imunogenicitate

e boala Crohn

e reactivarea hepatitei B

e interactiunea cu vaccinurile vii.

Avand in vedere cele prezentate precum si recomandarile ghidului EULAR din 2015, expertii francezi au
considerat ca secukinumabul aduce un beneficiu terapeutic moderat in artrita psoriazica.

Comparativ cu alte terapii destinate aceleiasi afectiuni, precum inhibitorii TNF alfa (adalimumab,
etanercept, infliximab, golimumab si certolizumab pegol) sau ustekinumabul, secukinumabul nu prezinta
nici un beneficiu terapeutic aditional.

Comisia de Transparenta a acordat la 22 iunie 2016, avizul favorabil rambursarii secukinumabului
pentru administrarea in artrita psoriazica, in procent de 30%, prin sistemul asigurdrilor de sanatate.

2.2. NICE/ SMC

NICE: Evaluarea medicamentului cu DCI Secukinumab ca optiune terapeutica in artrita psoriazica este in
prezent in curs de finalizare, raportul urmand a fi publicat pe site-ul Institutului National de Excelenta in
Sanatate si ingrijiri Medicale din Marea Britanie, in mai 2017 [3].

SMC: Autoritatea competenta din Scotia a evaluat medicamentul secukinumab ca monoterapie sau in
asociere cu metotrexatul, pentru tratamentul artritei psoriazice active la pacientii adulti cand raspunsul la
terapia anterioara, de modificare a afectiunii, cu medicamente antireumatice, a fost inadecvat [4].

Conform raportului publicat pe site-ul oficial, in data de 8 august 2016, rambursarea a fost
recomandata restrictiv, pentru pacientii care au primit cel putin douda medicamente modificatoare a
evolutiei bolii considerate terapii standard pentru afectiunea reumatica.
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Expertii scotieni au evaluat eficacitatea si siguranta medicamentului secukinumab pe baza rezultatelor

provenite din studiul clinic cu protocol FUTURE 2, fiind amintite si rezultatele studiului clinic cu protocol
FUTURE 1 (cele doua studii au fost descrise la punctul 2.1.).

Obiectivul principal al studiului FUTURE 2 a fost atins de 54% (Odds ratio versus placebo=6,81%,

valoarea p<0,0001) dintre pacientii care au fost tratati cu secukinumab administrat in doza de 300mg si
respectiv de 51% dintre pacientii care au primit doza de 150mg (Odds ratio versus placebo=6,52 %, valoarea
p<0,0001).

v

Rezultatele privind obiectivele secundare au aratat urmatoarele:
secukinumabul a ameliorat comparativ cu placebo, simptomele articulare (evaluate prin utilizarea
scorului de activitate al bolii - DAS28-CRP) fiind obtinute valori de -0,62 pentru secukinumab
administrat in doza de 150mg si de -0,65 pentru secukinumab administrat in doza de 300mg
35% dintre pacientii care au primit secukinumab (150 mg si 300mg) au prezentat ameliorarea afectiunii
reumatice cu 50% conform criteriilor ACR50 versus 7,1% dintre pacientii tratati cu placebo
dactilita s-a remis la 50% dintre pacientii care au primit secukinumab in doza de 150mg, la 56% dintre
pacientii care au primit secukinumab in doza de 300mg si respectiv la 15% dintre pacientii care au primit
placebo
entezita s-a remis la 42% dintre pacientii care au primit secukinumab Tn doza de 150mg, la 48% dintre
pacientii care au primit secukinumab Tn doza de 300mg si respectiv la 22% dintre pacientii care au primit
placebo
secukinumabul a demonstrat, comparativ cu placebo, reducerea substantiald a gradului de extindere a
psoriazisului precum a severitatii afectiunii cutanate psoriatice, la un procent semnificativ de pacienti:

o 48% dintre pacientii tratati cu secukinumab in doza de 150mg, 63% dintre pacientii tratati cu
secukinumab 300mg si 16% dintre pacientii care au primit placebo, au prezentat ameliorarea cu
cel putin 75% a indexului de severitate si de afectare psoriatica (valoarea p versus placebo
<0,01)

e 33% dintre pacientii tratati cu secukinumab in doza de 150mg, 49% dintre pacientii tratati cu
secukinumab 300mg si 9,3% dintre pacientii care au primit placebo, au prezentat ameliorarea cu
cel putin 90% a indexului de severitate si de afectare psoriatica (valoarea p versus placebo
<0,01).

indiferent de doza administratd (150 mg sau 300mg), secukinumabul a determinat dupa 24 de
saptamani, comparativ cu placebo, ameliorarea semnificativa a starii pacientilor, apreciatda prin
utilizarea scalei SF36-PCS

indexul de dizabilitate nu a fost semnificativ influentat de doza de 150mg de secukinumab comparativ
cu placebo; in schimb, doza de 300mg, a determinat imbunatatirea semnificativa statistic, a indexului
de dizabilitate, comparativ cu placebo, diferenta dintre cele doua terapii fiind Thsa mult mai mica decat
pragul minim stabilit pentru obtinerea unui efect important clinic
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v' secukinumabul, fatd de placebo, a influentat pozitiv si alti parametrii, precum starea mental3,
fatigabilitatea si calitatea vietii pacientilor cu artrita psoriazica

v"  ratele de rspuns (ACR sau PASI), obtinute Th urma administrarii de secukinumab la pacientii naivi anti
TNF, au fost similare Tn grupurile tratate cu doza de 150 mg si respectiv 300mg,

v" secukinumabul administrat in dozd de 300mg a determinat obtinerea unor rate crescute de radspunsuri
terapeutice la pacientii care au avut un raspuns inadecvat la terapia anterioara cu inhibitori TNF alfa,
comparativ cu doza de 150mg.

Rezultatele obtinute in studiul FUTURE 1 au evidentiat efectul benefic al secukinumabului comparativ cu
placebo:
e 50% dintre pacientii tratati cu secukinumab Tn doza de 150 mg au obtinut un raspuns terapeutic conform
criteriilor ACR20, comparativ cu 17% dintre pacientii tratati cu placebo (p<0,001)
alti parametrii urmariti in studiu (PASI 75, PASI 90, DAS28-CRP, SF36 PCS, HAQ-DI, raspunsul la criteriile
ACR50, remiterea dactilitei sau entezitei) au fost favorabil influentati (efecte semnificativ statistice) de

administrarea secukinumabului

progresia radiologica a fost influentatd intr-un grad mai mic semnificativ statistic, de administrarea
secukinumabului, comparativ cu placebo, insa semnificatia clinica a diferentei dintre cele doua terapii nu
a putut fi stabilita.

Tn studiul FUTURE 2,

= panad in saptamana 16, au fost raportate rate similare de evenimente adverse: 57% dintre pacientii
tratati cu doza de 150mg secukinumab au raportat evenimente adverse versus 56% dintre pacientii
care au primit doza de 300mg secukinumab versus 58% pacienti care au primit placebo.

= pand in saptamana 52, 82% dintre pacientii carora li s-a administrat secukinumab 150mg au
prezentat evenimente adverse, versus 78% dintre pacientii tratati cu doza de 300mg secukinumab
versus 62% dintre pacientii care au primit placebo.

= incidenta evenimentelor adverse a fost 5,1, 6,4 si respectiv 8,6 in grupurile pacientilor tratati cu
secukinumab Tn doze de 150mg, 300mg si respectiv placebo

= sinuzita si artropatia psoriazica au fost evenimentele adverse raportate cel mai frecvent, avand
incidenta cea mai mare

® incidenta infectiilor a fost mai mica in grupurile tratate cu secukiunumab fata de cea raportata in
grupul tratat cu placebo (incidenta a fost 87, 79 si respectiv 108 in grupurile tratate cu 150mg
secukinumab, 300mg secukinumab si placebo)

= un singur pacient care initial a primi placebo si ulterior, in saptdmana 24, a fost tratat cu
secukinumab n doza de 150mg a dezvoltat anticorpi anti-secukinumab, necesitand tratament de
urgenta.
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= 3 pacienti tratati cu secukinumab au dezvoltat carcinom cu celule scuamoase, eveniment advers
care a determinat intreruperea tratamentului (2 pacienti au fost tratati cu doza de 75mg si 1
pacient a fost tratat cu doza de 150mg).

Sub aspect economic, terapia cu secukinumab raportata la alte tratamente antireumatice, precum
apremilast, ustekinumab, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept si golimumab, s-a dovedit a fi mai
scumpa, Tnsa costul terapiei cu secukinumab in cadrul schemei de acces a pacientilor, a devenit acceptabil,
in opinia expertilor scotieni.

Raportat la infliximab si infliximab biosimilar, secukinumabul ar produce beneficii economice, conform
analizei prezentate de solicitant si validate de catre evaluatorii scotieni.

2.3. IQWIG/GB-A
IQWIG: Raportul de evaluare pentru medicamentul cu DCI Secukinumab indicat Tn artrita psoriazica a fost
publicat pe site-ul oficial al Institutului pentru Calitate si Eficienta in Sanatate din Germania [5]. Conform
raportului A15-53, datat 10 martie 2016, secukinumabul, administrat fie Tn monoterapie fie asociat
metotrexatului, nu prezinta nici un beneficiu terapeutic aditional in artrita psoriazica, raportat la inhibitorii
TNF alfa (etanercept, adalimumab, infliximab, golimumab), administrati fie Tn monoterapie fie asociati
metotrexatului. Comparatorii au fost propusi de catre expertii din cadrul Comitetului Federal Comun.

Absenta beneficiului aditional a fost argumentata prin lipsa depunerii de catre solicitant a studiilor
clinice adecvate care sa compare secukinumabul cu terapiile recomandate.

n raport se precizeaza cd existenta unui posibil beneficiu economic al secukinumabului comparativ cu
inhibitorii TNF alfa urmeaza a fi stabilit de catre expertii Comitetului Federal Comun.

GB-A: Pe site-ul Comitetului Federal Comun nu a fost publicat raportul de evaluare al secukinumabului cu
indicatia de administrare in artrita psoriazica.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform informatiilor din formularul de cerere si declaratiei Detinatorului Autorizatiei de Punere pe
Piata, medicamentul cu DCI secukinumab este rambursat in 12 state membre ale Uniunii Europene pentru a
fi administrat in indicatia mentionata la punctul 1.9. Acestea sunt: Estonia, Finlanda, Franta, Germania,
Grecia, Irlanda, Marea Britanie, Olanda, Slovenia, Spania, Suedia. Solicitantul a precizat in documentele
depuse ca exceptand Frantei, unde procentul de rambursare al secukinumabului este de 65%, celelalte
state membre ale Uniunii Europene ramburseaza medicamentul in procent de 100%.

4. RECOMANDARILE GHIDULUI CLINIC EUROPEAN PRIVIND TRATAMENTUL iN ARTRITA PSORIAZICA
Recomandarile privind managementul artritei psoriazice din ghidul Ligii Europene contra
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Afectiunilor Reumatice (EULAR), publicat in 2015, sunt [6]:

>

>

terapia trebuie sa vizeze atingerea remisiunii bolii sau cel putin mentinerea ameliorarii bolii, prin
monitorizare regulata si ajustare adecvata a tratamentului (grad de recomandare A)
controlul semnelor si simptomelor musculo-scheletale poate fi asigurat prin administrarea de
antiinflamatoare nesteroidiene (grad de recomandare A)
terapia cu medicamente antireumatice conventionale, de sinteza, modificatoare a evolutiei bolii
(metotrexatul, sulfasalazind sau leflunomida) trebuie initiata in stadiul timpuriu al artritei
psoriazice, la pacientii care prezinta artrita periferica, in special la cei care au un numar mare de
articulatii inflamate, distructie articulard cauzata de procesul inflamator, nivel crescut de
proteina C reactiva si /sau manifestari extra-articulare clinic relevante (grad de recomandare B)
injectiile locale cu glucocorticoizi reprezinta terapia adjuvanta; administrarea sistemica de
glucocorticoizi poate fi abordata, dacd se utilizeazd cea mai mica doza eficace (grad de
recomandare C)
inhibitorii TNF alfa din clasa medicamentelor biologice modificatoare a evolutiei bolii, sunt
indicati la pacientii cu artrita periferica care prezinta un raspuns inadecvat la cel putin un
medicament conventional, de sinteza, modificator al evolutiei bolii (grad de recomandare B)
medicamentele biologice modificatoare a evolutiei bolii de tipul inhibitorilor de interleukina
(IL17 sau 1L12/23) sunt indicate pacientilor cu artritd periferica care prezinta un raspuns
inadecvat la cel putin un medicament conventional, de sinteza, modificator al evolutiei bolii si
pentru care inhibitorii TNF alfa sunt contraindicati (grad de recomandare B)
inhibitorii de fosfodiesteraza 4 ce apartin clasei de medicamentele de sinteza, modificatoare a
evolutiei bolii, sunt indicati pacientilor cu artrita periferica care prezinta un raspuns inadecvat la
cel putin un medicament conventional, de sinteza, modificator al evolutiei bolii si pentru care
medicamentele biologice modificatoare a evolutiei bolii sunt contraindicate (grad de
recomandare B)
medicamentele biologice modificatoare a evolutiei bolii, de preferat medicamentele anti-TNF
alfa
« sunt indicate pacientilor cu entezitd activa, dactilitd si raspuns inadecvat la
antiinflamatoare nesteroidiene sau la glucocorticoizi administrati local (grad de
recomandare B)

.0

% sunt indicate pacientilor cu forma actlva de boala, cu afectare predominant axiala si cu
raspuns insuficient la antiinflamatoare nesteroidiene (grad de recomandare B).

daca se obtine un raspuns inadecvat la unul dintre medicamentele biologice modificatoare a

evolutiei bolii, poate fi administrat un alt medicament din aceeasi clasa de medicamente

biologice, inclusiv un alt medicament inhibitor TNF alfa (grad de recomandare B).
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5. DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Solicitantul a propus drept comparatori urmatoarele medicamente: adalimumabum, etanerceptum,
golimumab si infliximabum.

Conform O.M.S 860/2014, modificat si completat prin O.M.S. 387/2015, urmatoarele 3
medicamente respectad definitia comparatorului: adalimumabum, etanerceptum si golimumabul.

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

Calculul costurilor terapiilor a fost efectuat utilizdnd pretul medicamentelor publicat in CaNaMed
versiunea octombrie 2016.

Secukinumab

Cosentyx 150 mg (Novartis Europharm Limited, Marea Britanie) este comercializat in cutie cu doua
seringi/stilouri preumplute x 1 ml solutie injectabild, cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 6308,35
lei si respectiv in cutie cu o seringd/stilou preumplut x 1 ml solutie injectabild, cu un pret cu amanuntul
maximal cu TVA de 3189,60 lei.

ntrucat solicitantul a mentionat in dosarul depus o singurd forma de ambalaj (cea corespunzitoare
unui pret mai mic) calculul costului terapiei a fost efectuat utilizand doar forma comerciala propusa spre
evaluare.

Conform RCP-ului Cosentyx, pentru tratamentul artritei psoriazice, la pacientii cu psoriazis in placi
moderat pana la sever sau la pacienti care nu au raspuns corespunzator la medicamente anti-TNFalfa, doza
recomandata de secukinumab este de 300 mg, administrata prin injectare subcutanata, cu o doza initiala in
saptamanile 0, 1, 2 si 3, urmata de administrarea unei doze lunare de intretinere incepand cu saptamana 4.
Fiecare doza de 300 mg este administrata sub forma a doua injectii subcutanate de 150 mg.

n aceste conditii, costul anual utilizaind Cosentyx administrat in dozd de 300mg este de 95.688 lei
[3189,60 lei PVA/UT x 2X 15 doze (4 de incarcare in prima luna + 11 doze de intretinere)].

Conform RCP-ului Cosentyx, la alti pacienti, doza recomandata este de 150 mg administrata prin
injectare subcutanata cu administrarea dozei initiale in saptamanile 0, 1, 2 si 3, urmata de administrarea
unei dozei lunare de intretinere incepand cu saptamana 4.

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

Adalimumabum (DC Humira)

Humira 40 mg (Abbvie Limited, Marea Britanie) este comercializat in cutie cu doua blistere x 1 seringa
preumpluta x 0.8ml + 1 tampon, care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3913,10 lei, cu un cost
de 1956,55 lei/UT.

Conform RCP, in tratamentul artritei psoriazice, doza recomandata de Humira este de 40 mg,
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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).

Comparand costurile celor doua terapii, se constata ca administrarea de Cosentyx in doza de 300mg
genereaza cheltuieli cu 88,10% mai mari decat terapia cu Humira, determinand un impact bugetar pozitiv

fata de comparator.

Comparand costurile celor doua terapii, se constata ca administrarea de Cosentyx in doza de 150mg
genereaza cheltuieli cu 5,95% mai mici decat terapia cu Humira, determinand un impact bugetar negativ

fata de 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, cu un cost de
496,28 lei/UT.

Enbrel 50 mg este comercializat atat sub forma de seringa 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, cu un cost de 975,78 lei/UT.

Conform RCP-ului Enbrel, in tratamentul artritei psoriazice, doza recomandatd 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.

Costul anual al tratamentului administrat saptamanal cu doua doze de 25 mg (timp de 52 saptamani)
este 51.613,12 lei (496,28 lei/UT x 2 x 52).

Comparand costurile celor doua terapii, pe aceeasi perioada (1 an), se constata ca administrarea
medicamentului Cosentyx in doza de 300mg genereaza cheltuieli cu 85,39% mai mari decat Enbrel 25 mg,
rezultdand un impact bugetar pozitiv fata de comparator.

Comparand costurile celor doua terapii, pe aceeasi perioada (1 an), se constata ca administrarea
medicamentului Cosentyx in doza de 150mg genereaza cheltuieli cu 7,30% mai mici decat Enbrel 25 mg,

rezultand un impact bugetar negativ fata de comparator.
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Costul tratamentului anual pentru o administrare saptdmanala a unei singure doze de 50 mg, timp de 52
saptamani, este 50.740,56 lei (975,78 lei/UT x 52).

Comparand costurile celor doua terapii, pe aceeasi perioada (1 an), se constata ca utilizand
medicamentul Cosentyx in doza de 300mg se genereaza cheltuieli cu 88,58% mai mari decat utilizand
Enbrel 50 mg, determinand un impact bugetar pozitiv fata de acest comparator.

Comparand costurile celor doua terapii, pe aceeasi perioada (1 an), se constata ca utilizand
medicamentul Cosentyx in doza de 150mg se genereaza cheltuieli cu 5,71% mai mici decat utilizand
Enbrel 50 mg, determinand un impact bugetar negativ fata de acest comparator.

Etanerceptum (biosimilar; DC Benepali)

Benepali 50 mg este comercializat sub forma de solutie injectabild in seringd preumplutd/stilou
injector, forma de ambalare fiind cutie x 4 seringi preumplute/stilou, avand un pret cu amanuntul maximal
cu TVA de 3136,66 lei, cu un cost de 784,16 lei/UT.

Conform RCP-ului Benepali 50 mg, in tratamentul artritei psoriazice, doza recomandata este de 50 mg
administrata o data pe saptamana.

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de reguld, 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 administrarea medicamentului Cosentyx
in doza de 300mg genereaza cheltuieli cu 134,67% mai mari decat Benepali, rezultand un impact bugetar
pozitiv fata de acest comparator.

Din compararea costurilor celor doua terapii, se constata ca administrarea medicamentului Cosentyx
in doza de 150mg genereaza cheltuieli cu 17,33% mai mari decat Benepali, rezultand un impact bugetar

pozitiv fata de acest comparator.

Golimumab (DC Simponi)

Simponi 50 mg este comercializat sub forma de solutie injectabila in seringd preumpluta/stilou injector,
avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3988,47 lei/UT.

Conform RCP-ului Simponi 50 mg, in tratamentul artritei psoriazice, doza recomandata este de 50 mg
administrata o data pe lund, in aceeasi data a fiecarei luni.
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Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de regula, in cursul a 12-14 saptamani de
tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata in cazul pacientilor care nu raspund la tratament
n 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 doua terapii, se constata ca administrarea medicamentului Cosentyx
in doza de 300mg genereaza cheltuieli cu 99,93% mai mari decat Simponi, determinand un impact
bugetar pozitiv fata de acest comparator.

Din compararea costurilor celor doua terapii, se constata ca administrarea medicamentului Cosentyx
in doza de 150mg genereaza cheltuieli cu 0,04% mai mici decat Simponi, determinand un impact bugetar
neutru fata de acest comparator.

6.1.PUNCTAJ pentru Cosentyx administrat in doza de 300mg

1. Evaluari HTA internationale

1.1.HAS - BT 2 7

1.2.NICE-raport de evaluare nepublicat 15

SMC-raport de evaluare publicat, cu aviz favorabil

rambursarii 37
1.3 IQWIG-raport de evaluare publicat 15

GB-A -raport de evaluare nepublicat

2. Statutul de compensare al DCI secukinumab in statele 20 20

membre ale UE
3. Costurile terapiei — Cosentyx administrat in doza de

300mg produce un impact bugetar pozitiv fatid de 0 0
comparatorii Humira, Enbrel, Benepali si Simponi
TOTAL PUNCTAJ 57 puncte
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6.2.PUNCTAIJ pentru Cosentyx administrat in doza de 150mg

1. Evaluari HTA internationale

1.1.HAS - BT 2 7

1.2.NICE-raport de evaluare nepublicat 15

SMC-raport de evaluare publicat, cu aviz favorabil

rambursarii 37
1.3 IQWIG-raport de evaluare publicat 15

GB-A —raport de evaluare nepublicat

2. Statutul de compensare al DCI secukinumab in statele 20 20

membre ale UE
3. Costurile terapiei — Cosentyx administrat in doza de

150mg produce un impact bugetar negativ fatd de 30 30
comparatorii Humira si Enbrel

TOTAL PUNCTAJ 87 puncte
3. Costurile terapiei — Cosentyx administrat in doza de
150mg produce un impact bugetar pozitiv fata de 0 0
comparatorul Benepali

TOTAL PUNCTAJ 57 puncte
3. Costurile terapiei — Cosentyx administrat in doza de
150mg produce un impact bugetar neutru fata de 15 15

comparatorul Simponi

TOTAL PUNCTAJ

7. CONCLUzII
Conform O.M.S. 861/2014, modificat si completat prin 0.M.S.387/2015, medicamentul cu DCI

Secukinumab administrat in_ doza de 300mg nu intruneste punctajul de includere in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau

fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.
Conform O.M.S. 861/2014, modificat si completat prin 0.M.S.387/2015, medicamentul cu DCI
Secukinumab administrat in doza de 150mg intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care

cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiazad
asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale
de sanatate.
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8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI secukinumab, cu doza
de 150mg, pentru indicatia: ,,in monoterapie sau in combinatie cu metotrexat, pentru tratamentul artritei
psoriazice active la pacientii adulti cdnd rdspunsul la terapia anterioard, de modificare a afectiunii, cu
medicamente antireumatice, a fost inadecvat”, cu adresabilitate catre pacientii naivi la terapia cu
inhibitori TNF alfa.
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