{ 8= g - il s S
— e

e B Tt 5 A JE AN G e 4
CEL LOLTT  eoilyee azresbufll p7t RTSEGT ™ <o
6 MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA L Nr. 5RBNIN2015 A2 strpfom D
g
ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALITATE
ALE ADMINISTRATIEI PUBLICE CENTRALE
MINISTERUL SANATATI CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
Nr. 968 din 30 iulie 2015 Nr. 524 din 30 iulie 2015
ORDIN

orivind modificarea $i completarea anexeinr. 1la Ordinul ministrului sanatatii publice i al presedintelui
' Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor
terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale

prevazute in Lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor

de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medical3,
in sistemul de asigurari sociale de sinitate, aprobata prin Hotdrérea Guvernului nr. 720/2008

Vazand Referatul de aprobare nr. N.B. 8.036/2015 al Directiei generale de asistentd medicala si sanatate publica din cadrul
Ministerului San&tatii si nr. DG. 1359 din 30 iulie 2015 al Casei Nationale de Asigurari de Sanatate si Adresa Agentiel Nationale a
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale nr. 47.158 din 7 iulie 2015, inregistrata la Ministerul Sanatatii cu nr. 44.753 din 7 iulie 2015,

tinand cont de prevederile art. 4 din Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile
comune }nternationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, cu modificarile si completarile ulterioare, siale art. 4
alin. (31) lit. 1) si m) din Hotararea Guvernului nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale, cu madificarile si completarile uiterioare,

in temeiul dispozitiilor art. 281 alin. (2) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, cu modificarile si
completarile ulterioare, ale art. 7 alin. (4) din Hotararea Guvernului nr. 144/2010 privind organizarea si functionarea Ministeruh.'li
Sanatatii, cu modificarile si completarile ulterioare, si ale art. 17 alin. (5) din Statutul Casei Nationale de Asiguréri de Sanétate,
aprobat prin Hotérérea Guvernului nr. 972/2006, cu modificarile si completarile ulterioare,

ministrul sanatatii si presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate emit urmatorul ordin:
Art. I. — Anexa nr. 1 la Ordinul ministrului sénatatii si,al 4. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 27

presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate cod (AEO1E): Protocol de prescriere in diabetul zaharat se
ar. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice  modifica conform anexei nr. 4;

privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor 5. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 104
comune internationale prevazute 1n Lista cuprinzand cod (LO39M) se modifica si se inlocuieste cu anexa nr, 5
denumirile  comune internationale  corespunzatoare 6. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 105
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara cod (L040M) se modifica si se Tnlocuieste cu anexa nr. 6;
contributie personald, pe baza de prescriplie medicala, in 7. Protocolul terapeutic corespunzéator pozitiei nr. 106
sistemul de asiguréri sociale de sanatate, aprobatd prin cod (L041M) se modifica si se inlocuieste cu anexa nr. 7,
Hotararea Guvernului nr. 720/2008, publicat in Monitorul Oficial 8. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 108
al Romaniei, Partea |, nr. 531 i 531 bis din 15 iulie 2008, cu  cod (L043M) se modifica si se Inlocuieste cu anexa nr. &;
modificarile si completarile ulterioare, se modifica si se 9. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 146
completeaza dupé cum urmeaza: cod (ND28F) se modifica si se inlocuieste cu anexa nr. 8.

1. Protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 15 Art. Il. — Directiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii,
cod (A020E): DCI Tiazolidindione se modifica conform anexei Casa Nationald de Asigurari de Sanatate, directiile de sénéta,te
ar. 1: publica, casele de asigurari de sanatate si furnizorii de servicii

2. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 17 medicale vor duce la indeplinire prevederile prezentului ordin.
cod (A022E): DCI Sitagliptinum se modificd conform anaxei Art, lIl. — Anexele nr. 1—9 fac parte integrant& din prezentul
ar. 2 ordin.

3. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiel ar. 23 Art. V. — Prezeniul ordin se publica In Monitorul Oficial al

cod (A028E ). DC! Exenatidurm se modifica conform anexel iy 3;  Rornéaniei, Partea |
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ANEXA Nr_ 1

La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr 15 cod (A020E): DCI TIAZOLINDIONE, punctul VI, ,Prescriptori”

se modifica si va avea urmétorul cuprins:
LML Prescriptori

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

ANEXA Nr. 2

La protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr 17 cod (A022E): DCI SITAGLIPTINUM, punctul VIII »Medici

prescriptori” se modifica si va avea urmatorul cuprins:
LV 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 ,sr_de catre medicii desemnati (medicina internd, medicina de familie) in
dozele si pe durata recomandate in scrisoarea medicala si aprobarea casei de asigurari de sanatate.”

ANEXA Nr. 3

La protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr 23 cod (AD28E): DCI EXENATIDUM, punctui VIIi »Prescriptori”

se modifica si va avea urmatorui cuprins:
LV Prescriptori

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

ANEXA Nr. 4

La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 27 cod (AE01E); PROTOCOL DE PRESCRIERE IN DIABETUL
ZAHARAT, punctul VIll ,Prescriptori” de la Protocoale terapeutice pentru TIAZOLINDIONE, Protocol terapeutic pentru
COMPETACT, Protocol terapeutic pentru SITAGLIPTINA (inhibitor dipeptidil-peptidazei 4) $i Protocol terapeutic pentru

EXENATIDA se modifica si va avea urmatorul cuprins:
LV 1. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii diabetologi sau de cétre medicii cu competenta/atestat in diabet in baza aprobérii casei
le asigurari de sanatate, iar continuarea se poate face si de cétre medicii desemnati (medicina internd, medicing de familie) Tn
lozele si pe durata recomandate in scrisoarea medicala si aprobarea casei de asigurari de sanatate.”

ANEXA Nr. 5

P rotocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 104 cod (L039M): PROTOCOL TERAPEUTIC IN ARTRITA IDIOPATICA

JUVENILA PRIVIND UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI: ETANERCEPTUM****, ABATACEPTUM***+

Artrita idiopatica juvenild (AlJ; alte denumiri: artrita cronica
uvenila, artrita reumatoida juvenild) reprezintd un grup
weterogen de afectiuni caracterizate prin durere, tumefiere si
imitarea mobilitatii articulatiilor, persistente in timp. In formele
;ale severe, AlJ determind intarzierea cresterii, deformari
wrticulare, complicatii oculare si dizabilitate permanenta. O
ro portie insemnata a copiilor dezvolta distrugeri articulare care
ecesita endoprotezare precoce. Prevalenta AlJ este de 0,1 la
1.0QC0 copii. A 2 d

Opiectiveie terapiei: controlul  inflamatiei, reducerea
listrugerilor articulare, prevenirea handicapului functional si
imeliorarea calitatii vietii.

I . Criterii de includere a pacientilor cu artrita idiopatica
uvenila in tratamentul cu blocanti de TNF alpha
***=Etanerceptum), ™**Abatacept

—— este necesara indeplinirea cumulativa a urmatoarelor
ritezrii:

1. varsta:

1.1. pacienti cu varsta intre 2—18 ani pentru etanerceptum
i pacienti cu varsta intre 6—18 ani pentru abataceptum.

210415 7 mglkg/saptamana

2. forme active de boald, identificate pe baza urmétoarelor
semne clinice:

2.1. cel putin 5 articulatii tumefiate: sifsau

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/saptdmana sau
fara a depdsi doza de
20 mgisaptamana (doza aduituiui) timp de 3 juni ori au prezentat
reactii adverse inacceptabile la acesta sau Sulfasalazina in doza
de 50 mg/kg/zi timp de 3 luni ori au prezentat reactii adverse
inacceptabile la aceasta: sau J

2.4. boala nu a putut fi controlatd decat 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.



Screspingul necesar
~— 1. Tuberculoz _ ) . .
Famiea mnieri terapiei se va avalua riscul pacientului cu AN
de a dezvolté o reactivare a unei tuberculoze _1a1ente, in
conditiile riscului epidemiologic mare al gcestm populat;}
Evaluarea riscului de tuberculoza va cu_Jprmde: anamneza,
axamen clinic, radiografie pulmonara S teste de fip IGRA
(interferon-gamma release assays): QuantiFE IROI:I_TBI Gold sau
iestul cutanat la tuberculind (TCT). Pentru pacnengu resn_ay pozitiv
la QuaniFERON sau |a testul cutanat la tuberculing (TCT )25 mm
se indica consult pneumologic Tn vederea chimioprofilaxiei
(efectuatd sub supravegherea m_ec;iwulw pneu_molog; terapia
biologica se poate initia dupa minimum o luna de tratament
arofilactic, numai cu avizul expres al mediculul pneullrjrjologh?e
' 5 repetarea periodica a screeningului  pentru
E‘Zgim?sa tube?cuiczel (inclusiv testul Qu anti}:ERON sau testul
~utanat la tuberculind), de obicei la 6—12 luni (la reevaluare se
va folosi acelasi test care @ fost folosit ".“E'a.” ) _
Pentru detalii legate de definirea pam_entllor curisc C[esg:ut_$|

a conduitei de urmat, precum si a‘si{uatulor parl_t’cylafe intalnite
in practica, medicul curant va utiliza gecomandgnie in extenso
din Chidul de tratament al poliartritei reumatoide elaborat de

Societatea 5 de Reumatologie.
2. Hepatitele vi o )
sont de riscul crescut al reactivarii infecliilor cu

virusuri hepatitice B si C, care pot imbraca forme fulminante,
deseori letale, este imperios necesar ca inaintea initierii terapiel
cu un agent biologic sa se efectueze screeningul infectiilor
cronice cu virusurile hepatitice B,CsiD. Markerii serologici virali
care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminaze inainte
de initierea unei terapii biologice sunt: pe_ntru \f!rusq! hepatitic B
(VHB')-. AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpt anti-HBc totali;
pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi ants_-VHC. B

Decizia de initiere @ teraplei b;ologtc_;e la cei cu fna_rkefz wral{
pozitivi impune avizul explicit al fned:culul specialist in boli
infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare
comp'leté (hepaticd Si virusologica) a pamenlulm si_va
recomanda masurile profilactice care se€ impun, _stab;!md
momentul cand terapia biologica a poliartritel reumaimqe poatg
fi initiata, precum si schema de monitorizare a siguraniei

tice.
hepFE’telrc;?ru delalii legate de managementul infectiei cu VHB, VHD
si VHC la pacientii cu terapii biologice medicul curant va utiliza
recomandarile in extenso din Ghidul de tragament al pohartr}tm
reumatoide elaborat de Societatea Romana cl.e'Reumatdogle,

Il Schema terapeuticé cu agenti biologici.

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

__ Tratamentul se incepe la cazurile indicate cu
Etanerceptum in dozd de 0,4 mg/kg, administrat sypcutanat dg
doua ori pe saptdmana, va fi efectuat, potrivit schemei
terapeutice, sub supravegherea mec‘hc"muav curant si va fi
continuat in principiu pe o durata nghmzlaia. evaluan!e: fund_
fAcute la intervale de 6 luni, cu conditia ca tratamgzntm‘sa se fi
dovedit eficient. Daca la 3 luni de la initiere nu se inregistreaza
ameliorarea conform ACR 30 bolnavul va fi declarat
nonresponder si sé evalugaza mai devreme. o

— Tratamentul cu Abataceptum este indicat la pacientil cu
A1 poliarticulard cu FR*+ sau ER- care nu au raspuns 1&" ce‘l putin
un plocant TNF; la pacientii cu greutate corpora[é mai mica de
10 mgfkg, calculata ps baza greutatii corporale 2
iecare adminisirare. La copiii i centi ou

oo

inainte de orice inifiere a feraplei
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intravencasa cu durata de 30 de minute. Dupa adminisirarea
initiala, abataceptum trebuie administrat la 2 si la & saptdmani
dupa prima perfuzie si la interval de 4 saptamani du pa aceea.

Il Evaluarea raspunsului la tratament cu agenti biologici

La pacientii non responderi la unul dintre agentii Diclogici sau
care au dezvoliat o reactie adversa care s& impuna oprirea
tratamentului, in baza unui referat medical justificativ, motivat cu
documente medicale, medicul curant este singurul care poats
propune schimbarea tratamentului cu un alt agent Diologic.

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

a) Definirea ameliorarii:

al. >= 30% reducere a scorului In cel pulin 3 din cele
5 criterii si (eventual);

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

b) Definirea agravarii (puseului).

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

b.2. >= 30% reducere a scorului In nu mai Mmult decat unul
dintre cele 5 criterii sau

b.3 cel putin 2 articulatii rimase active.

V. Criterii de excludere din tratamentul
hiclogici a pacientilor:

1. fete gravide, care aldpteazad 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 insuficientd cardiaca congestiva severa (NYHA
n—Ivy;

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 in timpul
tratamentului sau in primele 3 luni de la intreruperea sa.

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

Abataceptum se poate administra in regim de monoterapie in
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 dale despre:
diagnosticul cert de artrité idiopaticd juvenila dupa criteriiie ACR,
confirmat intr-un centru universitar; istoricul bolii (debut, evolutie,
scheme terapeutice anterioare — preparate, doze, evolutie sub
tratament, data initierii si data opririi  tratamentului);
recamandarea tratamentului cu agenti biologici ({justificare);
starea clinica (numar de articulatii dureroase/tumefiate, redoars
matinal3, deficite functionale) si nivelul reactantilor de faza acutd
{W3H, CRP).

5 i

cu agenti
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2.a [naintea initieri tratamentului biologic, pacientul pediatric
va face dovada vaccinarii complete conform schemei MS.
inclusiv _a vaccindrilor_antipneumococica, antivariceld si
antihepatita A sau dovada ca au prezentat aceste boli

3. Medicul curant care intocmeste dosarul poarta Tntreaga
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
cuirant va solicita parintelui sau tutorelui legal sa semneze o
declaratie de consimtamant privind tratamentul aplicat si
prelucrarea datelor sale medicale in scopuri stiintifice si
m edicale.

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

V1. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie
treatament specific In conformitate cu Hotadrarea Guvernului
nr. 720/2008 pentru aprobarea Listel cuprinzand denumirile
comune internalionale corespunzétoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe
b&za de prescriptie medicala, Tn sistemul de asigurari sociale de
sanatate, precum si denumirile comune internationale

corespunzatoare medicamentelor care se gcorda in cadrul
programelor nationale de sanatate, cu modificarile s
completarile ulterioare, completeazd personal In dosarul
pacien;ului care contine date despre: diagnosiicul cert de artrita
idiopatica juvenila dupa criteriile ACR: istoricyl bolii (debut
evolutie, scheme terapeutice anterioare — preparate, doze'
evolutie sub tratament, data initierii si data opririj Iratamentuiui);
recomandarea tratamentului cy agenti biologici (justificare);
starea clinica (numar de articulatii dureroase/tumefiate, redoare
matinala, deficite functionale) si nivelul reactantior de faza acuta
ainflamatiei (VSH, CRP cantitativ), avizul medicului pneumolog
in cazul in care determinarea Quantiferon TB este pozitiva.
Scala anaioga vizuala (VAS) pentru evaluarea globala a
activitatii bolii de catre pacient este completats direct de pacient
pe fisa, aceasta fiind semnata si datata de cétre parinte sau
tutorele legal.

Dosarul completat $i semnat de catre medicul curant se
depune la Casa de Asigurari de Sandtate care deconteaza
tratamentul pacientului.

Pentru initierea terapiei biologice se impune certificarea de
catre un medic In specialitatea pediatrie, cu atestat de studij
complementare in reumatologie pediatricd dintr-un centry
uni\fersitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta,
Craiova, Timisoara) a diagnosticului, a gradului de activitate al
bolii $i a necesitatii instituirii tratamentuly; biologic.

M r 6

Protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 105 cod {LG40M); Protocoi terapeutic in artropatia psoriazica
privind utilizarea agentilor biologici Infliximabum**** (original si biosimilar), Adalimumabum**,
Etanerceptum™**, Golimumabum®***

I. Definitia afectiunii/Stadializarea afectiunii
Artropatia psoriazica (AP) este o artropatie inflamatorie cu
prevalenta cuprinsa Intre 0,1 si 1% ce apare la aproximativ o
tre ime din bolnavii afectati de psoriazis, avand o distributie egala
intre sexe. Artropatia psoriazica este recunoscutd a avea
potential eroziv si distructiv la aproximativ 40—60% din pacientj,
cu o evolutie progresiva inca din primul an de la diagnostic.
As emanator 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 ariropatie psoriazica este realizat cu
ajus torul criteriilor CASPAR (Classification criteria for Psariatic
Art hritis):
Artrita definila periferica si/sau afectare axiala plus 3 puncte
din urmatoarele: '
— psoriazis manifest;
— isloric personal de psoriazis (in absenta manifestarii

sur-ente);

— istoric familial pozitiv pentru psoriazis (in absenta

ssoriazisului manifest si a istoricului personal de psoriazis);
— dactilita;
— reactlii osoase juxtaarticulare—periostita;
— absenta factorului reumatoid;
— distrofie unghiala.
Artrita definita perifericd poate avea urmatoarele forme
sline ice:
— oligoartrita asimetrica;
— poliartrita simetrica;
— artrita IFD;
— artrita mutilanta.

Afectarea axiala in artropatia psoriazics cuprinde una din

urmatoarele manifestari:
— sacroiliita;
— spondilita;
— entezita achiliana.

II. Tratamentul artropatiei psoriazice

— Antiinflamatoarele nonsteroidiene (AINS) se folosesc
pentru controlul durerii si al simptomelor, mai ales in formele cu
afectare axiala.

— La pacientii cu boald activs si afectare periferica
tratamentul cu medicamente de fond remisive trebuie inceput
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/s@ptamana — 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.

i __..v:_-_-_g}u_lfa_sa.la-_z}num (882) — doza uzuals 2—3 9/zi — poate
fi preseris inclusiv ca prim3 alegere, fiind o aiternativa 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 siindica aceste preparate remisive, care se pot utiliza
singure sau in asociere. In functie de evolutie, care este
maonitorizata clinic si biologic, de obicei lunar, dar éel putin o data
la fiecare 3 luni, medicul curant va modifica sch‘ema de
tratament, urmarind controlul cat mai adecvat al bolii,
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Medicul curant esie singurul care poate e\falua corfact g;-acliuLA
de raspuns la terapie si poate incadra cazul ca nonresponder
sau parial responder la tratamentq! rernisiv clasic, Sil\iuatll? in
care se boate indica utilizarea terapiilor blocante t:fe T iFlah_a. )

Criterii de includere a pacientilor cu ariro?r?!’tl.e pSOrlaf!Ef
in tratamentul cu blocanti de TNF alfa (II"ITIIleaburr:M-* ;
Adalimumabuim®, Etanerceptum***_*, qulmqm_abu?:s -”-)

1. Diagnostic cert de artropatie psoriazica conform criteriilor
CASPAR . }

2. Boald activa si severa o

Boala activa se defineste ca prezenta & cel putin 57 artmula_t,u
Hureroase si tumefiaté (evaluarea amlc_:ulara. la art_ropaha
psoriazica se face pentru 68 de artn;gla_t_n dureroase si 6§ de
articulatii tumefiate; prezenta dactilitel sau a ent?z‘?e' se
cuantificd ca o articulatie), in cel putin doua ocazii d]fer:te_,
separate ntre ele printr-un intervf;zt de cel putin o luna impreuna
cu cel putin doua criterii din urmatogrele:

a) YSH mai mare 28 mm la o ora; I "

b) proteina C reactivd (PCR) X 3 valoarea normala
(determinata cantitativ, nu se admit evaluari calitative sau

i itative ), ) .
serg‘fisg}iaree)z globala a pacientului privind eyolut};aﬂbc_;lu (p?
scala VAS de 0—100, care noteazacu 0 = _boa!a inactiva si 100 =
boali foarte activa), cu un scor intre _60 $i _100; ‘ i

d) evaluarea globala a mediculu privind ?\'rolutjlaubgiu (pe

scala VAS de 0—100, care noteaza cu 0 = _boaia inactiva si 100 =
boala foarte activd), cu un scor intre 60 $I 100; an
e) la initierea terapiei biclogice, medicul curant are obligatia
<4 efectueze si evaluarea bolii atat de catre medic, cat si de
catre pacient pe scala Likert de 1-—5,'0'?1rwe"n0teaza cu 1 - foarte
bine fara simptome, fara limitarea e!ctwlta;u‘r}ormale 5i5= foaftg
rau, cu simptome severe Ccu lmposibllltatea dgsfégurartt
activitatilor normale (vezi mai jos scala Likert), utild pentru
monitorizarea raspunsului la tratament. s
3. Lipsa de raspuns la tratameptu! remisiv a(?mmist’rat
Un pacient cu artropatie psoriazica ante fi con&dgrat ca
nonresponder la terapia remisiva clasica in cazul persistentei
semnelor si simptomelor de artropatie psoriazica activa, in
pofida a cel putin doua cure terapeutice cu cate un preparat
remisiv, administrat la dozele maxime recomandate, rgspectw;
20 mg/saptamana pentru Methotrexatum; 20 mg/zi pentru
Leflunomidum; 2—3 g/zi Sulfasalazinum; 3—_—5‘mgf_kgcfz1 pentru
Ciclosporinum — timp de cel putin 12 sa_ptama_n_l fiecare.
Screeningul necesar inainte de orice Initiere a terapiei
biologice ) ] ol -

inaintea initieril terapiei cu oricare dintre agenti biologici se
va evalua riscul pacientului cu arlrita psoriazica de a dezvcﬂia
tuberculoza si reactivarea unei hepatite cromce B, C sau D (in
conditiile Tn care aceastd populatie are risc mare de TB si de
reactivare mai ales a infectiei cronice cu VIrus hepatitic B, C
sau D).

1. Tuberculoza ' ‘ _

inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pamemulm cu
artropatie psoriazica de a dezvolta O ‘reac_twarg a unei
tuberculoze latente, in conditiile riscutul epldemiojog:c mare al
acestei populatii, Evaluarea riscului de tuberculoza va cLupr:ndgz
anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara si tesie de lip
IGRA (interferon-gamma release assays): QuanUFERON Tg
Gold sau testul cutanat |2 tuberculind {TCT).._MP?'HI[:.! Pamentu
testati pozitiv 1a QuantiFERON sau la TCT (1 CT) 2 5 mm se
indich consult pneumologic N yadarea mioprofilaxiel
egherea medicului pi
: dupd mini

fefact
LBTe
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TCT), de obicei la 6—12 luni {la raavaluare se va iolosi acelasi
tast care a fost folosit initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risccrescut si
a conduitei de urmat, precum si a situatiilor particulare intainite
in practica, medicul curant va utiliza recomandarile in exfenso
din Ghidul de tratament al artropatiei psoriazice slaborat de
Societatea Roman 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 inaintea initierii terapiei
cu un agent biologic s& se efectueze screeningul infectiilor
cronice cu virusurile hepatitice B, CsiD. Markerii serologici virali
care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminaze inainte
de initierea unei terapii biclogice 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
completd (hepatica si virusologicd) 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 delalii 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 Reuratologie.

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, tinand seama de criterile de excludere si
contraindicatiile fiecarui produs in parte si particularitatile
pacientului.

1. Infliximabum (original, biosimilar)****: in doze de
5 mg/kge, in PEV, administrat in ziua 0 si apoi la 2 si
6 saptamani, ulterior la fiecare 8 saptamani.

2. Etanerceptum™**: 25 mg de 2 ori pe saptamana sau
50 mg o datd pe saptdmana, subcutanat.

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

4. Golimumabum***: 50 mg injectabil subcutanat
administrat o data pe luna in aceeasi datd 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  alternativd  Leflunomidum,
Sulfasazalzinum ori 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, in funclie 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 criterille de
ameliorare de mai jos) si nu dezvoltd reactii adverse care sa
impun# oprirea teraplel. Evaluarea raspunsului la tratament s
face la fiecare 6 luni da tratament efectiv,

Raspunsul la tratament esie iaf

afz compoZi

-
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— 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. Réspuns PsARC, adica ameliorarea a cel putin
2 parametrii din cei 4 mentionati in PSARC {intre care cel putin
urul trebuie sa fie scor articular), in lipsa Tnrdutatirii 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. de
articulatii dureroase, nr. de articulatii tumefiate din 68, respectiv 66
ewvaluate);

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

2. Inrautatirea se defineste prin:

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

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

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul
de- raspuns la terapie si poate incadra cazul ca nonresponder la
tra tamentul administrat.

Remisiunea

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

Nonresponder

Pacientul este considerat nonresponder daca dup3 6 luni de
tra tament nu Indeplineste criteriile de ameliorare mentionate
anterior sau prezinta un criteriu de inrautatire. La pacientii
no nresponderi la tratamentul biologic administrat sau care au
deZzvoltat o reactie adversa care sa impund oprirea respectivului
tra tament, in baza unui referat medical justificativ, motivat cu
do<cumente medicale, medicul curant este singurul care poate
propune initierea tratamentului biologic cu un alt preparat anti
TN F alfa.

Tn cazul in care medicul curant constata lipsa de raspuns la
tratamentul administrat sau aparitia unei reactii adverse care sa
impund oprirea tratamentului, acesta poate recomanda
mo dificarea schemei terapeutice inainte de implinirea celor
8 luini prevazute pentru evaluarea uzuald de eficacitate.

Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistenta
(boala inactiva)

In conformitate cu recomandérile EULAR si tinand cont.de-

oreeocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicite
ale tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in
-‘emmisiune persistenta (definita prin absenta activititii bolii la
aiv-el articular periferic si axial, cutanat, unghial, absenta
sntezitel si a dactilitei, prezenta valorilor normale ale VSH si
2C R) la 2 evaluéri consecutive la interval de 6 luni, se indica ca
ratamentul biologic administrat s& fie redus progresiv. Aceasts
ed ucere a expunerii la terapie biclogica se face treptat,
no nitorizand evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in
yice moment la schema initiala in cazul unui puseu evolutiv de
oala.

Reducerea expunerii la agent i ' 3
W douinhint p gentul biologic se face dupa
. lnﬂixim_apum (original, biosimilar) utilizat in doza care a
|ndu§ remisiunea — se creste intervalul intre perfuzii la
10 s_apt‘amémi timp de 6 luni, apoi la 12 saplémani, fard a se
depasi intervalul de 16 saptamani intre administréri;’

Etanerceptum pentru doza de 50 mg/sapt. injectabil
Zgbﬁct{;tap — sglcrggte intervalul Intre administriri la 10 zile timp

uni, apoi la 2 saptaman;j itia pastrarii r3 i
i p ptamani, cu conditia pastrarii raspunsului
) Adalifnumabum 40 mg injectabil subcutan — se creste
intervalul intre administrari la 3 saptamani timp de 6 juni apoi la
o luna, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic. '

_ Golimumabum 50 mg injectabil subcutan — ge creste
intervalul la 6 saptamani timp de 6 luni, apoila2 luni. in aceeasi
data C? !:tniE: c(;u conditia pastrarii raspunsulyi terapel.‘utic. '

riterii de excludere di i
TNFa & paciontis n tratamentul cu blocanti de

1. pacienti cu infectii Severe, precum: stare septica, abcese
tuberculozd activa, infectii oportuniste; artrite septfce pe c;
artigula;izaf nativa sau protezata in ultimele 12 luni;

- Pacienti cu insuficienta cardi iva 5
il oy t t aca congestiva severs (NYHA

3. antecedente de hipersensibilitate |a infliximabum, Ia
etane_rcepturq. la adalimumabum, la golimumabum saur la
Fol}%ﬁ;?e murine sau la oricare dintre exciplentii produsului

4. readministrarea dupd un interval
16 saptamani (in cazul DCI infliximabum);

5, adminlistrarea concomitenta a vaccinurilor cy germeni vii;

6 sarcina/alaptarea pentiu  agentii TNF mentionatli
(]nfllmmabl;rn, adalimumabum,_gofimumabum, eta nercep'tum}"

7. afgcg_uni maligne, exceptand carcinomul bazocelular Sal,.l
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 alg blocantilor de TNF a

10. blocantii TNF folosesc cu prudenta la cei cu infeclie:
cronica VHC sau VHB/VHD, cu avizul Si recomandarea
terapeu'ticé a medicului gastroenterolog/boli infectioase si cu
monitorizare atenta: ' '

11. terapia PUVA cu doze mai mari de 1.000 jouli;

12. lipsalretragerea consimtaméntului pacientului fats de
tratament; '

13. pierderea calitatii de asigurat;

14. in cazul nonaderentei la tratament, medicul curant va
evalua oportunitatea continuzrii terapiei biologice, avand in
vedere_?ndeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a
terapiei.

lli. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie
tratament specific in conformitate cu Hotérarea Guvernului
nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personal, pe

liber de peste

: .,;_pg;:_éq_egresicrripﬂq medicala, in sistemul de asigurari sociale de
“sdndtate; “precum si

denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor care se acordd in cadrul
programelor natfionale de sanatate, cu modificdrile si
completarile  ulterioare, completeazs personal  dosarul
pacientului, care contine date despre:

—-(ijr?forrnattii dlemograﬁc:e si generale despre pacient;

— diagnosticul cert de artropatie psoriazics iterii
oS patie p zica conform criteriilor

— lstoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice
anterioare — preparate, doze, data initierii si data opririi
tratamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestarilor
sistemice sau nonarticulare: '



__ antecedente semnificative s comorbiditati;

__ starea clinicd actuala [NAD, NAT, VAS (paciet,
Likert {(pacient, medic), deficite functionalel,

— nivelul reactantilor de faza acuta (VSH, CRP caniitativ),

_ rezultatele screeninguliui pentru TBC (inclusiv rezuliat test

QuantiFERON), avizul medicului pneumolog in cazul unui
razultat pozitiv; o

_ rezultatele testelor pentiu VHB VHC si VHD, avizul
medicului gastroentero!og sau infectionist cazul unui rezultat
pozZitiy;

__ aite teste de laborator relevante,
avaluare; ) . .

— evaluarea gradului de leziuni ostec-articulare (imagistic:
radiologic); _ o -

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

— preparaiul biologic recomandat. DCI s
somerciala, precizénd doza si schema terapeutica.

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

Pentru initierea terapiel biologice s& impune certificarea de
catre un medic in specialitatea reumatologie dintr-un centru
universitar  (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta,
Craiova, Timisoara) a diagnosticuluL, a gradului de activitate al
boliisia necesitatii instituiril tratamentului biologic. In acest sens,
n dasarul de initiere a terapiei biologice s€ va anexa copia
biletului de exlernare semnat si parafat de un medic in
specialitatea reumatologie. Indicatia tratamentului biologic va fiin
mod explicit avizata (cu semnatura, parafa) de seful de sectie sau
compartiment cu specialitate reumatologie al clinicii universitare
sau, dupa caz, al sectiei de reumatologielcompartiment dintr-un
spital clinic din centrul universitar respectiv.

madicl,

conform fisel de

denumire
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Medicul curant care Tntcomeste dosarul poartd intreaga
raspundere pentru corectitudinea informatiilor medicales incluéé
avand obligatia de a pastra copii de pe documentele-sursa 31{_;’.
pacientului i a le pune la dispozitia Comisiei de experii de la
nivelul Casei Nationale de Asigurari de Sanatate sau a organe1m
de audit competente, la solicitarea acestora. Va fi asigurat
permanent caracterul confidential al informatiei despre pacient.

Medicul curant are obligatia s& discute cu pacientul starea
evolutivd a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii
justificand indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atat
heneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale
acestor terapii, vor fi discutate diversele variante d= tratament
disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si
mon‘norizarea necesara, astfel incat pacientul s& Tie complé’t
informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic
recomandat. Medicul curant va solicita pacientului & 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 datatd personal de
catre pacient. Consimtamantul este obligatoriu  la initierea
tratamentului biologic, precum si pe parcursul ace stuia daca:
se schimba schema terapeutica (DCl sau preparat corﬁercial.
doza sau frecventa de administrare) sau pacientul trece In grijé
altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra
originalul consimtamantului informat, care face parte inlegranta
din dosarul pacientului.

Cade in sarcina medicului curant sd pastreze 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 n aplicatia informatica Registrul Roman de Boli
Reumatice).

Scara Likert pentru Artropatia psoriazica

Pacient ; ,,Ludnd in considerare toate aspectele prin care artrita va afecteazi, cum vi simtiti

astizi?”
T

Fourte bine

Farh stmplone

Farh limitarea activititilor

normake

Fourte riu
Cu simploime sevors

Imposibilitie de <L saranii

activi@tilor normale

Viedic ; ,,Luind In considerare toate aspectele prin care artrita alecteazd pacientul dvs.. curn

considerati ca se simte astazi?”
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ANEXANr. 7

Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 106 cod (L041M): Protocol terapeutic in spondilita anchilozants
privind utilizarea agentilor biologici: Infliximabum™**(original si biosimilar), Etanerceptum**
Adalimumabum®**, Golimurmabum**** '

I. Definitia afectiunil

Spondilita anchilozanta (SA), care face parte din grupul
s pondilartritei axiale, este o boala inflamatorie cronica care
intereseaza predominant coloana vertebrala, dar si articulatiile
periferice, caracteristica majora fiind afectarea precoce a
articulatiilor sacroiliace. Impactul socioeconomic al spondilitei
amnchilozante este reprezentat de:

1. prevalenta (0,5%—1%), debutul la vérste tinere (18—30 ani),
ir perioada cea mai productiva a vietii;

2. evolutie rapid progresiva spre anchilozi ce determina
p=nsionarea in primul an dupé diagnostic a 5% dintre pacienti si
in validitatea 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
Trraintea limitei de varsta, invaliditate severd ce nu permite
auutoingrijirea, pacientii avand frecvent nevoie de insotitor.

Ii. Tratamentul spondilitei anchilozante

Tratamentul trebuie ghidat in functie de:

a) manifestari clinice actuale ale bolii (axiale, periferice,
extraarticulare); ;

b) simptomatalogia pacientului si factori de prognostic:

— activitatea bolii/inflamatie; ;

— durere;

— nivel de functionalitate/dizabilitate;

— afectare a articulatiilor coxofemurale, anchiloze Ia nivelul
ccloanei;

c) factori individuali (sex, varsta, comorbiditati, medicatie
co ncomitentd);

d) dorintele si expectativele pacientului.

Cele mai utilizate terapii sunt:

— Antiinflamatoarele nonsteroidiene (AINS) — au fost
prEmele si pentru mult timp singurele medicamente folosite in
treatamentul pacientilor cu spondilartrite. Evaluarea eficacitatii
AIINS 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 in tratamentul afectarilor periferice din
sp ondilita anchilozantd. Nu influenteaza evolutia formelor axiale
sa u entezitele. Doza eficientd de sulfasalazinum este de
2—3 g/zi oral, tratamentul fiind initiat cu 500 mg/zi si crescut
progresiv pana la doza eficients. Se considerd nonresponder la
S&Z lipsa de ameliorare dupa 4 luni de tratament.

— Terapia biologica a modificat prognosticul pacientilor cu
sp<ondilita anchilozantd, determindnd nu doar ameliorari
sermnificative ale activitatii bolii, ci si oprirea evolutiei bolii intr-un

steadiu avantajos, permiténd reintegrarea sociald a-pacientilor:

tinesri condamnati la invaliditate, cu scaderea costurilor totale si
in sspecial a celor indirecte datorate handicapului si echilibrarea
baF antei cost/beneficiu.

Criterii de includere a pacientilor cu spondilita
an<hilozanta in tratamentul cu blocanti de TNFa
(In Fliximabum™**, Adalimumabum****, Etanerceptum****,
Go limumabum***):

1. Diagnostic cert de spondilitd anchilozantd conform
criteriilor New York (1984), adaptate:

a) durere lombara joasa si redoare matinala de peste 3 luni
car-e se amelioreaza cu efortul si nu dispare Tn repaus:

b) limitarea miscarii coloanei lombare n plan sagital si
frontal; ’

¢) limitarea expansiunii cutiei toracice, fatd de valorile
normale corectate: '

d) criteriul imagistic: sacroiliita unilaterala grad 34 say
sa-;:ro'rliita bilaterala grad 2—4 radiografic sau prezenta de
leziuni active {acute) pe IRM reprezentate in special de édem
0so0s subcondral.

Diagnosticul cert de spondilitd anchilozants presupune
prezenta criteriulul imagistic asociat ce| putin unui criteriu clinic.

2. Boala activa si severa

o~ I::'.ASDAJ > B la 2 evaluri succesive Separate de cel putin
4 saptdmani siASDAS =2 5 (boala cu activitate inalta sauy foarte
inalta)

— VSH > 28 mm/h sifsau proteina C reactivd (PCR) de 3 ori
valoarea normala (determinaté cantitativ, nu se admit evaluari
calitative sau semicantitative).

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index) care
este format din 8 intrebiri privind principalele 5 simptome din
spondilitd anchilozanta: oboseala, durerea coloanei cervicale
toracale sau lombare, durereaitumefaciia-arti'cula’_[iiror perife rfce:
durerea la atingere ori presiune la nivelul enlezelor, redoare
matina{a‘ (severitate, durata). Aprecierea se face folosind scala
analoga vizuala (VAS) — o scala de 0-—10, in care se noteaza
cu 0 = absenta durerii, oboselij si 10 = durere sau oboseald
foarte severa. Se face scorul total adunand intrebarile 1—4 cu
media intrebérilor 5 si 6, iar rezultatul se impartela 5 (vezi anexa

'ASDAI).

ASDAS (Ankylosing S pondylitis Disease Aclivity Score) este
format din 5 variabile: durerea lombara cuantificata in intrebarea
nr. 2 din BASDAI, durata redorii matinale cuantificats prin
intrebarea nr. 6 din BASDAI, VAS (0—10) care cuantifica
activitatea bolii de catre pacient in ultima saptamana, durerile si
tumefactiile articulare resimiite de pacient cuantificate prin
intrebarea nr. 3 din BASDAI, VSH (la 1 h) sau PCR cantitativ
(mgf)

In funclie de valorile scorulyi ASDAS activitatea bolii se
imparte pe urmatoarele paliere:

—ASDAS 2 3,5 (boal cu activitate foarte nalta)

—ASDAS 22,1 si < 3,5 (boala cu activitate inalta)

—ASDAS >13si < 2,1(boala cu activitate medie)

—ASDAS £ 1,3 (boala inactiva)

3. Egecul 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) inainte de terapia
biologica:

b) sulfasalazinum tn formele periferice, cel putin 4 |uni de
tratament la doze maxim tolerate (2—3 grzi); '

c) raspuns ineficient la cel putin o administrare de
corticosteroid injectabil local in artritele periferice sifsay
entezitele active, dac3 este indicata. '

4. Prezenta afectirilor articulatiilor coxofemurale si a
manifestarilor extraarticulare reprezinta factori aditionali ce pe;rmit
administrarea terapiei anti TNFo Ja un scor mai mic de activitate al
bolii cu un BASDAI > 4 sau la un scor al ASDAS intre 2,1 si 2,5,
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Screspingul necesar thainte de orice initiere = tarapiel
hiologica
1. Tuberculoza . r N
inalntea initierii terapiei s& va evalua riscui ?_aaemulu cu
spondilita anchilozanta de a dgzvoltg o reactivare 2 unei
suberculoze latente, in condiiiile risculul epldemlcilogm mare al
acestel populatii. Evaluarea riscului de tuberculoza va cuprmdg.
anamnezd, examen clinic, radiografie pulmonara sl teste de tip
IGRA (interferon-gamma release a_ssays}: QuantsFERON TB
Gold sau testul cutanat 1a tuberculina (TCT). Peniru pacientii
testati pozitiv 12 QuantiFERON sau la TCT (TCT 2 5 mm) se
indicd consult pneumologic n vede(ea chmmprof;lamel
(efectuata sub supravegherea mggﬂ‘icqu pneuInolog; ‘Eerap|a
biologica se poate initia dupa minimum © luna de tratament
profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneum_olog}_ Se
recomanda repetarea periodicd a screenmg—u!uq pentru
reactivarea tuberculozei {inclusiv testul QuanttFERQi\] sau
TCT), de obicei la 612 luni (la reevaluare s va folosi acelasi
iest care a fost folosit initial). . ' .
Pentru detalii legate de definirea pacientilor cunsc cr_esizut_sl,[
a2 conduitei de urmat, precum si a situatiilor part[cgla{e intalnite
in practica, medicul curant va utiliza‘recorr_\andanle in extenso
din Ghidul de tratament al spondil‘stgl anchilozante elaborat de
Societatea Romana de Reumatologie.
2. Hepatitele virale o )
Tinand cont de riscul crescut al re?ctwarll mfectn}or cu
virusuri hepatitice B si C, care pot Tmb_rac_a formz_e.fu_!_mman_te_
deseori letale, este imperios necesar ca inaintea initierii terapiel
cu un agent biologic sa se efectueze screen'l_ng-ui mf.e_ct_lelor
cronice cu virusurile hepatitice B,CsiD. Markerii serologici virali
care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de trangammaze m_a}n[e
de initierea unei terapii biologice sunt: pemru \ftrusql hepatitic B
{VHB'): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorp! anti-HBc totali;
sentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anlt_—VHC. o
" Decizia de initiere @ terapiei biologi(fe la (fel cu r_na‘rke‘n wra11
pozitivi impune avizul explicit al medicului specialist in boli
infectioase sau gastroenterologie_, care va efef:tua 0 gvalluare
conqpvteté (hepatica si virusologicd) a pa_mentuiuu si_va
recomanda masurile profilactice care se ]mpun, Sftabzlmd
momentul cand terapia biologica a sporjdlljle: anchllozantg
poate fi initiata, precum si schema de monitorizare a sigurantel
hepsggiﬁ delalii legate de managen_nentul in_fecl,ie's cu VHB, \{HD
si VHC la pacientii cu terapii biologice medicul curant va utiliza
recomandarile in exfenso din Ghidul de tratgmerlt al spondill;ea
anchilozante elaborat de Societatea Romanéa de Reumatologie.

Scheme terapeutice cu blocanti de TNFa N _

La bolnavii la care sunt indeplinite criterille pnvjnd initierea
terapiei cu blocanti TNFa medicul cur'._:mt va alege, ln‘funcble ‘de
oarticularititile cazului i caracteristicile Iproc}use!or disponibile,
:;)reparaiui blocant TNF pe care T.I considera adepvat, urmand
apoi schema proprie de administrare pentru fiecare dintre
acestea, astfel: .

1. Infliximabum (original si biosimilar)™™": ,'.ndlcaF n
snondilita anchilozantd conform criten_i!or_NY se uuh;eazé _in
doze de 5 malkac, in PEV, administrat In ZiUg Osiapoila2sif

tamani, ulterior la fiscare B saptamani. N .

5 Etaperceptum’ ™ indicat 1n spondilita anchilozanta
A+ critetiilor NY, 25 mg de doud ori pe s2ptEmani sau

o data pe siptama 4, subcutanal.

U

pacientii cu greutatea > 100 kg care nu ating r&spunsul clinic
dupa 3 sau 4 doze de golimumab 50 mg lunar poate fi folosita
doza de 100 mg injactabil subcutan o data pe lund in acseasi
datd a lunii.

Evaluarea raspunsului 12 tratamentul cu blocanti de
TNFa

Evaluarea raspunsului la ratament se face initial 1a 3 luni de
tratament efectiv si ulterior la 6 luni tinénd cont de urmatoareie
elemente:

1 Dinamica ASDAS definiia ca diferenta intre ASDAS-ul
anterior si cel actual (AASDAS)

__ A ASDAS = 1,1 — Ameliorare clinica importanta

__ A ASDAS z 2 — Ameliorare clinicd majora

— AASDAS < 1,1 — Ameliorare absenta

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

Continuarea tratamentului se face daca:

a) se inregistreaza ameliorare de peste 50% a BASDAI fata
de momentul iniierii terapiei; '

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

c) AASDAS 2 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 nonresponder 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 inalta) si/sau 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 situalie o 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 intre
valorile ASDAS si & ASDAS cu cele ale BASDAI, vor prima la
evaluarea raspunsului ASDAS si A ASDAS.

Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistenta
(boala inactiva)

in conformitate cu recomandéarile EULAR si tinand cont de
preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicite
ale tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in
remisiune persistenta (boala inactivd) ASDAS = 1,3 si valori
normale VSH si PCR la 2 evaludri succesive (la interval de
minimum 6 luni intre evaluar) tratamentu! biclogic administrat
s3 fie redus treptat. Aceasta reducere a expunerii la terapie
hiologica se face treptal. monitorizénd evolutia pacientului, cu
posibilitatea revenirii in orice moment la schema initiald in cazul
unui puseu evolutiv de boala.

Reducerea expunerii la agentul hiclogic se2 face dupa
cum urmeaza:

infliximabum (original, biosimitar) utilizat in doza ¢
indus remisiunea — se creste intervalul Tntre

la 12 s&ptdma

are
zii

oW

perfu

&

C
10 saptamani timp de 6 uni, :
)
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de 6 luni, apoi 25 mg/sapt., cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic.

Adalimumabum 40 mg injectabil subcutan se creste
intervalul ntre administrari la 3 saptamani pentru 6 luni, apoi la
O lund, cu conditia pastrérii rdspunsului terapeutic.

Golimumabum 50 mg injectabil subcutan se creste
intervalul la 6 saptdmani 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 lII/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 sa&ptamani (in cazul DCI infliximabum);

5. administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii:

6. sarcina/alaptarea pentru agenti TNF mentionati
(imfliximabum, adalimumabum, golimumabum, etanerceptum):;

7. afecliuni maligne exceptand carcinomul bazocelular sau
neoplazii diagnosticate si tratate cu peste 5 ani in urma: avizul
ormcologului este obligatoriu; '

8. pacienti cu lupus sau sindroame asemanatoare lupusului;

9. orice contraindicalii recunoscute ale blocantilor de TNF a;

10. blocantii TNFa se folosesc cu prudenta la cei cu iniectie
cronicad VHC sau VHB, cu avizul si recomandarea terapeutica a
m edicului gastroenterolog sau infectionist si cu monitorizare
at enta;

11. lipsafretragerea consimtdmantului pacientului fata de
treatament;

12. pierderea calitatii de asigurat;

13. in cazul nonaderentei la tratament medicul curant va
ewalua oportunitatea continuarii terapiei biologice, avand in
vexdere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a
terapiei.

I, Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie
treatament specific in conformitate cu Hotararea Guvernuluj
nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile
co-mune internationale corespunzatoare medicamentelor de
ca re beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe
bee z& de prescriptie medicald, in sistemul de asiguréri sociale de
sa natate, precum si denumirile comune internationale
co respunzatoare medicamentelor care se acordd in cadrul
preogramelor nationale de sanatate, cu modificarile  si
co mpletérile ulterioare, completeazd personal dosarul
pa cientului, care contine date despre:

— informatii demografice si generale despre pacient;

— diagnosticul cert de spondilitd anchilozantd conform
cri~teriilor NY;

— istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice
an terioare — preparate, doze, data initierii si data opririi
tra tamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestarilor
sis=temice sau nonarticulare;

— antecedente semnificative si comorbiditati:

— starea clinica actuald (NAD, NAT, redoare matinala,
deficite functionale);

— BASDAI, ASDAS;

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

s

— rezultatele screeningului pentru TBC (inclusiv rezultat test
Quantiferon), avizul medicului pneumolog Tn tazul unui rezultat
pozitiv;

s rezultatele testelor pentru VHB, VHC. VHD avizul
meq:::ului gastroenterolog/infectionist in cezul' unui rezultat
pozitiv;

— alte teste de laborator
evaluare;

— evaluarea gradului de leziuni i istic:
SR AR g uni osteoartsulare (imagistic:

— justificarea recomandarii tratamentului oy agenti biologici
(verificarea Indeplinirii criteriilor de protocol);

— breparatul biologic recomandat: DCI si denumire
comerciala, precizand doza $i schema terapeutica.

Chestionarul BASDAI pentru evaluarea gbbalj a activitatii
bolii de cétre pacient este completat direct de pacient pe fisa
acesta semnand si datand personal. '

) Pentru initierea terapiei biologice se impurne certificarea de
caFre un medic Tn specialitatea reumatologie dintr-un centry
unw:ersftar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta
Craiova, Timisoara) a diagnosticului, a gradului de activilate'ai
bolil $i a necesitatii instituirii tratamentului biologic. in acest sens
la dosarul de initiere a terapiei biologice se va anexa copia:
bileu_zlui de externare semnat $i parafat de un medic in
:specialitatea reumatologie. Indicatia tratamentylui biologic va fi
in mod explicit avizaté (cu semnatura, parafd) de seful de sectie
sau colmpartirnent CuU specialitate reumatoiog}ie al clinicii
unwersat‘are sau, dupd caz, al secliei de reumatologie/
compartiment dintr-un spitai ciinic. din centryl universitar
respectiv. -

) Medicul curant care intocmeste dosarul poarta intreaga
raspundere pentru corectitudinea informatiilor medicale incluse
ava_nd obligatia de a pastra copii dupa documentele-sursa aler
pacientului si a le pune la dispozitia Comisiei de experti de la
nivelul Qasei Nationale de Asigurari de Sanatatesau a org}anelor
de audit competente, la solicitarea acestora. Va fi asigurat
permanent caracterul confidential al informatiei despre pacient.

Me@seul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea
evolutivda a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii
justificand indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atét
beneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale
acestor terapii, vor fi discutate diversele variante de trétament
dispgnipil (preparate si scheme terapeutice), precum sj
rnomtonzarea necesara, astfel incat pacientul sa fie complét
informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic
tecomandat. Medicul curant va solicita pacientului sa semneze
0 declaratie de consimtdmant informat privind tratamentul
recomandalt, care va include in clar DCJ $i numele comercial al
preparatului recomandat si va fi semnat3 si datatd personal de
catre pacient. Consimtamantul este obligatoriu la initierea
tratamentului biologic, precum si pe parcursul acestuia, dacé:

relevante, conform fisei de

se;schimba schema terapeutica (DCI sau preparat comercial,

doza sau frecvenia de administrare) sau pacientyl trece in grija
altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra
originalul consimtamantului informat, care face ;'Jarte integranta
din dosarul pacientului.

Cade in sarcina medicului curant sa pastreze 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 formal electronic
(introduse in aplicatia informatics Registrul Roman de Bolj
Reumatice).
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Modalitate de completars chestionar BASDAI
Versiunsa romanaasca a indexului BASDAL
(BATH ANKYLOSING SPONDYLITIS DISEASE ACTIVITY INDEX]
o V& rugam marea{ Ui X pe urrpaioare& scale (0—10 om). Daca simptomale dumneavoastra (durers, oboseald) au avut
variati, marcati numarul care indica media severiiatii acestora. ) ' SR @GN
Cum au fost Tn ulima saptamana?
1. Care a fost gradul oboselii pe care atl rasimiit-0?

- : g z & g | 10
1 l

absentd 5
foarte severa

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

0 1 2 3 4 | 5 6 7
8 ( |
} 9 i 10
absenid
foarte severa
3. Curn au fost per ansamblu durerile si tumefactiile pe care le-ati avut la nivelul articulatiilor periferice?
ahbsenta
foarte severa
4 Cum ati resimtit durerea la atingere sau presiune la nivelul zonelor dureroase (entezelor)?
3 4 5 6 7 l 3 g 0
absenta
foarte severa
5. Curn ati resimtit redoarea (intepeneala) de dimineata, dupa ce va trezeali?
™o | 1 | 2 3 4 5 5
7 8 g !
] ICE
L ! |
absenta
foarte severd

A 3 o T = ArenTa =rea (ints L,
5. Cattimp apreciali ca dureaza redoarsa (iniepeneala), dimineaia?

]
|
!
o
45
o

] T
P = T = 7
|
]
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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®****, Certolizumabym***
Rituximabum™***, Tocilizumabum**, Abataceptum****, ’

| Definitia afectiuniilDiagnostic/Factori prognosticiiDefinirea
remisiunii bolii

Poliartrita reumatoida (PR) reprezintd forma cea mai
frecventa de reumatism inflamator, afectand aproximativ 1% din
poOpulatia generald. Netratatd sau tratatd necorespunzator are
de obicei o evolutie severa si progresiv agravanti, generand
durere si inflamatie articulara, distructii osteocartilaginoase
definitive si handicap functional semnificativ. Severitatea bolii
rezulta din faptul ca peste 50% din pacienti Isi Tnceteaza
activitatea profesionala in primii 5 ani de boala, iar la 10% din
cazuri apare o invaliditate grava Tn 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. Avand In vedere

severitatea potentiala si riscul de complicatii, diagnosticul PR
trebuie confirmat intr-un stadiu cat mai precoce siin acest sens
pacientul va fi indrumat catre un medic reumatoiog.

Dliagnosticul cert de paliartrita reumatoida va fi confirmat de
medicul reumatolog, cat mai devreme fata de debutul bolii
conform criteriilor de clasificare EULAR/ACR 2010. Pc:pulatia-r
tinta de pacienti la care se aplica aceste criterii este reprezentété
de bolnavi cu cel putin o articulatie tumefiats sila care prezenta
sinoyitei nu poate fi explicata de o alt3 boa'lé. Sunt evaluate
cantitativ un numar de 4 domenii, conform tabelului de mai jos
pgn_tru diagnosticul de poliartritd reumatoida fiind necesare:
minimum 6 puncte din 10 posibile.

A\ Afectarea articulara

(nu se evalueaza: prima MCF, prima MTF si IFD!)

1 articulatie mare (articulatii mari sunt: umerii, coate, sold, genunchii, tibio-tarsienele) 0
2—10 articulatii mari : 1
1 —3 articulatii mici (+/- afectare articulatii mari)

(=rticulatii 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 anti CCP pozitivi Tn titru mic

R sau Ac anti CCP poxzitivi in titru mare (valori mai mari de 3 ori limita superioara a normaiului)

C. Reactanti de faza acuta (cel putin un test este necesar pentru diagnostic)

CRP si VSH normale 0
CRP sau VSH crescute ]

[>. Durata simptomelor

< 6 saptamani 0
> 6 saptamani ’

in aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt considerati
fa <tori de prognostic nefavorabil urmatorii:

~— varsta tanara la debut (< 45 ani);

— un titru Tnalt al factorilor reumatoizi sau al Ac anti CCP (de
pe ste 10 ori valoarea normala);

— valori mari ale reactantilor de faza acuta: PCR > 5 ori
lirita superioara a normalulul sau VSH > 50 mm/1 h;

14

turnefiate);

— eroziuni evidentiate radiologic (cu dovada existentei
acestora),

—- status functional alterat (HAQ peste 1,5);

— prezenta manifestéarilor extraarticulare {noduli reumatoizi,
simedrom Felty sau vasculita).

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

Tratamentul remisiv (de fond) al PR este obligatoriu n toate
formele active ale bolii. Nomenclatura utilizata in acest protocol

respectd recomandarile actuale EULAR (Smolen et al. Ann
RhEL..m:I Dis  2014; 73:3—5): terapii remisive sau
modificatoare de boala [Disease-modifying antirheumatic
drugs (DMARDs)), care se clasifica in:

— remisive sintetice (sDMARDSs), cu subtipul sintetice
conventionale (csDMARDs);

. . L. - sl U D= Temisive! biologi i
— numarul mare de articulalii tumefiate (> 5 articulati = 7.~y gnisive| biologice (bDMARDS), care pot fi originale

(boDMARDSs) sau bicsimilare (bsOMARDs).

Conform recomandarilor EULAR, revizia 2013 (Smolen et al,
A.nn Rheum Dis 2013; 0:1—18) tratamentul cu remisive
sintetice conventionale reprezinta prima linie terapeutica, este
obligatoriu in toate formele active ale bolii si trebuie inceput cat
mai de:vreme de la stabilirea diagnosticului (ideal Tn 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); '
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— aciivitatii joase a bolil (LDA), la caAzu‘rll-e la care nu se
noate obtine remisiunsa (cel mai frecvent in formsla constituits
de hoalé'ﬁ. - o ' R

Cele mai utilizate terapil remisive sintetice conventionale sunt
= i (=] | o
wpfzul':rf‘lfitsodiféxat {(MTX) — c:onforrr} EUL_AR‘ reprezinta
medicatia remisiva sintetica conven’gipngla C.i.e prima aAIeger_el cu
excepiié cazurilor cénd exista contramtﬂjlcuat_H ma]ﬂore, in do%a.‘de
intreiiﬁere uzuald: 20 mg/séptamand. ‘Peiutru cresterea
iclerantsi, asociersa de folat este de reguld relcon'@ndata: iar
administrarea injectabild (sc sau .h.n.) @ MTX trebuie luata in
calcul pentru cresterea biod1sponibul:t§ii| si reducgrga riscului de
efecte adverse digestive (alaturi de admtmstrareg de
domperidona si antiemetice: ondasetron sau gfar’wlseiron]‘

__ teflunomid (LEF) — utilizat ca a!ternail\{a la MTX doar
stunci cand acesta este contr_’aindmat ort la Paqen‘gg
ponresponsivi, cu raspuns insuficren} sau care glu dezvoltal
raactii adverse la MTX, in doza uzuald de 20 mlgf?l.

__ Sulfasalazina (88Z) — utilizat ca alternahya la MTX Idoa‘rl
atunci cand acesta este contraindicat ori la pacienti
nonresponsivi, cu raspuns insuft;ient_ sau care au_dezyoitat
reactii adverse la alte remisive sintetice, doza de intretinere
uzuala minim 2 g/zi, crescuta panala 3g/zi (fgr_u:t_:e de to!erar!gei);

— Hydroxychioroquina (HCQ) — ut|il1zal de o_blce. in
asociere cu alte remisive sintetice convepi;q_nale majore (de
exemplu: MTX, LEF, S87), din cauza gﬁpac_ntagn_rel:atwe mai mici
Utilizarea sa ca a doua opliune de remisiv g;nlgtnc,_m afara MT)_('
nu este consideratd suficienta p?ntru indicatia de terapie
biologica, doza uzuald de 400 mg!z_:;_ iy _

— urmatoarele 2 preparate rem1swe_smtet1ce gopvgmjonme
au in prezent, conform EULAR, indicatie foarte hm:ta}a in PR,
rezervatd doar formelor nonresponsive, care nu au réaspuns la
nicio alta terapie sintetica sau biotogicé sau care au t:.iezvo%tat
reactii adverse la alte remisive sintetice sau biologice, fiind
utilizate doar in situatii excepgicnale:‘ i ‘

_ giclosporina A (CSA),In do;s uzuzz1a de 3—5 mg_fkgcfzr_

__ Azathioprina (AZT), in doza uzuqla de ‘lOp mg/zi.

in functie de particutaritatile cazului tratat §i de gradul de
activitate al bolii, medicul curant fotrtjuieaza schema de

tratament si indica aceste preparate‘remlswe. care se polt “’?“Za}
singure <au in asociere, iar asocierea trebuie de obicei sa
includa MTX. ‘ ) ‘ B

Corticosteroizii in doze mici (£ 7,5 mgfza) t[ebule &}vut,l ™
vedere ca parte a strategiei terapeutice initiale _(m asociere cu
unul sau mai multe remisive sintetice convent‘no_nmel} timp def
pana la 6 luni, insa tratamentul trebuie redus si oprit cat mai
rapid posibil.

Evaluarea activitatii bolii .

cvaluarea activitatii bolii este obligatorie pentruv alegerea
schemel terapeutice Si evaluarea grgdu_lu: de raspuns !g

iratament; se face prin calcularea unui indice cumulativ numit
scorul activitatii bolii (DAS 28). o .
Indicele cumulativ DAS 28 cu 4 variabile include:
— NAD; numarul articulatiilor dureroase;
—_ NAT numarul articulatiilor tumefiate;
__ WAS: scald analogd vizuald (mm) pentru svaluar
~ctivitatii bolii, de catre pacisnt
;] \i_li}; sau PCR cantitativ.
DAS

W5
42}
fav]

emnificatiei

Evolutia bolii va fi sirans monitorizala, clinic gi biclogic (lunar
sau cel putin o data la fiecars 3 luni), lar medicul curant va
adapta si modifica schema de tratament, utiizand DAS 28 ca
indicator global de evoluiie al afectiunii, tinta terap eutica fiind
obtinerea remisiunii sau atingerea unui grad scézut de evoluiie
a bolii. Daca nu se obtine nicio frnbunatétire n interval de cel
mult 3 luni de la initierea terapiel sau daca abiectivu] terapeutic
nu este atins n 6 luni, terapia trebuie ajustatd, ca praparate,
doze ori scheme terapeutice.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul
de raspuns la terapie si poate incadra cazul ca nonresponder
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 i satisfacator
controlata prin aplicarea coracta a tratamentului remisiv sintetic
conventional, necesita utilizarea de tralament biclogic.

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

— numarul de articulatii dureroase (NAD);

— numérul de articulatii tumefiate (NAT);

— redoarea matinald (in minute}:

— scala analoga vizuald (VAS n milimetr) pentru evaluarea
global& 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 DAS 28.

Datele medicale ale pacientului vor fi intraduse in aplicatia
informatica numita Registrul Roman 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**"*, Abatace ptum****.

Pentru includerea unui pacient cu PR in terapia biclogica
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 pofida tratamentului administrat;

2.b) Pacienti cu poliartrita reumatoida precoce {(=2anidela
debut), cu activitate medie a bolii (DAS > 3.,2) in pofida
tratamentului administrat, dar cu prezenta a cel putin: 5 factori de
prognostic nefavorabil (conform criteriilor prezentate la pct. 1).
Dintre factorii de prognostic nefavorabil este obligato rie 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
durercase si tumefiale);

-~ 5i 2 din urmatoarele 3 criterit:

— redoare matinald peste 60 de minuies;

—VSH > 28 mm la o ora (respectiv peste 50 mm/h
pentru pet. 2b);

— proteina C reactivad > de 3 ori {

1

{raspedcilv d& 5 ori
penird pot. 2b) limita supsericard & valorilor normale.
= DAS 28 se calculeazd cont

DraCciicl Uzt

=k

irat
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iMs& cont ¢d pentru toate evaluarile ulterioare va trebui s
utilizeze acelasi parametru care a fost folosit la prima evaluare.

3. Cazuri de PR care nu au raspuns la terapia remisiva
s intetica conventionala, corect administrata (atat ca doze, cat si
ca duratd a terapiei), respectiv dupa utilizarea a cel putin
2 terapii remisive sintetice, cu durata de minimum 12 saptamani
fiecare, dintre care una este de obicei reprezentata de
Methotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majoré la
acest preparat sau a cazurilor care nu tolereazi acest
tratament). Pentru categoria de pacienti cu poliartrita reumatoida
precoce (< 2 ani de la debut), cu activitate medie a bolii (DAS>3,2)
i pofida tratamentului administrat, dar cu prezenta a cel putin
5 factori de prognostic nefavorabil, este necesara utilizarea unei
singure terapii remisive sintetice, cu durata de minimum
12 s&ptdmani, de obicei reprezentatd de Methotrexat (cu
e>ceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest preparat
$3u a cazurilor care nu tolereaza acest tratament).

4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile
bi ologice

In cazul in care medicul curant decide sa nu indice unui
paacient cu PR MTX, motivul acestei decizii va fi explicit
mrentionat, iar prezenta unor eventuale contraindicatii sau reactii
adverse va fi adecvat documentata.

Definirea unui caz ca fiind nonresponder la terapia remisiva
sintetica conventionald se face prin persistenta criteriilor de
activitate, dupa 12 saptamani de tratament continuu, cu doza
m axima uzual recomandata si toleratd din preparatul remisiv
re- spectiv. 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
administratd continuu, tn doze maximale, Tn ultimele
24 de saptamani dinaintea evaluaril.

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

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei
bielogice

1. Tuberculoza

inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu PR
de= a dezvolla o reactivare a unei tuberculoze latente, in
co-nditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii.
Ev-aluarea riscului de tuberculozd va cuprinde: anamneza,
ex amen clinic, radiografie pulmonard si teste de tip IGRA
(in terferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau
tesstul cutanat la tuberculina (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv
la QuantiFERON sau la TCT (TCT) = 5 mm se indica consult
pn eumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuatd sub
su pravegherea medicului pneumolog; terapia biclogica se poate
ini€ia dupa minimum o luna de tratament profilactic, numai cu
avizul expres al medicului pneumolog). Se recomanda
repetarea periodicd a screening-ului pentru reactivarea

tub>erculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau testul cutanat la-

tutzerculing). de obicei la 6—12 luni (la reevaluare se va folosi
aceslasi 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
dire Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide elaborat de
So cietatea 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,
desseori letale, este imperios necesar ca inaintea initierii terapiei

cu un agent biologic s& se efectueze scresningul infectiilor
cronice cu virusurile hepatitice B, C si D. Markerii serologici Giraii
care _tfebuie obligatoriu solicitati alaturide trarsaminaze inainte
de initierea unei terapii biclogice sunt: pentruyirusul hepatitic B
(VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorp anti-HB¢ totalj-
pentru yifusul hepatitic C (VHC): anticorpi anf-VHC. ,
p_ec_:|_7_|a de initiere a terapiei biologice la cei cu marker| virali
!aozmv_| Impune avizul explicit al mediculuj specialist in boli
infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare
completd (hepatica si virusologicd) a pecientului si wva
recomanda masurile profilactice care se impun, stabilingd
mc_;n)e_antyl cénd terapia biclogica a poliartrite; reumatoide poate
fi |n|t_(ata, precum si schema de monitorizare a sigurantei
hepatice. '

Pentru detalii legate de managementul infeciei cu VHB, VHD
siVHC la pacientii cu terapii biologice medicu:'curant va ;Jtiliza
recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al poliartritei
reumatoide elaborat de Societatea Romana de Reumatologie

Scheme terapeutice in tratamentul cu agentibiologici ‘

Cpnfvorrn recomandarilor EULAR, medicul curant poate alege
ca prima solutie terapeutica biologica oricare dintre urmétoarele
(fara a se acorda preferinta sau prioritate uneiclase):

. inhibitori TNF (fistati in ordine alfabetics: adalimumab
certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab on‘ginai
sau biosimilar);

— abatacept;

— tocilizumab; :

— in anumite circumstante (detaliate ulteriar), Rituximab.

Tratamentul biologic initiat este continuat atdta vreme cat
pacientul raspunde Ia terapie (indeplinind criteriile de ameliorare
de mai _jos) sinudezvolta reactii adverse care si impuna oprirea
terapiei. Evaluarea raspunsului la tratament se face la fiecare
24 saptamani de tratament efectiy.

Qn_ce terapie biologicad (inclusiv Tocilizumabum) se
administreaza asaciat cu un remisijy sintetic conventional (de
regula unul singur, cel mai frecvent utilizat fiind MTX, pentru care
se recomanda o dozd minima de 10 mg/sdpt.), care este
mentinut si dupa initierea biologicului. Tn cazul in care din motive
opi_ectwe, documentate corespunzator, nu este posibila
utilizarea concomitenta a niciunui remisiv sintetic conventional
se recomanda utilizarea preferentiald de Tocilizumab. De
mentionat ¢a In conformitate cu RCP aprobat, urmatoarele
terapii biologice pot fi utilizate, n situatii exceptionale, in
monoterapie: Etanerceptum, Adalimumabum, Certoriéumab,um.

Evvgluafea raspunsului la tratament este apreciat prin
urmarirea urmatorilor parametri clinici si de laborator:

— numarul de articulatii dureroase (NAD);

— numarul de articulatii tumefiate (NATY),

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

—VS8H (la 1 ora);

s PCR (cantitativ), a carui determinare este obligatorie
chiar daca nu este folosit la calculul DAS 28; '

—indicele cumulativ DAS 28 cu 4 variabil
si nivel VSH sau CRP), RIRIRAR SRS

Pentru a fi relevante, toate evaluarile (clinice si de laborator)
privind activitatea bolii, precum si cele pentry J‘de'ntificarea unor
potentiale reactii adverse vor fi efectuate ntr-o perioada relativ
scurtd (ce nu va depasi 2 saptamani). In conformitate cu
recomandarile EULAR si principiile strategiei terapeutice , Treat
to }arget (T2T)" obiectivul terapeutic este reprezent,e':t de
obtinerea remisiunii, iar in cazurile In care aceasta nu este
posibild, de obtinerea unei activitati joase a bolii.

Ct_:rntfnuarea tratamentului: pacientul este considerat
ameliorat si poate continua tratamentul cu conditia atingerii
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obiectivului terapeutic, a‘especti\{ e_ll‘mgerea rem|51um|nsa:;1 cel
putin aclvitaiea joasa a bolii (definite ca © valo@r? DA:: 28 1_7_1;1:
mica de 2,6 si respectiv 3,2). Panala atingersa tmae\a terapeutice
38 va evalua folosind criteriul de raspuns bun E_UI_,'-\R‘ respecftw
o scadere a DAS 28 de minimum 172 fata de evaluarea
giu;,;as;gtﬁcuraﬂt este singurul care poate evalua gorect gradull
de raspuns 1a terapie si poate rf:clomanda conttngar?a sau
schimbarea tratamentului adnyn_tstrat. Se c_jeﬁpebc ca
nonresponderi 1a tratamentul admm1s§r§t'a_cet pgcqeng care NU
inregistreaza NICIO amelicrare _dupa tput_lereia 1erap1e|,'[ahr ca
partial regponderi, cei care ane:gmt'reaza un I_aspuns, care insa
NU Tndeplineste criteriile de obiectlv ierapteuuv’(res_pec‘:itw,‘ dupa
caz, remisiunea bolii sau activitatea &l Joasa) si criteriul de
5 un EULAR. ) .
ras%flnhisrr?barea terapiei biologice: la pacigni,u r)onrespolnderi sau
oartial responderi |a primul tratament biologic ?quni?trat .S_au
care au dezvoltat 0 reactie advers‘a care sa impuna oprirea
respectivului tratament, in baza unul r_eferat medical justificativ,
motivat cu documente medicale, med!cmncurant va recomanda
Utilizarea altei terapil biologice, p_utand alege, Conforn_’f
recomandarilor EULAR, intre oricare q:nlre urmatc:are_leA optiuni:
_ un alt inhibitor TNF (pe care pacientul nu 1-6} mai incercat)
(listati Tn ordine alfabetica: adalimumab, certolizumab pegal,
stanercept, golimumab, infliximab pngma! sau t?lolsm:lar)u, cu
mentiunea Ga nu este permisa folosirea unui piosimilar dupa un
orodus original care nu a fo_st eﬁplent sau .a produs o reaciie
édversé (inversul afirmatiei fiind s el caorect);
— rituximab;
_ abatacept;
— tocilizumab. : i
in cazul in care medicul curant consﬁaté lipsa de raspuns |a
‘ratamentul administrat sau apar_itlia unei reactii adverse care sa
impuna oprirea tratamentului, qcesta poante }'e_comanda
modificarea schemei terapeutice inainte de mplinirea ::;e!or
24 de saptamani prevazute pentru evaluarea uzuald de
eflczgg?;; protocol de modificare a schemei de tratament se
repetd ori de cate ori este nevole, respectiv pac:lentyl nu mai
raspunde la terapie sau dezvoltd o reactie adversa care sa
impuna oprirea terapiei. In cagui pac1_ent11pr care au raspuns 1?1
iratament, dar la care sé fnregistreaza o p'.ferdere a raspuns_utuu,
exprimata intr-0 crestere a DAS28 mai mare de 1‘2. intre
2 evaluari succesive, cU conditia trg(_:em intr-un grad mai mare
de activitate (de exemplu de la remisie la LDA) saudelalLDAla
MDA, se impune schimbarea terapiei administrate. m
A. Clasa blocantilor de TNF alphal lnﬂmmabun'l*:*
(original s biosimilar), Etanerceptum o
Adalimumabum**, Golimumabum™*, Certo}gzumaqdbum _ ¥
1 Infliximabum (original si biosimilar_): se utilizeaza asociat
cu MTX, in dozd maxim {olerata (atunci cand _ac_:esta nu .esm
contraindicat), in doze de 3 mg/kge. in PEV. administrat in .Z“fa.a
siapoila 25i 6 saptamani, ulterior la ﬁecar? 3 saptamani. in
cazul in care nu se foloseste asociat cu MTX, (nedncull curant
saate indica, in funciie de panicu1aritéti_ie cazului, asocierea cu
un alt preparal remisiv sintetic conventiona}t. !In_caz de raspuns
insuficient se poate creste treptat doza de mfh;«’u"nabum Pa.m,a_]ef
7 5 mofkge sau se poate reduce intervalul dinire administrar
5 saptdmani. B
~erceptum: se utilizeaza in

-ana sau 50 mg o data pe

E

rqrea T

3. Adalimumabum: se utilizeaza n doze de 40 g o data la
2 saptamani, subcutanat. Peniru a asigura eficacitat =a maxima
se utilizeaza asociat cu MTX, In dozé maxim tolerata (atunci
cand acesta nu este contraindicat]. In cazul in cara nu ss
foloseste asociat cu MTX, medicul curant poate indica, In functie
de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv
sintetic conventional.

4. Golimumabum: se utilizeaza asociat cu MTX n doze de
50 mg o data pe luna, injectabil subcutanat in aceesasi data =
junii. La pacieniii 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 subcuian lunar in 2ceeasi data
a lunii. Tn cazul in care nu se foloseste asociat cu MTX, medicul
curant poate indica, in functie de particularitatile cazului,
asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

5. Certolizumabum: se uillizeaza asociat cu MT>n doze de
200 mg x 2, injectabil subcutan la 0, 2, 4 saptdmani, apoi 200 mg
subcutanat la 2 saptaméni. Atunci cand este obtinut raspunsul
clinic, poate fi luatd in considerare o doza de mentinere
alternativa de 400 mg o data la 4 saptdmani. In cazul in care nu
se foloseste asociat cu MTX, medicul curant poate indica, n

functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat
remisiv sintetic conventional.

B. Cilasa blocantilor
T-Abataceptum:

Se utilizeaza asociat cu Methotrexatum; in cazul in care nu
se foloseste asociat cu MTX, medicul curant poate indica, in
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 injeciie subcutanata indiferent de
greutatea corporala.

C. Blocanti ai receptorului pentru IL-6 — Tecilizumabum:
se administreaza asociat cu MTX, in perfuzie intravenocasa (timp
de o ord), la interval de 4 saptamani in doza de 8 mg/kg (fara a
se depasi doza totald 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, cat si cele de 80 ma/flacon.

in funclie de greutatea pacientului, reconslituirea dozei
standard se realizeaza in felul urmator:

— 50 kg — 1 flacon de 400 mg

— 51—61 kg — 1 flacen de 400 mg + 1 flacon de 80 mg

— 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

— 8590 kg — 1 flacon de 400 mg + 4 flacoane de 80 mg

— 91—84 kg — 1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg +
2 flacoane 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

Tratamenty! cu Rituximab (RTX) de reguld o
biologica de linia 2 dous, fiind indicat in prezenia cumula

costimularii limfocitelor

a3ie
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Tn situatii particulare mentionate mai jos, Rituximab poate fi
folosit ca terapie biologica de linia | dupd@ esecul terapiilor
remisive sintetice conventionale (situatie in care se aplica
criteriile de activitate a bolii de la prima solutie terapeutica

bio logica):
— istoric de limfom;
— TBC latenta, cu contraindicatie specificd pentru

chi mioprofilaxie:

— antecedente recente de neoplazie;

— istoric de afectiuni demielinizante.

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

O serie de tratament cu RTX constd Tn doud perfuzii
intravenoase de 1.000 mg fiecare, administrate la doua
saptamani interval. Premedicatia cu antipiretice (exemplu:
par-acetamol), antihistaminice (exemplu: difenhidramin) si
100 mg metilprednisolon (cu 30 minute fnaintea administrarii de
RTX) este obligatorie.

Evaluarea raspunsului Ia tratamentul cu RTX se face la
24 de saptdmani de la seria precedenta de tratament cu RTX.
Astfel, la 24 de sdptdmani de la primul ciclu de tratament
sacientul este considerat responder si continua tratamentul
>@mé atinge obiectivul terapeutic, respectiv obtinerea remisiunii
sau cel putin activitatea joasa a bolii (definite ca o valoare
JA 528 mai mica de 2,6 si, respectiv, 3,2). Pana la atingerea
intei terapeutice se va evalua folosind criteriul de rdspuns bun
=U LAR, respectiv o scadere a DAS28 de minimum 1,2 fata de
svaluarea precedenta.

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

— exista o boala activa reziduald (DAS 28 2 3,2); sau

— se produce o reactivare a bolii cu cresterea DAS 28 cu
2 1.2, cu conditia trecerii bolii la nivelul superior de activitate (din
-ermiisiune Tn LDA sau din LDA Tn MDA).

AAtitudinea la pacientii cu PR aflati in remisiune persistenta

“Tinta terapeultica finald este reprezentata de remisiunea bolii,
remitru evaluarea posibilitatii de reducere treptata a terapiei

adrministrate se utilizeaza o definitie a remisiunii care a fost
rali datd de ACR si EULAR, care poate fi aplicata in doua
rari ante:

A. Definitia bazata pe analiza Booleand: in orice moment,
racientul trebuie s3 satisfaca toate conditiile de mai jos:

= numarul articulatiilor dureroase < 1

= numarul articulatiilor tumefiate < 1

= proteina C reactiva < 1 mg/d!

= aprecierea globala de catre pacient £ 1 (pe o scala de la

Yla 10)
B3. Definitia bazata pe indicele compozit: in orice

no_ment, pacientul trebuie s& aibd un scor al indicefui:"

sime plificat de activitate a bolii (SDAI) £ 3,3.

Fn conformitate cu recomandarile EULAR si tinand cont de
recocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicite
ile tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflati Tn
emxisiune persistentd, definitd conform criteriilor ACR/EULAR
01 1 (vezi mai sus), la doua evaluari succesive (la minimum
i lu ni interval intre evaludri), tratamentul biologic administrat sa
'e redus treptat. Aceastd reducere a expunerii la terapie
iiologica se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu
»0s ibilitatea revenirii in orice moment la schema initiala in cazul
inu i puseu evolutiv de boala.

Red ucerea expunerii la terapia biologici se face dupa
cum urmeaza:

= lnfliximapum (original sau biosimilar): utiizat in doza care
a mEius: remisiunea, se creste intervalul fire perfuzii la
19 sa?t_gmém timp de 6 luni, apoi la 12 saptamani, cu conditia
pastrarii rdspunsului terapeutic, cu grija de a nu depe”isi
16 saptamani intre administrari. '
e Etanerceptum: pentru doza de 50 mgisapt. se creste
mte'rvalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoij la
2 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic
Alternativ se poate folosi doza de 25 mg la 5 zie pentru 6 luni,
apoi 25 mg{sépl., cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic, '

e Adaillmumabum: 46 mg — se creste intervalul intre
administrari la 3 saptamani timp de 6 funf,'apai la o luna, cu
conditia pastrarii raspunsului terapeutic. ’

—_‘Goli:_'nurnabum: 50 mg — se creste intervalyl intre
administrari la 6 saptamani timp de 6 luni, apoi la 2 luni, cu
conditia pastrarii raspunsului terapeutic. l

— Certolizumabum;: se creste intervalul Tnire administrari
Ial 6 séptdmani timp de 6 luni, apoi la 2 luni, cu conditia pastrarii
rasqupsuiui terapeutic (schema aplicabila in cazul in care
remisiunea este obtinutd cu 400 mg o dati 1z 4 saptamani),
Daca se utilizeaza 200 mg Ia 2 sAptdmani, se creste intervalul
la 3 sdptamani timp de 6 luni, apoi la 4 saptamani.

—b-bAbataceptum: 125 mg — se creste intervalul intre
administrérila 10 zile imp de 6 luni, apoi la dous saptdmani, cu
conditia pastrarii rdspunsului terapeutic, ’

— .Tocnizumabum: 8 mglkg — se creste intervalul intre
administrari 1a 6 saptamani timp de 6 luni, apoi la doua luni, cu
conditia pastrarii raspunsuiui terapeutic. ,

—_Bituximahum: 1.000 mg x 2, readministrare doar in cazul
reludrii activitatii bolii (cresterea DAS28 cu peste 1.2, cu trecerea
Intr-o categorie superioars de activitate a bolii (din remisiune in
LDA sau din LDA in MDA) sau existenta unei boli cu activitate
reziduala (DAS28 peste 3,2), :

Criterii de excfudere 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 Ia pacientii cu.;
infectii active cu VHB si utilizat cu prudents Ia cei oy infectie
cronica VHC, cu monitorizare atenta. in ambele situatii do
infectie virala B sau C decizia de initiere impune avizul medicului
infectionist/gastroenterolog;

3. pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severd (NYHA
clasa IlI/1V);

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

5. readministrarea dupd un interval liber de peste
j__ﬁ__s_éptéml_é__nl_i (fn cazul DCl infliximabum original sau biasimilar);
~+.16. administraréa concomitents a vaccinurilor cu germeni vii;

7. sarcina/aldptarea; pentru toate prepaiatele biologice se va;
utiliza contraceptie adecvaté, lipsa acestela 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 biorogice’
conform RCP fiecdrui produs: r

11. lipsalretragerea consimtamantului pacientului fata de
tratament; '



[
T

{2, pierderaa calitayi de asigurat;

13. in cazul nonaderentei Ia fratament medicul curant va
ayalua oportunitatea continuarii terapiei piologice, avand in
vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/madificare a
tarapiei.

1Il. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie
tratament specific T conformitate cu Hotararea Guvernului
ar. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguralii, cu sau 3ra contributie personald, pe
baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de
sanatate, precum i denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor care se acorda n cadrul
programelor nationale de sanitate, cu modificarile si
completarile  ulterioare, completeaza personal  dosarul
oacientului, care contine date despre:

— informatii demografice si generale despre pacient;

— diagnosticul cert de PR, confirmat conform criteriilor
ACR/EULAR (2010);

__ istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeulice
anterioare — preparate, doze, data initierii si data opririi
tratamentului, evolutie sub tratament), prezenia manifestarilor
sistemice sau nonarticulare;

__ antecedente semnificative §i comorbiditati;

__ starea clinica actuala (NAD, NAT, redoare matinala, VAS,
deficite functionale)

_ nivelul reactantilor de faza acutd (VSH, CRP cantitativ),

—_rezultatele screeningului pentru TBC (inclusiv rezultat test
Quantiferon), avizul medicului pneumolog in cazul unui rezultat
DOZitiv;

__ rezultatele testelor pentru VHB si VHC, VHD, avizul
medicului gastroeﬂterolog!infeciionist in cazul unui rezultat
pozitiv;

__ ' 4lte teste de laborator relevante, conform fisei de
avaluare;

— 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 $i schema terapeutica.

Scala analoga vizuald (VAS) pentru evaluarea globala a
activitatii bolii de catre pacient este completatd direct de pacient
pe fisa, acesta semnand si datand personal.
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) Peniru iniliersa terapiel biolagice se Impune certificarsa de
catre un medic Tn specialitatea reurnatologie dintr-un centru
Lmi\{ersﬁar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constania
Craiova, Timisoara) a diagnosticului, a gradului da aciiviiaiels:i
bolii i a necesitati instituirii tratameantului biclogic. In acest Sené-
ia dosarul de initiere a terapiei biologice se va anexa copié
hiletului de externare semnat si parafat de un medic in
specialitatea reumatologie. Indicatia tratamentului biologic va fi
n n*,od explicit AVIZATA (cu semnatura, parafd) de seful de
se:_:ne sau compartiment cu specialitate reumatologie al clinicii
universitare, sau dupd caz, al secliei de reumatologie/
compartiment dintr-un spital clinic din centrul universitalr
respectiv.

Medicul curant care intocmeste dosarul poartd intreaga
raspundere pentru corectitudinea informatfiilor medicale incluse
avand obligatia de a pastra copil dupa documenteie sursi aié
pacientului si a le pune la dispozitia Comisiei de experti de la
nivelul Casei Nationale de Asiguréri de Sanatate sau a organelor
de audit competente, la solicitarea acestora. Va fi asigura‘i
permanent caracterul confidential al informatiei despre pacient

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul s.tareé
evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii
justificand indicatia de tralament biclogic. Vor fi detaliate at‘é‘t
beneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale
apestor terapii, vor fi discutate diversele variante de tratament
d|sp9nibi| (preparate si scheme terapeutice), precum Si
!"nomlorizarea necesara, astfel incat pacientul sa fie complét
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 corﬁerciai-
doza sau frecventa de administrare) sau pacientul trece in grij.ei
alt_ul medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra
originalul consimtamantului informat, care face ;'Jane integranta
din dosarul pacientului. ’

Cade n sarcina medicului curant s@ pastreze originalul
dosarului pacientului, impreund cu toate documentele anexate
(evaluari clinice si de laborator, imagistice etc.), acesiea
constituind documentul-sursa fata de care, la nevoie‘ se poate
fgce auditarea datelor furnizate, inclusiv in format Ietectronic
(introduse Tn aplicatia informatica Registrul Roman de Boli
Reumatice).

AMNEXA Mr. 8

Drotocolul terapautic corsspunzitor pozitiei nr. 146 cod {M028F); DCI PALIPERIDOMUM

i, Definitia afectiunii

Schizofrenia este o psihozé care afecteaza persoane de varsid tanérd si se caracterizeazd prin

area semnificativé a tuturor functiilor g

. asupra function@rii glot

ament pe (0atd durata

acieniulul, Evolutia bolii este cronic:

ihice (gandire, afectivitate, perceptie, vointa si activitate), cu

sl necesita, de ca
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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 si 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 facd numai dupa reevaluarea clinica. Dacd 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 artenala
electrocardiograma, greutate si glicemie). In cazul tratamentului cu doze mai mari de 9 mg pe zi,
reevaluarea se va face la 1 lung, pe baza raportului rfisc-bensficiu 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 prelungitid — Paliperidonum palmitat

1. Indicatii

Tratamentul de Tntretinere 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 o doza de 100 mg o saptdmana mai
tarziu (ziua 8). Doza recomandata de intretinere este de 75 mg o data pe luna, cu limite fntre 25 si 150 mg.

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 i ATV A i

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 arteriala,
electrocardiograma, greutate si glicemie).

5. Criterii de excludere

~— Intoleranta (hipersensibilitate);

— Reactii extrapiramidale sau alte efecte adverse severe;

— Lipsa de raspuns, chiar dupa modificarea dozelor.

5. Prescriptori

Medici din specialitatea psihiatrie adultj.
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