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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: TOFACITINIB
1.2. DC XELIANZ W
1.3 Cod ATC: LO4AA29
1.4. Data eliberarii APP: 22/03/2017
1.5. Detinatorul de APP: PFIZER LIMITED- MAREA BRITANIE

1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica comprimate filmate

Concentratia 5mg

Calea de administrare orala

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

1.8.1. Pret (RON)- listat in CANAMED 17 aprilie 2018

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe 3417,52
ambalaj
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe
unitatea terapeutica 61,02
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Xeljanz (EMA 06.06.2017)

Doza
o . Doza zilnica Doza zilnica zilnica | Durata medie a tratamentului
Indicatie terapeutica L L. .
minima maxima medie conform RCP
(DDD)

¢ in asociere cu metotrexat | Doza recomandatd este de 5| 10mg | Tratamentul pe termen lung.
(MTX) este indicat in | mg, administratd de doud ori
tratamentul artritei
reumatoide (AR) active,
moderata pana la severd, la
pacientii adulti care au
raspuns inadecvat la, sau 5 mg/zi.

care nu tolereaza unul sau | Insuficientd _hepaticd _Doza
mai  multe medicamente | trebuie redusd la 5 mg o data
antireumatice modificatoare | pe 7 Ia pacientii cu insuficient3

ale bolii; hepatica moderata (Child Pugh

¢ ca monoterapie in caz de B) . Nu trebuie administrat |
intolerantd la MTX sau ) - Nu trebuie administrat la doza, inclusiv limfopenie,

atunci cand tratamentul cu | Pacientii - cu insuficientd neutropenie si anemie (RCP
MTX nu este adecvat. hepatica severa (Child Pugh C) Tabelele 1, 2 si 3)

oe zi. Tratamentul trebuie intrerupt

L . L . daca un pacient dezvolta o
Pacientii cu insuficientd renald P

. . . infecti rava ana an
severd: Doza trebuie redusa la ectie gravd, pand cand

infectia este controlata.

intreruperea temporard a
dozei poate fi necesara pentru
gestionarea modificarilor
testelor de laborator legate de

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS

Autoritatile franceze au publicat raportul de evaluare tehnica de estimarea a beneficiului
terapeutic (SMR) (CT_16198) la data de 27 septembrie 2017 a medicamentului Tofacitinib (Xeljanz) in
indicatia: « 1n asociere cu MTX este indicat in tratamentul poliartritei reumatoide (PR) active, moderate
pana la severa, la pacientii adulti care au raspuns inadecvat la, sau care nu tolereaza unul sau mai multe
medicamente antireumatice modificatoare ale bolii; ® ca monoterapie in caz de intoleranta la MTX sau
atunci cand tratamentul cu MTX nu este adecvat », administrat pe cale orala de doua ori pe zi.

Este un tratament de linia a-2a dupa tratamentul de fond clasic precum MTX sau de linia a-3a in
urma esecului unui medicament biologic, sau mai mult, esecul terapeutic al mai multor tratamente de
fond sau biologice.

Non-inferioritatea sa a fost demonstrata in asociere cu MTX comparativ cu adalimumab in
asociere cu MTX n a 2a linie de tratament (in urma esecului la tratamentul cu MTX), superioritatea sa
nefiind Tnsa demonstrata. Nu a fost comparat cu alternativele disponibile in linia a-3a (mai ales
tocilizumab, abatacept, rituximab).

Exista semne de intrebare in ceea ce priveste toleranta sa pe termen lung, cu predilectie pentru
riscurile infectioase, cardiovasculare si carcinogene.

In ceea ce priveste strategia terapeutica, rambursarea tratamentului pentru PR se bazeaza pe
recomandarea sa precoce, factor determinant pentru succesul terapeutic, pentru ca un tratament de

T h T .



http://www.ema.europa.eu/docs/ro_RO/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004214/WC500224911.pdf
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L04AA29&showdescription=yes
https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2798163/fr/xeljanz-tofacitinib-anti-jak-1-et-3
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fond sa induca o remisie. Tratamentul de fond conventional de referinta ramane MTX. Este necesar ca
mai multe tratamente de fond sa fie accesibile, pentru a preintampina fenomenele de rezistenta, esec
terapeutic si intoleranta.

In privinta rolului acestei noi terapii in strategia terapeutica si tindnd cont pe de o parte de
profilul de siguranta (mai ales pe termen lung) legat de mecanismul de actiune si pe de cealaltd parte, de
experienta vasta cu produse biologice medicinale in termeni de securitate si eficacitate, Comitetul
recomanda ca Tofacitinib (Xeljanz) sa fie utilizat de preferinta in a-3a linie (deci dupa esecul terapeutic cu
o bioterapie) sau ulterior. O preferinta trebuie acordatd asocierii sale cu MTX comparativ cu
monoterapia, aceasta fiind doar solutia la o intoleranta la MTX sau atunci cand tratamentul cu MTX nu
este adecvat.

Din comentariul privind datele clinice prezentate, eficacitatea tofacitinib in tratamentul PR a fost
evaluat in sapte studii randomizate dublu-orb controlate. Au fost studiate mai multe grupuri
populationale: pacienti naivi la MTX, sau dupa esecul terapeutic cu alte tratamente de fond tip DMARD
(Disease-Modifying Antirheumatic Drugs) in si dupa linia a2a de tratament.

In combinatie cu MTX sau alt tratament conventional DMARD, superioritatea tofacitinib a fost
demonstrata in comparatie cu placebo+ MTX sau alt tratament conventional DMARD, in 4 dintre studii.

In monoterapie, superioritatea tofacitinib a fost demonstrata in 2 studii, la pacientii naivi de MTX,
si la pacientii aflati dupa esecul terapeutic cu ultimul tratament DMARD.

Inhibarea progresiei radiografice a fost evaluata ca un co-criteriu principal de eficacitate in 2
studii. Tn studiul ce cuprindea pacientii naivi de MTX, superioritatea tofacitinib 5 mg/day in monoterapie
versus MTX a fost demonstrata: diferenta de 0,7 (-1.0;-0.3) la 6 luni pe scorul van der Heijde total Sharp
Score modificat (mTSS). Totusi, in studiul despre esecul MTX, nu a fost atinsa semnificatia pentru
tofacitinib + MTX comparativ cu placebo + MTX.

La pacientii care au prezentat esec terapeutic cu MTX, doar non -inferioritatea Tofacitinib 5 mg
administrat de 2 ori pe zi in asociere cu MTX comparativ cu adalimumab 40 mg/zi in combinatie cu MTX a
fost demonstrata. Superioritatea nu a fost demonstrata.

Non inferioritatea Tofacitinib Tn monoterapie comparativ cu Tofacitinib Tn asociere cu MTX nu a
fost demonstrata.

Exista semne de ingrijorare in ceea ce priveste securitatea pe termen lung a Tofacitinib, mai ales
in ceea ce priveste riscul carcinogenic si cel cardiovascular.

Beneficiul terapeutic clinic actual (SMR) al medicamentului Tofacitinib (Xeljanz) este important,
aceasta neaducand, Tnsd, o ameliorare a serviciului medical (ASMR) in tratamentul PR active moderate
pana la severe la pacientii adulti care au un raspuns neadecvat, sau o intoleranta la unul sau mai multe
tratamente de fond. A primit aviz favorabil pentru rambursarea in farmaciile de oras si in spital. Comisia
sugereaza reevaluarea medicamentului dupa 3 ani de la data prezentului raport, cand vor fi disponibile
rezultatele:

- unui studiu de toleranta european (A3921133) comparativ cu anti-TNF si care urmareste
evaluarea riscului carcinogenetic si cardiovascular.

-unei evaluari a riscului infectiilor si a scaderii nivelului limfocitelor in faza de extensie deschisa a
studiilor pivot (A3921024)

-din participarea la registrele europene si la registrul american (CORRONA) de supraveghere a
riscurilor identificate.
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Pentru linia a-2a de tratament, dintre medicamentele indicate in tratamentul PR la pacientii cu un
raspuns neadecvat la tratamentele de fond clasice printre care si MTX, Comitetul francez recomanda
tripla asociere de tratamente de fond: MTX, sulfasalazina si hidroxiclorochina ca si comparator clinic
relevant in Franta.

Pentru linia a-3a de tratament, dintre medicamentele indicate in tratamentul PR la pacientii cu un
raspuns neadecvat la cel putin un anti-TNF exista un ansamblu larg de medicamente (tabelul 1) din
urmatoarele clase terapeutice: Anti-JAK, Anti-TNF, inhibitori de interleukine, modulatori ai co-stimularii
limfocitelor T, anti- limfocite B.

In ceea ce priveste comparatorii relevanti din punct de vedere clinic raportul descrie si discuta pe
larg. Grupul tinta de pacienti pentru acest tratament in Franta este estimat la maximum 30 700.

2.2. NICE

NICE a publicat raportul de evaluare tehnica (TA480) bazata pe cost-eficacitate a Tofacitinib
pentru artrita reumatoida moderata pana la severa, la data de 11 octombrie 2017.

Comitetului NICE evalueaza Tofacitinib (Xeljanz) in urmatoarele conditii, iar recomandarile emise
au restrictii fata de indicatia din RCP, dupa cum urmeaza:

1) 1in asociere cu MTX ca si optiune terapeutica in tratamentul artritei reumatoide active la
pacientii adulti care au raspuns inadecvat la, terapie intensiva cu o asociere de tratamente
conventionale de tip DMARD, Tofacitinib (Xeljanz) este recomandat numai in ¢ forma severa
a bolii (un scor al activitatii bolii -DAS28 > 5,1) * in cadrul unui aranjament comercial ce
include o reducere de pref.

2) in asociere cu MTX ca si optiune terapeutica in tratamentul artritei reumatoide active la
pacientii adulti care au raspuns inadecvat la, sau care nu tolereaza unul sau mai multe
medicamente antireumatice modificatoare ale bolii, ceea ce include cel putin un tratament
biologic DMARD), Tofacitinib (Xeljanz) este recomandat numai in: ¢ forma severa a bolii (un
scor al activitatii bolii -DAS28 > 5,1), » in absenta disponibilitatii Rituximab, * in cadrul unui
aranjament comercial ce include o reducere de preft.

3) ca monoterapie in caz de intoleranta la MTX sau atunci cand tratamentul cu MTX nu este
adecvat, Tofacitinib (Xeljanz) este recomandat numai atunci cand criteriile mai sus amintite
sunt indeplinite.

4) Se continud tratamentul dacda existd un raspuns moderat masurat dupa criteriile Ligii
Europene Impotriva Reumatismului (EULAR) la 6 luni dup3 inceperea terapiei. Dupd un
raspuns initial la 6 luni, se opreste tratamentul daca, cel putin un raspuns EULAR moderat nu
este mentinut.

5) Aceste recomandari nu afecteaza tratamentul inceput in sistemul public din Anglia Thainte de
publicarea lor.

Studiile clinice arata ca Tofacitinib in asociere cu tratamente conventionale de tip DMARD este
mai eficient decat asocierile de tratamentele conventionale de tip DMARD singure in tratamentul artritei
reumatoide active si care nu a raspuns adecvat la terapii DMARD conventionale sau biologice.

In paralel, asocierea Tofacitinib cu MTX nu este inferioara comparativ terapiei DMARD biologice
adalimumab in asociere cu tratamentele conventionale la pacientii a caror boald nu a raspuns inadecvat
la tratamentul DMARD conventional. Deoarece nu exista studii care sa compare Tofacitinib cu alte


https://www.nice.org.uk/guidance/ta480/resources/tofacitinib-for-moderate-to-severe-rheumatoid-arthritis-pdf-82605019770565
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tratamente DMARD, compania a prezentat un studiu comparativ indirect care arata ca Tofacitinib
functioneaza la fel de bine ca majoritatea tratamentelor biologice pe care NICE le-a recomandat deja in
aceasta indicatie.

Tindnd cont de beneficiile asupra sanatatii raportate la costuri comparate cu tratamentele
conventionale si biologice DMARD, Tofacitinib asociat terapiilor DMARD conventionale este recomandat
de catre NICE ca si tratament cost-eficient in tratamentul artritei reumatoide active, in conditiile
enumerate anterior.

Tofacitinib (Xeljanz) este pe lista NICE a produselor comerciale care includ un aranjament
comercial Tn urma caruia s-a obtinut o reducere de pret. Urmatoarea evaluare este programata pentru
octombrie 2020.

2.3 SMC

Autoritatile scotiene au publicat la data de 12 februarie 2018 raportul de evaluare a Tofacitinib
(Xeljanz) (SMC ID: 1298/18) in indicatia: ® in asociere cu metotrexat (MTX) este indicat in tratamentul
artritei reumatoide (AR) active, moderata pana la severa, la pacientii adulti care au rdaspuns inadecvat la,
sau care nu tolereaza unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare ale bolii; * ca
monoterapie Tn caz de intoleranta la MTX sau atunci cand tratamentul cu MTX nu este adecvat.

Recomandarile autoritatilor scotiene merg in aceeasi directie cu recomandarile NICE
restrictionand utilizarea Tofacitinib (Xeljanz) fata de indicatia RCP-ului.

In studiile de faza llI/IV la pacientii cu artrita reumatoida prezentdnd un raspuns neadecvat la
terapia cu medicatie conventionala DMARD, Tofacitinib si-a demostrat non-inferioritatea cand a fost
comparat cu un anti-TNFa, ambele terapii fiind asociate cu MTX corelat cu proportia de pacienti care a
obtinut cel putin un raspuns de 50% dupa criteriile Colegiului American de Reumatologie (ACR50). Un
studiu de faza lll la pacientii cu artrita reumatoida care nu au raspuns neadecvat la tratamentul cu anti-
TNFa a demostrat faptul ca Toficitinib Tn asociere cu MTX a ameliorat semnificativ semnele si simptomele
artritei reumatoide la comparatia cu grupul de studiu placebo asociat cu MTX.

Recomandarile SMC tin cont de beneficiul obtinut prin schema de acces pentru pacienti care
amelioreaza cost-eficacitatea Tofacitinib. Recomandarile raman valabile pe durata existentei schemei in
Scotia sau a unui pret listat echivalent sau mai mic.

2.4 1QWIG/ GB-A

Comitetul Federal Comun (G-BA) i-a comandat Institutului pentru Calitate si Eficienta in Sanatate
(IQWiG) evaluarea beneficiilor medicamentului Tofacitinib. Evaluarea a fost realizata in data de 27 Aprilie
2017 (A17-18).

Obiectivul acestui raport a fost evaluarea beneficiului aditional al tofacitinib in combinatie cu
metotrexat (MTX) in comparatie cu un tratament comparator adecvat (TCA) la pacientii adulti cu artrita
reumatoida activd, moderata pana la severa, cu raspuns inadecvat la unul sau mai multe medicamente
antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii (DMARD) sau cu intoleranta la asemenea tratamente.
Tofacitinib poate fi utilizat in monoterapie atunci cdnd MTX nu este tolerat sau cand tratamentul cu MTX
nu este potrivit.


https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/tofacitinib-xeljanz-fullsubmission-129818/
https://www.iqwig.de/en/projects-results/projects/drug-assessment/a17-18-tofacitinib-rheumatoid-arthritis-benefit-assessment-according-to-35a-social-code-book-v.7903.html
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Tn specificarea TCA pentru indicatii terapeutice aprobate, G-BA a luat in considerare 4 grupuri
diferite de pacienti. In rezultat, pentru evaluare au fost formulate patru intrebari de cercetare; indicatiile
lor terapeutice si TCA respective sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Tntrebari de cercetare privind evaluarea beneficiilor tofacitinibului

intrebarea
de Subindicatie TCA®
cercetarea
1 Pacientii fara factori de prognostic DMARD conventionale alternative (de
rezervat care au raspuns inadecvat exemplu, MTX, leflunomida), daca este
la tratament anterior cu un DMARD potrivit, Tn monoterapie sau in terapie
conventional ¢ combinat
2 Pacientii cu factori de prognostic Medicament antireumatic modificator al
rezervat care au raspuns inadecvat evolutiei bolii biologic (DMARD b) in
la tratament anterior cu un DMARD combinatie cu MTX (adalimumab sau
conventional etanercept sau certolizumab pegol sau
3 Pacientii care au rdspuns inadecvat la | golimumab sau abatacept sau tocilizumab),
tratament anterior cu citeva daca este cazul, in monoterapie, tindnd cont
medicamente antireumatice de statutul respectiv de aprobare in caz de
modificatoare ale evolutiei bolii intoleranta la MTX
(DMARD conventionale, inclusiv
MTX)
4 Pacientii care au raspuns Schimbarea terapiei cu DMARD b (adalimumab
inadecvat la tratament anterior cu sau etanercept sau certolizumab pegol sau
1 sau mai multe DMARD golimumab sau abatacept sau tocilizumab); in
combinatie cu MTX; daca este cazul, in
monoterapie, tinand cont de statutul respectiv
de aprobare in caz de intoleranta la MTX; sau,
la pacienti cu artrita reumatoida severs,
rituximab, tinand cont de aprobare in functie
de tratamentele anterioare

a: Intrebérile de cercetare 1, 2, 3, si 4 corespund subpopulatiilor respective b, ¢, d si e ale companiei. b: Prezentarea TCA respective,

specificate de G-BA. in cazul in care, luand in considerare
TCA specificate de G-BA, compania putea sd aleaga un tratament comparator dintre mai multe optiuni, alegerea facuta de companie
este marcatd cu caractere aldine.

c: Factori de prognostic rezervat, cum este detectarea anticorpilor (de exemplu, factori reumatoizi, nivel inalt de anticorpi anti-peptide
citrulinate ciclic), activitatea nalta a bolii (determinatd cu ajutorul sistemului de evaluare DAS sau DAS28, articulatii tumefiate,
reactanti de faza acuta, de exemplu, proteina C reactiva, viteza de sedimentare a hematiilor), eroziunea precoce a articulatiilor.

d: Tn raport este notat cu DMARDc.

TCA: tratament comparator adecvat DMARDb: medicament antireumatic modificator al evolutiei bolii biologic; DMARDc: medicament

antireumatic modificator al evolutiei bolii conventional; DAS: Scorul de activitate a bolii; DMARD: medicament antireumatic modificator
al evolutiei bolii; G-BA: Comitetul Federal Comun; MTX: metotrexat

Mortalitate
Mortalitatea din orice cauza

Pentru rezultatul ,,mortalitatea din orice cauza” nu au fost disponibile date relevante pentru subpopulatia
respectiva. Din numarul total de pacienti inclusi in studiu, doar 1 pacient a decedat in perioada de
observatie in bratele de studiu relevante, si anume in bratul adalimumab. Pentru acest rezultat nu a fost

_ A ‘
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determinata nicio aluzie la un beneficiu aditional al tofacitinib + MTX fata de adalimumab + MTX; asadar,
nu a fost dovedit un beneficiu aditional.

Morbiditate

- remisie

- activitate scazuta a bolii

- articulatii dureroase

- articulatii tumefiate

- durere masurata folosind o scalad analogica vizuala (VAS)

- nivelul de activitate a bolii masurat cu ajutorul unei VAS

- oboseald, masuratd utilizand Evaluarea functionald a terapiei pentru o boala cronica ([FACIT]-F)

- functionalitate fizica, masurata folosind Chestionarul de evaluare a starii de sanatate-Indicele de
dizabilitate (HAQ-DI)

- tulburari de somn, masurate folosind scara MOS

Calitatea vietii legata de sanatate

- Formularul scurt (36) — versiunea 2 a chestionarului de sanatate (SF-36v2) acut — scorul
componentei fizice

- SF-36v2 acut — scorul componentei psihice

Nu a fost stabilita o diferenta statistic relevanta intre grupurile de tratament pentru criteriile ,, remisie”
(CDAI £ 2,8), ,activitate scazutd a bolii ” (DAS28-4 VSH < 3,2), , functionalitate fizica” (ameliorarea HAQ-DI
cu 2 0,22 puncte), ,articulatii dureroase”, ,articulatii tumefiate”, ,tulburari de somn”, ,durere”, ,nivelul
de activitate a bolii”, ,,oboseald” (FACIT-F), precum si scorul componentei fizice si psihice din cadrul SF-
36v2 acut. Pentru aceste rezultate, nu a fost determinata nicio aluzie la un beneficiu aditional al
tofacitinib + MTX fata de adalimumab + MTX; asadar, nu a fost dovedit un beneficiu aditional.

Reactii adverse
Evenimente adverse grave (EAG)

Pentru rezultatul ,EAG” s-a constatat o diferenta statistic semnificativa in defavoarea tofacitinib + MTX.
n plus, pentru acest rezultat a fost identificatd o modificare de efect dupd caracteristica ,varst3”. La
pacientii £ 65 de ani, pentru acest rezultat s-a stabilit o aluzie la o dauna mai mare a tofacitinib + MTX
fata de adalimumab + MTX. La pacientii > 65 de ani, pentru acest rezultat nu a fost identificata nicio aluzie
la o afectare mai mare sau mai mica asociata cu tofacitinib + MTX fata de adalimumab + MTX; asadar,
pentru pacientii > 65 de ani nu a fost dovedita o afectare mai mare sau mai mica.
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Tabelul 3: Tofacitinib — probabilitatea si amploarea beneficiului aditional

Intreba Probabilitatea si
rea de Indicatie terapeutica TCA® amploarea
cerceta beneficiului
rea aditional
1 Pacientii fara factori de | DMARD conventionale alternative Nu a fost
prognostic rezervat® care | (de exemplu, MTX, leflunomida), dovedit un
au raspuns inadecvat la | daca este potrivit, in monoterapie beneficiu
tratament anterior cu 1 | sauinterapie combinata aditional
DMARD conventional
2 Pacientii cu factori de | Medicament antireumatic Pacienti < 65 de ani
prognostic rezervat® care | modificator al evolutiei bolii
au raspuns inaciiecvat la biologic (DMARDb) in combinatie Aluzie la un
g:;Z:SZanQ;i:;i;d-cu 1 cu MTX (adalimumab sau beneficiu redus
etanercept sau certolizumab pegol Pacienti > 65 de
sau golimumab sau abatacept sau ani. Nu a fost
tocilizumab), daca este cazul, in dovedit un
monoterapie, tinand cont de beneficiu
statutul respectiv de aprobare in aditional
caz de intoleranta la MTX
3 Pacientii care au raspuns Medicament antireumatic Nu a fost
inadecvat la tratament modificator al evolutiei bolii dovedit un
anterior cu cateva DMARD biologic (DMARDb) in combinatie beneficiu
(DMARD conventionale, cu MTX (adalimumab sau aditional
inclusiv MTX) etanercept sau certolizumab pegol
sau golimumab sau abatacept sau
tocilizumab), daca este cazul, in
monoterapie, tinand cont de
statutul respectiv de aprobare in
caz de intoleranta la MTX
4 Pacientii care au raspuns Schimbarea terapiei cu DMARDb Nu a fost
inadecvat la tratament (adalimumab sau etanercept sau dovedit un
anterior cu 1 sau mai multe | certolizumab pegol sau beneficiu
DMARDP golimumab sau abatacept sau aditional
tocilizumab); in combinatie cu
MTX; daca este cazul, in
monoterapie, tinand cont de
statutul respectiv de aprobare in
caz de intoleranta la MTX; sau, la
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pacienti cu artrita reumatoida
severa, rituximab, tinand cont de
aprobare in functie de
tratamentele anterioare

a: Intrebérile de cercetare 1, 2, 3, si 4 corespund subpopulatiilor respective b, c, d si e ale companiei. b: Prezentarea TCA respective,

specificate de G-BA. Tn cazul in care, luand in considerare
TCA specificate de G-BA, compania putea sa aleagd un tratament comparator dintre mai multe optiuni, alegerea facuta de
companie este marcata cu caractere aldine.

c: Factori de prognostic rezervat, cum este detectarea anticorpilor (de exemplu, factori reumatoizi, nivel inalt de anticorpi anti-peptide
citrulinate ciclic), activitatea inaltd a bolii (determinata cu ajutorul sistemului de evaluare DAS sau DAS28, articulatii tumefiate,
reactanti de faza acuta, de exemplu, proteina C reactiva, viteza de sedimentare a hematiilor), eroziunea precoce a articulatiilor.

d: Potrivit RCP, tofacitinib este aprobat si pentru pacientii care anterior nu au tolerat tratamentul cu un DMARD [3]. Asadar,
subpopulatia relevantd a studiului inclusd pentru evaluarea beneficiului aditional (doar pacientii cu raspuns inadecvat la MTX) nu
cuprinde in totalitate indicatia terapeutica. Rmane neclar dacd efectele observate sunt transferabile la pacientii care anterior nu au
tolerat tratamentul cu un DMARD.

TCA: tratament comparator adecvat; DMARDb: medicament antireumatic modificator al evolutiei bolii biologic; DAS: Scorul de
activitate a bolii; DMARD: medicament antireumatic modificator al evolutiei bolii; G-BA: Comitetul Federal Comun; MTX:
metotrexat

Medicamentul Tofacitinib a fost inclus pe lista medicamentelor rambursabile aprobata in Germania.

3. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE EUROPENE
n ghidul Ligii Europene impotriva Reumatismului, EULAR, publicat in 2017 (Smolen J.S, 2017) sunt

prezentate urmatoarele principii generale care trebuie urmate pe parcursul tratamentului:

1.

\

Obiectivul tratamentului n artrita reumatoida trebuie sa fie cea mai buna ingrijire acordata in baza
unui comun acord intre pacient si medicul reumatolog;
Deciziile terapeutice iau in considerare activitatea bolii, factori care {in de pacient (progresia
afectarilor structurale, comorbiditati si probleme de siguranta);
Medicii reumatologi sunt specialistii care trebuie sa acorde asistenta primara pacientilor diagnosticati
cu artrita reumatoida;
Poliartrita reumatoida implica costuri individuale, medicale si societale crescute.

Specialistii fac urmatoarele recomandari pentru managementul poliartritei reumatoide:
tratamentul cu terapii DMARD trebuie initiat din momentul diagnosticarii;
n terapie se urmareste remisia sustinuta sau o activitate scazuta a bolii pentru fiecare pacienti;
monitorizarea frecventa in boala activa (la fiecare 1-3 luni); daca nu se observa o ameliorare cu cel
putin 3 luni dupa debutul tratamentului sau obiectivul nu a fost atins in 6 luni, tratamentul trebuie
modificat;
prima schema de tratament trebuie sa includa metotrexatul;
leflunomida sau sulfasalazina trebuie considerate in strategia terapeutica de prima linie, daca
metotrexatul este contraindicat sau nu este tolerat;
glucocorticosteroizi cu durata scurta de actiune trebuie administrati odata cu initierea sau
modificarea agentilor csDMARD, in diferite doze si cdi de administrare, dar trebuie intrerupti cat mai
repede posibil din punct de vedere clinic;
daca obiectivul terapeutic nu este atins dupa prima schema cu agenti csDMARD, Tnh absenta unor
factori de prognostic slab, se vor utiliza alte medicamente csDMARD;

T b T .
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daca obiectivul terapeutic nu a fost atins dupa prima schema cu medicamente csDMARD si exista
factori de prognostic slab, se utilizeaza asocierea bDMARD sau un inhibitor JAK; Tn practica curenta se
initiaza tratamentul cu agenti biologici DMARD;

medicamentele DMARD biologice si inhibitorii JAK trebuie asociati cu agentii conventionali DMARD; la
pacientii la care nu se pot utiliza csDMARD drept comedicatie, se folosesc inhibitorii de interleukina
IL-6 si antagonistii JAK pot prezenta avantaje fata de alte DMARD-uri biologice;

in urma esecului cu agenti biologici DMARD sau inhibitori de JAK se recomanda schimbarea agentului
bDMARD sau a antagonistului JAK; dupa esecul cu un inhibitor TNF, se poate utiliza alt inhibitor TNF
sau un agent care prezinta un mecanism de actiune diferit;

pentru un pacient care prezintd remisie persistenta dupa glucocorticoterapie, se pot utiliza agentii
DMARD biologici mai ales Tn asociere cu medicamentele DMARD conventionale;

in cazul remisiei persistente se pot utiliza medicamente DMARD conventionale.

4. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS COMPENSAT iN ROMANIA
Tn prezent tratamentul medicamentos pentru Poliartrita reumatoidd compensat in Romania se

regaseste in HG Nr. 720 din 9 iulie 2008 (actualizat in 23 martie 2018) in sectiunea C1, ce cuprinde 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, in grupul G18 Poliartrita reumatoida,
artropatia psoriazica, psoriazis cronic sever si artrita juvenila (10 DCl-uri) si respectiv G31b Poliartrita
reumatoida (9 DCl-uri).

G18 Poliartrita reumatoida, artropatia psoriazica, G31b Poliartrita reumatoida
psoriazis cronic sever si artrita juvenila
1 [Rituximabum®**! LO1XC02
1. [Sulfasalazinum AQ7ECO01
2 [Etanerceptum**! LO4ABO1
2 Beta.m.ethasonumv(forma injectabila pentru HO2ABO1
ladministrare locala) 3 [Infliximabum®*** LO4ABO2
3. [Methylprednisolonum (forma orald)5 HO2AB04 4 |Adalimumabum®** LO4ABO04
4. Methotrexatum  [sol. inj. in  seringsL01BAO1 5 Tocilizumabum*** LO4ACO7
preumpluta, sol. inj. in stilou injector (pen)
preumplut, cpr. film] 6 |Golimumabum*** LO4ABO6
5. (Ciclosporinum LO4ADO1 7 [Certolizumab pegol*** LO4ABO5
6. [Leflunomidum** LO4AA13 8 |Abataceptum**! LO4AAZA
7. |Azathioprinum LO4AX01 9 [Baricitinib™* LO4AA37
8. [Diclofenacum MO1ABO5
9. [Hydroxychloroquinum P01BA02
10. [Methotrexatum LO4AX03

T b T .
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5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Doar conform informatiilor din formularul de cerere si declaratiile detinatorului autorizatiei de
punere pe piata, medicamentul cu DCl Tofacitinib este rambursat in procent de 100% in 12 state

membre ale Uniunii Europene si anume: Austria, Belgia, Croatia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania,
Irlanda, Marea Britanie, Olanda, Spania, Suedia.

6. DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Pentru validarea comparatorului, argumentele sunt bazate pe definitia comparatorului si
metodologia de calcul a costului terapiei conform Ord OMS 861/2014 precum si pe medicatia existenta in

prezent in Roméania conform HG 720/2008, relevanta sa pentru practica medicald, aceasta incluzand
disponibilitatea sa pe piata din Romania.

Adalimumab este un medicament inovativ si este comparatorul propus de solicitant.

Formele farmaceutice disponibile Tn Romania ale acestui DCl sunt:
I

Humira 40 mg, sol. inj. in seringa preumpluta (Abbvie Limited - Marea Britanie)
II. Cutie cu 2 blistere x 1 seringa preumpluta (0.4 ml sol. sterila) +1 tampon alcool
2. Cutie x 2 blistere x 1 seringa preumplutad x 0.8 ml sol. sterila + 1 tampon cu alcool

Il. HUMIRA 40 mg/ 0.8 ml, sol. inj. (Abbvie Limited - Marea Britanie)
1.

2 cutii fiecare continand: 1 flacon (0.8 ml solutie sterila), 1 seringa sterila goala, 1 ac, 1
adaptor pentru flacon si 2 tampoane cu alcool

Din RCP-ului medicamentului Humira (EMA 13.06.2018) DCI Adalimumab nu poate fi considerat
un comparator valid, iar calculul costului terapiei nu se poate aplica.

Alte DCl-uri relevante pentru indicatia evaluata:
1. Abatacept- INOVATIV

Concent Forma
DC DAPP

. ) Ambalaj RCP
ratie farmaceutica

sol. inj. n stilou . . A
L. Cutie x 4 stilouri injectoare
125mg | injector (pen)

(pen- uri) preumplute
Bristol- preumplut
Myers . L
Squibb sol.ini. in Cutie x 4 seringi http://www.ema.europa.eu/docs/ro R
) 125 mg/ " I- preumplute din sticld cu ac 0O/document library/EPAR -
Orencia | Pharma seringa -
FEIG ml ut gradata x 125 mg/ ml Product Information/human/000701/
- reumpluta
preump solutie injectabilé WC500048935.pdf
Marea
Britanie

250 mg pulb. pt. conc.

Cutie x 1 flacon x 250 mg
pt. sol. perf.

pulbere + 1 seringa
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2.

a) Etanercept- INOVATIV

Concent . 3
DC DAPP R Forma farmaceutica Ambalaj RCP
ratie
sol. inj. in seringa Cutie x 4 seringi preumplute + 4 tampoane cu alcool
preumplu ta medicinal
Enbrel 25 mg 25mg httpe// Jdocs/
pulb. + solv. pt. sol. Cutie x 4 flacoane + 4 seringi preumplute + 4 ace + 4 tp://www.ema.europa.eu/docs/ro R
Pfizer limited - inj. adaptoare pentru flacon + 8 tampoane cu alcool medicinal O/document library/EPAR -
marea britanie Product Information/human/000262/
WC500027361.pdf
sol. inj. in stilou Cutie x 4 stilouri injectoare preumplute (pen) + 4 tampoane
injector preumplut cu alcool medicinal
Enbrel 50 mg 50 mg — " - —

sol. inj. in seringa Cutie x 4 seringi preumplute + 4 tampoane cu alcool

preumpluta medicinal
b) Etanercept- BIOSIMILAR
Concent . .
DC DAPP ratie Forma farmaceutica Ambalaj RCP
sol. inj. in seringa |Ambalaj colectiv x 4 seringi preumplute continand fiecare 50
I S i http://www.ema.europa.eu/docs/ro R
Samsung bioepis preumplu ta mg/ 1 ml solutie injectabil3 "
. . — O/document library/EPAR -
Benepali 50 mg| uk limited - marea | 50 mg sol. inj. in stilou

britanie

injector (pen)
preumplut

Ambalaj colectiv x 4 stilouri injectoare (pen) preumplute
continand fiecare 50 mg/ 1 ml solutie injectabild

Product Information/human/004007/
W(C500200378.pdf

3.

a) Infliximab- INOVATIV

Concentr
DC DAPP atie Forma farmaceutica Ambalaj RCP
i
http://www.ema.europa.eu/docs/ro RO
Remicade 100 [Janssen biologics bv 100 pulb. pt. conc. pt. sol. | Cutie x 3 flacoane din sticla cu pulbere pentru concentrat [document library/EPAR -
m
mg - olanda 8 perf. pentru solutie perfuzabila Product _Information/human/000240/
WCSOOOSDSBS.gdf
b) Infliximab-BIOSIMILAR
Concentr R R
DC DAPP atie Forma farmaceutica Ambalaj RCP
Cutie x 3 flacoane din sticla cu pulbere pentru concentrat | http://www.ema.europa.eu/docs/ro RO
Inflectra 100 | Hospira uk limited - 100m pulb. pt. conc. pt. sol. pentru solutie perfuzabila /document _library/EPAR -
mg marea britanie e perf. Cutie x 1 flacon din sticld cu pulbere pentru concentrat Product Information/human/002778/

pentru solutie perfuzabild

WC500151489.pdf

c) Infliximab-BIOSIMILAR

DC

Remsima 100
mg

DAPP

Celltrion healthcare
hungary kft -
ungaria

Concentr
atie

100 mg

Forma farmaceutica

pulb. pt. conc. pt. sol.
perf.

Ambalaj

Cutie x 1 flacon din sticld cu pulbere pentru concentrat
pentru solutie perfuzabild

RCP

http://www.ema.europa.eu/docs/ro RO
tdOCumEF\l \ibrarﬂEPAR -

Product_Information/human/002576/
WC500150871.pdf

4. Golimumab- INOVATIV

C t
DC DAPP D::i:" i Forma farmaceutica Ambalaj RCP
sal. inj. n pen pre- Cutie x 1 stilow injector preumplut (pen) x 0.5 ml http://www.ema.europa.eu/docs/ro RO
i .
Simponi 50 mg |/3N55eN biologics bv| 50 mg/ umpluta ) P! plut (P Jdocument library/EPAR -
P . - olanda 0.5ml | sol. inj. in seringa Product_Information/human/000992/

preumpluta

Cutie x 1 seringd preumpluté x 0.5 ml

WC500052368.pdf

5. Certolizumab pegol- INOVATIV

Concentr
DC DAPP o Forma farmaceutica Ambalaj RCP
http://www.ema.europa.eu/docs/ro_RO
Cimaia uce Pharmasa- | o0 sol. inj. in seringd | Cutie x 2 seringi preumplute din sticld cu pistona 1 mi + 2 /document _library/EPAR -
Belgia 8 preumpluta tampoane cu alcool Product_Information/human/001037/
WCSDDUES?EB‘EF
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6. Tocilizumab- INOVATIV

Concentr

Dpc DAPP atle Forma farmaceutica Ambalaj RCP
Roactemra 162 162 m sol. inj. in seringa pre- | Cutie cu 4 seringi preumplute sistem de protectie pentru
mg g umpluta ac a cate 0,9 ml solutie
Cutie x 1 flacon x 4 ml concentrat pentru solutie http://www.ema.europa.eu/docs/ro RO
Roche Registration perfuzabila [document library/EPAR -
Roactemra 20 | Itd - Marea Britanie | 20 mg/ conc. ot. sol. perf Cutie x 1 flacon x 10 ml concentrat pentru solutie Product Information/human/000955/
mg/ ml m » Pt sol. pert. perfuzabili WC500054890.pdf
Cutie x 1 flacon x 20 ml concentrat pentru solutie
perfuzabila
7. Rituximabum- INOVATIV
DC DAPP Cun:?ntra Forma farmaceutica Ambalaj RCP
ie
10 I
Mabthera 100 mg mg/ m conc. pt. sol. perf. Cutie x 2 flacoane x 10 ml
Roch 10m http://www.ema.europa.eu/docs/ro RO
oche 120 mg/ . . . /document library/EPAR -
Mabthera 1400 mg | Registration Itd - sol. inj. Cutie x 1 flacon (1400 mg rituximab/ 11,7 ml) -
N ml Product_Information/human/000165/
————————— Marea Britanie
10 mg/ mK WC500025821.pdf
Mabthera 500 mg 50 conc. pt. sol. perf. Cutie x 1 flacon x 50 ml
m

8. Baricitinib- INOVATIV

Concentr

DC .
atie

DAPP

Eli Lilly Nederland

Olumiant 4 m,
g B.V, Olanda

4 mg

Forma farmaceutica

compr. film,

Ambalaj

Cutie cu blistere PYC/ PE/ PCTFE/ Al x 35 comprimate

filmate

RCP

http://www.ema.europa.eu/docs/ro RO

/document _library/EPAR -
Product_Information/human/004085/

WC500223723 pdf

Dintre DCl-urile mai sus mentionate, avand in vedere Ord OMS 861/2014- Anexa 2, Tabel 1-
Datele necesare pentru calcularea costurilor terapiei, NOTA: ,Costul terapiei - pretul total al DCI calculat
la nivel de pret cu amdanuntul 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. Costul terapiei se face pentru aceeasi concentratie, formd farmaceuticd sau cale de
administrare cu cea a comparatorului, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cat
si genericele pentru comparatorul ales, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic 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, atdt pentru DCl supus evaludri, cdt si pentru comparator
este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga
schemd terapeuticd”. Baricitinib este comparatorul validat in aceasta analiza.

Calculul costului terapiei cu DCI Tofacitinib (DC Xeljanz) versus DCI Baricitinib (DC Olumiant)

Xeljanz 5mg comprimate filmate (Pfizer Limited- Marea Britanie) este comercializat in cutie cu 4
blistere din AL/PVC/AL x 14 comprimate filmate, cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3,417.52 lei
(61,027 lei/comprimat).

Conform RCP Xeljanz 5mg comprimate filmate: ,,Doza recomandatd de tofacitinib este de 5 mg,
administratd de doud ori pe zi.
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Tn aceste conditii, costul anual al terapiei cu Xeljanz 5mg comprimate filmate este de 44,427.656
lei (61,027 lei x2 doze x 7 zile x 52 saptamani).

Olumiant 4 mg comprimate filmate (Eli Lilly Nederland B.V, Olanda) este comercializat in cutii x
35 comprimate filmate, cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 5,826.05 lei (166,45 lei/comprimat).

Conform RCP Olumiant 4 mg comprimate filmate,

e ,,Olumiant este indicat in tratamentul poliartritei reumatoide active moderatd pdnd la
severd la pacienti adulti care nu au rdspuns adecvat sau care au intolerantd la unul sau
mai multe medicamente antireumatice modificatoare de boald. Olumiant poate fi
administrat ca monoterapie sau in asociere cu metotrexat”

e ,,Doza recomandata de Olumiant este de 4 mg o data pe zi. O doza de 2 mg o data pe zi
este adecvata pentru pacientii cu varste de > 75 ani si poate fi adecvata si pentru pacientii
cu un istoric de infectii cronice sau recurente. O doza de 2 mg o data pe zi poate de
asemenea sa fie luata in calcul pentru 3 pacientii care au obtinut un control sustinut al

activitatii bolii prin administrarea unei doze de 4 mg odatd pe zi si care sunt eligibili
pentru reducerea dozei”.

Costul anual al terapiei cu Olumiant 4 mg comprimate filmate este de 60,591.44 lei
(166,46 lei/cpr. x 7zile x 52 saptamani).

Comparand costurile celor doua terapii, se constata ca administrarea medicamentului Xeljanz 5mg

comprimate filmate genereaza economii de 26,67%, determinand un impact bugetar negativ fata de
comparator.

7. PUNCTAJ
Criterii de evaluare | Punctaj | Total
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1.HAS - BT important | 15 | 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1.NICE/ SMC —recomanda rambursarea cu restrictii fata de RCP 7 7
2.2. IQWIG/GBA — medicamentul a fost evaluat si este rambursat 15 15
3. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 12 tari 20 20
4. Calculul costurilor terapiei
Tofacitinib produce un impact bugetar negativ la bugetul anului in curs 30 30
comparativ cu Baricitinib
TOTAL PUNCTAJ 87 puncte
8. CONCLUZIE

Conform Ord.M.S. 387/2015 care modifica si completeaza Ord.M.S. 861/2014 privind aprobarea
criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Tofacitinib
intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune

_ A ‘
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internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie
personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

9. RECOMANDARE
Este necesara elaborarea protocoalelor terapeutice pentru medicamentul cu DCI Tofacitinib cu
indicatia: "e in asociere cu metotrexat (MTX) este indicat in tratamentul artritei reumatoide (AR) active,
moderatd pdnd la severd, la pacientii adulti care au rdspuns inadecvat la, sau care nu tolereazd unul sau
mai multe medicamente antireumatice modificatoare ale bolii; * administrat ca monoterapie in caz de
intolerantd la MTX sau atunci cand tratamentul cu MTX nu este adecvat”.

Sef DETM

Dr. Vlad Negulescu



