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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TOFACITINIB

INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti cu spondilitd anchilozantd (SA) activa, care au

rdaspuns inadecvat la tratamentul conventional

Data depunerii dosarului 18.01.2024
Numarul dosarului 1607
PUNCTAJ: 70
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1.1. DCI: TOFACITINIB

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

1. DATE GENERALE

1.2.1. DC: XELJANZ 5 mg comprimate filmate

1.2.2. DC: XELJANZ 11 mg comprimate cu elib. prel.

1.3 Cod ATC: LO4AA29

1.4 Data eliberarii APP: 22 martie 2017

1.5. Detindtorul de APP: PFIZER EUROPE MA EEIG - BELGIA

1.6. Tip DCI: DCI cunoscuta cu indicatie terapeutica noua

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

5mg

11mg

Orala

Cutie cu 4 blistere din Al/PVC/Al x 14
compr. film.

Cutie cu 4 blist. din alu/PVC/alu x 7 compr.
elib. prel.

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 2 408 din 19 iulie 2023, pentru Xeljanz:

5mg

11 mg

3143,64 lei 3361,19 lei

56,13 lei 120,04 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP — lui Xeljanz

Tofacitinib este indicat
in tratamentul pacien-
tilor adulti cu spondilitd
(SA)
activd, care au rdspuns

anchilozantd

inadecvat la tratamen-
tul conventional.

Doza recomandatd de
tofacitinib este de 5 mg
administratd de doud
ori pe zi sau de un
comprimat cu eliberare
prelungitd de 11 mg
administrat o datd pe zi.

Datele disponibile sugereazd cd ameliorarea clinicd in SA
este observatd in decurs de 16 sdptdmdni de la initierea
tratamentului cu tofacitinib. Continuarea tratamentului
trebuie reconsideratd cu atentie la un pacient care nu
prezintd nicio ameliorare clinicd in acest interval de timp.

Tratamentul cu tofacitinib trebuie intrerupt dacd un pacient
dezvoltad o infectie gravd, pdnd cdnd infectia este controlatd.
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Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste. Existd date limitate despre pacientii cu vérsta de 75
de ani si peste. Vezi pct. 4.4 pentru Utilizarea la pacientii cu vérsta de 65 de ani si peste.

Utilizarea la pacienti cu vdrsta de 65 de ani si peste

Avdnd in vedere riscul crescut de infectii grave, infarct miocardic, neoplazii si mortalitate de orice cauzd, asociate cu tofacitinib la
pacientii cu vdrsta de 65 de ani si peste, tofacitinib trebuie administrat la acesti pacienti numai dacd nu sunt disponibile
alternative de tratament adecvate

Insuficientd hepaticd

Este necesard ajustarea dozei conform recomandarilor din RCP.
Tabelul 1: Ajustarea dozei pentru insuficientd hepaticd

Categorie de Clasificare Ajustarea dozei in insuficienta hepaticd pentru comprimate de
insuficientd hepaticd diferite concentratii
Usoara Child Pugh A Nu este necesard ajustarea dozei.

Doza trebuie redusd la 5 mg o datd pe zi, atunci cdnd doza indicatd
in prezenta functiei hepatice normale este de 5 mg de doud ori pe zi.
Moderatd Child Pugh B Doza trebuie redusd la 5 mg de doud ori pe zi, atunci cdnd doza
indicatd in prezenta functiei hepatice normale este de 10 mg de
doud ori pe zi.

Severd Child Pugh C Tofacitinib nu trebuie administrat la pacientii cu insuficientd
hepaticd severd.

Insuficientd renald
Tabelul 1: Ajustarea dozei pentru insuficienta renala

, , . . Clearance-ul Ajustarea dozei in insuficienta hepaticd pentru comprimate de
Categorie de insuficientd hepatica . . B . .
creatininei diferite concentratii
Usoara 0-80 mi/min Nu este necesard ajustarea dozei.
Moderatd 30-49 ml/min Nu este necesard ajustarea dozei.

Doza trebuie redusd la 5 mg o datd pe zi, atunci cdnd doza indicatd
in prezenta functiei renale normale este de 5 mg de doud ori pe zi.
Doza trebuie redusd la 5 mg de doud ori pe zi, atunci cand doza
indicatd in prezenta functiei renale normale este de 10 mg de doud
ori pe zi.

<30 mi/min Doza trebuie redusd la 5 mg comprimat filmat o daté pe zi, atunci
cdnd doza indicatd n prezenta functiei renale normale este de 11 mg
comprimat cu eliberare prelungitd o datd pe zi

Severd (inclusiv  pacienti care
efectueazd sedinte de hemodializd)

Pacientii cu insuficientd renald severd trebuie sd rdmdnd la o dozd
redusd chiar si dupd hemodializad.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficienta tofacitinib la copii cu varsta mai micd de 2 ani, cu All poliarticulard si APs juvenild nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Siguranta si eficienta tofacitinib la copii cu vdrsta sub 18 ani, in alte indicatii (de exemplu, colitd ulcerativd) nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Precizari DETM
Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, Pfizer Romania SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI TOFACITINIB si DC XELJANZ 5 mg comprimate filmate si respectiv
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XELJANZ 11 mg comprimate cu elib. prel., pentru indicatia terapeutica ,tratamentul pacientilor adulti cu spondilitd
anchilozantd (SA) activd, care au rdspuns inadecvat la tratamentul conventional”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare tabelului 4, ale OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv : ,Criteriile de
evaluare a DCl-urilor noi”.

Este de mentionat faptul cd la dosarul de evaluare, PFIZER Romania SRL, reprezentantulul detinatorului
autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentul DCI TOFACITINIB si DC XELJANZ 5 mg comprimate filmate si
respectiv XELJANZ 11 mg comprimate cu elib. prel. a atasat un document prin care si-a exprimt intentia de a se

angaja intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, pentru indicatia propusa pentru evaluare.
Informatii generale despre spondilita anchilozanta

Spondilita anchilozantd (SA) este o boala inflamatorie de cauza necunoscuta, care afecteaza in primul rand
scheletul axial; articulatiile periferice si structurile extraarticulare pot fi de asemenea afectate. Boala debuteaza
frecvent in a doua sau a treia decada de viata; prevalenta este de aproximativ trei ori mai mare la barbati decat la
femei. Este considerata prototipul spondilartropatiilor. Denumirile mai vechi ale spondilitei anchilozante sunt boala
Marie — Striimpell sau boala Bechterew.

Termenul ,spondiloartritd” (SpA) cuprinde SA, artrita reactiva, artrita/spondilita asociatd cu psoriazis si
artrita/spondilita asociatd cu boald inflamatorie intestinald (IBD). Existd o suprapunere considerabilda intre

subseturile individuale.

Figura nr. 1; Conceptul de spondilartrita
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Legatura principald dintre fiecare este asocierea cu antigenul leucocitar uman (HLA)-B27, acelasi model de
afectare a articulatiei periferice cu o artritd asimetrica, adesea pauciarticulara, predominant a membrelor inferioare,
si posibila aparitie a sacroiliitei, spondilitei, entezita, dactilitd si uveitd. Toate subseturile de SpA pot evolua in SA, in
special la acei pacienti care sunt pozitivi pentru HLA-B27. Subseturile de SpA pot fi, de asemenea, impartite in
pacienti cu SpA predominant axial si predominant periferic, cu o suprapunere intre cele doua parti Tn aproximativ 20-
40% din cazuri. Prin utilizarea unei astfel de clasificari, prezenta sau absenta dovezilor pentru o infectie
gastrointestinald sau urogenitala anterioara, psoriazis sau IBD este inregistratd, dar nu are ca rezultat o clasificare
diferita.

Figura 2: Spondiloartrite axiale si periferice. IBD, boald inflamatorie intestinald; SpA, spondiloartrita.

Predominant axial and peripheral spondyloarthritides

Reactive arthritis
Early non-radiographic axial SpA Psoriatic arthritis
Ankylosing spondylitis Arthritis with IBD

Undifferiated SpA

Predominant axial SpA Predominant peripheral SpA

Termenul ,SpA axiald predominantd” acopera pacientii cu SA clasica si cei cu SpA axiald non-radiografica.
Ultimul grup de pacienti nu ar avea sacroiliita radiografica conform criteriilor New York modificate, dar ar avea in
mod normal dovezi de inflamatie activd, asa cum se arata prin imagistica prin rezonanta magnetica (RMN) sau alte
mijloace.

Conceptul de ,spondiloartrite seronegative”, cunoscut in prezent sub denumirea de ,spondiloartrite”, a fost
introdus pentru prima data in 1974 de Moll si Wright din Leeds. ,Seronegativ” este aici pentru factor reumatoid
negativ. Ulterior, atat Spondiloartropatia europeana Criteriile de clasificare ale Grupului de Studiu (ESSG) si criteriile
Amor (din limba franceza reumatologul Bernard Amor) a incercat sa defineasca intregul spectru al SpA. Datorita
criteriilor ESSG, Tn 1991, grupul SpA a fost divizat pentru prima data Tn subseturi predominant axiale si periferice. Cel
mai recent, evaluarea in Societatea internationala de spondiloartrita (ASAS) a propus noi criterii de clasificare despre
spondiloartrita axiala.

SA este o boala care debuteaza normal in decada a treia de viata, cu aproximativ 80% dintre pacienti
dezvolta primele simptome inainte de varsta de 30 si mai putin de 5% dintre pacienti fiind mai in varsta de 45 de ani
la debutul bolii. Sus pana la 20% dintre pacienti sunt chiar mai tineri de 20 de ani cand experimenteaza primele
simptome. Pacientii care sunt pozitivi pentru HLA-B27 sunt aproximativ cu 10 ani mai tineri decat pacientii HLA-B27
negativ atunci cand boala incepe. Exista o stransa corelatie intre SA si antigenul de histocompatibilitate HLA B27,

raspandirea bolii In lume urmand cu aproximatie prevalenta acestui antigen in populatie
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SpAx este o boala cronica potential grava si debilitanta, cu manifestari reumatologice si extra-reumatologice
care au un impact asupra activitatilor fizice, sociale si profesionale ale pacientilor.

Principalele simptome clinice in SA sunt durerea si rigiditatea spatelui, in principal a spatelui inferior si a
pelvisului, dar poate fi implicata orice parte a coloanei vertebrale. Tipic pentru SA/spondiloartrita (SpA) este durerea
de spate inflamatorie (IBP), care este definita clinic si nu prin teste de laborator, cum ar fi proteina C reactiva (CRP)
sau viteza de sedimentare a eritrocitelor (VSH). Pacientii se plang de rigiditatea matinalad a spatelui, cu imbunatatirea
exercitiului, dar nu prin odihna. in plus, sau alternativ, ei raporteaza trezirea noaptea, mai ales in a doua jumaitate a
noptii, din cauza durerilor de spate care se amelioreazi la ridicare si la miscare. In plus, durerile de spate trebuie s3
fie cronice (>3 luni de durata) nu acute si sa apara pentru prima data Tnainte de varsta de 45 de ani, deoarece boala
debuteaza de la o varsta frageda; acest lucru ajuta si la diferentierea acesteia de boala degenerativa a coloanei
vertebrale, a carei prevalenta creste odatd cu varsta. Majoritatea pacientilor raporteaza un amestec de durere si
rigiditate la nivelul coloanei vertebrale, desi fie poate fi principalul sau singurul simptom.

Evaluarea Societtii Internationale de SpondyloArthritis (ASAS)/Liga Europeand impotriva Reumatismului si
Colegiul American de Reumatologie/Asociatia Americii pentru Spondilita/Reteaua de Cercetare si Tratare a
Spondiloartritei recomanda mai multe tratamente farmacologice pentru gestionarea SA, precum si terapia fizica.
Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) sunt recomandate ca tratament de prima linie, urmate de
medicamentele antireumatice biologice modificatoare ale bolii (0 DMARD), cum ar fi inhibitorii factorului de necroza
tumorala (TNFi). Nu exista dovezi care sa sustina eficacitatea medicamentelor antireumatice sintetice conventionale
care modificad boala (csDMARD) pentru tratarea bolii pur axiale. Prin urmare, optiunile de tratament sunt limitate
pentru pacientii cu un rdspuns inadecvat sau cu intoleranta (IR) la AINS. Tn plus, avand in vedere cd bDMARD-urile
sunt administrate parenteral, existda o nevoie nesatisfacuta de terapii orale cu mecanisme alternative de actiune
pentru tratarea SA.

Eficacitate si siguranta clinica TOFACITINIB (XELJANZ)

Tofacitinib este un inhibitor puternic si selectiv al Janus kinazei (JAK). in teste enzimatice, tofacitinib inhiba
JAK1, JAK2, JAK3 si intr-o masurd mai mica TyK2. Pe de alta parte, tofacitinib are un grad mare de selectivitate
impotriva altor kinaze ale genomului uman. Tn celulele umane, tofacitinib inhibd preferential semnalizarea prin
receptorii heterodimerici ai citokinelor care asociazd cu JAK3 si/sau JAK1, cu selectivitate functionald fata de
receptorii citokinelor care semnalizeaza prin intermediul perechilor de JAK2. Inhibarea JAK1 si JAK3 de catre
tofacitinib atenueaza semnalizarea interleukinelor (IL-2, -4, -6, - 7, -9, -15, -21) si interferonilor tip | si tip Il, ceea ce
duce la modularea raspunsului imun si inflamator.

Un raport beneficiu-risc favorabil al tratamentului cu tofacitinib a fost stabilit la adultii cu poliartrita

reumatoida, artrita psoriazica si colita ulceroasa, si la copiii cu evolutie poliarticulara de artrita idiopatica juvenila.
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Tntr-un studiu de fazi Il, de 16 sdptdmani, randomizat, controlat cu placebo, cu variatii de doz3, la pacientii
cu SA ( NCT01786668 ), tofacitinib 5 mg si 10 mg de doua ori pe zi a demonstrat o eficacitate mai mare comparativ
cu placebo in saptamana 12, cu un profil de siguranta in concordanta cu cea stabilita in alte indicatii. Aceste rezultate
au sugerat ca inhibarea JAK ar putea prezenta un nou mecanism de actiune pentru tratarea SA.

Programul clinic de dezvoltare pentru evaluarea eficientei si a profilului de siguranta al tofacitinib, a inclus un
studiu controlat cu placebo, de confirmare (Studiul AS-1). Studiul AS-l a fost un studiu clinic randomizat, in regim
dublu-orb, controlat cu placebo, cu o durata a tratamentului de 48 de saptamani, ce a inclus 269 de pacienti adulti
care au avut un raspuns inadecvat (raspuns clinic inadecvat sau intoleranta) la cel putin 2 AINS. Pacientii au fost
randomizati si tratati cu tofacitinibo 5 mg de doua ori pe zi sau placebo timp de 16 saptamani, tratamentul fiind
administrat in regim orb, ulterior toti pacientii au fost trecuti pe tratament cu tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi
pentru inca 32 de saptamani. Pacientii au avut boala activa, asa cum este definita atat de Scorul total al Indicelui
Bath de activitate a bolii in spondilita anchilozanta (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index - BASDAI), cat
si de scorul durerii lombare (BASDAI intrebarea 2), mai mare sau egal cu 4, in pofida tratamentului cu medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), corticosteroizi sau DMARD.

Aproximativ 7% si respectiv 21% dintre pacienti au primit tratament concomitent cu metotrexat sau
sulfasalazina, din momentul initial pana in sdptamana 16. Pacientilor le-a fost permis sa primeasca o doza redusa,
stabild de corticosteroizi cu administrare orala (8,6% au primit) si/sau AINS (81,8% au primit) din momentul initial
pana in saptamana 48. Doudzeci si doi la sutad dintre pacienti au avut un raspuns inadecvat la 1 sau 2 blocante de
TNF. Criteriul final principal a fost evaluarea proportiei de pacienti, care au obtinut un raspuns ASAS20 in saptamana
16.

Raspunsul clinic

Pacientii tratati cu tofacitinib 5 mg administrat de doua ori pe zi au obtinut imbunatatiri mai mari in
raspunsurile (Assessment of SpondyloArthritis International Society) ASAS20 si ASAS40, comparativ cu placebo in
saptamana 16. Raspunsurile au fost mentinute din sdptamana 16 pana in saptamana 48, la pacientii carora li s-a
administrat tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi.

Eficienta tratamentului cu tofacitinib a fost demonstrata la pacientii care nu au avut tratament anterior cu
bDMARD si la pacientii cu raspuns inadecvat (RI) la tratamentul cu inhibitori de TNF/ pacientii care au avut tratament
anterior cu bDMARD (non-Rl).

Tmbunétatirile observate pentru componentele rdspunsului ASAS si pentru alte criterii de masurare a
activitatii bolii, au fost mai mari pentru tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi, comparativ cu placebo in saptamana 16.
Tmbunétatirile s-au mentinut din s3ptdmana 16 pana in sdptimana 48, la pacientii care au primit tratament cu

tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi.
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Alte rezultate privind starea de sanatate

Pacientii tratati cu tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi au obtinut Tmbunatatiri mai mari, fata de momentul
initial, Tn scorul de Calitate a vietii in spondilita anchilozanta (Ankylosing Spondylitis Quality of Life - ASQol) (-4,0 fata
de -2,0) si scorul total al evaluarii functionale a terapiei pentru o boala cronica-oboseala (Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy - Fatigue -FACIT-F) (6,5 fata de 3,1) comparativ cu pacientii tratati cu placebo in saptamana
16 (p<0,001). Pacientii tratati cu tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi au obtinut in mod constant imbunatatiri mai mari,
fata de momentul initial conform Formularului scurt al chestionarului de sanatate, versiunea 2 (SF-36v2), si a

Domeniului de sinteza al componentei fizice (PCS), comparativ cu pacientii tratati cu placebo in sdptamana 16.

2.EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM BAZATA PE ESTIMAREA BENEFICIULUI TERAPEUTIC (SMR) - HAS (Haute Autorité de Santé)
Comisia de Transparenta, prin avizul aprobat la data de 14 decembrie 2022, considera ca beneficiul real al
XELJANZ (tofacitinib) este scazut pentru indicatia din RCP.
Prin reevaluarea din 29 noiembrie 2023, comisia a stabilit ca beneficiul real este scazut la pacientii cu
intoleranta sau raspuns inadecvat la cel putin un inhibitor de TNF si insuficient pentru indicatia din RCP.
Prestatia medicala oferitda de XELJANZ (tofacitinib) este insuficientd pentru a justifica acoperirea prin
solidaritate nationala in alte situatii de AM.
Locul in strategia terapeutica:
Luand in considerare:
e lipsa superioritatii demonstrate in ceea ce priveste eficacitatea acestei clase de medicamente ih comparatie
cu agentii anti-TNF;
e si excesul de risc in ceea ce priveste toleranta (evenimente cardiovasculare majore, cancer, tromboembolism
venos, infectii grave si deces) fata de agentii anti-TNF, identificati Tn timpul reevaluarii PRAC;
locul anti-JAK trebuie rezervat numai pentru tratamentul spondilitei anchilozante active la pacientii adulti care au
raspuns inadecvat la tratamentul conventional si la cel putin un anti-TNF, adica in a 3-a linie si mai mult.
n absenta unei comparatii robuste intre RINVOQ si XELJANZ si alte optiuni terapeutice disponibile dup3 esecul cu cel
putin un anti-TNF, dar luand in considerare profilul de toleranta al inhibitorilor de JAK (janus kinaze): in tratamentul
de linia a treia si ulterior, daca se ia in considerare o schimbare a tintei terapeutice, inhibitorii de IL-17 pot fi
preferati. Alegerea tratamentului trebuie sa tind cont de profilul clinic (manifestari extraarticulare etc.) si de

preferintele pacientului.
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Comisia subliniazd ca RINVOQ (SMR moderat) are date in special la pacientii cu spondilitd anchilozanta care
au esuat cel putin un agent anti-TNF, spre deosebire de XELJANZ (SMR scazut).
in conformitate cu concluziile PRAC, se reaminteste cd agentii anti-JAK trebuie utilizati numai in absenta unei
alternative terapeutice adecvate la pacientii identificati ca avand un risc crescut de reactii adverse:
e pacienti cu varsta de 65 de ani si peste;
e pacienti cu antecedente de boala cardiovasculara aterosclerotica sau alti factori de risc cardiovascular (cum
ar fi fumatorii activi sau fostii fumatori de lunga durata);
e pacienti cu factori de risc pentru malignitate (de exemplu, malignitate actuald sau antecedente de
malignitate).
Cand se are n vedere prescrierea unui anti-JAK, este necesar sa se tind cont de necesitatea monitorizarii diferitilor
parametri biologici (hematologici si lipidici), precum si de incertitudinile care persista in ceea ce priveste toleranta, in
special cele referitoare la riscurile de evenimente cardiovasculare si tromboembolice majore si risc carcinogen,
mentionate in RMP al acestor medicamente.
Prescrierea trebuie facuta cu respectarea stricta a recomandarilor din RCP.
Comisia de Transparenta a subliniat faptul ca medicamentele anti-JAK sunt contraindicate n caz de sarcina din cauza
efectelor teratogene demonstrate la animale si ca pentru femeile aflate la varsta fertila trebuie implementata o

contraceptie eficienta in timpul sarcinii, tratamentului si dupa intreruperea tratamentului.

2.2. ETM BAZATA PE COST-EFICACITATE

2.2.1. NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Conform ghidului de evaluare publicat la data de 20 octombrie 2021 Tofacitinibul este recomandat ca
optiune de tratament in spondilita anchilozanta activa care nu este controlata suficient de bine cu tratament
conventional la adulti, doar daca:

e inhibitorii factorului de necroza tumorala (TNF)-alfa nu sunt adecvati sau nu controleaza suficient de bine
afectiunea si
e compania furnizeaza tofacitinib conform acordului comercial.

De asemenea, ghidul precizeaza faptul ca, daca persoanele care prezinta afectiunea si medicii acestora
considera ca tofacitinibul este unul dintr-o serie de tratamente adecvate (inclusiv secukinumab si ixekizumab), dupa
discutarea avantajelor si a dezavantajelor tuturor optiunilor, se uttilizeaza tratamentul cel mai putin costisitor.
Trebuie tinut cont de costurile de administrare, de modul de administrare a dozelor, de pretul per doza si de
acordurile comerciale. Trebuie efectuata evaluarea raspunsului la tofacitinib dupa 16 saptamani de tratament si

continuat tratamentul doar daca exista dovezi clare ale unui raspuns.
9
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2.2.2. SMC - Scottish Medical Consortium

Consortiul Scotian al Medicamentului (Scottish Medicines Consortium - SMC) la data de 5 august 2022 a
incheiat evaluarea privind produsul tofacitinib (Xeljanz) ca tratament al pacientilor adulti cu spondilita anchilozanta
(SA) activa, care au raspuns inadecvat la tratamentul conventional, fiind este acceptat pentru utilizare in cadrul NHS
din Scotia.

2.2.3. IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen
G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

IQWIG: Conform raportului A21-165 din 8 martie 2022, rezultatele evaluarii beneficiului suplimentar al tofacitinib in
comparatie cu tratamentul comparator adecvat (TCA) la pacientii adulti cu spondilita anchilozanta activa care au
prezentat un raspuns inadecvat la tratamentul conventional, Tn ansamblu, arata faptul ca nu exista date disponibile
care sa evalueze beneficiul suplimentar al tofacitinib in comparatie cu TCA la pacientii adulti cu spondilita
anchilozantd care au rdspuns inadecvat la tratamentul conventional. Tn consecintd, nu exista niciun indiciu al unui
beneficiu suplimentar al tofacitinib ih comparatie cu TCA pentru niciunul din subiectele de cercetare;

G-BA: Decizia G-BA adoptata in data de 16 iunie 2022 stabileste ca beneficiul terapeutic aditional al DCI Tofacitinib
pentru indicatia: "tratamentul pacientilor adulti cu spondilitd anchilozantd (SA) activd, care au rdspuns inadecvat la

III

tratamentul conventional”, nu este dovedit in raport cu terapia de comparatie adecvata.

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

Pfizer Romania SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI tofacitinib (XELJANZ 5 mg si
11 mg) este rambursat, pentru indicatia de la punctul 1.9, in 16 state, 15 state membre ale Uniunii Europene, dupa
cum urmeaza: Austria, Belgia, Bulgaria, Croatia, Finlanda, Franta, Germania, Ungaria, Italia, Luxemburg, Olanda,

Polonia, Slovenia, Spania, Suedia, si in Regatul Unit.
4. COSTURILE TERAPIEI

Conform OMS OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.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 fdrd 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
10
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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 daca punctajul final obtinut ca
urmare a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;
Conform Metodologiei la ordin, Alin. A, punctul 23:

“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 DCI supusd evaludrii sau
pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente
aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru
DClI 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 in 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 cdtiva ani, iar pentru celdlalt o
perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadad de cinci ani

calendaristici.”

Pentru calcului costurilor terapiei, solicitantul a ales ca si comparator medicamentul cu DCI Ixekizumab Dc
Taltz, 80mg sol. inj. in stilou preumplut.

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 18.04.2023, DCI IXEKIZUMABUM
este Tncadrat in sublista C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
compensare 100%", Sectiunea C1 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in
tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd" G31d:
Spondiloartrita axiald” |a pozitia 4 si este adnotat cu ,,**?" aferent terapiilor cu DCl-uri care se efectueazi pe baza
protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in

regim de spitalizare de zi, in baza contractelor cost-volum incheiate.
11
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Conform RCP Taltz, 80mg sol. inj. in stilou preumplut este indicat pentru tratamentul pacientilor cu
“Spondiloartritd axiald:

Spondilitd anchilozantd (spondiloartritd axiald radiograficd)

Taltz este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu spondilitd anchilozantd activd care au rdspuns
inadecvat la terapia conventionald.

Spondiloartritd axiald non-radiograficd

Taltz este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu spondiloartritd axiald non-radiograficd, cu semne
obiective de inflamatie indicate de concentratiile crescute de proteind C reactivéd (PCR) si/sau de examenul imagistic
prin rezonantd magneticd nucleard (RMN), al cdror rdspuns la tratamentul cu medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS) a fost inadecvat”.

Protocolul terapeutic prevazut in ordinul comun MS/CNAS 564/499/2021 este:

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 17 cod (L041M): SPONDILOARTRITA AXIALA, INCLUSIV
SPONDILITA ANCHILOZANTA - AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM**1 (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
CERTOLIZUMABUM**1, ETANERCEPTUM**1 (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**1, INFLIXIMABUM**1
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM**1

1. Definitia afectiunii

Spondiloartritele (SpA) sunt un grup de boli inflamatoare cronice care afecteazd scheletul axial (articulatiile
sacro-iliace si coloana vertebrald), uneori si articulatiile periferice (oligoartrita asimetricd interesGnd predominant
articulatiile membrelor inferioare), asociate frecvent cu entesita, dactilita, manifestdri extraarticulare (uveita acutd
anterioard, psoriazis, boala inflamatoare intestinald), precum si un factor genetic predispozant: antigenul HLA-B27.

Clasificarea actuald a SpA in forma axiald (SpAax) si forma periferica (SpAp) se bazeazd pe manifestdrile
clinice predominante: axiale sau periferice

SpAax este o boald inflamatoare cronicd afectdnd predominant scheletul axial (articulatii sacro-iliace si
coloand), avénd 2 subtipuri principale:

- spondiloartrita axiald nonradiograficd (SpAax nr), fdrd sacroiliitd radiograficd, si

- spondilita anchilozantd (SA) cu sacroiliitd evidentiatd radiologic.

Il. Tratamentul spondiloartritei axiale (SA si SpA ax nr)

Tratamentul trebuie ghidat in functie de:

a) manifestdri clinice actuale ale bolii

b) simptomatologia pacientului si factori de prognostic:

- activitatea bolii/inflamatie;

- durere;

- nivel de functionalitate/dizabilitate;

- afectarea articulatiilor coxofemurale, anchiloze la nivelul coloanei.

¢) factori individuali (sex, vdrstd, comorbiditdti, medicatie concomitentd, particularitdtile individuale ale
pacientului).

Cele mai utilizate terapii sunt:

- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) - au fost primele si pentru mult timp singurele medicamente
folosite; evaluarea eficacitdtii AINS necesitd administrarea unor doze maxime, pe o perioadd de minimum 6
sdptdmdani, cu conditia unei tolerante satisfdcdtoare.

12
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- Sulfasalazina - este indicatd doar in tratamentul afectdrilor periferice din SpA. Doza eficientd de
sulfasalazind este de 2 - 3 g/zi oral, tratamentul fiind initiat cu 500 mg/zi si crescut progresiv pdnd la doza eficientd,
cu conditia unei tolerante bune. Se considerd nonresponder la sulfasalazing lipsa de ameliorare semnificativa dupd 4
luni de tratament.

- terapia biologicd a modificat prognosticul pacientilor cu SpAax, determindnd nu doar ameliordri
semnificative ale activitdtii bolii, ci si oprirea evolutiei bolii, permitdnd reintegrarea sociald a pacientilor tineri
condamnati la invaliditate, cu scdderea costurilor totale si in special a celor indirecte datorate handicapului fizic si
echilibrarea balantei cost/beneficiu.

Criterii de includere a pacientilor cu SpAax (SA, SpAax nr) in tratamentul biologic cu blocanti de TNFa
(adalimumabum original si biosimilar, certolizumabum, etanerceptum original si biosimilar, golimumabum,
infliximabum original si biosimilar) si blocanti de IL17 (secukinumab, ixekizumab):

1. Diagnosticul cert de SpAax se stabileste de cdtre medicul reumatolog, si se bazeazd demonstrarea
sacroiliitei pe imagisticd (IRM: cu semne de inflamatie activd sau radiografie) la care se asociazd, conform criteriilor
de clasificare ale SpAax, cel putin unul dintre elementele caracteristice ale SpAax:

- artrita

- entesita (cdlcdi)

- uveita

- dactilita

- psoriasis

- boala Crohn/colita ulcerativé

- rdspuns bun la AINS

- antecedente de SpAax

- HLA-B27

- nivele crescute de proteina C reactivd (PCR)

In cazul in care pacientul prezintd pe radiografie modificéri de sacroiliitd, care sd indeplineascd criteriile de
clasificare New York modificate (1984), cazul se incadreazd ca SA, conform celor de mai jos:

- durere lombard joasa si redoare, cu durata de peste 3 luni, care se amelioreazd la mobilizare si nu dispare
n repaus;

- limitarea miscdrii coloanei lombare in plan sagital si frontal;

- limitarea expansiunii cutiei toracice;

- criteriul imagistic: sacroiliita unilaterald grad 3 - 4 sau sacroiliita bilaterald grad 2 - 4 radiogrdfic.

Diagnosticul cert de SA presupune prezenta criteriului imagistic asociat cel putin unui criteriu clinic.

2. Boala activa si severad:

- BASDAI > 6 la 2 evaludri succesive separate de cel putin 4 sdptamdni si ASDAS > 2,5 (boald cu activitate
inaltd sau foarte inaltd)

- VSH > 28 mm/h si/sau proteina C reactivd (PCR) de peste 3 ori limita superioard a normalului
(determinatd cantitativ, nu se admit evaludri calitative sau semicantitative).

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index) este format din 6 intrebdri privind principalele 5
simptome din spondilitd anchilozantd: oboseald, durerea coloanei cervicale, toracale sau lombare,
durerea/tumefactia articulatiilor periferice, durerea la atingere ori presiune la nivelul entezelor, redoare matinald
(severitate, duratd). Aprecierea se face folosind scala analogd vizuald (VAS) - o scald de 0- 10, in care se noteazd cu 0
= absenta durerii, oboselii si 10 - durere sau oboseald foarte severd. Se face scorul total adundnd intrebdrile 1 - 4 cu
media intrebdrilor 5 si 6, iar rezultatul se imparte la 5. (vezi anexa BASDAI).

ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) este format din 5 variabile: durerea lombard
cuantificatd in intrebarea nr. 2 din BASDAI, durata redorii matinale cuantificatd prin intrebarea nr. 6 din BASDAI, VAS
(0-10) care cuantificd activitatea bolii de cdtre pacient in ultima sdptdmdnd, durerile si tumefactiile articulare
resimtite de pacient cuantificate prin a treia intrebare din BASDAI, VSH (la 1 h) sau PCR cantitativ (mg/L).

In functie de valorile scorului ASDAS activitatea bolii se imparte pe urmdtoarele paliere:
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- ASDAS > 3,5 (boald cu activitate foarte inaltd);

-ASDAS > 2,1 si < 3,5 (boald cu activitate inaltd);

-ASDAS > 1,3 si< 2,1 (boald cu activitate medie);

- ASDAS < 1,3 (boald inactivd).

3. Esecul terapiilor traditionale

a) cel putin 2 AINS administrate continuu, cel putin 6 sdptdmani fiecare, la doze maxim recomandate sau
tolerate. Pacientii cu SpAax si SA numai cu afectare axiald, nu au nevoie de DMARD (sulfasalazinum) inainte de
terapia biologicd;

b) sulfasalazina in formele periferice, cel putin 4 luni de tratament la doze maxim tolerate (2 - 3 g/zi);

¢) rdspuns ineficient la cel putin o administrare de glucocorticoid injectabil local in artritele periferice si/sau
entesitele active, dacd este indicatd.

4. Prezenta afectdrilor articulatiilor coxofemurale si a manifestdrilor extra-articulare reprezintd factori
aditionali ce permit administrarea terapiei anti-TNFa la un scor mai mic de activitate al bolii cu un BASDAI > 4 sau la
un scor al ASDAS intre 2,1 si 2,5.

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu SpAax de a dezvolta o reactivare a unei
tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologie mare al acestei populatii. Evaluarea riscului de tuberculozd va
cuprinde: anamnezd, examen clinic, radiografie pulmonard si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays):
QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculind (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la
TCT (TCT) 2 5 mm se indicd consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuatd sub supravegherea medicului
pneumolog; terapia biologicd se poate initia dupd minimum o lund de tratament profilactic, numai cu avizul expres al
medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut teste initiale negative, se recomandd repetarea periodicd a
screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate, dar nu mai
rar de un an (la reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a situatiilor
particulare intdlnite in practicd, medicul curant va utiliza recomanddrile in extenso din Ghidul de tratament al SA
elaborat de Societatea Romdnd de Reumatologie.

2. Hepatitele virale

Tindnd cont de riscul crescut al reactivdrii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot imbrdca forme
fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca inaintea initierii terapiei cu un agent biologic sd se efectueze
screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C. Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati
aldturi de transaminaze inainte de initierea unei terapii biologice sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs,
anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al medicului
specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completd (hepaticd si virusologicd) a
pacientului si va recomanda mdsurile profilactice care se impun, stabilind momentul cdnd terapia biologicd a SpAax
poate fi initiatd, precum si schema de monitorizare a sigurantei hepatice. Se recomandd repetarea periodicd, a
screeningului pentru infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii biologice
medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al SA elaborat de Societatea Romdnd de
Reumatologie si protocoalele terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul Sdndtdtii si Casa Nationald de
Asigurdri de Sdndtate.

Scheme terapeutice

La pacientii la care sunt indeplinite criteriile privind initierea terapiei biologice medicul curant va alege, in
functie de particularitdtile cazului si caracteristicile produselor disponibile, preparatul biologic pe care il considerd
adecvat. De reguld, nu se recomandd combinarea preparatului biologic cu un remisiv sintetic (sulfasalazing).
Blocantii TNFa utilizati Tn SpAax:
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1. adalimumabum original si biosimilar: 40 mg o datd la doud sdptdmdni, subcutanat; se indicd in
tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).

2. certolizumab pegol: doza de incdrcare este de 400 mg (administratd a cdte 2 injectii subcutanate a cdte
200 mg fiecare) in saptdmdnile 0, 2 si 4; doza de intretinere recomandatd este de 200 mg o datd la 2 sGptdmdni sau
400 mg o datd la 4 sdptdmdni, subcutanat; se indicd in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).

3. etanerceptum (original si biosimilar): 25 mg de doud ori pe sdptdmdénd sau 50 mg o datd pe sdptdmand,
subcutanat; se indicd in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr)

4. golimumab: 50 mg lunar in aceeasi datd a lunii subcutanat. La pacientii cu greutatea > 100 kg care nu
ating rdspunsul clinic dupd 3 sau 4 doze de golimumab 50 mg lunar poate fi folositd doza de 100 mg injectabil
subcutanat o datd pe lund in aceeasi datd a lunii; se indicd in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).

5. infliximabum (original si biosimilar): se utilizeazd in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua O si
apoi la 2 si 6 sdptdmani, ulterior la fiecare 8 sdptdmdani; se indicd numai in tratamentul SA. Tratamentul cu infliximab
administrat subcutanat trebuie initiat ca tratament de intretinere la 4 sdptdmdani de la ultima administrare a doud
perfuzdri intravenoase de infliximab la 5 mg/kg, administrate la interval de 2 sdptdmdéni. Doza recomandatd pentru
infliximab forma farmaceuticd pentru utilizare subcutanatd de este de 120 mg la interval de 2 sdptdmani.

In cazul in care tratamentul de intretinere este intrerupt si este necesard reinceperea tratamentului, nu
este recomandatd utilizarea unui regim de re-inductie a infliximabului intravenos. In aceastd situatie, infliximabul
trebuie reinitiat ca dozd unicd de infliximab intravenos urmatd de recomandadrile privind doza de intretinere pentru
infliximab subcutanat descrise mai sus, la 4 sdptdmdni dupd ultima administrare de infliximab intravenos.

Cdnd se trece de la terapia de intretinere cu infliximab formuld intravenoasd la forma farmaceuticd
subcutanatd a infliximab, forma farmaceuticd subcutanatd poate fi administratd la 8 sdptdmdni dupd ultima
administrare a perfuziilor intravenoase de infliximab.

Nu sunt disponibile informatii privind trecerea pacientilor de la forma farmaceuticd subcutanatd la forma
farmaceuticd intravenoasa a infliximabum.

Dacad pacientii omit administrarea unei injectii cu formularea subcutanatd a infliximab, trebuie sa fie
instruiti sa-si administreze imediat doza omisd in cazul in care acest lucru se intdmpld in termen de 7 zile de la doza
omisd, apoi sG rdmdnd la schema lor initiald. Dacd doza este intdrziatd cu 8 zile sau mai mult, pacientii trebuie sd fie
instruiti sG sard peste doza omisd, sG astepte pdnd la urmdtoarea dozd programatd si apoi s rdménd la schema lor
initiald.

Blocanti de IL17 utilizati Tn SA:

1. secukinumab: doza recomandatd este de 150 mg/sdptdmdnd subcutanat timp de 4 sdptdmdani (1 injectie
la s@ptdmdnile 0, 1, 2 si 3), ulterior de 150 mg/lund subcutanat (1 injectie in fiecare lund incepénd cu sdptdména 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 poate fi administratd sub forma unei injectii subcutanate de 300mg sau a doud
injectii subcutanate de 150 mg; se indicd in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).

2. ixekizumab: doza recomandatd este de 160 mg (doud injectii a cdte 80 mg) administratd prin injectare
subcutanatd in sdptdmdna 0, urmatd de 80 mgq la intervale de 4 sdptdmdni. Se indicd in tratamentul in SpAax (SA si
SpA ax nr).

Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Ixekizumab nu se recomandd pacientilor cu boald inflamatorie intestinald. Dacd un pacient prezintd semne
si simptome de boald inflamatorie intestinald sau are o exacerbare a unei boli inflamatorii intestinale preexistente,
administrarea ixekizumab trebuie intreruptd si trebuie initiat tratamentul adecvat.

Ixekizumab nu trebuie sa fie utilizat cu vaccinuri vii.

Evaluarea rdspunsului la tratamentului biologic

Evaluarea raspunsului la tratament se face la 24 de sdptdmdani de tratament in vederea incadrdrii cazului
ca responder sau nonresponder, tindnd cont de urmdtoarele elemente:

1. Dinamica ASDAS definitd ca diferentd intre ASDAS-ul anterior si cel actual (delta ASDAS):
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- delta ASDAS > 1,1- ameliorare clinicG importantd,

- delta ASDAS 2> 2 - ameliorare clinicG majord;

- delta ASDAS < 1,1 - ameliorare clinicd absentd

2. Dinamica BASDAI care se defineste ca modificare procentuald (%) sau scdderea acestuia in valoare
absolutd, fatd de evaluarea anterioard.

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic (inclusiv cei provenind din cazuri pediatrice, terapii initiate
n strdindtate sau alte situatii justificate, corespunzdtor documentate), tratamentul se continud dacd pacientul este
responder, dupd cum urmeaza:

a) se inregistreazd ameliorare de peste 50% a BASDAI;

b) se inregistreazd o scddere a valorilor VSH si/sau CRP cu peste 50%;

c) delta ASDAS > 1,1.

Acest profil se raporteazd fatd de initiere si/sau fatd de evaluarea anterioard.

In caz de discordante intre valorile ASDAS si delta ASDAS cu cele ale BASDAI, vor prima la evaluarea
raspunsului ASDAS si delta ASDAS.

Boala cu activitate medie (1,3 < ASDAS < 2,1) este acceptatd doar in primul an de tratament, tinta fiind
ASDAS < 1,3 (boald inactivd).

Situatii speciale la pacientii responderi:

a) pacientii cu boald veche (cel putin 5 ani de la diagnostic) pot continua tratamentul dacd ASDAS este intre
1,3si2,1.

b) pacientii care sub tratament inregistreazd o crestere a activitatii bolii, cu depdsirea pragului ASDAS de
2,1, dar nu mai mult de 2,5, pot continua tratamentul incd 24 de sdptdmani cu reevaluare ulterioard si reincadrare in
responder sau nonresponder.

Pacientul nonresponder se defineste ca: ASDAS > 3,5 (boala cu activitate foarte inaltd) si/sau delta ASDAS <
1,1; BASDAI < 50% ameliorare (sau BASDAI > 4); VSH si/sau CRP > 50% fatd de momentul initierii tratamentului.

Medicul curant este cel care poate evalua corect gradul de rdspuns la terapie si poate incadra cazul ca
responder sau nonresponder la tratamentul administrat. Aparitia unei reactii adverse poate impune schimbarea
terapiei biologice.

Lipsa de ameliorare a criteriilor enuntate dupd schimbdri succesive ale agentilor biologici duce la oprirea
tratamentului biologic.

Evolutia bolii va fi strdns monitorizatd, clinic si biologic (lunar sau cel putin o datd la fiecare 3 - 6 luni), iar
medicul curant va adapta si modifica schema de tratament, utilizind ASDAS si BASDAI ca indicatori de evolutie a
afectiunii, tinta terapeuticd fiind obtinerea remisiunii sau atingerea unui grad scazut de activitate a bolii.

Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistentd (boald inactivd)

In conformitate cu recomanddrile EULAR si tindnd cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la
riscurile implicite ale tratamentului biologic, se recomandd ca la pacientii aflati in remisiune persistentd (boald
inactivd) ASDAS < 1,3 si valori normale VSH si PCR la 2 evaludri succesive (la interval de minimum 6 luni intre evaludri)
tratamentul biologic administrat sd fie redus treptat. Aceastd reducere a expunerii la terapie biologicd se face
treptat, monitorizdnd evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice moment la schema initiald in cazul unui
puseu evolutiv de boald.

O schemd propusd de reducere a expunerii la agentul biologic se face dupd cum urmeaza:

- adalimumabum original si biosimilar 40 mg injectabil subcutanat se creste intervalul intre administrdri la
3 sdptdmadni pentru 6 luni, apoi la o lund, cu conditia pdstrdrii radspunsului terapeutic;

- certolizumab pegol: se creste intervalul dintre administrdri la 6 sdptdmdni pentru 6 luni cu conditia
pdstrdrii rdspunsului terapeutic (schema aplicabild in cazul in care remisiunea este obtinutd cu 400 mg sc la 4
sdptdmdani). Dacd se utilizeazd 200 mg subcutanat la 2 sGptdmdni se creste intervalul la 3 sGptdmdani pentru 6 luni,
apoi la 4 sdptdmani;
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- etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sdpt. injectabil subcutanat - se creste
intervalul intre administrdri la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 sdptdmani, cu conditia pdstrdrii rdspunsului terapeutic.
Alternativ se poate folosi doza de 25 mg la 5 zile timp de 6 luni, apoi 25 mg/sdptdmand, cu conditia pdstrdrii
rdspunsului terapeutic;

- golimumabum 50 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 sdptdmdani pentru 6 luni, apoi la 2 luni,
’n aceeasi datd a lunii, cu conditia pdstrdrii radspunsului terapeutic;

- infliximabum (original sau biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea - se creste intervalul intre
perfuzii la 10 sGptdmdni timp de 6 luni, apoi la 12 sdptdmdni, fard a se depdsi intervalul de 16 sdptdmdni intre
administrdri. Inflixiimab administrat subcutanat: se creste intervalul intre administrdri la 3 sGptdmdni timp de 6 luni,
apoi la o lund, cu conditia pdstrdrii rdspunsului terapeutic.

- secukinumabum 150 mg/lund subcutanat se creste intervalul la 6 sdptdmdni pentru 6 luni, apoi la 2 luni,
in aceeasi datd a lunii, cu conditia pdstrdrii rdspunsului terapeutic; pentru secukinumabum 300 mg/lund subcutanat
se poate reduce doza la 150 mg/lund subcutanat, cu conditia pdstrdrii rdspunsului terapeutic.

- ixekizumab 80 mg: injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 sGptdmani pentru 6 luni, apoi la 2 luni, Tn
aceeasi datd a lunii, cu conditia pdstrdrii raspunsului terapeutic.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau contraindicatii pentru acestea

1. pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stdri septice, abcese,
tuberculozd activd, infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia medicului curant;

2. tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu prudentd la cei
cu infectie cronicd VHC, cu monitorizare atentd. In ambele situatii de infectie virald B sau C decizia de
initiere/continuare a terapiei impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;

3. antecedente de hipersensibilitate la adalimumab original si biosimilar, certolizumab, etanercept (original
sau biosimilar), golimumab, infliximab (original sau biosimilar), secukinumab, ixekizumab, la proteine murine sau la
oricare dintre excipientii produsului folosit;

4. sarcina/aldptarea; la pacientii de vdrstd fertild eventualitatea unei sarcini va fi atent discutatd anterior
conceptiei impreund cu medicul curant si medicul de obstetricd-ginecologie; pentru pacientii care doresc sd
procreeze, medicul curant va tine cont de informatiile din rezumatul caracteristicilor produsului pentru certolizumab
pegol;

5. pacienti cu stdri de imunodeficientd severd;

6. administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii;

7. afectiuni maligne prezente sau afectiune maligne in antecedente fdrd avizul oncologic;

8. orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice;

9. lipsa/retragerea consimtdmdntului pacientului fatd de tratament;

10. pierderea calitdatii de asigurat;

11. in cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si oportunitatea
continudrii terapiei biologice, avdnd in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a terapiei.

12. pentru infliximab original sau biosimilar: readministrarea dupd un interval liber de peste 16 sdptamani;

13. insuficientd cardiacd congestivd severd (NYHA clasa lI/IV), cu exceptia etanercept la care se va
consulta rezumatul caracteristicilor produsului;

14. pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like, cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul
caracteristicilor produsului.

Ill. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotdrdrea
Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, Tn
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, cu modificdrile si completdrile
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ulterioare, va completa o foaie de observatie/fisd medicald care va contine evaludrile clinice si de laborator sau
imagistice necesare, datele fiind introduse in aplicatia informaticd Registrul Romdn de Boli Reumatice.

Se recomandd inregistrarea urmdtoarelor date, atdt la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei bolii
sub tratament:

- informatii demografice si generale despre pacient;

- diagnosticul cert de SA;

- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data initierii si data opririi
tratamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestdrilor sistemice sau non-articulare;

- antecedente semnificative si comorbiditdti;

- starea clinicd actuald (NAD, NAT, redoare matinald, deficite functionale);

- BASDAI, ASDAS;

- nivelul reactantilor de fazd acutd (VSH, PCR cantitativ);

- rezultatele screening-ului pentru tuberculozd (inclusiv rezultat test Quantiferon), avizul medicului
pneumolog in cazul unui rezultat pozitiv;

- rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau infectionist in
cazul unui rezultat pozitiv;

- alte teste de laborator relevante;

- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic/IRM);

- justificarea recomandadrii tratamentului cu agenti biologici (verificarea indeplinirii criteriilor de protocol);

- preparatul biologic recomandat: denumirea comund internationald si denumirea comerciald, precizdnd
doza si schema terapeuticd;

- aparitia si evolutia in caz reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditdti.

Chestionarul BASDAI pentru evaluarea globald a activitdtii bolii de cdtre pacient este completat direct de
pacient pe fisd, acesta semndnd si datdnd personal.

Pentru initierea terapiei biologice se recomandd obtinerea unei a doua opinii de la un medic primar in
specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Tdrgu Mures, Constanta, Craiova,
Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii si necesitatea instituirii tratamentului biologic.

Medicul curant are obligatia s discute cu pacientul starea evolutivd a bolii, prognosticul si riscurile de
complicatii, justificnd indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atdt beneficiile previzibile, cdt si limitele si
riscurile potentiale ale acestor terapii, vor fi discutate diversele variante de tratament disponibil (preparate si scheme
terapeutice), precum si monitorizarea necesard, astfel incdt pacientul sd fie complet informat asupra tuturor
aspectelor legate de tratamentul biologic recomandat.

Medicul curant va solicita pacientului sd semneze o declaratie de consimtdmdnt informat privind
tratamentul recomandat, care va include in clar denumirea comund internationald si numele comercial al
preparatului recomandat si va fi semnata si datatd personal de cdtre pacient. Consimtadmdntul este obligatoriu la
initierea tratamentului biologic, precum si pe parcursul acestuia, dacd: se schimbd schema terapeuticd (denumirea
comund internationald sau preparat comercial, doza sau frecventa de administrare) sau pacientul trece in grija altui
medic curant. Medicul curant are obligatia de a pdstra originalul consimtdmdéntului informat".

Tinand cont de prevederile RCP si ale protocolului terapeutic solicitat, DETM considera ca medicamentul cu
DCl Ixekizumab Dc Taltz, 80mg sol. inj. Tn stilou preumplut respecta prevederile legislative privind definitia

comparatorului partial, pentru Spondilitd anchilozantd (spondiloartritd axiald radiograficd). Ca urmare, calculul

costului terapiei a fost efectuat fatd de acest comparator pentru pacientii adulti cu spondilita/spondiloartrita axiala.

Pentru pacientii cu spondilitd anchilozanta/spondiloartrita periferica DCI Ixekizumab nu este comparator.
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Tabelul nr. 1 - Calculul costurilor terapiei

Cutie cu blistere din Al/PVC/Al x 14

XELIANZ 5 mg comprimat filmat . ) 3143,64 56,13
comprimate filmate
TOFACITINIB NELIANZ 11 - : i in Al .
ELJ, Z mg compr/m?te cu Cutie Fu blistere fim Al/PVC/A x.7v 3361,19 120,04
eliberare prelungitd comprimate cu eliberare prelungitd

Taltz 80 lutie injectabild i -

IXEKIZUMAB 92 ©7 M9 solutie Injectabiiain Cutie cu 1 stilou injector preumplut 4120,56 4120,56
stilou injector preumplut

PAM — pretul cu amdnuntul maximal cu TVA; UT - unitate terapeutica

*preturi conform Ordinului nr. 2408/2023 actualizat la data de 04.03.2024

Calculul costului terapiei cu DCI TOFACITINIB (DC XELJANZ 5 mg comprimat filmat)

Conform RCP: Doza recomandata de tofacitinib este de 5 mg administrata de doua ori pe zi.
Cost tratament 1 an: 365 zile x 56,13 x 2 = 40974,9 lei
Cost tratament 3 ani: 3 x 365 zile x 56,13 x 2 = 122.924,7 lei

Calculul costului terapiei cu DCI TOFACITINIB (DC XELJANZ 11 mg comprimat cu eliberare prelungitd)

Conform RCP: Doza recomandata este de un compr. cu elib. prel. de 11 mg administrat o data pe zi.
Cost tratament 1 an: 365 zile x 120,04 = 43814,6 lei
Cost tratament 3 ani: 3 x 365 zile x 120,04 = 131.443,80 lei

Calculul costului terapiei cu DCI IXEKIZUMAB (DC TALTZ 80 mgq solutie injectabilé in seringd preumplutd)

Conform RCP: Doza recomandata este de 160 mg (doua injectii a cate 80 mg) administrata prin injectare
subcutanata Tn sdptamana 0, urmata de 80 mg la intervale de 4 saptamani.
Cost tratament primul an: 15 doze

Cost tratament anii 2 si 3: 13 doze/an

Cost tratament 3 ani: 41 de doze x 4120,56 = 168942,96 lei

Costul pe 3 ani al terapiei cu doza zilnica 122.924,7 131.443,80 168942,96
recomandata
% diferentd Tofacitinib/Ixekizumab -27,23 -22,19

Din calculul costului terapiei se observa cd tratamentul cu DCI TOFACITINIB genereza mai mult de 5%

economii fata de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizata pentru efectuarea calculului.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

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

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 3 - insuficient (0]
din partea HAS 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 15
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 ca
beneficiazd de compensare in Marea Britanie cu restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei
evaludri de clasd de cdatre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si
documentatia aferentad

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
beneficiu terapeutic 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 Roménia

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

4. Costurile terapiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5% economii 30
fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului
TOTAL 70
6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI TOFACITINIB si DC
XELJANZ 5 si 11 mg, comprimate filmate si comprimate cu eliberare prelungita, intruneste punctajul de includere
conditionata in Lista care cuprinde 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 pentru indicatia ”Tofacitinib este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu spondilitd

anchilozantd (SA)activd — axiald, care au rdspuns inadecvat la tratamentul conventional”,
7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI TOFACITINIB si DC XELJANZ

5 si 11 mg, comprimate filmate si comprimate cu eliberare prelungita pentru indicatia terapeutica ”Tofacitinib este
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indicat in tratamentul pacientilor adulti cu spondilitd anchilozantd (SA)activd, care au rdspuns inadecvat la
ratamentul conventional — cu aplicabilitate pentru pacientii cu forme axiale”.
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