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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: IXEKIZUMABUM

INDICATIE: Ixekizumabum are urmatoarele indicatii de tratament:

e Spondilita anchilozantd (spondiloartritd axiald radiograficd) - indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu spondilita anchilozanta activa care au raspuns
inadecvat la terapia conventionala

e Spondiloartrita axiald non-radiografica - indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu spondiloartrita axiala non-radiografica, cu semne obiective de inflamatie
indicate de concentratiile crescute de proteind C reactivd (PCR) si/sau de examenul
imagistic prin rezonantd magneticd nucleard (RMN), al cdror rdspuns la

tratamentul cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) a fost
inadecvat

Data depunerii dosarului 08.03.2021

Numar dosar 5013

RAPORT POSTCONTESTATIE PUNCTAJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Ixekizumabum

1.2. DC: Taltz 80 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
1.3. Cod ATC: LO4AC13

1.4. Data eliberarii APP: 25 aprilie 2016

1.5. Detinatorul APP : Eli Lilly & Company (Ireland) Limited
1.6. Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noua

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

Forma farmaceutica solutie injectabila in seringa preumpluta
Concentratia 80 mg ixekizumab in 1 ml de solutie
Calea de administrare injectare subcutanata
Marimea ambalajului cutie x 1 stilou injector preumplut

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 1165 din 24 iunie 2020 actualizat:

Marimea ambalajului cutie x 1 stilou injector preumplut
Pretul cu amanuntul pe ambalaj (lei) 4.258,56

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeutica (lei) 4.258,56

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Taltz:
Indicatia terapeuticd :
Spondiloartritd axiald

Spondilitd anchilozantd (spondiloartritd axiald radiograficd)

Taltz este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu spondilita anchilozanta activa care au raspuns inadecvat la
terapia conventionala.

Spondiloartritd axiald non-radiograficd

Taltz este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu spondiloartrita axiala non-radiografica, cu semne obiective
de inflamatie indicate de concentratiile crescute de proteind C reactiva (PCR) si/sau de examenul imagistic prin
rezonanta magneticd nucleara (RMN), al caror raspuns la tratamentul cu medicamente antiinflamatoare

nesteroidiene (AINS) a fost inadecvat.

T b T .
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Doze si mod de administrare

Doza recomandatad este de 160 mg (doua injectii a cate 80 mg) administrata prin injectare subcutanata in saptdmana
0, urmata de 80 mg la intervale de 4 saptamani.

Mod de administrare: administrare subcutanata.

Taltz este destinat injectarii subcutanate. Locurile de injectare pot fi alternate. Solutia/seringa nu trebuie agitata.
Dupa o instruire corespunzatoare in ceea ce priveste tehnica de injectare subcutanata, pacientii isi pot auto-
administra Taltz daca un profesionist din domeniul sanatatii considera ca este cazul. Cu toate acestea, medicul ar
trebui sa asigure monitorizarea adecvata a acestor pacienti.

Dozele mai mici de 80 mg care necesita pregatire se vor administra numai de catre un profesionist din domeniul
sanatatii.

Populatii speciale

Varstnici (2 65 ani)

Nu este necesard ajustarea dozei. Existd informatii limitate la pacientii cu vérsta > 75 de ani.

Insuficientd renald sau hepaticd
Taltz nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. Nu se pot face recomanddri cu privire la doze.

2. SPONDILOARTRITA AXIALA - GENERALITATI

Spondiloartritele (SpA) reprezintd un grup heterogen de boli (spondiloartrita anchilozantd/SA, artrita
psoriazica/AP, artrita reactivd/AR, spondiloartrita din bolile inflamatorii intestinale/SpABIl, spondiloartrita
nediferentiata/SpA nediferentiatd) incadrate in acesta categorie pe baza unor elemente clinice comune, investigatii
imagistice superpozabile si apartenenta la genotipul HLA-B27.

Spondiloartrita este impartita in 3 subgrupe in functie de prezentarea clinica predominanta: axial3, articulara
periferica sau entezica periferica. Spondiloartrita axiala (SpAax) este o boala inflamatorie a scheletului axial asociata
cu dureri semnificative si dizabilitate. Spondiloartrita axiala (SpAax), inclusiv spondilita anchilozanta (SA) sau
spondiloartrita axiala radiografica si spondiloartrita axiala non-radiografica (SpAax-nr), reprezinta principalele forme
de artrita inflamatorie cronica care afecteaza scheletul axial. Distinctia intre cele doua entitati se efectueaza asupra

prezentei sau absentei deteriorarii structurale la nivel radiografic al articulatiei sacroiliace.
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Spondiloartrita axiala (SpAax) este un concept nou care, pe baza criteriilor de clasificare Assessment of
SpondyloArthritis International Society (ASAS), imparte pacientii tineri sub 45 de ani cu durere lombara inflamatorie
in 2 brate de prezentare: imagistic (prezenta sacroileitei) si clinic (prezenta antigenului HLA-B 27).

in ceea ce priveste imagistica, pacientii pot fi impdrtiti in pacienti cu spondilitd anchilozantd (SA), la care
diagnosticul se stabileste pe baza radiografiei (Rx) de articulatii sacro-iliace (pensari de spatii articulare, eroziuni) si
pacienti cu spondiloartritd axiald non-radiografica (SpAax-nr), la care diagnosticul se stabileste prin rezonanta
magnetica (RMN) a articulatiilor sacro-iliace (edem osos subcondral). Altfel spus, in SA modificarile inflamatorii ale
articulatiilor sacroiliace sau ale coloanei vertebrale pot fi observate pe raze X, iar SpAax-nr inseamna ca nu exista
leziuni structurale vizibile cu raze X, dar inflamatia este vizibila la RMN sau persoana are simptome.

Recent, pe baza studiilor s-a demonstrat faptul ca pacientii cu SpAax-nr prezinta aceleasi caracteristici ale bolii
ca si cei cu SA aflati in stadiu precoce de boala.

Datele clinice demonstreaza faptul ca pacientii cu SpAax-nr sunt cu predilectie femei, ce prezinta mai rar
nivele crescute ale proteinei C reactive si au o prevalenta mai scazuta a antigenului HLA-B 27. De asemenea, acesti
pacienti evolueaza catre SA in 10% din cazuri, in decurs de 2 ani si Th 59% din cazuri in decurs de 10 ani, SpAax-nr si
SA fiind considerate etape evolutive ale aceleasi suferinte.

Criteriile de clasificare ASAS pentru SpAax sunt prezentate in figura nr.1.

Pacienti cu durere la nivelul coloanei
vertebrale 2 3 luni (cu sau f&rd manifestari
periferice) si debutul simptomelor la vérsta
<45 ani

Sacroiliitd vizibild pe imagistic plus 2 HLA B27 plus 2 2 din caracteristicile
1 din caracteristicile SpAax SpAax

Caracteristicile SpAax:

- Durere inflamatorie de

coloand vertebrald
- Artrit3
- Entezitd (calcai)
- Uveita
- Dactilitd
- Psoriazis
- Boald Crohn/ colita ulcerativa
- Raspuns favorabil la AINS
- AHC de SpAax
- HLAB27
- PCRD

Figura 1. Criteriile de clasificare ASAS pentru SpAax
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Termenul de SpAax-nr este folosit cel mai adesea pentru a indica acei pacienti dintre cei cu SA care au numai
afectare axiala. Criteriile de clasificare ASAS din 2009 (figura 1) au fost concepute pentru a identifica pacientii cu
forme atipice sau precoce de boald si care nu puteau fi clasificati pe baza criteriilor de clasificare New York

modificate din 1984 (tabel nr.1).

Tabel nr.1. Criteriile New York modificate in 1984 pentru SA

Criteriu clinic:
e Durere lombara joasa si rigiditate > 3 luni, care cedeaza la miscare si nu se amelioreaza in repaus
e Limitarea miscarii coloanei lombare in plan frontal si sagital
e Limitarea expansiunii toracice conform varstei si sexului
Criteriu radiologic
e Sacroileita grad > 2 bilateral sau grad 3-4 unilateral

Diagnostic de SA daca criteriul radiologic se asociaza cu cel putin un criteriu clinic

Principalul motiv pentru care s-a incercat aceasta diferentiere a pacientilor a fost zvonul ca inhibitorii de TNF-
a utilizati Tn tratamentul pacientilor cu SA ar putea fi folositi cu rezultate foarte bune si in tratamentul pacientilor cu
SpAax-nr. Datele clinice au indicat faptul ca, atat pacientii cu SA, cat si cei cu SpAax-nr au manifestari clinice
comparabile, necesitand tratament indiferent de prezenta sau nu a modificarilor radiologice.

Descoperirea caii interleukinei (IL) 1L-23/IL-17 a dezvaluit molecule cheie implicate in patofiziologia SpAax.
Aceasta descoperire a propulsat generarea de anticorpi directionati catre IL-17A, care sunt foarte eficienti si
demonstreaza raspunsuri la tratamentul SpAax care sunt similare cu cele observate cu agentii anti-TNF. Constatarea
ca agentii care blocheaza IL-23 nu au fost eficienti in SpAax a fost o surpriza si sunt discutate in continuare
mecanismele potentiale care stau la baza acestei lipse de raspuns. Agentii noi cu inhibare dubla a izoformelor IL-17A
si F si unii agenti orali cu molecule mici care vizeaza calea Jak-STAT au demonstrat, de asemenea, eficacitate in
SpAax.

SpAax este o afectiune cronica potential grava cu manifestari reumatologice si extra-reumatologice cu impact

fizic, social si profesional asupra pacientilor.
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3. EVALUARI INTERNATIONALE

3.1. HAS Franta

Comitetul de Transparenta a concluzionat, in avizul emis la data de 16 septembrie 2020, urmatoarele:
. Beneficiu moderat in tratamentul spondiloartritei axiale non-radiografice avand in vedere, in principal,
raportul eficacitate/efecte secundare considerat modest;
. Beneficiu important in tratamentul spondilitei anchilozante.

Concluziile Comitetului de Transparenta s-au bazat pe considerentele de mai jos.
Beneficiul clinic — Spondiloartrita axiald non-radiograficd
Luand in considerare:

- impactul spondiloartritei axiale active non-radiografice asupra calitatii vietii si capacitatile functionale ale
pacientilor, in special la cei la care AINS au esuat,

- prevalenta acesteia,

- nevoia medicala partial satisfacuta de inhibitorii TNF,

- demonstrarea superioritatii ixekizumabului fatd de placebo in ceea ce priveste activitatea bolii, capacitatile
functionale si calitatea vietii intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo efectuat pe 303 pacienti
adulti cu tratament biologic naiv, cu spondiloartrita axiala activa non-radiografica care au raspuns inadecvat la
AINS, dar cu un efect modest al tratamentului,

- lipsa elementelor care sustin absenta unei deteriorari a calitatii vietii in absenta datelor comparative fata
de inhibitorii TNF,

- lipsa oricarui impact demonstrat asupra organizarii ingrijirilor (spitalizare, efecte adverse, etc.),

- raspunsul partial la nevoia medicala identificata,

este putin probabil ca TALTZ (ixekizumab) sa aiba un impact suplimentar asupra sanatatii pacientilor in tratamentul

spondiloartritei axiale non-radiografice.

Avand n vedere toate aceste elemente, Comitetul considera ca beneficiul clinic al TALTZ (ixekizumab) este
moderat in tratamentul spondiloartritei axiale active non-radiografice cu semne obiective de inflamatie la adultii
care au raspuns inadecvat la AINS.

Beneficiu clinic - Spondilita anchilozantd (spondiloartrita axiald radiografica)

Luand in considerare:

- impactul spondilitei anchilozante active asupra calitatii vietii si capacitatilor functionale ale pacientilor, in
special la cei la care AINS au esuat,

- prevalenta acesteia,

- nevoia medicala satisfacuta partial de inhibitorii de TNF si COSENTYX (secukinumab),

- demonstrarea superioritatii ixekinumabului fata de placebo in ceea ce priveste activitatea bolii,
capacitatile functionale si calitatea vietii in doua studii clinice randomizate, dublu-orb, placebo controlate,
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studii efectuate pe 341 de pacienti adulti cu tratament biologic naiv, cu spondilita anchilozanta activa, care au
raspuns inadecvat la AINS si pe 316 pacienti adulti cu spondilita anchilozanta activa care au raspuns inadecvat
la AINS si cel putin unTNF,

- lipsa elementelor care sustin absenta unei deteriorari a calitatii vietii in absenta datelor comparative fata
de comparatorii relevanti clinic, reprezentati de inhibitorii de TNF,

- lipsa oricarui impact demonstrat asupra organizarii ingrijirilor (spitalizare, efecte adverse, etc.),

- raspunsul partial la nevoia medicala identificata,

este putin probabil ca TALTZ (ixekizumab) sa aiba un impact suplimentar asupra sanatatii pacientilor in tratamentul

spondilitei anchilozante.
Avand Tn vedere toate aceste elemente, Comitetul considera ca beneficiul clinic al TALTZ (ixekizumab) este

substantial in tratamentul spondilitei anchilozante active la adulti care au raspuns inadecvat la AINS (1;2).

3.2.1. NICE

Concluziile ghidului de evaluare a DC Taltz pentru tratamentul spondiloartritei axiale, publicat pe site-ul NICE la
data de 21 iulie 2021 au fost urmatoarele:

Ixekizumab ar trebui prescris pacientilor carora nu li se pot recomanda inhibitori ai TNF-a sau cand terapia cu
acestia nu a avut rezultate suficient de bune. Cel mai solid comparator pentru aceste populatii este terapia
conventionala. Dovezile din studiile COAST arata ca ixekizumab este eficient Tn comparatie cu placebo, care este un
proxy pentru terapia conventionala. Estimarile cost-eficacitate ale companiei pentru ixekizumab comparativ cu
terapia conventionala folosind dovezile directe din studiile COAST au fost cuprinse in intervalul pe care NICE il
considera in mod normal rentabil. Prin urmare, ixekizumab este recomandat ca o optiune pentru tratamentul SA si
nr-SpAax la adulti, cdnd nu s-au obtinut rezultate suficient de bune cu inhibitorii TNF-alfa in controlul afectiunii sau
cdnd acestia nu sunt recomandati (4).

3.2.2. SMC
Pe site-ul SMC este publicata informatia conform careia evaluarea DC Taltz pentru indicatia de la punctul 1.9

este Tn curs de evaluare (5).

3.3. IQWIG/G-BA

Concluziile raportului de evaluare al DCI Ixekizumab pentru tratamentul spondiloartritei axiale, finalizat de
IQWIG la data de 20 octombrie 2020 sunt prezentate in tabelul nr.2.

Decizia finald emisa de G-BA la data de 21 ianuarie 2021 cu privire la cele 3 subindicatii analizate ale
tratamentului cu DC Taltz prezentate in tabelul nr.2, specifica faptul ca terapia cu ixekizumab nu face dovada unui

beneficiu suplimentar fata de terapia comparativa adecvata (7;8):

T b T .
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Tabel nr.2. Evaluarea beneficiului Ixekizumab

Subindicatia

Pacienti adulti cu spondilita anchilozanta
activa care au raspuns inadecvat sau care
nu tolereaza terapia conventionala

Pacienti adulti cu spondilita anchilozanta
activa care au raspuns inadecvat sau care
sunt intoleranti la terapia anterioara cu
DMARD

Pacienti adulti cu spondiloartrita axiala
activa fara dovezi radiografice de
spondilita anchilozanta, dar cu semne

Terapia comparativa adecvata

Un inhibitor de TNF-a (etanercept
sau adalimumab sau infliximab
sau golimumab sau certolizumab
pegol) sau un inhibitor de IL-17
(secukinumab)

Schimbarea tratamentului cu un
alt medicament biologic
antireumatic modificator al bolii:
inhibitor de TNF-a (adalimumab
sau certolizumab pegol sau
etanercept sau golimumab sau
infliximab) sau inhibitor de IL-17
(secukinumab)

Inhibitor de TNF-a (etanercept
sau adalimumab sau golimumab
sau certolizumab pegol)

Probabilitatea si
amploarea beneficiului
suplimentar

Beneficiul suplimentar
nu este dovedit.

Beneficiul suplimentar
nu este dovedit.

Beneficiul suplimentar
nu este dovedit.

obiective de inflamatie, asa cum sunt
indicate de concentratia crescuta de PCR
si/sau RMN, care au raspuns inadecvat la
terapia conventionala sau care sunt
intoleranti la terapia conventionala

4. STATUTUL DE COMPENSARE IN STATELE MEMBRE ALE UE $| MAREA BRITANIE
Solicitantul a depus la dosar declaratia pe proprie raspundere privind rambursarea tratamentului cu DCI
Ixekizumab pentru indicatia de la punctul 1.9., in 24 de tari membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, dupa
cum urmeaza: Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Croatia, Cehia, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania,

Irlanda, Italia, Lituania, Luxemburg, Malta, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia si Ungaria.

5. Studiile clinice COAST-X, COAST-V Sl COAST-W de evaluare a eficacitatii Ixekizumab

Spondiloartrita axiald non-radiografica: studiul COAST-X

Solicitantul a depus la dosar autorizatia de desfasurare pe teritoriul Romaniei a studiului clinic intitulat: ,,A 52
week, muticenter, randomised, double-blind, placebo controlled study to evaluate the efficacy and safety of
Ixekizumab (LY2439821) in bDMARD naive pacients with nonradiographic axial spondyloarthritis”, conform
protocolului nr. I1F-MC-RHBX din data de 18.01.2016 (studiul COAST-X).

_ b
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Studiul s-a desfasurat in urmatoarele locatii: Spitalul Clinic “Sf.Maria”, Sectia Reumatologie, Bucuresti; SC
Centrul Medical Sana SRL, Sectia Reumatologie, Bucuresti si Spitalul Clinic Judetean de Urgenta “Sf. Apostol Andrei”,
Sectia Reumatologie, Constanta.

Tn studiul COAST-X au fost inrolati un numar de 10 pacienti romani, 5 pacienti in bratul placebo, 1 pacient in
bratul de tratament cu ixekizumab 80 mg cu administrare la 4 saptamani (IXEBOQ4W) si 4 pacienti in bratul de
tratament ixekizumab 80 mg cu administrare la 2 saptamani (IXESOQ2W).

Ixekizumab este un anticorp monoclonal IgG4 care se leagd cu afinitate mare (< 3 pM) si specificitate de
interleukina 17A (atat IL-17A cat si IL-17A/F). Concentratiile crescute de IL-17A au fost implicate in patogenia
psoriazisului prin promovarea proliferarii si activarii keratinocitelor, ca si in patogenia artritei psoriazice si a
spondiloartritei axiale prin declansarea inflamatiei ce determina aparitia eroziunilor osoase si procesul patologic de
formare de tesut osos nou. Neutralizarea IL-17A de catre ixekizumab inhiba aceste actiuni. Ixekizumab nu se leaga la
liganzii IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E sau IL-17F. Testele de legare in vitro au confirmat ca ixekizumab nu se leaga de
receptorii umani Fcy |, lla, si llla sau de receptorul pentru Complement Clq.

Studiul COAST-X a fost un studiu randomizat, dublu-orb, cu o perioada controlata cu placebo de 52 de
saptamani, care a fnscris un numar de 303 de pacienti adulti (105 pacienti au fost cuprinsi in grupul placebo, 96 in
grupul ixekizumab 80 mg cu administrare la 4 saptamani si 102 pacienti in grupul ixekizumab 80 mg cu administrare
la 2 saptdmani), care prezentau spondiloartrita axiala activa de cel putin 3 luni. O conditie preliminara a fost ca
pacientii sa prezinte semne obiective de inflamatie indicate de concentratiile crescute ale proteinei C reactive (PCR)
si/sau sacroileitd la examenul imagistic prin rezonanta magnetica nucleara (RMN), fara dovezi radiologice decisive de
prezenta a leziunilor structurale la nivelul articulatiilor sacroiliace. Pacientii prezentau boala activa conform Indexului
Bath al activitatii bolii Tn spondilita anchilozanta (BASDAI) >4 si scorului de durere spinala 24 pe o scald de evaluare
numerica (Numerical Rating Scale, NRS) de la 0 la 10, in pofida tratamentului cu medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS). Pacientilor li s-a administrat fie Taltz in doza de 80 mg sau de 160 mg in saptamana 0, apoi in
doze de 80 mg la intervale de 2 saptamani (Q2W) sau de 4 saptamani (Q4W), fie placebo. Ajustarea dozelor si/sau
initierea unor tratamente concomitente (AINS, cDMARD, corticosteroizi, analgezice) au fost permise incepand cu
saptamana 16.

La momentul initial al studiului, varsta medie a pacientilor era de 40,3 ani, iar majoritatea aveau sub 50 de ani
(72,8%), cu un procent al populatiei albe de 79,1% si proportii similare de pacienti de sex masculin si feminin.

Varsta medie la debutul SpAax a fost de 30,0 ani, durata medie a simptomelor de la debutul SpAax a fost de
10,7 ani, iar timpul mediu de la diagnosticarea SpAax a fost de 3,6 ani.

Un total de 73,7% dintre pacienti au fost HLA-B27 pozitiv. Nivelele medii ale activitatii bolii, masurate luand in

considerare valorile initiale ale indexurilor BASDAI si ale scorurilor ASDAS (Scorul de activitate a bolii in spondilita

T . W
7
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anchilozanta) au fost echivalente cu o activitate a bolii inaltd pana la foarte inalta si au fost similare in grupurile de
tratament (7,0 pana la 7,3 si, respectiv, 3,78 pana la 3,88).

Un total de 98,0% dintre pacienti au folosit anterior un agent sistemic nonbiologic si 9,9% au folosit un agent

nesistemic nonbiologic.

Astfel, la momentul initial al studiului:

© 38,9% dintre pacienti au administrat agenti DMARD conventionali
¢ 13,9% dintre pacienti au administrat corticosteroizi orali

® 89,8% dintre pacienti administrau AINS sau inhibitori de COX-2 si
® 19,1% dintre pacienti administrau analgezice.

Obiectivul principal al studiului I-a constituit compararea ixekizumab 80 mg administrat la 2 saptamani (Q2W)
si 80 mg administrat la 4 saptamani (Q4W) comparativ cu placebo, in tratamentul pacientilor cu nr-axSpA, masurat
prin proportia de pacientii care obtin un raspuns ASAS40 in saptdmana 16 sau in saptdmana 52, in functie de
cerintele de reglementare regionale.

Obiectivele secundare majore ale studiului au fost compararea tratamentului cu ixekizumab 80 mg Q2W si 80
mg Q4W versus placebo in tratamentul pacientilor cu nr-axSpA, masurat prin:

e proportia de pacienti care obtin un raspuns ASAS40 in saptamana 16 (pentru agentiile de reglementare care
considera saptamana 52 ca obiectiv primar in scopuri de reglementare)

e modificari fata de valorile initiale ale ASDAS in saptamana 16 si in saptamana 52

e modificari fata de valorile initiale ale BASDAI in sdaptamana 16 si sdptamana 52

e modificari fata de valorile initiale ale SF-36 PCS in sdptamana 16 si in sdptamana 52

e proportia de pacienti care obtin ASDAS <2,1 in sdptamana 16 si in saptamana 52 si

e modificari fata de valorile initiale ale RMN-urilor articulatiilor sacroiliace, RMI SlJ, (folosind scorul SPARCC -

Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) in sdptamana 16.
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Rezultatele privind eficacitatea tratamentului obtinute pentru saptdmana 16 sunt prezentate in tabelul nr.3.

Tabel nr.3. Rezultatele privind eficacitatea in siptdmana 16 in cadrul studiului COAST-X, NRI 2°

7C
O TR G —p—
‘ ” § placebo t

Raspuns ASAS20% n (%). NRI 52 (54.2%) 41 (39.0%) 15.1 (1,5, 28.8)*
Rispuns ASAS40 ** n (%). NRI 34 (35.4%) 20 (19,0%) 16.4 (4.2, 28.5)**
ASDAS
Modificare fata de valorile inifiale -1.1 -0.6 -0.5 (-0.8, -0,3) ##**
Valorti inifiale 38 3,8
Scor BASDAI
Modificare fatd de valorile initiale -2.2 -1.5 -0.7 (-1.3.-0.1) *
Valori inifiale 7,0 7,2
MRI SIJ SPARCC'
Modificare fata de valorile initiale -3.4 -0.3 -3.1 (-4.6, -1.6) #**
Valori inifiale 5,1 6,3
ASDAS <2.1.1n (%) 26 (27.7%) 13 (12.4%) 15.3 (4.3.26.3) **
(Grad scazut de activitate a bolii).
NRI®
SF-36 PCS
Modificare fata de valorile initiale 8.1 5.2 29(0.6.5.1) %
Valori inifiale 33,5 32,6

9 Abrevieri: N = numdrul pacientilor din populatia in intentie de tratament; NRI = imputatia nonrespondentilor (non-responder imputation);
ASDAS = Scorul de activitate a bolii in spondilita anchilozantd (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score); BASDAI = Indexul Bath de
activitate a bolii in spondilita anchilozantd (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index); CFB = modificarea mediei celor mai mici pdtrate
fatd de valorile initiale in sdptdmdna 16 (change from baseline); MRI SIJ SPARCC = Scorul de evaluare imagisticd (RMN) a articulatiei sacroiliace
al Consortiului Canadian de Cercetare in Spondiloartritd (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging
Scoring of the sacroiliac joint)

b Pacientii cu date lipsd au fost considerati non-respondenti
¢ n sdptdmana 0, pacientilor li s-au administrat doze de 80 mg sau de 160 mg de Taltz

4 Un rdspuns ASAS20 este definit printr-o ameliorare de 220% si printr-o imbundtdtire absolutd fatd de initial cu 21 unitate (interval de la 1 la
10) pe cel putin 3 din 4 domenii (evaluarea globald a pacientului, durerea la nivelul coloanei vertebrale, capacitate functionald si inflamatie) si
absenta oricdrei agravdri 220% si cu 21 unitate (interval de la 1 la 10) pe domeniul rdmas. Un rdspuns ASAS40 este definit printr-o ameliorare
de 240% si o imbundtdtire absolutd fatd de initial cu 22 unitdti (interval de la 1 la 10) pe cel putin 3 din 4 domenii si prin absenta oricdrei
agravdri pe domeniul radmas.

€ Obiectivul primar la séptdména 16

f Numérul pacientilor din populatia ITT cu date RMN disponibile la momentul initial si la sGptdmdna 16 este: Taltz, n = 85; PBO, n = 90.

9 pacientii cu date lipsd au fost considerati non-respondenti, Proportiile sunt bazate pe numdrul pacientilor din populatia ITT cu scor ASDAS
initial 22,1

h Valorile raportate sunt reprezentate de diferenta procentuald (If 95%) pentru variabilele categorice si diferenta in ceea ce priveste LSM (If
95%) pentru variabilele continue.

SF-36 PCS = Studiu privind rezultatele medicale din 36 de sondaje de sdndtate

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 comparativ cu placebo.

Obiectivul primar: proportia de pacienti cu raspuns ASAS40 in sdptamana 16
Tn sdptdmana 16 (data analizei: 1 aprilie 2019), proportia de pacienti cu raspuns ASAS40 a fost mai mare in

grupul tratat cu ixekizumab 80 mg Q4W (35,4%) comparativ cu grupul placebo (19,0%). Diferenta de 16,4% a fost
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semnificativa statistic la nivelul a de 5% (OR = 2,36; IC 95% [1,23; 4,51]; p = 0,009: grad de semnificatie predefinit =
0,03).

De asemenea, in sdaptamana 16, superioritatea grupului cu ixekizumab 80 mg Q4W comparativ cu placebo a
fost semnificativa statistic, pentru toate obiectivele secundare prezentate in tabelul nr.3, in ordinea secventei
ierarhice prevazute in protocol si a pragurilor de semnificatie calculate conform regulilor predefinite de realocare a
riscului a.

Tratament de salvare: intre saptamanile 16 si 44, 144 de pacienti (47,5% dintre pacientii randomizati) au fost
considerati cu raspuns inadecvat de catre investigator si, ca urmare, li s-a administrat ixekizumab 80 mg Q2W (62, 40
si, respectiv, 42 de pacienti din grupurile placebo, IXES0Q4W si IXE80Q2W). Pentru o parte dintre ei (7%, 25% si 17%)
a fost observat un raspuns ASAS40 la momentul deciziei investigatorului. Trebuie mentionat faptul ca la 5 pacienti
(3,5%) din grupul de salvare li s-a initiat ulterior un tratament anti-TNFa.

Rezultatele de eficacitate in sdptdmdna 52: un total de 265 de pacienti (87,5%) au finalizat faza de tratament dublu-
orb de 52 de saptamani, inclusiv 138 de pacienti (45,5%) tratati conform tratamentului atribuit randomizarii si 127
de pacienti (41,9%) prin tratament de salvare (ixekizumab 80 mg Q2W).

Analizele exploratorii la 52 de saptamani au sustinut mentinerea superioritatii grupului de ixekizumab 80 mg

Q4W (30,2%), comparativ cu grupul placebo (13,3%) asupra ratei de raspuns ASAS40 in populatia ITT (figura 2).

PBO [N=105] &— [XE D4W [N=94) —o— IXE Q2W [N=102)
80 1 ITT Population, NRI
=
@ ¥ 31.4*
£ - .l - 30.2*
E — - A - — ]
=
20 24 28 32 3% 4b 52
Weeks

Figura 2. Rezultatele exploratorii pentru obiectivul principal in saptamana 52 (studiu COAST-X; populatie ITT; NRI)

Tratamente concomitente: ca titlu informativ, 285 de pacienti (94,1%) au primit cel putin un tratament concomitent
(cDMARD, AINS, corticosteroizi sistemici sau opioide) in timpul perioadei de tratament dublu-orb. Nu pare sa existe
nicio diferenta notabila intre grupurile cu ixekizumab Q2W, Q4W si placebo (96,1%, 91,7% si, respectiv, 94,3% dintre
pacienti). Mai exact, in aceasta perioada, 118 pacienti (38,9%) din studiu au primit cDMARD cel putin o data (23,1%

sulfasalazina si 16,2% metotrexat), 49 de pacienti (16,2%) corticosteroizi sistemici si 276 pacienti (91,1%) AINS.
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Spondiloartrita axiald radiogradficd: studiile clinice COAST-V si COAST-W

COAST-V a fost un studiu de fazd 3, multicentric, de superioritate, randomizat, controlat versus placebo si
adalimumab, realizat Tn grupuri dublu-orb si in grupuri paralele timp de 16 saptamani si urmat de o faza de studiu
extinsa, deschisd cu o duratd totald de 52 de sdptamani. Studiul si-a propus sa demonstreze superioritatea
ixekizumabului fata de placebo, Tn tratamentul SA la pacientii naivi la cDMARD, luand in considerare raspunsul
ASAS40 la 16 saptamani.

n total, populatia ITT inclusd in studiu a constat din 341 de pacienti, 87 in grupul placebo, 90 in grupul
adalimumab, 83 in grupul ixekizumab Q2W si 81 in grupul ixekizumab Q4W.

Criteriile de includere au cuprins pacienti cu varsta = 18 ani, cu: spondiloartrita axiala radiografica care
indeplineste criteriile New York modificate (mNY) cu sacroiliitd radiografica: grad bilateral > 2 sau sacroiliita
unilaterald de gradul 3 pana la 4 cu 21 caracteristica a spondiloartritei; dureri de coloana = 3 luni si varsta < 45 ani la
debutul simptomelor; spondiloartritd axiala radiografica activa la vizitele de screening si de includere (BASDAI > 4 si
dureri spinale > 4 pe o scara numericd; antecedente de raspuns inadecvat, la aprecierea investigatorului, la cel putin
2 AINS pe o durata totala de cel putin 4 sdptamani sau antecedente de intoleranta la AINS, antecedente de
tratament pentru spondiloartrita axiala in cele 12 saptamani premergatoare includerii (cu includerea AINS, Tnsa fara
a se limita doar la AINS), tratament posibil cu AINS (inclusiv inhibitori de COX-2) daca este administrat intr-o doza
stabila cu cel putin 2 saptamani thainte de includere.

Pacientii au fost randomizati intr-un raport (1: 1: 1: 1) pentru a li se administra ixekizumab 80 mg la fiecare 2
saptamani (Q2W), ixekizumab 80 mg la fiecare 4 saptamani (Q4W), adalimumab 40 mg Q2W sau placebo. Pacientii
din grupurile cu ixekizumab au fost randomizati (raport 1: 1) la o doza initiala de 80 mg sau 160 mg in saptamana 0.
Analizele au fost efectuate indiferent de doza initiald. In sdptdmana 16, pacientii din grupul cu adalimumab 40 mg
Q2W au fost re-randomizati (raport 1:1) pentru a li se administra ixekizumab 80 mg Q4W sau Q2W cu o doza initiala
de 80 mg. Tot in sdptamana 16, pacientii din grupul placebo au fost re-randomizati (raport 1: 1) pentru a li se
administra ixekizumab 80 mg Q4W sau Q2W cu o doza initiala de 160 mg.

La includerea in studiu, pacientii aveau in medie 41,7 + 11,7 ani, erau in principal barbati (81,2%), purtatori ai
antigenului HLA-B27 in proportie de 90,9% si cu boala diagnosticata timp de 7, 7 + 8,4 ani.

Pacientii au avut un nivel mediu al CRP de 13,5 mg/I, iar un procent de 64,4% o valoare peste 5 mg/| (> limita
normalad). Scorul mediu ASDAS a fost 3,8, scorul mediu BASDAI a fost 6,7, scorul mediu SF-36 PCS a fost 33,4, scorul
mediu RMN SPARCC al coloanei vertebrale a fost 16,8 si scorul mediu BASFI (Indicele functional in Spondilita
Anchilozantd) a fost 6,2. La includere, 339 de pacienti (99,4%) au primit deja cel putin un tratament sistemic non-

biologic pentru tratamentul SpAax, 337 de pacienti (98,8%) tratament cu AINS, 96 de pacienti (28,2%) cu
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sulfasalazind, 23 de pacienti (6,7%) cu metotrexat si 25 de pacienti (7,3%) cu corticosteroizi. Toti pacientii au fost
naivi cDOMARD, conform criteriilor de includere.
Obiectivul primar al studiului: proportia de pacienti care au obtinut un raspuns ASAS40 in saptamana 16.

Proportia de pacienti care au obtinut un raspuns ASAS40 in saptamana 16 a fost mai mare in grupul tratat cu
ixekizumab 80 mg Q4W (48,1%) comparativ cu grupul placebo (18,4%). Diferenta de 29,7% a fost semnificativa
statistic la nivelul a de 5% (OR = 4,45; IC 95% [2,20; 9,03]; p <0,001: grad de semnificatie predefinit, a = 0,05).

De asemenea, proportia de pacienti cu raspuns ASAS40 a fost mai mare in grupul tratat cu adalimumab 40 mg

Q2W (35,6%) comparativ cu grupul placebo (18,4%) (tabelul nr.4).

Tabel nr. 4. Rezultatele obiectivului primar - studiul COAST-V, populatie ITT, NRI
Obiectiv primar IXE 80 mg QAW ADA 40 mg Q2W Placebo

N=281 N =90 N =287

Raspuns ASAS 40 la 16 saptamani

n (%) [1C95%)] 39 (48,1 %) [37,3 ; 59,0] 32 (35,6 %) [25,7 ; 45,4] 16 (18,4 %) [10,3 ; 26,5]
OR [I1C95%] 4,45 [2,20;9,03] 2,73 [1,35;5,52]

A [1C95%] 29,7 [16,2 ; 43,3] 17,2 [4,4; 30,0]

p <0,001

IXE 80 mg Q4W: ixekizumab 80 mg la fiecare 4 sdptdmadni; ADA 40 mg Q2W: adalimumab 40 mg la fiecare 2 sdptdmdni; NRI: Imputarea
persoanelor care nu au rdspuns; OR: Odd-Ratio versus placebo,; 95% Cl: interval de incredere 95%; A: diferenta medie intergrup fatd de placebo;
p: valoarea p versus placebo.

Obiectivele secundare

in sdptdmana 16, superioritatea grupului ixekizumab 80 mg Q4W comparativ cu grupul placebo a fost
semnificativa statistic, pentru toate obiectivele secundare ierarhice prezentate in tabelul nr. 5 de mai jos, in ordinea
secventei ierarhice prevazute in protocol si a pragurilor de semnificatie calculate, conform regulilor predefinite de
realocare a riscului a. De retinut faptul ca rezultatele sugereaza, de asemenea, superioritatea grupului adalimumab
40 mg Q2W comparativ cu grupul placebo pentru toate aceste obiective secundare ierarhice.

Tabel nr. 5. Rezultatele obiectivelor secundare ierarhice - studiul COAST-V; populatie ITT

IXE 80 mg Q4W ADA 40 mg Q2W
N =81 N =90

Obiective secundare

1. Raspunsul ASAS 20 la 16 saptamani (NRI)

n (%) 52 (64,2 %) 53 (58,9 %) 35 (40,2 %)
OR [IC95%] 2,78 [1,48 ; 5,24] 2,30[1,25; 4,23]
A [IC95%)] 24,0[9,3; 38,6] 18,7 [4,2 ; 33,1]
p 0,001
2. Modificarea scorului ASDAS la 16 saptamani (MMRM)
MMC (ET) -1,43 (0,102) -1,30 (0,096) -0,46 (0,090)
A [IC95%] -0,97 [-1,25 ; -0,70] -0,84 [-1,11; -0,57]
p <0,001

3. Raspunsul BASDAI 50 la 16 saptamani (NRI)
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n (%) 34 (42,0 %) 29 (32,2 %) 15 (17,2 %)
OR [IC95%] 3,74[1,82;7,70] 2,53[1,23;5,21]
A [1C95%]) 24,7 [11,4; 38,1] 15,0 [2,5; 27,5]
p <0,001
4. Modificarea scorului BASFI la 16 saptamani (MMRM)
MMC (ET) -2,39(0,22) -2,14 (0,21) -1,16 (0,22)
A MMC [IC95%] -1,23 [-1,83; -0,62] -0,97 [-1,56; -0,39]
p < 0,001
5. Raspunsul la boala ASDAS inactiv (<1,3) la 16 saptamani (NRI)
n (%) 13 (16,0 %) 14 (15,6 %) 2(2,3%)
OR [IC95%] 8,03 [1,75; 36,83] 7,62 [1,67 ; 34,68]
A [1C95%)] 13,7 [5,2; 22,3] 13,3 [5,1; 21,4]
p 0,007
6. Modificarea scorului RMN SPARCC a coloanei vertebrale in saptamana 16 (cazuri observate)
MMC (ET) -11,02 (1,160) -11,57 (1,113) -1,51 (1,147)
A MMC [I1C95%] -9,51[-12,6; -6,4] -10,07 [-13,2; -6,9]
p <0,001

IXE 80 mg Q4W: ixekizumab 80 mg la fiecare 4 sdptdmdani; ADA 40 mg Q2W: adalimumab 40 mg la fiecare 2 saptamdni; MMC: media celor mai
mici pdtrate; ET: abaterea standard; OR: Odd-Ratio versus placebo; 95% Cl: interval de incredere 95%; A: diferenta medie intergrup fatd de
placebo,; Imputare NRI: Imputare non-responder; Model MMRM: Model Mixed Repeated Measures; p: valoarea p versus placebo.

BASFI - Indicele functional in Spondilita Anchilozantd (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index).

Rezultate de eficacitate in sGptdmdna 52: in total, dintre pacientii randomizati, 309 pacienti (90,6%) au finalizat
primele 52 de saptamani de studiu. Analizele exploratorii la 52 de sdaptamani au sustinut mentinerea ratei de raspuns

ASASA40 (53,1%) pentru pacientii randomizati initial in grupul ixekizumab 80 mg Q4W.
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Figura 3. Rezultatele exploratorii ale eficacitatii obiectivului primar in saptamana 52 (studiu COAST-V; populatie
ITT; NRI)
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COAST-W a fost un studiu de faza 3, multicentric, de superioritate, randomizat, controlat cu placebo, dublu-
orb, cu grupuri paralele, timp de 16 saptamani, urmat de o faza de studiu extinsa, deschisa, de pana la 52 de
saptamani. Studiul si-a propus sa demonstreze superioritatea ixekizumabului fata de placebo, in tratamentul SA la
pacientii cu intoleranta si/sau esec la tratamentul cu cDMARD, asupra raspunsului ASAS40 la 16 saptamani.

Tn total, populatia ITT a constat din 316 pacienti, 104 in grupul placebo, 98 in grupul ixekizumab Q2W si 114
in grupul ixekizumab Q4W.

Criteriile de includere in studiu au cuprins: pacienti cu varsta > 18 ani cu spondiloartrita axiala radiografica
care indeplineste criteriile New York modificate (mNY) cu sacroiliita radiografica: sacroiliita bilaterala de grad > 2 sau
unilaterald de grad 3 pana la 4, cu 2 1 caracteristica a spondiloartritei; dureri de coloana 2 3 luni si varsta <45 ani la
debutul simptomelor; spondiloartrita axiald radiografica activa la vizitele de screening si de includere (BASDAI = 4 si
dureri spinale 2 4 pe o scara numerica; antecedente de tratament cu 1 sau 2 inhibitori anti-TNF, dintre care cel putin
unul a fost intrerupt dupa cel putin 12 sdptamani de tratament din cauza raspunsului inadecvat sau a intolerantei, la
hotararea investigatorului (perioada de eliminare obligatorie de > 28 de zile pentru etanercept, = 60 de zile pentru
infliximab, adalimumab, certolizumab pegol si > 90 de zile pentru golimumab inainte de includere); antecedente de
raspuns inadecvat, la opinia investigatorului, la cel putin 2 AINS pe o durata totala de cel putin 4 saptamani, sau
antecedente de intoleranta la AINS; antecedente de tratament pentru spondiloartrita axiala Tn cele 12 saptamani
premergatoare includerii (incluse in tratament, dar fard ca tratamentul sa se limiteze doar la AINS, anti-TNF);
tratamentul cu AINS (inclusiv inhibitori de COX-2) este posibil daca este administrat intr-o doza stabila cu cel putin 2
saptamani fnainte de includere.

Caracteristicile pacientilor la includere au fost comparabile intre grupuri. Pacientii aveau in medie 46,1 £ 12,4
ani, majoritatea erau barbati (80,1%), 81,3% dintre ei erau purtatori ai antigenului HLA-B27 si aveau o boala
diagnosticata de 11, 6 £ 9,1 ani.

Pacientii au avut un nivel mediu al PCR de 17,8 mg/| si 65,5% o valoare peste 5 mg/I (> limita normala). Scorul
mediu ASDAS a fost de 4,1, scorul mediu BASDAI de 7,4, scorul mediu SF-36 PCS de 28,6, scorul mediu SPARCC RMN
al coloanei vertebrale de 8,6 si scorul mediu BASFI de 7,3.

La includere, 99-100% dintre pacienti au primit anterior un agent sistemic non-biologic, 76,3% dintre pacienti
au primit AINS, 30,7% analgezice, 27,2% DMARD conventionale (sulfasalazind sau metotrexat) si 11,4%
corticosteroizi orali. Toti pacientii au avut un istoric de tratament anti-TNF: 62,9% au primit un anti-TNF si 37,1% au
primit doua anti-TNF. Principalele motive pentru intreruperea tratamentului au fost raspunsul inadecvat (55,7%),
pierderea raspunsului (37,3%) sau intoleranta (14,2%).

Pacientii au fost randomizati intr-un raport (1: 1: 1) pentru a primi ixekizumab 80 mg Q2W, ixekizumab 80 mg
Q4W sau placebo. Pacientii randomizati Tn grupurile cu ixekizumab au fost randomizati (raport 1: 1) la o doza initiala

de 80 mg sau 160 mg in sdptdmana 0. Analizele au fost efectuate indiferent de doza initiald. Tn s§ptdmana 16,

T . W
7
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pacientii din grupul placebo au fost re-randomizati (raport 1: 1) pentru a primi ixekizumab 80 mg Q4W sau Q2W cu o

doza initiala de 160 mg.

Obiectivul primar al studiului: proportia de pacienti care obtin un raspuns ASAS40 la 16 saptamani (tabel nr.6).
Proportia pacientilor care au obtinut un raspuns ASAS40 in saptamana 16 a fost mai mare in grupul tratat cu

ixekizumab 80 mg Q4W (25,4%) comparativ cu grupul placebo (12,5%). Diferenta de 12,9% a fost semnificativa

statistic la nivelul a de 5%, (OR = 2,41; 95% Cl [1,17; 4,95]; p = 0,017: grad de semnificatie predefinit a = 0,05).

Tabel nr.6. Rezultatele privind obiectivul primar - studiul COAST-W; populatia ITT, NRI

Obiectiv primar IXE 80 mg Q4W Placebo

N=114 N=104
Raspuns ASAS 40 in saptamana 16

n (%)[1C95%] 29 (25,4 %) [17,4 ; 33,4] 13 (12,5 %) [6,1 ; 18,9]
OR [IC95%)] 2,41[1,17 ; 4,95] 2,41[1,17 ; 4,95]
A ixekizumab — placebo [IC95%)] ; p 12,9[2,7; 23,2] ; 0,017 12,9[2,7;23,2] ; 0,017

IXE 80 Q4W: ixekizumab 80 mg la fiecare 4 sdptdmdni; NRI: Imputarea persoanelor care nu au rdspuns; 95% Cl: interval de incredere 95%; OR:
Odd-Ratio versus placebo; A: diferenta medie intergrup fatd de placebo.

Obiectivele secundare ierarhice ale studiului:

-Rata de raspuns ASAS20 la 16 saptamani,

-Schimbarea scorului ASDAS la 16 saptamani,

-Modificarea scorului BASDAI la 16 saptamani,

-Modificarea scorului BASFI la 16 saptamani,

-Procentul de pacienti care obtin ASDAS - activitate scazuta (ASDAS <2,1) la 16 saptamani,
-Modificarea componentei fizice a scorului SF36 (SF-36 PCS) la 16 saptamani,
-Modificarea scorului ASAS-HI (ASAS Health Index ) la 16 saptamani,

-Modificarea scorului RMN SPARCC a coloanei vertebrale la 16 saptamani.

Obiectivele secundare exploratorii:

¢ Toate rezultatele din sdptamana 52 privind rezultatele primare si secundare prezentate mai sus,
¢ Modificarea ultrasensibild a valorilor PCR (hsCRP) la 16 saptamani.

Tn sdptdmana 16, superioritatea grupului ixekizumab 80 mg Q4W comparativ cu grupul placebo a fost

semnificativa statistic, pentru toate obiectivele secundare ierarhice prezentate in tabelul nr. 7 de mai jos, in ordinea
secventei ierarhice prevazute in protocol.
Rezultatele de eficacitate in saptdmdna 52: un total de 250 de pacienti (79,1%) au finalizat primele 52 de saptamani
de studiu, inclusiv 78,1% dintre pacienti (89/114) din grupul de ixekizumab 80 mg Q4W si 84,8% dintre pacienti
(39/46) din grupul placebo/ixekizumab Q4W.

Analizele exploratorii la 52 de saptamani au sugerat o rata crescuta de raspuns ASAS40 pentru pacientii

randomizati initial in grupul de ixekizumab 80 mg Q4W (34,2%) si o crestere a ratei de raspuns ASAS40 intre
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saptamanile 16 (15,2%) si 52 (37,0%) pentru pacientii randomizati initial Tn grupul placebo si care au fost tratati cu
ixekizumab 80 mg Q4W cu o doza initiald de 160 mg in faza extinsa deschisa a studiului.

Tabel nr.7. Rezultatele privind obiectivele secundare ierarhice - studiul COAST-W; populatie ITT

Obiective secundare LB T Ok Placebo
N=114 N =104
Modificarea scorului ASAS 20 la 16 saptamani (NRI)
n (%) 55 (48,2 %) 31 (29,8 %)
OR [IC95%] 2,20 [1,26 ; 3,84]
A ixekizumab — placebo [IC95%]; p 18,4 [5,7; 31,1]; 0,006
Modificarea scorului ASDAS la 16 saptamani (MMRM)
MMC (ET) -1,16 (0,094) -0,11 (0,099)
A ixekizumab — placebo [IC95%]; p -1,05[-1,32;-0,79] ; < 0,001
Modificarea scorului BASDAI la 16 saptamani (MMRM)
MMC (ET) -2,17 (0,202) -0,92 (0,212)
A ixekizumab — placebo [IC95%]; p -1,24 [-1,81;-0,67] ; < 0,001
Modificarea scorului BASFI la 16 saptamani (MMRM)
MMC (ET) -1,69 (0,205) -0,64 (0,215)
A ixekizumab — placebo [IC95%]; p -1,05[-1,63;-0,47] ; < 0,001
Raspuns ASDAS cu activitate scazuta (<2,1) la 16 saptamani (NRI)
n (%) 20 (17,5 %) 5(4,8 %)
OR [IC95%] 4,22 [1,50; 11,86]
A ixekizumab — placebo [IC95%)]; p 12,7 [4,6 ; 20,8] ; 0,006
Modificarea scorului RMN SPARCC a coloanei vertebrale la 16 saptamani (ANCOVA)
MMC (ET) -2,99 (1,384) 3,29 (1,402)
A ixekizumab — placebo [IC95%]; p -6,28 [-10; -2,5] ; 0,001

IXE80Q4W: ixekizumab 80mg la fiecare 4 sdptdmdni; MMC: media celor mai mici pdtrate; ET: abaterea standard; OR: Odd-Ratio versus
placebo; 95% Cl: interval de incredere 95%,; A: diferenta medie intergrup fatd de placebo; Imputare NRI: Imputare non-responder; Model
MMRM: Model Mixed Repeated Measures; ANCOVA: analiza modelului de covariantd

PBO (N=104) 4 [XE Q4W (N=114) - IXE Q2WV (N=98)
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Figura 4. Rezultatele exploratorii ale eficacitatii asupra obiectivului primar in saptamana 52 (studiu COAST-W;
populatie ITT; NRI)



) MINISTERUL SANATATII

e -
§’ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //) \\ g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
=3 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro
ANMDMR ™

Analizele exploratorii au sugerat ca nu a existat niciun impact al dozei initiale primite Tn saptamana 0 (160
mg fata de 80 mg) asupra eficacitatii ixekizumab la 16 sdptamani, asa cum a fost evaluata de rata de raspuns ASAS40.
Cu toate acestea, doza initiala de 160 mg parea sa fie asociata cu rezultate numeric mai mari Thainte de analiza
principald in saptamana 16, in special pentru scorurile ASAS20 si ASAS40.

Figura de mai jos arata modificarea procentului de pacienti care au obtinut raspuns ASAS40 si ASAS20 de la

randomizare pana in saptdmana 16 in functie de doza initiala din saptamana 0.

ASAS20 | ASAS40

Percent of Patients

% PBO (N=104)
-A- IXE QAW (80S) (N=60) -+ IXE Q4W (160S) (N=54)

Figura 5. Evolutia procentului de respondenti ASAS20 (stanga) si ASAS40 (dreapta) in functie de doza initiala de
ixekizumab Tn saptamana 0 (studiu COAST-W; ITT, populatie NRI)

Ca titlu descriptiv, 277 de pacienti (87,7%) au primit cel putin un tratament concomitent (cu cDMARD, AINS,
corticosteroizi sistemici si opioide) Tn timpul perioadei de tratament dublu-orb. Nu pare sa existe nicio diferenta
notabila intre grupurile cu ixekizumab Q2W, Q4W si placebo (82,7%, 88,6% si, respectiv, 91,3% dintre pacienti). Mai
exact, in aceastd perioada de timp, 28,5% dintre pacientii studiului au primit cDMARD cel putin o datd, 13,9%
corticosteroizi sistemici si 77,5% AINS.

Calitatea vietii — spodiloartrita axiald non-radiograficd, studiul COAST-X

Calitatea vietii pacientilor tratati cu TALTZ (ixekizumab) a fost evaluata in studiile COAST-X, COAST-V si COAST-
W printre obiectivele secundare ierarhice (scorul SF-36 PCS si indicele de sanatate ASAS).

in sdptdmana 16, superioritatea grupului ixekizumab 80 mg Q4W comparativ cu grupul placebo a fost
semnificativa statistic, in ceea ce priveste modificarea scorului SF-36 PCS utilizat ca obiectiv secundar prevazut in

protocol in analiza ierarhica (tabelul nr.8).
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Tabel nr.8. Rezultatele privind obiectivele secundare ierarhice (studiul COAST-X; populatie ITT, MMRM)
IXE 80 mg Q4W

Obiectiv secundar

N =96

Placebo
N =105

Modificarea scorului SF36 PCS in saptamana 16

MMC (ET)

A ixekizumab — placebo [IC95%]; p

8,06 (0,81)

5,21 (0,80)

2,85[0,61;5,09] ;0,013

IXE 80 Q4W: ixekizumab 80 mg la fiecare 4 sdptamdni; MMC: medie a celor mai mici pdtrate; ET: abaterea standard; 95% Cl: interval de
incredere 95%;, A: diferenta medie intergrup fatd de placebo.

Calitatea vietii — spondiloartrita axiald radiograficd, studiul COAST-V

in sdptdmana 16, superioritatea grupului ixekizumab 80 mg Q4W comparativ cu grupul placebo a fost

semnificativa statistic, cu privire la variatiile scorurilor SF-36 PCS si ASAS Health Index utilizate ca obiective secundare

prevazute in protocol in analiza ierarhica (tabelul nr.9).

Tabelul nr.9. Rezultatele privind obiectivele secundare ierarhice (COAST-V; populatie ITT, MMRM)

Obiectiv secundar

IXE 80 mg Q4W
N =81

ADA 40 mg Q2W
N =90

Modificarea scorului SF36 PCS in saptamana 16

MMC (ET) 7,70 (0,78) 6,90 (0,73) 3,64 (0,75)
A [1C95%) 4,05 [1,94; 6,16] 3,26 [1,20; 5,31]
p vs placebo < 0,001

Modificarea scorului ASAS-HI in saptamana 16
MMC (ET) -2,36 (0,31) -2,30(0,29) -1,25(0,30)
A [IC95%] -1,11 [-1,95 ; -0,27] -1,05 [-1,87; -0,23]
p vs placebo 0,010

IXE 80 mg Q4W: ixekizumab 80 mg la fiecare 4 sdptdmdni; ADA 40 mg Q2W: adalimumab 40 mg la fiecare 2 sdptdmdni; MMC: medie a celor
mai mici pdtrate; ET: abaterea standard; 95% Cl: interval de incredere 95%; A: diferenta medie intergrup fatd de placebo.

Calitatea vietii — spondiloartrita axiald radiograficd, studiul COAST-W

Tn sdptdmana 16, superioritatea grupului ixekizumab 80 mg Q4W comparativ cu grupul placebo a fost

semnificativa statistic, cu privire la variatiile scorurilor SF-36 PCS si ASAS Health Index utilizate ca obiective secundare

prevazute in protocol in analiza ierarhica.

Tabel nr. 10. Rezultatele obiectivelor secundare ierarhice (studiu COAST-W; populatie ITT, MMRM)
IXE 80 mg Q4W

Obiectiv secundar

Placebo

N =114

Modificarea scorului SF36 PCS in saptamana 16

N =104

MMC (ET) 6,58 (0,78) \ 1,36 (0,81)
A ixekizumab — placebo [IC95%]; p 5,21 (3,02 ; 7,41] ; < 0,001
Modificarea scorului ASAS-HI in saptamana 16
MMC (ET) -1,92 (0,32) \ -0,89 (0,34)
A ixekizumab — placebo [IC95%)] ; p -1,03 [-1,94; -0,13]; 0,026

IXE 80 Q4W: ixekizumab 80 mg la fiecare 4 sdptdmdni; MMC: medie a celor mai mici pdtrate; ET: abaterea standard; 95% Cl: interval de
incredere 95%; A: diferenta medie intergrup fatd de placebo.
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Efecte adverse

Datele de siguranta din studiile COAST-X si COAST-V au raportat, in primele 16 saptamani, procente similare
intre grupurile de evenimente adverse in cazul bratelor de tratament ixekizumab 80 mg Q4W si placebo (respectiv
54,2% vs 50% si 45,7% vs. 39,5%), evenimente adverse grave (EIG) (0% vs. 1,0% si 1,2% vs. 0%) si evenimente adverse
(AE) care au dus la intreruperea tratamentului (0% vs. 1,9% si 0% vs. 0%). Trebuie remarcat faptul ca rezultatele de
siguranta ale studiului COAST-W arata o frecventa mai mare a reactiilor adverse comparativ cu placebo (64% vs.
50%) si a reactiilor adverse care au dus la intreruperea tratamentului (8, 8% fata de 1,9%).

Numarul de pacienti care au avut cel putin un AE in primele 52 de saptamani ale studiilor a fost n
concordanta cu cel din primele 16 saptamani ale studiilor dublu-orb, cu exceptia reactiilor la locul injectarii, care au
fost mai numeroase in perioadele de 52 de saptamani. Printre cele mai frecvente reactii adverse, infectiile
(nazofaringita, infectii ale cailor respiratorii superioare) si reactiile la locul injectarii au fost observate in principal la
pacientii tratati cu ixekizumab 80 mg Q4W. Dintre EIG si AE care au dus la intreruperea tratamentului in studii,
niciunul nu a aparut de mai multe ori in timpul studiului.

in cele din urm3, niciun pacient nu a avut un EA care a dus la deces, aproximativ 10% dintre pacienti au
dezvoltat anticorpi anti-ixekizumab si 3 pacienti au avut anticorpi neutralizanti in sdptamana 52. Acesti anticorpi nu
au parut sa aiba un impact asupra eficacitatii tratamentului si nicio relatie cauzala n-a fost demonstrata cu privire la
aparitia reactiilor de hipersensibilitate si a reactiilor la locul injectarii.

Profilul de siguranta al ixekizumab in spondiloartrita axiala este in concordanta cu cel observat in psoriazisul in
placi si artrita psoriazica fara aparitia unui semnal nou de siguranta.

Concluzii

Superioritatea ixekizumab a fost demonstrata doar fata de placebo in cele 3 studii clinice in ceea ce priveste
proportia de pacienti care au obtinut raspuns ASAS40 la 16 saptamani, precum si pentru toate obiectivele secundare
ierarhice, evaluand activitatea bolii si aspectele clinice si functionale:

- la pacientii adulti cu spondiloartrita axiala non-radiografica care au raspuns inadecvat la AINS si care nu au primit
tratament biologic (anti-TNF) in studiul COAST-X, cu un efect considerat a fi modest,

- la pacientii adulti cu spondiloartrita axiala radiografica care au raspuns inadecvat sau intolerant la AINS si care nu
au primit tratament biologic (anti-TNF) Tn studiul COAST-V,

- la pacientii adulti cu spondiloartrita axiala radiografica care au raspuns inadecvat sau intolerant la AINS si la cel
putin un tratament biologic (anti-TNF) in studiul COAST-W.

Cu toate acestea, sfera acestor rezultate este limitata de:

- absenta datelor comparative fata de comparatori activi relevanti clinic (anti-TNF), desi aceasta comparatie a fost

realizabila,

T h ..
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- caracterul exploratoriu al rezultatelor eficacitatii la 52 de saptamani si, prin urmare, incertitudini cu privire la
mentinerea efectului tratamentului dupa 16 saptamani,

- absenta rezultatelor specifice pentru doza initiala de 160 mg ixekizumab la saptamana 0, apoi 80 mg la fiecare 4
saptamani, singura validata de Autorizatia de punere pe piatd si caracterul exploratoriu al analizelor ce permit
alegerea acestei doze,

- incertitudini cu privire la durata optima a tratamentului, din cauza urmaririi limitate Tn ceea ce priveste eficacitatea
si siguranta, precum si datele de siguranta marcate in principal de infectii si reactii la locul injectarii.

-absenta datelor referitoare la pacientii adulti cu spondiloartrita axiala activa non-radiografica care au esuat sau

sunt intoleranti la cel putin un tratament biologic.

6. COSTURILE TERAPIEI

Conform Ordinului nr. 1.353 din 30 iulie 2020 privind modificarea si completarea Ordinului ministrului
sanatatii nr. 861/2014, anexa nr. 2 sectiunea llitera A, punctul 23, pentru calculul costului terapiei se va avea in
vedere:
,NOTA: 1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in
Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd a
comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca medicamentul
evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales,
respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul
generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor
medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator este specificatd administrarea intr-o schemad terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor
DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schema terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCl supusd
evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd
de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd Tn
RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o
perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cétiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare

cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”.
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Comparatorul relevant pentru ixekizumab este considerat a fi un alt inhibitor IL-17, secukinumab, intrucat
ambii sunt indicati ca a 2-a linie de tratament pentru pacientii diagnosticati cu SpAax si SpAax-nr, la care AINS si
inhibitorii TNF-a nu sunt eficienti (pacientii nu au un raspuns primar, sau raspunsul primar este slab sau pierdut dupa
terapia cu inhibitori TNF-a), nu sunt tolerati sau sunt contraindicati.

Ixekizumab (Taltz) — doza recomandatéd conform RCP

Spondiloartrita axiald (radiografica si non-radiograficd)
Doza recomandata este de 160 mg (doua injectii a cate 80 mg) administratd prin injectare subcutanata in
saptamana 0, urmata de 80 mg la intervale de 4 saptamani.

Secukinumab (Cosentyx) — doza recomandatd conform RCP

Spondilitd anchilozantd (SA, spondiloartritd axiald, cu afectare radiograficd)

Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanata, cu administrarea unei doze
initiale n sdptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmat& de administrarea unei doze lunare de intretinere. in functie de raspunsul
clinic, doza poate fi crescutd pana la 300 mg. Fiecare doza de 300 mg este administrata sub forma unei injectii
subcutanate a 300 mg sau a doua injectii subcutanate de 150 mg.

Spondiloartritd axiald, fdara afectare radiograficd (SpAax-nr)

Doza recomandata este de 150 mg administrata prin injectare subcutanatd, cu administrarea unei doze
initiale in sdptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de administrarea unei doze lunare de intretinere. Pentru toate indicatiile
de mai sus, 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.

Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 17, cod (LO41M): SPONDILOARTRITA AXIALA, INCLUSIV
SPONDILITA ANCHILOZANTA - AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM** 1 (ORIGINAL S| BIOSIMILAR),
CERTOLIZUMABUM** 1, ETANERCEPTUM** 1 (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM** 1, INFLIXIMABUM** 1
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM** specifica urmatoarele:

,Blocanti de IL17 utilizati in SA - secukinumab: doza recomandatd este de 150 mg/sdptdmdnd subcutanat timp de 4
sdptdmdni (1 injectie la sdptdmdnile 0, 1, 2 si 3), ulterior de 150 mg/lund subcutanat (1 injectie in fiecare lund
incepdnd cu sdptdmdna 4). La pacientii care au inceput tratamentul cu secukinumabum 150 mg si au avut un rdspuns
clinic inadecvat (conform definitiei de mai jos la capitolul "Continuarea tratamentului”), se poate creste doza de
secukinumabum la 300 mg/lund. Fiecare dozd de 300 mg este administratd sub forma a doud injectii subcutanate de

150 mg; se indicd in tratamentul SpAax (SA si SpAax-nr)”.
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*Observatie: Protocolul terapeutic pentru comparatorul Secukinumab presupune o perioada de inductie de 4
saptamani cu o doza de 150 mg/saptamana subcutanat, urmata de o perioada de mentinere cu o doza de 150
mg/luna subcutanat, iar in cazul pacientilor cu raspuns clinic inadecvat, doza de mentinere se poate creste la 300
mg/luna, administrata sub forma a doua injectii subcutanate de 150 mg.

Ca urmare, calculul costului terapiei se va face pentru o perioada de 3 ani de tratament.

Calculul costului terapiei

Denumire medicament PAM! PAM/ Cost terapie/an (lei) Cost terapie/ 3 ani (lei)
(lei) UT?(lei)

Taltz (Ixekizumabum) 80 4.258,56  4.258,56 @ 2 x 4.258,56 (sdptdamana 0) + 12 x 59.619,84 (cost terapie
mg/ml sol.inj.in stilou injector 4.258,56 = 59.619,84 primul an) + 24 x 4258,56
preumplut (cutie x 1 stilou (cost terapie urmatorii 2 ani)
injector preumplut x 1 ml =161.825,28
sol.inj.)
Cosentyx (Secukinumabum) 2.516,31 2.516,31 | 5 x 2516,31 (sdptamanile 0,1,2,3,4) | 40.260,96 (cost terapie
150 mg/ml sol.inj. in stilou inj. +11x 2516,31 = 40.260,96 primul an) + 24 x 2.516,31
preumplut (cutie x 1 stilou (cost terapie urmatorii 2 ani)
injector preumplut x 1 ml =
sol.inj.) - pacienti responderi 100.652,40
*Doza dubla Cosentyx 2.516,31 2.516,31 | 5x2.516,31 (saptamanile 0,1,2,3,4) @ 67.940,37 (cost terapie
(Secukinumabum) 150 mg/ml +11x2x2516,31 = 67.940,37 primul an) + 24 x 2 x 2516,31
sol.inj. in stilou inj. preumplut (cost terapie urmatorii 2 ani)
(cutie x 1 stilou injector =188.723,25

preumplut x 1 ml sol.inj.) -

pacienti non-responderi

PAM! — pretul cu amanuntul maximal cu TVA; PAM/UT? - pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutic

*In calculul costului terapiei s-a luat in considerare administrarea unei doze de 150 mg/ml Cosentyx, conform dozei
recomandate pentru perioada de inductie in protocolului terapeutic corespunzator pozitiei nr. 17, cod (LO41M):
SPONDILOARTRITA AXIALA, INCLUSIV SPONDILITA ANCHILOZANTA, astfel: ,...La pacientii care au inceput tratamentul cu
secukinumabum 150 mgqg si au avut un rdspuns clinic inadecvat (conform definitiei de mai jos la capitolul "Continuarea
tratamentului"), se poate creste doza de secukinumabum la 300 mg/lund. Fiecare dozd de 300 mg este administratd sub forma a
doud injectii subcutanate de 150 mg; se indicd in tratamentul in SpAax (SA si SpAax-nr)”.

Din calculul costului terapiei reiese faptul ca Taltz (Ixekinumabum) genereaza 60,78 % costuri fata de
comparatorul Cosentyx (Secukinumabum), respectiv un impact bugetar pozitiv in cazul pacientilor cu raspuns clinic
adecvat, iar in cazul pacientilor cu raspuns clinic inadecvat ce necesita dublarea dozei de Cosentyx, tratamentul cu
Taltz genereaza 14,25 % economii, respectiv un impact bugetar negativ pentru perioada de calcul luatda in

considerare.



st s a 2)1,»

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

7
ot o

“a

?//} 3 S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
1 s Tel: +4021-317.11.00
?:; & Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro
% ANMDMR

Precizari DETM

Luand in considerare:
e concluziile procesului verbal incheiat in data de 19.01.2022 ca urmare a sedintei Comisiei pentru solutionarea

contestatiilor ( https://www.anm.ro/ /EVALUARE%20TEHNOLOG!I%20MEDICALE/PROCESE%20VERBALE/--

lkekizumab%20-%20Taltz.pdf );

e raspunsul Comisiei de Reumatologie a Ministerului Sanatatii primit prin posta electronica si inregistrat la ANMDMR
cu nr.1226C in data de 01.07.2022, dupa cum urmeaza:

,Conform datelor existente pentru anul 2021 in Registrul Romdn de Boli Reumatice, o bazd de date ce include
pacientii cu afectiuni reumatice inflamatorii din Romdnia tratati cu preparate biologice sau sintetice tintite, proportia
pacientilor cu spondiloartrite axiale tratati cu doza de 300 mg Cosentyx este de 16% din totalul pacientilor care
sunt in tratament cu Cosentyx.

Suplimentar fatd de acest procent, precizam cd in populatia de pacienti aflati in tratament cu Cosentyx in
doza de 150 mg, aproximativ 30% se regdsesc in afara tintei terapeutice recomandate in protocolul terapeutic
aprobat, astfel incdt acestia sunt candidati la cresterea dozei de Cosentyx la 300 mg”.

Pentru corecta interpretare a acestor procente, subliniem faptul cd rdspunsul la terapiile biologice, inclusiv
Cosentyx, este unul variabil in timp, inregistrdndu-se la unii pacienti o reducere a rdspunsului terapeutic initial
favorabil, situatie in care, in conformitate cu RCP-ul produsului, dar si al protocolului terapeutic aprobat, doza de
Cosentyx poate fi crescutd la 300 mg. Rezultd astfel cG numdrul estimat de pacienti care ar putea necesita doze duble
de Cosentyx este mai mare decdt proportia de pacienti tratati in prezent cu doza de 300 mg, pentru cd ar trebui tinut
cont de pacientii care vor necesita cresterea dozei pe parcursul evolutiei bolii.

Aceste precizdri au fost elaborate si sunt asumate in unanimitate de cdtre membrii Comisiei de
Reumatologie a MS”,

in calculul costului terapiei pentru comparatorul Cosentyx, vom lua in considerare un procent total de
41,2% pacienti care necesita o doza dubla de Cosentyx (16% considerati la nivelul anului 2021 si 30% din restul de
84% tratati cu doza de 150 mg Cosentyx care sunt candidati la dublarea dozei) si un procent de 58,8% pacienti care
necesita doza de Cosentyx 150 mg, respectiv o medie ponderata a costului terapiei cu Cosentyx.

Medie ponderata cost terapie Cosentyx: 0,412 x 188723,25 + 0,588 x 100652,4 = 136.937,59 lei.
S-au luat astfel in considerare concluziile procesului verbal de contestatie si anume

1. Solicitarea opiniei comisiei de specialitate Reumatologie din cadrul Ministerului Sanatatii

2. Calculul mediei ponderate

Observatie: in calculul costului terapiei cu doza dubld de 300 mg Cosentyx s-a luat in considerare perioada maxima

de mentinere de 11 luni (in primul an de tratament), dupa administrarea celor 5 doze initiale de 150 mg Cosentyx.

T __
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Astfel, conform recomandarilor Comisiei de Reumatologie, tratamentul cu Taltz genereaza costuri de 18,17%

fata media ponderata a costului terapiei cu Cosentyx, respectiv un impact bugetar pozitiv.

7. PUNTAJUL OBTINUT

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

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

Spondiloartrita axiald non-radiograficd, SpAax-nr

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 2 - 7
moderat/scdzut (dar care justificd rambursarea) din partea HAS

Spondiloartrita axiald radiograficd, SpAax (spondilitd anchilozantd)

1.1. DCl-uri noi, DClI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 - 15
major/important din partea HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DClI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, cu restrictii
comparativ cu RCP, din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere cd 7
beneficiazd de compensare in Marea Britanie cu restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei

evaludri de clasa de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si
documentatia aferentad

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea noii indicatii 25
terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii Tn dozd fixd a DCl-urilor deja
compensate, pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente: (i) autorizatia de

studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Roméniei a unui studiu 45%%
clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd; (ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd; (iii)

dovada notificarii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea de date reale

pentru indicatia depusad

4. Costurile terapiei

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3% costuri fatd de 0
comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului
TOTAL 70

**Cele 45 de puncte acordate la pct. 3.2. substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Franta (HAS), Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la punctele 1 si 2 ale tabelului nr. 4.
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7. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI IXEKIZUMABUM si DC TALTZ intruneste
punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCI-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C1, codul G31d: Spondiloartrita axiald.

Mentionam faptul ca solicitantul a depus la dosar intentia de angajare intr-un mecanism cost-volum sau cost-
volum-rezultat in cazul in care punctajul calculat individual este corespunzator pentru includerea conditionata in
Lista.

8. RECOMANDARI

Recomandam mentinerea deciziei nr. 1724/13.12.2021 de includere conditionata si elaborarea protocolului
terapeutic pentru medicamentul cu DCI IXEKIZUMABUM si DC TALTZ pentru indicatia:

. Spondilita anchilozanta (spondiloartritd axiala radiografica)

Taltz este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu spondilita anchilozanta activa care au raspuns inadecvat la
terapia conventionala.

. Spondiloartrita axiald non-radiografica

Taltz este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu spondiloartrita axiala non-radiografica, cu semne obiective
de inflamatie indicate de concentratiile crescute de proteind C reactiva (PCR) si/sau de examenul imagistic prin
rezonanta magneticd nucleara (RMN), al caror raspuns la tratamentul cu medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS) a fost inadecvat.
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