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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TOFACITINIB

INDICATIE: in tratamentul artritei idiopatice juvenile poliarticulare active
(poliartritd cu factor reumatoid pozitiv [RF+] sau negativ [RF-] si oligoartrita extinsd) si al
artritei psoriazice juvenile (APs), la pacientii cu vdrsta de 2 ani si peste, care au raspuns
inadecvat la terapia anterioard cu medicamente antireumatice modificatoare de boala
(DMARD)

Tofacitinib poate fi administrat in asociere cu metotrexat (MTX) sau ca

monoterapie, in caz de intoleranta la MTX sau in cazul in care continuarea tratamentului

cu MTX este inadecvata

Data depunerii dosarului 21.03.2023

Numarul dosarului 9045

PUNCTAIJ: 42
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: TOFACITINIB

1.2. DC: XELJANZ 1 mg/ml solutie orala; XELIANZ 5 mg comprimate filmate
1.3 Cod ATC: LO4AA29

1.4 Data eliberarii APP: 22 MARTIE 2017

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

1.6. Tip DCI: DCI cunoscuta cu indicatie terapeutica noua

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

Forma . L
. . Solutie orala
farmaceuticd
. — 1 mg/ml solutie orala
QICCRURE Fiecare ml de solutie orala contine tofacitinib
Calea de “
. . Orala
administrare
- Cutie cu flacon din PEID de culoare alba x 240
Marimea . . Ly =
Lo ml solutie orala si o seringa de dozare orala de
ambalajului

5 ml (cu gradatie de 3,2 ml, 4 ml, 5 ml)

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA]’IONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr.

48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

Comprimat filmat

5mg

Orala

Cutie cu 4 blistere din Al/PVC/Al x 14

compr. film.

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 443/2022 actualizat la data de 17.07.2023:

Cutie cu flacon din PEID de culoare

Marimea ambalajului de dozare orald de 5 ml (cu gradatie

de 3,2ml, 4 ml, 5 ml)

Concentratie 1 mg/ml
Pretul cu amdnuntul maximal cu 3167,23 RON
TVA pe ambalaj

Pretul cu amdnuntul maximal cu 3167,23 RON

TVA pe unitatea terapeuticd

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd :

alba x 240 ml solutie orala si o seringa | Cutie cu 4 blistere din Al/PVC/Al x

14 compr. film.

5mg
3007,65

53,71

Tofacitinib este indicat Tn tratamentul artritei idiopatice juvenile poliarticulare active (poliartrita cu factor

reumatoid pozitiv [RF+] sau negativ [RF-] si oligoartrita extinsa) si al artritei psoriazice juvenile (APs), la pacientii cu
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varsta de 2 ani si peste, care au raspuns inadecvat la terapia anterioarda cu medicamente antireumatice
modificatoare de boala (DMARD).

Tofacitinib poate fi administrat in asociere cu metotrexat (MTX) sau ca monoterapie, in caz de intoleranta la
MTX sau in cazul in care continuarea tratamentului cu MTX este inadecvata.

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.

Tofacitinib poate fi administrat in monoterapie sau n asociere cu MTX. Nu este necesara ajustarea dozei
cand se utilizeaza n asociere cu MTX.

Doza pentru pacientii cu varsta de 2 ani si peste se stabileste in functie de urmatoarele categorii de greutate

corporala:
Greutate corporali Resimul de dozare
(kg) 5
10-<20 3.2 mg (3,2 ml solutie orala) de doua ori pe zi
20-<40 4 mg (4 ml solutie orala) de doua ori pe zi
=40 5 mg (5 ml solutie orald sau 5 mg comprimat filmat) de doud ori pe zi

Pacientii cu greutate corporala = 40 kg, carora li se administreaza tofacitinib 5 ml solutie orala de doua ori
pe zi pot fi trecuti la tofacitinib 5 mg comprimate filmate de doua ori pe zi. Tratamentul pacientilor cu greutatea
corporala <40 kg nu poate fi schimbat de la solutia orala de tofacitinib.

Datele disponibile sugereaza ca ameliorarea clinicd este observata in decurs de 18 saptamani de la
initierea tratamentului cu tofacitinib. Continuarea tratamentului trebuie reconsiderata cu atentie la un pacient care
nu prezinta nicio ameliorare clinica in acest interval de timp.

Tratamentul cu tofacitinib trebuie intrerupt daca un pacient dezvolta o infectie grava, pana cand infectia
este controlatd. Intreruperea temporard a dozei poate fi necesard pentru gestionarea modificirilor testelor de
laborator legate de doz3, inclusiv limfopenie, neutropenie si anemie; recomandarile pentru intreruperea temporara
a dozei sau intreruperea permanentd a tratamentului, sunt efectuate conform severitatii modificarilor testelor de
laborator.

Se recomanda ca tratamentul sa nu fie initiat la pacientii copii si adolescenti cu un numar absolut de
limfocite (NAL) mai mic de 750 celule/mm3. Se recomanda ca tratamentul sd nu fie initiat la pacientii copii si
adolescenti cu hemoglobina mai mica de 10 g/dl.

Mod de administrare




805, MINISTERUL SANATATII

§‘“ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

3%
% & WWW.anm.ro
% anmDMR

Tofacitinib se administreaza pe cale orala, cu sau fara alimente. Tofacitinib solutie orala trebuie administrata
folosind adaptorul pentru flacon inclus, care se fixeaza prin apasare si seringa pentru dozare orala.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Siguranta si eficienta tofacitinib solutie orald nu au fost stabilite la véarstnici.

Insuficientd hepaticd

Este necesard ajustarea dozei conform recomanddrilor din RCP. Tofacitinib nu trebuie administrat la pacientii cu insuficientd
hepaticd severd

Insuficientd renala

Este necesard ajustarea dozei conform recomanddrilor din RCP. Pacientii cu insuficientd renald severd trebuie sd rdmdnd la o
dozd redusd chiar si dupd hemodializa.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficienta tofacitinib la copii cu vdrsta mai micd de 2 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare - Tofacitinib trebuie utilizat numai daca nu sunt
disponibile alternative de tratament adecvate la pacientii: cu varsta de 65 de ani si peste; cu
antecedente de boala cardiovasculara aterosclerotica sau alti factori de risc cardiovascular (cum sunt

fumatorii actuali sau cei care au fumat o perioada indelungata in trecut); cu factori de risc pentru

afectiuni maligne (de exemplu, afectiuni maligne curente sau antecedente de afectiuni maligne).

Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, SC Pfizer Romania SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Tofacitinib si DC XELJANZ 1 mg/ml solutie orala, pentru indicatia
terapeutica ,Tofacitinib este indicat in tratamentul artritei idiopatice juvenile poliarticulare active (poliartritd cu
factor reumatoid pozitiv [RF+] sau negativ [RF-] si oligoartritd extinsd) si al artritei psoriazice juvenile (APs), la
pacientii cu vdrsta de 2 ani si peste, care au rdspuns inadecvat la terapia anterioard cu medicamente antireumatice
modificatoare de boald (DMARD). Tofacitinib poate fi administrat in asociere cu metotrexat (MTX) sau ca
monoterapie, in caz de intolerantd la MTX sau in cazul in care continuarea tratamentului cu MTX este inadecvata”,
conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4, ale OMS 861/2014 cu modificarile si completarile

ulterioare, respectiv : ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi”.

Artrita idiopatica juvenila
Artrita idiopatica juvenila (All) reprezinta un grup heterogen de afectiuni, care cuprinde toate formele de

artrita ce debuteaza Tnainte e varsta de 16 ani si persista mai mult de 6 saptamani. All este cea mai frecventa boala

reumatica cronica a copilariei si o cauza principala a deficitului functional pe termen scurt si lung.Incidenta si

T N .
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prevalenta variaza de la 2-20 si respectiv de la 16-150 la 100000 de locuitori. Se disting:

Artrita sistemicd juvenild (sAlJ), cu o distributie egald pe sexe, nu are o preferinta pentru varsta de debut.
Este caracterizatd prin artrita Tnsotita sau precedatd de febra cotidiana documentata, cu o durata de cel putin 2
saptamani, plus cel putin una dintre urmatoarele:

- Eruptie eritematoasa, roz somon, evanescenta, ce insoteste de obicei febra;
- Limfadenopatie simetrica generalizata;

- Hepato- si splenomegalie;

- Serozita (pericardita, revarsat pleural, rar peritonita).

Pacientii cu artrita sistemica juvenila pot dezvolta o complicatie amenintatoare de viata, sindromul de
activare macrofagica (SAM); acesta poate sa apara la 5-8% dintre pacienti si se caracterizeaza prin debut brusc al
febrei sustinute, pancitopenie, hepatomegalie, insuficienta hepatica, coagulopatie cu manifestari hemoragice si
simptome neurologice, iar biologic transaminaze, trigliceride si feritina seminificativ crescute. SAM este o afectiune
severad cu o evolutie potential fatala, astfel incat recunoasterea rapida a manifestarilor clinice si de laborator, precum
si interventia terapeutica imediata sunt imperative. Abordarea terapeutica conventionald este reprezentata de
administrarea corticoterapiei (pulsterapie cu metilprednisolon intravenos) in asociere cu ciclosporina si de terapiile
biologice disponibile.

Oligoartrita juvenild reprezinta 50-80% din AlJ. Afecteaza 4 sau mai putine articulatii in primele 6 luni de
boala. Clasificarea ILAR distinge 2 subseturi suplimentare:

- Persistentd, daca artrita ramane limitata la 4 sau mai putine articulatii in evolutia bolii;
- Extensivd, daca artrita se raspandeste la mai mult de 4 articulatii dupa ptimele 6 luni de boala.

Majoritatea acestor cazuri evolueaza cu debut precoce al bolii (inainte de varsta de 6 ani) si predilectie
pentru sexul feminin. Principala complicatie este afectarea oculara, reprezentata de uveita anterioara cronica non-
granulomatoasa, care poate cauza pierderea acuitatii vizuale.

Poliartrita juvenild cu factor reumatoid (FR) negativ reprezinta artrita care afecteaza 5 sau mai multe
articulatii in primele 6 luni de boal3, in absenta FR si se poate manifesta sub forma a cel putin 3 fenotipuri diferite:

- Primul, asemanator cu oligoartrita cu debut precoce, cu exceptia numarului de articulatii afectate in primele

6 luni de boala si se caracterizeaza prin artrita asimetrica, varsta tanara la debut, predominanta feminina,

prezenta anticorpilor antinucleari frecventa, risc crescut de iridociclita si asociere cu HLA-DRB1*0801;

- Al 2-lea subtip se aseamana cu artrita reumatoida seronegativa la adulti, debut tardiv si absenta anticorpilor
antinucleari;
- Al 3-lea subtip este cunoscut sub numele de ,,sinovita uscata" si asociaza tumefactie articulara discreta

insotita de rigiditate importanta si contractura in flexie. Acest subset asociaza frecvent raspuns slab la

5
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tratament si caracter distructiv.

Poliartrita juvenild cu factor reumatoid (FR) pozitiv reprezinta artrita care afecteaza 5 sau mai multe
articulatii in primele 6 luni de evolutie, cu prezenta FR de tip Ig M la cel putin doua determinari la 3 luni distanta. Se
observa mai ales la fete la varsta adolescentei. Manifestarile extraarticulare severe sunt foarte rare si includ
regurgitarea aortica severa care necesita inlocuirea valvei aortice.

Artrita asociatd entezitei reprezinta 5-10% din cazurile de AlJ; este o spondilartritd nediferentiata ce
evoleaza pe teren HLA-B27 pozitiv, cu FR si anticorpi antinucleari negativi. Afecteaza mai ales baietii cu varsta peste
6 ani, caracterizandu-se prin asocierea entezitei cu artrita. Sacroiliita poate fi prezinta, Tn unele cazuri boala
progresand catre tabloul clinic al spondilitei anchilozante.

Artrita psoriazicd juvenild reprezinta coexistenta artritei si a eruptiei psoriazice (psoriazis vulgar); cand
eruptia lipseste, artrita se asociaza cu oricare doua din urmatoarele:

- Istoric familial de psoriazis la o ruda de gradul intai
- Dactilita (adpect de deget ,,in carnat")
- Pitting unghial sau onicoliza.

Artrita nediferentiatd reprezinta 10-15% din cazurile de AlJ si include pacientii care nu indeplinesc criteriile
pentru nicio categorie sau care indeplinesc criteriile pentru mai mult de o categorie.

Clasificarea actuala a All a fost realizata de grupul de lucru pediatric din cadrul Ligii Internationale a
Asociatiilor de Reumatologie, introducandu-se unificarea termenului de AlJ si impartirea in 7 categorii de boala
(Artrita sistemica, Ologoartrita (persistenta si extensiva), Poliartrita cu FR pozitiv, Poliartrita cu FR negativ, Artrita
psoriazica, Artrita asociata entezitei, Artrita nediferentiata), pe baza manifestarilor clinice si de laborator prezente in
primele 6 luni de evolutie a bolii.

Termenul AlJ cuprinde un grup heterogen de afectiuni ce pot evolua de la o boala usoara, blanda, pana la
forme severe, rapid progresive. Prognosticul Al este variabil si este dificil de apreciat la debutul bolii daca se va
atinge remisiunea sau boala devine persistenta, rapid eroziva, cu risc ridicat de deficite functionale.

Riscul cel mai mare de handicap fizic este la formele cu debut poliarticular. Formele cu afctare simetrica a
articulatiilor mici ale mainilor si picioarelor, cu activitate inflamatorie persistenta, cu aparitia precoce a nodulilor
reumatoizi si eroziunilor in asociere cu prezenta FR au prognostic nefavorabil, realizand uneori pana la 5 ani de la
debut, artrite deformante severe. Poliartrita FR negativa are un prognostic variabil, ceea ce arata heterogenitatea
subtipului.

Conduita terapeutica Tn All trebuie realizata de o echipa multidisciplinara care sa contina reumatologi
pediatri, experti clinici Tn reabilitare pediatrica, educatie medicala, monitorizare clinica si medicamentoasa, integrare
scolara, nutritie, asistenta familiala, sociala si asistare psihologica, daca este cazul.

6
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Terapia non-farmacologica este necesara in abordarea oricarui pacient cu All si se refera la activitati sportive
regulate (inot, ciclism), dar si la fizioterapie si terapie ocupationala. Mai pot fi necesare dispozitive ortopedice sau
chiar interventii chirurgicale.

Terapia simptomatica se refera la AINS si la corticoterapie (intraarticular sau sistemica).

Dintre AINS aprobate pentru utilizare la copii cele mai frecvente includ naproxenul, ibuprofenul, indometacinul si
meloxicamul, dar utilizarea ca monoterapie nu este recomandatd mai mult de 2 luni daca boala este inca activa.
Corticoterapia intraarticulara este frecvent folosita in evolutia All, in special in formele oligoarticulare. Se foloseste
in special triamcinolon, cu sau fara ghidaj ecografic.

Corticoterapia sistemica este rezervata in general pentru gestionarea manifestarilor extraarticulare (febra inalta care
nu raspunde la AINS, anemie severa, miocardita, pericardita, SAM).

Terapia remisiva se refera la administrarea de methotrexat sau sulfasalazina.

Methotrexatul este considerat medicament de electie pentru artrita activa, persistenta, cea mai mare eficacitate
fiind demonstrata la pacientii cu oligoartrita forma extensiva.
Sulfasalazina este utilizata in special in artrita asociata entezitei.

Terapia biologica reprezintd o optiune terapeutica foarte importanta pentru pacientii cu AlJ care nu au
raspuns la terapiile cu DMARDc (Disease-modifying antirheumatic drugs conventionale). Si-au demonstrat
eficacitatea: etanercept (primul biologic inregistrat pentru tratamentul copiilor cu forma poliarticulara de AlJ),

adalimumab, infliximab, golimumab, certolizumab pegol, abatacept, anakinra, canakinumab, tocilizumab.

EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA TOFACITINIB (XELJANZ)

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

Programul de faza 3 pentru AlJ cu tofacitinib include un studiu de faza 3 finalizat (Studiul AlJ-I [A3921104]) si
un studiu de extensie pe termen lung (LTE) (A3921145). In aceste studii au fost incluse urmatoarele subgrupuri AlJ:

pacienti cu poliartrita RF+ sau RF-, oligoartritd extinsa, All sistemica cu artrita activa si fara simptome sistemice
7
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prezente (subgrup denumit ,,set de date AlJ poliarticulara”) si doua subgrupuri separate de pacienti cu APs juvenila si
artritd asociata entezitei. Cu toate acestea, grupul de pacienti cu Al poliarticulard pentru evaluarea eficientei,
include doar subgrupurile cu poliartrita RF+ sau RF- sau oligoartrita extinsa; au fost observate rezultate
neconcludente pentru subgrupul de pacienti cu AlJ sistemica cu artrita activa si fara simptome sistemice prezente.
Pacientii cu APs juvenila sunt inclusi ca subgrup separat de evaluare eficientei. Pacientii cu artrita asociata entezitei
nu sunt inclusi Tn analiza de eficienta.

Tuturor pacientilor eligibili din studiul AlJ-I li s-a administrat Tn regim deshis tofacitinib 5 mg comprimate
filmate de doua ori pe zi sau tofacitinib solutie orald, echivalent in functie de greutatea corporald, de doua ori pe zi
timp de 18 saptamani (faza introductiva); pacientii care au obtinut cel putin un raspuns AlJ ACR30 la sfarsitul fazei in
regim deschis au fost randomizati (1:1) fie pentru tratamentul activ cu tofacitinib 5 mg comprimate filmate, sau cu
tofacitinib solutie orala, fie pentru placebo in faza dublu-orb, cu durata de 26 de saptamani, controlata cu placebo.
Pacientii care nu au obtinut un raspuns All ACR30 la sfarsitul fazei de regim deschis sau au avut un singur puseu
evolutiv de boala in orice moment, au iesit din studiu. Un total de 225 de pacienti au fost inrolati in faza introductiva
in regim deschis. Dintre acestia, 173 (76,9%) pacienti au fost eligibili pentru a fi randomizati in faza dublu-orb, fie
pentru tratamentul activ cu tofacitinib 5 mg comprimate filmate, sau cu tofacitinib solutie orala echivalent in functie
de greutatea corporala de doua ori pe zi (n = 88), fie pentru placebo (n = 85). Au fost 58 (65,9%) pacienti in grupul cu
tofacitinib si 58 (68,2%) pacienti in grupul placebo carora li s-a administrat MTX Tn timpul fazei dublu-orb, ceea ce a
fost permis, dar nu a fost necesar conform protocolului.

Au existat 133 de pacienti cu AlJ poliarticulara [poliartrita cu RF+ sau RF- si oligoartrita extinsa] si 15 pacienti
cu APs juvenila randomizati Tn faza dublu-orb a studiului si inclusi Tn analizele de evaluare a eficientei prezentate mai
jos.

Semne si simptome

O proportie semnificativ mai mica de pacienti cu Al) poliarticulara in studiul AlJ-I tratati cu tofacitinib 5 mg
comprimate filmate de doua ori pe zi sau tofacitinib solutie orald echivalent in functie de greutatea corporala de
doua ori pe zi, a avut puseu evolutiv de boald, in saptamana 44 comparativ cu pacientii tratati cu placebo. O
proportie semnificativ mai mare de pacienti cu All poliarticulara tratati cu tofacitinio 5 mg comprimate filmate sau
tofacitinib solutie orala au obtinut raspunsuri AlJ ACR30, 50 si 70, comparativ cu pacientii tratati cu placebo n
saptamana 44.

Rata de aparitie a puseului evolutiv de boald si rezultatele AlJ ACR30/50/70 au fost favorabile pentru
tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi, comparativ cu placebo in subgrupurile de Al cu poliartrita RF+, poliartrita RF-,

oligoartrita extinsa si APs juvenila si au fost in concordanta cu cele ale populatiei generale din studiu.
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Rata de aparitie a puseului evolutiv de boala si rezultatele AlJ ACR30 /50/70 au fost favorabile pentru
tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi comparativ cu placebo, la pacientii cu AlJ poliarticulara carora li s-a administrat
tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi cu utilizarea concomitenta de MTX in ziua 1 [n = 101 (76%) ] si pentru cei carora li s-
a administrat tofacitinib in monoterapie [n = 32 (24%)]. Aditional, rata de aparitie a puseului evolutiv de boala si
rezultatele AlJ ACR30 /50/70 au fost, de asemenea, favorabile pentru tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi, comparativ
cu placebo pentru pacientii cu AlJ poliarticulara care au avut tratament anterior cu DMARD biologic [n = 39 (29%)] si
cei carora nu li s-a administrat anterior tratament cu DMARD biologic [n =94 (71%)].

n studiul AlJ-I, in sdptdmana 2 a fazei introductive in regim deschis, rdspunsul AlJ ACR30 la pacientii cu AlJ
poliarticulara a fost de 45,03%.

n faza dublu-orb, fiecare dintre componentele raspunsului AlJ ACR a aritat o imbunatétire mai mare fats de
momentul initial, al perioadei in regim deschis (ziua 1), in sdptdméana 24 si saptamana 44 pentru pacientii cu AlJ
poliarticulard, tratati cu solutie orala de tofacitinib administrata in doza de 5 mg de doua ori pe zi sau echivalent in
functie de greutatea corporala de doua ori pe zi, comparativ cu cei care au primit placebo in studiul AlJ-I.

Functia fizica si calitatea vietii legata de starea de sanatate

Modificarile functiei fizice in studiul AlJ-I au fost masurate prin indicele de dizabilitate CHAQ. Modificarea
medie a indicelui de dizabilitate CHAQ la pacientii cu AlJ poliarticulara, fata de momentul initial al perioadei in regim
dublu-orb, a fost semnificativ mai mica, in cazul tofacitinib 5 mg comprimate filmate de doua ori pe zi sau tofacitinib
solutie orala echivalent in functie de greutatea corporald de doua ori pe zi, comparativ cu placebo in saptamana 44
(Tabel 8). Rezultatele din faza dublu-orb privind modificarea medie a indicelui de dizabilitate CHAQ, au fost
favorabile pentru tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi comparativ cu placebo in subgrupurile de Al) cu poliartrita RF+,

poliartrita RF-, oligoartritd extinsa si APs juvenila si au fost in concordanta cu cele ale populatiei generale din studiu.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM BAZATA PE ESTIMAREA BENEFICIULUI TERAPEUTIC (SMR) - HAS (Haute Autorité de Santé)
Comisia de Transparenta, prin avizul aprobat la data de 20 aprilie 2022, considera ca beneficiul real al
terapiei aditionale cu medicamentul cu DCI Tofacitinib si DC XELJANZ 1 mg/ml solutie oralad si DC XELJANZ 5 mg cpr.
filmate, este important pentru tratamentul artritei idiopatice juvenile poliarticulare active (poliartrita cu factor
reumatoid pozitiv [RF+] sau negativ [RF-] si oligoartrita extinsa) si al artritei psoriazice juvenile (APs), la pacientii cu
varsta de 2 ani si peste, care au raspuns inadecvat la terapia anterioara cu medicamente antireumatice

modificatoare de boala (DMARD).
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Tofacitinib poate fi administrat Tn asociere cu metotrexat (MTX) sau ca monoterapie, in caz de intoleranta la
MTX sau Tn cazul in care continuarea tratamentului cu MTX este inadecvata.

Artrita idiopatica juvenila (AlJ) este un termen care desemneazda un grup heterogen de reumatisme
inflamatorii de cauza necunoscutd, care afecteaza copiii sub 16 ani, cu o duratd mai mare de 6 sdptamani.
Alternativele terapeutice disponibile in cazul unui esec al DMARDcs sunt reprezentate actual de anti TNF, anti IL-6 si
Ig CTLA4. Este totusi necesar sa dispunem de noi medicamente eficiente si bine tolerate pentru gestionarea acestor
boli rare in special pentru formele rare, cu alternative putine si formele rezistente la bioterapii.

Sunt considerati comparatori etanercept, adalimumab, tocilizumab, abatacept si comparatori non-
medicamentosi reabilitarea functionald, inclusiv echipamentele personalizate, fizioterapia si ergoterapia.

Locul in strategia terapeutica: avand in vedere lipsa datelor comparative directe cu terapia biologica (in
special anti-TNF a), comisia considera ca locul XELJANZ (tofacitinib) este in principal dupa esecul a cel putin 1 terapii

biologice, in special anti-TNF (tratament de linia a treia sau mai mult).

2.2. ETM BAZATA PE COST-EFICACITATE

2.2.1. NICE - National Institute for Health and Care Excellence
Conform ghidului de evaluare publicat la data de 20 octombrie 2021, Tofacitinib este indicat in
tratamentul artritei idiopatice juvenile poliarticulare active (poliartrita cu factor reumatoid pozitiv [RF+] sau negativ
[RF-] si oligoartrita extinsa) si al artritei psoriazice juvenile (APs), la pacientii cu varsta de 2 ani si peste, care au
raspuns inadecvat la terapia anterioara cu medicamente antireumatice modificatoare de boala (DMARD) si poate fi
administrat Tn asociere cu metotrexat (MTX) sau ca monoterapie, in caz de intoleranta la MTX sau Tn cazul in care
continuarea tratamentului cu MTX este inadecvata, doar daca un inhibitor la factorului de necroza tumorala (anti
TNF) a nu este potrivit sau nu controleaza suficient boala si compania furnizeaza tratamentul conform intelegerii
comerciale.
Optiunile terapeutice pentru AlJ care nu a raspuns la tratamentul cu DMARDSc includ adalimumab,

etanercept si tocilizumab. Nu exista studii care sa compare direct tofacitinib cu tratamentele curente.

2.2.2. SMC - Scottish Medical Consortium

Pe site-ul SMC nu este publicat un raport de evaluare a tratamentului cu tofacitinib pentru artrita idiopatica
juvenila.
2.2.3. IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen

G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss
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1QWIG: Conform raportului A 21-121 din 2 februarie 2022, concluziile evaluarii tofacitinib in tratamentul pacientilor
cu artritd idiopatica juvenila poliarticulara si psoriazica sunt:

» Tofacitinib n tratamentul artritei idiopatice juvenile poliarticulare activa la pacientii cu varsta de 2 ani si
peste, cu raspuns inadecvat la terapia anterioara cu DMARDc (inclusiv methotrexat) nu a dovedit un beneficiu
terapeutic aditional. A fost considerata terapie de comparatie adecvatda un DMARDb (Disease-modifying
antirheumatic drugs biologice, respectiv adalimumab sau etanercept sau golimumab sau tocilizumab) in combinatie
cu methotrexat.

» Tofacitinib in tratamentul artritei idiopatice juvenile poliarticulare activa la pacientii cu varsta de 2 ani si
peste, cu raspuns inadecvat la terapia anterioard cu DMARDbD (1 sau mai multe) nu a dovedit un beneficiu terapeutic
aditional. A fost considerata terapie de comparatie adecvata un switch terapeutic al DMARDb (abatacept sau
adalimumab sau etanercept sau golimumab sau tocilizumab) in combinatie cu methotrexat.

» Tofacitinib in tratamentul artritei idiopatice psoriazice juvenile activa la pacientii cu varsta de 2 ani si
peste, cu raspuns inadecvat la terapia anterioara cu DMARDc nu a dovedit un beneficiu terapeutic aditional. A fost

considerata terapie de comparatie adecvata terapia recomandata de medic.

G-BA: Decizia G-BA adoptata in data de 3 martie 2022 stabileste cd beneficiul terapeutic aditional al DCI Tofacitinib
pentru indicatia:

> In monoterapie pentru artrita idiopaticd juvenild poliarticulard activd (poliartritd cu factor reumatoid
pozitiv [RF+] sau negativ [RF-] si oligoartritd extinsa) la pacientii cu varsta de 2 ani si peste, care au raspuns inadecvat
la terapia anterioara cu medicamente antireumatice modificatoare de boalda (DMARD), inclusiv methotrexat, nu este
dovedit in raport cu terapia de comparatie adecvata (DMARDb in monoterapie: adalimumab sau etanercept sau
tocilizumab).

> In asociere cu methotrexat pentru artrita idiopaticd juvenild poliarticulard activd (poliartritd cu factor
reumatoid pozitiv [RF+] sau negativ [RF-] si oligoartrita extinsa) la pacientii cu varsta de 2 ani si peste, care au
raspuns inadecvat la terapia anterioara cu medicamente antireumatice modificatoare de boalda (DMARD), inclusiv
methotrexat, nu este dovedit in raport cu terapia de comparatie adecvata (DMARDb (adalimumab sau etanercept
sau golimumab sau tocilizumab) in combinatie cu methotrexat).

> Tn monoterapie pentru artrita idiopaticd juvenild poliarticulard activd (poliartritd cu factor reumatoid
pozitiv [RF+] sau negativ [RF-] si oligoartrita extinsa) la pacientii cu varsta de 2 ani si peste, care au raspuns inadecvat
la terapia anterioard cu medicamente DMARDb nu este dovedit in raport cu terapia de comparatie adecvata (switch

DMARDDb in monoterapie: adalimumab sau etanercept sau tocilizumab).

11

T . ™
%
’ il



805, MINISTERUL SANATATII

§‘“ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

3

%@ ANMDMR LN WWWwW.anm.ro

> In asociere cu methotrexat pentru artrita idiopaticd juvenild poliarticulard activd (poliartritd cu factor
reumatoid pozitiv [RF+] sau negativ [RF-] si oligoartrita extinsa) la pacientii cu varsta de 2 ani si peste, care au
raspuns inadecvat la terapia anterioara cu medicamenteDMARDDb nu este dovedit in raport cu terapia de comparatie
adecvata (switch DMARDb (adalimumab sau etanercept sau golimumab sau tocilizumab) Tn combinatie cu
methotrexat).

» artritd psoriazica juvenila (APs), la pacientii cu varsta de 2 ani si peste, care au raspuns inadecvat la terapia
anterioara cu medicamente antireumatice modificatoare de boala (DMARD) medicamenteDMARDb nu este dovedit

in raport cu terapia de comparatie adecvata (terapia recomandata de medic).

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

Pfizer Romania SRL a declarat pe proprie raspundere cd medicamentul cu DCI Pembrolizumabum este
rambursat, pentru indicatia de la punctul 1.9, in 8 state, respectiv 7 membre ale Uniunii Europene, dupa cum
urmeaza: Danemarca, Finlanda, Germania, Luxemburg, Slovenia, Suedia, Tarile de Jos si in Regatul Unit.

Din raportul de evaluare HAS citat anterior, reiese ca Tofacitinib este rambursat pentru indicatia de la

punctul 1.9 si in Franta.

4. COSTURILE TERAPIEI

Conform OMS OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, art.1, lit.c):
"c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se aflé in Lista cuprinzdnd 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 daca punctajul final obtinut ca
urmare a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;

Conform Metodologiei la ordin, Alin. A, punctul 23:

12
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“Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd
a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca
medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru
comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cét si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat
la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national
al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCl 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 schemad terapeuticd. Dacd in RCP, pentru
DClI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului si
o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani
calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre
acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o
perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani

calendaristici.”

Pentru calcului costurilor terapiei, solicitantul a ales ca si comparator medicamentul cu DCI
TOCILIZUMABUM si DC RoActemra 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 18.04.2023, DCI TOCILIZUMABUM
este incadrat in sublista C ,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de
compensare 100%", Sectiunea C1 ,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta" G31e Artrita
juvenild la pozitia 4 si este adnotat cu ,,**!" aferent terapiilor cu DCl-uri care se efectueazd pe baza protocoalelor
terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in regim de
spitalizare de zi.

Conform RCP RoActemra administrat in asociere cu metotrexat (MTX) este indicat pentru tratamentul
pacientilor cu vdrsta de 2 ani si peste, cu artritd idiopaticd juvenild poliarticulara (Allp; cu factor reumatoid pozitiv
sau negativ si oligoartriculard extinsd), care au avut un rdspuns inadecvat la tratamentul anterior cu MTX.
RoActemra poate fi administrat ca monoterapie in cazul intolerantei la MTX sau unde continuarea tratamentului cu

MTX este inadecvatd.
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Protocolul terapeutic aferent artritei idiopatice juvenile prevazut in ORDINUL COMUN M.S./CNAS nr.
564/499/2021 actualizat in 31.05.2023 este urmatorul:

,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 15, cod (L0O39M): ARTRITA IDIOPATICA JUVENILA - AGENTI
BIOLOGICI: ADALIMUMABUM**!, ETANERCEPTUM**!, ABATACEPTUM**, TOCILIZUMABUM**,
GOLIMUMABUM **2

d) Tratamentul cu tocilizumab n asociere cu metotrexat este indicat:
- in tratamentul artritei juvenile idiopatice, forma sistemica la pacientii care au avut un raspuns

inadecvat la tratamentele anterioare cu AINS si corticosteroizi sistemici. In forma sistemicad tocilizumab cu
administrare subcutanata poate fi administrat pacientilor cu varsta mai mare de 1 an §i greutate de cel
putin 10 kg, iar tocilizumab cu administrare intravenoasa poate fi folosit la pacientii cu varste mai mari de
2 ani.

- In tratamentul artritei idiopatice juvenile, forma poliarticulara (cu factor reumatoid pozitiv sau
negativ) si forma oligo-articulara extinsa, |a pacienti cu varste mai mari de 2 ani §i care au avut un
raspuns inadecvat la tratamentul anterior cu metotrexat.

Doze si mod de administrare:

Pentru pacientii cu artrita idiopatica juvenila forma sistemica

a. Intravenos:

- pacienfi cu greutate mai mica de 30 kg: doza este 12 mg/kgc administrat in perfuzie endovenoasa o data

la 2 saptamani.
- pacienti cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg: doza este de 8 mg/kgc administrat in perfuzie

endovenoasa o datd la 2 saptamani.

b. Subcutanat

- pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este de 162 mg, administrata subcutanat o datd la fiecare
2 saptamani.

- pacientii cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg: doza este de 162 mg, administrata subcutanat o data
Pe saptamdna.

Pentru pacientii cu artrita idiopatica juvenila forma poliarticulara

a. Intravenos:

- pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este 10 mg/kgc administrat in perfuzie endovenoasa o data

la 4 saptamani.
- pacienti cu greutate mai mare sau egald cu 30 kg: doza este de 8 mg/kgc administrat in perfuzie
endovenoasa o data la 4 saptamani.
b. Subcutanat
- pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este de 162 mg, administrata subcutanat o data la fiecare
3 saptamani.
- pacientii cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg: doza este de 162 mg, administrata subcutanat o data
la fiecare 2 saptamani.
Dozele de tocilizumab intravenos se calculeaza la fiecare administrare si se ajusteazd in functie de
greutatea corporala.

14
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Tocilizumab poate fi administrat ca monoterapie in cazul intolerantei la metotrexat. Nu au fost stabilite

siguranta si eficacitatea pentru tocilizumab administrat intravenos la copii cu varsta sub 2 ani si pentru
tocilizumab administrat subcutanat la copii cu varsta sub 1 an silsau greutatea mai mica de 10 kg.

DETM considera ca medicamentul cu DCI TOCILIZUMABUM si DC RoActemra 20 mg/ml concentrat pentru
solutie perfuzabild respecta partial prevederile legislative privind definitia comparatorului pentru indicatia supusa
evaludrii. Comparatorul ales nu se administreaza (conform RCP si prevederilor Ordinului 564/499/2021) in
tratamentul artritei psoriazice juvenile (APs), la pacientii cu varsta de 2 ani si peste, care au raspuns inadecvat la

terapia anterioara cu medicamente antireumatice modificatoare de boala (DMARD).

Tabelul nr. 1 — Calculul costurilor terapiei

PAM/ambalaj

DcI DC Ambalaj (lei)

PAM/UT (lei)

XELIANZ 1

TOFACITINIB mg/ml
solutie

Cutie cu flacon din PEID de culoare 316723 3167,23
albd x 240 ml solutie orald ’

XELJANZ 5
TOFACITINIB mg
comprimat

Cutie cu 4 blistere din Al/PVC/Al x 14 3007,65

compr. film. 33,71

RoActemra

20 mg/ml

concentrat
pentru

527,32 527,32

TOCILIZUMABUM Cutie x 1 flac x 4 ml conc. pt. sol. perf.

RoAcfemra 3266,15

162 mg Cuti 4 serinai It 816,53
solutie utie cu 4 seringi preumplute

injectabild

TOCILIZUMABUM

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

*preturi conform Ordinului nr. 443/2022 actualizat la data de 17.07.2023

Calculul costului terapiei cu DC XELJANZ 1 mg/ml solutie orald

Conform RCP: Doza recomandata este de 5 mg (5 ml solutie orald sau 5 mg comprimat filmat) de doua ori pe zi
(pentru copiii cu greutatea > 40 kg)

1 fl= 240 mI=240 mg = suficient pentru 24 de zile

Cost tratament 1 an: (365 zile x 3167,23)/24 = 48168,28 lei

Doza recomandata este de 4 mg (4 ml solutie orala) de doua ori pe zi (pentru copiii cu greutatea 20-30 kg)
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1 flI=240 ml= 240 mg = suficient pt 30 de zile

Cost tratament 1 an: (365 zile x 3167,23)/30 = 38534,63 lei

Doza recomandata este de 3,2 mg (3,2 ml solutie orald) de doua ori pe zi (pentru copiii cu greutatea 10 - < 20 kg)
1 flI=240 ml= 240 mg = suficient pt 37,5 zile

Cost tratament 1 an: (365 zile x 3167,23)/37,5 = 30827,70 lei

Calculul costului terapiei cu DC XELJANZ 5 mg comprimate filmate

Pentru copiii cu greutateaz 40 kg, doza recomendata este de 5 mg comprimate filmate de doua ori pe zi

Cost tratament 1 an: 365 x 2 x 53,71=39208,3 lei

Calculul costului terapiei cu RoActemra 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabilé

Conform RCP si protocol: Doza recomandata de tocilizumab este de 8 mg/kg, administrata o datd la interval de 4

saptamani la pacientii cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg

1 fl 20mg/ml de 4 ml= 80 mg/ml. Pentru un copil cu greutatea de 30 de kg sunt necesare 3 fl
Cost tratament 1 an: 13 administrari/an (52 de saptamani/4) x 3 x 527,32 = 20565,48 lei
RoActemra 162 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Conform RCP si protocol: Doza recomandata de tocilizumab este de 162 mg, administrata subcutanat o data la

fiecare 2 saptamani la pacientii cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg sau de 162 mg, administrata subcutanat o
data la fiecare 3 saptamani la pacientii cu greutate corporala mai mica de 30 kg.

Cost tratament 1 an (copii cu G > 30 kg): 52 sdptamani/2 = 26 administrari/an x 816,53 =21229,78 lei

Cost tratament 1 an (copii cu G < 30 kg): 52 saptamani//3 = 18 administrari/an x 816,53 = 14697,54 lei

Cost terapie/an (lei/copil cu o G de
% diferenta
aprox. 30 kg)

TOFACITINIB 38.534,63
+ 87,37
TOCILIZUMABUM 20.565,48

Din calculul costului terapiei se observa ca DC TOFACITINIB genereaza mai mult de 3% costuri fata de
comparator, per pacient, pe durata de timp utilizata pentru efectuarea calculului, rezultdnd un impact bugetar

pozitiv.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

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

Criterii de evaluare

Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DClI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 -
major/important din partea HAS

15

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, cu restrictii
comparativ cu RCP, din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere ca
beneficiazd de compensare in Marea Britanie cu restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei
evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si
documentatia aferentd

2.6. DCl-uri noij, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd
beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd de comparator sau

pentru care nu s-a emis raport de evaluare

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

tiv emis de|

3.2. DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state membre ale UE si
Marea Britanie

20

4. Costurile terapiei

4.3. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3% costuri fatd
de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului

TOTAL

42

6. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI TOFACITINIB si DC

XELJANZ 1 mg/ml solutie orald; XELJANZ 5 mg comprimate filmate, pentru indicatia Tofacitinib este indicat in

tratamentul artritei idiopatice juvenile poliarticulare active (poliartritd cu factor reumatoid pozitiv [RF+]

sau negativ

[RF-] si oligoartritd extinsd) si al artritei psoriazice juvenile (APs), la pacientii cu vdrsta de 2 ani si peste, care au

rdspuns inadecvat la terapia anterioard cu medicamente antireumatice modificatoare de boald (DMARD). Tofacitinib

poate fi administrat in asociere cu metotrexat (MTX) sau ca monoterapie, in caz de intolerantd la MTX sau in cazul in

care continuarea tratamentului cu MTX este inadecvatd, nu intruneste punctajul de includere in Lista care cuprinde
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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.

Referinte bibliografice:

N UEWNR

10.

RCP (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20230310157940/anx_157940 ro.pdf)

Raport IQWIG (https://www.iqwig.de/download/a21-121 tofacitinib_nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-1.pdf)

Raport HAS (https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19562 XELJANZ PIC El AvisD%C3%A8f CT19560 CT19562.pdf)

Decizia G-BA (https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5315/2022-03-03 AM-RL-XIl_Tofacitinib_D-729-BAnz.pdf)

Raport NICE (https://www.nice.org.uk/guidance/ta735/resources/tofacitinib-for-treating-juvenile-idiopathic-arthritis-pdf-82611256184773)
RCP RoActemra (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20230123158263/anx 158263 ro.pdf)

HOTARARE Nr. 720 Republicatd*) din 9 iulie 2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de
sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de séndtate,
Publicatd in M.Of. 18.04.2023

ORDIN Nr. 861 din 23 iulie 2014 pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei care
trebuie depusd de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea
sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, precum si a cdilor de atac,
Publicat in M.Of. 28.04.2023

ORDIN Nr. 443 din 23 februarie 2022 pentru aprobarea preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman, valabile in Roménia, care pot

fi utilizate/comercializate de cdtre detindtorii de autorizatie de punere pe piatd a medicamentelor sau reprezentantii acestora, distribuitorii angro si
furnizorii de servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii contractuale cu Ministerul Sdndtdtii, casele de
asigurdri de sdndtate si/sau directiile de sdndtate publicd judetene si a municipiului Bucuresti, cuprinse in Catalogul national al preturilor
medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romdnia, a preturilor de referintd generice si a preturilor de referintd inovative, Publicat in M.Of.
17.07.2023.
ORDIN Nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale
prevdzute in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, si a
normelor metodologice privind implementarea acestora, Publicat in M.Of. 31.05.2023

Raport finalizat la data de: 31.07.2023

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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