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incheiat astazi, 19,01,2022 in sedinfa Comisiei pentru solutionarea contestatiilor depuse
in conformitate cu prevederile OMS 861 / 2014 cu modificirile si completérile ulterioare.

La sedintd iau parte:

Membrii Comisiei pentru solutionarea contestatiilor:

= Farm. Pr. Roxana Dondera, ANMDMR ﬂqéé{" 597

= Dr. Oana Ingrid Mocanu, Casa Nationali de Asigurdri de Sanitafe,

= Florin LizAroiu, Casa Nationald de Asiguriri de Siinatate

= Dr. Daniela Lobods, Departament Proceduri Europene,” Compartiment Eficacitate i
Sigurants Non — Clinic, ANMDMR %

= Adrian-Stelian Dumitru, consilier Dire fia politica medicamentului, a dispozitivelor si
tehnlogiilor medicale, Ministerul Sanxtatii 7/ /!

Participanti Ia gedinfd din partea DA ¥ LILI‘;Y & COMPANY (Ireland) Limited:
¢  Mihaela Matei, PRA

e  Attila Fejer, GM

s  Ruxandra Cemea, PRA

e Radu Nica, Medical

®  Gabriela Voicun, Medical

La intélnire particips ca invitafi din partea ANMDMR:

=~ Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU, Director Directia Evaluare Tehnologii
Medicale ANMDMR

Date generale:

L.1. DCI: Ixekizumabum

1.2, DC: Taltz 80 mg solutie injectabild in sering preumpluty
1.3, Cod ATC: LO4AC13

1.4. Data eliber#rii APP: 25 aprilie 2016

1.5. Detinstorul APP : Eli Lilly & Company (Ireland) Limited
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1.6. Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeuticd noua
INDICATIE:

Spondiloartritd axialii

Spondilitd anchilozantd (spondiloartritd axiald radiograficd)

Taltz este indicat pentru tratamentul pacientilor aduli cu spondilitd anchilozanta activi care au
riispuns inadecvat la terapia conventionals.

Spondiloartritd axiald non-radiograficd

Taltz este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu spondiloartrity axiald non-
radiografics, cu semne obiective de inflamatie indicate de concentratiile crescute de proteina C
reactivéi (PCR) si/sau de examenul imagistic prin rezonan{¥ magnetici nucleard (RMN), al ciror
réspuns la tratamentul cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) a fost inadecvat.

Contestatia privegte:

Se contesti decizia ANMDMR nr. 1724/13.12.2021 si raportul de evaluare al Tehnologiilor
medicale privind DC1 DCI IXEKIZUMABUM si DC TALTZ : DCI mentionat intruneste punctajul
de includere conditionati in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzitoare
medicamentelor de care beneficiazi asigurafii, cu sau firj contributie personals, pe bazi de
prescriptiec medicald, in sistemul de asiguriri sociale de sandtate, SUBLISTA C, DCl-uri
corespunzitoare medicamentelor de care beneficiazii asiguratii in regim de compensare 100%,
SECTIUNEA Cl, codul G31d: Spondiloartrita axiali.

Solicitantul a depus la dosar intenfia de angajare intr-un mecanism cost-volum sau cost-

volum-rezultat in cazul in care punctaju) calculat individual este corespunzétor pentru includerea
conditionat in Lista,

Discutii:
Doamna Felicia Ciulu-Costinescu face o descriere pe scurt a situaiei analizate:

Medicamentul discutat este Taltz 80 mg solutie injectabild in seringdi preumpluts, dosar depus
in data de 08.03.2021 cu nr. 5013, pentru Spondiloartritd axial¥, Spondilitd anchilozants
(spondiloartrit4 axiala radiografics) si Spondiloartrits axialy non-radiografica,

Decizia de evaluare a fost emisi in data de 13.12.2021, compania contestd punctul 6 — costul
terapiel, in care s-a comparat cu un alt inhibitor IL~17, secukinumab (DCI Cosentyx). Conform
evaludrii DETM au existat 2 segmente populationale:

— Taltz este administrat Intr-o singura doz4, calculul costurilor terapiei s-a ficut ca atare;
= pentru comparatorul Cosentyx, conform RCP-ului, din calcalul costului terapiei reiese
faptul ci Taltz (Ixekinumabum) genereazi 60,78% costur] fatd de comparatorul
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Cosentyx (Secukinumabum), respectiv un impact bugetar pozitiv in cazul pacientilor cu
raspuns clinic adecvat, iar in cazul pacientilor cu raspuns clinic inadecvat ce necesitd
dublarea dozei de Cosentyx, tratamentul cu Taltz genereazi 13,03 % economii,
respectiv un impact bugetar negativ pentru perioada de calcul luati in considerare;

~ RCP-ul Taltz mentioneazi c#, pentru pacientii care nu au rispuns adecvat la tratament,
medicatia se schimb#, se face switch pe altd moleculd — astfel, la non responderi, nu
poate fi considerat ca 5i comparator.

Doamna Ruxandra Cernea mentioneazid c#, atdt pentru Secukinumab, cét si pentru
Ixekizumabum, nu exist# impérfirea in RCP in responderi §i non-responderi. Indicatia este unitaré,
cele doud diferente se fac doar din dosare, astfel considera ci trebuie ficutd comparatia pe indicatie
si nu pe cele dou subpopulatii,

Subliniazi faptul c procentul de pacienti tratati cu Secukinumab care au nevoie de escaladarea
dozei este unul variabil. Exist3 in literatur documentat faptui ci aproape 60% dintre pacientii tratai
cu Secukinumab au nevoie de escaladarea dozei. De asemenea, existd pacienti in Romania care,
datoriti pandemiei Sars-Cov-2, au avut accesul limitat la serviciile medicale, astfel incét existd
posibilitatea ca un numér de pacienti care sunt in tratament cu 150 mg dar care la urmitoarea evaluare
a medicului reumatolog, fratamentul va fi escaladat la 300 mg de Secukinumab; acest lucru nu s-ar
intdmpla dac# ar fi pe tratament cu Ixekizumabum,

Conform Metodologiei de evaluare din cadrul Ordinul 861/2014, cu modifichrile si
completirile ulterioare, punctul I. A. Punctul 23 compararea costurilor se face intre cele 2 DCI-uri pe
baza dozei maxime, dozei minime i dozei recomandate (DDD).

Aviénd In vedere variabilitatea procentului de pacienti care au nevoie de escaladarea dozei de
secukinumab de la 150 mg la 300 mg §i faptul c& pentru ixekizumab existd doza unici de 80 mg,
doamna Ruxandra Cernea considera ci aceast¥ comparatie trebuie facuts pe Designated Daily Dose
(DDD), care este echivalentul dozei recomandate.

Astfel, comparatia de cost pe DDD arati ca ixekizumab aduce economii la buget de 8%, fati
de secukinumab, administrat in doza medie.

ATC code Name DDD U Adm.R Note ATC code  Name 0DD U Adm.R  Note
l04ACI0  goculdnumel: 10 mg P LO4ACI3  ixekizumab 2.9 mg P
Denumire | Concantratie Prat cu smanuntul
ocl
comarciata | (mgmiy |Tormadeambalore) L cuTA(RON) | POP(me/ml | Pret/mg | Prev/oDD | Oiferenta
’ : Cutie x 1 stilou
imab [¢ )
A Y 150 e 2516.81 10 16.78 16273
: ' Cutie x 1 stilou
Ixekizumab Talt
altz 80 ‘HealE 4258.5 29 53.23 154.3_7
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Doamna Gabriela Voicu precizeaza ci, in legaturs cu eficacitatea ixekizumab, in 2 studii de
fazi 3 la pacienti cu spondiloartrit3 axiala radiograficél (studiul COAST-V si studiul COAST-W) si
I studiu de faz# 3 la pacienti cu spondiloartrits axiald non-radiografic¥2 (studiul COAST-X) au fost
evaluate urmétoarele scheme de administrare ale ixekizumab: 80 mg la 4 siptdméni si 80 mg la 2
stiptiméni, fn toate aceste studii s-a observat imbuntitirea semnificativi a tuturor parametrilor
evaluali la pacientii tratati cu ixekizumab; rezultatele au fost similare pentru ambele scheme de
administrare, astfel incat s-a ales utilizarea in doza de 80 mg la 4 sipt&méni pentru ¢ administrarea
la 2 séptiméni nu aduce un beneficiu suplimentar, Doamna Gabriela Voicu adaugs precizarea ci si
in RCP-ul produsului Secukinumab, la pacientii la care se administreazi doza de 300 mg poate fi
luatd In considerare schimbarea terapiei.

Doamna Felicia Ciulu-Costinescu adaugs dou# preciziri din Ordinul 861/2014: nota din
subsolului Tabelului 4 spune ci DDD se foloseste in cazut fixed doze combination; in subsolul
Tabelului 1 se mentioneaz: calculul terapiei se face la preful maximal cu TVA, in functie de dozele
si durata previizute in RCP pentru un an calendaristic §i, in cazul in care exist} dozi de initiere si dozi
de consolidare, se mareste durata de la I an la 3 ani.

Doamna Ruxandra Cernea explici alegerea modalitatii de calcul: nu a putut fi ficut un calcul
intre numérul pacientilor care au nevoie de 150 mg / 300 mg, care migreaz¥ de la o categorie la alta.
Aceste procente variaz} foarte mult, astfel s-a considerat DDD-ul ca fiind cea mai buni metods prin
care se poate face comparatia,

Doamna Daniela Loboda, Presedintele Comisiei, mentioneazi c4 a analizat raportul, igi exprima
opinia care se aliniaz3 celei a evaluatorilor DETM: produsul evaluat Talz - in posologia acestui
medicament se precizeazi ¢ terapia se opreste la pacientii care nu réspund la tratament, agadar
calculul terapiei fatd de doza dubli de Cosentyx nu i are rostul <> evaluarea DETM este obiectivi.

Doamna Ruxandra Cernea adaug¥: exista acest stoc al tratamentului; si pentru Secukinumab se
mentioneazi in RCP ¢4 se va opri tratamentul in momentul in care sunt considerati non-responderi,
chiar la 300 mg. Spre deosebire de Secukinumab, pentru Ixekizumabum este mentinut pe tratament
intr-o singurs doz¥, o singur injectie. Desi nu existi niciun studiu clinic in acest sens, nu se considers
¢ Ixekizumabum ar avea o pierdere a réispunsulu terapeutic mai rapidi decét Secukinumab =
Ixekizumabum in dozi unic¥ trebuie comparat cu Secukinumab in dozi de 150 mg si Secukinumab
in doza de 300 mg ca un produs totalitar,

Doamna Daniela Lobod4 aminteste c¥ aceste réspunsuri clinice inadecvate sunt date
imunogenitatea produselor, medicii fsi conduc terapia pe testele de inflamatie, nu se fac teste de
imunogenitate pentru fiecare pacient, tocmai de aceea acest procent este variabil — intre 0 i 60%.

Doamna Mihaela Matei mentioneaz cX trebuie aplicati legea - Ordinul 861/2014, aici este
definit comparatorul, aceeasi indicaie cu Secukinumab, dar trebuie luat in considerare si protocolul,
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care permite cresterea dozei de la 150 mg la 300 mg In ambele indicatii. Taltz trebuie comparat cu
doza aprobati in protocolul terapeutic - de 300 mg ~ procent de pacienti care are nevoie de 300 mg
- 60%.

Cererea DAPP este: comisia s3 recunoascd Secukinumab ca §i comparator conform legii §i
comparatia trebuie facutd cu costul maxim platit de CNAS,

Doamna Daniela Lobod# concluzioneazi: Secukinumab este comparator pand la non-
responderi, comparatia trebuie ficuti cu grupuri de pacienti comparabile.

Domnul Attila Fejer intervine fn discutie: costul / pacient poate fi cel de la 150 mg sau cel de
la 300 mg, tocmai pentru ¢ nu se cunoaste % de pacienti care au nevoie de o anumit dozX nu este
corect s& se faci comparatia de costuri exclusiv cu doza mai mich, este nevoie de o stabilire a unei
doze medii intr-o varianti argumentata stiinific, doz4 la care va deconta CNAS. Doamna Ruxandra
Cernea precizeazil ¢# este o medie ponderata teoretic a costurilor.

Doamna Oana Ingrid Mocanu completeazi: in prevederile Ordinul 861/2014 se precizeazi:
costul terapiei se face pe doza recomandat¥ a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobats,
acelagi segnment populational cu medicamentul evaluat. Nu se precizeaza niciieri in Ordinul
861/2014 despre dozi medie / dozi maxima. Pentru c nu stim fn acest moment céti pacienti au nevoie
de 300 mg, propune si se cear# un punct de vedere $i Comisiei de specialitate pentru a avea o pondere
a acestor pacienti care au nevoie de 300 mg.

Concluzie:
Comisia de solutionare a contestatiei admite contestatia DAPP si recomanda

A) solicitare punct de vedere Comisia de specialitate Reumatologie din cadrul
Ministerului Sanatatii cu privire la pacientii cu raspuns clinic inadecvat pentru
Sekukinumab pe datele nationale care necesita dublarea dozei la 300 mg + perioada
de mentinere pe doza de 300 mg.

B) Recomandare calcul impact bugetar ponderat (pacienti cu raspuns adecvat + pacienti
cu raspuns iandecvat) la secukinumab in functie de raspunsul comisiei de specialitate.




