ANEXA Nr. 1

La Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr 15 cod (A020E): DCI TIAZOLINDIONE,
punctul VIII Prescriptori, se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii diabetologi sau de catre medicii cu competentd/atestat in
diabet in baza aprobatrii casei de asigurari de sanatate iar continuarea se poate face si de catre
medicii desemnati (medicina interna, medicina de familie) ih dozele si pe durata recomandata in
scrisoarea medicala si aprobarea casei de asigurari de sanatate”

ANEXA Nr. 2

La Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr 17 cod (A022E): DCI SITAGLIPTINUM,
punctul VIII Medici prescriptori, se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"VIII. Medici prescriptori

Initierea se face de catre medicii diabetologi sau de catre medicii cu competenta/atestat in
diabet in baza aprobarii casei de asigurari de sanatate iar continuarea se poate face si de catre
medicii desemnati (medicina interna, medicina de familie) in dozele si pe durata recomandata in
scrisoarea medicala si aprobarea casei de asigurari de sanatate.”

ANEXA Nr. 3

La Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr 23 cod (A028E): DCI EXENATIDUM, punctul
VIII Prescriptori, se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii diabetologi sau de catre medicii cu competentd/atestat in
diabet in baza aprobatrii casei de asigurari de sanatate iar continuarea se poate face si de catre
medicii desemnati (medicina interna, medicina de familie) in dozele si pe durata recomandata in
scrisoarea medicala si aprobarea casei de asigurari de sanatate”

ANEXANTr. 4

La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr.27 cod (AEO1E); PROTOCOL DE
PRESCRIERE IN DIABETUL ZAHARAT, punctul VIl Prescriptori de la Protocoale terapeutice
pentru Tiazolindione, Protocol terapeutic pentru COMPETACT, Protocol terapeutic pentru
SITAGLIPTINA (inhibitor dipeptidil-peptidazei 4) si Protocol terapeutic pentru Exenatida, se
modifica si va avea urmatorul cuprins:

"VIII Prescriptori



Initierea se face de catre medicii diabetologi sau de catre medicii cu competentd/atestat in
diabet in baza aprobarii casei de asigurari de sanatate iar continuarea se poate face si de catre
medicii desemnati (medicina interna, medicina de familie) in dozele si pe durata recomandata in
scrisoarea medicala si aprobarea casei de asigurari de sanatate”

ANEXA Nr. 5

Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr.104 cod (L039M): PROTOCOL TERAPEUTIC IN
ARTRITA IDIOPATICA JUVENILA PRIVIND UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI:
ETANERCEPTUM**** ABATACEPTUM****

Artrita idiopatica juvenila (AlJ; alte denumiri: artrita cronica juvenild, artrita reumatoida juvenild)
reprezinta un grup heterogen de afectiuni caracterizate prin durere, tumefiere si limitarea
mobilitatii articulatiilor, persistente in timp. In formele sale severe, AlJ determina intarzierea
cresterii, deformari articulare, complicatii oculare si dizabilitate permanenta. O proportie
Tnsemnata a copiilor dezvolta distrugeri articulare care necesita endoprotezare precoce.
Prevalenta AlJ este de 0,1 la 1000 copii.

Obiectivele terapiei: controlul inflamatiei, reducerea distrugerilor articulare, prevenirea
handicapului functional si ameliorarea calitatii vietii.

l. Criterii de includere a pacientilor cu artrita idiopatica juvenila in tratamentul cu blocanti de TNF
alpha (****Etanerceptum), ****Abatacept

- este necesara indeplinirea cumulativa a urmatoarelor criterii:
1. varsta:

1.1. pacienti cu varsta intre 2-18 ani pentru etanerceptum si pacienti cu varsta intre 6-18 ani
pentru abataceptum

2. forme active de boala, identificate pe baza urmatoarelor semne clinice:
2.1. cel putin 5 articulatii tumefiate si/sau

2.2. cel putin 3 articulatii cu mobilitatea diminuata si durere la miscare, sensibilitate la presiune
sau ambele ;

2.3. prezenta manifestarilor de mai sus in ciuda tratamentului cu: Methotrexat in doza de 0,6
mg/kg/saptamana sau 10 - 15 mg/m2/saptamana fara a depasi doza de 20 mg/saptamana
(doza adultului) timp de 3 luni sau au prezentat reactii adverse inacceptabile la acesta sau
Sulfasalazina in doza de 50 mg/kg/zi timp de 3 luni sau, au prezentat reactii adverse
inacceptabile la aceasta sau

2.4. boala nu a putut fi controlata decét prin corticoterapie generald cu doze de felul celor care
expun copilul la reactii adverse inacceptabile (peste 0,25 mg/kg/24 ore echivalent
prednisonum).

3. absenta contraindicatiilor recunoscute la terapiile biologice indicate.



Screening-ul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice
1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu AlJ de a dezvolta o reactivare a unei
tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii. Evaluarea
riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara si teste de
tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la
tuberculina (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la testul cutanat la
tuberculina (TCT) = 5 mm se indica consult pneumologic Tn vederea chimioprofilaxiei (efectuata
sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica se poate initia dupa minim o luna de
tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog. Se recomanda repetarea
periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau
testul cutanat la tuberculina), de obicei la 6-12 luni (la reevaluare se va folosi acelasi test care a
fost folosit initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a
situatiilor particulare intalnite in practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din
Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romana de Reumatologie.

5. Hepatitele virale

Tin&nd cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot
imbraca forme fulminante deseori letale, este imperios necesar ca inaintea initierii terapiei cu un
agent biologic sa se efectueze screening-ul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B, C si D.
Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminaze Thainte de
initierea unei terapii biologice sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs,
anticorpi anti-HBc totali; pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare
completa (hepatica si virusologica) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se
impun, stabilind momentul cand terapia biologica a poliartritei reumatoide poate fi initiata,
precum si schema de monitorizare a sigurantei hepatice.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu VHB, VHD si VHC la pacientii cu terapii
biologice medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al
poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romana de Reumatologie.

Il. Schema terapeutica cu agenti biologici

Alegerea terapiei biologice se va face tinand seama de particularitatile pacientului si criteriile de
excludere si contraindicatiile fiecarui produs in parte.

- Tratamentul se incepe la cazurile indicate cu Etanerceptum in doza de 0,4 mg/kg, administrat
subcutanat de doua ori pe saptamana, va fi efectuat, potrivit schemei terapeutice, sub
supravegherea medicului curant si va fi continuat in principiu pe o durata nelimitata, evaluarile
fiind facute la intervale de 6 luni, cu conditia ca tratamentul sa se fi dovedit eficient. Daca la 3
luni de la initiere nu se inregistreaza ameliorarea conform ACR 30 bolnavul va fi declarat non
responder si se evalueaza mai devreme.



- Tratamentul cu Abataceptum este indicat la pacientii cu AlJ poliarticulara cu FR+ sau FR-
care nu au raspuns la cel putin un blocant TNF ; la pacientii cu greutate corporald mai mica de
75 kg este de 10 mg/kg, calculata pe baza greutatii corporale a pacientului la fiecare
administrare. La copiii i adolescentii cu greutate corporala de 75 kg sau mai mare,
Abataceptum se va administra respectand schema terapeutica cu dozele recomandate pentru
adulti, fara a se depasi o doza maxima de 1000 mg. Abataceptum se va administra sub forma
de perfuzie intravenoasa cu durata de 30 minute. Dupa administrarea initiala, abataceptum
trebuie administrat la 2 si la 4 saptamani dupa prima perfuzie si la interval de 4 saptamani dupa
aceea.

[ll. Evaluarea raspunsului la tratament cu agenti biologici

La pacientii non responderi la unul dintre agentii biologici sau care au dezvoltat o reactie
adversa care sa impuna oprirea tratamentului, n baza unui referat medical justificativ, motivat
cu documente medicale, medicul curant este singurul care poate propune schimbarea
tratamentului cu un alt agent biologic .

1. Pe baza evolutiei scorurilor din sistemul ACR: numar total de articulatii afectate, scara vizuala
analogd/pacient (SVAp), scara vizuala analoga/medic (SVAm), VSH si CRP.

a. Definirea ameliorarii:

a.1l. >= 30% reducere a scorului Tn cel putin 3 din cele 5 criterii si (eventual);

a.2. >= 30% crestere a scorului in nu mai mult decéat unul dintre cele 5 criterii.

b. Definirea agravatrii (puseului):

b.1. >= 30% crestere a scorului in cel putin 3 din cele 5 criterii si (eventual)

b.2. >= 30% reducere a scorului Tn nu mai mult decat unul dintre cele 5 criterii sau
b.3 cel putin 2 articulatii ramase active.

IV. Criterii de excludere din tratamentul cu agenti biologici a pacientilor:

1. fete gravide, care alapteaza sau active din punct de vedere sexual si care nu utilizeaza
mijloace contraceptive eficiente;

2. infectii severe precum: sepsis, abcese, infectii oportuniste, infectie a unei proteze articulare
aflate in situ etc;

3. tuberculoza activa

4. afectiuni maligne

5. bolnavi cu insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA 1lI-1V)
6. bolnavi cu LES sau sindroame lupus-like

7. reactii de hipersensibilitate la substanta activa sau la excipienti (anafilaxie, reactii
anafilactoide)



V. Precautiuni

Etanerceptum se poate administra in regim de monoterapie in caz de intoleranta la metotrexat
sau atunci cand tratamentul continuu cu metotrexat este ineficient.

Etanerceptum nu se va administra concomitent cu alte medicamente anti-TNF si nici cu alti
agenti biologici.

Nu se vor administra vaccinuri vii atenuate Tn timpul tratamentului sau in primele 3 luni de la
intreruperea sa.

Se recomanda ca bolnavii sa fie complet vaccinati in prealabil, Tn acord cu schemele de
vaccinare din programele nationale.

Abataceptum se poate administra Tn regim de monoterapie Tn caz de intoleranta la metotrexat
sau atunci cand tratamentul continuu cu metotrexat este ineficient.

Nota:

1. Medicul curant care are dreptul de a prescrie tratament, completeaza fisa pacientului care
contine date despre: diagnosticul cert de artrita idiopatica juvenila dupa criteriile ACR, confirmat
intr-un centru universitar; istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare -
preparate, doze, evolutie sub tratament, data initierii si data opririi tratamentului); recomandarea
tratamentului cu agenti biologici (justificare); starea clinica (numar de articulatii
dureroase/tumefiate, redoare matinala, deficite functionale) si nivelul reactantilor de faza acuta
(VSH, CRP).

2. La initierea tratamentului cu agenti biologici, este obligatorie mentionarea rezultatului
testarii Quantiferon TB Gold Test (teste imunologice de tip IGRA = interferon gamma release
assay).

2.a Inaintea initierii tratamentului biologic, pacientul pediatric va face dovada vaccinarii
complete conform schemei MS, inclusiv a vaccinarilor antipneumocaocica, antivaricela si
antihepatita A sau dovada ca au prezentat aceste boli

3. Medicul curant care intocmeste dosarul poarta intreaga raspundere pentru corectitudinea
informatiilor medicale furnizate, avand obligatia de a pastra copii dupa documentele sursa ale
pacientului si a le pune la dispozitia Comisiei de experti la solicitarea acesteia. Va fi asigurat
permanent caracterul confidential al informatiei despre pacient. Medicul curant va solicita
parintelui sau tutorelui legal sa semneze o declaratie de consimtamant privind tratamentul
aplicat si prelucrarea datelor sale medicale in scopuri stiintifice si medicale.

Declaratia de consimtamant privind tratamentul aplicat, va fi reinnoita doar daca se modifica
schema terapeutica, agentul biologic sau medicul curant. In restul situatiilor declaratia de
consimtamant se trimite o singura data.

VI. Prescriptori



Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu
Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul
ambulatoriu, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, n sistemul de
asigurari sociale de sanatate, completeaza personal in dosarul pacientului care contine date
despre: diagnosticul cert de artrita idiopatica juvenila dupa criteriile ACR; istoricul bolii (debut,
evolutie, scheme terapeutice anterioare — preparate, doze, evolutie sub tratament, data initierii
si data opririi tratamentului); recomandarea tratamentului cu agenti biologici (justificare); starea
clinica (numar de articulatii dureroase/tumefiate, redoare matinald, deficite functionale) si nivelul
reactantilor de faza acuta a inflamatiei (VSH, CRP cantitativ), avizul medicului pneumolog in
cazul in care determinarea Quantiferon TB este pozitiva. Scala analoga vizuala (VAS) pentru
evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient este completata direct de pacient pe fisa,
aceasta fiind semnata si datata de catre parinte sau tutorele legal.

Dosarul completat si semnat de catre medicul curant se depune la Casa de Asigurari de
Sanatate care deconteaza tratamentul pacientului.

Pentru initierea terapiei biologice se impune certificarea de catre un medic n specialitatea
pediatrie, cu atestat de studii complementare in reumatologie pediatrica dintr-un centru
universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) a diagnosticului,
a gradului de activitate al bolii si a necesitatii instituirii tratamentului biologic.

ANEXANR 6

Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 105 cod (L040M); PROTOCOL TERAPEUTIC IN
ARTROPATIA PSORIAZICA PRIVIND UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI
INFLIXIMABUM****(Original si Biosimilar), ADALIMUMABUM**** ETANERCEPTUM#****
GOLIMUMABUM****

|. Definitia afectiunii/Stadializarea afectiunii

Artropatia psoriazica (AP) este o artropatie inflamatorie cu prevalenta cuprinsa intre 0,1 si 1%
ce apare la aproximativ o treime din bolnavii afectati de psoriazis, avand o distributie egala intre
sexe. Artropatia psoriazica este recunoscuta a avea potential eroziv si distructiv la aproximativ
40-60% din pacienti, cu o evolutie progresiva inca din primul an de la diagnostic. Asemanator cu
artrita reumatoida, artropatia psoriazica poate produce leziuni articulare cronice, deficit
functional si un exces de mortalitate, cu costuri medicale si sociale semnificative.

Diagnosticul cert de artropatie psoriazica este realizat cu ajutorul criterilor CASPAR
(ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis):

Artrita definita periferica si/sau Afectare axiala plus 3 puncte din urmatoarele:
- Psoriazis manifest
- Istoric personal de psoriasis (in absenta manifestarii curente)

- Istoric familial pozitiv pentru psoriazis (in absenta psoriazisulul manifest



si a istoricului personal de psoriazis)
- Dactilita
- Reactii osoase juxtaarticulare-periostita
- Absenta factorului reumatoid
- Distrofie unghiala
Artrita definita periferica poate avea urmatoarele forme clinice:
- Oligoartrita asimetrica
- Poliartrita simetrica
- Artrita IFD
- Artrita mutilanta
Afectarea axiala In artropatia psoriazica cuprinde una din urmatoarele manifestari:

- sacroiliita

spondilita
- entezita achiliana
II. Tratamentul artropatiei psoriazice

- Antiinflamatoarele nonsteroidiene (AINS) se folosesc pentru controlul durerii si a simptomelor,
mai ales n formele cu afectare axiala.

- La pacientii cu boala activa si afectare periferica tratamentul cu medicamente de fond remisive
trebuie Tnceput cat mai devreme (ideal In primele 6 saptamani de la diagnostic).

Cele mai utilizate terapii remisive sunt reprezentate de:

- Methotrexatum (MTX) - doza maxima uzuala: 20 mg/saptamana, reprezinta de obicei
preparatul remisiv de prima alegere, cu exceptia cazurilor cand este contraindicat.

- Leflunomidum (LEF) - 20 mg/zi, poate fi prescris inclusiv ca prima alegere, fiind o alternativa la
MTX, sau cand MTX este contraindicat .

- Sulfasalazinum (SSZ) - doza uzuala 2-3 g/zi, poate fi prescris inclusiv ca prima alegere, fiind o
alternativa la MTX sau cand MTX este contraindicat.

- Ciclosporinum 3 - 5 mg/kgc/zi.
- Terapia anti TNF alfa.

In functie de particularitatile cazului tratat si de gradul de activitate al bolii, medicul curant
formuleaza schema de tratament si indica aceste preparate remisive, care se pot utiliza singure
sau Tn asociere . In functie de evolutie, care este monitorizata clinic si biologic, de obicei lunar,
dar cel putin o data la fiecare 3 luni, medicul curant va modifica schema de tratament, urmarind
controlul cat mai adecvat al bolii.



Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate
Thcadra cazul ca non responder sau partial responder la tratamentul remisiv clasic, situatie in
care se poate indica utilizarea terapiilor blocante de TNF alfa.

Criterii de includere a pacientilor cu artropatie psoriazica in tratamentul cu blocanti de TNF alfa
(****Infliximabum, ***Adalimumabum, ***Etanerceptum, ****Golimumabum)

1. Diagnostic cert de artropatie psoriazica conform criteriilor CASPAR
2. Boala activa si severa

Boala activa se defineste ca prezenta a cel putin 5 articulatii dureroase si tumefiate (evaluarea
articulara la artropatia psoriazica se face pentru 68 articulatii dureroase si 66 articulatii
tumefiate; prezenta dactilitei sau a entezitei se cuantifica ca o articulatie), in cel putin 2 ocazii
diferite, separate intre ele printr-un interval de cel putin o luna impreuna cu cel putin 2 criterii din
urmatoarele:

a) VSH > 28 mm la o ora;

b) proteina C reactiva (PCR) x 3 valoarea normala (determinata cantitativ, nu se admit evaluari
calitative sau semicantitative),

¢) evaluarea globala a pacientului privind evolutia bolii (pe scala VAS de 0 - 100, care noteaza
cu 0 = boala inactiva si 100 = boala foarte activa), cu un scor intre 60 si 100;

d) evaluarea globala a medicului privind evolutia bolii (pe scala VAS de 0 - 100, care noteaza cu
0 = boala inactiva si 100 = boala foarte activa), cu un scor intre 60 si 100.

e) la initierea terapiei biologice, medicul curant are obligatia sa efectueze si evaluarea bolii atat
de catre medic cat si de catre pacient pe scala Likert de 1-5, care noteaza cu 1 = foarte bine,
fara simptome, fara limitarea activitatii normale si 5 = foarte rau,cu simptome severe cu
imposibilitatea desfasurarii activitatilor normale (vezi mai jos scala Likert), utila pentru
monitorizarea raspunsului la tratament.

3. Lipsa de raspuns la tratamentul remisiv administrat

Un pacient cu artropatie psoriazica poate fi considerat ca non responder la terapia remisiva
clasica in cazul persistentei semnelor si simptomelor de artropatie psoriazica activa, in ciuda a
cel putin 2 cure terapeutice cu cate un preparat remisiv, administrat la dozele maxime
recomandate, respectiv: 20 mg/saptaméana pentru Methotrexatum; 20 mg/zi pentru
Leflunomidum; 2-3 g/zi Sulfasalazinum; 3-5 mg/kgc/zi pentru Ciclosporinum - timp de cel putin
12 saptamani fiecare;

Screening-ul necesar Thainte de orice initiere a terapiei biologice

Inaintea initierii terapiei cu oricare dintre agentii biologici se va evalua riscul pacientului cu artrita
psoriazica de a dezvolta tuberculoza si reactivarea unei hepatite cronice B, C sau D (in
conditiile in care aceasta populatie are risc mare de TB si de reactivare mai ales a infectiei
cronice cu virus hepatitic B ,C sau D).



1. Tuberculoza

Tnaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu artropatie psoriazica de a dezvolta o
reactivare a unei tuberculoze latente, inh conditiile riscului epidemiologic mare al acestei
populatii. Evaluarea riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie
pulmonara si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau
testul cutanat la tuberculina (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT
(TCT) =2 5 mm se indica consult pneumologic Tn vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub
supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica se poate initia dupa minim o luna de
tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog. Se recomanda repetarea
periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau
TCT), de obicei la 6-12 luni (la reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a
situatiilor particulare intalnite in practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din
Ghidul de tratament al artropatiei psoriazice elaborat de Societatea Romana de Reumatologie.

2. Hepatitele virale

Tin&nd cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot
imbraca forme fulminante deseori letale, este imperios necesar ca inaintea initierii terapiei cu un
agent biologic sa se efectueze screening-ul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B, C si D.
Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminaze Tnainte de
initierea unei terapii biologice sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs,
anticorpi anti-HBc totali; pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare
completa (hepatica si virusologica) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se
impun, stabilind momentul cand terapia biologica a artropatiei psoriazice poate fi initiata,
precum si schema de monitorizare a sigurantei hepatice.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu VHB, VHD si VHC la pacientii cu terapii
biologice medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al
artropatiei psoriazice elaborat de Societatea Romana de Reumatologie.

mai ales a hepatitei cronice B
Scheme terapeutice cu blocanti de TNF alfa

La pacientii la care sunt indeplinite criteriile privind initierea terapiei cu blocanti TNF alfa medicul
curant va alege un preparat biologic tindnd seama de criteriile de excludere si contraindicatiile
fiecarui produs n parte si particularitatile pacientului.

1. *»**|nfliximabum (original, biosimilar): in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua O Si
apoi la 2 si 6 saptamani, ulterior la fiecare 8 saptamani.

2. ***Etanerceptum: 25 mg de 2 ori pe saptaméana sau 50 mg o data pe saptamana,
subcutanat.

3. ***Adalimumabum: 40 mg o data la 2 saptamani, subcutanat.



4. ***Golimumabum 50 mg injectabil subcutan administrat o data pe luna in aceeasi data a
lunii. La pacientii cu greutate peste 100 kg care nu ating raspunsul clinic dupa 3 sau 4 doze
golimumab 50 mg, se creste doza la 100 mg o data pe luna in aceeasi data a lunii.

Toti blocantii de TNF alfa se utilizeaza de regula asociat cu Methotrexatum (sau ca alternativa
Leflunomidum, Sulfasazalzinum sau Cyclosporinum in caz de intoleranta digestiva, reactii
adverse sau indisponibilitate pe piata farmaceutica a Methotrexatum)

In cazul In care preparatul blocant TNF alfa nu se foloseste asociat cu un remisiv sintetic din
motive obiective, justificate si documentate, medicul curant poate indica, functie de
particularitatile cazului, monoterapia biologica, pe care o va justifica cu documente medicale.

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu blocanti de TNF alfa

Tratamentul biologic anti TNF alfa este continuat atata vreme cat pacientul raspunde la terapie
(indeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse care sa impuna
oprirea terapiei. Evaluarea raspunsului la tratament se face la fiecare 6 luni de tratament efectiv.

Raspunsul la tratament este apreciat prin :

a) indicele compozit numit PSARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria) (Criteriile de
raspuns in artropatia psoriazica). Acesta include:

. numarul de articulatii dureroase din 68 evaluate

. numarul de articulatii tumefiate din 66 evaluate,

. evaluarea bolii pe scara Likert (1-5) de catre pacient,

. evaluarea bolii pe scara Likert (1-5) de catre medic

b) modificarea reactantilor de faza acuta a inflamatiei (VSH, PCR)

Responder

Pacientul este considerat responder si poate continua tratamentul cu conditia existentei unui
raspuns terapeutic, definit ca:

A) Raspuns PsARC adica ameliorarea a cel putin 2 parametrii din cei 4 mentionati in
PsARC (intre care cel putin unul trebuie sa fie scor articular), in lipsa tnrautatirii oricarui alt
parametru urmarit.

B) Ameliorarea reactantilor de faza acuta a inflamatiei (VSH, PCR)
1. Ameliorarea se defineste prin:

1.1. scaderea cu cel putin 30% a scorurilor articulare (nr. articulatii dureroase, nr. articulatii
tumefiate din 68 respectiv 66 evaluate);

1.2. scaderea cu cel putin o unitate a evaluarilor globale pe scala Likert (1-5) (pacient si medic);

2. Tnrautatirea se defineste prin:



2.1. cresterea cu peste 30% a scorurilor articulare (nr. articulatii dureroase, nr. articulatii
tumefiate din 68 respectiv 66 evaluate);

2.2. cresterea cu o unitate sau mai mult a evaluarilor globale pe scala Likert (1-5) (pacient si
medic).

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate
fhcadra cazul ca non responder la tratamentul administrat.

Remisiunea

Este definita prin absenta activitatii bolii la nivel articular periferic si axial, cutanat, unghial,
absenta entezitei si a dactilitei, prezenta valorilor normale ale VSH si PCR.

Nonresponder

Pacientul este considerat nonresponder daca dupa 6 luni de tratament nu Tndeplineste criteriile
de ameliorare mentionate anterior sau prezinta un criteriu de Tnrautatire. La pacientii non
responderi la tratamentul biologic administrat sau care au dezvoltat o reactie adversa care sa
impuna oprirea respectivului tratament, Tn baza unui referat medical justificativ, motivat cu
documente medicale, medicul curant este singurul care poate propune initierea tratamentului
biologic cu un alt preparat anti TNF alfa.

n cazul In care medicul curant constata lipsa de raspuns la tratamentul administrat sau aparitia
unei reactii adverse care sa impuna oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea
schemei terapeutice hainte de Implinirea celor 6 luni prevazute pentru evaluarea uzuala de
eficacitate.

Atitudinea la pacientii aflati Tn remisiune persistenta (boala inactiva)

n conformitate cu recomandarile EULAR si tinand cont de preocuparea pentru minimalizarea
expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in
remisune persistena (definita prin absenta activitatii bolii la nivel articular periferic si axial,
cutanat, unghial, absenta entezitei si a dactilitei, prezenta valorilor normale ale VSH si PCR) la
2 evaluari consecutive la interval de 6 luni, se indica ca tratamentul biologic administrat sa fie
redus progresiv. Aceasta reducere a expunerii la terapie biologica se face treptat, monitorizand
evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice moment la schema initialda in cazul unui
puseu evolutiv de boala.

Reducerea expunerii la agentul biologic se face dupa cum urmeaza:

Infliximabum (original, biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea se creste intervalul
intre perfuzii la 10 saptamani pentru 6 luni, apoi la 12 saptamani fara a se depasi intervalul de
16 saptamani intre administrari.

Etanerceptum pentru doza de 50mg/sapt injectabil subcutan se creste intervalul intre
administrari la 10 zile pentru 6 luni, apoi la 2 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic.

Adalimumabum 40 mg injectabil subcutan se creste intervalul intre administrari la 3 saptamani
pentru 6 luni, apoi la o lund, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.



Golimumabum 50 mg injectabil subcutan se creste intervalul la 6 saptaméani pentru 6 luni, apoi
la 2 luni, Tn aceeasi data a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

Criterii de excludere din tratamentul cu blocanti de TNFa a pacientilor :

1. pacienti cu infectii severe precum: stare septica, abcese, tuberculoza activa, infectii
oportuniste; artrite septice pe o articulatie nativa sau protezata in ultimele 12 luni

2. pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa Ill/1V);

3. antecedente de hipersensibilitate la infliximabum, la etanerceptum, la adalimumabum, la
golimumabum sau la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

4. readministrarea dupa un interval liber de peste 16 saptamani (in cazul DCI infliximabum);
5. administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;

6. sarcina/alaptarea pentru agentii TNF mentionati (Infliximabum, adalimumabum,
golimumabum, etanerceptum)

7. afectiuni maligne exceptand carcinomul bazocelular sau neoplazii diagnosticate si tratate cu
peste 5 ani in urma; avizul oncologului este obligatoriu.

8. pacienti cu lupus sau sindroame asemanatoare lupusului;
9. orice contraindicatii recunoscute ale blocantilor de TNF q;

10. Blocantii TNF folosesc cu prudenta la cei cu infectie cronica VHC sau VHB/VHD, cu avizul si
recomandarea terapeutica a medicului gastroenterolog/boli infectioase si cu monitorizare
atenta.

11. Terapia PUVA cu doze mai mari de 1000 jouli.
12. Lipsal/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament
13. Pierderea calitatii de asigurat

14. In cazul non-aderentei la tratament medicul curant va evalua oportunitatea continuarii
terapiei biologice, avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a
terapiei.

. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific Tn conformitate cu
Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul
ambulatoriu, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, Tn sistemul de
asigurari sociale de sanatate, completeaza personal dosarul pacientului, care contine date
despre:

- date demografice si informatii generale despre pacient



- diagnosticul cert de artropatie psoriazica conform criteriilor CASPAR

- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data
initierii si data opririi tratamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestarilor sistemice
sau non-articulare;

- antecedente semnificative si co-morbiditati

- starea clinica actuala [NAD, NAT, VAS (pacient, medic), Likert (pacient, medic), deficite
functionale]

- nivelul reactantilor de faza acuta (VSH, CRP cantitativ),

- rezultatele screening-ului pentru TBC (inclusiv rezultat test QuantiFERON), avizul
medicului pneumolog Tn cazul unui rezultat pozitiv

- rezultatele testelor pentru VHB ,VHC si VHD, avizul medicului gastroenterolog sau
infectionist in cazul unui rezultat pozitiv

- alte teste de laborator relevante, conform fisei de evaluare
- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic)

- justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici (verificarea indeplinirii criteriilor
de protocol)

- preparatul biologic recomandat: DCI si denumire comerciala, precizand doza si schema
terapeutica.

Scala VAS si scala Likert de evaluare a bolii de catre pacient este completata direct de pacient
pe fisa, acesta semnand si datand personal.

Pentru initierea terapiei biologice se impune certificarea de catre un medic in specialitatea
reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta, Craiova,
Timisoara) a diagnosticului, a gradului de activitate al bolii si a necesitatii instituirii tratamentului
biologic. In acest sens, la dosarul de initiere a terapiei biologice se va anexa copia biletului de
externare semnat si parafat de un medic in specialitatea reumatologie. Indicatia tratamentului
biologic va fi in mod explicit AVIZATA (cu semnatur3, parafd) de seful de sectie sau
compartiment cu specialitate reumatologie al clinicii universitare, sau dupa caz, al sectiei de
reumatologie / compartiment dintr-un spital clinic din centrul universitar respectiv.

Medicul curant care intocmeste dosarul poarta intreaga raspundere pentru corectitudinea
informatiilor medicale incluse, avand obligatia de a pastra copii dupa documentele sursa ale
pacientului si a le pune la dispozitia Comisiei de experti de la nivelul Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate sau a organelor de audit competente, la solicitarea acestestora. Va fi
asigurat permanent caracterul confidential al informatiei despre pacient.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si
riscurile de complicatii, justificand indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atat beneficiile
previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale acestor terapii, vor fi discutate diversele
variante de tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice) precum si monitorizarea
necesara, astfel incat pacientul sa fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de
tratamentul biologic recomandat. Medicul curant va solicita pacientului sa semneze o declaratie



de consimtamant informat privind tratamentul recomandat, care va include in clar DCI si numele
comercial al preparatului recomandat si va fi semnata si datata personal de catre pacient.
Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic, precum si pe parcursul
acestuia, daca: se schimba schema terapeutica (DCI sau preparat comercial, doza sau
frecventa de administrare) sau pacientul trece in grija altui medic curant. Medicul curant are
obligatia de a pastra originalul consimtamantului informat, care face parte integranta din dosarul
pacientului.

Cade n sarcina medicului curant de a pastra originalul dosarului pacientului, Tmpreuna cu toate
documentele anexate (evaluari clinice si de laborator, imagistice, etc), acestea constituind
documentul sursa fata de care, la nevoie, se poate face auditarea datelor furnizate, inclusiv in
format electronic (introduse in aplicatia informatica Registrul Roméan de Boli Reumatice).

Scara Likert ptr. Artropatia psoriazica

Pacient : "Luand in considerare toate aspectele prin care artrita va afecteaza, cum va simtiti
astazi?"



Medic : "Luand in considerare toate aspectele prin care artrita afecteaza pacientul dvs, cum
considerati ca se simte astazi?"

ANEX

ANEXAnr. 7

Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr.106 cod (L041M): PROTOCOL TERAPEUTIC IN
SPONDILITAANCHILOZANTA PRIVIND UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI:
INFLIXIMABUM****(Original si Biosimilar), ETANERCEPTUM**** ADALIMUMABUM****
GOLIMUMABUM****

|. Definitia afectiunii

Spondilita anchilozanta (SA) care face parte din grupul spondilartritei axiale este o boala
inflamatorie cronica care intereseaza predominant coloana vertebrald, dar si articulatiile
periferice, caracteristica majora fiind afectarea precoce a articulatiilor sacroiliace. Impactul
socio-economic al spondilitei anchilozante este reprezentat de:

1. prevalenta (0,5%-1%), debutul la varste tinere (18-30 ani), in perioada cea mai productiva a
vietii;
2. evolutie rapid progresiva spre anchiloza ce determina pensionarea in primul an dupa

diagnostic a 5% dintre pacienti si invaliditatea a 80% dintre pacienti dupa 10 ani; speranta de
viata a pacientilor este redusa cu 5-10 ani.

3. costuri indirecte mari (aproximativ 75%) prin pensionare inaintea limitei de varsta, invaliditate
severa ce nu permite autoingrijirea, pacientii avand frecvent nevoie de Tnsotitor.

II. Tratamentul spondilitei anchilozante
Tratamentul trebuie ghidat in functie de:
a. manifestari clinice actuale ale bolii (axiale, periferice, extraarticulare)

b. simptomatologia pacientului i factori de prognostic:



- activitatea bolii/inflamatie

- durere

- nivel de functionalitate/dizabilitate

- afectare a articulatiilor coxofemurale, anchiloze la nivelul coloanei

c. factori individuali (sex, varsta, comorbiditati, medicatie concomitenta)
d. dorintele si expectativele pacientului.

Cele mai utilizate terapii sunt:

- Antiinflamatoarele non-steroidiene (AINS) - au fost primele si pentru mult timp singurele
medicamente folosite Tn tratamentul pacientilor cu spondilartrite. Evaluarea eficacitatii AINS
necesita administrarea unor doze maxime pe o perioada de minimum de 6 saptamani.

- Sulfasalazinum - este cel mai folosit medicament de fond cu nivel de indicatie Tn tratamentul
afectarilor periferice din spondilita anchilozanta. Nu influenteaza evolutia formelor axiale sau
entezitele. Doza eficienta de sulfasalazinum este de 2-3g/zi oral, tratamentul fiind initiat cu 500
mg/zi si crescut progresiv pana la doza eficienta. Se considera non-responder la SSZ lipsa de
ameliorare dupa 4 luni de tratament.

- Terapia biologica a modificat prognosticul pacientilor cu spondilita anchilozanta, determinand
nu doar ameliorari semnificative ale activitatii bolii ci si oprirea evolutiei bolii intr-un stadiu
avantajos, permitand reintegrarea sociala a pacientilor tineri condamnati la invaliditate, cu
scaderea costurilor totale si in special a celor indirecte datorate handicapului si echilibrarea
balantei cost/beneficiu.

Criterii de includere a pacientilor cu spondilita anchilozanta in tratamentul cu blocanti de TNFa
(INFLIXIMABUM****  ADALIMUMABUM**** ETANERCEPTUM**** GOLIMUMABUM****):

1. Diagnostic cert de spondilitd anchilozanta conform criteriilor New York (1984),

adaptate:

a. durere lombara joasa si redoare matinala de peste 3 luni care se amelioreaza cu efortul
si nu dispare in repaus,

b. limiterea miscarii coloanei lombare in plan sagital si frontal,

c. limitarea expansiunii cutiei toracice, fata de valorile normale corectate

d.criteriul imagistic: sacroiliita unilaterala grad 3-4 sau sacroiliita bilaterala grad 2-4 radiografic
sau prezenta de leziuni active (acute) pe IRM reprezentate in special de edem osos subcondral.

Diagnosticul cert de spondilita anchilozanta presupune prezenta criteriului imagistic asociat cel
putin unui criteriu clinic.

2. Boala activa si severa



- BASDAI >6 la 2 evaluari succesive separate de cel putin 4 saptamani si ASDAS = 2,5
(boala cu activitate Tnalta sau foarte Tnalta)

- VSH >28mm/h si/sau proteina C reactiva (PCR) de 3 ori valoarea normala (determinata
cantitativ, nu se admit evaluari calitative sau semicantitative).

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index) care este format din 6 intrebari privind
principalele 5 simptome din spondilita anchilozanta: oboseala, durerea coloanei cervicale,
toracale sau lombare, durerea/tumefactia articulatiilor periferice, durerea la atingere sau
presiune la nivelul entezelor, redoare matinala (severitate, durata). Aprecierea se face folosind
scala analoga vizuala (VAS) - o scala de 0 — 10, in care se noteaza cu 0 = absenta durerii,
oboselii si 10 = durere sau oboseala foarte severa. Se face scorul total adunand intrebarile 1 - 4
cu media Tntrebarilor 5 si 6, iar rezultatul se Tmparte la 5 (vezi Anexa nr 1 BASDAI).

ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) este format din 5 variabile: durerea
lombara cuantificata in intrebarea nr. 2 din BASDAI, durata redorii matinale cuantificata prin
intrebarea nr. 6 din BASDAI, VAS (0-10) care cuantifica activitatea bolii de catre pacient in
ultima saptamana, durerile si tumefactiile articulare resimtite de pacient cuantificate prin
intrebarea nr. 3 din BASDAI, VSH (la 1h) sau PCR cantitativ(mg/l)

In functie de valorile scorului ASDAS activitatea bolii se imparte pe urmatoarele paliere:
- ASDAS = 3,5(boala cu activitate foarte inalta)

- ASDAS 22,1 si < 3,5(boala cu activitate Thaltd)

- ASDAS >1,3 si < 2,1(boala cu activitate medie)

- ASDAS < 1,3(boala inactiva)

3. Esecul terapiilor traditionale:

a. cel putin 2 AINS administrate continuu, cel putin 6 saptamani fiecare, la doze maxim
recomandate sau tolerate pentru pacientii cu forme axiale. Pacientii cu afectare axiala nu au
nevoie de DMARD (sulfasalazinum) Thainte de terapia biologica.

b. sulfasalazinum Tn formele periferice, cel putin 4 luni de tratament la doze maxim tolerate (2-
39/zi).

c. raspuns ineficient la cel putin o administrare de corticosteroid injectabil local in artritele
periferice si/sau entezitele active, daca este indicata.

4. Prezenta afectarilor articulatiilor coxofemurale si a manifestarilor extraarticulare reprezinta
factori aditionali ce permit administrarea terapiei anti TNFa la un scor mai mic de activitate al
bolii cu un BASDAI > 4 sau la un scor al ASDAS intre 2,1 si 2,5.

Screening-ul necesar Tnhainte de orice initiere a terapiei biologice
1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu spondilitd anchilozanti de a dezvolta
o reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei



populatii. Evaluarea riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie
pulmonara si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau
testul cutanat la tuberculina (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT
(TCT = 5 mm) se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub
supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica se poate initia dupa minim o luna de
tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Se recomanda repetarea
periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau
TCT), de obicei la 6-12 luni (la reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a
situatiilor particulare intalnite in practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din
Ghidul de tratament al spondilitei anchilozante elaborat de Societatea Romana de
Reumatologie.

2. Hepatitele virale

Tin&nd cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot
mbraca forme fulminante deseori letale, este imperios necesar ca Thaintea initierii terapiei cu un
agent biologic sa se efectueze screening-ul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B, C si D.
Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminaze Thainte de
initierea unei terapii biologice sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs,
anticorpi anti-HBc totali; pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare
completa (hepatica si virusologica) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se
impun, stabilind momentul cand terapia biologica a spondilitei anchilozante poate fi initiata,
precum si schema de monitorizare a sigurantei hepatice.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu VHB, VHD si VHC la pacientii cu terapii
biologice medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al
spondilitei anchilozante elaborat de Societatea Romana de Reumatologie.

Scheme terapeutice cu blocanti de TNFa

La bolnavii la care sunt indeplinite criteriile privind initierea terapiei cu blocanti TNFa medicul
curant va alege, functie de particularitatile cazului si caracteristicile produselor disponibile,
preparatul blocant TNF pe care 1l considera adecvat, urmand apoi schema proprie de
administrare pentru fiecare dintre acestea, astfel:

1. ***|nfliximabum (original si biosimilar): indicat Tn spondilita anchilozanta conform criteriilor NY
se utilizeaza In doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua O si apoi la 2 si 6 saptamani,
ulterior la fiecare 8 saptamani.

2. ***Etanerceptum: indicat in spondilita anchilozanta conform criterii NY, 25 mg de 2 ori pe
saptamana sau 50 mg o data pe saptamana, subcutanat.



3. ****Adalimumabum: indicat Tn spondilita anchilozanta conform criterii NY 40 mg o data la 2
saptamani, subcutanat.

4****Golimumab indicat Tn spondilita anchilozanta conform criterii NY 50 mg lunar in aceeasi
data a lunii subcutan. La pacientii cu greutatea > 100 kg care nu ating raspunsul clinic dupa 3
sau 4 doze golimumab 50 mg lunar poate fi folosita doza de 100 mg injectabil subcutan o data
pe luna in aceeasi data a lunii.

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu blocanti de TNFa

Evaluarea raspunsului la tratament se face initial la 3 luni de tratament efectiv si ulterior la 6 luni
tindnd cont de urmatoarele elemente:

1. Dinamica ASDAS definita ca diferenta intre ASDAS-ul anterior si cel actual (AASDAS)
-AASDAS > 1,1 - Ameliorare clinica importanta
-AASDAS =2 - Ameliorare clinica majora
- AASDAS<1,1 - Ameliorare absenta

2. Dinamica BASDAI care se defineste ca modificare procentuald (%) sau scaderea acestuia in
valoare absoluta, fata de evaluarea anterioara.

Continuarea tratamentului se face daca:
a) se Tnregistreaza ameliorare de peste 50% a BASDAI fata de momentul initierii terapiei;

b) se nregistreaza o scadere a valorilor VSH si/sau CRP cu peste 50 % fata de valoarea de la
initierea tratamentului;

¢) AASDAS = 1,1 sau boala cu activitate medie ASDAS >1,3 si < 2,1 acceptata doar in primul
an de tratament tinta fiind ASDAS < 1,3(boala inactiva).

Acest profil se raporteaza fata de initiere sau fata de evaluarea anterioara.

Medicul curant este cel care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate incadra
cazul ca non responder la tratamentul administrat. Aparitia unei reactii adverse poate impune
schimbarea terapiei biologice.

Se considera cazul ca non responder daca: ASDAS= 3,5 (boala cu activitate foarte Tnalta)
si/fsau AASDAS < 1,1, BASDAI < 50% ameliorare (sau BASDAI >4), VSH si/sau CRP >50%
fatd de momentul initierii tratamentului.

In aceasta situatie se impune schimbarea terapiei biologice cu un alt blocant TNF. in aceasta
situatie 0 noua evaluare se va face la 3 luni. Lipsa de ameliorare a criteriilor enuntate dupa
schimbari succesive ale agentilor biologici duce la oprirea tratamentului anti TNFa. In caz de
discordante ntre valorile ASDAS si A ASDAS cu cele ale BASDAI, vor prima la evaluarea
raspunsului ASDAS si AASDAS.

Atitudinea la pacientii aflati Tn remisiune persistenta (boala inactiva)

In conformitate cu recomandarile EULAR si tindnd cont de preocuparea pentru minimalizarea
expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in



remisune persistenta (boala inactivd) ASDAS < 1,3 si valori normale VSH si PCR la 2 evaluari
succesive (la interval de minim 6 luni Tntre evaluari) tratamentul biologic administrat sa fie redus
treptat. Aceasta reducere a expunerii la terapie biologica se face treptat, monitorizand evolutia
pacientului, cu posibilitatea revenirii In orice moment la schema initiala in cazul unui puseu
evolutiv de boala.

Reducerea expunerii la agentul biologic se face dupa cum urmeaza:

Infliximabum (original, biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea se creste intervalul
intre perfuzii la 10 saptamani pentru 6 luni, apoi la 12 saptamani fara a se depasi intervalul de
16 saptamani intre administrari.

Etanerceptum pentru doza de 50 mg/sapt injectabil subcutan se creste intervalul intre
administrari la 10 zile pentru 6 luni, apoi la 2 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic. Alternativ se poate folosi doza de 25 mg la 5 zile pentru 6 luni, apoi 25 mg/sapt, cu
conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

Adalimumabum 40 mg injectabil subcutan se creste intervalul intre administrari la 3 saptamani
pentru 6 luni, apoi la o luna, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

Golimumabum 50mg injectabil subcutan se creste intervalul la 6 saptamani pentru 6 luni, apoi la
2 luni, In aceeasi data a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

Criterii de excludere din tratamentul cu blocanti de TNFa a pacientilor :

1. pacienti cu infectii severe precum: stare septica, abcese, tuberculoza activa, infectii
oportuniste artrite septice pe o articulatie nativa sau protezata in ultimele 12 luni

2. pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa lll/IV);

3. antecedente de hipersensibilitate la infliximabum, la etanerceptum, la adalimumabum, la
golimumab sau la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

4. readministrarea dupa un interval liber de peste 16 saptamani (in cazul DCI infliximabum);
5. administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;

6. sarcina/alaptarea pentru agentii TNF mentionati (infliximabum, adalimumabum,
golimumabum, etanerceptum);

7. afectiuni maligne exceptand carcinomul bazocelular sau neoplazii diagnosticate si tratate cu
peste 5 ani Tn urma; avizul oncologului este obligatoriu.

8. pacienti cu lupus sau sindroame asemanatoare lupusului;
9. orice contraindicatii recunoscute ale blocantilor de TNF q;

10. blocantii TNFa se folosesc cu prudenta la cei cu infectie cronica VHC sau VHB, cu avizul si
recomandarea terapeutica a medicului gastroenterolog sau infectionist si cu monitorizare
atenta.

11. lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament.

12. pierderea calitatii de asigurat



13. in cazul non-aderentei la tratament medicul curant va evalua oportunitatea continuarii
terapiei biologice, avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a
terapiei.

lll. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific Tn conformitate cu
Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii In tratamentul
ambulatoriu, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de
asigurari sociale de sanatate, completeaza personal dosarul pacientului, care contine date
despre:

- date demografice si informatii generale despre pacient;
- diagnosticul cert de spondilita anchilozanta conform criteriilor NY;

- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data
initierii si data opririi tratamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestarilor sistemice
sau non-articulare;

- antecedente semnificative si comorbiditati;
- starea clinica actuala (NAD,NAT, redoare matinald, deficite functionale);

- BASDAI, ASDAS;

nivelul reactantilor de faza acuta (VSH, PCR cantitativ);

- rezultatele screening-ului pentru TBC (inclusiv rezultat test Quantiferon), avizul
medicului pneumolog Tn cazul unui rezultat pozitiv;

- rezultatele testelor pentru VHB, VHC, VHD avizul medicului gastroenterolog/infectionist
in cazul unui rezultat pozitiv;

- alte teste de laborator relevante, conform fisei de evaluare;
- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic/IRM),

- justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici (verificarea indeplinirii criteriilor
de protocol);

- preparatul biologic recomandat: DCI si denumire comerciald, precizand doza si schema
terapeutica.

Chestionarul BASDAI pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient este completat
direct de pacient pe fisa, acesta semnand si datand personal.

Pentru initierea terapiei biologice se impune certificarea de catre un medic in specialitatea
reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta, Craiova,
Timisoara) a diagnosticului, a gradului de activitate al bolii i a necesitatii instituirii tratamentului



biologic. In acest sens, la dosarul de initiere a terapiei biologice se va anexa copia biletului de
externare semnat si parafat de un medic in specialitatea reumatologie. Indicatia tratamentului
biologic va fi in mod explicit AVIZATA (cu semnaturd, parafa) de seful de sectie sau
compartiment cu specialitate reumatologie al clinicii universitare, sau dupa caz, al sectiei de
reumatologie / compartiment dintr-un spital clinic din centrul universitar respectiv.

Medicul curant care intocmeste dosarul poarta Intreaga raspundere pentru corectitudinea
informatiilor medicale incluse, avand obligatia de a pastra copii dupa documentele sursa ale
pacientului si a le pune la dispozitia Comisiei de experti de la nivelul Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate sau a organelor de audit competente, la solicitarea acestestora. Va fi
asigurat permanent caracterul confidential al informatiei despre pacient.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si
riscurile de complicatii, justificand indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atat beneficiile
previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale acestor terapii, vor fi discutate diversele
variante de tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice) precum si monitorizarea
necesara, astfel Tncat pacientul sa fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de
tratamentul biologic recomandat. Medicul curant va solicita pacientului sa semneze o declaratie
de consimtaméant informat privind tratamentul recomandat, care va include in clar DCI si numele
comercial al preparatului recomandat si va fi semnata si datata personal de catre pacient.
Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic, precum si pe parcursul
acestuia, daca: se schimba schema terapeutica (DCI sau preparat comercial, doza sau
frecventa de administrare) sau pacientul trece in grija altui medic curant. Medicul curant are
obligatia de a pastra originalul consimtamantului informat, care face parte integranta din dosarul
pacientului.

Cade n sarcina medicului curant de a pastra originalul dosarului pacientului, Tmpreuna cu toate
documentele anexate (evaluari clinice si de laborator, imagistice, etc), acestea constituind
documentul sursa fata de care, la nevoie, se poate face auditarea datelor furnizate, inclusiv in
format electronic (introduse n aplicatia informatica Registrul Roman de Boli Reumatice).



ANEXA 1 - Modalitate de completare chestionar BASDAI
VERSIUNEA ROMANEASCA A INDEXULUI BASDAI
(BATH ANKYLOSING SPONDYLITIS DISEASE ACTIVITY INDEX)

Va rugam marcati cu un X pe urmatoarele scale (0 - 10 cm). Daca simptomele dvs. (durere,
oboseald) au avut variatii, marcati numarul care indica media severitatii acestora.

Cum au fost in ultima saptaméana?

1. Care a fost gradul oboselii pe care ati resimtit-o?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

absenta foarte severa

2. Cum ati descrie durerea de coloana cervicala, toracala sau lombara?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

absenta foarte severa

3. Cum au fost per ansamblu durerile si tumefactiile pe care le-ati avut la nivelul articulatiilor
periferice?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

absenta foarte severa

4. Cum ati resimtit durerea la atingere sau presiune la nivelul zonelor dureroase (entezelor)?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

absenta foarte severa

5. Cum ati resimtit redoarea (intepeneala) de dimineata, dupa ce va trezeati?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10



absenta foarte severa

6. Cat timp apreciati ca dureaza redoarea (intepeneala), dimineata?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

absenta foarte severa

ANEXA nr.8
Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr.108 cod (L043M):

PROTOCOL TERAPEUTIC IN POLIARTRITA REUMATOIDA PRIVIND UTILIZAREA
AGENTILOR BIOLOGICI: INFLIXIMABUM**** (Original si Biosimilar), ETANERCEPTUM****,
ADALIMUMABUM****  GOLIMUMABUM**** CERTOLIZUMABUM**** RITUXIMABUM****,
TOCILIZUMABUM**** ABATACEPTUM****,

l. Definitia afectiunii/Diagnostic/Factori prognostici/Definirea remisiunii bolii

Poliartrita reumatoida (PR) reprezinta forma cea mai frecventa de reumatism inflamator,
afectand aproximativ 1% din populatia generald. Netratata sau tratata necorespunzator are de
obicei o0 evolutie severa si progresiv agravanta, generand durere si inflamatie articulara,
distructii osteo-cartilaginoase definitive si handicap functional semnificativ. Severitatea bolii
rezulta din faptul ca peste 50% din pacienti isi inceteaza activitatea profesionala in primii 5 ani
de boala, iar la 10% din cazuri apare o invaliditate grava in primii 2 ani de evolutie. Aparitia unor
leziuni viscerale este responsabila de o scurtare a duratei medii de viata cu 5 pana la 10 ani.
Avéand in vedere severitatea potentiala si riscul de complicatii, diagnosticul PR trebuie confirmat
intr-un stadiu cat mai precoce, si in acest sens pacientul va fi indrumat catre un medic
reumatolog.

Diagnosticul cert de poliartrita reumatoida, va fi confirmat de medicul reumatolog, cat mai
devreme fata de debutul bolii, conform criteriilor de clasificare EULAR/ACR 2010. Populatia
tintd de pacienti la care se aplica aceste criterii este reprezentata de bolnavi cu cel putin o
articulatie tumefiata si la care prezenta sinovitei nu poate fi explicata de o alta boala. Sunt
evaluate cantitativ un numar de 4 domenii, conform tabelului de mai jos, pentru diagnosticul de
poliartrita reumatoida fiind necesare minim 6 puncte din 10 posibile.

A. Afectarea articulara
(nu se evalueaza: prima MCF, prima MTF si IFD !)
1 articulatie mare (art mari sunt: umerii, coate, sold, genunchii, tibio-tarsienele) 0

2-10 articulatii mari 1



1-3 articulatii mici (+/- afectare articulatii mari)

(‘art mici sunt: MCF, IFP, MTF, IF a policelui, RCC) 2

4-10 articulatii mici (+/- afectare articulatii mari) 3

>10 articulatii (cel putin o articulatie mica) 5

B. Serologie (cel putin un test este necesar pentru diagnostic)
FR si Ac anti CCP negativi 0

FR sau Ac antiCCP pozitivi Tn titru mic 2

FR sau Ac antiCCP pozitivi Tn titru mare (valori mai mari de 3 ori limita superioara a normalului)
3

C. Reactanti de faza acuta (cel putin un test este necesar pentru diagnostic)
CRP si VSH normale 0

CRP sau VSH crescute 1

D. Durata simptomelor

<6 saptamani 0

>6 saptamani 1

In aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt considerati factori de prognostic nefavorabil
urmatorii:

- varsta tanara la debut (<45ani),
- un titru Tnalt al factorilor reumatoizi sau al Ac anti CCP (de peste 10 ori valoarea normala),

- valori mari ale reactantilor de faza acuta: PCR >5 ori limita superioara a normalului sau VSH
>50 mm/1h,

- numarul mare de articulatii tumefiate (>5 articulatii tumefiate),
- eroziuni evidentiate radiologic (cu dovada existentei acestora),
- status functional alterat (HAQ peste 1,5),

- prezenta manifestarilor extraarticulare (noduli reumatoizi, sindrom Felty sau vasculita).

. Tratamentul remisiv al PR, evaluare, criterii de includere si excludere, scheme
terapeutice pentru terapia biologica

Tratamentul remisiv (de fond) al PR este obligatoriu Tn toate formele active ale bolii.
Nomenclatura utilizata in acest protocol respecta recomandarile actuale EULAR (Smolen et al.



Ann Rheum Dis 2014,;73:3-5): terapii remisive sau modificatoare de boala [Disease-modifying
antirheumatic drugs (DMARDS)], care se clasifica n:

- remisive sintetice (SDMARDS), cu subtipul sintetice conventionale (csDMARDS)

- remisive biologice (bDMARDS), care pot fi originale (boDMARDS) sau biosimilare
(bsDMARDS).

Conform recomandarilor EULAR, revizia 2013 (Smolen et al. Ann Rheum Dis 2013;0:1-18)
tratamentul cu remisive sintetice conventionale reprezinta prima linie terapeutica, este
obligatoriu Tn toate formele active ale bolii si trebuie Tnceput cat mai devreme de la stabilirea
diagnosticului (ideal in primele 6 saptamani de la diagnostic). Obiectivul terapeutic urmarit este
obtinerea:

- remisiunii bolii, ori de cate ori este posibil (cel mai frecvent in formele de boala depistate
timpuriu, cu initierea precoce a tratamentului)

- activitatii joase a bolii (LDA), la cazurile la care nu se poate obtine remisiunea (cel mai frecvent
in formele constituite de boald).

Cele mai utilizate terapii remisive sintetice conventionale sunt reprezentate de:

- Methotrexat (MTX) — conform EULAR reprezinta medicatia remisiva sintetica conventionala de
prima alegere, cu exceptia cazurilor cand exista contraindicatii majore, in doza de ntretinere
uzuald: 20 mg/saptamana. Pentru cresterea tolerantei asocierea de folat este de regula
recomandata, iar administrarea injectabila (sc sau im) a MTX trebuie luata in calcul pentru
cresterea biodisponibilitatii si reducerea riscului de efecte adverse digestive (alaturi de
administrarea de domperidona si antiemetice: ondasetron sau granisetron).

- Leflunomid (LEF) — utilizat ca alternativa la MTX doar atunci cand acesta este contraindicat
sau la pacientii non-responsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la
MTX, Tn doza uzuala de 20 mg/zi,

- Sulfasalazina (SSZ) — utilizat ca alternativa la MTX doar atunci cand acesta este contraindicat
sau la pacientii non-responsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la
alte remisive sintetice, doza de intretinere uzuala minim 2 g/zi, crescuta pana la 3g/zi (functie de
toleranta),

- Hydroxychloroquina (HCQ) — utilizat de obicei Tn asociere cu alte remisive sintetice
conventionale majore (ex: MTX,LEF,SSZ), din cauza eficacitatii relative mai mici utilizarea sa ca
a doua optiune de remisiv sintetic, Tn afara MTX, nu este considerata suficienta pentru indicatia
de terapie biologica, doza uzuala de 400 mg/zi;

- Urmatoarele 2 preparate remisive sintetice conventionale au in prezent, conform EULAR,
indicatie foarte limitata in PR, rezervata doar formelor non-responsive, care nu au raspuns la
nici o alta terapie sintetica sau biologica, sau care au dezvoltat reactii adverse la alte remisive
sintetice sau biologice, fiind utilizate doar in situatii exceptionale:

- Ciclosporina A (CSA), in doza uzuala de 3 - 5 mg/kgc/zi,
- Azathioprina (AZT), In doza uzuala de 100 mg/zi,



Functie de particularitatile cazului tratat si de gradul de activitate al bolii, medicul curant
formuleaza schema de tratament si indica aceste preparate remisive, care se pot utiliza singure
sau Tn asociere, asocierea trebuie de obicei sa includa MTX.

Corticosteroizii in doze mici (< 7,5 mg/zi) trebuie avuti in vedere ca parte a strategiei
terapeutice initiale (in asociere cu unul sau mai multe remisive sintetice conventionale) timp de
pana la 6 luni, insa tratamentul trebuie redus si oprit cat mai rapid posibil.

Evaluarea activitatii bolii

Evaluarea activitatii bolii este obligatorie pentru alegerea schemei terapeutice si evaluarea
gradului de raspuns la tratament; se face prin calcularea unui indice cumulativ numit scorul
activitatii bolii (DAS 28).

Indicele cumulativ DAS 28 cu 4 variabile include:

- NAD: numarul articulatiilor dureroase;

- NAT: numarul articulatiilor tumefiate;

- VAS: scala analoga vizuala (mm) pentru evaluarea globala a activitatii bolii, de catre pacient ;
- VSH (la 1 h) sau PCR cantitativ,

In evaluarea semnificatiei DAS28 se tine cont de urméatoarele definitii :

- DAS 28 < 2,6 = remisiune

- DAS 28 > 2,6 si < 3,2 = activitate scazuta a bolii (LDA)

- DAS 28 >3,2 si < 5,1 = activitate moderata a bolii (MDA)

- DAS 28 > 5,1 = activitate ridicata a bolii (HDA).

Evolutia bolii va fi strAns monitorizata, clinic si biologic (lunar sau cel putin o data la fiecare 3
luni), iar medicul curant va adapta si modifica schema de tratament utilizand DAS 28 ca
indicator global de evolutie al afectiunii, tinta terapeutica fiind obtinerea remisiunii sau atingerea
unui grad scazut de evolutie al bolii. Daca nu se obtine nici o iTmbunatatire in interval de cel mult
3 luni de la initierea terapiei sau daca obiectivul terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia trebuie
ajustata, ca preparate, doze sau scheme terapeutice.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate
incadra cazul ca non responder sau partial responder la tratamentul remisiv sintetic
conventional, situatie in care se poate indica utilizarea terapiilor biologice.

Pacientii cu PR activa, la care boala nu poate fi satisfacator controlata prin aplicarea corecta a
tratamentului remisiv sintetic conventional necesita utilizarea de tratament biologic.

In vederea initierii unei terapii biologice, medicul curant va inregistra o serie de parametri de
activitate ai bolii, intre care urmatorii sunt obligatorii:

- numarul de articulatii dureroase (NAD),



- numarul de articulatii tumefiate (NAT),
- redoarea matinald (in minute)

- scala analoga vizuala (VAS in milimetri) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de
catre pacient,

- VSH (la 1 ora),

- PCR (determinata cantitativ, nu se admit evaluari calitative sau semicantitative),
determinarea este obligatorie, chiar daca nu este folosita la calculul DAS28.

Datele medicale ale pacientului vor fi introduse in aplicatia informatica numita Registrul Roméan
de Boli Reumatice (RRBR).

Criterii de includere a pacientilor cu poliartrita reumatoida in tratamentul cu agenti biologici
INFLIXIMABUM**** (Original si Biosimilar), ETANERCEPTUM**** ADALIMUMABUM****|
GOLIMUMABUM**** CERTOLIZUMABUM**** RITUXIMABUM**** TOCILIZUMABUM****,
ABATACEPTUM****,

Pentru includerea unui pacient cu PR Tn terapia biologica este necesara indeplinirea cumulativa
a urmatoarelor 4 criterii:

1. Diagnostic cert de PR conform criteriilor ACR/EULAR (2010);

2. a) Pacienti cu poliartrita reumatoida severa, cu activitate ridicata a bolii (DAS > 5,1), in ciuda
tratamentului administrat,

2.b) Pacienti cu poliartrita reumatoida precoce (< 2 ani de la debut), cu activitate medie a bolii
(DAS>3,2) in ciuda tratamentului administrat, dar cu prezenta a cel putin 5 factori de prognostic
nefavorabil (conform criteriilor prezentate la punctul I). Dintre factorii de prognostic nefavorabil
este obligatorie prezenta urmatorilor: varsta, titru crescut Ac anti CCP, valori mari PCR,
prezenta eroziunilor evidentiabile pe radiografia de maini.

Pentru oricare categorie (2.a si 2.b), pacientii trebuie sa prezinte cel putin:

- 5 sau mai multe articulatii cu sinovita activa (articulatii dureroase si tumefiate)
- si 2 din urmatoarele 3 criterii:

~ redoare matinala peste 60 minute

~VSH > 28 mm la o ora (respectiv peste 50mm/h pentru pct 2b)

~ proteina C reactiva > de 3 ori (respectiv de 5 ori pentru pct 2b) limita superioara a valorilor
normale.

Indicele DAS 28 se calculeaza conform practicii uzuale (automat In cazul utilizarii aplicatiei on-
line Registrul Roman de Boli Reumatice) in varianta cu 4 variabile (NAD, NAT, VAS si nivel VSH
sau CRP). Medicul curant poate alege sa calculeze DAS 28 cu oricare dintre cei 2 reactanti de
faza acuta, va tine Tnsa cont ca pentru toate evaluarile ulterioare va trebui sa utilizeze acelasi
parametru care a fost folosit la prima evaluare.



3. Cazuri de PR care nu au raspuns la terapia remisiva sintetica conventionald, corect
administrata (atat ca doze, cat si ca durata a terapiei), respectiv dupa utilizarea a cel putin 2
terapii remisive sintetice, cu durata de minim 12 saptamani fiecare, dintre care una este de
obicei reprezentata de Methotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest
preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament). Pentru categoria de pacienti cu
poliartrita reumatoida precoce (< 2 ani de la debut), cu activitate medie a bolii (DAS>3,2) in
ciuda tratamentului administrat, dar cu prezenta a cel putin 5 factori de prognostic nefavorabil,
este necesara utilizarea unei singure terapii remisive sintetice, cu durata de minim 12
saptamani, de obicei reprezentatda de Methotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie
majora la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament).

4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice.

*k*k

In cazul In care medicul curant decide s& nu indice unui pacient cu PR MTX, motivul acestei
decizii va fi explicit mentionat, iar prezenta unor eventuale contraindicatii sau reactii adverse va
fi adecvat documentata.

Definirea unui caz ca fiind non responder la terapia remisiva sintetica conventionala se face prin
persistenta criteriilor de activitate, dupa 12 saptamani de tratament continuu, cu doza maxima
uzual recomandata si tolerata din preparatul remisiv respectiv. La momentul evaluarii activitatii
bolii in vederea indicatiei de tratament biologic este necesar ca pacientul sa primeasca terapie
remisiva sintetica, iar aceasta sa fi fost administrata continuu, In doze maximale, Tn ultimile 24
saptamani dinaintea evaluarii.

Pentru a fi relevante, toate evaluarile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si
cele pentru excluderea contraindicatiilor de terapie biologica vor fi efectuate intr-o perioada
relativ scurta (ce nu va depasi 2 saptamani).

Screening-ul necesar Thainte de orice initiere a terapiei biologice
1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu PR de a dezvolta o reactivare a unei
tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii. Evaluarea
riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara si teste de
tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la
tuberculina (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) =5 mm se
indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub supravegherea medicului
pneumolog; terapia biologica se poate initia dupa minim o luna de tratament profilactic, numai
cu avizul expres al medicului pneumolog). Se recomanda repetarea periodica a screening-ului
pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau testul cutanat la tuberculina),
de obicei la 6-12 luni (la reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a
situatiilor particulare intalnite in practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din
Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romana de Reumatologie.



2. Hepatitele virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot
imbraca forme fulminante deseori letale, este imperios necesar ca Thaintea initierii terapiei cu un
agent biologic sa se efectueze screening-ul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B, C si D.
Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminaze Tnainte de
initierea unei terapii biologice sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs,
anticorpi anti-HBc totali; pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare
completa (hepatica si virusologica) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se
impun, stabilind momentul cand terapia biologica a poliartritei reumatoide poate fi initiata,
precum si schema de monitorizare a sigurantei hepatice.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu VHB, VHD si VHC la pacientii cu terapii
biologice medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al
poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romana de Reumatologie.

Scheme terapeutice in tratamentul cu agenti biologici

Conform recomandarilor EULAR, medicul curant poate alege ca prima solutie terapeutica
biologica oricare dintre urmatoarele (fara a se acorda preferinta sau prioritate unei clase):

- Inhibitori TNF (listati Tn ordine alfabetica: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliximab original sau biosimilar)

- Abatacept
- Tocilizumab
- Tn anumite circumstante (detaliate ulterior), Rituximab.

Tratamentul biologic initiat este continuat atata vreme cét pacientul raspunde la terapie
(Indeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse care sa impuna
oprirea terapiei. Evaluarea raspunsului la tratament se face la fiecare 24 saptaméani de
tratament efectiv.

Orice terapie biologica (inclusiv Tocilizumabum) se administreaza asociat cu un remisiv sintetic
conventional (de regula unul singur, cel mai frecvent utilizat este MTX, pentru care se
recomanda o doz& minim& de 10 mg/sapt), care este mentinut si dupa initierea biologicului. Tn
cazul in care din motive obiective, documentate corespunzator, nu este posibila utilizarea
concomitenta a nici unui remisiv sintetic conventional, se recomanda utilizarea preferentiala de
Tocilizumab. De mentionat ca in conformitate cu RCP aprobat, urmatoarele terapii biologice pot
fi utilizate, in situatii exceptionale, in monoterapie: Etanerceptum, Adalimumabum,
Certolizumabum.

Evaluarea raspunsul la tratament este apreciat prin urmarirea urmatorilor parametri clinici si de
laborator:



- numarul de articulatii dureroase (NAD),
- numarul de articulatii tumefiate (NAT)

- scala analoga vizuala (VAS in milimetri) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de
catre pacient;

- VSH (la 1 ora)

- PCR (cantitativ), a carui determinare este obligatorie, chiar daca nu este folosit la
calculul DAS28

- indicele cumulativ DAS 28 cu 4 variabile (NAD, NAT, VAS si nivel VSH sau CRP).

Pentru a fi relevante, toate evaluarile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si
cele pentru identificarea unor potentiale reactii adverse vor fi efectuate intr-o perioada relativ
scurtd (ce nu va depasi 2 saptamani). In conformitate cu recomandarile EULAR si principiile
strategiei terapeutice “Treat to target (T2T)” obiectivul terapeutic este reprezentat de obtinerea
remisiunii, iar in cazurile in care aceasta nu este posibila, de obtinerea unei activitati joase a
bolii.

Continuarea tratamentului: pacientul este considerat ameliorat si poate continua tratamentul cu
conditia atingerii obiectivului terapeutic, respectiv atingerea remisiunii sau cel putin activitatea
joasa a bolii (definite ca o valoare DAS28 mai mica de 2,6 si respectiv 3,2). Pana la atingerea
tintei terapeutice se va evalua folosind criteriul de raspuns bun EULAR, respectiv o scadere a
DAS28 de minim 1,2 fata de evaluarea precedenta.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate
recomanda continuarea sau schimbarea tratamentului administrat. Se definesc ca non
responderi la tratamentul administrat acei pacienti care NU inregistreaza NICI o ameliorare
dupa initierea terapiei, iar ca partial responderi, cei care inregistreaza un raspuns, care insa NU
indeplineste criteriile de obiectiv terapeutiv (respectiv dupa caz remisiunea bolii sau activitatea
ei joasa) si criteriul de raspuns bun EULAR.

Schimbarea terapiei biologice: la pacientii non responderi sau partial responderi la primul
tratament biologic administrat sau care au dezvoltat o reactie adversa care sa impuna oprirea
respectivului tratament, in baza unui referat medical justificativ, motivat cu documente medicale,
medicul curant va recomanda utilizarea altei terapii biologice, putand alege, conform
recomandarilor EULAR Tintre oricare dintre urmatoarele optiuni:

- Un alt inhibitor TNF (pe care pacientul nu I-a mai incercat) (listati in ordine alfabetica:
adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab original sau biosimilar), cu
mentiunea ca nu este permisa folosirea unui biosimilar dupa un produs original care nu a fost
eficient sau a produs o reactie adverse (inversul afirmatiei fiind si el corect)

— Rituximab
- Abatacept
- Tocilizumab.

n cazul In care medicul curant constata lipsa de raspuns la tratamentul administrat sau aparitia
unei reactii adverse care sa impuna oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea



schemei terapeutice Thainte de Tmplinirea celor 24 de saptamani prevazute pentru evaluarea
uzuala de eficacitate.

Acelasi protocol de modificare a schemei de tratament se repeta ori de cate ori este nevoie,
respectiv pacientul nu mai raspunde la terapie sau dezvolta o reactie adversa care sa impuna
oprirea terapiei. In cazul pacientilor care au rispuns la tratament, dar la care se inregistreaza o
pierdere a raspunsului, exprimata intr-o crestere a DAS28 mai mare de 1,2 intre 2 evaluari
succesive, cu conditia trecerii intr-un grad mai mare de activitate (de ex de la remisie la LDA)
sau de la LDA la MDA, se impune schimbarea terapiei administrate.

A) Clasa blocantilor de TNF alpha: INFLIXIMABUM**** (original si biosimilar),
ETANERCEPTUM**** ADALIMUMABUM**** GOLIMUMABUM****  CERTOLIZUMABUM****

1. Infliximabum (original si biosimilar): se utilizeaza asociat cu MTX, in doza maxim tolerata
(atunci cand acesta nu este contraindicat), in doze de 3 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua O Si
apoi la 2 si 6 saptamani, ulterior la fiecare 8 saptamani. in cazul in care nu se foloseste asociat
cu MTX, medicul curant poate indica, functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt
preparat remisiv sintetic conventional. Tn caz de raspuns insuficient se poate creste treptat doza
de infliximabum pana la 7,5 mg/kgc sau se poate reduce intervalul dintre administrari pana la 6
saptamani.

2. Etanerceptum: se utilizeaza in doze de 25 mg de 2 ori pe saptamana sau 50 mg o data pe
saptamana, subcutanat; pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza asociat cu MTX, in
doza maxim tolerata (atunci cand acesta nu este contraindicat). In cazul in care nu se foloseste
asociat cu MTX, medicul curant poate indica, functie de particularitatile cazului, asocierea cu un
alt preparat remisiv sintetic conventional.

3. Adalimumabum: se utilizeaza in doze de 40 mg o data la 2 saptamani, subcutanat. Pentru a
asigura eficacitatea maxima se utilizeaza asociat cu MTX, Tn doza maxim tolerata (atunci cand
acesta nu este contraindicat). In cazul in care nu se foloseste asociat cu MTX, medicul curant
poate indica, functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic
conventional.

4. Golimumabum: se utilizeaza asociat cu MTX Tn doze de 50 mg o data pe luna injectabil
subcutanat in aceeasi data a lunii. La pacientii cu greutate peste 100 kg care nu ating raspunsul
clinic dupa 3 sau 4 doze golimumab 50 mg, se poate folosi doza de 100 mg injectabil subcutan
lunar in aceeasi data a lunii. In cazul in care nu se foloseste asociat cu MTX, medicul curant
poate indica, functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic
conventional.

5. Certolizumabum: se utilizeaza asociat cu MTX in doze de 200 mg x 2, injectabil subcutan la
0,2,4 saptamani apoi 200 mg subcutanat la 2 saptamani. Atunci cand este obtinut raspunsul
clinic, poate fi luata in considerare o doza de mentinere alternativa de 400 mg o data la 4
saptamani. In cazul in care nu se foloseste asociat cu MTX, medicul curant poate indica, functie
de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

B) Clasa blocantilor co-stimularii limfocitelor T- ABATACEPTUM:



Se utilizeaza asociat cu Methotrexatum; In cazul in care nu se foloseste asociat cu MTX,
medicul curant poate indica, functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat
remisiv sintetic conventional.

Abatacept s.c. trebuie administrat saptamanal in doza de 125 mg sub forma de injectie
subcutanata indiferent de greutatea corporala.

C) Blocanti ai receptorului pentru IL-6 — TOCILIZUMABUM: se
administreaza asociat cu MTX, n perfuzie intravenoasa (timp de o ord), la interval de 4
saptamani in doza de 8 mg/kg (fara a se depasi doza totala de 800 mg/PEV). Pentru situatiile
de reactii adverse care nu impun intreruperea tratamentului, doza se scade la 4 mg/kg. Pentru
administrarea dozei adecvate se vor folosi atat flacoanele concentrat pentru solutie perfuzabila
de 200 sau 400 mg/flacon cét si cele de 80 mg/flacon.

In functie de greutatea pacientului reconstituirea dozei standard se realizeaza in felul urmator:
- 50kg- 1 flacon de 400mg

- 51-61 kg- 1 flacon de 400mg+ 1 flacon de 80mg

- 62- 65 kg- 1 flacon de 200 mg+4 flacoane de 80 mg

- 66-70 kg- 1 flacon de 400 mg+2 flacoane de 80 mg

- 71-74 kg- 1 flacon de 400 mg+1 flacon de 200 mg

- 76-80 kg- 1 flacon de 400 mg+3 flacoane de 80 mg

- 81-84 kg- 1 flacon de 400 mg+1 flacon de 200 mg+1 flacon de 80 mg
- 85-90 kg- 1 flacon de 400 mg+4 flacoane de 80 mg

- 91-94 kg- 1 flacon de 400 mg+1 flacon de 200 mg+2 flacon de 80 mg
->95 kg - 2 flacoane de 400 mg

Tocilizumab poate fi administrat ca monoterapie in cazul intolerantei la remisivele sintetice
conventionale sau unde continuarea tratamentului cu acestea nu este adecvata.

D) Terapia cu anticorpi anti CD-20: RITUXIMABUM

Tratamentul cu Rituximab (RTX) este de regula o terapie biologica de linia a doua, fiind indicat
in prezenta cumulativa a 2 criterii:

- pacienti cu PR activa, si

- care prezinta un raspuns inadecvat (non-responderi) sau intoleranta la unul sau mai mulij
agenti biologici, apreciat dupa criteriile de evaluare la tratament mai sus-descrise (DAS 28 >
3,2).

Tn situatji particulare mentionate mai jos Rituximab poate fi folosit ca terapie biologica de linia |
dupa esecul terapiilor remisive sintetice conventionale (situatie in care se aplica criteriile de
activitate a bolii de la prima solutie terapeutica biologica):



- istoric de limfom;

- TBC latenta cu contraindicatie specifica pentru chimioprofilaxie;
- antecedente recente de neoplazie;

- istoric de afectiuni demielinizante.

Rituximab se administreaza asociat cu MTX, in doza maxim tolerata (atunci cand acesta nu
este contraindicat). In cazul in care RTX nu poate fi asociat cu MTX, medicul curant va indica,
functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic.

O serie de tratament cu RTX consta in doua perfuzii intravenoase de 1000 mg fiecare,
administrate la 2 saptamani interval. Premedicatia cu antipiretice (ex: paracetamol),
antihistaminice (ex: difenhidramina ) si 100 mg metilprednisolon (iv cu 30 minute Tnhaintea
administrarii de RTX) este obligatorie.

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu RTX se face la 24 saptamani de la seria precedenta de
tratament cu RTX. Astfel, la 24 saptamani de la primul ciclu de tratament pacientul este
considerat responder si continua tratamentul pana atinge obiectivul terapeutic, respectiv
obtinerea remisiunii sau cel putin activitatea joasa a bolii (definite ca o valoare DAS28 mai mica
de 2,6 si respectiv 3,2). Pana la atingerea tintei terapeutice se va evalua folosind criteriul de
raspuns bun EULAR, respectiv o scadere a DAS28 de minim 1,2 fata de evaluarea precedenta.

Repetarea tratamentului se va face dupa cel putin 24 saptamani de la ciclul de tratament
precedent, doar la responderi, si numai la momentul in care sunt indeplinite una din
urmatoarele conditii de activitate a bolii:

- exista o boala activa reziduala (DAS 28 = 3,2), sau

- se produce o reactivare a bolii cu cresterea DAS 28 cu = 1,2, cu conditia trecerii bolii la nivelul
superior de activitate (din remisiune in LDA sau din LDA in MDA).

Atitudinea la pacientii cu PR aflati in remisiune persistenta

Tinta terapeutica finala este reprezentata de remisiunea bolii, pentru evaluarea posibilitatii de
reducere treptata a terapiei administrate se utilizeaza o definitie a remisiunii care a fost validata
de ACR si EULAR, care poate fi aplicata in 2 variante:

A) Definitia bazata pe analiza Booleana: in orice moment, pacientul trebuie sa satisfaca
toate conditiile de mai jos:

* numarul articulatiilor dureroase < 1

* numarul articulatiilor tumefiate < 1

* proteina C reactiva < 1 mg/dl

* aprecierea globala de catre pacient< 1 (pe o scala de la 0 - 10)

B) Definitia bazata pe indicele compozit: in orice moment, pacientul trebuie sa aiba un scor
al indicelui simplificat de activitate a bolii (SDAI) < 3,3.



In conformitate cu recomandarile EULAR si tinand cont de preocuparea pentru minimalizarea
expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in
remisiune persistenta, definita conform criteriilor ACR/EULAR 2011 (vezi mai sus), la 2 evaluari
successive (la minim 6 luni interval Tntre evaluari), tratamentul biologic administrat sa fie redus
treptat. Aceasta reducere a expunerii la terapie biologica se face treptat, monitorizand evolutia
pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice moment la schema initiala in cazul unui puseu
evolutiv de boala.

Reducerea expunerii la terapia biologica se face dupa cum urmeaza:

- Infliximabum (original sau biosimilar): utilizat in doza care a indus remisiunea se creste
intervalul Intre perfuzii la 10 saptamani pentru 6 luni, apoi la 12 saptamani, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic, cu atentie a nu depasi 16 saptamani intre administrari.

- Etanerceptum: pentru doza de 50 mg/sapt se creste intervalul intre administrari la 10 zile
pentru 6 luni, apoi la 2 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic. Alternativ se
poate folosi doza de 25 mg la 5 zile pentru 6 luni, apoi 25 mg/sapt, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

- Adalimumabum: 40 mg se creste intervalul intre administrari la 3 saptamani pentru 6 luni, apoi
la o luna, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

- Golimumabum: 50 mg se creste intervalul intre administrari la 6 saptamani pentru 6 luni, apoi
la 2 luni, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

- Certolizumabum: se creste intervalul intre administrari la 6 saptamani pentru 6 luni, apoi la 2

luni, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic (schema aplicabila in cazul in care remisiunea
este obtinuta cu 400 mg o data la 4 saptamani). Daca se utilizeaza 200 mg la 2 sapt, se creste
intervalul la 3 sapt pentru 6 luni, apoi la 4 sapt.

- Abataceptum: 125 mg se creste intervalul intre administrari la administrari la 10 zile pentru 6
luni, apoi la 2 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

- Tocilizumabum: 8mg/kg se creste intervalul intre administrari la 6 saptamani pentru 6 luni, apoi
la 2 luni, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

- Rituximabum: 1000 mg x 2, readministrare doar in cazul reludrii activitatii bolii (cresterea
DAS28 cu peste 1.2, cu trecerea intr-o categorie superioara de activitate a bolii (din remisiune
in LDA sau din LDA Tn MDA) sau existenta unei boli cu activitate reziduala ( DAS28 peste 3,2).

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau contraindicatii pentru
acestea

1. pacienti cu infectii severe precum (dar nu limitativ): stari septice, abcese, tuberculoza activa,
infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia medicului curant.

2. tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu
prudenta la cei cu infectie cronica VHC, cu monitorizare atenta. In ambele situatii de infectie
virald B sau C decizia de initiere impune avizul medicului infectionist/gastroenterolog.

3. pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa Ill/1V);



4. antecedente de hipersensibilitate la infliximab (original sau biosimilar), etanercept,
adalimumab, certolizumab, golimumab, abatacept, tocilizumab, rituximab, la proteine murine
sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

5. readministrarea dupa un interval liber de peste 16 saptamani (in cazul DCI infliximabum
original sau biosimilar);

6. administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;

7. sarcina/alaptarea; pentru toate preparatele biologice se va utiliza contraceptie adecvata, lipsa
acesteia constituind o contraindicatie a aplicarii tratamentului.

8. afectiuni maligne, exceptand carcinomul bazocelular sau neoplazii diagnosticate si tratate cu
peste 5 ani in urma; avizul oncologului este obligatoriu;

9. pacienti cu lupus sau sindroame asemanatoare lupusului;

10. orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP fiecarui produs.
11. Lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament.

12. Pierderea calitatii de asigurat

13. In cazul non-aderentei la tratament medicul curant va evalua oportunitatea continuarii
terapiei biologice, avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a
terapiei.

[l Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific Tn conformitate cu
Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul
ambulatoriu, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurari sociale de sanatate, completeaza personal dosarul pacientului, care contine date
despre:

- date demografice si informatii generale despre pacient;
- diagnosticul cert de PR, confirmat conform criteriilor ACR/EULAR (2010);

- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data
initierii si data opririi tratamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestarilor sistemice
sau non-articulare;

- antecedente semnificative si comorbiditati;

- starea clinica actuala (NAD,NAT, redoare matinald, VAS, deficite functionale)

nivelul reactantilor de faza acuta (VSH, CRP cantitativ),

- rezultatele screening-ului pentru TBC (inclusiv rezultat test Quantiferon), avizul
medicului pneumolog Tn cazul unui rezultat pozitiv;



- rezultatele testelor pentru VHB si VHC, VHD, avizul medicului
gastroenterolog/infectionist in cazul unui rezultat pozitiv;

- alte teste de laborator relevante, conform fisei de evaluare;

- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic/echografic), optional,
acolo unde a fost realizat;

- justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici (verificarea indeplinirii criteriilor
de protocol)

- preparatul biologic recomandat: DCI si denumirea comerciald, precizand doza si schema
terapeutica.

Scala analoga vizuala (VAS) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient este
completata direct de pacient pe fisa, acesta semnand si datand personal.

Pentru initierea terapiei biologice se impune certificarea de catre un medic in specialitatea
reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta, Craiova,
Timisoara) a diagnosticului, a gradului de activitate al bolii si a necesitatii instituirii tratamentului
biologic. In acest sens, la dosarul de initiere a terapiei biologice se va anexa copia biletului de
externare semnat si parafat de un medic in specialitatea reumatologie. Indicatia tratamentului
biologic va fi in mod explicit AVIZATA (cu semnatura, parafd) de seful de sectie sau
compartiment cu specialitate reumatologie al clinicii universitare, sau dupa caz, al sectiei de
reumatologie / compartiment dintr-un spital clinic din centrul universitar respectiv.

Medicul curant care Intocmeste dosarul poarta intreaga raspundere pentru corectitudinea
informatiilor medicale incluse, avand obligatia de a pastra copii dupa documentele sursa ale
pacientului si a le pune la dispozitia Comisiei de experti de la nivelul Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate sau a organelor de audit competente, la solicitarea acestestora. Va fi
asigurat permanent caracterul confidential al informatiei despre pacient.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si
riscurile de complicatii, justificAnd indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atat beneficiile
previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale acestor terapii, vor fi discutate diversele
variante de tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice) precum si monitorizarea
necesara, astfel incat pacientul sa fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de
tratamentul biologic recomandat. Medicul curant va solicita pacientului sa semneze o declaratie
de consimtamant informat privind tratamentul recomandat, care va include in clar DCI si numele
comercial al preparatului recomandat si va fi semnata si datata personal de catre pacient.
Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic, precum si pe parcursul
acestuia, daca: se schimba schema terapeutica (DCI sau preparat comercial, doza sau
frecventa de administrare) sau pacientul trece in grija altui medic curant. Medicul curant are
obligatia de a pastra originalul consimtamantului informat, care face parte integranta din dosarul
pacientului.

Cade n sarcina medicului curant de a pastra originalul dosarului pacientului, impreuna cu toate
documentele anexate (evaluari clinice si de laborator, imagistice, etc), acestea constituind
documentul sursa fata de care, la nevoie, se poate face auditarea datelor furnizate, inclusiv in
format electronic (introduse in aplicatia informatica Registrul Roméan de Boli Reumatice).



ANEXAnr9

Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr.146 cod (NO28F); DCI PALIPERIDONUM, se
modifica si va avea urmatorul cuprins:

|. Definitia afectiunii
Schizofrenia este o psihoza care afecteaza persoane de varsta tanara si se caracterizeaza
prin afectarea semnificativa a tuturor functiilor psihice (gandire, afectivitate, perceptie, vointa si

activitate), cu consecinte asupra functionarii globale a pacientului. Evolutia bolii este cronica si
necesita, de cele mai multe ori, tratament pe toata durata vietii.

II. Diagnostic

Criteriile ICD-10

[ll. Stadializarea afectiunii

Perioada de debut: debut acut, subacut si insidios (lent)
Recaderi: episoade psihotice cu durata tot mai lunga
Faza de remisiune defectiva interepisodica
Schizofrenia reziduala (cronicizata)

IV. Forme farmaceutice

A. Comprimate cu eliberare prelungita

1. Indicatii



Tratamentul schizofreniei la adulti si adolescenti cu varsta de 15 ani si peste, precum i
tratamentul simptomelor psihotice sau maniacale din tulburarile schizoafective la adulti.

Este singurul antipsihotic atipic care are indicatie in tratamentul tulburarii schizoafective.

2. Dozare

Doza medie recomandata pentru tratamentul schizofreniei la adulti este de 6 mg, o data pe zi,
administrata dimineata. Nu este necesara titrarea initiala a dozei. Unii pacienti pot beneficia de
doze mai mici sau mai mari in limitele recomandate, de 3 mg pana la 12 mg, o data pe zi.
Ajustarea dozelor, daca este indicata, trebuie sa se faca numai dupa reevaluarea clinica. Daca
sunt indicate cresteri ale dozei, se recomanda cresteri de 3 mg pe zi cu titrare la intervale mai
mari de 5 zile.

3. Durata tratament
Dupa primul episod: 1-3 ani
Dupa al doilea episod: 5 ani

Dupa al treilea episod: se va evalua posibilitatea tratamentului de intretinere pe parcursul vietii.

4. Monitorizare

Evaluarea se va face la un interval de 1-2 luni din punct de vedere psihiatric (ameliorarea
simptomatologiei si a functionarii globale a pacientului) si somatic (examen neurologic, tensiune
arteriald, electrocardiograma, greutate si glicemie). In cazul tratamentului cu doze mai mari de 9
mg pe zi, reevaluarea se va face la 1 luna, pe baza raportului risc-beneficiu pentru fiecare caz
in parte.

5. Criterii de excludere
- Intoleranta (hipersensibilitate);
- Reactii extrapiramidale sau alte efecte adverse severe;

- Lipsa de raspuns, chiar dupa modificarea dozelor.
6. Prescriptori
Medici din specialitatea psihiatrie adulti si medici din specialitatea psihiatrie pediatrica.

B. Suspensie injectabila cu eliberare prelungita — Paliperidonum palmitat

1. Indicatii



Tratamentul de ntretinere al schizofreniei la pacientii adulti stabilizati cu paliperidona sau
risperidona.

2. Dozare

Initierea se face cu o doza de 150 mg in ziua 1 de tratament si 0 doza de 100 mg o saptamana
mai tarziu (ziua 8). Doza recomandata de intretinere este de 75mg o data pe luna, cu limite
intre 25 si 150mg.

3. Durata tratament
Dupa primul episod: 1-3 ani
Dupa al doilea episod: 5 ani

Dupa al treilea episod: se va evalua posibilitatea tratamentului de intretinere pe parcursul vietii.

4. Monitorizare

Evaluarea se va face la un interval de 3-6 luni din punct de vedere psihiatric (ameliorarea
simptomatologiei si a functionarii globale a pacientului) si somatic (examen neurologic, tensiune
arteriald, electrocardiograma, greutate si glicemie).

5. Criterii de excludere
- Intoleranta (hipersensibilitate);
- Reactii extrapiramidale sau alte efecte adverse severe;

- Lipsa de raspuns, chiar dupa modificarea dozelor.

6. Prescriptori

Medici din specialitatea psihiatrie adulii.



