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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: SECUKINUMABUM

INDICATIE: in tratamentul hidradenitei supurative active, moderate péna la severe (acnee

inversad), la adulti cu un rdspuns inadecvat la terapia sistemicd conventionala a HS

Data depunerii dosarului 30.04.2024
Numarul dosarului 14536
PUNCTAIJ: 34
1
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: SECUKINUMABUM

1.2. DC: Cosentyx 150 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut; Cosentyx 300 mg solutie injectabila in stilou
injector preumplut

1.3 Cod ATC: LO4AC10

1.4 Data eliberarii APP: 15 ianuarie 2015

1.5. Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited, Irlanda

1.6. Tip DCI: DCI cunoscuta cu indicatie terapeutica noua

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

Forma SOL. INJ. IN STILOU INJECTOR PREUMPLUT ~ SOL. INJ. IN STILOU INJECTOR PREUMPLUT
farmaceutica
Concentratie 150 mg/ml 300 mg/2 ml
Calea de . .
. . subcutanatda subcutanatd
administrare
Mdrimea Cutie cu 1 stilou preumplut (stilou Senso Ready) Cutie cu 1 stilou preumplut (stilou
ambalajului x 1 ml sol. inj. UnoReady) x 2 ml sol. inj.

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 606/28.06.2024:

.. L. Cutie cu 1 stilou preumplut (stilou Senso Cutie cu 1 stilou preumplut (stilou
Mdrimea ambalajului
Ready) x 1 ml sol. inj. UnoReady) x 2 ml sol. inj.

Concentratie 150 mg/mli 300 mg/2mli
Pretul cu amdnuntul pe 2.413,04 4.754,89
ambalaj (lei)
Pretul cu amdnuntul pe

2.413,04 4.754,89

unitatea terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Cosentyx este indicat in tratamentul hidradenitei supurative active, moderate pdnd la severe (acnee inversd),
la adulti cu un rdspuns inadecvat la terapia sistemicd conventionald a HS.

Doze si mod de administrare

Cosentyx se va utiliza sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in diagnosticarea si tratarea

afectiunilor pentru care este indicat Cosentyx.

T b .
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Doze
Hidradenita supurativd (HS)

Doza recomandata este de 300 mg de secukinumab administrata prin injectie subcutanata, cu doza initiala in
saptdmanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de doza lunard de intretinere. In functie de rdspunsul clinic, doza de intretinere
poate fi crescutd la 300 mg la fiecare 2 saptamani. Fiecare doza de 300 mg este administrata sub forma unei injectii

subcutanate a 300 mg sau sub forma a doua injectii subcutanate a cate 150 mg.

Grupe speciale de pacienti

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

Nu este necesard ajustarea dozei.

Insuficientd renald / insuficientd hepaticé

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 6 ani, cu psoriazis in pldci si in categoriile artritei idiopatice juvenile (AlJ)
AAE si APsJ nu au fost stabilite.

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

Mod de administrare

Cosentyx se va administra prin injectare subcutanata. Daca este posibil, trebuie evitata injectarea in zonele de
piele afectate de psoriazis. Nu agitati seringa sau stiloul injector.

Dupa o instruire adecvata in tehnica de injectare subcutanata, pacientii isi pot autoinjecta Cosentyx sau acesta
poate fi administrat de un apartinator daca medicul considera ca acest lucru este adecvat. Cu toate acestea, medicul
trebuie sa asigure urmarirea pacientilor. Pacientii sau apartinatorii trebuie instruiti sa injecteze intreaga cantitate de
Cosentyx In conformitate cu instructiunile furnizate in prospect. Instructiuni complete de administrare sunt furnizate
in prospect.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: Imunosupresoare, inhibitori de interleukina.

Secukinumab este un anticorp 1gG1/ k monoclonal complet uman care se leagd selectiv si neutralizeaza
citokina proinflamatorie interleukina-17A (IL-17A). Secukinumab functioneaza prin actiune asupra IL-17A si inhibarea
interactiunii sale cu receptorul IL-17, care este exprimat in diverse tipuri de celule, inclusiv keratinocite. Ca rezultat,
secukinumab inhiba eliberarea citokinelor proinflamatorii, chemokinelor si mediatorilor deteriorarii tisulare si reduce
contributiile mediate de IL-17A la bolile autoimune si inflamatorii. Concentratiile relevante clinic de secukinumab
ajung la nivelul pielii si reduc markerii inflamatori locali. Ca o consecinta directd, tratamentul cu secukinumab reduce
eritemul, induratia si descuamarea prezente la nivelul leziunilor specifice psoriazisului Tn placi.

IL-17A este o citokind naturald care este implicata in raspunsurile inflamatorii si imune normale. IL-17A joaca
un rol esential in patogeneza psoriazisului in placi, hidradenitei supurative, artritei psoriazice si spondiloartrita axiala

(spondilitei anchilozante and spondiloartrita axialda, fara afectare radiografica) si este prezenta in concentratii
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crescute la nivelul pielii care prezinta leziuni spre deosebire de pielea care nu prezinta leziuni la pacientii cu psoriazis
in placi precum si la nivelul tesutului sinovial la pacientii cu artrita psoriazica. IL-17A este, de asemenea, prezenta in
concentratii crescute in leziunile asociate hidradenitei supurative si au fost observate valori serice crescute ale IL-17A
la pacientii afectati. De asemenea, frecventa celulelor care produc IL-17 a fost semnificativ mai mare in maduva
osoasa subcondrald de la nivelul suprafetelor articulare la pacientii cu spondilita anchilozanta. De asemenea, a fost
identificat un numar crescut de limfocite care produc IL-17A la pacientii cu spondiloartrita axiald, fara afectare
radiografica. Inhibarea IL-17A s-a dovedit eficace in tratamentul spondilitei anchilozante, astfel stabilind rolul-cheie

al acestei citokine Tn spondiloartrita axiala.

Precizare DETM

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piatda, Novartis Pharma Services Romania SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI SECUKINUMABUM si DC Cosentyx 150 mg solutie
injectabila in stilou injector preumplut si DC Cosentyx 300 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut, pentru
indicatia terapeutica: ,Cosentyx este indicat in tratamentul hidradenitei supurative active, moderate pdnd la severe
(acnee inversd), la adulti cu un rdspuns inadecvat la terapia sistemicd conventionald a HS”, conform criteriilor de

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

Hidradenita supurativa - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii
Hidradenita supurativd (HS) este o afectiune inflamatorie dureroasa, cronica, recurenta si debilitanta a
foliculului pilosebaceu, care apare la indivizii cu predispozitie genetica. HS se manifesta in mod tipic prin leziuni
inflamatorii dureroase, profunde, mai ales noduli inflamatori si abcese, care progreseaza cu formare de cicatrici si
supuratii, ce duc la secretii neplacute in partile corpului care au glande apocrine. Leziunile inflamatorii sunt agravate
in timpul progresiei bolii prin formarea de tracturi sinusoidale si fistulizare si pot duce la cicatrizare hipertrofica,
avand un impact posibil asupra functiei. Cele mai frecvente zone afectate sunt axilele, zona inghinala si regiunea
ano-genitala.
Evolutia leziunii este stadiala: inflamare, abcedare, fistulizare, cicatrizare vicioasa, uneori cu tendinta de
cronicizare si cu recidive frecvente.
Hidradenita supurativd denumita si ,abces tuberos” sau boala lui Verneuil este o supuratie acuta a glandelor
sudoripare. Afectiunea este clasificata (Hurley) in trei stadii de severitate:
e Stadiul | - formarea de abcese, unice sau multiple, fara traiecte sinuzale si fara semne de cicatrizare.
e Stadiul Il - abcese recurente cu traiecte sinuzale si cicatrizare.
e Stadiul Il — afectare difuza sau multiple abcese si traiecte interconectate, dispuse pe intreaga suprafata

afectata.
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Diagnosticul hidradenitei supurative este adesea intarziat in medie cu 7 ani din cauza asemanarii cu alte
conditii. Diagnosticul clinic implica recunoasterea caracteristicilor morfologice (noduli, tuneluri si cicatrici), a
localizarii Tn zonele intertriginoase si a cronicitatii. Jumatate dintre pacienti prezinta simptome prodromale cum ar fi
arsuri, usturime, durere, prurit, caldura sau hiperhidroza, care pot preceda aparitia leziunilor cu 12 pana la 48 de ore.
Factorii declansatori includ menstruatia, cresterea in greutate, stresul, schimbarile hormonale, caldura excesiva si
transpiratia. Persoanele afectate sunt in general in stare buna si afebrile la anamneza, cu exceptia cazurilor n care
exista o infectie secundara sau boald avansata.

Hidradenita supurativa este o componenta a tetradei de ocluzie foliculara, impreuna cu acneea conglobats,
celulita cu disectie a scalpului si sinusul pilonidal. Un diagnostic de hidradenita supurativa ar trebui sa determine
evaluarea posibilei coexistente a acestor conditii. Medicii ar trebui sa ia in considerare, de asemenea, asocierile cu
sindromul metabolic, dislipidemia, hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat, boala inflamatorie intestinala (in
special boala Crohn) si spondiloartropatia in timpul evaluarii. Sindroamele precum artrita piogena, pioderma
gangrenosum, acneea, hidradenita supurativa (PAPASH) si pioderma gangrenosum, hidradenita acneica supurativa
(PASH), posibil legate de o mutatie a genei PSTPIP1, necesita de asemenea o atentie deosebita.

HS are un impact extrem de negativ asupra calitatii vietii si efecte psihologice devastatoare, cu un impact mai
mare decat in cazul multor alte boli dermatologice. Pacientii cu HS sufera adesea si de depresie, izolare sociald,
sandtate sexuala afectata si dificultati in indeplinirea indatoririlor de munca. De asemenea, pacientii cu hidradenita
supurativa experimenteaza o serie de comorbiditati care pot contribui la reducerea sperantei de viata.

Epidemiologie

Boala debuteaza dupa pubertate, iar femeile sunt afectate mai frecvent decat barbatii intr-un raport de 3:1.
Preponderenta la femei poate fi explicata prin factori specifici, cum ar fi influenta estrogenilor asupra inflamatiei. HS
apare de obicei dupa pubertate cand glandele apocrine sunt stimulate de hormonii sexuali, cu atenuare dupa
menopauza.

Factorii de risc includ obezitatea, fumatul, predispozitia genetica, microtraumatismele locale (epilarea, rasul,
utilizarea deodorantului in exces, lenjerie stramta care irita pielea), tulburari hormonale si antecedentele de acnee
severa. Desi estimarile epidemiologice ale prevalentei variaza semnificativ (0,03% pana la 4,0%) si existd diferente
geografice, o prevalenta de aproximativ 0,1% pana la 1% este acceptata de comunitatea stiintifica.

La barbati regiunea cea mai afectata este cea ano-genitald, iar la femei, regiunea axilara. Boala Verneuil (BV)
este mai frecventa la pacientii cu boalda Crohn. Relatia dintre cele doua afectiuni este sustinuta de asemanarea din
punct de vedere clinic, histologic si epidemiologic, cum ar fi prezenta fistulelelor, inflamatiei granulomatoase,
cicatricilor si a debutului dupa pubertate. Carcinomul scuamos reprezinta o complicatie care de obicei este observata

la barbatii cu BV inghinala.
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Management si tratament

in prezent, ghidurile de tratament recomandd o varietate de tratamente medicale pentru gestionarea
hidradenitei supurative, precum antibiotice topice si sistemice, terapii hormonale, retinoizi, imunomodulatori
sistemici si agenti biologici. Terapia combinata recurenta folosind mai multe antimicrobiene reprezinta primul pas
pentru controlul simptomelor la pacientii cu HS. Totusi, este recunoscut faptul ca HS nu este o boala infectioasa, ci o
afectiune inflamatorie cronica, cu nivele crescute de markeri inflamatori sistemici. Prin urmare, agentii
antiinflamatori sistemici reprezintd o strategie terapeutica mai potrivita decat antibioticele. Odata ce apare fibroza
ireversibila, tratamentul medical poate doar controla unele simptome, in timp ce singura optiune pentru gestionarea
leziunilor fibrotice este chirurgia.

Tratamentul cu antibiotice topice reprezinta optiunea de prima linie pentru boala incipienta si necomplicata.
Clindamicina administrata topic a demonstrat a fi cea mai eficienta si poate fi o optiune adecvata ca tratament
adjunctiv la terapia orala. Boala de stadiu | conform clasificarii Hurley, fara tuneluri ale pielii sau cicatrizare, poate fi
tratatd cu antibiotice tetraciclinice orale (de exemplu, doxiciclind), agenti antiandrogeni (de exemplu,
spironolactona) si metformina.

Tetraciclinele ar trebui intrerupte si alti agenti mentinuti daca raspunsul pacientului este satisfacator dupa 2
pand la 3 luni. Un alt tratament cu tetraciclind ar trebui initiat dacd apare imbunététire, dar este nesatisfacitor. in
cazul in care raspunsul clinic ramane nesatisfacator dupa 2 pana la 3 luni de tratament cu acelasi regim sau al doilea
tratament cu tetraciclind, se poate lua in considerare trecerea la o combinatie de clindamicina orala si rifamping,
dapsona sau acitretin.

Tratamentul initial pentru stadiile Il si Ill conform clasificarii Hurley este similar cu cel pentru boala de stadiu I.
Este important sa se ia in considerare reactiile potentiale la tratament in timpul planificarii terapeutice. Pacientii ar
trebui sa fie informati despre efectele adverse ale acestor medicamente Tnhainte de a incepe tratamentul.

in cazul in care pacientul raspunde slab dupa 2 pana la 3 luni de tratament initial, nu rdspunde la al doilea
tratament terapeutic de 2 pana la 3 luni sau este refractar la tratament in cazul unui caz de stadiu | conform
clasificarii Hurley, ar trebui sa se ia in considerare terapia chirurgicala sau biologica.

in prezent, adalimumab (Humira), un anticorp anti-TNF-a, este singurul tratament biologic aprobat pentru
tratarea adultilor cu HS moderata pana la severa.

Prognosticul hidradenitei supurative este variabil. Afectiunea este incurabila si are un curs cronic, recidivant.
ntarzierile de diagnostic si tratament la inceputul evolutiei bolii si conditiile comorbide precum fumatul si obezitatea
agraveaza adesea prognosticul. Boala Hurley in stadiul Ill are cel mai slab prognostic, dar identificarea precoce poate

ajuta la prevenirea complicatiilor.
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Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea secukinumab au fost evaluate la 1 084 pacienti in doua studii randomizate, dublu-orb,
controlate cu placebo, de faza 3, la pacienti adulti cu hidradenita supurativa (HS) moderata pana la severa, care au
fost eligibili pentru terapie biologica sistemicd. La momentul initial, pacientii au prezentat cel putin cinci leziuni
inflamatorii care s afecteze cel putin doud zone anatomice. in studiul 1 privind HS (SUNSHINE), respectiv studiul 2
privind HS (SUNRISE), 4,6% si 2,8% dintre pacienti au prezentat stadiul Hurley I, 61,4% si 56,7% au prezentat stadiul
Hurley Il si 34,0% si 40,5% au prezentat stadiul Hurley IIl. Procentul pacientilor cu greutate corporala 290 kg a fost de
54,7% in studiul 1 privind HS si 50,8% in studiul 2 privind HS. Pacientii din aceste studii au avut un diagnostic de HS
moderata pana la severa de cel putin 7,3 ani si 56,3% dintre participantii la studii au fost de sex feminin.

n studiul 1 privind HS si studiul 2 privind HS, 23,8%, respectiv 23,2% dintre pacienti au fost tratati anterior cu
un medicament biologic. 82,3%, respectiv 83,6% dintre pacienti au fost tratati anterior cu antibiotice sistemice.

Studiul 1 privind HS a evaluat 541 pacienti si studiul 2 privind HS a evaluat 543 pacienti, dintre care 12,8%,
respectiv 10,7% au primit concomitent antibiotic in doza stabila. in ambele studii, pacientii randomizati pentru a li se
administra secukinumab au administrat 300 mg subcutanat in saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmat de 300 mg la
intervale de 2 s3ptdimani (Q2W) sau la intervale de 4 sdptdmani (Q4W). In sdptdmana 16, pacientii din grupul
placebo au fost realocati pentru a li se administra secukinumab 300 mg in saptamanile 16, 17, 18, 19 si 20, urmat fie
de secukinumab 300 mg Q2W, fie secukinumab 300 mg Q4W.

Obiectivul principal in ambele studii (studiul 1 privind HS si studiul 2 privind HS) a fost procentul pacientilor
care au atins Raspunsul clinic Tn hidradenita supurativa, definit ca o reducere cu cel putin 50% a numarului de abcese
si noduli inflamatorii, fara o crestere a numarului de abcese si/sau a numarului de drenaje ale fistulei fata de
valoarea initiald (HiSCR50) in saptdmana 16. Reducerea durerii cutanate cauzate de HS a fost evaluata ca obiectiv
secundar in datele centralizate din studiul 1 privind HS si studiul 2 privind HS, utilizdnd o Scala numerica de evaluare
(NRS) la pacientii care au fost inclusi in studii cu un scor initial de 3 sau mai mult.in studiul 1 privind HS si studiul 2
privind HS, un procent mai mare de pacienti tratati cu secukinumab 300 mg Q2W a atins raspunsul HiSCR50, cu o
scidere a numarului de abcese si noduli inflamatori (AN) comparativ cu placebo in sdptdmana 16. Tn studiul 2 privind
HS, a fost observata de asemenea o diferenta privind raspunsul HiSCR50 si numarul AN la administrarea schemei de
secukinumab 300 mg Q4W. in grupul in care s-a administrat secukinumab 300 mg Q2W, in studiul 1 privind HS si in
grupul n care s-a administrat secukinumab 300 mg Q4W, in studiul 2 privind HS, un numar mai mic de pacienti a
prezentat acutizari comparativ cu placebo pana in saptdmana 16. Un procent mai mare de pacienti tratati cu
secukinumab 300 mg Q2W (date centralizate) a prezentat o scadere clinic relevantd a nivelului de durere asociat cu

HS comparativ cu placebo in saptamana 16 (Tabelul 1).
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Tabelul 1: Raspuns clinic in studiul 1 privind HS si studiul 2 privind HS in sdptidméana 16"

Studiul 1 HS Studiul 2 HS
Placebo | 300 mg | 300 mg | Placebo | 300 mg | 300 mg
Q4w Q2w Q4w Q2w
Numar de pacienti randomizati 180 180 181 183 180 180
HiSCR50, n (%) 61 75 82 57 83 76
(33,7) (41,8) (45,0 | (31,2) | (46,17) | (42,3)
Numar AN, modificare medie % fata demomentul | -24,3 -42,4 -46,8° -22,4 -45,5" -39,3"
initial
Acutizdri, n (%) 52 42 28 50 28 36
(29,0) (23,2) (15,47) | (27,0) (15,67) (20,1)
Date centralizate (Studiul 1 HS si studiul 2 HS)
Placebo 300 mg Q4W 300 mg Q2W
Numar de pacienti cu NRS 23 la momentul initial 251 252 266
>30% scddere a durerii la nivelul pielii, raspun | 58(23,0) 84 (33,5) 97 (36,6")
NRS30, n (%)

1 - Pentru abordarea datelor lipsa a fost implementata imputatia multipla.

n: Numarul mediu rotunjit de subiecti cu rdspunsuri la 100 imputatii.

*- Semnificativ statistic fata de placebo in functie de ierarhia predefinita cu valoare alpha predefinita=0,05.

AN: Abcese si noduli inflamatorii; HiSCR: Raspuns clinic in hidradenita supurativd; NRS: Scald numerica de evaluare.

in ambele studii, debutul actiunii secukinumab a aparut devreme, in sdptdmana 2, eficacitatea a crescut
progresiv pana Tn saptamana 16 si s-a mentinut pana in saptamana 52. Au fost observate imbunatatiri pentru
obiectivele principale si secundare cheie, la pacientii cu HS, indiferent de tratamentul anterior sau concomitent cu
antibiotic.

Raspunsurile HiSCR50 s-au imbunatatit in sdptamana 16 atat la pacientii care nu au administrat medicamente
biologice anterior, cat si la cei expusi la acestea. Au fost demonstrate imbunatatiri mai mari in sdptamana 16 fata de
valoarea initiala comparativ cu placebo in ceea ce priveste calitatea vietii prin prisma starii de sanatate, masurata

conform Indicelui dermatologic privind calitatea vietii.

Profilul de siguranta
Cele mai frecvent raportate reactii adverse sunt infectii ale cailor respiratorii superioare (17,1%) (cel mai

frecvent, rinofaringita, rinita).
Lista reactiilor adverse sub formd de tabel

Reactiile adverse din studiile clinice si din raportarile de dupa punerea pe piata (Tabelul 2) sunt enumerate
conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe. in cadrul fiecirei clase de aparate, sisteme si organe,
reactiile adverse sunt enumerate in functie de frecventd, cu cele mai frecvente reactii mentionate primele. in cadrul
fiecirei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii. in plus,
categoria de frecventa corespunzatoare fiecarei reactii adverse se bazeazd pe urmadtoarea conventie: foarte
frecvente (21/10); frecvente (21/100 si <1/10); mai putin frecvente (21/1.000 si <1/100); rare (=1/10.000 si

<1/1.000); foarte rare (<1/10.000); si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
8




Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

%@ ANMDMR LN WWW.anm.ro

Peste 20.000 pacienti au fost tratati cu secukinumab in studii clinice oarbe si deschise, in diverse indicatii
(psoriazis Tn placi, artrita psoriazica, spondiloartrita axiald, hidradenita supurativa si alte afectiuni autoimune),
reprezentand 34 908 pacienti ani de expunere. Dintre acestia, peste 14.000 pacienti au fost expusi la secukinumab
timp de minimum un an. Profilul de siguranta al secukinumab este acelasi pentru toate indicatiile.

Tabelul 2: Lista reactiilor adverse din studii clinice? si din experienta de dupa punerea pe piata

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
Infectii si infestari Foarte frecvente Infectii ale cailor respiratorii superioare
Frecvente Herpes oral
Mai putin frecvente Candidoza orala
Otita externa
Infectii ale cailor respiratorii inferioare
Tinea pedis
Cu frecventa necunoscuta Candidoza mucocutanata (inclusiv candidoza
esofagiana)
Tulburari hematologice si limfatice Mai putin frecvente Neutropenie
Tulburari ale sistemului imunitar Rare Reactii anafilactice
Tulburari ale sistemului nervos Frecvente Cefalee
Tulburari oculare Mai putin frecvente Conjunctivita
Tulburari respiratorii, toracice si Frecvente Rinoree
mediastinale
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Diaree
Frecvente Greata
Mai putin frecvente Boala intestinala inflamatorie
Afectiuni cutanate si ale tesutului Mai putin frecvente Urticarie
subcutanat Eczema dishidrozica
Rare Dermatitd exfoliativa ?
Vasculita de hipersensibilitate
Cu frecventa necunoscuta Piodermita gangrenoasa
Tulburari generale si la nivelul locului | Frecvente Fatigabilitate
de administrare

1) - Studii clinice controlate cu placebo (faza Ill) la pacientii cu psoriazis in placi, artrita psoriazicd, SpAax-nr si HS, expusi la 300 mg, 150 mg, 75 mg sau placebo
timp de pana la 12 saptamani (psoriazis) sau 16 saptdmani (artrita psoriazica, SpAax-nr si HS) de tratament.
2) - Au fost raportate cazuri la pacienti diagnosticati cu psoriasis.
Descrierea reactiilor adverse selectate
Infectii

in perioada controlatd cu placebo a studiilor clinice privind psoriazisul in pléci (un total de 1.382 pacienti
tratati cu secukinumab si 694 pacienti tratati cu placebo timp de pana la 12 sdptamani), au fost raportate infectii la
28,7% dintre pacientii tratati cu secukinumab comparativ cu 18,9% dintre pacientii tratati cu placebo. Majoritatea
infectiilor au constat Tn infectii ale cailor respiratoria superioare, usoare pana la moderate, non-grave, cum este
rinofaringita, care nu au necesitat incetarea tratamentului. A existat o crestere a candidozei mucoaselor sau pielii, in
concordanta cu mecanismul de actiune, dar cazurile au fost usoare sau moderate ca severitate, non-grave, care au
raspuns la tratamentul standard si nu au necesitat incetarea tratamentului. Infectiile grave au aparut la 0,14%

9
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dintre pacientii tratati cu secukinumab si la 0,3% dintre pacientii tratati cu placebo.

Pe intreaga durata a tratamentului (un total de 3 430 pacienti tratati cu secukinumab timp de pana la 52
saptamani la majoritatea pacientilor), infectiile au fost raportate la 47,5% dintre pacientii tratati cu secukinumab (0,9
per pacient-an de urmarire). Au fost raportate infectii grave la 1,2% dintre pacientii tratati cu secukinumab (0,015
per pacient-an de urmarire).

Ratele de aparitie a infectiilor, observate in studiile clinice privind artrita psoriazica si spondiloartrita axiala
(spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiala, fara afectare radiografica), au fost similar celor observate in studiile
privind psoriazisul.

Pacientii cu hidradenitd supurativd sunt mai susceptibili la infectii. in perioada controlata cu placebo a studiilor
clinice privind hidradenita supurativa (un total de 721 pacienti carora li s-a administrat secukinumab si 363 pacienti
carora li s-a administrat placebo timp de pana la 16 saptamani), infectiile au fost numeric mai multe comparativ cu
cele observate in studiile privind psoriazisul (30,7% dintre pacientii carora li s-a administrat secukinumab comparativ
cu 31,7% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo). Cele mai multe au fost non-grave, usoare sau moderate
ca severitate si nu au necesitat intreruperea definitiva sau temporara a tratamentului.

Neutropenie

n studii clinice de faza 3 privind psoriazisul, neutropenia a fost observatd mai frecvent la administrarea de
secukinumab decat la administrarea de placebo, cu toate acestea, majoritatea cazurilor au fost usoare, tranzitorii si
reversibile. Neutropenia <1,0-0,5x109/1 (CTCAE Grad 3) a fost raportata la 18 din 3 430 (0,5%) pacienti carora li s-a
administrat secukinumab, fara dependenta de doza si fara relatie temporala cu infectiile in 15 din 18 cazuri. Nu au
fost raportate cazuri de neutropenie mai severa. In celelalte 3 cazuri au fost raportate infectii usoare, cu rispuns
obisnuit la tratamentul standard si care nu au necesitat intreruperea tratamentului cu secukinumab. Frecventa
neutropeniei Tn artrita psoriazica, spondiloartrita axiala (spondilita anchilozantd si spondiloartrita axiala, fara
afectare radiografica) si hidradenita supurativa a fost similara frecventei in psoriazis. Au fost raportate cazuri rare de
neutropenie <0,5x109/I (grad 4 CTCAE).

Reactii de hipersensibilitate

n studiile clinice, au fost observate urticarie si cazuri rare de reactie anafilactica la secukinumab.
Imunogenitate

in studiile clinice privind psoriazisul, artrita psoriazicd, spondiloartritd axiald (spondilita anchilozantd si
spondiloartrita axiald, fara afectare radiografica) si hidradenita supurativa, mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu
secukinumab au dezvoltat anticorpi la secukinumab pana la 52 sdptamani de tratament. Aproximativ jumatate din
anticorpii determinati de tratament au fost neutralizanti, dar acest lucru nu a fost asociat cu pierderea eficacitatii sau

cu anomaliile farmacocinetice.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparentd, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 4 octombrie 2023, a

considerat ca beneficiul terapeutic al medicamentului cu DCI SECUKINUMABUM si DC COSENTYX 150 mg si 300 mg,
solutie injectabila in seringd preumpluta si in stilou injector preumplut, pentru tratamentul hidradenitei supurative
active, moderate pdnd la severe (HS, boala Verneuil) la adulti cu un rdaspuns inadecvat la tratamentul sistemic
conventional al HS, este scazut.

Avand in vedere:

e demonstrarea in douad studii de faza Ill cu acelasi protocol care au inclus pacienti adulti cu hidradenita
supurativa moderata pana la severd, majoritatea fiind tratati cu antibiotice (aproximativ 83%) inainte de
includere:

v’ a superioritatii secukinumabului (300 mg la fiecare 2 sdptdmani) fata de placebo in cele doud studii
SUNSHINE si SUNRISE, cu un efect modest asupra ansamblului criteriilor de evaluare, inclusiv
procentul de raspuns la scorul HiSCR50 (criteriul principal de evaluare; diferente de aproximativ
11%, p = 0,007 si p = 0,0149), cu reducerea numarului de leziuni inflamatorii si cu Tmbunatatirea
scorului durerii cutanate NRS30 (analiza combinata a celor doua studii),

v’ a superioritatii secukinumabului (300 mg la fiecare 4 saptdmani) fata de placebo doar in studiul
SUNRISE, cu un efect modest asupra procentului de raspuns la scorul HiSCR50 (diferentd de 15%, p
= 0,0022), cu reducerea numarului de leziuni inflamatorii si cu reducerea numarului de episoade
acute;

e rezultatele exploratorii pe termen mediu, in saptdmana 52, sugerand mentinerea raspunsurilor clinice
observate Tn sdptamana 16 pentru ambele scheme de tratament;

e profilul de tolerabilitate al secukinumabului pe termen scurt (16 saptdmani) si pe termen mediu (52
saptamani) similar cu cel stabilit in alte indicatii ale autorizatiei de punere pe piata si similar intre cele
doua scheme de tratament;

e lipsa beneficiului demonstrat in ceea ce priveste calitatea vietii, desi aceasta este in mod deosebit
afectata in formele moderate pana la severe ale acestei boli, cu exceptia scorului de durere NRS30 doar
pentru schema de dozare Q2W;

e lipsa demonstratiei unui impact asupra utilizarii interventiilor chirurgicale programate (anularea sau
reducerea amploarei acestora);

e lipsa unei comparatii cu adalimumab (HUMIRA), alt tratament folosit in hidradenita supurativa cu o
indicatie identica celei de la COSENTYX (secukinumab).

11
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Comisia considera cd COSENTYX (secukinumab) 150 mg si 300 mg, solutie injectabild in seringd preumpluta si stilou
injector (pen) preumplut, nu aduce nicio imbundtdtire serviciului medical oferit (ASMR V) in strategia terapeutica
pentru managementul hidradenitei supurative active moderate pana la severe la adulti.
Locul in strategia terapeutica

COSENTYX (secukinumab, anti-IL17) este un tratament de linia a 2-a dupa un raspuns insuficient la tratamentul
cu antibiotice in formele moderate pana la severe de HS activa la adulti. COSENTYX (secukinumab) poate fi utilizat ca
alternativa sau in asociere cu antibiotice. in absenta datelor comparative cu HUMIRA (adalimumab, anti-TNFa), locul
COSENTYX in raport cu acest medicament nu poate fi precis determinat. Ambele medicamente ofera o eficacitate
modesta in tratamentul hidradenitei supurative active moderate pana la severe la adultii care au esuat in terapia cu

antibiotice.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare, TA935, publicat la data de 6 decembrie 2023, Secukinumab este recomandat ca

o optiune pentru tratamentul hidradenitei supurative (acnee inversa) active moderate pana la severe la adulti, cu un
raspuns inadecvat la tratamentul sistemic conventional, numai daca:

° adalimumab nu este adecvat, nu a functionat sau si-a pierdut eficacitatea;

° compania 1l furnizeaza in conformitate cu acordul comercial stabilit.

Se recomanda evaluarea raspunsului la secukinumab dupa primele 16 saptamani de tratament si continuarea
tratamntului doar daca existd dovezi clare ale unui raspuns, definit ca:

e o reducere cu 25% sau mai mult a numarului total de abcese si noduli inflamatori, si
e nicio crestere a abceselor si fistulelor drenante.

Tratamentul actual pentru persoanele cu hidradenita supurativda moderata pana la severa, atunci cand
tratamentul sistemic conventional (de exemplu, antibiotice orale) nu a functionat suficient de bine, este
adalimumab. Pentru aceasta evaluare, compania a solicitat ca secukinumab sa fie luat in considerare doar pentru
persoanele care nu pot utiliza adalimumab sau a caror afectiune nu a raspuns sau a incetat sa mai raspunda la
acesta. Aceasta nu include toti pacientii pentru care secukinumab este autorizat.

Dovezile din doua studii clinice arata ca secukinumab imbunatateste in general simptomele hidradenitei
supurative moderate pana la severe mai mult decat placebo la persoanele pentru care compania a solicitat sa fie luat
in considerare.

Estimarile cost-eficacitate pentru secukinumab se incadreaza in ceea ce NICE considerd in mod normal o

utilizare acceptabila a resurselor NHS (Serviciul National de Sanatate). Prin urmare, secukinumab este recomandat.

12
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SMC (Scottish Medical Consortium)

Avizul SMC 2592 din 12 ianuarie 2024 prezintd urmatoarele concluzii: pentru indicatia terapeutica

yJtratamentul hidradenitei supurative (HS) moderate pénd la severe (acnee inversatd) la adulti cu un rdspuns
inadecvat la terapia sistemicd conventionald pentru HS”, secukinumabum (Cosentyx®) este acceptat pentru utilizare
restrictionata in cadrul NHS Scotland. Restrictia SMC se refera la pacientii adulti cu HS activd, moderata pana la
severa, pentru care adalimumabul este contraindicat sau altfel nepotrivit, inclusiv la cei care nu au raspuns sau au
pierdut raspunsul la tratamentul anterior cu adalimumab.

in doud studii de fazd Il efectuate la pacienti cu HS moderat3 pana la severa, proportia pacientilor care au
obtinut un raspuns clinic (definit ca o scadere de cel putin 50% a numarului de abcese si noduli inflamatori [AN] fara
cresterea a numarului de abcese si/sau a numarului de fistule drenante) a fost semnificativ crescuta cu secukinumab
(la fiecare doua saptamani) comparativ cu placebo.

Avizul SMC se aplica doar in contextul unui aranjament aprobat al Schemelor de Acces pentru Pacienti NHS
Scotland (PAS) care ofera rezultatele cost-eficacitate pe care s-a bazat decizia sau a unui pret PAS/de lista echivalent
sau mai mic.

1QWIG (Institut fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului A23-51, publicat la data de 12 septembrie 2023, s-a evaluat existenta unui beneficiu

suplimentar al secukinumabului fatd de terapia de comparatie adecvata (ACT), care este adalimumabum, pentru
pacientii adulti cu hidradenita supurativd activd, moderatd pdnd la severd (acnee inversd), care au avut un rdspuns
inadecvat la terapia sistemicd conventionald.

Deoarece nu exista studii relevante disponibile pentru evaluarea beneficiilor, nu exista indicii despre un
beneficiu suplimentar al secukinumabului comparativ cu terapia de comparatie adecvata (ACT). Prin urmare, un
beneficiu suplimentar nu este dovedit.

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Decizia G-BA emisa la data de 7 decembrie 2023 pentru indicatia terapeutica: ,Cosentyx este indicat pentru
tratamentul hidradenitei supurative active, moderate pdnd la severe (acnee inversd) la adulti cu un rdspuns
inadecvat la terapia sistemicd conventionald pentru HS”, conform autorizatiei de punere pe piata din 26 mai 2023,
nu dovedeste un beneficiu suplimentar al secukinumabului fata de terapia de comparatie adecvatd. Terapia de
comparatie adecvata (ACT) a fost determinata de G-BA si este reprezentata de adalimumabum.

Pentru populatia tintd care trebuie evaluatd, nu existd date comparative pentru secukinumab fatd de ACT. n
studiile pentru aprobare CAIN457M2301 si CAIN457M2302, s-a realizat o comparatie randomizata cu placebo pe o
durata de 16 sdptamani. Din aceste studii nu s-a putut trage concluzii cu privire la beneficiul suplimentar al
secukinumabului fatd de terapia de comparatie adecvata. In concluzie, beneficiul suplimentar al secukinumabului

fata de terapia de comparatie adecvatd nu este dovedit.

13



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

3

% & WWW.anm.ro
% anmDMR

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

Reprezentantul detinatorul autorizatiei de punere pe piatd, Novartis Pharma Services Romania SRL, a declarat
pe proprie raspundere ca medicamenul cu DCI SECUKINUMABUM si DC Cosentyx 150 mg solutie injectabild in stilou
injector preumplut si DC Cosentyx 300 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut, avand indicatia terapeutica:

,Cosentyx este indicat in tratamentul hidradenitei supurative active, moderate pdnd la severe (acnee inversd), la

2

adulti cu un rdspuns inadecvat la terapia sistemicd conventionald a HS”, este rambursat pentru indicatia
mentionatd in total in 12 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Belgia, Franta,

Germania, Grecia, Ungaria, Luxemburg, Olanda, Slovacia, Spania, Suedia si Marea Britanie.

4. COSTURILE TERAPIEI

Avand in vedere urmatoarele definitii, conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare:

Anexa 1, art.1, lit.c:

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

Anexa 2, sectiunea |, lit.A, punctul 23:

“1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sdndatdtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdatre Ministerul Sandtdtii 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 recomandata a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatda atdt medicamentul
inovator, cat 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 DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioada de consolidare a acestuia, costul terapiei per
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pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau
pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de

cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,

comparatorul validat de catre DETM pentru calculul costurilor terapiei este medicamentul cu DC AMSPARITY (DCI
ADALIMUMABUM).

Solicitantul a ales ca si comparator pentru calculul costurilor terapiei, medicamentul inovator cu DC Humira
(DCI ADALIMUMABUM). Acesta nu corespunde criteriilor de alegere a comparatorului prezentate mai sus.

Conform OMS 564/499/2021 actualizat, Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 371 cod (LO4AB04):
DCI ADALIMUMABUM"

*) Introdus prin O. nr. 2.890/648/2024 de la data de 4 iunie 2024
Introducere
Hidradenita Supurativd (H.S.) este o afectiune inflamatorie cronica, recurentd, invalidantd care poate debuta cel mai frecvent
dupd pubertate. Se apreciazd prevalenta ca fiind aproximativ 1% cu o prevalentd mai mare la femei decdt la bdrbati conform
literaturii de specialitate. H.S. este o boald multifactoriald din care mentiondm mecanisme genetice (predispozitia ereditara),
factori imunologici dar si tulburdri hormonale sau asocieri cu sindrom metabolic. in prezent se discuta despre probabilitatea de a
exista endotipuri ale acestei afectiuni.
1. Indicatia terapeutica
Tratamentul Hidradenitei Supurative active, moderate pdnd la severd la pacientii adulti si adolescenti de la vdrsta de 12 ani
care nu au rdspuns corespunzator la tratamentul sistemic conventional
Scoruri si Clasificare
Clasificarea H.S. este incd un subiect de dezbatere deoarece sunt dezvoltate mai multe scoruri de severitate. Amintim
stadializarea Hurley, Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR), Hidradenitis Suppurativa Severity Index (HSSI), modified
Hidradenitis Suppurativa Score (mHS), International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4) etc. Cu toate acestea,
cel putin pentru clasificarea initiald intr-un grad de severitate, cea mai utilizatd este clasificarea Hurley cu cele trei stadii de
severitate. Se recomandd, in vederea evaludrii succesului sau esecului terapeutic mentionarea valorilor initiale si a scorurilor
HiSCR si IHS4.
Clasificarea Hurley:
- Stadiul I - noduli inflamatori, abcese unice sau multiple, fard traiecte sinuoase (fistulizare) si fdrd cicatrice
- Stadiul I - abcese recurente cu traiecte sinuoase unice sau multiple (fistule) si cicatrice
- Stadiul lll - afectare difuzd sau aproape difuzd, cu cicatrici extinse, numeroase fistule si abcese interconectate
Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii pacientului (scorul DLQI - Anexa 1) si se
apreciazd rdspunsul terapeutic. Se considera afectiune severa la un scor mai mare sau egal cu 10.
Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adulti (peste 18 ani):
- pacientul suferd de hidradenita supurativd forma moderat-severa (Hurley 1) de peste 6 luni
si
-DLQl > 10
si
- pacientul sd fie un candidat eligibil pentru terapie biologicd
si
- esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeazd: indeplinirea a cel putin unul din
urmdtoarele criterii:
® g devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rdspuns clinic nesatisfdcdtor) dupd cel putin 3 luni de la initierea
tratamentului si
- Imbundtdtire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte de scorul de la initierea tratamentului, dupd cel putin 3 luni de
tratament (efectiv in ultimele 12 luni) din care mentiondm:
o antibioterapie sistemicd
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o retinoizi aromatici sistemici
sau
¢ a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice
sau
e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu depdsirea dozei maxime
recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi folosite
sau
e sunt cu o boald cu recddere rapidd sau necesitd interventii chirurgicale repetate

si

- managementul terapeutic implica o interventie chirurgicald

2. Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adolescenti cu vdrste cuprinse intre 12 - 17 ani:

- pacientul suferd de hidradenita supurativd forma moderat-severa (Hurley 1) de peste 3 luni

si

-cDLQl > 10

si

- pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

si

- esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeazd: indeplinirea a cel putin unul din
urmdtoarele criterii:
® g devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns clinic nesatisfdcdtor) dupd cel putin 2 luni de la initierea
tratamentului si
- Imbundtdtire a scorului cDLQI cu mai putin de 5 puncte de scorul de la initierea tratamentului, dupd cel putin 2 luni de
tratament (efectiv in ultimele 12 luni) din care mentiondm:
o antibioterapie sistemicd
o retinoizi aromatici sistemici
sau
® a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice
sau
e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu depdsirea dozei maxime
recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi folosite
sau
e sunt cu o boald cu recddere rapidd sau necesitd interventii chirurgicale repetate

si

- managementul terapeutic implica o interventie chirurgicald

3. Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici

Toti pacientii trebuie sa aibd o anamnezd completd, examen fizic si investigatiile cerute de initierea terapiei biologice.

Contraindicatii absolute (se vor exclude):

- pacienti cu infectii severe active precum: stare septicd, abcese (fdrd legdturd cu H.S.), tuberculozd activd, infectii oportuniste;

- pacienti cu insuficientd cardiacd congestivd severd (NYHA clasa Ill/IV) (cu exceptia acelor terapii pentru care aceasta
contraindicatie nu se regdseste in rezumatul caracteristicilor produsului);

- antecedente de hipersensibilitate la adalimumab, la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

- administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii; (exceptie pentru situatii de urgentd unde se solicita avizul explicit al
medicului infectionist)

- hepatitd cronica activa cu virusul hepatitei B (exceptie: pentru pacientii aflati in tratament pentru hepatitd cronicd activd se
solicitd avizul medicului curant infectionist/gastroenterolog);

- orice contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.

Contraindicatii relative:

- infectie HIV sau SIDA

- sarcina si aldptarea (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecdrui produs);

- afectiuni maligne sau premaligne (se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului);

- boli cu demielinizare (se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului);

- se recomandd initierea terapiei cu agenti biologici dupd consult de specialitate gastroenterologie si/sau de boli infectioase la
pacientii care asociazd afectiuni hepato-biliare (inclusiv infectie cu virusul hepatitei B sau C) sau boli inflamatorii intestinale (se va
consulta rezumatul caracteristicilor fiecdrui produs).

- orice contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici.
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Ill. Diagnosticul pacientului cu H.S.

- diagnosticul pacientului suferind de H.S. se realizeazd pe baza anamnezei, antecedentelor heredocolaterale si personale si a
examenului clinic cu stadializare prin clasificarea Hurley

- calitatea vietii pacientului suferind de H.S. se evalueazd pe baza scorului DLQI

- pentru initierea si monitorizarea terapeuticd in cazul folosirii agentilor biologici sunt necesare investigatii pentru eventuale
reactii adverse sau complicatii conform Fisei de evaluare si monitorizare a pacientului cu H.S. forma moderat-severa aflat in
tratament cu agent biologic (Anexa 3): hemoleucogramd, VSH, creatinind, uree, electroliti (Na*, K*), ASAT, ALAT, GGT, AgHBs, Ac
anti HVC, examen sumar urind, test cutanat tuberculinic/IGRA, radiografie pulmonard. La initierea terapiei biologice pacientul va
prezenta adeverintd de la medicul de familie cu bolile cronice pentru ingrijirea cérora este in evidenta. In cazul afectiunilor care
reprezintd contraindicatii relative este obligatoriu consultul de specialitate.

Supravegherea terapeuticd este obligatorie pentru toti pacientii cu H.S. in tratament cu agent biologic. In functie de
particularitatile medicale ale pacientului, medicul curant va solicita si alte evaludri paraclinice si interdisciplinare.

IV. Tratamentul pacientului cu H.S.

H.S. este o afectiune cu evolutie cronicd, cu numeroase episoade de acutizare. Tratamentele utilizate pdnd in prezent in H.S. Tsi
propun sd obtind remisiunea sau diminuarea leziunilor, aparitia de noi leziuni sau trecerea lor dintr-o faza initiald intr-o fazd
avansatd (inclusiv drenaj) si sd reducd simptomatologia subiectiva. Fiind o boald cronicd, cu numeroase perioade de acutizare,
tratamentul se poate efectua o perioadd lungd de timp. Aparitia puseelor de acutizare nu este previzibild si leziunile pot evolua
uneori cdtre formele severe chiar cu modificdri ireversibile. Din aceste motive, medicatia in H.S. trebuie sa fie eficientd si sigurd in
administrare pe termen lung.

Terapia topicd constituie o optiune de tratament foarte putin utilizatd ca monoterapie (poate in formele usoare) dar mai ales
ca terapie adjuvantd in formele moderat-severe. Discutdm totusi despre o terapie cu actiune limitatd dat fiind cd H.S. este o
boald imunologica cu implicarea multor citokine proinflamatorii din care amintim TNF-alfa sau IL-17.

Tratamentul chirurgical al H.S. este o metodd care trebuie utilizatd cu discerndmdnt mai ales in leziunile sechelare (fistuld,
tunel etc) sau poate pentru leziuni incipiente solitare. Aceste terapii se pot efectua atdt in spital cat si in ambulatoriu.

Terapia clasicd sistemicd se realizeazd de exemplu cu antibiotice, retinoizi aromatici sau alte medicatii in general simptomatice
(in special in pusee), in functie de particularitatea cazului. Pentru remisiune leziunilor de H.S. se pot efectua si tratamente
combinate.

Terapia sistematicd actuald cu utilizarea de agenti biologici induce remisiuni de lungd duratd si permite o calitate a vietii
normald a pacientilor cu forme moderat sau severe de H.S.

Terapiile biologice disponibile in Roménia

e Adalimumab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal uman recombinant exprimat pe celulele ovariene de
hamster chinezesc.

Adulti - peste 18 ani

Adalimumab - original si biosimilar este indicat in tratamentul H.S. forma moderatd pdnad la severd, la pacienti adulti care sunt
eligibili pentru tratamentul sistemic.

Doza de Adalimumab - original si biosimilar recomandatad la adulti este de 160 mg administratd subcutanat ca dozd initiald,
urmatd de 80 mg administrate subcutanat la fiecare doud sdptdmdni, la 14 zile dupd doza initiald. Dupd ziua 29 se poate lua in
calcul administrarea de 80 mg la 14 zile sau 40 mg la 7 zile.

Continuarea tratamentului peste 16 sGptamadni trebuie reevaluatd atent in cazul unui pacient care nu raspunde la tratament in
cursul acestei perioade.

Adolescenti cu vdrsta cuprinsa intre 12 - 17 ani

Adalimumab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul H.S. forma moderatd pdnd la severd la adolescenti cu
vdrsta incepdnd de la 12 ani.

Pentru adolescentii cu greutate peste 30 kg, doza initiald este de 80 mg urmatd de administrarea de 40 mg la fiecare doud
sdptdmadni incepdnd cu sdptdmdna 1. In cazul unui réspuns necorespunzdtor se poate lua in considerare o dozd 80 mg la doud
sdptdmani sau 40 mg sdptdmdnal sub atenta monitorizare.

Continuarea tratamentului peste 16 sGptamadni trebuie reevaluatd atent in cazul unui pacient care nu rdaspunde la tratament in
cursul acestei perioade.{(...)”

Pe baza celor prezentate anterior, medicamentul cu DC AMSPARITY (DCI ADALIMUMABUM) va fi utilizat

pentru calculul costurilor terapiei.
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Calculul costurilor terapiei cu DC AMSPARITY 40mg/0,8ml solutie injectabild in seringd preumpluta

Conform RCP:

Doza recomandata de Amsparity la pacientii adulti cu hidradenita supurativa (HS) este initial de 160 mg in Ziua
1 (administrata sub forma de patru injectii a 40 mg intr-o zi sau sub forma de doua injectii a 40 mg pe zi, doua zile
consecutive), urmata de 80 mg doua saptamani mai tarziu Tn Ziua 15 (administrata sub forma de doua injectii a 40
mg intr-o zi). Doua saptamani mai tarziu (Ziua 29) se continua cu o doza de 40 mg in fiecare saptamana sau 80 mg o

data la doua saptamani (administrata sub forma a doua injectii a 40 mg intr-o zi).

Cost terapie per pacient

AMSPARITY 40mg/0,8ml solutie injectabild in seringd
preumplutd - Cutie cu 2 seringi preumplute + 2 tampoane
cu alcool medicinal (3 ani)

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 1.623,14 lei
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 811,57 lei
Necesar flacoane per an 54

Necesar flacoane/ 3 ani 158

Cost terapie/ 3 ani 128.228,06 lei

Calculul costurilor terapiei cu DC Cosentyx 300 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut

Conform RCP:

Doza recomandata este de 300 mg de secukinumab administrata prin injectie subcutanata, cu doza initiala in
saptdmanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmata de doza lunara de intretinere. In functie de réspunsul clinic, doza de intretinere
poate fi crescuta la 300 mg la fiecare 2 saptamani. Fiecare doza de 300 mg este administrata sub forma unei injectii

subcutanate a 300 mg sau sub forma a doua injectii subcutanate a cate 150 mg.

Cost terapie per pacient

Cosentyx 300 mg solutie injectabild in stilou injector
preumplut - Cutie cu 1 stilou preumplut (stilou UnoReady)
x 2 ml sol. inj.

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 4.754,89 lei
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 4.754,89 lei
Necesar flacoane per an 16

Necesar flacoane/ 3 ani 40

Cost terapie/ 3 ani 190.195,60 lei

La data prezentei evaludri, calculul costurilor terapiei relevd faptul cd DC Cosentyx genereazd mai mult de
48,32 % costuri fatd de comparator, per pacient, pe baza dozelor recomandate conform RCP, respectiv un impact

bugetar pozitiv.
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Observatie:

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cdnd sunt necesare
ajustdri ale dozelor intrucét nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de
pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, atdt in cazul terapiei cu medicamentul evaluat, cat si in cazul terapiei cu
medicamentul comparator, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe baza dozelor

recomandate ale comparatorului si ale medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.

Precizari DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, Novartis Pharma Services Romania
SRL, a depus la dosarul de evaluare al medicamentului cu DCI SECUKINUMABUM si DC Cosentyx 150 mg solutie
injectabila in stilou injector preumplut si DC Cosentyx 300 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut, pentru
indicatia terapeutica , Cosentyx este indicat in tratamentul hidradenitei supurative active, moderate pdnd la severe
(acnee inversd), la adulti cu un rdspuns inadecvat la terapia sistemicd conventionald a HS”, adresa nr.
511/19.04.2024 inregistrata la CNAS cu nr. RG 2875/22.04.2024, privind exprimarea disponibilitdtii Novartis de a
incheia un Protocol cu CNAS in conditiile prevdzute de art.220, alin.(2) si art.221, alin.(1) lit.m) din Legea
nr.95/2006 republicatd. Conform acesteia, in ipoteza includerii conditionate a medicamentului Cosentyx (DCI
SECUKINUMABUM) in Listd pentru indicatia mentionatd anterior, Novartis se angajeazd sd sustind un procent de
10% din valoarea trimestriald a consumului de medicamente Cosentyx (DClI SECUKINUMABUM) suportate din
FNUASS si din bugetul Ministerului Sandtdtii pe durata executdrii contractului cost-volum pentru aceastad indicatie
terapeuticd (i.e. 12 luni incepdnd cu luna in care s-a eliberat prima prescritie medicald cu medicamentul care face
obiectul contractului cost-volum, conform art. 9 alin (5) din Ordinul nr.735/976/2018 actualizat). Procentul de 10%
va fi suportat de céditre Novartis suplimentar fatd de contributia trimestriald datoratd, conform OUG nr.77/2011 in

baza contractului cost-volum care va fi incheiat pentru Cosentyx pentru indicatia mentionatd.
n acest context, DETM aduce in atentie urméitoarele aspecte:

e Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, Anexa 2, sectiunea |, lit.A, subpct.1 al
Notei de la pct.23, comparatorul validat este biosimilarul cu cel mai mic pret cu amdanuntul maximal cu
TVA (PAM) prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data

evaludrii. La data prezentei evaludri, conform Ordinului CNAS nr. 800/28.06.2024 pentru modificarea si

completarea Ordinului CNAS nr. 634/202, biosimilarul cu cel mai mic PAM, rambursat in Listd este
medicamentul cu DC AMSPARITY 40mg/0,8ml solutie injectabild in seringd preumplutd. Medicamentul cu
DC Humira (DCI ADALIMUMABUM) propus de solicitant, nu corespunde criteriilor de alegere a

comparatorului pentru calculul costurilor terapiei.
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La data prezentei evaludri, pe baza calcului costului terapiei prezentat anterior, pentru ca medicamentul

cu DC Cosentyx sd genereze mai mult de 5% economii fatd de medicamentul cu DC AMSPARITY, compania
Novartis ar trebui sd suporte suma de cel putin 68.378,943 lei/pacient eligibil/3 ani (diferenta de valoare
dintre costurile reale ale terapiei cu Cosentyx si costurile terapiei cu Cosentyx care ar aduce economii de
cel putin 5% la bugetul statului, fatd de comparator, per pacient eligibil, pentru perioada de tratament de
3 ani calendaristici, in baza contractului cost-volum care va fi incheiat cu CNAS).

e Novartis Pharma Services Romania SRL nu si-a exprimat disponibilitatea de a incheia un protocol cu CNAS,
conform prevederilor subpct. 2 al Notei de la pct. 23, Cap |, Anexa 2 din O.M.S. nr. 861/2014, actualizat, prin
care DETM sd aibd posibilitatea de a calcula costul terapiei ludnd in considerare costul rezultat ca urmare
a aplicdrii conditiilor mentionate in adresa de exprimare a disponibilitdtii. In acest sens, DETM nu are
atributii referitoare la stabilirea si calcularea contributiei trimestriale datoratd de cdtre companie in baza
incheierii contractului cost-volum pentru Cosentyx cu CNAS, pentru indicatia depusa (aceste atributii
revenind companiei pe baza datelor transmise de CNAS, conform prevederilor legislative ale O.U.G.
nr.77/2011 actualizata), pentru a putea valida faptul cd actuala propunere a companiei referitoare la
sustinerea unei valori corespunzdtoare unui procent de 10% suplimentar fatd de contributia trimestriald
datoratd in baza incheierii contractului cost-volum cu CNAS, ar reflecta diferenta dintre costurile
mentionate mai sus, pentru care terapia cu Cosentyx ar genera economii de cel putin 5% la buget fata de
comparator.

e Pentru acordarea celor 30 de puncte conform prevederilor criteriului 4.1 din Tabelul nr.4 si a includerii
conditionate in Listda a medicamentului Cosentyx pentru indicatia HS, DETM trebuie sa justifice faptul c3,
propunerea companiei se reflecta in calculul costurilor terapiei, iar pe baza acesteia, terapia cu Cosentyx
genereaza mai mult de 5% economii fata de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizata pentru

efectuarea calculului.
Pe baza argumentelor prezentate mai sus, DETM nu are posibilitatea de aplicare a conditiilor mentionate in

adresa de exprimare a disponibilitatii companiei in calculul costurilor terapiei si de acordare a punctajului maxim

de 30 de puncte aferente criteriului 4.1 din Tabelul nr.4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi.
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5. PUNCTAJ

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

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

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

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

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

inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri
efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.6. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd 0
beneficiu therapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd de comparator

sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

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

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state membre ale 20
UE si Marea Britanie

4. Costurile terapiei

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3% costuri 0
fata de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului
TOTAL 34
6. CONCLUZIE

in concluzie, conform O.M.S. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
SECUKINUMABUM si DC Cosentyx 150 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut si DC Cosentyx 300 mg
solutie injectabila in stilou injector preumplut, pentru indicatia terapeutica: , Cosentyx este indicat in tratamentul
hidradenitei supurative active, moderate pdnd la severe (acnee inversd), la adulti cu un rdspuns inadecvat la terapia
sistemicd conventionald a HS”, intruneste punctajul de neincludere 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.
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