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INDICAȚIE: în asociere cu MTX este indicat în tratamentul artritei 

psoriazice (APs) active la pacienții adulți care au avut un răspuns 

inadecvat, sau care nu au tolerat un tratament anterior cu un 

medicament antireumatic modificator al bolii (DMARD) 
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1. DATE GENERALE 

 

1.1. DCI: Tofacitinib 

1.2. DC: Xeljanz 5 mg comprimate filmate 

1.3 Cod ATC: L04AA29 

1.4 Data eliberării APP: 22.03.2017 

1.5. Deținătorul de APP: Pfizer Europe MA EEIG reprezentat prin Pfizer Romania S.R.L. 

1.6. Tip DCI: cunoscut  

1.7. Forma farmaceutică, concentrația, calea de administrare, mărimea ambalajului: 

Forma farmaceutică Comprimate filmate 

Concentraţie 5 mg 

Calea de administrare orală 

Mărimea ambalajului Cutie cu 4 blistere Al/PVC/Al x 14 comprimate filmate  
 

1.8. Preț conform O.M.S. nr. 1165/2020 : 

Preţul cu amănuntul pe ambalaj  Xeljanz 5 mg 3396,65 lei 

 

Preţul cu amănuntul pe unitatea terapeutică Xeljanz 5 mg   60,65 lei 
 

 

1.9. Indicația terapeutică și dozele de administrare conform RCP-ului Xeljanz : 

Indicaţie terapeutică Doza recomandată Durata medie a 

tratamentului 

     Tofacitinib în asociere cu MTX este indicat în tratamentul 

artritei psoriazice (APs) active la pacienții adulți care au 

avut un răspuns inadecvat, sau care nu au tolerat un 

tratament anterior cu un medicament antireumatic 

modificator al bolii (DMARD)  

Doza recomandată este de 5 

mg, administrată de două ori 

pe zi, doză care nu trebuie 

depășită.  

Tratament cronic 

 

Alte informații din RCP Xeljanz: 

Grupe speciale de pacienți   

Vârstnici  

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienții cu vârsta de 65 de ani și peste. Există date limitate despre pacienții cu 

vârsta de 75 de ani și peste. 

         Insuficiență hepatică moderata Child Pugh B 

Doza trebuie redusă la 5 mg o dată pe zi, atunci când doza indicată în prezența funcției hepatice normale este de 5 mg de 

două ori pe zi. Doza trebuie redusă la 5 mg de două ori pe zi, atunci când doza indicată în prezența funcției hepatice normale 

este de 10 mg de două ori pe zi 

       Insuficiență hepatică severa Child Pugh C  

Nu trebuie administrat la pacienții cu insuficiență hepatică severă. 
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        Pacienţi cu insuficienţă renală severă (inclusiv pacienți care efectuează ședințe de hemodializă) cu clearence-ul creatininei 

<30/min.  

Doza trebuie redusă la 5 mg o dată pe zi, atunci când doza indicată în prezența funcției renale normale este de 5 mg de 

două ori pe zi. Doza trebuie redusă la 5 mg de două ori pe zi, atunci când doza indicată în prezența funcției renale normale este 

de 10 mg de două ori pe zi. Pacienții cu insuficiență renală severă ar trebui să rămână la o doză redusă chiar și după hemodializă 

          Copii și adolescenți 

 Siguranța și eficacitatea tofacitinib la copii și adolescenți cu vârsta de la 0 ani până la sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu 

sunt disponibile date. 

 

 

2. EVALUĂRI HTA INTERNAȚIONALE 

 

2.1. ETM bazată pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) – HAS 

 

 Autoritatea de reglementare în domeniul tehnologiilor medicale din Franța a publicat pe site-ul oficial 

raportul de evaluare a medicamentului Xeljanz pentru indicația menționată la punctul 1.9. Raportul cuprinde avizul 

favorabil rambursării acordat la data de 5 decembrie 2018 pentru medicamentul evaluat, beneficiul terapeutic 

estimat (SMR) prezentat de medicamentul Xeljanz a fost considerat moderat. 

 

Necesitatea terapeutică 

 

Artrita psoriazică (APs) este o boală inflamatorie cronică din familia spondiloartritelor. Tabloul său clinic și radiologic 

polimorf include: 

- manifestări articulare specifice spondiloartritelor, care includ artrite periferice, afectare axială sau entezite 

care pot fi prezente separat, în succesiune sau concomitent la același bolnav, 

- manifestări extra-articulare, care includ, printre altele, afectări cutanate: psoriazis cutanat și/sau unghial. 

       Managementul bolii depinde de tipul de afectare (axială și/sau periferică) și debutează, deseori, cu un AINS (± 

infiltrații). 

 

În caz de artrită periferică refractară la tratamentul simptomatic, trebuie avute în vedere tratamentele de fond 

convenționale de sinteză (metotrexat, leflunomidă, sulfasalazină). 

În caz de eșec, contraindicație sau intoleranță la acestea, pot fi luate în considerare tratamentele de fond 

biologice. 

          Pentru formele axiale, tratamentele de fond convenționale nu sunt indicate, deoarece sunt ineficace. 

Medicamentele biologice trebuie luate în considerare la pacienții cu boală activă în ciuda tratamentului cu AINS. 

        Tratamentele biologice includ inhibitorii de TNF și inhibitorii de interleukine, respectiv: 
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- cinci inhibitori de TNF: adalimumab, etanercept, infliximab, golimumab și certolizumab pegol, care dispun de 

APP pentru APs în caz de eșec al cel puțin unui tratament de fond, 

- un inhibitor al interleukinelor 12 și 23, care dispune de APP pentru APs în caz de eșec al tratamentelor de 

fond nebiologice: ustekinumab, 

- doi inhibitori ai interleukinei 17-A, secukinumab și ixekizumab, care dispun de APP în caz de eșec al 

tratamentelor de fond (biologice sau nebiologice). 

        În prezent, potrivit recomandărilor Societății Franceze de Reumatologie (SFR), „în așteptarea rezultatelor 

studiilor comparative, pe baza practicii clinice și a experienței actuale, de cele mai multe ori se recomandă un 

inhibitor de TNF ca medicament biologic de primă intenție”4. 

      Reamintim că, atunci când nu sunt recomandate tratamentele biologice, se dispune de apremilast, un tratament 

sistemic aparținând clasei inhibitorilor de fosfodiesterază de tip 4 (PDE4), administrată pe cale orală. 

      Din aprilie 2018, tofacitinib, care face obiectul prezentei opinii, un agent de sinteză chimică țintit, care inhibă 

Janus kinazele 1 și 3, administrat pe cale orală, a obținut APP în caz de eșec al tratamentelor de fond (biologice sau 

nebiologice). 

        Nevoia medicală în tratamentul APs este, deci, acoperită în prezent de numeroase medicamente, cu mecanisme 

de acțiune diferite. Cu toate acestea, persistă o nevoie medicală, având în vedere fenomenele de toleranță 

farmaceutică, răspuns insuficient, contraindicații și intoleranță la tratamentele disponibile în prezent. 

 

Medicamentele comparator, considerate relevante în practica clinică din Franța 

  

   Comparatorii semnificativi din punct de vedere clinic ai XELJANZ (vezi tabelul de mai jos) sunt medicamente care 

pot fi propuse în același stadiu al strategiei terapeutice, respectiv: „pacienții adulți care au avut un răspuns inadecvat 

sau care nu au tolerat unul sau mai multe tratamente de fond”. 

Niciunul dintre aceste medicamente nu se află în aceeași clasă farmacoterapeutică cu XELJANZ. 

Inhibitori de TNF: 

1. ENBREL (etanercept) indicat in tratamentul APs active și evolutive la adulți, în caz de răspuns inadecvat la 

tratamentul de fond anterior. S-a arătat că ENBREL ameliorează capacitățile funcționale ale pacienților cu APs și 

încetinește progresia daunelor structurale articulare periferice, conform măsurătorilor radiografice la pacienții cu 

forme poliarticulare simetrice ale bolii. 

2. HUMIRA (adalimumab) indicat pentru tratamentul APs active și evolutive la pacienți adulți, atunci când răspunsul 

la un tratament de fond anterior a fost inadecvat. S-a arătat că HUMIRA încetinește progresia daunelor structurale 

articulare periferice, conform măsurătorilor radiografice, la pacienții cu forme poliarticulare simetrice ale bolii, și 

ameliorează capacitățile funcționale. 
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3. REMICADE(infliximab) indicat pentru tratamentul APs active și evolutive la pacienți adulți, când răspunsul la un 

tratament anterior cu DMARD a fost inadecvat. 

REMICADE trebuie administrat: 

- în asociere cu MTX; 

- sau în monoterapie, la pacienții care au manifestat intoleranță la MTX sau la care MTX este contraindicat. 

S-a demonstrat că REMICADE ameliorează funcția fizică la pacienții cu artrită psoriazică și încetinește evoluția artritei 

periferice potrivit examinării radiografice la pacienții cu forme poliarticulare simetrice ale bolii. 

4. SIMPONI (golimumab) indicat în monoterapie sau în asociere cu MTX, este indicat pentru tratamentul APs active și 

evolutive la pacienți adulți, atunci când răspunsul la un tratament antireumatic de fond (DMARD) anterior a fost 

inadecvat. S-a demonstrat că SIMPONI încetinește viteza de progresie a distrugerii articulare periferice, conform 

măsurătorilor radiografice, la pacienții cu forme poliarticulare simetrice ale bolii, și ameliorează funcția fizică. 

5. CIMZIA (certolizumab pegol) indicat în asociere cu MTX, este indicat pentru tratamentul APs active la pacienți 

adulți, atunci când răspunsul la tratamentele de fond (DMARD) este inadecvat. CIMZIA poate fi administrat ca 

monoterapie în caz de intoleranță la MTX sau atunci când continuarea tratamentului cu MTX nu este adecvată. 

 

     Inhibitor de interleukine: 

1. STELARA (ustekinumab) indicat în monoterapie sau în asociere cu MTX, este indicat pentru tratamentul artritei 

psoriazice active la pacienți adulți, atunci când răspunsul la un tratament antireumatic nebiologic de fond (DMARD) 

anterior a fost inadecvat. 

2. COSENTYX (secukinumab) indicat în monoterapie sau în asociere cu metotrexat (MTX), este indicat în tratamentul 

artritei psoriazice active la pacienți adulți, atunci când răspunsul la tratamentele antireumatice de fond (DMARD) 

anterioare a fost inadecvat. 

3. TALTZ (ixekizumab) indicat în monoterapie sau în asociere cu metotrexat, este indicat în tratamentul artritei 

psoriazice active la pacienții adulți care au avut un răspuns inadecvat sau care nu au tolerat unul sau mai multe 

tratamente de fond (DMARD) 

 

   Inhibitori al fosfodiesterazei 4: 

1. OTEZLA(apremilast) indicat în monoterapie sau în asociere cu un tratament antireumatic de fond 

(DMARD), este indicat în tratamentul APs active la pacienții adulți care au avut un răspuns insuficient sau care nu au 

tolerat un tratament de fond anterior. 

 

Studii analizate de către experții francezi: OPAL BROADEN6 si OPAL BEYOND7 
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Referință 

Studiul OPAL BROADEN 

Netratați anterior cu inhibitori de TNF 

Studiul OPAL BEYOND 

Răspuns inadecvat la un inhibitor de TNF 

Obiectiv 

principal 

Demonstrarea superiorității tofacitinib față de placebo în tratamentul artritei psoriazice 

Metodă Studii de superioritate de fază 3, randomizate, dublu-oarbe, comparative față de placebo 

Durată 20 ianuarie 2014-18 decembrie 2015. 

12 luni 

22 august 2013-4 aprilie 2016 

6 luni Subiecți 

randomizați 

422 395 

Criterii de 

includere 

- Vârsta ≥ 18 ani, 

- APs diagnosticată de cel puțin 6 luni și: 

- criterii de clasificare CASPAR9. 

- cel puțin 3 articulații dureroase, 3 

articulații inflamate și un psoriazis cu plăci. 

- răspuns neadecvat la un csDMARD 

- netratați anterior cu inhibitori de TNF. 

- tratați concomitent cu un csDMARD10 în 

doză stabilă (metotrexat – MTX, leflunomidă – 

LEF, sulfasazină – SSZ). 

Vârsta ≥ 18 ani, 

- APs diagnosticată de cel puțin 6 luni și: 

- criterii de clasificare CASPAR. 

- cel puțin 3 articulații dureroase, 3 articulații 

inflamate și un psoriazis cu plăci. 

- să se afle sub tratament cu un csDMARD în doză 

stabilă. 

- să fi avut un răspuns inadecvat la un inhibitor de 

TNF 

Printre criteriile de 

excludere 

- absența psoriazisului în plăci 

- infecție activă 

- sarcină, alăptare 

Scheme terapeutice Pacienții au fost repartizați în 5 grupuri 

conform raportului 2:2:2:1:1, pentru a primi 

timp de 12 luni: 

- Tofacitinib 5 mg de două ori pe zi + placebo 

SC o dată la două săptămâni. 

- Tofacitinib 10 mg de două ori pe zi + 

placebo SC o dată la două săptămâni timp de 

12 luni. 

- Adalimumab 40 mg SC o dată la două 

săptămâni + placebo de două ori pe zi timp de 

12 luni. 

- Placebo de două ori pe zi + placebo SC o 

dată la două săptămâni timp de 3 luni, apoi 

tofacitinib 5 mg de două ori pe zi + placebo SC 

o dată la două săptămâni timp de 9 luni. 

- Placebo de două ori pe zi + placebo SC o 

dată la două săptămâni timp de 3 luni, apoi 

tofacitinib 10 mg de două ori pe zi + placebo SC 

o dată la două săptămâni timp de 9 luni. 

Pacienții au fost repartizați în 4 grupuri conform 

raportului de randomizare 2:2:1:1, pentru a primi 

timp de 6 luni: 

- Tofacitinib 5 mg de două ori pe zi timp de 6 

luni. 

- Tofacitinib 10 mg de două ori pe zi timp de 6 

luni. 

- Placebo până la trei luni, apoi tofacitinib 5 mg 

până la șase luni. 

- Placebo până la trei luni, apoi tofacitinib 10 mg 

până la șase luni. 
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Tratamente 

asociate 

Pe parcursul studiului, toți pacienții au primit un tratament concomitent cu csDMARD: 

- MTX până la 20 mg/săptămână 

- sulfasalazină până la 3 g/zi 

- leflunomidă până la 20 mg/zi 

posibil tratament cu AINS, corticoizi în doză stabilă. 

Criteriu de 

evaluare 

principal 

Două co-criterii de evaluare principale, evaluate la 3 luni: 

- Rata de răspuns ACR 2011. 

- Impactul asupra capacității funcționale, măsurat prin HAQ-DI12 . 

Criterii de 

evaluare 

secundare 

ierahizate 

Conform ordinii ierarhice predefinite: 

1. Scorul PASI 7513. 

2. Variația scorului entezitei (LEI) 

3. Variația scorului de severitate a dactilitei (Dactylitis Severity Score-DSS)14. 

4. Calitatea vieții: SF-3615 și FACIT-F16. 

 

Inclusă într-o altă ierarhie: Rata de răspuns ACR 20, 50 și 70 Alte criterii 

secundare 

- Variația medie a scorului mTSS17 la 12 luni în studiul OPAL BROADEN. 

- EQ-5D și MDA (Minimal disease activity) pentru studiul OPAL BEYOND 

Calculul 

numărului 

necesar de 

pacienți 

Pentru studiul OPAL BROADEN, la determinarea dimensiunii eșantionului și a puterii s-au luat în 

calcul grupurile randomizate, considerând grupurile placebo drept un grup combinat. Ipotezele au 

fost următoarele: 

- putere de peste 92 % pentru detectarea unei diferențe de cel puțin 20 % între tofacitinib și 

placebo la ACR 20 (efectiv prevăzut de 100 de pacienți), 

- putere de 94 % pentru o diferență de 0,3 ± 0,6 la HAQ-DI (efectiv de 100 de pacienți), 

- diferență > 0,5 la scorul mTSS (100 de pacienți necesari) 

 

Pentru studiul OPAL BEYOND, ipotezele au fost următoarele: 

- putere de 97% pentru detectarea unei diferențe de cel puțin 20 % între tofacitinib și placebo la 

ACR 20 (efectiv prevăzut de 130 de pacienți), 

- putere de 98 % pentru o diferență de 0,3 ± 0,6 la HAQ-DI (efectiv de 130 de pacienți), 

Analize 

statistice18 

Analize pe populația totală de analiză = pacienții randomizați care au primit cel puțin o doză de 

tratament. 

Managementul creșterii riscului α: 

Analiză ierarhică pentru comparațiile celor 2 doze de tofacitinib față de placebo pentru criteriul de 

evaluare principal și criteriile secundare ierarhizate (alfa stabilit la 5 % bilateral). 

Mai întâi a fost testat tofacitinib 10 mg față de placebo pentru criteriul ACR 20, apoi tofacitinib 5 mg 

față de placebo. În caz de rezultat semnificativ, tofacitinib 10 mg a fost testat pentru criteriul HAQ-DI, 

apoi tofacitinib 5 mg pentru același criteriu. Abordarea secvențială a fost utilizată de asemenea 

pentru anumite criterii secundare; analizele următoare nu au putut fi efectuate decât în caz de 

rezultat semnificativ la analiza precedentă. 

Se observă că, pentru studiul BROADEN, comparațiile adalimumab față de placebo și tofacitinib față 

de adalimumab nu au fost incluse în secvența ierarhică predefinită. 

Managementul datelor lipsă: 

• au fost utilizate metode de imputare a datelor lipsă pentru ACR 20. 

• pentru progresia structurală, a fost utilizată metoda interpolării liniare. 

• pentru anumite variabile, nu a fost efectuată nicio imputare, în special pentru HAQ-DI. 

 

9 Classification Criteria for Psoriatic Arthritis 
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10 Tratament de fond convențional nebiologic 

11 Răspunsul ACR 20 se definește ca o ameliorare ≥ 20 % a: 

▪ numărului de articulații dureroase (din 68) ET 

▪ numărului de articulații inflamate (din 66) ET 

▪ cel puțin 3 dintre următoarele 5 domenii: 

o activitatea bolii evaluată de pacient (pe o scară vizuală analogică [SVA] de la 0 la 100), 

o activitatea bolii evaluată de medic (pe o SVA de la 0 la 100), 

o durerea legată de artrita psoriazică evaluată de pacient (pe o SVA de la 0 la 100), 

o scorul Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI), 

o Proteina C reactivă cu nivel ridicat de sensibilitate [HsCRP] sau viteza de sedimentare a eritrocitelor [ESR]). 

12 HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index (Chestionar de evaluare a stării de sănătate – Indice de 

dizabilitate). Scorul HAQ-DI este cuprins între 0 și 3; cu cât valoarea este mai mare, cu atât dizabilitatea este mai importantă. O 

scădere > 0,25 este considerată o ameliorare semnificativă din punct de vedere clinic 

13 PASI: index compozit care ia în calcul dimensiunile eritemului, întăririi, descuamării și suprafeței corporale afectate. Variază  

între 0 (psoriazis absent) și 72 (severitate maximă). Acest scor nu este însă valabil în caz de afectare cutanată a mai puțin  de 

3 % din suprafața corpului, deoarece evaluează în mod combinat eritemul, întărirea și suprafața. Un răspuns PASI 75 indică o 

reducere cu cel puțin 75 % a scorului PASI inițial. Un răspuns PASI 100 corespunde unei remisiuni complete. În acest studiu, 

scorul PASI 75 nu a fost evaluat decât la pacienții cu scor BSA > 3 % și PASI > 0 la includere. 

14 Evaluat la nivelul celor 20 de degete, pe o scară de la 0-3; scorul total variază de la 0 la 60; cu cât scorul este mai mare, 

cu cât afectarea este mai importantă 

15 SF36: scor cuprins între 0 și 100, care evaluează sănătatea fizică, emoțională și socială; cu cât scorul este mai mare, cu 

atât calitatea vieții este mai bună. O îmbunătățire de 5 puncte a scorului SF36 este considerată o îmbunătățire a calității 

vieții semnificativă din punct de vedere clinic. 

16 Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue. Este vorba despre un chestionar cu 13 itemi, unde scorul total 

variază de la 0 la 52; cu cât scorul este mai mare, cu atât fatigabilitatea este mai mică. 

17 vdH-S: scorul Sharp modificat de van der Heidje, cuprins între 0 și 528. Acesta evaluează eroziunea articulară la nivelul 

picioarelor și mâinilor, precum și prezența unui impingement articular. Cu cât scorul este mai mare, cu atât eroziunea articulară 

este mai severă. 

18 Plan-sursă de analiză statistică 

 

Criterii de evaluare principale 

Tofacitinib în schema de administrare de 5 mg de două ori pe zi (schemă de administrare aprobată în APP) și 10 mg 

de două ori pe zi (schemă de administrare neaprobată în APP) a fost superior față de placebo la ambele co-criterii 

de evaluare principale: rata de răspuns ACR 20 și variația HAQ-DI la 3 luni (vezi tabelul 1). 

Tabelul 1. Procentul de respondenți ACR 20 și variația HAQ-DI la 3 luni de la includere– OPAL BROADEN 

 Placebo combinat 
N = 105 

Tofa 5 mg 

N = 107 

Schemă de 
administrare APP 

Tofa 10 mg 
N = 104 

Ada 40 mg o dată 

la 2 săpt. N = 
106 

Răspuns ACR 20 la 3 luni (FAS, NRI) 

n (%) 35 (33%) 54 (50%) 63 (61%) 55 (52%) 
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Diferența față de 
placebo (IÎ 95 %) 

 17% [4; 30] 27% [14; 40] 18,5% [5; 32] 

p față de placebo  = 0,01 < 0,0001 = 0,0055 

Variația scorului HAQ-DI de la momentul includerii la 3 luni (FAS, fără imputare) 

N cu date 102 103 103 101 

Variația scorului -0,18 ± 0,05 -0,35 ± 0,05 -0,40 ± 0,05 -0,38 ± 0,05 

p față de placebo  0,0062 0,0004 0,0012 

 

Criterii de evaluare secundare ierarhizate 

    Aceste criterii au fost evaluate potrivit unei analize secvențiale ierarhice prestabilite. Astfel, analiza privind 

criteriul următor nu trebuia să fie realizată decât dacă analiza pentru criteriul precedent fusese concludentă. Dacă 

pentru un criteriu din listă nu se obținea un rezultat semnificativ, criteriile următoare nu trebuiau testate. 

      Tofacitinib în schema de administrare de 5 mg de două ori/zi (schemă de administrare conform APP) și 10 

mg de două ori/zi (schemă de administrare neaprobată în APP) a fost superior față de placebo pentru scorul de 

evaluare a psoriazisului PASI 75 (evaluat numai la pacienții cu scor BSA > 3 % și PASI > 0 la includere). 

    Superioritatea tofacitinib 10 mg față de placebo a fost demonstrată la nivelul scorului de evaluare a 

entezitelor, dar nu a fost evidențiată nicio diferență semnificativă din punct de vedere statistic între schema de 

administrare de 5 mg aprobată în APP și placebo. 

   Având în vedere acest rezultat nesemnificativ, nu poate fi trasă nicio concluzie privind eficacitatea tofacitinib 

potrivit criteriilor următoare din secvența ierarhică, respectiv impactul asupra calității vieții pacienților. 

  De asemenea, nu poate fi trasă nicio concluzie privind efectul structural al tofacitinib evaluat în mod 

exploratoriu în afara secvenței ierarhice . 

 

Rezultatele studiului OPAL BEYOND la pacienți cu eșec la cel puțin un inhibitor de TNF 

Numărul și caracteristicile pacienților la includere 

Dintre cei 546 de pacienți preselectați, au fost randomizați 395 de pacienți, dintre care: 

- 132 în grupul tofacitinib 5 mg de două ori pe zi (schemă de administrare aprobată în APP), 

- 132 în grupul tofacitinib 10 mg de două ori pe zi (schemă de administrare neaprobată în APP), 

- 66 în grupul placebo (urmat de tratament cu tofacitinib 5 mg) și 

- 65 în grupul placebo (urmat de tratament cu tofacitinib 10 mg). 

Un pacient care nu a fost tratat nu a fost inclus în populația de analiză FAS, care a avut astfel un efectiv de 394 

de pacienți. Dintre acești pacienți, 345 (87 %) au terminat studiul. 

 

         Caracteristicile pacienților: 
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Pacienții incluși au avut vârsta medie de 50 ani, femeile fiind majoritare (55,3%). Pacienții fuseseră 

diagnosticați cu artrită psoriazică în medie de 9,37 ani. Numărul mediu de articulații dureroase a fost 22 și de 

articulații inflamate a fost 11,8.  

Pacienții fuseseră toți tratați cu csDMARD și inhibitori de TNF. Numărul mediu de inhibitori de TNF primiți a 

fost de 1,6: 59,6 % dintre pacienți fuseseră tratați cu un inhibitor de TNF, 18 % cu 2 inhibitori de TNF și 13,2 % cu cel 

puțin 3 inhibitori de TNF. În total, 9 % dintre pacienți fuseseră tratați cu o altă bioterapie decât inhibitorii de TNF. La 

includere, 80,7 % dintre pacienți au prezentat entezită conform criteriului LEI (LEI > 0) și 49,2 % au prezentat 

dactilită. 

Pe parcursul studiului, pacienții au fost tratați concomitent cu 1 csDMARD: 71,6 % dintre pacienți au primit 

MTX (schemă de administrare medie de 14,5 mg/săptămână), 15,7% dintre pacienți au primit sulfasalazină și 8,6% 

dintre pacienți au primit leflunomidă. 

               Criteriu de evaluare principal 

Tofacitinib în schema de administrare de 5 mg de două ori pe zi (schemă de administrare aprobată în APP) și 

10 mg de 2 ori pe zi (neaprobată în APP) au fost superioare față de placebo la ambele co-criterii de evaluare 

principale: rata de răspuns ACR 20 și variația HAQ-DI la 3 luni (vezi tabelul 2). 

Tabelul 2. Procentul de respondenți ACR 20 și variația HAQ-DI la 3 luni de la includere (FAS, NRI) – OPAL BEYOND 

 

 Placebo combinat 
N = 131 

Tofa 5 mg 
N = 131 

Schemă de administrare APP 

Tofa 10 mg 
N = 132 

Răspuns ACR 20 la 3 luni (FAS, NRI) 

n (%) 31 (24%) 65 (50%) 62 (47%) 

Diferența față de placebo (IÎ 95 %)  26% [14,7; 37,2] 23% [12; 34,5] 

p față de placebo  < 0,0001 < 0,0001 

Variația scorului HAQ-DI de la momentul includerii la 3 luni (FAS, fără imputare) 

N pacienți evaluabili 117 124 120 

Variația scorului -0,14 ± 0,05 -0,39 ± 0,05 -0,35 ± 0,05 

p față de placebo  < 0,0001 0,0009 

FAS: full analysis set (populația totală de analiză), NRI: imputare pentru nerespondenți 

 

              Criterii de evaluare secundare ierarhizate 

Tofacitinib în schema de administrare de 10 mg de două ori pe zi a fost superior față de placebo în privința 

scorului de evaluare a psoriazisului PASI 75, dar nu și în schema de administrare aprobată în APP (5 mg de două ori 

pe zi). 
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Având în vedere acest rezultat nesemnificativ, nu poate fi trasă nicio concluzie privind eficacitatea tofacitinib 

pentru celelalte criterii evaluate în cadrul studiului. Aceste rezultate exploratorii sunt menționate cu titlu indicativ în 

tabelul 3. 

Tabelul 3. Rezultatele privind criteriile de evaluare secundare ierarhizate ale studiului OPAL BEYOND 

 

 

Criterii de evaluare 
Placebo combinat 

N = 131 
Tofa 5 mg 

N = 131 

Schemă de administrare 
APP 

Tofa 10 mg 

N = 132 

Răspuns PASI 75 la 3 luni; n (%); 12/86 (14) 17/80 (21) 35/81 (43) 

p față de placebo  NS ≤ 0,05 

Scorul entezitei – LEI    
Număr de pacienți cu date disponibile 82 79 86 

Variația la 3 luni -0,5 ± 0,2 -1,3 ± 0,2 -1,3 ± 0,2 

Scorul dactilitei    
Număr de pacienți cu date disponibile 55 64 58 

Variația la 3 luni -1,9 ± 0,8 -5,2 ± 0,7 -5,4 ± 0,8 
pragul de semnificație = 0,05 conform procedurii secvențiale de test ierarhic 

 

       Date privind calitatea vietii 

             În aceste studii realizate în regim dublu orb, protocolul de analiză statistică prevede evaluarea 

calității vieții pe baza scorului SF36 și a scorului de fatigabilitate FACIT, în calitate de criterii de evaluare secundare, 

incluse în cadrul unei analize ierarhice. Se subliniază fiabilitatea acestei abordări. 

            Cu toate acestea, având în vedere rezultatele nesemnificative evidențiate în legătură cu criteriile 

incluse mai sus în secvența ierarhică, testele privind calitatea vieții nu pot fi interpretate conform protocolului 

celor două studii. 

           În consecință, nivelul probant al rezultatelor este doar exploratoriu și nu permite evidențierea 

niciunei concluzii în ceea ce privește evaluarea calității vieții. Rezultatele au fost prezentate cu titlu indicativ în 

tabelele de mai jos. 

 

OPAL BROADEN 
 

Criterii de evaluare 
Placebo 
combinat N 
= 105 

Tofa 5 mg 

N = 107 

Schemă de 
administrare 

APP 

Tofa 10 mg 

N = 104 
Ada 40 
mg o 

dată la 2 
săpt. 

N = 106 

Calitatea vieții SF 36 componenta fizică     

Număr de pacienți cu date disponibile 102 102 103 100 
Variația la 3 luni 2,1 ± 0,9 5,2 ± 0,8 5,2 ± 0,8 5,2 ± 0,9 
Calitatea vieții (fatigabilitate) – FACIT     
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Număr de pacienți cu date disponibile 102 102 102 101 
Variația scorului total la 3 luni 3,3 ± 0,9 7 ± 0,9 6 ± 0,9 6 ± 0,9 

 

Studiul OPAL BEYOND 
 

Criterii de evaluare 

Placebo 

combinat 

N = 131 

Tofa 5 mg 

N = 131 

Schemă de 
administrare APP 

Tofa 10 mg 

N = 132 

Calitatea vieții SF 36 componenta fizică  

Număr de pacienți cu date disponibile  

Variația la 3 luni 

 

117 

1,7 ± 0,7 

 

124 

5 ± 0,7 

 

120 

4,1 ± 0,7 

Calitatea vieții (fatigabilitate) – FACIT  

Număr de pacienți cu date 

disponibile  

Variația scorului total la 3 luni 

 

117 

3 ± 0,8 

 

124 

7 ± 0,8 

 

120 

5,8 ± 0,8  

2.2. ETM bazată pe cost-eficacitate – NICE 

 

 Institutul Naţional de Excelenţă în Sănătate şi Îngrijiri Medicale din Regatul Unit a publicat pe site-ul propriu 

raportul de evaluare a medicamentului Tofacitinib  publicat în data de 3 octombrie 2018. 

         În raportul NICE medicamentul Tofacitinib este recomandat în asociere cu MTX (metotrexat) în 

tratamentul artritei psoriazice (APs) active la pacienții adulți care au avut un răspuns inadecvat, sau care nu au 

tolerat un tratament anterior cu un medicament antireumatic modificator al bolii (DMARD) ca opțiune teraputică.  

 

2.3. ETM bazată pe cost-eficacitate – SMC 

 

 Raportul de evaluare publicat pe site-ul autorității competente în domeniul tehnologiilor medicale din Scoția 

având SMC 2116 publicat în data de 6 decembrie 2018 prezintă avizul pozitiv cu restrictii comparativ cu RCP  pentru 

medicamentul Tofacitinib având indicația menționată la punctul 1.9. 

 

2.4. ETM bazată pe cost-eficacitate – IQWIG/- G-BA 

 

 Raportul de evaluare a medicamentului Tofacitinib având indicația menționată la punctul 1.9 a fost publicat 

pe site-ul Institutului pentru Calitate și Eficiență în Sănătate (IQWIG) din Germania, fiind datat pe 28 noiembrie 2018. 

Conform acestuia, s-a acordat aviz pozitiv fără restricții fata de RCP  prezentat de medicamentul Tofacitinib.  

 Raportul Comitetului Federal Comun a publicat pe site-ul oficial german privind evaluarea medicamentului 

Tofacitinib pentru indicația precizată la punctul 1.9,fiind datat pe 21 februarie 2019. Conform acestuia, s-a acordat 

aviz pozitiv fără restricții fata de RCP  prezentat de medicamentul Tofacitinib. 
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Conform raportului, nu a fost demonstrat un beneficiu suplimentar al tofacitinibului in comparație cu terapia 

comparativa adecvata la pacienții adulți cu artrita psoriazica activa care au avut un răspuns inadecvat, sau care nu 

au tolerat un tratament anterior cu un medicament antireumatic modificator al bolii. 

 

RECOMANDĂRILE  GHIDURILOR CLINICE 

 

Recomandările privind managementul artritei psoriazice din ghidul Ligii Europene contra Afecțiunilor 

Reumatice (EULAR), publicat în 2016, sunt : 

➢ terapia trebuie să vizeze atingerea remisiunii bolii sau cel puțin menținerea ameliorării bolii, prin 

monitorizare regulată și ajustare adecvată a tratamentului (grad de recomandare A) 

 ➢ controlul semnelor și simptomelor musculo-scheletale poate fi asigurat prin administrarea de 

antiinflamatoare nesteroidiene (grad de recomandare A) 

 ➢ terapia cu medicamente antireumatice convenționale, de sinteză, modificatoare ale evoluției bolii 

(metotrexatul, sulfasalazină sau leflunomidă) trebuie inițiată în stadiul timpuriu al artritei psoriazice, la pacienții care 

prezintă artrită periferică, în special la cei care au un număr mare de articulații inflamate, distrucție articulară 

cauzată de procesul inflamator, nivel crescut de proteină C reactivă și /sau manifestări extra-articulare clinic 

relevante (grad de recomandare B) 

 ➢ injecțiile locale cu glucocorticoizi reprezintă terapia adjuvantă; administrarea sistemică de glucocorticoizi 

poate fi abordată, dacă se utilizează cea mai mică doză eficace (grad de recomandare C)  

➢ inhibitorii TNF alfa din clasa medicamentelor biologice modificatoare ale evoluției bolii, sunt indicați la 

pacienții cu artrită periferică care prezintă un răspuns inadecvat la cel puțin un medicament convențional, de sinteză, 

modificator al evoluției bolii (grad de recomandare B) 

 ➢ medicamentele biologice modificatoare ale evoluției bolii de tipul inhibitorilor de interleukină (IL17 sau 

IL12/23) sunt indicate pacienților cu artrită periferică care prezintă un răspuns inadecvat la cel puțin un medicament 

convențional, de sinteză, modificator al evoluției bolii și pentru care inhibitorii TNF alfa sunt contraindicați (grad de 

recomandare B) 

 ➢ inhibitorii de fosfodiesterază 4 ce aparțin clasei de medicamente de sinteză, modificatoare ale evoluției 

bolii, sunt indicați pacienților cu artrită periferică care prezintă un răspuns inadecvat la cel puțin un medicament 

convențional, de sinteză, modificator al evoluției bolii și pentru care medicamentele biologice sunt contraindicate 

(grad de recomandare B)  

➢ medicamentele biologice modificatoare ale evoluției bolii, de preferat medicamentele anti-TNF alfa 
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➢   sunt indicate pacienților cu entezită activă, dactilită și răspuns inadecvat la antiinflamatoare nesteroidiene 

sau la glucocorticoizi administrați local (grad de recomandare B)  

➢  sunt indicate pacienților cu forma actIvă de boală, cu afectare predominant axială și cu răspuns insuficient 

la antiinflamatoare nesteroidiene (grad de recomandare B) 

 ➢ dacă se obține un răspuns inadecvat la unul dintre medicamentele biologice modificatoare ale evoluției 

bolii, poate fi administrat un alt medicament din aceeași clasă de medicamente biologice, inclusiv un alt medicament 

inhibitor TNF alfa (grad de recomandare B). 

 

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI ÎN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE 
 
 

       Conform declarației pe propria răspundere a DAPP, medicamentul cu DCI Tofacitinib este compensat în 15 

state membre ale Uniunii Europene. Acestea sunt: Austria, Belgia, Bulgaria, Croatia, Danemarca, Estonia, Finlanda, 

Germania, Franța, Olanda, Suedia, Marea Britanie, Portugalia,Slovacia si Spania.  

       

4. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI 

 

Prin adresa cu nr 5812C/11.08.2020 deținătorul autorizației de punere pe piață al medicamentului Xeljanz a 

solicitat DETM evaluarea conform Art (II, (1) din OMS 1353/2020 privind modificarea OMS 861/2014 publicat in 

Monitorul Oficial la data de 31.07.2020. 

Medicamente rambursate în România pentru tratarea artropatiei psoriazice 

 În prezent, medicamentele rambursate pentru tratarea artropatiei psoriazice, conform Hotărârii de Guvern 

nr. 720/2008 actualizată sunt enumerate în tabelele următoare: 

G18 Poliartrita reumatoidă, artropatia psoriazică, psoriazis cronic sever şi artrita juvenilă 

1 Sulfasalazinum A07EC01 

2 Betamethasonum (forma injectabilă pentru administrare locală) H02AB01 

3 Methylprednisolonum (forma orală)5) H02AB04 

4 Methotrexatum [sol. inj. în seringă preumplută, sol. inj. în stilou injector (pen) preumplut, cpr. 
film, sol. orală] 

L01BA01 

5 Ciclosporinum L04AD01 

6 Leflunomidum** L04AA13 

7 Azathioprinum L04AX01 

8 Diclofenacum M01AB05 

9 Hydroxychloroquinum P01BA02 

10 Methotrexatum L04AX03 

 

G31c Artropatia psoriazică 

1 Etanerceptum**1 L04AB01 
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2 Infliximabum**1 L04AB02 

3 Adalimumabum**1 L04AB04 

4 Golimumabum**1 L04AB06 

5 Secukinumabum**1 L04AC10 

6 Certolizumab pegol**1 L04AB05 

 

        Dintre opțiunile terapeutice compensate detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus ca si 

comparator DCI Secukinumabum în vederea calculării impactului bugetar. Conform OMS 861/2014 modificat prin 

OMS 1353/2020, [..] „Dacă în RCP, pentru DCI supusă evaluării sau pentru comparator este specificată administrarea 

într-o schemă terapeutică în asociere cu alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi 

calculat pentru întreaga schemă terapeutică”. 

Calculul costului terapiei cu DCI Tofacitinib (DC Xeljanz) 

Xeljanz 5 mg este conditionat sub forma de cutie cu 4 blistere Al/PVC/Al x 14 comprimate filmate avand un 

preţ cu amănuntul maximal cu TVA de 3396,65 lei, cu un cost de 60,65 lei/UT.  

Conform RCP Xeljanz 5 mg comprimate filmate, în tratamentul artritei psoriazice doza recomandată este de 5 

mg, administrată de două ori pe zi, doză care nu trebuie depășită.  

 Costul anual al terapiei cu Xeljanz 5 mg este de 44.153,2 lei (60,65 lei x2 x 7 x 52 săptămâni). 

              DCI Methotrexatum cu DC Namaxir 25 mg soluţie injectabilă în seringă preumplută (Actavis Group PTC 

ehf, Islanda) este comercializat în cutie cu 4 seringi preumplute din sticlă incoloră, prevăzute cu ac pt. injecţie şi 

tampon cu alcool a 0,63 ml sol. inj., cu un preţ cu amănuntul maximal cu TVA de 280,03 lei. 

 Conform RCP Namaxir 25 mg soluţie injectabilă în seringă preumplută, 

 • ,,methotrexat este indicat pentru tratamentul artritei psoriazice severe la pacienţii adulţI.,,  

• ,,Se recomandă administrarea parenterală a unei doze-test de 5 – 10 mg, cu o săptămână înainte de iniţierea 

tratamentului, pentru a detecta reacţiile adverse idiosincrazice. Doza iniţială recomandată este de 7,5 mg metotrexat 

o dată pe săptămână, administrată subcutanat. Doza trebuie crescută treptat dar, în general, nu trebuie să se 

depăşească doza săptămânală de 25 mg metotrexat. Dozele care depăşesc 20 mg pe săptămână pot fi asociate cu o 

creştere semnificativă a toxicităţii, în special supresia măduvei osoase. În general, răspunsul la tratament poate fi 

aşteptat să apară după aproximativ 2 – 6 săptămâni. După obţinerea rezultatului terapeutic dorit, doza trebuie 

redusă treptat până la doza minimă eficace de întreţinere. Doza trebuie crescută în funcţie de necesar dar, în general, 

nu trebuie să depăşească doza săptămânală maximă recomandată de 25 mg. Într-un număr foarte mic de cazuri, 

administrarea unei doze mai mari poate fi justificată clinic, dar aceasta nu trebuie să depăşească doza săptămânală 

maximă de 30 mg metotrexat, deoarece toxicitatea va creştere foarte mult.,, 
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 Luând în considerare doza maximă săptămânală de 25 mg metotrexat, costul anual al terapiei cu Namaxir 25 

mg soluţie injectabilă în seringă preumplută este 3,640 lei (52 X 280,03 /4). 

        Prin urmare, asocierea dintre Xeljanz 5 mg și Namaxir 25 mg administrată timp de 1 an de zile are un preț 

de 47,793.2 lei. 

Calculul costului terapiei cu DCI Secukinumabum (Cosentyx) 

Cosentyx, în monoterapie sau în combinație cu metotrexat (MTX), este indicat în tratamentul artritei 

psoriazice active la pacienții adulți atunci când răspunsul la terapia anterioară cu medicamente antireumatice 

modificatoare ale bolii (MARMB), a fost inadecvat. 

Cosentyx 150 mg este condiționat sub forma de cutie cu 1 seringa preumplută x 1ml sol. Inj. având un preț cu 

amănuntul maximal cu TVA de 2.516,31 lei. 

Conform RCP, la pacienții cu psoriazis în plăci moderat până la sever sau la pacienții care nu au răspuns 

corespunzător la terapia cu medicamente anti-TNFα, doza recomandată este de 300 mg administrată prin injectare 

subcutanată, cu administrarea dozei inițiale în săptămânile 0, 1, 2, 3 și 4, urmată de administrarea dozei de 

întreținere. Fiecare doză de 300 mg este administrată sub forma a două injecții subcutanate de 150 mg.  

Costul anual al monoterapiei cu medicamentul Cosentyx 150 mg este 80,521.92 lei (16 x 2 x 2.516,31) 

Luând în considerare doza maximă săptămânală de 25 mg metotrexat, costul anual al terapiei cu Namaxir 25 

mg soluţie injectabilă în seringă preumplută și Cosentyx 150 mg este 84,161.92 lei. 

Diferența dintre cele 2 terapii este de -43.21 %, impactul bugetar aferent terapiei cu DCI Tofacitinib este 

negativ. 

5. PUNCTAJ 

 

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ 
 

1.ETM bazată pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) 

        1.1 HAS – Beneficiu terapeutic moderat 7 

2.ETM bazată pe cost-eficacitate 

2.1. NICE -  raport publicat, fără restricții fata de RCP 
2.2. SMC -   aviz pozitiv, recomandă rambursarea cu restrictie comparativ cu RCP pentru 

indicația menționată la punctul 1.9. 

 
15 

2.3. IQWIG/G-BA  -   nu a fost demonstrat un beneficiu terapeutic suplimentar 0 

3.Statutul de compensare al DCI  Tofacitinib  în statele membre ale UE 15- țări 25 
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6. CONCLUZIE 

 

  Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificările și completările ulterioare, medicamentul cu DCI Tofacitinib 

întrunește punctajul de admitere condiţionată în Lista care cuprinde denumirile comune internaționale 

corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asigurații, cu sau fără contribuție personală, pe bază de 

prescripție medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate. 

 

7. RECOMANDĂRI 

 
Recomandăm elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Tofacitinib indicat în asociere cu 

MTX în tratamentul artritei psoriazice (APs) active la pacienții adulți care au avut un răspuns inadecvat, sau care nu 

au tolerat un tratament anterior cu un medicament antireumatic modificator al bolii (DMARD). 

 

                                                                   Raport finalizat in data de: 17.08.2020 
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4.Costurile terapiei 

                                 Impactul bugetar  30 

TOTAL PUNCTAJ 77  puncte 


