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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TOFACITINIB

INDICATIE: in asociere cu MTX este indicat in tratamentul artritei
psoriazice (APs) active la pacientii adulti care au avut un raspuns
inadecvat, sau care nu au tolerat un tratament anterior cu un
medicament antireumatic modificator al bolii (DMARD)

Data depunerii dosarului 05.11.2019

Numarul dosarului: 5813

PUNCTAJ: 77
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Tofacitinib

1.2. DC: Xeljanz 5 mg comprimate filmate

1.3Cod ATC: LO4AA29

1.4Data eliberarii APP: 22.03.2017

1.5. Detinatorul de APP: Pfizer Europe MA EEIG reprezentat prin Pfizer Romania S.R.L.
1.6. Tip DCI: cunoscut

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

Forma farmaceutica Comprimate filmate \
Concentratie 5mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu 4 blistere Al/PVC/AI x 14 comprimate filmate

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1165/2020 :
Pretul cu amanuntul pe ambalaj Xeljanz 5 mg 3396,65 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Xeljanz 5 mg 60,65 lei

1.9.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Xeljanz :
Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a

tratamentului

Tofacitinib Tn asociere cu MTX este indicat in tratamentul | Doza recomandata este de 5 | Tratament cronic
artritei psoriazice (APs) active la pacientii adulti care au | mg, administrata de doua ori
avut un raspuns inadecvat, sau care nu au tolerat un | pe zi, doza care nu trebuie
tratament anterior cu un medicament antireumatic @ depasita.
modificator al bolii (DMARD)

Alte informatii din RCP Xeljanz:
Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste. Exista date limitate despre pacientii cu
varsta de 75 de ani si peste.
Insuficientd hepaticd moderata Child Pugh B
Doza trebuie redusa la 5 mg o data pe zi, atunci cand doza indicata in prezenta functiei hepatice normale este de 5 mg de
doua ori pe zi. Doza trebuie redusa la 5 mg de doua ori pe zi, atunci cdnd doza indicatd in prezenta functiei hepatice normale
este de 10 mg de doua ori pe zi
Insuficientd hepaticd severa Child Pugh C
Nu trebuie administrat la pacientii cu insuficientd hepatica severa.
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Pacienti cu insuficientd renald severd (inclusiv pacienti care efectueazd sedinte de hemodializd) cu clearence-ul creatininei
<30/min.

Doza trebuie redusa la 5 mg o data pe zi, atunci cand doza indicata in prezenta functiei renale normale este de 5 mg de
doua ori pe zi. Doza trebuie redusa la 5 mg de doua ori pe zi, atunci cand doza indicata in prezenta functiei renale normale este
de 10 mg de doua ori pe zi. Pacientii cu insuficienta renala severa ar trebui sa ramana la o doza redusa chiar si dupa hemodializa

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea tofacitinib la copii si adolescenti cu varsta de la 0 ani pana la sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu

sunt disponibile date.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a publicat pe site-ul oficial
raportul de evaluare a medicamentului Xeljanz pentru indicatia mentionata la punctul 1.9. Raportul cuprinde avizul
favorabil rambursarii acordat la data de 5 decembrie 2018 pentru medicamentul evaluat, beneficiul terapeutic

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

Artrita psoriazica (APs) este o boala inflamatorie cronica din familia spondiloartritelor. Tabloul sau clinic si radiologic

polimorf include:

- manifestari articulare specifice spondiloartritelor, care includ artrite periferice, afectare axialda sau entezite

care pot fi prezente separat, in succesiune sau concomitent la acelasi bolnav,

- manifestari extra-articulare, care includ, printre altele, afectari cutanate: psoriazis cutanat si/sau unghial.
Managementul bolii depinde de tipul de afectare (axiala si/sau periferica) si debuteaza, deseori, cu un AINS (+

infiltratii).

n caz de artritd perifericd refractard la tratamentul simptomatic, trebuie avute in vedere tratamentele de fond
conventionale de sinteza (metotrexat, leflunomida, sulfasalazina).
in caz de esec, contraindicatie sau intolerantd la acestea, pot fi luate in considerare tratamentele de fond
biologice.
Pentru formele axiale, tratamentele de fond conventionale nu sunt indicate, deoarece sunt ineficace.
Medicamentele biologice trebuie luate in considerare la pacientii cu boala activa in ciuda tratamentului cu AINS.

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

APP pentru APs in caz de esec al cel putin unui tratament de fond,
- un inhibitor al interleukinelor 12 si 23, care dispune de APP pentru APs in caz de esec al tratamentelor de
fond nebiologice: ustekinumab,
- doi inhibitori ai interleukinei 17-A, secukinumab si ixekizumab, care dispun de APP in caz de esec al
tratamentelor de fond (biologice sau nebiologice).

in prezent, potrivit recomandarilor Societitii Franceze de Reumatologie (SFR), ,in asteptarea rezultatelor
studiilor comparative, pe baza practicii clinice si a experientei actuale, de cele mai multe ori se recomanda un
inhibitor de TNF ca medicament biologic de prima intentie”4.

Reamintim ca, atunci cand nu sunt recomandate tratamentele biologice, se dispune de apremilast, un tratament
sistemic apartinand clasei inhibitorilor de fosfodiesteraza de tip 4 (PDE4), administrata pe cale orala.

Din aprilie 2018, tofacitinib, care face obiectul prezentei opinii, un agent de sinteza chimica tintit, care inhiba
Janus kinazele 1 si 3, administrat pe cale orala, a obtinut APP in caz de esec al tratamentelor de fond (biologice sau
nebiologice).

Nevoia medicala in tratamentul APs este, deci, acoperita in prezent de numeroase medicamente, cu mecanisme
de actiune diferite. Cu toate acestea, persistda o nevoie medicald, avand in vedere fenomenele de toleranta

farmaceutica, raspuns insuficient, contraindicatii si intoleranta la tratamentele disponibile Tn prezent.

Medicamentele comparator, considerate relevante in practica clinica din Franta

Comparatorii semnificativi din punct de vedere clinic ai XELIANZ (vezi tabelul de mai jos) sunt medicamente care
pot fi propuse Tn acelasi stadiu al strategiei terapeutice, respectiv: , pacientii adulti care au avut un raspuns inadecvat
sau care nu au tolerat unul sau mai multe tratamente de fond”.

Niciunul dintre aceste medicamente nu se afla in aceeasi clasa farmacoterapeutica cu XELJANZ.

Inhibitori de TNF:

1. ENBREL (etanercept) indicat in tratamentul APs active si evolutive la adulti, in caz de rdspuns inadecvat la
tratamentul de fond anterior. S-a aratat ca ENBREL amelioreaza capacitatile functionale ale pacientilor cu APs si
incetineste progresia daunelor structurale articulare periferice, conform masuratorilor radiografice la pacientii cu

forme poliarticulare simetrice ale bolii.

2. HUMIRA (adalimumab) indicat pentru tratamentul APs active si evolutive la pacienti adulti, atunci cand raspunsul
la un tratament de fond anterior a fost inadecvat. S-a aratat ca HUMIRA incetineste progresia daunelor structurale
articulare periferice, conform masuratorilor radiografice, la pacientii cu forme poliarticulare simetrice ale bolii, si

amelioreaza capacitatile functionale.

N
T __ .



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
2 & Fax: +4021-316.34.97

=32

. MM w@? WWW.anm.ro
3. REMICADE(infliximab) indicat pentru tratamentul APs active si evolutive la pacienti adulti, cdnd raspunsul la un
tratament anterior cu DMARD a fost inadecvat.

REMICADE trebuie administrat:

- in asociere cu MTX;

- sau Tn monoterapie, la pacientii care au manifestat intoleranta la MTX sau la care MTX este contraindicat.

S-a demonstrat ca REMICADE amelioreaza functia fizica la pacientii cu artrita psoriazica si incetineste evolutia artritei

periferice potrivit examinarii radiografice la pacientii cu forme poliarticulare simetrice ale bolii.

4. SIMPONI (golimumab) indicat Tn monoterapie sau in asociere cu MTX, este indicat pentru tratamentul APs active si
evolutive la pacienti adulti, atunci cand raspunsul la un tratament antireumatic de fond (DMARD) anterior a fost
inadecvat. S-a demonstrat ca SIMPONI incetineste viteza de progresie a distrugerii articulare periferice, conform

masuratorilor radiografice, la pacientii cu forme poliarticulare simetrice ale bolii, si amelioreaza functia fizica.

5. CIMZIA (certolizumab pegol) indicat in asociere cu MTX, este indicat pentru tratamentul APs active la pacienti
adulti, atunci cand raspunsul la tratamentele de fond (DMARD) este inadecvat. CIMZIA poate fi administrat ca

monoterapie Tn caz de intoleranta la MTX sau atunci cand continuarea tratamentului cu MTX nu este adecvata.

Inhibitor de interleukine:

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

psoriazice active la pacienti adulti, atunci cand raspunsul la un tratament antireumatic nebiologic de fond (DMARD)
anterior a fost inadecvat.

2. COSENTYX (secukinumab) indicat in monoterapie sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat Tn tratamentul
artritei psoriazice active la pacienti adulti, atunci cand raspunsul la tratamentele antireumatice de fond (DMARD)
anterioare a fost inadecvat.

3. TALTZ (ixekizumab) indicat in monoterapie sau in asociere cu metotrexat, este indicat in tratamentul artritei
psoriazice active la pacientii adulti care au avut un raspuns inadecvat sau care nu au tolerat unul sau mai multe

tratamente de fond (DMARD)

Inhibitori al fosfodiesterazei 4:
1. OTEZLA(apremilast) indicat in monoterapie sau Tn asociere cu un tratament antireumatic de fond
(DMARD), este indicat in tratamentul APs active la pacientii adulti care au avut un raspuns insuficient sau care nu au

tolerat un tratament de fond anterior.

Studii analizate de catre expertii francezi: OPAL BROADENG si OPAL BEYOND?7

~4
T % .
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Studiul OPAL BROADEN
Referinta Netratati anterior cu inhibitori de TNF

Obiectiv
principal

Metoda

Durata

Subiecti
randomizati

Criterii de
includere

Printre criteriile de
excludere

Scheme terapeutice

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA 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

Studiul OPAL BEYOND

Raspuns inadecvat la un inhibitor de TNF

Demonstrarea superioritatii tofacitinib fata de placebo in tratamentul artritei psoriazice

Studii de superioritate de faza 3, randomizate, dublu-oarbe, comparative fata de placebo

20 ianuarie 2014-18 decembrie 2015.

422

- Varsta 2 18 ani,

- APs diagnosticata de cel putin 6 luni si:
- criterii de clasificare CASPAR9.

putin 3
articulatii inflamate si un psoriazis cu placi.

- cel articulatii dureroase, 3

- raspuns neadecvat la un csDMARD

- netratati anterior cu inhibitori de TNF.

- tratati concomitent cu un c¢sDMARD10 in
doza stabila (metotrexat — MTX, leflunomida —
LEF, sulfasazind — SSZ).

- absenta psoriazisului in placi
- infectie activa
- sarcina, alaptare

Pacientii au fost repartizati in 5 grupuri
conform raportului 2:2:2:1:1, pentru a primi
timp de 12 luni:

- Tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi + placebo
SC o data la doua saptamani.

- Tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi +
placebo SC o data la doua saptamani timp de
12 luni.

- Adalimumab 40 mg SC o data la doua
saptamani + placebo de doua ori pe zi timp de
12 luni.

- Placebo de doua ori pe zi + placebo SC o
data la doua saptamani timp de 3 luni, apoi
tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi + placebo SC
o data la doua saptamani timp de 9 luni.

- Placebo de doua ori pe zi + placebo SC o
data la doua saptamani timp de 3 luni, apoi
tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi + placebo SC
o data la doua saptamani timp de 9 luni.

22 august 2013-4 aprilie 2016

395

Varsta 2 18 ani,

- APs diagnosticata de cel putin 6 luni si:

- criterii de clasificare CASPAR.

- cel putin 3 articulatii dureroase, 3 articulatii
inflamate si un psoriazis cu placi.

- sa se afle sub tratament cu un csDMARD fn doza
stabila.

- sa fi avut un raspuns inadecvat la un inhibitor de
TNF

Pacientii au fost repartizati in 4 grupuri conform
raportului de randomizare 2:2:1:1, pentru a primi
timp de 6 luni:

- Tofacitinib 5 mg de douad ori pe zi timp de 6
luni.

- Tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi timp de 6
luni.

- Placebo pana la trei luni, apoi tofacitinib 5 mg
pana la sase luni.

- Placebo pana la trei luni, apoi tofacitinib 10 mg
pana la sase luni.
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Tratamente Pe parcursul studiului, toti pacientii au primit un tratament concomitent cu csDMARD:
asociate - MTX péna la 20 mg/saptamana

- sulfasalazina pana la 3 g/zi

- leflunomida pana la 20 mg/zi

posibil tratament cu AINS, corticoizi in doza stabila.

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

evaluare - Rataderaspuns ACR 2011.

principal - Impactul asupra capacitatii functionale, masurat prin HAQ-DI12 .

Criterii de Conform ordinii ierarhice predefinite:

GRS 1. Scorul PASI 7513.

EEEIRERR 2. Variatia scorului entezitei (LEI)

ierahizate . . . Al .- .
3. Variatia scorului de severitate a dactilitei (Dactylitis Severity Score-DSS)14.
4. Calitatea vietii: SF-3615 si FACIT-F16.

- Variatia medie a scorului mTSS17 la 12 luni in studiul OPAL BROADEN.
- EQ-5D si MDA (Minimal disease activity) pentru studiul OPAL BEYOND

Alte criterii

secundare
Calculul Pentru studiul OPAL BROADEN, la determinarea dimensiunii esantionului si a puterii s-au luat in
numarului calcul grupurile randomizate, considerand grupurile placebo drept un grup combinat. Ipotezele au
necesar de fost urmatoarele:
pacienti - putere de peste 92 % pentru detectarea unei diferente de cel putin 20 % intre tofacitinib si
placebo la ACR 20 (efectiv prevazut de 100 de pacienti),

- putere de 94 % pentru o diferenta de 0,3 + 0,6 la HAQ-DI (efectiv de 100 de pacienti),

- diferenta > 0,5 la scorul mTSS (100 de pacienti necesari)
Analize Analize pe populatia totala de analiza = pacientii randomizati care au primit cel putin o doza de
statisticel8 tratament.

Managementul cresterii riscului a:

Analiza ierarhica pentru comparatiile celor 2 doze de tofacitinib fata de placebo pentru criteriul de
evaluare principal si criteriile secundare ierarhizate (alfa stabilit la 5 % bilateral).

Mai intai a fost testat tofacitinib 10 mg fata de placebo pentru criteriul ACR 20, apoi tofacitinib 5 mg
fatd de placebo. in caz de rezultat semnificativ, tofacitinib 10 mg a fost testat pentru criteriul HAQ-DI,
apoi tofacitinib 5 mg pentru acelasi criteriu. Abordarea secventiala a fost utilizata de asemenea
pentru anumite criterii secundare; analizele urmatoare nu au putut fi efectuate decat in caz de
rezultat semnificativ la analiza precedenta.

Se observa ca, pentru studiul BROADEN, comparatiile adalimumab fata de placebo si tofacitinib fata
de adalimumab nu au fost incluse in secventa ierarhica predefinita.

Managementul datelor lipsa:

e au fost utilizate metode de imputare a datelor lipsa pentru ACR 20.

e  pentru progresia structurala, a fost utilizata metoda interpolarii liniare.

e pentru anumite variabile, nu a fost efectuata nicio imputare, in special pentru HAQ-DI.

9 Classification Criteria for Psoriatic Arthritis

N
T __ .
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10 Tratament de fond conventional nebiologic
11 Rdspunsul ACR 20 se defineste ca o ameliorare > 20 % a:

] numdrului de articulatii dureroase (din 68) ET

= numdrului de articulatii inflamate (din 66) ET

] cel putin 3 dintre urmdtoarele 5 domenii:

o activitatea bolii evaluatd de pacient (pe o scard vizuald analogicd [SVA] de la 0 la 100),

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

o durerea legatd de artrita psoriazicd evaluatd de pacient (pe o SVA de la 0 la 100),

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

o Proteina C reactivd 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 stdrii de sdndtate — Indice de
dizabilitate). Scorul HAQ-DI este cuprins intre 0 si 3; cu cGt valoarea este mai mare, cu atdt dizabilitatea este mai importantd. O
scddere > 0,25 este consideratd o ameliorare semnificativa din punct de vedere clinic

13 PASI: index compozit care ia in calcul dimensiunile eritemului, intdririi, descuamdrii si suprafetei corporale afectate. Variaza
intre O (psoriazis absent) si 72 (severitate maximd). Acest scor nu este insd valabil in caz de afectare cutanatd a mai putin de
3 % din suprafata corpului, deoarece evalueazd in mod combinat eritemul, intdrirea si suprafata. Un rdspuns PASI 75 indicd o
reducere cu cel putin 75 % a scorului PAS! initial. Un rdspuns PASI 100 corespunde unei remisiuni complete. in acest studiu,
scorul PASI 75 nu a fost evaluat decdt la pacientii cu scor BSA > 3 % si PASI > 0 la includere.

14 Evaluat la nivelul celor 20 de degete, pe o scard de la 0-3; scorul total variazd de la 0 la 60; cu cdt scorul este mai mare,

cu cat afectarea este mai importantd

15 SF36: scor cuprins intre 0 si 100, care evalueazd sdndtatea fizicd, emotionald si sociald; cu cdt scorul este mai mare, cu

atdt calitatea vietii este mai bund. O imbundtdtire de 5 puncte a scorului SF36 este consideratd o imbundtdtire a calitdtii

vietii semnificativd din punct de vedere clinic.

16 Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue. Este vorba despre un chestionar cu 13 itemi, unde scorul total
variazd de la 0 la 52; cu cét scorul este mai mare, cu atdt fatigabilitatea este mai mica.

17 vdH-S: scorul Sharp modificat de van der Heidje, cuprins intre 0 si 528. Acesta evalueazd eroziunea articulard la nivelul
picioarelor si mdinilor, precum si prezenta unui impingement articular. Cu cdt scorul este mai mare, cu atdt eroziunea articulard
este mai severd.

18 Plan-sursd de analizd statisticd

Criterii de evaluare principale
Tofacitinib Tn schema de administrare de 5 mg de doua ori pe zi (schema de administrare aprobata in APP) si 10 mg
de doua ori pe zi (schema de administrare neaprobata in APP) a fost superior fatd de placebo la ambele co-criterii

de evaluare principale: rata de raspuns ACR 20 si variatia HAQ-DI la 3 luni (vezi tabelul 1).

Tabelul 1. Procentul de respondenti ACR 20 si variatia HAQ-DI la 3 luni de la includere— OPAL BROADEN

Placebo combinat Tofa 5 mg Tofa 10 mg Ada 40 mg o data
N = 105 N = 107 N =104 la2sapt. N=

Raspuns ACR 20 la 3 luni (FAS, NRI)
n (%) 35 (33%) 54 (50%) 63 (61%) 55 (529%)
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Diferenta fata de 17% [4; 30] 27% [14; 40] 18,5% [5; 32]
placebo (11 95 %)
p fata de placebo =0,01 <0,0001 =0,0055
Variatia scorului HAQ-DI de la momentul includerii la 3 luni (FAS, fara imputare)
N cu date 102 103 103 101
Variatia scorului -0,18 £ 0,05 -0,35+0,05 -0,40 £ 0,05 -0,38 £ 0,05
p fata de placebo 0,0062 0,0004 0,0012

Criterii de evaluare secundare ierarhizate

Aceste criterii au fost evaluate potrivit unei analize secventiale ierarhice prestabilite. Astfel, analiza privind
criteriul urmator nu trebuia sa fie realizata decat daca analiza pentru criteriul precedent fusese concludenta. Daca
pentru un criteriu din listd nu se obtinea un rezultat semnificativ, criteriile urmatoare nu trebuiau testate.

Tofacitinib in schema de administrare de 5 mg de doua ori/zi (schema de administrare conform APP) si 10
mg de doud ori/zi (schemd de administrare neaprobata in APP) a fost superior fata de placebo pentru scorul de
evaluare a psoriazisului PASI 75 (evaluat numai la pacientii cu scor BSA > 3 % si PASI > 0 la includere).

Superioritatea tofacitinib 10 mg fata de placebo a fost demonstrata la nivelul scorului de evaluare a
entezitelor, dar nu a fost evidentiata nicio diferenta semnificativa din punct de vedere statistic intre schema de
administrare de 5 mg aprobata in APP si placebo.

Avand in vedere acest rezultat nesemnificativ, nu poate fi trasa nicio concluzie privind eficacitatea tofacitinib
potrivit criteriilor urmatoare din secventa ierarhica, respectivimpactul asupra calitatii vietii pacientilor.

De asemenea, nu poate fi trasa nicio concluzie privind efectul structural al tofacitinib evaluat in mod

exploratoriu in afara secventei ierarhice .

Rezultatele studiului OPAL BEYOND la pacienti cu esec la cel putin un inhibitor de TNF

Numarul si caracteristicile pacientilor la includere

Dintre cei 546 de pacienti preselectati, au fost randomizati 395 de pacienti, dintre care:

- 132 in grupul tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi (schema de administrare aprobata in APP),

- 132 in grupul tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi (schema de administrare neaprobata in APP),

- 66 Tn grupul placebo (urmat de tratament cu tofacitinib 5 mg) si

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

Un pacient care nu a fost tratat nu a fost inclus in populatia de analiza FAS, care a avut astfel un efectiv de 394

de pacienti. Dintre acesti pacienti, 345 (87 %) au terminat studiul.

Caracteristicile pacientilor:

~4
T % .
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Pacientii inclusi au avut varsta medie de 50 ani, femeile fiind majoritare (55,3%). Pacientii fusesera
diagnosticati cu artrita psoriazica in medie de 9,37 ani. Numarul mediu de articulatii dureroase a fost 22 si de
articulatii inflamate a fost 11,8.

Pacientii fusesera toti tratati cu csDMARD si inhibitori de TNF. Numarul mediu de inhibitori de TNF primiti a
fost de 1,6: 59,6 % dintre pacienti fusesera tratati cu un inhibitor de TNF, 18 % cu 2 inhibitori de TNF si 13,2 % cu cel
putin 3 inhibitori de TNF. in total, 9 % dintre pacienti fusesera tratati cu o alt3 bioterapie decat inhibitorii de TNF. La
includere, 80,7 % dintre pacienti au prezentat entezita conform criteriului LEl (LEl > 0) si 49,2 % au prezentat
dactilita.

Pe parcursul studiului, pacientii au fost tratati concomitent cu 1 ¢csDMARD: 71,6 % dintre pacienti au primit
MTX (schema de administrare medie de 14,5 mg/saptamana), 15,7% dintre pacienti au primit sulfasalazina si 8,6%
dintre pacienti au primit leflunomida.

Criteriu de evaluare principal

Tofacitinib Tn schema de administrare de 5 mg de doua ori pe zi (schema de administrare aprobata in APP) si

10 mg de 2 ori pe zi (neaprobata in APP) au fost superioare fata de placebo la ambele co-criterii de evaluare

principale: rata de raspuns ACR 20 si variatia HAQ-DI la 3 luni (vezi tabelul 2).

Tabelul 2. Procentul de respondenti ACR 20 si variatia HAQ-DI la 3 luni de la includere (FAS, NRI) — OPAL BEYOND

Placebo combinat Tofa 5 mg Tofa 10 mg
N=131 N=131 N =132

Schema de administrare APP

Raspuns ACR 20 la 3 luni (FAS, NRI)

n (%) 31 (24%) 65 (50%) 62 (47%)
Diferenta fata de placebo (I 95 %) 26% [14,7; 37,2] 23% [12; 34,5]
p fata de placebo <0,0001 <0,0001

Variatia scorului HAQ-DI de la momentul includerii la 3 luni (FAS, fara imputare)

N pacienti evaluabili 117 124 120
Variatia scorului -0,14 £ 0,05 -0,39+0,05 -0,35+0,05
p fata de placebo <0,0001 0,0009

FAS: full analysis set (populatia totala de analiza), NRI: imputare pentru nerespondenti

Criterii de evaluare secundare ierarhizate
Tofacitinib in schema de administrare de 10 mg de doua ori pe zi a fost superior fata de placebo in privinta

scorului de evaluare a psoriazisului PASI 75, dar nu si in schema de administrare aprobata in APP (5 mg de doua ori

pe zi).
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Avand Tn vedere acest rezultat nesemnificativ, nu poate fi trasa nicio concluzie privind eficacitatea tofacitinib

pentru celelalte criterii evaluate in cadrul studiului. Aceste rezultate exploratorii sunt mentionate cu titlu indicativ in

tabelul 3.

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

Placebo combinat Tofa 5 mg
Criterii de evaluare N=131 N =131

Raspuns PASI 75 la 3 luni; n (%);

p fata de placebo

Scorul entezitei — LEI

Numar de pacienti cu date disponibile
Variatia la 3 luni

Scorul dactilitei

Numar de pacienti cu date disponibile
Variatia la 3 luni

12/86 (14)

82

-0,5+0,2

55
-19+0,8

Tofa 10 mg
N =132
17/80 (21) 35/81 (43)
NS <0,05
79 86
-1,3+0,2 -1,3+0,2
64 58
-5,2+0,7 -5,4+0,8

pragul de semnificatie = 0,05 conform procedurii secventiale de test ierarhic

Date privind calitatea vietii

in aceste studii realizate in regim dublu orb, protocolul de analiz§ statistici prevede evaluarea

calitatii vietii pe baza scorului SF36 si a scorului de fatigabilitate FACIT, in calitate de criterii de evaluare secundare,

incluse Tn cadrul unei analize ierarhice. Se subliniaza fiabilitatea acestei abordari.

Cu toate acestea, avand in vedere rezultatele nesemnificative evidentiate in legdturd cu criteriile

incluse mai sus in secventa ierarhica, testele privind calitatea vietii nu pot fi interpretate conform protocolului

celor doua studii.

in consecintd, nivelul probant al rezultatelor este doar exploratoriu si nu permite evidentierea

niciunei concluzii Tn ceea ce priveste evaluarea calitatii vietii. Rezultatele au fost prezentate cu titlu indicativ in

tabelele de mai jos.

OPAL BROADEN

Criterii de evaluare

Calitatea vietii SF 36 componenta fizica
Numar de pacienti cu date disponibile
Variatia la 3 luni

Calitatea vietii (fatigabilitate) — FACIT

Placebo TofaSmg  Tofa10mg Ada 40
combinat N N =107 N =104 mg o
=105 Schem3 de data la 2
administrare sapt.
APP N =106
102 102 103 100
2.1+0.9 52+0.8 52+0.8 5.2+0.9
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Numar de pacienti cu date disponibile 102 102 102 101
Variatia scorului total la 3 luni 3,3%+0,9 7+0,9 6+0,9 6+0,9

Studiul OPAL BEYOND

Placebo Tofa 5 mg Tofa 10 mg

Criterii de evaluare combinat N=131 N =132
Calitatea vietii SF 36 componenta fizica
Numar de pacienti cu date disponibile 117 124 120

1,7+0,7 5+0,7 4,1+0,7
Variatia la 3 luni
Calitatea vietii (fatigabilitate) — FACIT

117 124 120

Numar de pacienti cu date

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Institutul National de Excelentd in S3natate si Ingrijiri Medicale din Regatul Unit a publicat pe site-ul propriu
raportul de evaluare a medicamentului Tofacitinib publicat in data de 3 octombrie 2018.

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

tratamentul artritei psoriazice (APs) active la pacientii adulti care au avut un rdspuns inadecvat, sau care nu au

tolerat un tratament anterior cu un medicament antireumatic modificator al bolii (DMARD) ca optiune teraputica.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — SMC

Raportul de evaluare publicat pe site-ul autoritatii competente in domeniul tehnologiilor medicale din Scotia
avand SMC 2116 publicat in data de 6 decembrie 2018 prezinta avizul pozitiv cu restrictii comparativ cu RCP pentru

medicamentul Tofacitinib avand indicatia mentionata la punctul 1.9.

2.4. ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG/- G-BA

Raportul de evaluare a medicamentului Tofacitinib avand indicatia mentionata la punctul 1.9 a fost publicat

pe site-ul Institutului pentru Calitate si Eficienta in Sanatate (IQWIG) din Germania, fiind datat pe 28 noiembrie 2018.
Conform acestuia, s-a acordat aviz pozitiv fara restrictii fata de RCP prezentat de medicamentul Tofacitinib.

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

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

aviz pozitiv fara restrictii fata de RCP prezentat de medicamentul Tofacitinib.
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Conform raportului, nu a fost demonstrat un beneficiu suplimentar al tofacitinibului in comparatie cu terapia
comparativa adecvata la pacientii adulti cu artrita psoriazica activa care au avut un raspuns inadecvat, sau care nu

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

RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE

Recomandadrile privind managementul artritei psoriazice din ghidul Ligii Europene contra Afectiunilor
Reumatice (EULAR), publicat in 2016, sunt :

> terapia trebuie sa vizeze atingerea remisiunii bolii sau cel putin mentinerea ameliordrii bolii, prin
monitorizare regulata si ajustare adecvata a tratamentului (grad de recomandare A)

> controlul semnelor si simptomelor musculo-scheletale poate fi asigurat prin administrarea de
antiinflamatoare nesteroidiene (grad de recomandare A)

> terapia cu medicamente antireumatice conventionale, de sinteza, modificatoare ale evolutiei bolii
(metotrexatul, sulfasalazina sau leflunomida) trebuie initiata in stadiul timpuriu al artritei psoriazice, la pacientii care
prezinta artritd periferica, in special la cei care au un numar mare de articulatii inflamate, distructie articulara
cauzata de procesul inflamator, nivel crescut de proteind C reactiva si /sau manifestari extra-articulare clinic
relevante (grad de recomandare B)

> injectiile locale cu glucocorticoizi reprezinta terapia adjuvanta; administrarea sistemica de glucocorticoizi
poate fi abordata, daca se utilizeaza cea mai mica doza eficace (grad de recomandare C)

> inhibitorii TNF alfa din clasa medicamentelor biologice modificatoare ale evolutiei bolii, sunt indicati la
pacientii cu artrita periferica care prezinta un raspuns inadecvat la cel putin un medicament conventional, de sintez3,
modificator al evolutiei bolii (grad de recomandare B)

> medicamentele biologice modificatoare ale evolutiei bolii de tipul inhibitorilor de interleukind (IL17 sau
IL12/23) sunt indicate pacientilor cu artrita periferica care prezinta un raspuns inadecvat la cel putin un medicament
conventional, de sinteza, modificator al evolutiei bolii si pentru care inhibitorii TNF alfa sunt contraindicati (grad de
recomandare B)

> inhibitorii de fosfodiesterazad 4 ce apartin clasei de medicamente de sinteza, modificatoare ale evolutiei
bolii, sunt indicati pacientilor cu artrita periferica care prezintd un raspuns inadecvat la cel putin un medicament
conventional, de sinteza, modificator al evolutiei bolii si pentru care medicamentele biologice sunt contraindicate
(grad de recomandare B)

> medicamentele biologice modificatoare ale evolutiei bolii, de preferat medicamentele anti-TNF alfa
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> sunt indicate pacientilor cu entezita activa, dactilita si raspuns inadecvat la antiinflamatoare nesteroidiene

sau la glucocorticoizi administrati local (grad de recomandare B)

> sunt indicate pacientilor cu forma actlva de boala, cu afectare predominant axiala si cu raspuns insuficient

la antiinflamatoare nesteroidiene (grad de recomandare B)

> daca se obtine un raspuns inadecvat la unul dintre medicamentele biologice modificatoare ale evolutiei

bolii, poate fi administrat un alt medicament din aceeasi clasa de medicamente biologice, inclusiv un alt medicament

inhibitor TNF alfa (grad de recomandare B).

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei pe propria raspundere a DAPP, medicamentul cu DCI Tofacitinib este compensat in 15

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

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

4. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

Prin adresa cu nr 5812C/11.08.2020 detinatorul autorizatiei de punere pe piata al medicamentului Xeljanz a

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

Monitorul Oficial la data de 31.07.2020.

Medicamente rambursate in Romania pentru tratarea artropatiei psoriazice

Tn prezent, medicamentele rambursate pentru tratarea artropatiei psoriazice, conform Hot&rarii de Guvern

nr. 720/2008 actualizata sunt enumerate in tabelele urmatoare:

G18 Poliartrita reumatoida, artropatia psoriazica, psoriazis cronic sever si artrita juvenila
1 [Sulfasalazinum AO7ECO1
2 [Betamethasonum (forma injectabila pentru administrare locald) HO2ABO1
3 [Methylprednisolonum (forma oral3)®) HO02AB04
4 |Methotrexatum [sol. inj. in seringa preumpluta, sol. inj. in stilou injector (pen) preumplut, cpr. LO1BAO1
film, sol. orala]
5 |Ciclosporinum LO4ADO1
6 |Leflunomidum** LO4AA13
7 |Azathioprinum LO4AX01
8 [|Diclofenacum MO1ABO5
9 |Hydroxychloroquinum PO1BAO2
10 |Methotrexatum LO4AX03
G31c Artropatia psoriazica
1 [Ftanerceptum**! |  Lo4ABO1
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2 [Infliximabum**?! LO4AB02
3 |Adalimumabum**! LO4AB0O4
4 |Golimumabum#**? LO4AB0O6
5 [Secukinumabum**? LO4AC10
6 |Certolizumab pegol**1 LO4ABO5

Dintre optiunile terapeutice compensate detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus ca si
comparator DCI Secukinumabum in vederea calcularii impactului bugetar. Conform OMS 861/2014 modificat prin
OMS 1353/2020, [..] ,,Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea
intr-o schema terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi

calculat pentru intreaga schemd terapeutica”.

Calculul costului terapiei cu DCI Tofacitinib (DC Xeljanz)

Xeljanz 5 mg este conditionat sub forma de cutie cu 4 blistere Al/PVC/AI x 14 comprimate filmate avand un
pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3396,65 lei, cu un cost de 60,65 lei/UT.

Conform RCP Xeljanz 5 mg comprimate filmate, in tratamentul artritei psoriazice doza recomandata este de 5
mg, administratd de doud ori pe zi, dozd care nu trebuie depdsitd.

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

DCI Methotrexatum cu DC Namaxir 25 mg solutie injectabila in seringa preumpluta (Actavis Group PTC
ehf, Islanda) este comercializat in cutie cu 4 seringi preumplute din sticla incolora, prevazute cu ac pt. injectie si

tampon cu alcool a 0,63 ml sol. inj., cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 280,03 lei.
Conform RCP Namaxir 25 mg solutie injectabila in seringa preumpluta,
¢ ,,methotrexat este indicat pentru tratamentul artritei psoriazice severe la pacientii adultl.,,

e ,,Se recomandd administrarea parenterald a unei doze-test de 5 — 10 mg, cu o sdptdmdnd inainte de initierea
tratamentului, pentru a detecta reactiile adverse idiosincrazice. Doza initiald recomandatd este de 7,5 mg metotrexat
0 datd pe sdptdmdnd, administratd subcutanat. Doza trebuie crescutd treptat dar, in general, nu trebuie sd se
depdseascd doza sdptdmdnald de 25 mg metotrexat. Dozele care depdsesc 20 mg pe sdptdmdnd pot fi asociate cu o
asteptat sd apard dupd aproximativ 2 — 6 sdptdmdni. Dupd obtinerea rezultatului terapeutic dorit, doza trebuie
redusd treptat pdnd la doza minimd eficace de intretinere. Doza trebuie crescutd in functie de necesar dar, in general,
nu trebuie sd depdseascd doza sdptdmdnald maximd recomandatd de 25 mg. Intr-un numdr foarte mic de cazuri,
administrarea unei doze mai mari poate fi justificatd clinic, dar aceasta nu trebuie sd depdseascd doza sdptdmdanald

maximd de 30 mg metotrexat, deoarece toxicitatea va crestere foarte mult.,,

N
T __ .
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Luand in considerare doza maxima saptamanala de 25 mg metotrexat, costul anual al terapiei cu Namaxir 25

mg solutie injectabild in seringa preumpluta este 3,640 lei (52 X 280,03 /4).

Prin urmare, asocierea dintre Xeljanz 5 mg si Namaxir 25 mg administrata timp de 1 an de zile are un pret

de 47,793.2 lei.

Calculul costului terapiei cu DCI Secukinumabum (Cosentyx)

Cosentyx, in monoterapie sau in combinatie cu metotrexat (MTX), este indicat in tratamentul artritei
psoriazice active la pacientii adulti atunci cand raspunsul la terapia anterioara cu medicamente antireumatice
modificatoare ale bolii (MARMB), a fost inadecvat.

Cosentyx 150 mg este conditionat sub forma de cutie cu 1 seringa preumpluta x 1ml sol. Inj. avand un pret cu
amanuntul maximal cu TVA de 2.516,31 lei.

Conform RCP, la pacientii cu psoriazis in pldci moderat pdnd la sever sau la pacientii care nu au rdspuns
corespunzdtor la terapia cu medicamente anti-TNFa, doza recomandatd este de 300 mg administratd prin injectare
subcutanatd, cu administrarea dozei initiale in sdptdmdénile 0, 1, 2, 3 si 4, urmatd de administrarea dozei de
Intretinere. Fiecare dozd de 300 mg este administratd sub forma a doud injectii 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)

Luand in considerare doza maxima saptamanald de 25 mg metotrexat, costul anual al terapiei cu Namaxir 25

mg solutie injectabila in seringa preumpluta si Cosentyx 150 mg este 84,161.92 lei.

Diferenta 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 bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1 HAS - Beneficiu terapeutic moderat 7

2.ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. NICE - raport publicat, fara restrictii fata de RCP
2.2. SMC- aviz pozitiv, recomanda rambursarea cu restrictie comparativ cu RCP pentru 15
indicatia mentionata la punctul 1.9.

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

3.Statutul de compensare al DCI Tofacitinib in statele membre ale UE 15- tari 25
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4.Costurile terapiei

Impactul bugetar 30

TOTAL PUNCTAJ 77 puncte

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Tofacitinib
intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde 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.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Tofacitinib indicat 7n asociere cu
MTX in tratamentul artritei psoriazice (APs) active la pacientii adulti care au avut un rdspuns 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

Director DETM
Dr. Farm Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



