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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

DCI: TOFACITINIBUM

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti cu colita ulcerativa (CU) activd, moderata pdna

la severa, care au avut un rdspuns inadecvat, au pierdut raspunsul terapeutic sau nu au

tolerat fie tratamentul conventional, fie un agent biologic

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

PUNCTAIJ: 100

24.04.2025
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1.1. DCI: TOFACITINIBUM

1.2. DC: XELJANZ 5 mg comprimate filmate
1.3 Cod ATC: LO4AFO1

1.4 Data eliberarii APP: 22 martie 2017

1.

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

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

Fax: +4021-316.34.97

DATE GENERALE

1.5. Detinatorul de APP: Pfizer Europe MA EEIG, Belgia

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua - reevaluare

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

Forma farmaceuticd comprimate filmate
Concentratie 5mg
Calea de administrare orald

Mdrimea ambalajului

cutie x 56 comprimate filmate

www.anm.ro

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdnatatii nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. nr. 516/03.06.2025

Mdrimea ambalajului

cutie x 56 comprimate filmate

Concentratie 5mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 2894,66
Pretul cu amadnuntul pe unitatea terapeutica (lei) 51,69

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd : Tofacitinib este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu colitd ulcerativd (CU) activd,

moderatd pdnd la severd, care au avut un rdspuns inadecvat, au pierdut raspunsul terapeutic sau nu au tolerat fie

tratamentul conventional, fie un agent biologic.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experienta in diagnosticarea si tratamentul

afectiunilor pentru care tofacitinib este indicat.
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Doze - Colita ulcerativd

Tratamentul de inductie

Doza recomandata este de 10 mg, administrata pe cale orald de doua ori pe zi, pentru perioada de inductie,
timp de 8 saptamani. Pentru pacientii care nu ating beneficiul terapeutic adecvat inainte de saptamana 8, doza de
inductie de 10 mg de doua ori pe zi poate fi extinsa pentru o perioada suplimentara de 8 saptamani (16 saptamani in
total), urmata de 5 mg de doua ori pe zi pentru mentinere. Tratamentul de inductie cu tofacitinib trebuie intrerupt la
orice pacient care nu prezinta nicio dovada de beneficiu terapeutic pana in saptamana 16.
Tratamentul de mentinere

Doza recomandata pentru tratamentul de mentinere este de tofacitinio 5 mg, administrat pe cale orala de
doua ori pe zi. Tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi pentru tratamentul de mentinere nu este recomandat la pacientii
cu CU care prezintda factori de risc cunoscuti pentru tromboembolism venos (TEV), evenimente adverse
cardiovasculare majore (MACE) si afectiuni maligne, cu exceptia situatiei in care nu exista o alternativa adecvata de
tratament disponibilda. Pentru pacientii cu CU care nu prezinta un risc crescut de TEV, MACE si afectiuni maligne,
tofacitinib 10 mg pe cale oralda de doua ori pe zi poate fi avut in vedere daca pacientul prezinta o scadere a
raspunsului la tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi si nu a raspuns la optiunile alternative de tratament pentru colita
ulcerativa, precum tratamentul cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala (inhibitori de TNF). Tofacitinib 10 mg
de doua ori pe zi pentru tratamentul de mentinere trebuie utilizat pentru cea mai scurta durata posibila. Trebuie
utilizata cea mai mica doza eficienta necesara pentru mentinerea rdspunsului. La pacientii care au raspuns la
tratamentul cu tofacitinib, tratamentul cu corticosteroizi poate fi redus si/sau intrerupt, in conformitate cu
standardul de ingrijire.
Reluarea tratamentului in CU

Daca tratamentul este intrerupt, poate fi luata in considerare reinceperea tratamentului cu tofacitinib. Daca a
existat o pierdere a raspunsului terapeutic, poate fi luata in considerare reinductia cu tofacitinib 10 mg de doua ori
pe zi. Perioada de intrerupere a tratamentului in studiile clinice s-a prelungit pana la 1 an. Eficienta poate fi
redobandita dupa 8 saptamani de tratament cu 10 mg de doua ori pe zi.

Mod de administrare - administrare orala.

Tofacitinib se administreaza pe cale orald, cu sau fara alimente. Pentru pacientii care au dificultati la inghitire,

tofacitinib comprimate filmate poate fi sfaramat si administrat cu apa.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste. Existd date limitate despre pacientii cu vérsta de 75
de ani si peste. Vezi pct. 4.4 din RCP pentru utilizarea la pacientii cu vdrsta de 65 de ani si peste.
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Insuficientd hepaticd

Tabelul 1: Ajustarea dozei pentru insuficienta hepatica

Categorie de Clasificare Ajustarea dozei in insuficienta hepatici pentru

insuficienti comprimate de diferite concentratii

hepatica

Usopara Child Pugh A MNu este necesara ajustarea dozei.

Moderata Child Pugh B Doza trebuie redusi la 5 mg o data pe zi, atunci cind
doza indicati in prezenta functiei hepatice normale este
de 5 mg de doud or1 pe zi.

Doza trebuie redusi la 5 mg de doui ori pe zi, atunci
cand doza indicati in prezenta functiet hepatice normale
este de 10 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 5.2).

Severi Child Pugh C Tofacitinib nu trebuie administrat la pacientii cu

msuficienta hepatica severa (vezi pet. 4.3).

Insuficientd renald

Tabelul 2: Ajustarea dozei pentru insuficienta renala

Categorie de

Clearance-ul

Ajustarea dozei in insuficienta hepatica pentru

pacienti care

insuficienta creatininei comprimate de diferite concentratii

renala

Usoara 50-80 ml/min Nu este necesara ajustarea dozel

Moderata 30-49 ml/min Nu este necesard ajustarea dozel.

Severd (inclusiv | < 30 ml/min Doza trebuie redusa la 5 mg o data pe zi, atunci cand

doza indicati in prezenta functiei renale normale este de

efectueaza 5 mg de doud ori pe zi.
sedmte de
hemodializa) Doza trebute redusi la 5 mg de doui ori pe z1, atunei

cand doza indicata in prezenta functiei renale normale
este de 10 mg de doud or1 pe z1.

Pacienti cu insuficientd renala severa trebuie sa ramana
la 0 doza redusa chiar s1 dupa hemodializa. (vezi
pet. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficienta tofacitinib la copii cu vdrsta mai micd de 2 ani, cu AlJ poliarticulard si APs juvenild nu au fost stabilite. Nu

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

Precizare SETS

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, Pfizer Romania SRL, a solicitat reevaluarea dosarului depus
pentru medicamentul cu DCI TOFACITINIBUM si DC XELJANZ 5 mg comprimate filmate pentru indicatia terapeutica
,Tofacitinib este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu colitd ulcerativd (CU) activd, moderatd pdnd la severd,
care au avut un rdspuns inadecvat, au pierdut rdspunsul terapeutic sau nu au tolerat fie tratamentul conventional, fie

un agent biologic”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului 4, pe baza elementelor suplimentare
4
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depuse la dosar corespunzatoare criteriului de evaluare 3.5 pct.(i), respectiv: autorizatia de studii clinice si raportul
intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Roméniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe

indicatia depusa.

Colita ulcerativa — Generalitati, epidemiologie, management si tratament

Colita ulcerativa (CU) este o boalad inflamatorie intestinald cronica de cauza necunoscutd, in care apare o
dereglare a raspunsului imun din cauza factorilor de mediu si genetici. Se caracterizeaza printr-o inflamatie difuza si
continua a mucoasei, limitata la colon, care se extinde pe o distanta variabila de la rect.

Diagnosticul CU este in general usor de pus, pe baza constatarilor clinice, de laborator si endoscopice. Boala
progreseaza in pusee, existand riscul aparitiei unor forme severe care pot necesita colectomie. CU se manifesta prin
diaree severa, cronica, cu sange, care progreseaza in pusee. Pacientii pot fi expusi la complicatii grave: colita acuta,
displazie si cancer de colon. Manifestarile extraintestinale sunt in principal reumatologice (reumatism axial sau
periferic), cutanate si biliare (colangita sclerozanta).

Formele extinse si de lunga durata prezinta un risc crescut de cancer colorectal. Boala are adesea un impact
semnificativ asupra calitatii vietii, chiar si in formele limitate, din cauza asteniei si a urgentei urinare si a episoadelor
de incontinenta fecald, cu consecinte semnificative asupra vietii profesionale si emotionale.

Epidemiologie

La nivel mondial, cea mai mare incidenta si prevalenta a bolilor inflamatorii intestinale se observa in Europa de
Nord si America de Nord. Bolile inflamatorii intestinale sunt strans legate de un mediu si un stil de viata
occidentalizat. Colita ulceroasa are o incidenta de 9 pana la 20 de cazuri la 100.000 de persoane pe an. Prevalenta sa
este de 156 pana la 291 de cazuri la 100.000 de persoane pe an. Comparativ cu boala Crohn, colita ulceroasa are o
prevalenta mai mare la adulti. Cu toate acestea, daca luam in considerare populatia pediatrica, colita ulceroasa este
mai putin prevalenta decat boala Crohn.

Colita ulceroasa are un model bimodal de incidenta. Principalul varf de debut se situeaza intre varsta de 15 si
30 de ani. Un al doilea varf de incidenta si cel mai mic, apare intre varsta de 50 si 70 de ani. Desi unele studii arata o
usoara predilectie pentru barbati, majoritatea studiilor nu noteaza nicio preferinta in ceea ce priveste sexul. Exista o
prevalentd crescutd a colitei ulceroase la nefumatori sau la cei care au renuntat recent la fumat. in plus, fumatorii
diagnosticati cu colita ulceroasa tind sa aiba o forma mai usoara a bolii, mai putine spitalizari si necesita mai putine
medicamente. Exista dovezi, desi slabe, ca utilizarea medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene este asociata
cu debutul sau recidiva colitei ulceroase.

Existd, de asemenea, o asociere intre boala inflamatorie intestinala si indepartarea unui apendice inflamat.

Apendicectomia Tnainte de varsta de doudzeci de ani este asociata cu o incidenta scazuta a colitei ulcerative, in timp
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ce opusul este valabil pentru boala Crohn. De fapt, s-a demonstrat ca apendicectomia reduce riscul de a dezvolta
colita ulcerativa cu 69%.

Management si tratament - Ghidul de practica clinicd AGA (Asociatia Americand de Gastroenterologie) 2024 privind
gestionarea farmacologicd a colitei ulcerative moderate pdnd la severe (4)

Panelul de ghiduri AGA 2024 privind gestionarea farmacologica a colitei ulcerative moderate pana la severe a
formulat 14 recomandari.

La pacientii adulti din ambulatoriu cu CU moderatd pana la severa, AGA recomanda utilizarea infliximab,
golimumab, vedolizumab, tofacitinib, upadacitinib, ustekinumab, ozanimod, etrasimod, risankizumab si guselkumab
si sugereaza utilizarea adalimumab, filgotinib si mirikizumab in cazul in care nu s-a utilizat un tratament anterior.

La pacientii care nu au primit anterior terapii avansate, AGA sugereazad utilizarea unui medicament cu
eficacitate mai mare (de exemplu, infliximab, vedolizumab, ozanimod, etrasimod, upadacitinib, risankizumab si
guselkumab) sau a unui medicament cu eficacitate intermediara (de exemplu, golimumab, ustekinumab, tofacitinib,
filgotinib si mirikizumab), mai degraba decat a unui medicament cu eficacitate mai mica (de exemplu, adalimumab).

La pacientii care au fost expusi anterior la una sau mai multe terapii avansate, in special antagonisti ai
factorului de necroza tumorala (TNF)-a, AGA sugereaza utilizarea unui medicament cu eficacitate mai mare (de
exemplu, tofacitinib, upadacitinib si ustekinumab) sau a unui medicament cu eficacitate intermediara (de exemplu,
filgotinib, mirikizumab, risankizumab si guselkumab), mai degraba decat a unui medicament cu eficacitate mai mica
(de exemplu, adalimumab, vedolizumab, ozanimod si etrasimod).

La pacientii adulti din ambulatoriu cu CU moderatd pana la severa, AGA sugereaza impotriva utilizarii
monoterapiei cu tiopurina pentru inducerea remisiunii, dar sugereaza utilizarea monoterapiei cu tiopurina fata de
niciun tratament pentru mentinerea remisiunii (de obicei indusa de corticosteroizi). AGA sugereaza Tmpotriva
utilizarii monoterapiei cu metotrexat pentru inducerea sau mentinerea remisiunii. La pacientii adulti din ambulatoriu
cu CU moderata pana la severd, AGA sugereaza utilizarea infliximab, adalimumab si golimumab in combinatie cu un
imunomodulator fata de monoterapia corespunzatoare.

Cu toate acestea, AGA nu face nicio recomandare in favoarea sau impotriva utilizarii antagonistilor TNF-a in
combinatie cu un imunomodulator, fata de utilizarea biologica non-TNF in monoterapie. La pacientii cu CU care se
afla in remisie clinica fara corticosteroizi timp de cel putin 6 luni dupa terapia combinata cu antagonisti TNF si un
imunomodulator, AGA sugereaza Impotriva retragerii antagonistilor TNF, dar nu face nicio recomandare in favoarea
sau impotriva retragerii imunomodulatorilor.

La pacientii adulti din ambulatoriu cu CU moderata pana la severa, care nu au raspuns la tratamentul cu 5-
aminosalicilati si care au trecut la terapie cu imunomodulatoare sau terapii avansate, AGA sugereaza oprirea

tratamentului cu 5-aminosalicilati. in cele din urm4, la pacientii adulti din ambulatoriu cu CU moderati-severd, AGA
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sugereaza utilizarea timpurie a terapiilor avansate si/sau a terapiei imunomodulatoare, mai degraba decat

implementarea graduala a tratamentului (pe principiul step-up) dupa esecul 5-aminosalicilatilor. Panelul a propus, de

asemenea, consideratii cheie de implementare pentru utilizarea optima a acestor medicamente si a identificat mai

multe domenii pentru cercetari viitoare.

Protocolul terapeutic de tratament al bolilor cronice inflamatorii intestinale, inclusiv al colitei ulcerative

moderata sau severad, aprobat conform OMS/CNAS nr.564/499/2021 actualizat, este prezentat mai jos:

,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA

Boala inflamatorie intestinald (BIl) cuprinde B. Crohn (BC), colita ulcerativd (CU) si colita in curs de clasificare (Colita
nedeterminatd).

Diagnosticul complet si stabilirea strategiei terapeutice, inclusiv indicatia tratamentului biologic se face prin internare in
serviciile de Gastroenterologie care au dotdrile minime necesare: laborator performant (calprotectina, eventual si cu evaluarea
nivelului seric si al anticorpilor impotriva produsilor biologici), posibilitatea efectudrii endoscopiei digestive superioare si
inferioare, ecografie, ecoendoscopie, imagisticd (enteroCT, RMN, Capsula endoscopicd). Decizia de intrerupere sau schimbare a
agentului terapeutic se face de asemenea prin internare in servicii de gastroenterologie. Urmdrirea periodicd a pacientilor cu Bll
se poate face si prin ambulatoriile de gastroenterologie sau internare de zi.

Pentru administrarea agentilor biologici, pacientul trebuie sG semneze Formularul de Consimtdmdnt Informat al pacientului.

Pacientii vor fi inscrisi in Registrul national de Bll: IBD-Prospect (la data la care acesta va deveni operational).

1. Criterii de diagnostic
2. Pentru diagnosticul de colitd ulcerativa - scaune diareice cel mai adesea cu sénge, tahicardie, sensibilitate abdominald, febrd,
probe inflamatorii (VSH, leucocitoza, PCR; calprotectina, anemie) endoscopic sunt prezente partial sau in totalitate: disparitia
desenului vascular, friabilitate, eroziuni, ulcere, sdngerdri spontane, iar histologic se constatd infiltrat inflamator in lamina
proprie, cript-abcese. Colita ulceroasd fulminantd si colita in curs de clasificare se prezintd cu leziuni extinse (colita stdngd
extinsd, pancolitd) si cu toate criteriile de diagnostic amintite foarte alterate (mai mult de 10 scaune cu sdnge, febrd, VSH, PCR,
calprotectina la valori ridicate etc).

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 568 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boald).

3. Pentru ambele afectiuni este necesar sd existe la initierea terapiei biologice:

- Consimtdmdéntul informat al pacientului

- Excluderea altor cauze de colitd (infectioasd, cu atentie la C. difficile, cu CMV, de iradiere, ischemicd, diverticulard,
medicamentoasd)

- Screening infectios - pentru infectiile sistemice semnificative (HIV; VHB; VHC, TBC), tratamentul anti TNF a se va initia numai
dupd obtinerea avizului favorabil al specialistului pneumolog (in cazul TB). Infectia cu VHC nu este o contraindicatie, dar pacientul
trebuie monitorizat; infectia cu VHB este o contraindicatie relativd; dacd tratamentul cu antiTNF este indispensabil, trebuie
precedat de initierea tratamentului antiviral cu analogi nucleozidici/nucleotidici, iar pacientul trebuie monitorizat adecvat.

- Screening pentru neoplazii, afectiuni autoimune sau demielinizante, in functie de riscul individualizat al pacientului

- Screening imagistic (RMN) pentru abcese (intraabdominale/pelvine) care ar contraindica terapia, la pacientii cu boala Crohn
forma fistulizanta

- Verificarea inexistentei contraindicatiilor pentru tratamentul biologic.

- Verificarea tuturor caracteristicilor prezentate in RCP-ul si aprobarea ANMDMR a medicamentului prescris (indicatii,
contraindicatii, mod de preparare si administrare, reactii adverse, etc.)

Il. Principii terapeutice in Bll

1. Tratamentul Bll urmdreste amendarea fazei acute sau a recdderilor, instalarea remisiunii si mentinerea stdrii de remisiune.

2. Cu exceptia unor forme grave, tratamentul Bll se desfdsoard in trepte pe principiul step-up, adicd se incepe cu terapia
standard monoterapie, standard-terapie asociatd, terapie biologicad.

3. In formele acute sunt indicate: preparatele 5-ASA, prednisonul si terapia biologicd (nu imunomodulatoarele, cu exceptia
metotrexatului).
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4. Pentru tratamentul de mentinere a remisiunii sunt indicate preparatele 5-ASA, imunomodulatoarele, si tratamentul biologic
(nu corticoizii).

lll. Tratamentul standard

1. Colita ulcerativd:

a. Preparatele 5-ASA (sulfasalazind-tb, mesalazind: tb, supozitoare, clismd, olsalazind-tb) reprezintd prima treaptd de
tratament in CU in toate formele evolutive atdt in inductia remisiunii si pentru mentinerea acesteia.

Cel mai utilizat preparat este mesalazina (Salofalk, Pentasa) cu urmdtoarele indicatii:

- Supozitoare: 1 g/24 in proctite (rectite)

- Clisme sau spume: 1 g - 4g)/24 h in proctite si colite stdngi (pdnd la 60 cm)

- Comprimate: 2 - 4 g/zi. Colite stdngi, colite stdngi extinse, pancolite.

fn remisiune - mentinerea remisiunii dozele se reduc, prin tatonare, la jumdtate.

b. Corticosteroizii (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison) se administreazd in formele refractare la terapia cu compusii 5-
ASA si in formele moderat-severe si severe de CU. Prednisonul se administreazd in doze de (0,5-1 mg/kgc sau echivalentul
metilprednisolon oral) maxim 40 - 60 mg/24 h.

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortisonul (200 - 300 mg/zi) (200 - 400 mg/zi) se administreazd iv in formele severe.

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune si mentinerea remisiunii.

c. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5 mg/Kg corp/24 h, sunt utile
pentru mentinerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupd 3 - 4 luni de administrare.

Se administreazd incd din faza acutd sau la intrarea in remisiune odatd cu reducerea treptatd a dozelor de corticosteroizi.

Metotrexatul (25 mg im/sdptdmdnd) poate fi administrat si in faza acutd.

2. Colita ulcerativa

a. Colitd ulcerativd activd moderatd sau severd, cu localizare stdngd sau stdngd extinsd - pancolitd, la pacientii adulti, aflati in
esec terapeutic la terapia standard (5-ASA: 2 - 4 g + Prednison (40 - 60 mg) + Imunomodulator (AZA 2 - 2,5 mg/kg, sau 6-MP 1,5
mg/kg, sau Metotrexat 25 mg im/sdpt)

b. Copii de la vdrsta de 6 ani, cu colitd ulcerativd activd, cu rdspuns inadecvat la tratamentul standard, inclusiv la
corticosteroizi si/sau 6-mercaptopurina (6-MP) sau azatioprina sau care au intolerantd la aceste tratamente sau cdrora aceste
tratamente le sunt contraindicate din motive medicale, pot fi tratati cu adalimumab (forme moderate sau severe de boald) sau
cu infliximab (forme severe de boald).

c. Colitd ulcerativd/colitd in curs de clasificare, acutd gravd (colitd fulminantd), in cazul esecului terapiei dupd 3 - 5 zile cu
corticoizi iv (echivalent 60 mg metilprednisolon) cu dimensiunile lumenului colonului sub 5,5 cm (eco, CT) - indicatie numai pentru
infliximab.

NOTA

- Vedolizumab se poate administra la pacientii adulti cu Boala Crohn sau colitd ulcerativd, forme clinice moderat pdnd la sever
active, care au prezentat un rdspuns inadecvat, nu au mai prezentat rdspuns sau au prezentat intolerantd la tratamentul
conventional sau la un antagonist al factorului alfa de necrozd tumorald (TNFa).

- Vedolizumab se poate administra si ca tratament biologic de prima linie la pacientii adulti cu Boala Crohn, forme clinice
moderat pdnd la sever active, naivi la anti-TNF alfa, care au prezentat un rdspuns inadecvat, nu au mai prezentat rdspuns sau au
prezentat intolerantd la tratamentul conventional

- Ustekinumab se poate administra la pacientii adulti cu boala Crohn activd sau colitd ulcerativd activd, forme moderate pand
la severe, care au avut un raspuns necorespunzdtor, au incetat sd mai raspundd sau au dezvoltat intoleranta fie la tratamentele
conventionale, fie la medicamentele anti TNF-alfa sau in cazul in care aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de
vedere medical"

- Tofacitinib se poate administra la pacientii adulti cu colitd ulcerativd activd, formd moderatd pdnd la severd, care au avut un
raspuns inadecvat, au pierdut rdspunsul terapeutic sau nu au tolerat fie tratamentul conventional, fie un agent biologic.

- Upadacitinib se poate administra la pacientii adulti cu colitd ulcerativd activd sau boala Crohn activd, forme moderate pdnd
la severe, care au avut un rdspuns inadecvat, nu au mai rdspuns sau au prezentat intolerantd la terapia conventionald sau la un
medicament biologic.

A. Tratamentul de inductie:

¢ Adalimumab - original si biosimilar cu administrare subcutanata:

- la adulti - 160 mgq initial, urmat de 80 mg la 2 sdptdmani si, ulterior, 40 mg la fiecare 2 saptdmdani in colita ulcerativa

- la adulti - 160 mgq initial (sau 80 mg) urmat de 80 mg (sau 40 mg) la doud sdptdmani, in b. Crohn

- copii cu greutatea < 40 kg - 40 mg initial, urmat de 20 mg la 2 sdptdmdani; in cazul in care este necesar un rdspuns mai rapid
la tratament poate fi utilizatd doza de 80 mg in sdptdmadna 0 si 40 mg in sdptdmdna 2. Ulterior, doza recomandatd, in ambele
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scheme, este de 20 mgq la fiecare 2 sdptdmdani in b. Crohn; in colita ulcerativd - 80 mg initial (sGptdmdna 0) urmatd de 40 mg in
sdptdmdna 2, doza de intretinere recomandatd, incepdnd cu sdptdmdna 4 fiind de 40 mg la 2 sGptdmani

- copii cu greutatea > 40 kg - 80 mgq initial, urmat de 40 mg in sdptémdna 2, iar ulterior - 40 mq la fiecare - sGptdmdni. In cazul
in care este necesar un rdspuns mai rapid la tratament poate fi utilizatd doza de 160 mg in sdptdmdna 0, urmatd de 80 mg in
sdptdmdana 2 si cGte 40 mq la fiecare 2 sdptdmani ulterior - in b. Crohn; in colita ulcerativd - 160 mg initial (sdptdmdna 0) urmatad
de 80 mg in sdptdmdna 2, doza de intretinere recomandatd, incepdnd cu sdptamdna 4 fiind de 80 mg la 2 sdptdmani

e Infliximab - original si biosimilar

- la adulti si copii > 6 ani inductia se face doar cu infliximab cu administrare intravenoasa cu 5 mg/kg, in perfuzie lentd, cu
duratd de minim 2 ore, 3 aplicatii (la 0, 2 si 6 sdptdmani) - in b. Crohn si colita ulcerativd.

NOTA - Infliximab cu administrare subcutand (120 mg pen preumplut) - se administreazd doar dupd inductia cu infliximab
administrat intravenos 5 mg/kg, in perfuzie lentd, cu duratd de minim 2 ore, 2 aplicatii (in sGptdmdnile 0 si 2), la distanta de 4
sdptdmdani (sdptdmdna 6) ca tratament de intretinere.

e Vedolizumab

- La adulti - 300 mg in perfuzie intravenoasd la 0, 2 si 6 sdptdmani- in b. Crohn si colitd ulcerativa.

- pacientii cu boald Crohn care nu au rdspuns la tratament in s@ptdmdnile 0, 2, 6 pot beneficia de administrarea unei perfuzii
aditionale de Vedolizumab 300 mg in saptdmdna 10.

- In b. Crohn, pentru Vedolizumab administrat ca prima linie tratament biologic la pacientii naivi la anti TNFalfa, tratamentul
de inductie (S0, S2 si S6) va fi suportat integral de cdtre compania detindtoare a autorizatiei de punere pe piatd pentru pacientii
eligibili, pe mdsura inroldrii acestora in tratament.

- Ustekinumab - boala Crohn (original si biosimilar) si colitd ulcerativd (original). Tratamentul de inductie va fi suportat integral
de cdtre compania detindtoare a autorizatiei de punere pe piatd pentru pacientii eligibili pe mdsura inroldrii acestora in
tratament.

- Tratamentul se va initia cu o singurd dozd cu administrare intravenoasd pe o perioadd de cel putin 1 ord in functie de
greutatea corporald, care se va calcula conform tabelului. (Tabel 1).

Tabel 1. Doza tratamentului de inductie cu vstelinumab (se utilizeazd exclusiv flacoanele de 130 mg).

Greutatea pacientului Doza recomandatd
=53 kg 260 mg - 2 flacoane
B 53 kg pand la <83 kg 390 mg - 3 flacoane
= 83 kg 320 mg - 4 flacoane

e Tofacitinib

- Tratamentul se va initia prin administrarea a unei doze de 10 mg pe cale orald de doud ori pe zi, pentru perioada de inductie,
timp de 8 sdptdmdani. Pentru pacientii care nu ating beneficiul terapeutic adecvat inainte de sdptdmdéna 8, doza de inductie de 10
mg de doud ori pe zi poate fi extinsd pentru o perioadd suplimentard de 8 sdptdmdani (16 sdptdmdaniin total), urmatd de 5 mg de
doud ori pe zi pentru mentinere.

- Tratamentul de inductie cu tofacitinib trebuie intrerupt la orice pacient care nu prezintd nici o dovadd de beneficiu terapeutic
pdnd in sdptdmadna a 16-a.

- Se recomandd ca tratamentul sd nu fie initiat la pacientii cu risc pentru accidente tromboembolice, inclusiv pacienti > 65 ani,
fumétori sau fosti mari fumdtori, cu un numdr absolut de limfocite mai mic de 750 celule/mm? numar total de neutrofile <
1000/mm?>, valoarea Hb < 9g/d|

* Upadacitinib

- Doza de inductie recomandatd pentru colita ulcerativd este de 45 mg, administratd pe cale orald, o datd pe zi, timp de 8
sdptdmani.

- La pacientii care nu obtin un beneficiu terapeutic adecvat pdnd in sGptamdna 8, se poate continua administrarea dozei de 45
mg upadacitinib, o datd pe zi, timp de incd 8 saptdmani.

- Administrarea de upadacitinib trebuie intreruptd in cazul oricdrui pacient care nu prezintd dovezi ale unui beneficiu terapeutic
pénd in sdptdmaéna 16.

- Doza de inductie recomandatd pentru boala Crohn este de 45 mg, administratd pe cale orald , o datd pe zi, timp de 12
sdptdmani.

- La pacientii care nu au obtinut un beneficiu terapeutic adecvat dupd inductia initiald cu durata de 12 sdptdmaéni, poate fi
luatd in considerare o inductie prelungitd timp de incd 12 sdptdmdani, cu o dozd de 30 mg, o datd pe zi.
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- La acesti pacienti, administrarea de upadacitinib trebuie intreruptd in cazul in care nu prezintd dovezi ale unui beneficiu
terapeutic dupd 24 de sdptdmdéni de tratament.

- Upadacitinib trebuie administrat numai dacd nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate pentru pacientii:

o cu vdrsta de 65 de ani si peste;
o cu antecedente de boli cardiovasculare aterosclerotice sau alti factori de risc cardiovascular (precum fumdtorii
actuali sau fostii fumdtori care au fumat o perioadd indelungatd);
o cu factori de risc pentru malignitdti (de exemplu, neoplazie curentd sau antecedente de neoplazie);

- Tratamentul nu trebuie initiat la pacienti cu un numdr absolut de limfocite (NAL) < 0,5 x 10° celule/l, un numdr absolut de
neutrofile (NAN) < 1 x 10° celule/I sau cu valori ale hemoglobinei (Hb) < 8 g/dl.

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:

* Infliximab (original si biosimilar) 5 mg/kg in perfuzie lentd, la interval de 8 sdptdmdni in perfuzie intravenoasd. Infliximab cu
administrare subcutand 120 mg subcutanat la fiecare 2 sdptdmani.

e Switch-ul la si de la infliximab subcutanat

- In schema de mentinere switch-ul de la infliximab intravenos (in schema de mentinere) la infliximab subcutanat trebuie sd
se efectueze cu prima administrare de infliximab subcutanat la 8 sdptdmdni de la ultima administrare a dozei de infliximab
intravenos (adicd in locul dozei programate pentru administrarea iv).

- Existd date insuficiente referitoare la switch-ul de la infliximab intravenos la infliximab subcutanat la pacientii care au primit
mai mult de 5 mg/kgc infliximab intravenos la 8 s@ptdmani.

- Nu sunt disponibile informatii privind switch-ul de la infliximab subcutanat la infliximab intravenos.

- In cazul omiterii unei doze de infliximab subcutanat aceasta trebuie administrata imediat dacd au trecut mai putin de 7 zile
de la doza programatd, iar in cazul omiterii dozei mai mult de 8 zile se va astepta pdnd la data corespunzdtoare programarii din
regimul initial , ulterior se continud cu administrarea regimului original.

- Dacd un pacient cu boala Crohn activa, fistulizata nu prezintd rdspuns terapeutic dupd 6 doze (adicd 2 perfuzii intravenoase si
4 injectii subcutanate), nu trebuie administrat in continuare tratament cu infliximab.

- Dacd un pacient cu colitd ulcerativd nu prezintd rdspuns terapeutic dupd 6 doze (adicd 2 perfuzii intravenoase si 4 injectii
subcutanate), continuarea terapiei trebuie reevaluatd cu atentie.

® Adalimumab (original si biosimilar) - subcutanat, 40 mgqg la fiecare 2 sdptdmdni pentru pacientii adulti. Pentru copii cu
greutatea < 40 kg - 20 mgq la fiecare 2 sd@ptdmdni - in b. Crohn si 40 mg la fiecare 2 sdptdmani - in colita ulcerativd. Pentru copii
cu greutatea > 40 kg - 40 mgq la fiecare 2 sdptdmani - in b. Crohn si 80 mg la fiecare 2 sdptdmani - in colita ulcerativd.

» Vedolizumab - 300 mg in perfuzie intravenoasd la fiecare 8 sdptdmdni SAU Vedolizumab 108 mg cu administrare
subcutanatd la fiecare 2 sdptdmdni (nota - vedolizumab cu administrare subcutanata se poate utiliza dupd cel putin 2 perfuzii
intravenoase,iar prima dozd trebuie administratd sub supraveghere medicald la data corespunzatoare urmdtoarei doze care ar fi
fost programate prin perfuzie intravenoasd).

- La pacientii cu boala Crohn, naivi la anti-TNF alfa, pentru care s-a initiat tratamentul cu Vedolizumab ca primd linie de
tratament biologic, se utilizeazd in tratamentul de mentinere a remisiunii doar Vedolizumab 108 mg cu administrare subcutand
la fiecare 2 sdptamani.

- La adultii care au prezentat o diminuare a rdspunsului la Vedolizumab cu administrare intravenoasa (300 mg) se poate
optimiza tratamentul prin administrarea Vedolizumab 300 mgq in perfuzie intravenoasd la fiecare 4 saptdmani.

- Nu sunt disponibile suficiente date pentru a determina dacd pacientii care prezintd o descrestere a raspunsului la tratamentul
de intretinere cu vedolizumab cu administrare subcutanatd (108 mg) ar beneficia de o crestere a frecventei de administrare, si
nici privind tranzitia pacientilor de la vedolizumab cu administrare subcutanatd la vedolizumab prin perfuzie intravenoasad.

- Este necesard respectarea procedurii de preparare si administrare conform RCP.

e Ustekinumab in boala Crohn (original si biosimilar) si colitd ulcerativd (original) subcutan, 90 mg. Prima administrare va fi
efectuatd la 8 sdptdmdni de la doza de inductie, ulterior la fiecare 12 sdptamani.

- Pacientii cu rdspuns inadecvat la 8 sdptdmdani dupd prima administrare subcutanatd, pot primi o a doua dozd subcutanatd la
acest moment.

- Pacientii care pierd rdspunsul la administrarea la 12 sdptdmdéni pot optimiza tratamentul prin cresterea frecventei de
administrare la fiecare 8 sGptdmani.

- Ulterior pacientii beneficiazd de administrarea de ustekinumab subcutanat la 8 sau la 12 sdptdmdani in functie de evaluarea
clinica.

e Tofacitinib

- Doza recomandatd este de 5 mg, administrata pe cale orald de doud ori pe zi.

- Nu este recomandat tratamentul de mentinere la pacientii cu CU care prezintd factori de risc pentru accidente
tromboembolice, inclusiv pacienti > 65 ani, fumdtori sau fosti mari fumdtori la o doza de 10 mg, administrata pe cale orald de
doud ori pe zi cu exceptia situatiei in care nu existd o alternativd adecvatd de tratament disponibild.
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- Pentru pacientii cu CU care nu prezintd un risc crescut de pentru accidente tromboembolice, inclusiv pacienti > 65 ani,
fumadtori sau fosti mari fumadtori, tofacitinib 10 mg pe cale orald de doud ori pe zi poate fi avut in vedere dacd pacientul prezintd
o scddere a rdaspunsului la tofacitinib 5 mg de doud ori pe zi si nu a rdspuns la optiunile alternative de tratament pentru colita
ulcerativd, precum tratamentul cu inhibitori ai factorului de necrozd tumorald (inhibitori de TNF).

- Tofacitinib 10 mg de doud ori pe zi pentru tratamentul de mentinere trebuie utilizat pentru cea mai scurtd duratd posibild.
Trebuie utilizatd cea mai micd dozd eficientd necesard pentru mentinerea rdaspunsului.

- La pacientii care au rdspuns la tratamentul cu tofacitinib, tratamentul cu corticosteroizi poate fi redus si/sau intrerupt, in
conformitate cu standardul de ingrijire.

Nota bene!

- Se recomandd examinarea periodicd a pielii tuturor pacientilor pentru a exlude melanomul.

- Medicii prescriptori trebuie sd discute cu pacientii despre riscurile asociate administrdrii de JAK.

» Upadacitinib

- Doza de intretinere recomandatd pentru colita ulcerativd este de 15 mg sau 30 mg, administratd o datd pe zi, in functie de
tabloul clinic al fiecdrui pacient: -

o dozd de 15 mg este recomandatd pentru pacientii cu risc mai mare de TEV, MACE si neoplazie.

o La unii pacienti, cum sunt cei cu activitate crescutd a bolii sau cei care necesitd tratament de inductie de 16
sdptdmani si care nu prezintd un risc mai mare de TEV, MACE si neoplazie sau care nu prezintd un beneficiu terapeutic
adecvat la doza de 15 mg o datd pe zi, poate fi adecvatd administrarea unei doze de 30 mg o datd pe zi.

o Pentru mentinerea rdspunsului, trebuie utilizatd doza minimd eficace.

- La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, se recomandd administrarea dozei de 15 mg o datd pe zi.

- In cazul pacientilor care au rdspuns la tratamentul cu upadacitinib, administrarea de corticosteroizi poate fi redusd si/sau
Intreruptd, conform standardului de ingrijire medicald.

- Doza de intretinere recomandatd pentru boala Crohn este de 15 mg sau 30 mg, administratd o datd pe zi, in functie de
tabloul clinic al fiecdrui pacient:

0 O dozd de 15 mg este recomandatd pentru pacientii cu risc mai mare de TEV, MACE si neoplazie.

o La unii pacienti, cum sunt cei cu activitate crescutd a bolii si care nu prezintd un risc mai mare de TEV, MACE si
neoplazie sau care nu prezintd un beneficiu terapeutic adecvat la doza de 15 mg o datd pe zi, poate fi adecvatd
administrarea unei doze de 30 mg o datd pe zi.

o Pentru mentinerea rdspunsului, trebuie utilizatd doza minimd eficace.

- La pacientii cu vdrsta de 65 de ani si peste, se recomandd administrarea dozei de 15 mg o datd pe zi.

- In cazul pacientilor care au rdspuns la tratamentul cu upadacitinib, administrarea de corticosteroizi poate fi redusd si/sau
Intreruptd, conform standardului de ingrijire medicald.

C. Evaluarea rdspunsului terapeutic

Rdspunsul terapeutic la medicamentele anti TNF va fi evaluat la 12 sdptdmdni de la initierea terapiei si, ulterior, la interval de
maxim 6 luni sau de cdte ori se suspecteazd pierderea rdspunsului. Lipsa rdspunsului primar la 12 sGptdmdni impune renuntarea
la terapia initiatd.

Rdspunsul terapeutic la Vedolizumab va fi evaluat la 10 sdptdmani de la initierea terapiei, la pacientii cu colitd ulcerativa si
boala Crohn si la sGptdmdna 14 pentru pacientii cu boald Crohn care au beneficiat de perfuzia aditionald la sdptdmdna 10,
ulterior la interval de maxim 6 luni sau de cdte ori se suspecteazd pierderea rdspunsului. La pacientii cu boala Crohn tratamentul
trebuie oprit dacd nu se observd niciun beneficiu terapeutic pdnd in sdptdména 14. Tratamentul la pacientii cu colitd ulcerativd
trebuie oprit dacd nu se observd niciun beneficiu terapeutic pdnd in sdptdména 10.

Evaluarea rdspunsului la ustekinumab se va face la 8 sdptadmdni de la administrarea dozei de inductie intravenos si la 16
sdptdmani de la trecerea la doza de mentinere administratd la 8 sdptdmani, ulterior la un interval de maxim 6 luni sau ori de cdte
ori se suspecteazd pierderea rdspunsului. Se va lua in considerare oprirea tratamentului dacd nu existd un rdspuns terapeutic la
16 sdptdmdani de la administrarea dozei de inductie intravenos sau la 16 sdptdmdni de la trecerea la doza de mentinere
administrate la 8 sGptdmani.

Evaluarea rdspunsului la tofacitinib se va face la 8 séptdmdni de la initierea terapiei. In cazul raspunsului clinic, se continua cu
doza de intretinere de 5 mg de 2 ori pe zi, iar in cazul lipsei de raspuns, la 8 sGptdmdni se poate continua pdnd la 16 sGptdmani
doza del0 mg de 2 ori pe zi. Dupd obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioard se face la un interval de maxim 6 luni sau
ori de cdte ori se suspecteazd pierderea rdspunsului. Se va lua in considerare oprirea tratamentului dacd nu existd un rdspuns
terapeutic la 16 sdptdmdni de la inceperea tratamentului. Dupd intreruperea tratamentului, posibilitatea reludrii acestuia se
poate face la decizia medicului prescriptor in conformitate cu RCP produs.

Evaluarea raspunsului la upadacitinib se va face la 8 sGptdmdni de la initierea terapiei in colita ulcerativa si la 12 saptdmdani in
boala Crohn. La pacientii cu colita ulcerativd, care nu obtin un beneficiu terapeutic adecvat pdnd in sdptdmdna 8, se poate
continua administrarea dozei de 45 mg upadacitinib, o datd pe zi, timp de incd 8 sdptdmdni. Administrarea de upadacitinib
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trebuie intreruptd in cazul oricdrui pacient care nu prezintd dovezi ale unui beneficiu terapeutic pdnd in sdptdmdna 16. La
pacientii cu boald Crohn care nu au obtinut un beneficiu terapeutic adecvat dupd inductia initiald cu durata de 12 sdptdmani,
poate fi luatd in considerare o inductie prelungitd timp de incd 12 saptdmdani, cu o dozd de 30 mg, o datd pe zi Administrarea de
upadacitinib trebuie intreruptd in cazul oricdrui pacient care nu prezintd dovezi ale unui beneficiu terapeutic dupd 24 de
sdptdmani de tratament.

Dupd obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioard se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de cdte ori se
suspecteazad pierderea rdspunsului.

Rdspunsul terapeutic va fi apreciat prin incadrarea intr-una dintre urmdtoarele categorii:

2. Pentru colita ulcerativa:

- Remisiune clinicd - disparitia simptomelor, clinico-biologicd (fdrd simptome si probe biologice normale), endoscopicd
(vindecare mucosald) histologicd (fdrd elemente inflamatorii de tip acut):

- Rdspuns terapeutic: ameliorare clinico-biologicd, eventual endoscopicd cu persistenta eritemului, granulatiei si stergerea
desenului vascular

- Recddere - pierderea rdspunsului terapeutic: reaparitia simptomelor, modificdrilor biologice (valoare predictiva calprotectina
fecald), endoscopice si histologice.

- Monitorizare dupd obtinerea remisiunii

Din 6 luni in 6 luni prin examinare clinicd, biochimicd, calprotectina fecald, eventual endoscopicd/RMN dacd valoarea
calprotectinei este crescutd.

- Recdderea sau pierderea secundard a rdspunsului la tratament.

Recomandri:

- Verificarea compliantei la tratament

- Excluderea unei alte cauze a simptomatologiei (prezenta unui abces, infectia cu CMV sau C. difficile, etc.) si reevaluarea
rdspunsului terapeutic dupd corectarea cauzei respective.

- Optimizare a terapiei prin una dintre variantele:

e Cresterea empiricd a dozelor si/sau scdderea intervalului de administrare pentru biologicul/biosimilarului antiTNF folosit
anterior, urmatad de reevaluarea rdspunsului terapeutic la 12 sdptamani.

e Schimbarea agentului anti-TNF/Vedolizumab cu Vedolizumab/anti-TNF, sau anti-TNF/Ustekinumab cu Ustekinumab/anti-
TNF sau anti-TNF/tofacitinib cu tofacitinib/anti-TNF, anti-TNF/Upadacitinib cu Upadacitinib/anti-TNF pentru situatiile in care
pacientul nu a obtinut remisiunea clinicd dupd perioada de inductie sau dupd cresterea dozelor si sau scdderea intervalului de
administrare, precum si pentru situatiile de recddere sau intoleranta inacceptabild la tratament.

Addugarea unui imunomodulator (AZA) - poate ameliora rdspunsul si prelungi remisiunea.

- Verificarea nivelului seric al agentului antiTNF si anticorpilor antidrog specifici si ghidarea terapiei in functie de rezultatul
acestor determindri (optiune ideald dar cu accesibilitate foarte limitatd in prezent): oprirea tratamentului (nivel normal - fdrd
anticorpi), cresterea dozelor (sau scurtarea intervalului) la nivel scdzut fdrd anticorpi, schimbarea agentului biologic la nivel
scdzut si prezenta anticorpilor - (ultimele doud variante doar pentru infliximab).

- Schimbarea (swich-ul) tratamentului de la originalul de antiTNF la biosimilar si invers sau intre biosimilare fara
avizul/recomandarea medicului prescriptor nu este acceptata.

- La pacientii cu boala Crohn care au intrerupt tratamentul cu ustekinumb, reluarea tratamentului cu administrarea
subcutanatd la 8 sdptdmdéni este sigurd si eficientd.

V. Prescriptori - tratamentul se prescrie si se monitorizeazd de cdtre medicii in specialitdtile gastroenterologie (toate terapiile),
pediatrie (pentru terapiile accesibile copiilor), gastroenterologie pediatricd (pentru terapiile accesibile copiilor), medicina internd
(pentru toate terapiile), chirurgie (pentru tratamentul standard) medicina de familie (pentru tratamentul standard la indicatia
medicului specialist) aflati in contract cu o casd de asigurdri de sdndtate.”

Eficacitate si siguranta clinica — studiile OCTAVE

Eficienta si profilul de siguranta al tofacitinib comprimate filmate pentru tratamentul pacientilor adulti cu CU
activd, moderata pana la severa (scor Mayo 6 pana la 12, cu subscor de endoscopie > 2 si subscor de sangerare

rectalda > 1) au fost evaluate in 3 studii randomizate multicentrice, in regim dublu-orb, controlate cu placebo: 2
12
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studii identice de inductie (OCTAVE Induction 1 si OCTAVE Induction 2), urmate de 1 studiu de mentinere (OCTAVE
Sustain) si un studiu de siguranta pe termen lung, deschis, aflat in curs de desfasurare.

Studiile de inductie au randomizat 1.139 de pacienti, inclusiv 905 pacienti din grupul tratat cu tofacitinib si 234
de pacienti din grupul placebo.

Tn studiul OCTAVE 1, pacientii primisera cel putin o linie de tratament conventional [cu aminosalicilati (93,5%)
si/sau corticosteroizi (90,6%) si/sau imunosupresoare (76,1%)] si tratament anti-TNF in 53,3% din cazuri. Dintre toti
pacientii din studiu, 80,6% nu au raspuns la tratamentul cu 5-aminosalicilati, 74,9% nu au raspuns la corticosteroizi,
74,1% nu au raspuns la imunosupresoare si 51,3% nu au raspuns la anti-TNF.

Tn studiul OCTAVE 2, pacientii au primit cel putin o linie de tratament conventional [aminosalicilati (92,1%)
si/sau corticosteroizi (90,0%) si/sau imunosupresoare (71,7%)] si tratament anti-TNF in 55,3% din cazuri. Dintre toti
pacientii din studiu, 71,9% nu au raspuns la tratamentul cu 5-aminosalicilati, 71,3% nu au raspuns la corticosteroizi,
69,5% nu au raspuns la imunosupresoare si 52,1% nu au raspuns la anti-TNF.

Dupa 8 saptamani de tratament:
- Procentul pacientilor care au obtinut remisie (criteriu principal de evaluare) a fost mai mare in grupurile tratate cu
tofacitinib decat in grupul placebo:

*in studiul OCTAVE 1: acest procent a fost de 18,5% 1n grupul tratat cu tofacitinib si de 8,2% Tn grupul placebo, o
diferentd de 10,3%, I1 95% [4,3; 16,3], p=0,007.

oin studiul OCTAVE 2: acest procent a fost de 16,6% in grupul tratat cu tofacitinib si de 3,6% in grupul placebo, o
diferenta de 13%, 11 95% [8,1; 17,9], p=0,0005.
- Procentul pacientilor care au prezentat vindecare a mucoasei (criteriu de evaluare secundar ierarhic) a fost mai
mare in grupul tratat cu tofacitinib decat in grupul placebo:

oin studiul OCTAVE 1: acest procent a fost de 31,3% in grupul tratat cu tofacitinib si de 15,6% in grupul placebo,
o diferenta de 15,7%, 11 95% [8,1; 23,4], p=0,0005.

oin studiul OCTAVE 2: acest procent a fost de 28,4% in grupul tratat cu tofacitinib si de 11,6% in grupul placebo,
o diferentd de 16,8%, 11 95% [9,5; 24,1], p=0,0002.

Pentru mentinerea remisiunii in studiul OCTAVE Sustain: pacientii Tnrolati in studiile de inductie si care au
prezentat un rdspuns clinic (criteriu de evaluare secundar) in saptdmana 8 au fost inrolati in studiul OCTAVE Sustain
de faza lll, un studiu controlat, randomizat, dublu-orb, care a comparat doua doze de tofacitinib cu placebo. 593 de
pacienti au fost randomizati, respectiv 198 in grupul tratat cu tofacitinib 5 mg x2/zi, 197 in grupul tratat cu tofacitinib
10 mg x2/zi si 198 de pacienti in grupul placebo. Dintre acestia, 179 de pacienti se aflau in remisie la includerea in
studiu. Dupa 52 de saptamani de tratament, procentul de pacienti care au obtinut remisia (criteriu final principal) a

fost mai mare in grupul tratat cu tofacitinib 5 mg (34,3%) decat in grupul placebo (11,1%), o diferents de 23,2%, I
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95% [15,3; 31,2], p<0,0001. in mod similar, acest procent a fost mai mare in grupul tratat cu tofacitinib 10 mg
(40,6%) decat in grupul placebo (11,1%), cu o diferent3 de 29,5%, 11 95% [21,4; 37,6], p<0,0001.

Superioritatea tofacitinibului la aceste doua doze fata de placebo a fost demonstrata si pentru criteriile de
evaluare secundare ,cicatrizarea mucoasei in saptamana 52” si ,procentul de pacienti in remisie sustinuta fara
corticosteroizi dintre pacientii in remisie la momentul initial in sdptamanile 24 si 52”, stiind ca aceste doua criterii de
evaluare au fost analizate utilizand o metoda adecvata de gestionare a riscului alfa. Analizele exploratorii pe
subgrupuri nu au evidentiat nicio diferenta in rezultate in functie de esecul sau nu al terapiei anti-TNF la momentul
initial.

Rezultatele legate de starea de sdndtate si calitatea vietii

in studiile de inductie (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2), tofacitinib 10 mg de doud ori pe zi a
demonstrat o mai mare imbunatatire fatd de momentul initial, a scorurilor de sinteza ale componentei fizice (PCS) si
ale componentei mentale (MCS) si a tuturor celor 8 domenii ale SF-36, comparativ cu placebo. In studiul de
mentinere (OCTAVE Sustain), tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi sau tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi a demonstrat o
mentinere sustinutd a imbunatatirii scorurilor PCS si MCS si a tuturor celor 8 domenii ale SF-36, in saptdmana 24 si
saptamana 52, comparativ cu placebo.

in studiile de inductie (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2), tofacitinib 10 mg de doud ori pe zi a
demonstrat Tn saptamana 8 o imbunatatire mai mare fata de momentul initial, a scorului total si a tuturor celor 4
domenii ale Chestionarului de evaluare a bolii inflamatorii intestinale (IBDQ) (simptome intestinale, functie
sistemica, functie emotionala si functie sociald), comparativ cu placebo.

Tn studiul de mentinere (OCTAVE Sustain), tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi sau tofacitinib 10 mg de dou3 ori
pe zi a demonstrat o mentinere sustinuta a Tmbunatatirii scorului total si a tuturor celor 4 domenii ale IBDQ in
saptamana 24 si saptamana 52, comparativ cu placebo.

De asemenea, au fost observate imbunatatiri ale chestionarului EuroQol cu 5 dimensiuni (EQ-5D) si in diferite
domenii ale chestionarului despre productivitatea muncii si afectarea activitatii (WPAI-UC), atat in studiile de
inductie, cat si in cel de mentinere, comparativ cu placebo.

Studiul de extensie in regim deschis (OCTAVE Open)

Pacientilor care nu au obtinut raspuns clinic in unul din studiile de inductie (OCTAVE Induction 1 sau OCTAVE
Induction 2), dupa 8 saptamani de tratament cu tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi, li s-a permis sa intre intr-un
studiu de extensie in regim deschis (OCTAVE Open). Dupa 8 saptamani suplimentare de tratament cu tofacitinib 10
mg de doua ori pe zi in OCTAVE Open, 53% (154/293) dintre pacienti au obtinut raspuns clinic si 14% (42/293) dintre
pacienti au obtinut remisia.

Pacientilor care au obtinut raspuns clinic in 1 din studiile de inductie (OCTAVE Induction 1 sau OCTAVE

Induction 2) cu tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi, dar au prezentat esec la tratament dupa ce doza a fost redusa la
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tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi sau ca urmare a intreruperii tratamentului in OCTAVE Sustain (de exemplu, au fost
randomizati catre placebo), li s-a crescut doza de tofacitinib la 10 mg de doua ori pe zi in OCTAVE Open. Dupa 8
saptamani de tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi in OCTAVE Open, remisia a fost obtinutd la 35% (20/58) dintre
pacientii carora li s-a administrat tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi in OCTAVE Sustain si la 40% (40/99) dintre
pacientii cu intreruperea dozei in OCTAVE Sustain. Tn luna 12 in OCTAVE Open, 52% (25/48) si, respectiv, 45% (37/83)
dintre acesti pacienti au atins remisia.

n plus, in luna 12 a studiului OCTAVE Open, 74% (48/65) dintre pacientii care au atins remisia la sfarsitul
studiului OCTAVE Sustain, fie cu tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi, fie cu tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi, au ramas
in remisie in timp ce li s-a administrat tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi.

Datele privind eficacitatea nu permit o evaluare a eficacitatii tofacitinibului Tn absenta unui grup de control.
Acestea sunt prezentate cu titlu informativ: la 36 de luni, cu tofacitinib 5 si 10 mg de doua ori pe zi, 66,9% si
respectiv 40,3% au avut un raspuns clinic, 64,6% si 37,1% au avut o ameliorare endoscopica, iar 58,9% si 33,7% au

mentinut sau au obtinut remisia.

PRECIZARE SETS

Pfizer Romania SRL a depus la dosar autorizatia de desfasurare a studiului clinic OCTAVE Ind 2 (Nr. EudraCT:
2011-004579-35), Protocol nr. A3921095, versiunea finalda 30.09.2011 si a studiului clinic OCTAVE Sustain (Nr.
EudraCT: 2011-004580-79), Protocol nr. A3921096, versiunea finald 30.09.2011 si rapoartele finale, care dovedesc
desfasurarea acestor studii pe teritoriul Romaniei.

Titlul studiului OCTAVE Ind 2:

,A Multicentre, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group Study of Oral CP-690,550 as an
Induction Therapy in Subjects With Moderate to Severe Ulcerative Colitis” (9).

Titlul studiului OCTAVE Sustain:

»A Multicentre, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group Study of Oral CP-690,550 as a
Maintenance Therapy in Subjects With Ulcerative Colitis” (6).

Studiul de inductie s-a desfasurat Tn 2 centre din tara si a inclus in total 6 pacienti romani, dintre care 4
pacienti in grupul de tratament si 2 pacienti in grupul pacebo, iar studiul de mentinere s-a desfasurat in 2 centre din
Romania si a inclus 6 pacienti in bratul de tratament.

Rezultatele de eficacitate si siguranta ale celor doua studii clinice, care au stat la baza autorizarii prin

procedura centralizata a indicatiei evaluate, au fost prezentate mai sus.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Conform avizului adoptat de Comisia de Transparenta la data de 29 noiembrie 2023, ca urmare a reevaluarii
inhibitorilor JAK in colita ulcerativa, a fost mentinut beneficiul important acordat pentru XELJIANZ (tofacitinib) in
tratamentul colitei ulcerative moderata pana la sever activa la pacientii adulti care au avut un raspuns inadecvat, au
pierdut raspunsul sau nu au tolerat terapiile conventionale, cel putin un agent anti-TNFa si vedolizumab si atunci

cand alternativele sunt mai putin adecvate.

NICE/SMC

Ghidul NICE publicat la data de 28 noiembrie 2018, recomanda tofacitinib ca tratament cost-eficace pentru
colita ulceroasa moderata pana la sever activa la pacientii adulti cu raspuns inadecvat sau care nu pot tolera terapia
conventionala sau biologica, pe baza beneficiilor si costurilor legate de sanatate comparativ cu terapia conventionala
si medicamentele biologice. Tratamentul cu tofacitinib este recomandat numai dacd compania il furnizeaza cu
discountul agreat conform acordului comercial.

Conform Deciziei nr. 2122/11.02.2019, ca urmare a analizei dovezilor furnizate de companie si a aplicarii
reducerii confidentiale la costul medicamentului, SMC a acceptat tofacitinib ca posibil tratament in cadrul NHS
Scotland, pentru pacientii adulti cu colitd ulcerativd moderata pana la sever activa, care au avut un raspuns

inadecvat, au pierdut raspunsul sau au prezentat intoleranta fie la terapia conventional3, fie la un agent biologic.

1QwWiIG/G-BA

Decizia G-BA publicata in data de 20.03.2019, referitoare la beneficiul aditional al terapiei cu tofacitinib in
raport cu terapia de comparatie adecvata (ACT), pentru tratamentul pacientilor adulti cu colita ulcerativd (CU)
moderatd pana la sever activa, care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau prezinta intoleranta la
terapia conventionala sau la un medicament biologic, este dupa cum urmeaza:

a) Pacienti adulti cu colitd ulcerativd moderatd pdnd la sever activd care au avut un rdspuns inadecvat la terapia
conventionald, care nu mai rdspund la aceasta sau care prezintd intolerantd sau au o contraindicatie
ACT: un antagonist al TNF-a (adalimumab, infliximab sau golimumab).
Amploarea si probabilitatea beneficiului aditional al tofacitinib comparativ cu ACT: nu existd dovezi ale unui
beneficiu aditional.
b) Pacienti adulti cu colitd ulcerativG moderatd pdnd la sever activd care au avut un rdspuns inadecvat, au pierdut
raspunsul sau prezintd intolerantd la un medicament biologic, cum ar fi un antagonist TNF-a sau un inhibitor de

integrind
16
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ACT: un antagonist al TNF-a (adalimumab sau infliximab sau golimumab) sau un inhibitor de integrina (vedolizumab),
tinand cont de RCP si de terapia (terapiile) anterioara(e)
Amploarea si probabilitatea beneficiului aditional al tofacitinib comparativ cu ACT: nu existd dovezi ale unui

beneficiu aditional.

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

Pfizer Romania SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DClI TOFACITINIBUM, pentru
indicatia de la punctul 1.9, este rambursat in 24 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, dupa cum
urmeaza: Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Croatia, Republica Ceha, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania,

Grecia, Ungaria, Irlanda, Italia, Lituania, Luxemburg, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania si Suedia.

4.COSTURILE TERAPIEI

Definitia comparatorului, conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, Art.1, lit.c):

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

Calculul costurilor terapiei, conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Cap.l, pct.23:

»NOTA:

1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sanatatii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sdandtdtii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul
terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt
si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cét si biosimilarul acestuia, costul
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terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA
prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru
DClI supusd evaludrii sau pentru comparator, este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu
alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd.
Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de
inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o
perioadd de trei ani calendaristici. DacG in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza
recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva
ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru
o perioadd de cinci ani calendaristici.”

Solicitantul a propus ca si comparator pentru calculul costurilor terapiei medicamentul cu DC ENTYVIO 300 mg
pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (DCI VEDOLIZUMABUM), rambursat Tn Listd conform
Protocolului terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA
prezentat anterior si care corespunde definitiei comparatorului in acord cu prevederile OMS nr.861/2014 actualizat,

prezentata mai sus.

Pentru calculul costurilor terapiei (de mai jos) s-a luat Tn considerare situatia pacientilor responderi cu
administrarea tratamentului conform dozei recomandate in RCP, avand in vedere faptul ca SETS nu dispune de date
la nivel national referitoare la procentele de pacienti cu CU activd moderata pana la severa, responderi/non-
responderi sau cu afectiuni asociate/factori de risc, care necesitd reducerea/extinderea dozelor, pentru tratamentele

cu Entyvio si Xeljanz (Tabel nr.3).

Calculul costurilor terapiei cu Entyvio 300 mg

Schema de administrare recomandatd pentru vedolizumab intravenos este 300 mg administrate prin perfuzie
intravenoasa in saptamanile 0, 2 si 6 si ulterior o data la 8 saptamani.

An 1:initiere 3 fl + mentinere 5 fl = 8 fl.

An 2+3: 2 x mentinere 7 fl = 14 fl.

Costuri 3 ani: 22 fl x 6361,88 = 139.961,36 lei.

Calculul costurilor terapiei cu Xeljanz 5 mg

Initiere: doza recomandata este de 10 mg, administrata pe cale orala de doua ori pe zi, pentru perioada de inductie,
timp de 8 saptamani.

Mentinere: doza recomandata pentru tratamentul de mentinere este de tofacitinib 5 mg, administrat pe cale orala
de doua ori pe zi.

An 1:initiere 2 cpr x 2 x 56zile + mentinere 2 cpr x 309 zile = 618 cpr.

An 2+3:2 x (2 cpr x 365 zile) = 1460 cpr

Costuri 3 ani: 2302 cpr x 51,59 lei/cpr = 118.990,38 lei.
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Tabel nr.3: Calculul costurilor terapiei

Cost terapie 3 Costuri fatd de

DcI DC Ambalaj PAM/UT (lei, o
J /UT (lei) ani (lei) comparator (%)
Vedolizumabum ~ E"Yvio 300 mg cutie x 1fl x 300 mg 6361,88 139.961,36 ;
pulb.pt.conc.pt.sol.perf.
Tofacitinibum Xeljanz 5 mg cutie x 56 cpr film 51,69 118.990,38 -14,98

PAM — pretul cu amanuntul maximal cu TVA; UT — unitate terapeutica

n concluzie, Xeljanz genereaza mai mult de 5% economii fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp

utilizata pentru efectuarea calculului, respectiv un impact bugetar negativ.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

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

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

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

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea noii 25
indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie
3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixd a DCl-urilor deja
compensate, pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente: 45%
(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Roméniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

4. Costurile terapiei

4.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5% economii

. ) . e . 30
fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului

TOTAL 100

*Cele 45 de puncte acordate la pct. 3.5 substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Franta (HAS), Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la punctele 1 si 2 ale tabelului nr. 4.
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6. CONCLUZII

Ca urmare a reevaluarii medicamentului Xeljanz, pe baza elementelor suplimentare depuse de Pfizer Romania
SRL la dosar si in acord cu prevederile 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu
DCI Tofacitinibum si DC XELJANZ 5 mg comprimate filmate, pentru indicatia , Tofacitinib este indicat in tratamentul
pacientilor adulti cu colitd ulcerativd (CU) activd, moderatd pdnd la severd, care au avut un rdspuns inadecvat, au
pierdut rdspunsul terapeutic sau nu au tolerat fie tratamentul conventional, fie un agent biologic”, intruneste
punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, n
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si

spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.

7. RECOMANDARI

Recomandam rambursarea neconditionatd a medicamentului cu DCI TOFACITINIBUM si DC XELJANZ 5 mg
comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica , Tofacitinib este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu colitd
ulcerativd (CU) activd, moderatd pdnd la severd, care au avut un rdspuns inadecvat, au pierdut rdspunsul terapeutic

sau nu au tolerat fie tratamentul conventional, fie un agent biologic”.
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