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ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALITATE

ALE ADMINISTRATIEI PUBLICE CENTRALE

MINISTERUL SANATATII
Nr. 968 din 30 julie 2015

CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
Nr. 524 din 30 iulie 2015

ORDIN
privind modificarea si completarea anexei nr. 1 la Ordinul ministrului sanatatii publice si al presedintelui

Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr.
terapeutice privind prescrierea medicamente

1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor
lor aferente denumirilor comune internationale

prevazute in Lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor
de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medical3,
in sistemul de asiguriri sociale de sanatate, aprobata prin Hotirarea Guvernului nr. T720/2008

Vazénd Referatul de aprobare nr. N.B. 8,036/2015 al Directiei generale de asistenta medicala §i sAnatate publica din cadrul
Ministerului Sanatétii si nr. DG. 1.359 din 30 iulie 201 3 al Casei Nationale de Asigursri de Sanatate si Adresa Agentiei Nationale a
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale nr, 47,158 din 7 iulie 2015, inregistrata la Ministerul Sanatati cu nr. 44 753 din 7 iulie 2015,

tindnd cont de prevederile art. 4 din Hotardrea Guveriului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficlaza asiguralii, cu sau fard contributie personald, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzétoare
medicamentslor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, cu modificariie sl completérile ulterioare, si ale arl, 4

alin. (31) lit. 1) si m) din Hotardrea Guvernului nr 734/2010 priving

organizarea s funclionarea Agentiei Nalicnale a Medicamentului

51 a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile 5l completérile ullerioans,

in temelul dispozitilor art. 281 alin, (2) din Legea nr. B5/2006 privind reforma Tn domaniul sanatatii, cu modificarile si
complatarile ultericars, ale art. 7 alin, (4) din Hotérarea Guvernului nr, 144/2010 privind organizarea si functionarea Ministerului
Sanatatil, cu modificarile si completarile ulterioare, st ale art. 17 alin. (5) din Statutul Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,

aprobat prin Hotérarea Guvemului nr. 972/2006, cu modificariie §i completarile ulterioare,

ministrul sanatatii si presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate emil urméatorul ordin:

Art. 1, Anexa nr 1 la Ordinul ministrului sanatatii si al
presedintelur Casel Najionale de Asigurari de Sanstale
nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice
privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor
comune internalionale prevazute in  Lista cuprinzénd
denumirile  comune  internationate corespunzatoare
madicamaentelor de care beneficlazé asiguratll, cu sau tard
contributie personald, pe baza de preseriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de s#inatate, aprobata prin
Hotardrea Guvemulul nr. 720/2008, publicat in Monitorul Oficial
al Romaniei, Partea | nr. 534 si 531 bis din 15 iulie 2008, cy
medificarile si completirile ulterioare, se modifics 5i 5@
compleleazd dupd cum urmeaza:

1. Protocolul lerapeutic corespunzator pozitiei nr, 15
cod (ADZ20E): DCI Tiazolidindione se modifica conform anexs|
1 : b fh

2. Protocolul terapeutic Corespunzéator pozifiel nr, 17
cod (AD22E): DC! Sitagliptinum se modifics conform anexei
nr. 2;

3. Protocolul terapeutic carespunzator pozitiel nr. 23
cod (AD28E): DCI Exenatidum se modifica conform anexei nr. 2:

p. Ministrul sanatatii,
Gabriel Florin Pusciu,
secretar general

4. Prolocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 27
cod (AED1E): Protocol de prescriere in diabetul zaharat se
madifica conform anexai nr. 4:

5. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 104
cod (LD39M) se madifica si s@& Inlocuieste cu anexa nr, 5:

6. Protecolul terapeutic corespunzator poziliai nr.
cod (LO40M) se modificd si se inlocuieste cu anexa nr. 6:

7. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 106
cod (LO41M) se modifics si se Tnlocuieste cu anexa nr. 7;

8 Protocolsl terapeutic carespunzator pozitiel nr.
cod (LO43M) se modifica si se inloculeste cu anexa nr. B:

9. Protocolul {erapeutic corespunzator pozitiei nr,
cod (NO28F ) se modifica si se inlocuieste cu anexa nr, 9.

Art. Il. — Directiile de specialitate ale Ministeruiui Sanatatii,

105

108

146

Casa Nalionals de Asigurari de Sanatate, directiile de s&natate

publica, casele de asigurdr de santate si furnizorii de servici
medicale vor duce la indeplinire prevederile prezentului ordin,
Art. lll. — Anexele nr, 1—9 fac parte integranta din prezentul
ordin,
Art. IV. — Prezentul ordin sa publica in Monitorul Oficial al
Roménie, Partea |.

Presedintele Casei Nationale de Asigurar| de Sanatate,
Vasile Ciurchea
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ANEXA Nr 1

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

se modific si va avea urmatorul cuprins:
M. Prescriptori

Initierea se face de citre medicii diabetologi sau de catre medicii cu competenta/atestat in diabet in baza apmhén'i_ Fasai
de asigurdri de sanatate, iar conlinuarea se poate face si de catre medicii desemnati {rnedit:iné intemna, medicina de familie) In
dozele si pe durata recomandate Tn scrisoarea medicald i aprobarea casei de asigurari de sénatate.”

ANEXA Ne. 2

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

prescriptori” se modifica si va avea urmatorul cuprins:
M. Medici prescriptori

Initierea se face de calre medici diabetologi sau de catre medicii cu competenid/atestal Tn diabet Tn baza aprobarii casei
de asiguran de sanatate, iar continuarea se poate face si de cilre medicii desemnati (medicing internd, medicina de familie) in
dozele si pe durata recomandate in scrisoarea medicald si aprobarea casei de asigurari de sanatate.”

ANEXA N 3

La protocolul terapeutic corespunzitor pozitiet nr 23 cod (AD2BE): DCI EXENATIDUM, punctul VIl  Prescriptori”

se modificd si va avea urmatorul cuprins:
I, Prascriplori

Initierea se face de cétre medicii diabetologl sau de calre medicii cu compelen{alatestal in diabel in baza aprobarii casei
de asigurari de sanatate, iar continuarea se poate face si de cétre medicii desemnati {medicind intema, medicina de familie) Tn
dozele si pe durata recomandate In scrisoarea medicald si aprobarea caseai de asiguran de sanatate.”

ANEXA Nr. 4

La protocolul terapeutic corespunzitor pozitiel nr. 27 cod (AE01E); PROTOCOL DE PRESCRIERE IN DIABETUL
ZAHARAT, punctul Viil Prescriptori” de la Protocoale terapeutice pentru TIAZOLINDIONE, Protocol terapeutic pentru
COMPETACT, Protocol terapeutic pentru SITAGLIPTINA {inhibitor dipeptidil-peptidazel 4} si Protocol terapeutic pentru

EXENATIDA se modificd 5i va avea urmatorul cuprins:
N, Prescriator

Initierea se face de citre madicii diabetologi sau de cdtre medicii cu competentid/atestal in diabet In baza aprobérii casei
de asigurdri de sanatate, iar conlinuarea se poate face si de ctre medicii desemnali (medicina internd, medicind de familie) In
dozele si pe durata recomandate in scrisoarea medicald si aprobarea casel de asigurdn de sanatate.”

ANEXA Nr. 5

Protocolul terapeutic corespunzitor pozitiel nr. 104 cod (L039M): PROTOCOL TERAPEUTIC IN ARTRITA IDIOPATICA
JUVENILA PRIVIND UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI: ETANERCEPTUM™**, ABATACEPTUM

Artrita idiopatica juvenila (AlJ; alte denumiri: aririta cronica
juvenila, artrita reumatoidd juvenild) reprezintd un grup
heterogen de afecliuni caracterizale prin durere, tumefiere si
limitarea mobilitatii articulatilor, persistents In timp. In formels
sale severe, ALl determind intdrzierea cresterii, deforméari
arliculare. complicatii oculare si dizabilitate permanentd. O
proportie insamnata a copiilor dezvoltd distruger articulare care
necesild endoprotezare precoce. Prevalenta Ald estede 0,1 la
1.000 copé.

Obiectivele terapiei: controlul  inflamatiel, reducerea
distrugerilor arliculare, prevenirea handicapului funclional si
ameliorarea calitatil vietii.

. Criterii de includere a pacientilor cu artritd idiopatica
juvenild in tratamentul cu blocanii de TNF alpha
("“*Etanerceptum), **“*Abatacept

— este necesard Indeplinirea cumulativd a urmatoarelor
criterii;

1. varsta:

1.1, pacienti cu varsta intre 2—18 ani pentru etanerceptum
si pacienti cu varsta Intre 6—18 ani pentru abataceptum.

2. forme active de boald, identificale pe baza urmatoarelor
semne dinice:

2.1. cel pulin 5 articulatil tumefiate; silsau

2.2. cel pulin 3 articulatii cu mobilitatea diminuata si durere
la miscare, sensibilitate 1a presiune sau ambele;

2.3, prezenia manifestarilor de mal sus In ciuda tratamentului
cu: Melhotrexal in doza de 0,6 mglkg/saptamand sau
1015 ~mg/kgisaptamana f4rd a depasi doza de
20 my/saptaméana (doza aduliului) tmp de 3 luni o au prezentat
reacli 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

2.4, boala nu a putul fi controlatd decat prin corticoterapie
penerald cu doze de felul celor care expun copilul la reactii
adverse inacceplabile {peste 0,25 mgkg/24 ore echivalant
pradnisonum);

3. absenta contraindicafiilor recunoscute la terapiile biologice
indicate.,
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Sereeningul necesar jnainte de orice initiere a fterapiei
biologice

1. Tuberculoza

Inaintea initierii teraplel se va evalua riscul pacientulul cu Al)
de a dezvolta o reactivare a unel tuberculoze latente, In
candifiile riscului epidemiclogic mare al acestei populatii.
Evaluarea riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza,
aexamen clinic, radicgrafie pulmonard si teste de tip IGRA
(interferon-gamma release assays) QuantiFERON TB Gold sau
testul culanat 1a uberculina {TCT). Pentru pacientii testali pozitiv
la QuantiFERON sau la testul cutanat la tuberculing (TCT) = 5 mm
se indicd consull pneumologic Tn vederea chimioprofilaxiel
(efectuatd sub supravegherea medicului pneumolog; lerapia
biclogica se poate initia dupa minimum o lund de tratament
profilactic, numal cu avizul expres al medicului pneumolog. Se
recomandd repetarea pericdicd a screeningulul  pesntru
reactivaraa tubarculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau testul
cutanat la tuberculing), de obicei la 6—12 lunl {la reevaluare se
va folosi acelasi test care a fost folosit inifial).

Fentru detali legate de definirea pacienfilor cu risc crescut si
a conduitei de urmal, precum si a situalilor particutare intélnite
in practicd, medicul curant va utiliza recomandérile in axtenso
din Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide elaboral de
Societatea Romana de Reumatologie

2. Hepahiaie virale

Tin&nd cont de riscul crescutl al reactivani infectilor cu
virusur hepatitice B si C, care pot imbraca fonme fulminante,
deseori letale, este imperios necesar ca inaintea inifierii terapiel
cu un agent biclogic sa se electueze screeningul infectillor
cronice cu virusurile hepatitice B, C i D. Markeri serologicl virall
care trebuie obligatoriu solicitati atdturi de transaminaze inainte
de Iniflerea unei terapil biologice sunt: penfru virusul hepatitic B
(VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpl anti-HBe total;
peninu virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC

Decizia de iniliere a lerapie: biologice la cei cu marker virali
pozitivi impune avizul explicit al medicului specialist in boli
infectioase sau gastroenterologie, care va efeclua o avaluare
campletd (hepaticd s virusologich) a paclentuiui si va
recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind
mamaentul cind terapia biclogicd a poliartritel reumatoide poate
fi initiata, precum si schema de monitorizare a sigurantel
hepatice

Penfru detall legate de managemeaentul infecte cu VHB, VHD
s VHC la pacientii cu terapi iologice medicul curant va uliliza
recomandarile In extenso din Ghidul de tratament al poliartritei
reumatoide elaboral de Societatea Romand de Reumatolagie,

Il. Schema terapeutica cu agenfl biolagici y

Alegerea lerapiel biologice se va fade linand ssama de
particularitalile pacienfului si criterile de exciuders si
contraindicatile fiecarui produs In parte.

— Tralamentul se incepe I3 cazurle indicale ot
Etanerceptum in doza de 0.4 mg'kg, administrat subcutanat de
doud ori pe saptaménd, va fi efectuat, potrivit schemei
terapeutice, sch sugravegherea mediculul curant si va fi
continual Tn principtu pe o duratd nelimitata, evaluarle filnd
facute Iz Iniervale de 6 luni, cu conditia ca ratamentul sa se b
dovedit eficient. Daca la 3 luni de la initiere nu se infegisireaza
ameliorarea conform ACR 30 bolnavul va fi declarat
nonresponder si se avalueazd mai devreme.

— Tratamentul cu Abataceptum este indicat la pacientii cu
AlJ poliariiculard cu FR+ sau FR- care nu au réspuns la cel putin
un blacant TNF; la pacientii cu greutate corporald mai mica de
75 kg este de 10 mg/ko. calculaté pe baza greutatii corporale a
pacientului |a fiecare administrare. La copill si adolescentii cu
greutate corporala de 75 kg sau mai mare, Abataceptum se va
administra respectand schema terapeuticd cu  dozela
recomandate pentru adulli, fard a se depési o doza maxima de
1.000 mg. Abataceptum se va administra sub forma de perfuzie

intravencasa cu durata de 30 de minute. Dupa administrarea
initiald, abataceptum trebuie administrat la 2 si la 4 s&ptamani
dupd prima perfuzie si la interval de 4 saptAmani dupa aceea.

1ll. Evaluarea raspunsului la tratament cu agenti biologici

La pacientil non respenderi la unul dintre agentii biologici sau
care au dezvoltat o reaclie adversa care sa impund oprirea
tratamentulul, in baza unui referat medical justificativ, motival cu
documente medicale, medicul curant este singurul care poate
propune schimbarea tratamentului cu un alt agent biologic.

1. Pe baza evoluliei scorurilor din sistemul ACR: numar total
de arliculatii afeciate, scara vizuald analogé/pacient (SVAp),
scara vizuald analogé/medic (SVAm), VSH si CRP.

a) Definirea amaliorarii:

a1, == 30% reducere a scorulul in cel putin 3 din cele
5 eriterii s (eventual);

a.2. >= 30% crestere a scorului fn nu mai mult decat unul
dintre cele 5 criteril,

b) Definirea agravarii (puseului):

b.1. >= 30% crestere a scorului in cel putin 3 din cele 5 criteril
5i (eveniual)

b.2. = 30% reducere a scorului in nu mai mult decat unul
dintre cele 5 criteni sau

b.3 cel putin 2 articulatii ramase aclive.

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

1. fele gravide, care aldpleazd sau aclive din punct de
veders sexual i ¢are nu ulilizeazd mijloace contraceptive
sficenta;

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

3. tuberculoza activa; i

4. afectiuni maligne;

5. bolnavi cu insuficienta cardiaca congestiva severd (NYHA
=1y,

8. bolravi cu LES sau sindroames lupus-like;

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

V. Precautiuni

Etanerceptum se poale administra In regim de monoterapie
in caz de intolerantd la metolrexal sau atunci cand tratamentul
continuu cu metolrexat este ineficient.

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

Mu se vor administra vaccinuri vil atenuate in timpul
tratamentulul sau In primele 3 luni de la Infreriperea sa.

Se recomandd ca bolnavii sa fie complet vaccinafi Tn
prealabil, In acord cu schemele de vaccinare din programele
nationale.

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

NOTA

1. Medicul curant care are dreplul de a prescrie tratament
compleleazd fisa pacientului care conline date despre:
diagnosticul cert de artrita idiopatica juvenild dupa criteriile ACR,
confirmal Intr-un centru universitar; istoricul bolii (debut, evolutie,
scheme terapeutice anterioare — preparate, doze, evolutie sub
tratament, data initierii si data opriri tratamentului);
recomandarea tratamentului cu agenti biologici (justificare);
starea clinica (numar de articulatii dureroaseftumefiate, redoare
matinala, deficite functionale) si nivelul reactaniilor de faza acuta
(VSH, CRP).

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



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 581/3.VII.2015 g

-5 au prezentat aceste boli
3. Medicul curant care intocmeste dosarul poart3 intreaga
raspundere pentru corecliludinea informatiilor medicale
furnizate, avand obligatia de a pastra copil dupa documentele
sursa ale pacientului si & le pune la dispozitia Comisiel de
experti la solicitarea acesteia. Va fi asigurat permanent
caracterul confidential al informatiei despre pacient. Medicul
curant va solicita parintelui sau Wwiorelui legal s& semneze o
daclaratie de consimiaméant privind tratamentul aplicat si
prelucrarea datelor sale medicale in scopuri stiintifice s
medicale.

Declaratia de consimtamant privind tratamentul aplicat va fi
reinnoitd doar daca se modified schama terapeuticad, agentul
biclogic sau medicul curant, In restul situatiilor declaratia de
consimi@mant se trimite o singura data.

VI Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie
tratament specific In conformitate cu Hotaréres Guvernului
nr, 72002008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile
comune internationale corespunzéloare medicamentelor de
care beneficiaza asigurafii, cu sau fara contributie personals, pe
bazé de prescriptie madicala, Tn sistemul de asiguran sociale de
sanatate, precum s denumirle comune Internationale

present

corespunzatoars medicamentelor care se acordd in cadrul
programelor nafionale de sanatate, cu modificarile si
completarile ulterioare, completeazad personal in dosarul
pacientului care conline date despre: diagnosticul cert de artrits
idiopatica juvenild dupd criteriile ACR; istoricul bolli (debut,
avolutie. scheme terapeutice anterioare — preparate, doze,
@volutie sub tratament, data initierii si data opririi tratamentului);
recemandarea tratamentulul cu agenti biologici (justificara);
starea clinica (numar de articulatii durercase/iumefiate, redoare
matinala, deficite functionale) si nivelul reactantilor de faza acuts
a inflamatiel (VSH, CRP cantitativ), avizul medicului pneumelog
in cazul in care determinarea Quantiferon TB este pozitiva.
Scala analogd vizuald (VAS) pentru evaluarea globald a
activitatii bolii de catre pacient este completata direct de pacient
pe fisd, aceasta fiind semnata si datatd de cétre parinte sau
tulorele legal.

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

Pentru initierea terapisi biologice se impune certificarea de
calre un medic In specialitatea pediatrie, cu atestat de studii
complementare Tn reumatologie pediatricd dintr-un centru
universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta,
Craiova, Timisoara) a diagnosticului, a gradului de activitate al
bolii 5i & necesitatii instituiri ratameantulul biclogic.

ANEXA Mr, §

Protocalul terapeutic corespunzétor pozifiei nr. 105 cod (L040M); Protocol terapeutic in artrapatia psoriazica
privind utilizarea agentilor biologici Infliximabum®** (original i biosimilar), Adalimumabum®***,
‘Etanerceptum****, Golimumabum®****

|. Definitia afectiunii/Stadializarea afectiunii
Artropalia psonazicd (AP) este ¢ artropatie inflamalarie cu
prevalenta cuprinsa intre 0,1 5t 1% ce apare la aproximativ o
treima din bolnavii afectayi de psoriazis, avand o distribule egala
intre sexe Artropatia psoriazicd este recunoscutd a avea
potenlial eroziv i distructiv la aproximativ 40—60% din pacienti,
tu o evolutie progresiva incd din primul an de la diagnostic.
Asemanator cu aririta reumatoida, artropatia psoriazica poate
produce leziuni ariculare cranice, deficit functional si un exces
de mortalitate, cu costun medicale si sociale semnificative.
Diagnosticul cert de artropatie psorazicd este realizat cu
ajutorul criteriitor CASPAR (Classification criteria for Psoriatic
Arthritis}:
Artrita definita parifenica silsau afectare axials plus 3 puncte
din urmatoarele,
— psonazis manifost;
— istaric personal de psoriazis (in absenta manifestarii
curente);

— Istoric familial pozitiv pentru psoriazis, fin. absenta |

psoriazisului manifest si a istericului personal de psoriazis): ©
— daclilita;
— reaclil osoase |uxtaariculare—parlostita;
— absenta factorului reumatoid:
— distrafie unghiala,
Artrita definifa perifericé poate avea urmatoarsle forme
clinice:
— aoligoartrita asimeltrics:
— poliartrita simetric;
—artrita IFD;
— arfrita mutilanta.

Aleclarea axiald In artropatia pseriazica cuprinde una din
urmatoarele manifestari:
- sacrollita;
— spanditita;
— entezita achiliana.

Il. Tratamentul artropatiei psoriazice

— Antiinflamatoarele nonstercidiens (AINS) se folasesc
pentru controlul dureni si al simptomelar, mai ales In formele cu
afectare axiald,

— La paclentii cu boald activd si afeclare periferica
tratarmentul cu medicamente de fond 1eimisive trebuie inceput
cat mai devrema (ideal In primele 6 sapt3mani de la diagnostic).

Cele mai utilizate terapii remisive sunt reprezentate de:

— Metholrexatum (MTX) — doza maximad uzuali:
20 mg/saptamana — reprezinta de obicei preparatul remisiv de
prima alegere, cu exceptla cazurilor cand este contraindicat.

— Leflunomidum (LEF} — 20 mglzi — poate fi prescris
inclusiv ca prima alegere, fiind o alternativé Ia MTX, sau cand
MTX este contraindicat,

| —Sulfasalakinum (S5Z) — doza uzuald 2—3 g/zi — poate
fi prescns inclusiv ca prima alegere, fiind o alternativa la MTX
sau cénd MTX esle contraindicat.

— Ciclosporinum 3— 5 mgikge/zi,

— Terapia anti TNF alfa.

In funciie de particularitatiie cazului tratat si de gradul de
activitate al bolil, medicul curant formuleazd schema de
tratament 5i indica aceste preparate remisive, care se pot utiliza
singure sau in asociere. In functie de evolutie, care este
monitorizata clinic si biologic, de obicei lunar, dar cel putin o data
la fiecare 3 luni, medicul curant va modifica schema de
tratament, urmarind controlul ct mai adecvat al bolii,
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Meadicul curant este singurul care poate evalua corect gradul
de raspuns |a terapie si poate incadra cazul ca nonrespander
sau parfial responder la tratamentul remisiv clasic, situatie in
care se poate indica utilizarea terapillor blocante de TNF alfa.

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

1. Diagnostic cert de artropatie psoriazica conform criteriilor
CASPAR

2. Boala activa si severa

Boala activa se defineste ca prezenta a cel putin 5 articulatii
durercase si Wmefiate (evaluarea articulard la artropatia
psoriazica se face pentru 68 de articulatii dureroase 5i 66 de
articulatii tumefiate; prezenta dactilitei sau a entezitel se
cuantifica ca o articulatie), in cel putin doua ocazii diferita,
separate intre ele printr-un interval de cel putin o lund Tmpreuna
cu cel putin doud criten din urmatoarele:

a) VSH mai mare 28 mm la o ord;

b) proteina C reactivd (PCR) x 3 valoarea normald
{determinald cantilativ. nu se admit evaluar calitative sau
semicantitative);

c) evaluarea globald a pacientulul privind evolutia bolii {pe
scala VAS de 0--- 100, care noteazd cu 0 = boala inactiva sl 100 =
bozala foarte acliva), cu un scor Tntre 60 si 100,

d} evaluarea globald a mediculul privind evellfia bolii (pe
scala VAS de 0—100, care noteazé cu 0 = boald inactiva si 100 =
boala foarte activa), ey un scor Intre 60 i 100;

e} la inffierea lerapiei biclogice, medicul curant are obligalia
sa efectueze s5i evaluarea bolii atat de catre medic, cét si de
catre pacient pe scala Likert de 1---5, care noteaza cu 1 = faarie
bine, fara simptome, fara kmitarea activitali normale si 5 = foarte
rau, cu simptome severe cu Imposibilitatea desfasurarii
aclivitdtilor normale (vezi mai jos scala Likerl), utild pentru
monitorizarea raspunstiui la fratament.

3: Lip=a de rispuns fa tralamentul rermisiv administrat

Un pacieni cu arfropatie psoriazicd poate fi considerat ca
nonresponder |2 lerapia remisiva clasicad in cazul persislentei
semnelor g simptamelor de arfropatie psoriazica activa, in
pefida a cal pufin doud cure terapautice cu cate un preparat
remisiv, administrat la dozele maxime recomandate, respectiv;
20 mgfsaptaména pentru Methotrexatum, 20 mg/zi pentru
Leflunomidum; 2—3 g/zi Sulfasalazinum; 3—5 ma/kge/zi pentru
Ciclosporinum — timp de cel putin 12 saptaimani fiecare.

Screeningul necesar inainte da orice initlere a terapiel
bialogica

Inaintea initierii teraplei cu oricare dintre agentii biologici se
va evalua riscul pacieniiui cu arintd psorazicd de a dezvolla
uberculozé si reactivarea unet hepatite cronice B, C sau D {in
conditile in care aceast? populatie are risc mare de TB si de
reactivare mai ales a infectiel cronice cu virus hepatitic B, C
sau D).

1. Tuberculozs

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientulul cu
artropatie psoriazicd de a dezvolla o reactivare a unei

tuberculoze latents, In conditiile riscului epidemiclogic mareal.

acestel populatil. Evaluarea riscului de tuberculoza va cuprinde;
anamngzd, examen clinic, radiografie pulmonar si teste de tip
IGRA (interferon-gamma release assays). QuantiFERON TB
Gald sau testul cutanat |a tuberculind (TCT). Pentru pacientii
leslall pozitiv la QuantFERON sau la TCT (TCT) 2 5 mm se
indicd consult pneumologic Tn vederea chimioprofilaxiei
(efectuatd sub supravegherea mediculul pneumolog; terapia
blologica se poate inifia dupa minimum o lund de tratament
profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog. Se
recomandd repelarea periodicd a screeningului  pentru
reactivares tuberculozel (Inclusiv testul QuantiFERCN sau

TCT), de obicei la B—12 luni {la reevaluare se va folosi acelasi
test care a fost folosit initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut i
a conduitei de urmat, precum si a situalilor particulare Tntalnite
in practicd, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso
din Ghidul de tratament al artropatiel psoriazice elaboral de
Societatea Roman de Reumatologie.

2. Hapatitele virale

Tindnd cont de riscul crescut al reactivarii infectillor cu
virusuri hapalitice B si C, care pot imbraca forme fulminante
deseori letale, este imperios necesar ca inaintea initierii terapiei
cu un agent biclogic s& se efectueze screeningul infectiilor
cronice cu virusurile hepatitica B, C si D. Markeril serologici virali
care frebuie 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 hepalitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de inifiere a terapiei biclogice la cel cu markeri virali
pozitivi impune avizul explicit al medicului specialist in boli
infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare
completd (hepaticd si wvirusclogicd) a pacientulul si va
recomanda masurile profilfactice care se impun, slabilind
momeantul cind terapia biologica a artropatiel psoriazice poate
fi initiata, precum &b schema de monitorizare a sigurantel
hepatice

Pentru detalil legate de managementul infactiei cu VHB, VHD
si VHC la pacientil cu terapil biologice medicul curant va utiliza
recomanddrile in extenso din Ghidul de tratament al artropatiei
psoriazice elaborat de Societalea Roméana de Reumaltologie.

Scheme terapeutice cu blocanti de TNF alfa

La pacientil la care sunt indeplinite criterile privind initierea
terapiei cu biccanti TNF alfa medicul curant va alege un preparat
biclogic, tindnd seama de criteriile de excludere gl
contraindicaliile flecarul produs in parte sl particularitéfile
pacieniului,

1. infliximabum (original, biosimilar)****: in doze de
Smgl/kge, In PEV, administrat Tn ziua 0 si apol la 2 si
& saptamanl, ulterior la fiecare & saptamani.

2. Etanerceptum®™*"*: 25 mg de 2 or pe saptdméni sau
50 mg o datd pe saptamand, subcutanat.

3. Adalimumabum™=*: 40 mg o datd la 2 s3ptdmani,
subcutanat.

4. Golimumabum"™**: 50 mg injectabil subcutanat
administral o datd pe luna in aceeasi dald a lunil. La pacientii cu
greutate peste 100 kg care nu ating raspunsul clinic dupa 3 sau
4 doze golimumab 50 mg se cregle doza la 100 mg o datd pe
lund In aceeasi dala a lunii.

Toti blocantii de TNF alfa se ulilizeazd de reguld asociat cu
Methotrexatum  (sau ca allernativd  Leflunomidum,
Sulfasazalzinum ori Cyelosporinum In caz de intolerantd
digestivd, reactii adverse sau indisponibilitale pe piata
farmaceuticd a Methotrexatum).

in cazul in care preparatul blocant TNF alfa nu se foloseste
asocial cu un remisiv sintetic din molive obieclive, justificate si
documentate;, medicul curant poate indica, in funciie de
parficularititile cazului, monoterapia biologica, pe care o va
justifica cu documente medicale.

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu blocant! de TNF alfa

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

Réaspunsul la tratament este apreciat prin:

a) indicele compozit numit PsARC (Psoriatic Arthritis
Response Criteria) (Criterile de rAspuns In artropatia
psoriazicd). Acesta include:
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— numarul de articulatii dureroase din 68 evaluate:

— numarul de articulatii tumefiate din 66 evaluate:

— evaluarea bolii pe scar3 Likert (1—5) de catre pacient;

— evaluarea bolii pe scara Likert (1—5) de citre medic;

b} madificarea reactantilor de fazs acuts a inflamatiei (VSH,
PCR)

Respondar

Paclentul este considerat responder si poate continua
tratamentul cu condifia existentei unui raspuns terapeulic, definit
ca;

A. Réspuns PsARGC, adicd amelicrarea a cel pulin
2 parametrii din cel 4 mentionati in PsARC {intre care cel putin
unul trebuie sa fie scor articular), in lipsa inrautatirii oricarui alt
parametry urmarit,

B. Ameliorarea reactantilor de faza acuts a inflamatiel (VSH,
PCR)

1. Amefiorarea 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
evaluate],

1.2, scAderea cu cel putin o unitate a evaluariler glabale pa
scala Likert (1—5) (pacient si medic);

2. Inrautdtirea se defineste prin:

2.1. cresterea cu peste 30% a scorurilor arficutare {nr. de
articulalii dureroase, nr. de articulatii tumefiate din 68, respectiv
66 evaluate)

2.2, cregterea cu o unitale sau mai mult a evaludrilor glabale
pe scala Liker! (1—5) (pacient si medic).

Medicul curant sste singurul cars poate evaiua corsct gradul
de raspuns la terapie si poate incadra cazul ca nonresponder la
tratamentul administral,

Remisiunea

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

Nonresponder

Facientul este considerat nonresponder daca dupa 8 luni de
tratament nu indeplineste criterille de ameliorars mentionate
anterior sau prezintd un criteriu de inrautdtire. La pacientii
nonresponderi la tratamentul biclogic administrat sau care au
dezvoltat o reactie adversa care 53 impuna oprirea respectivulul
tratament, in baza unui referat medical justificativ, motivat cu
documente medicale, madicul curant este singurul care poate
propune inifierea tratamentulul biclogic cu un att preparat anti
TNF alfa

In cazul in care madicul curant constata lipsa de réspuns la
iratamentut administrat sau aparitia unei reacli advierse care sa
impuna oprirea tratamentulll, acesta poate recomanda
modificarea schamei terapeulice Inainte de implinirea calor
& luni prevazute peniru evalusrea uzuald de eficaciiate.

Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistenta
{boald inactiva)

In canformitate cu recomandarile EULAR si tinaind cont de
preacuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicita
ale tratamentului binlogic, se recomanda ca la pacientii afiai in
remisiune persistenta (definita prin absenta activitatii bolii la
nivel articular periferic si axial, cutanat, unghial, absenta
entezitei i a dactilitel, prezenia valorilor normale ale VSH si
PCR} la 2 evaludri consecutive la interval de 6 luni, se indica ca
tratamentul biclogic administrat 55 fie redus progresiv. Aceasta
reducere a expunerii la terapie biclogica se face treptat,
monitorizénd evolutia pacientulul, cu posibilitatea revenirii in
orice moment la schema initiala In cazul unui puseu evolutiv de
boala.

baza de

Reducerea expunerii la agentul biclogic se face dupa
cum urmeaza;

Infliximabum (original, biosimilar) utilizat in doza care a
indus remisiunea — se creste intervalul intre perfuzii la
10 s&ptamani timp de 6 luni, apoi la 12 saptamani, fard a se
depasi intervalul de 16 s3ptamani intre administrar:

Etanerceptum pentru doza de 50 mgfsapt. injectabil
subcutan — se creste intervalul intre administréri Ia 10 zile timp
de 6 luni, apai la 2 s3ptamani, cu conditia pastrarii raspunsulul
terapautic.

Adalimumabum 40 mg injectabil subcutan — se creste
intervalul intre administrari la 3 saptamani timp de 6 luni, apoi la
@ lund, cu conditia pastrarii rispunsului terapeutic.

Golimumabum 50 mg injectabil subcutan — se creste
intervalul la 6 saptamani timp de 6 luni, apoi la 2 luni, in aceeasi
data a lunii, cu conditia pastrérii raspunsului terapeutic.

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

1. pacienti cu infectii severe, precum: stare septica, abcesa,
luberculozad activa, infeclii oportuniste; artrite septice pe o
articulalie nativa sau protezata In ultimele 12 luni:

2. pacienti cu insuficientd cardiaca congesliva severa (NYHA
clasa [IAIV);

3. antecedente de hipersensibilitate la infliximabum, la
elanerceplum, la adalimumabum, la golimumabum sau la
proteine murine sau la oricare dinlre excipientii produsulu
folosit,

4. readministrarea dupad un interval liber de peste
16 saptamani (in cazul DC infiiximabum);

5. administrarea concomitentd a vaceinuriior cu germeni vii,

6. sarcinafalaptarea pentru agenti TNF menfionali
{Infliximabum, adakmumabum, golimumabum, elanerceptum);

7. afectiuni maligne, exceptdnd carcinomul bazocelular say
necplazil diagnosticate si tratate cu peste 5 ani in urma: avizul
encologulut este obligatoriu;

8. pacienti cu lupus sau sindroame asemanatoare lupusului;

9. orice conlraindicatii recunoscute ale blocantilor de TNF a;

10. blocanti TNF folosess cu prudenta la cei cu infectie
cronicd VHC sau WVHBWVHD, cu avizul 5l recomandarea
lerapeutica a medicului gastrosnteralog/boli infectioase si cu
monilonzare atentsd:

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

12. lipsa/relragerea consimidmantului pacientului fatd de
tratament;

13. pierderea calitatii de asigurat;

14. Tn cazul nonaderentei la tratament. medicul curant va
evalua oportunitatea continuérii terapisi biologice, avand in
vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a
terapiei.

Il Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie
tratament specific in conformitale ot Holérarea Guvermnului
nr. 720/2008 pentru aprobarea Listel cuprinzand denumirile
comune internationale corespunzatoars medicamentsior de
care beneliciaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
_ : iplie medicala, in sistemnul de asigurar sociale de
sandtate, “precum s denumirle comune internationale
corespunziloare medicamentelor care se acords in cadrul
programelor nalionale de sanatate. cu  modificarile si
completdrile  ultericare, completeaza personal  dosarul
pacientulul, care contine date despre:

— informalii demografice si generale despre paciant;

— diagnosticul cert de artropatie psoriazica conform criteriilor
CASPAR;

— istoricul bolii (dsbut, evolutie, scheme terapeutice
anterioare — preparale, doze, data initierii si data oprirl
tratamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestarilor
sistemice sau nonarticulare:
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— antecedente semnificative si comorbiditati;

— starea clinicd actusla [NAD, NAT, VAS (pacient, medic),
Likert (pacient, medic), deficite functionale];

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

— rezultatele screeningului pentru TBC (inclusiv rezultat test
QuantiFERON), avizul medicului pneumoiog In cazul unui
rezultat pozitiv;

— rezultatele testelor pentru VHB WVHC si VHD, avizul
medicului gastroenterolog sau infactionist in cazul unui rezultat
pozitiv;

— alte teste de laborator relevante. conform fisel de
evalugre;

— avaluarea gradulul de leziuni osteo-articulare (imagistic:
radiclogic);

— |ustificarea recomandarii tratamentulul cu agenti biologici
{verificarea indeplinirii criteriilor de protocol);

— preparatul biclogic recomandat DCl si denumire
comerciald, precizand doza si schema terapeutica,

Scala YAS si scala Likert de evaluare a bolii de catre pacient
este completata direcl de pacient pe fisd, acesta semnand si
datand personal.

Pentru initierea terapiei biologice se impune certificarea da
catre un medic Tn specialitatea reumatologie dintr-un centru
universitar (Bucurestl, lagi, Cluj, Targu Mures, Constania,
Craiova, Timisoara) a diagnosticulul, a gradului de adlivitate al
bolli sl a necesitati instituini tratamentulul biclogic. In acest sens,
la dosarul de initiere & terapiel biologice se va anexa copia
biletulul de externare semnat si parafat de un medic Tn
specialitatea reumatologie. Indicatia iratamentului biologic va fi in
miod explicit avizata (cu semnétura, parafd) de seful de secfie sau
compartiment cu specizlitate reumatologie al cinich universitara
sau, dupa caz, al seclisi de reumalologle/compartimant dintr-un
spital clinic din centrul univarsitar respectiv.

Medicul curant care intocmeste dosarul poartd Tntreaga
raspundere pentru corectitudinea informatiilor medicale incluse,
avand obligatia de a pastra copil de pe documentele-sursa ale
pacientulul $i a le pune la dispozitia Comisiel de experi de la
nivelul Casei Nationale de Asiguréri de Sanatate sau a organelor
de audit competente, la solicitarea acestora. Va fi asigurat
permaneant caracterul confidential al informatiel despre pacient.

Medicul curant are obligatia s& discute cu pacientul starea
evolutivd a bolii, prognosticul sl riscurile de complicatii,
justificand indicatla de tratament biologic. Vor fi detaliate atat
beneficiile previziblle, cat si limitele si riscurlle potentiale ale
acestor terapii, vor fi disculate diversele variante de tratament
disponibil (preparate 3i scheme terapeulice), precum si
monitorizarea necesara, astfel incit pacientul sa fie complet
informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic
recomandal, Medicul curant va solicita pacientului sa semneze
o declaratie de consimiamant informat privind tratamentul
recomandat, care va include in clar DCI 5i numele comercial al
preparatului recomandat si va fi semnala si datatd personal de
catre pacient. Consimlamantul este obligatoriv la initierea
tratamentului biologic, precum si pe parcursul acestuia, daca:
s& schimbd schema terapeuticad (DC| sau preparat comercial,
doza sau frecventa de administrare) sau pacientul trece in grija
altui medic curant. Medicul curant are obligalia de a pastra
originalul consimta@mantului informat, care face parie integranta
din dosarul pacientului,

Cade in sarcina mediculul curanl sa pastreze originalul
dosarulul pacientulul, impreuna cu toaie documentele anexate
(evaludr clinice si de laborator, imagistice etc.), acestea
constituind documentul-sursa fald de care, la nevoie, se poate
face auditarea datelor furnizate, incluslv in format electronic
{intraduse in aplicalia informaticad Registrul Romén de Boli
Reumatice).

Scara Likert pentru Artropatia psoriazica

Pacient :  Luiind in considerare toate aspectele prin care artrita va afecteazi, cum va simiifi

astan?”

Foarte hine
Fiirit stmptome

Fiira Hpitares sotivindybor
murmmnle

| NS

Foare riu

Cll STTR0Ing sy ere

Imprsibilitaton desflsarb
wctivithghor iormale

Medic : ,.Ludnd in considerare toate aspectele prin care artrita afecteazd pacientul dvs., cum

considerati i se simte ast3zi?"

Foarte hine
Fark simptome

Fird lmitares netivivhfilor
normnake

Foane rku
Cu-simgrliome severe

Imposibsiletaten desfiguri
actividifilor normake
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ANEXA Nr 7

Protocolul terapeutic corespunziator pozitiel nr. 106 cod (L041M): Protocol terapeutic in spondilita anchilozanta
privind utilizarea agenfilor biologici: Infliximabum****{original si biosimilar), Etanerceptum***,
Adalimumabum™**, Golimumabum™*™*

|. Definifia afectiunii

Spondilita anchilozantd (SA), care face parte din grupul
spondilartritel axiale, este o boald inflamatorie cronica care
intereseazd predominant coloana vertebrala, dar si articulatiile
periferice, caracteristica majord fiind afectarea precoce a
arliculatiilor sacroiliace, Impactul socioeconomic al spondilitei
anchilozante este reprezentat de:

1. prevalenta (0,5%—1%), debutul la varste tinere {18—230 ani),
in pericada cea mai productiva a vietit;

2. evolutie rapid progresiva spre anchilozd ce determind
pensionarea in primul an dupa diagnostic a 5% dintre pacienti si
Invaliditatea a 80% dintre pacienti dupd 10 ani; speranta de viata
a pacientilor este redusa cu 5—10 ani.

3. costri indirecte mari [aproximativ 75%) prin pensionare
inaintea limitei de varstd, invaliditate severd ce nu permite
atloingrijirea, pacientii avand frecvent navaie de insolitor,

Il. Tratamentul spondilitei anchilozante

Tratarmentui trebuie ghidat Tn funclie de;

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

b) simptomatologia pacientulul i factorl de prognostic:

— activitalea bollifinflamalie,

— durers;

— nivel de funclionalitateddizabilitale;

— afectare a articulatilor coxolemurale, anchiloze la nivalul
coloanei;

¢} factori individuali (sex, varstd, comorbiditali, medicatie
concomitenta),

d} dorinfele si expeclativele pacientulur.

Cele mal utilizate terapll sunt:

— Antiinflamatoarele nonsleroldiene [(AINS) — au fost
primele s pentru mult timp singureie medicamante folosite Tn
tratamentul pacieniilor cu spondifartrite. Evaluarea eficacilatii
AING necesiia administrarea unor doze maxime pe o pericada
de minimum de B saplamani,

— Sulfasalazinum -— este cal mal folosit medicament de fond
cu nivel de indicatiz in tratamentul afectarior pariferice din
spondilita anchilozantd. Nu influenteaza evolutia formelor axiale
sau entezitale, Doza eficientd de sulfasalazinum este de
2—3 g'zi oral, tratamentul fiind initial cu 500 mg/zi si cresout
progresiv pana ia doza eficientd. Se considera nonresponder la
S8Z lipsa de ameliorare dupd 4 luni de tratament.

— Terapia biologics 8 modificat prognosticul pacientilor cu
spondilitd anchilozantd, determindnd nu doar ameliorari
semnificative ate aclivitatii bolii, ci i oprirea evolulied bolii Intr-un
stadiu avaniajes, permiland reintegrarea sociald @ pacientilor
tineri condamnati la invaliditate, cu scAderea costurilor totale sl
in special B celor indirecte datorate handicapului si echilibrarga
balantei costbeneficiu,

Criterii de includere a pacientilor cu spondilita
anchilozantd in tratamentul cu blocanti de TNFa
(Infliximabum****, Adalimumabum****, Etanerceptum™***,
Golimumabum*™**):

1. Diagnostic cert de spondilit anchilozantd conform
criteriilor Mew York (1984), adaptate:

a) durere lombara |oasa si redoare matinald de peste 3 luni
care s amelioreazd cu efortul si nu dispare In repaus;

b} limitarea migcdrii coloanei lombare n plan sagital si
frontal,

c) limitarea expansiunii cutiei toracice, fatd de valorile
normale corectate;

d) criteriul imagistic: sacroiliita unilaterala grad 3—4 sau
sacroiliita bilaterala grad 2—4 radiografic sau prezenia de
leziuni active {acute) pe |IRM reprezentate in special de edem
0505 subcondral.

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

2, Boala activa si severa

— BASDAI = 6 la 2 evaluari succesive separate de cel putin
4 saptamani si ASDAS =z 2,5 (boald cu actlvilate Tnalts sau foarte
inalta)

— VSH > 28 mmvh si‘sau proteina C reactiva (PCR) de 3 ori
valoarea normald (determinald cantitativ, nu se admil evaludri
calitative sau semicantitative).

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index) care
este formal din 6 intrebarn privind principalele 5 simptome din
spondilita anchilozanta: oboseald, durerea coloanel cervicale,
toracale sau lombare, durereaftumefactia ariculatilor periferice,
durerea la atingere orl presiune la nivelul entezelor, redoare
matinald [severitate, duratd). Aprecierea se face folosind scala
analoga vizuald (VAS) — o scald de 0—10, in care se noteaza
cu 0 = absenia durerii, oboselli si 10 = durere sau cboseald
foarte severd. Se face scorul {otal adundnd intrebarile 1—4 cu
media intrebariior 5 ¢i 6, lar rezultatyl se impante la 5 (vezi anexa
ASDAL.

ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) este
format din 5 variabile: durerea lombard cuantificat in intrebarea
nr. 2 din BASDAI, durata redorli matinale cuantificatd prin
intrebarea nr. 6 din BASDAI, VAS (0-—10) care cuantifica
aclivitatea bolil de ctre pacient in ultima saptamana, durerile si
tumefaciile articulare resimiite de pacient cuantificate prin
inlrebarea nr. 3 din BASDAL VSH (la 1 h) sau PCR cantitativ

)
: n funclis de valorile scorulul ASDAS activitalea bolii ce
imparte pe urméloarele paliere:

— ASDAS = 3,5 (boald cu activilate foarte inalta)

- ASDAS 22,1 5t < 3,5 (boald cu activitate inalia)

— ASDAS »1,3 5i < 2,1{boald cu activitate madie)

— ASDAS = 1,3 (boala inacliva)

3, Esecul teraplilor traditionale

‘a) cel pulin 2 AINS administrate continuu, cel putin
6 séptamani fiecare, la doze maxim recomandate sau tolerate
pentiy pacienti cu forme axiale. Pacientii cu afectare axiala nu
au nevole de DMARD (sulfasalazinum) inainte de terapia
blologich;

b} sulfasalazinum in formele periferice, cel putin 4 luni da
tratament la doze maxim tolerate (2—3 g/zi);

c) raspuns ineficient la cel pufin o administrare de
corticostercid injectabil local Tn artritele periferice sifsau
aentezitele active, dacd esle indicata.

4. Prezenta afectarilor articulatiilor coxofemurale si a
manifestarilor extraarticulare reprezinia factori adifionali ce permit
administrarea terapiei antl TNFa la un scor mai mic de activitate al
bolii cu un BASDAI > 4 sau la un scor al ASDAS intre 2.1 5i 2,5.
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Screeningul necesar nainte de orice initiere a terapiei
biologice

1. Tubsrculoza

inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu
spondilitd anchilozantd de a dezvolta o reactivare a unei
tuberculoze latents, In conditile riscului epidemiciogic mare al
acestel populalii. Evaluarea riscului de tuberculozs va cuprinde:
anamrneza, examen clinic, radiografie pulmonara si teste de tip
IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB
Gold sau testul cutanat la tuberculing (TCT). Pentru pacientii
testali pozitiv la QuantiFERON szau la TCT (TCT 2 5 mm) se
indicd consult pneumologic In vederea chimioprofilaxiai
{efectuata sub supravegherea medicului pneumolog; terapia
biclogicad se poate inilia dupd minimum o luna de Iratament
profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Se
recomanda repetarea periodicd a screening-ului  pentru
reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau
TCT), de obicei la 6—12 |uni (la reevaluare se va folosi acelasi
test care a fost folosit initial),

Pentru detalii legate da definirea pacientilor cu risc crescut |
a conduitei de urmat, precum si a situaliilor particulare inlainite
in practica, medicul curant va utiliza recomandsrile in extenso
din Ghidul de tratament al spondilitei anchilozants eiaborat de
Societatea Romana de Reumatologie.

2. Hepatitele virale

Tinane cont de riscul crescut al reactivarii infectilor cu
virusurl hepalitice B si C. care pol imbraca forme fulminante
deseori letale, este imperios necesar ca naintea Initlerii terapie
€U un agenl biologic sa se electueze screening-ul infectilor
cronice cu virusurile hepatitice B, C si D. Markerii sarologici virakl
care trebuie obligatony solicitall aléturi de transaminaze inainte
de initierea unei terapii biclogice sunt: pentru virusul hepalitic B
(VHB): AgHBs, anticorpi ant-HBs, anticorpl anti-HBc totali:
pentru virusul hepatitie C (VHC): antlicorpi anti-VHC,

Decizia de iniYiere a terapiel bislogice 13 cei cu markeri virali
pozitivi impune avizul explicit al medicului speciallst in boli
infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare
completa (bepaticd si virusologica) a pacientulul si va
recomanda masurile profilactice care se impun. stabilind
momentul cand terapia biclogicad a spondilitei anchilozante
poate fi inifiata, precum si schema de monkiorizare a siguraniei
hepatice,

Pentru detalii legate de managementul infectsi cu VHB, VHD
$| VHC la pacientii cu terapii biologice medicul curant va utiliza
racomandirile in exienso din Ghidul de tratament dl spongilitei
anchilozante elaborat de Socigtates Romana de Retmatologia,

Scheme terapeutice cu blocanti de TNFa

La bolnavii la care sunl indeplinite criterilie privind iniflerea
terapiei cu bocanti TNFa medicul curant va alege, In functia de
particularitatile cazulul si caracteristicile produsesior disponibile,
preparatul blocant TNF pe care | considers adecvat, urménd
apoi schema proprie de administrare pentru fiecare dintre
aceslaa, astiel.

1. Infliximabum (original si biosimilar)***% indicat.{n
spondilita anchilozantd conform criteriilor NY se utilizeaza in
doze de 5 mg/kge, in PEV, administrat in ziua 0 siapoila2si6
saptamani, ulterior la fiecare 8 saptamani.

2, Etanerceptum****: indicat in spondilita anchilozants
conform criteriilor NY, 25 mg de dou3 ori pe saptadmana sau
50 mg o data pe saplamana, subcutanat,

3. Adalimumabum****: indicat in spondilita anchilozanta
conform criteriilor NY, 40 mg o datd la doua saptamadni,
subeutanat.

4. Golimumab****; indicat in spondilita anchilozants conform
criterilor NY, 50 mg lunar In aceeasi dat3 a lunii subcutanat, La

pacientii cu greutatea > 100 kg care nu ating raspunsul cliric
dupd 3 sau 4 doze de golimumab 50 mg lunar poate fi folosita
doza de 100 mg injectabil subcutan o data pe luna in aceeasi
data a lunii.

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu blocanti de
TNFa

Evaluarea rdspunsului la tratament se face initial la 3 luni de
tratament efectiv si ulterior la 6 luni linand cont de urméatoarsle
elemeante;

1. Dinamica ASDAS definitd ca diferents intre ASDAS-ul
anterior si cel actual (AASDAS)

— AASDAS = 1,1 — Amaliorare ciinica importanta

— A ASDAS 2 2 — Ameliarare clinica majora

— A ASDAS < 1,1 — Ameliorare absents

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

Continuarea tratamentului se face daca:

) se inregistreaza ameliorare de peste 50% a BASDAI fats
de moamentul initieri terapiei;

b) se inregistreaza o scidere a valorilor VSH si'sau CRP cu
pesie 50% fala de valoarea de la inifierea tratamentului:

€} AASDAS 2 1,1 sau boala cu activitale medie ASDAS >1 3
$ < 2,1 acceptatd doar In primul an de tratament, finta fiind
ASDAS s 1,3 (boald inactiva).

Acest profil se raporteaza fald de inifiere sau fata de
evaluares anterioard,

Medicul curant este cel care poate evalua coract gradul de
réspuns la terapie si poate incadra cazul ca nonresponder la
tratamentul administrat. Aparitia unei reaclii adverse poate
impung schimbarea lerapiei biclogice,

Se considera cazul ca non responder dacsi: ASDAS = 35
(boala cu activitate foarte inalta) si'sau A ASDAS < 1,1, BASDAI
< 50% ameliorare (sau BASDAI > 4), VSH siisau CRP > 50%
fata de momentul initierii tratamentului,

In aceastd siluafie se impune schimbarea terapiel
biologice cu un alt blocant TNF. In aceasts situatie o noud
évaluare se va face la 3 luni, Lipsa de ameliorare & criteriilor
enuntate dupa schimbari succesive ale agentilor biologici duce
1a oprirea Iratamentului anti TNFa. In caz de discordante intre
valorite ASDAS gi & ASDAS cu cele ale BASDAI, vor prima la
evaluares rAspunsulul ASDAS si A ASDAS.

Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistenta
(boala inactiva)

In conformitate cu recomandarile EULAR si lin&nd cont de
preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicite
ale tratamentulul biclogic, se recomanda ca la pacientii aflati in
remisiune persistenta (boald inactiva) ASDAS < 1.3 si valor
nommale VSH si PCR ia 2 evaludri succesive (la interval de
minimum & luni intre evatuari) tratamentul biologic administrat
sa fie redus treptal. Aceasts reducere a expunerii la terapie
biclogics se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu
posibilitated revenini in orice moment la schema inifiata Tn cazul
unui puseu evolutiv de boala,

Reducerea expunerii la agentul blologic se face dupa
cum urmeaza:

Infliximabum (ariginal, biosimilar) utilizat In doza care a
indus remisiunea — sa creste intervalul intre perfuzii la
10 saptdmani limp de 6 luni, apoi la 12 saptamani, fard a se
depasi Intervalul de 16 saptamani Intre administrari:

Etanerceptum pentru doza de 50 ma/sapt. injectabil
subcutan — se creste intervalul Intre administrari la 10 zile timp
de 6 lunl, apoi la 2 saptaméni, cu conditia pastrani réspunsului
terapeutic. Alternativ se poate folosi doza de 25 mg la 5 zile timp
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-de € luni, apoi 25 mg/sapl..
terapeutic.

Adalimumabum 40 mg injectabil subcutan se cregie
intervaiul Intre administrar la 3 saptaméani pentru 6 luni, apoi la
o luné, cu conditia pastrani raspunsului terapeutic.

Golimumabum 50 mg injectabil subcutan se creste
intervalul la 6 saptamani pentru 6 luni, apoi la 2 luni, in aceeasi
dala a lunil, cu condifia pastraril 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 oporiuniste artrite septice pe o
articulatie nativa sau protezata in ultimala 12 luni;

2. pacienti cu insuficientd cardiac congestiva severa (NYHA
clasa V),

d. antecedente de hipersensibilitate la infliximabum, la
etanerceptum, la adalimumabum, la golimumab sau la proteine
muring sau la oricare dintre excipientii produsulul folosit;

4. readministrarea dupd un interval liber de peste
16 saptamdni (in cazul DCI infliximabum,

5. administrarea concomitentd a vaccinurilor cu garment vii;

6. sarcina/gldplarea pentru agenlil TNF  meantionat]
{infliximabum, adalimumabum, golimumabum, etangrcaptumy;

7. afeciiunl maligne exceptand carcinomul bazocelular sau
neoplazii diagnosticate si ratate cu peste 5 ani in urma; avizul
oncologulul este obligatoriy; '

8. pacienti cu lupus sau sindroame assméanatoare lupusului;

8. orice contraindicati recunoscute ale blocantilor de TNF a;

10. blocantil TNFa se folosesc cu prudentd 1a cel cu infegtie
cranica VHC sau VHE, cu avizul si recomandares terapeuticd a
medicului gastroenterclog gsau infectionist 8| cu monitorizare
atenta,

1. lipsafretragerea consimiamaniulul pacientului fa{3 de
tratament

12, pierderea calitdli de asigurat;

13. in cazul nonaderentei la tratament medicul curant va
evalua oporiunitatea conlinudril terapiel biologice, avind in
vedare indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/madificare a
lerapial.

lIl. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie
tratament specific in conformitate cu Hotdrdrea Guvernului
nr, 720/2008 pentru aprobarea Listel cuprinzdnd denumirile
comune intemationale corespunzatoare medicamentelor de
care beneficiazé asiguratii, cu sau fara contribulie personald, pe
baza de prescriplie medicala, in sistemul de asigurari sociale de
sanatate, precum sl denumirle comune internalionals
carespunzatoare medicamentelor care se acorda In cadrul
programeior nationale de sanalate, cu modificarile si
completarile ultericare; completeazd personal  dosarul
pacientulul, care confine date despre:

— infarmatii demografice si generale despre patient:

— diagnosticul cert de spondilitd anchilozanta conform
criteriilor MY,

— lstoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice
anterivare — preparate, doze. data initierii si data opririi
tratamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestarior
sistemice sau nonarticulare;

— antecedente semnificative si comarbiditati;

— starea clinicd actuala (NAD. NAT, redoare matinald,
deficite functionals);

— BASDAI, ASDAS;

— nivelul reactantilor de fazd acutd (VSH, PCR cantitativ);

cu conditia pastrérii rdspunsului

— rezultatele screeningului pentru TBC (inclusiv rezultat test
CQuantiferon), avizul mediculul pneumolog In caziul unui rezultat
pozitiv;

— rezultatele testelor pentru VHB, VHC, VHD avizul
medicului gastroenterologfinfectionist in cazul unui rezultat
pozitiv:

— alte teste de laborator relevante, conform fisei de
avaluare,

— evaluarea gradului de leziuni ostecarticulare (imagistic:
radiologic/IRM);

— justificarea recomandarii tratamentului cu agenli biclogici
{verificarea indeplinifii criteriilor de protocal);

— preparatul biologic recomandat: DC| si denumire
comerciala, precizand doza si schema terapeutica,

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

Pentru initierea terapiei biologice se impune cerificarea de
cilre un medic Tn specialitatea reumatologie dintr-un centru
universitar (Bucuresli, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta,
Craiova, Timisoara) a diagnosticului, 2 gradului de activitate al
bolii $i @ necesitaii instituini tratamentului biolegic. In acest sens,
la dosarul de initiere a terapiel biologice se va anexa copia
biletului de externare semnal si parafal de un medic in
specialitatea reumatologie. Indicatia tratamentului biologic va fi
in mod explict avizatd {cu semnaturd, parafl) de seful de secie
sau compartimen! cu specialitate reumatologie al clinicii
universitare sau, dupd caz, al seclisl de reumatologle!
compartimant dintr-un spital clinic din centrul universitar
respecliv.

Medicul curant care intocmeste dosaru! poartd inlreaga
raspundere pentru corectitudinea infarmatillor medicale incluse,
avand obligatia de a pasira cogii dupd documentele-surss ale
pacientulul si a le pune la dispozitia Comisiel de experli de la
nivelul Casel Nationale de Asiguran de Sanalate sau a organelor
de audit competente, la solicitarea acestora. Va fi asigurat
permanent caracterul confidential al informatiei despre pacient.

Medicul curant are obligslia sa discute cu pacientul starea
evolulivd a boli, prognosticul si riscurle de complicatii,
justificand indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atat
beneficile previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale
acestor terapii, vor fi discutate diversele variante de tratament
disponibil {preparate si scheme terapeufice), precum si
menitorizarea necesard, astfel Incét pacientul sa fie complet
informat asupra tuturor aspectelor legate de tralamentul biologic
recomandat. Medicul curant va solicita pacientului sa semneze
o declarafie de consimt@mant informat privind tratamentul
racomandal, care va include in clar DCi gl numele comercial al
preparatulul recomandat sl va fi semnatd sl datata personal de
catre pacient. Consimiamantul este obligatoriu la initierea
tratamentului biclogic, precum si pe parcursul acestuia, daca:
se schimba schema terapeuticd (DCI sau preparat comercial,
doza sau frecventa de administrare) sau pacientul trece in grija
altui medic curanl. Medicul curant are obligatia de a pastra
ariginalul consimtdmantului informat, care face parte integrants
din dosarul pacientului.

Cade n sarcina medicului curant s& pastreze originalul
dosarului pacientului, impreuna cu toate documentele anexate
{evaluari clinice si de laborator, imagistice elc.), acestsa
constituind documentul-sursa fatd de care, la nevoie, se poate
face auditarea datelor furnizate, inclusiv in format electronic
{introduse in aplicatia informaticd Registrul Roman de Boli
Reumatica),
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Modalitate de completare chestionar BASDAI

Versiunea romaneasca a indexului BASDAI

(BATH ANKYLOSING SPONDYLITIS DISEASE ACTIVITY INDEX)

Va rugam marcati cu un X pe urmatoarele scale (0—10 cm), Daca simptomele dumneavoastrd (durere, oboseald) au avut
variatil, marcafl numarul care indicd media severitatii acestora.

Cum au fost In ultima saptamana?

1, Care a fost gradul oboselii pe care ali resimiit-o?

0 1 2 3 4 5 & ¥ 8 g 10

absentd foarte severa

2. Cum all descrie durerea de coloana cervicald, toracals sau lombara?

a 1 2 3 4 5 & Fi 8 8 10

absanta foarte severd

3. Cum au fast per ansambly durerile si tumefactiile pe care le-ati avut 1 nivelul articulafilor periferice?
a 1 2 3 4 S B ¥ 8 a 10

absenta foarte severd

4, Cum all resimiit durerea la atingere sau presiune la nivelul zonelor durercase fentezslor)?

i 1 2 3 4 5 6 T 8 8 10

absenta foarte savera

5 Cum aii resimiit redoarea (inlepeneala) de dimineats, dupé ce va trezeali?

o 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10

absenta fearie severd

6. Cal timp apreciali ca dureazi redoarea (infepeneala), dimineata?

0 1 2 3 4 5 G T 8 9 10

absenta foarte severd
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Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 108 cod (L0O43M):
Protocol terapeutic in poliartrita reurnatoida privind utilizarea agentilor biologici: Infliximabum****
(original gi biosimilar), Etanerceptum™**, Adalimumabum*™**, Golimumabum****, Certolizumabum****,
Rituximabum****, Tocilizumabum****, Abataceptum***,

|, Definitia afectiuniiDiagnostic/Factori prognostici/Definirea
remisiunil bolii

Poliartrita reumatoida (PR) reprezinta forma cea mai
frecventa de reumatism inflamator, afectind aproximativ 1% din
populatia generala. Metratata sau tratatd necorespunzator are
de obicei o evolulie severa sl progresiv agravantd, generdnd
durere si inflamalie articulara, distruclii osteocartilaginoase
definitive 5i handicap funclional semnificativ. Severitatea bolii
rezultd din faptul cd peste 50% din pacientl Tsi Tnceleaza
activitatea profesionalad in primii 5 ani de boala, iar la 10% din
cazuri apare o invaliditate grava In primii 2 ani de evolutie.
Aparitia uner leziuni viscerale este responsabila de o scurlare &
duratel medii de viald cu 5 pdna l2 10 ani. Avand Tn vedere

severitatea potentialéd si riscul de complicatii, diagnosticul PR
trebuie confirmat intr-un stadiu &t mai precoce si in acest sens
paciantul va fi indrumat catre un medic reumatolog.

Diagnesticul cert de poliartritd reumatoida va fi confirmat de
medicul reumatolog, cat mai devreme fatd de debutul balii,
conform criteriilor de clasificars EULAR/ACR 2010. Populatia-
tinta de pacienti la care se aplics aceste criterii este reprezentats
de bolnavi cu cel putin o articulatie turnefiata si la care prezenta
sinovitei nu poate fi explicata de o alta boald, Sunt evaluate
cantitativ un numdr de 4 domenii, conform tabalului de mai jos,
pentru diagnosticul de poliartritd reumatoida fiind necesare
minimum 6 puncte din 10 posibile.

A, Afectarea articulara
{nu se evalueazd: prima MCF, prima MTF si IFDI)

1 articuiatie mare (articulatii mari sunt: umerii, coate, sold, genunchii, tibic-tarsienele) g

2—10 articulatii mari

—

1—3 articulaii mici (+/-- afectare articulalii mari}
{articulatii mici sunti MCF, IFP, MTF, IF a palicelul, RCC)

4—10 articulati mici (+-- afeciare arficulati mari)

> 10 artleutalii (ce! putin o articulaie mica)

thif | b

B. Serologie (cel pulin un test este necesar pentru diagnostic)

FR si Ac anli CCP negativi

=)

FR sau Ac anti CCP pozitivi In titra mic

FR sau Ac anti CCP paozitivi Tn titru mare (valor mai mari de 3 ori limita superioard a normalului}

C. Reactanti de fazd acuti (cel putin un test este necesar pentru diagnostic)

CRP 3l VSH normale

CRP sau VSH crescule

. Durata simptomelor

< G saptamadni

]

> 6 saptaman

1

In aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunl considerati
faclorl de prognostic nefavorabil urmatorii:

— varsta tAnara la debut (< 45 ani);

— un litru inall al factarilon reumatoizi sau al Ac anti CCP (de
peste 10 ori valoares normala);

— velori mari ale reactantilor de faza acutd: PCR > 5 o
limita supencard a normalului sau VSH > 50 mmi1 h:

— numarul mare de ariculatii umefiate (> 5 ariiculﬁ;:ii"

tumefiate):

— eroziuni evidentiate radiologic {(cu dovada existentei
aceslora);

— slatus funclional allerst (HAQ peste 1,5);

— prezenta manifestarilor extraarticulare (noduli reumatoizi,
sindrom 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 in toate
formele active ale bolii, Nomenclatura utilizata in acest pratacaol

respectd recomandarile actuale EULAR (Smolen et al. Ann
Rheum Dis 2014; 73:3—5) terapii remisive sau
medificatoare de boald [Disease-modifying antirheumatic
drugs (DMARDs)], care s clasificd in:

- remisive sintetice (sDMARDs), cu subtipul sintetice
conventionale (csDMARDs);

. — remisive biologice (bDMARDs), care pot fi ariginale
{(boDMARDSs) sau biosimilare (bsDMARDSs).

Conform recomandérilor EULAR, revizia 2013 (Smolen et al,
Ann Rheum Dis 2013; 0:1—18) tratamentul cu remisive
sintetice conventionale reprezintd prima linie terapeutics, este
cbligatoriu in toate formele active ale bolii si trebuie Tnceput cit
mai devreme de la stabilirea diagnosticului (ideal in primele
& saptaméni de la diagnostic). Obiectivul terapeutic urmérit este
obtinerea:

— remisiunil bolil, ori de céte ori este posibil (cel mai frecvent
in formele de boald depistate timpuriu, cu inifierea precoce a
tratarnentulul);
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— aclivitatii joase a bolii (LDA), la cazurile Ia care nu se
poate ebline remisiunea (cel mai frecvent in formels canstituite
de boala).

Cele mai ulilizale terapii remisive sintstice conventionale sunt
reprezentate de:

— Methotrexat (MTX) — conform EULAR reprezinta
medicatia remisiva sintelica conventionald de prima alegere, cu
exceplia cazurilor cand exista contraindicafii majore, in doza de
intretinere uzuala: 20 mg/saptaména, Pentru creslerea
tolerantel, asocierea de folat este de reguld recomandata, iar
administrarea injectabila (sc sau im) a MTX trebuie luata In
calcul pentru cresterea biodisponibifitatii si reducerea riscului de
electe adverse digestive (alituri de administrarea de
domperidona si antlemetice: ondasetron sau granisetron);

— Leflunomid (LEF) — utilizat ca alternativa la MTX doar
atunci cand acesta este contraindicat or |a pacientii
nonresponsivi, cu réspuns insuficient sau care au dezvoltat
reactil adverse la MTX, in doza uzuala de 20 mg/zi;

— Sulfasalazina (S8Z) — utilizat ca alternativa la MTX doar
atunci cand acesta este contraindicat ori s paciantii
nonresponsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltal
reactii adverse la alte remisive sintetice, doza de intratinera
uzuald minim 2 g/2l, crescutd pana la 3g/zi (funclie de toleranta):

— Hydroxychloroquina (HCQ) — ulilizat de obicei in
asoclere cu alte remisive sintelice conventionale majore (de
exemplu: MTX, LEF, $57), din cauza eficacitalii relative mai mici
ulilizarea s34 ca a doua opliune de remisiv sintetic. in afara MTX,
nu este consideratd suficientd pentru indicatia de terapie
biologica, duza uzuala de 400 mglzi;

— urméatoarele 2 preparate remisive sintetice conventionale
au in prezent, conform EULAR, indicatie foarte limitats in PR,
rezervatda doar formelor nonresponsive, care nu ay raspuns la
nicio alta terapie sintetica sau biologica sau care au dezvoltat
reachil adverse la alte remisive sintetice say biclogice, fiind
utifizate doar in situatii exceptionaie’

— Ciclosporina A {CSA), in dozd uzuala de 3—5 mgfkgelzi;

— Azathioprina (AZT), in dozd uzuald de 100 mgizi.

In functie de particularitatile cazului tratat si de gradul de
activitate al bolii, medicul curant formuleazs schema de
tratament si indica aceste preparate remisive, care se pot utiliza
singure sau in asociere, iar asocisrea trebuie de obicei sa
includa MTx.

Corticosteroizii in dozé mici (= 7.5 mgiai} trabisie avuli In
vedere ca parle a sirategiei teraneutice inifiale (in esociore cu
unul sau mai multe remisive sinletice convenlionale) timp de
pand la & lupl. Insd iratamentul trebule redus 51 oprit cal mai
rapid posibil

Evaluarea activitatil boli

Evaluarea activitajii bolil este obligatorie pentru alegarea
schemei terapeutice $i evaluarea gradului de raspuns |a
tratament; se face prin calcularea unui indice cumulativ numit
scorul activitdtii bolii (DAS 28).

Indicele cumulativ DAS 28 cu 4 variabile inclide:

— NAD: numrul articutatilor durernase,

— NAT. numarul arliculatilor lumefiate:

— VAS: scalad analoga vizuala (mm} pentru evaluarea
globald a activitatii bolii; de cétre pacient;

— V&H (la 1 h) sau PCR cantitativ.

In evaluarea semnificatiel DAS 28 se line cont de
urmatoarele definitii;

— DAS 28 = 2 6 = remisiune:

— DAS 28 > 2.6 si < 3,2 = activitate scazuts a bolii (LDA);

— DAS 28> 3.2 5 < 5,1 = aclivilate moderata a bolii (MDA)

— DAS 28 2 5.1 = aclivitate ridicata a bolii {HDA).

Evolutia bolii va fi strdns monitorizala, clinic sl biologie (lunar
sau cel putin o data la fiecare 3 luni), iar medicul curant va
adapta si modifica schema de tratament, utilizand DAS 28 ca
indicator global de evolufie al afectiunii, tinta terapeutica fiind
obtinerea remisiunii sau atingerea unui grad scazut de evolutie
a bolii. Daca nu se obfine nicio imbunatatire Tn Interval de cel
mult 3 luni de la inifierea terapisi sau daca obiectivul terapeutic
nu este alins in 6 luni, terapia trebuie ajuslata, ca preparate,
doze ori scheme terapeutice.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul
de réspuns la terapie si poate Incadra cazul ca nonresponder
sau  parfial responder la ftratamentul remisiv  sintetic
conventional, situatie in care se poate indica utilizarea lerapiilor
biclogice.

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

In vederea initierii unei terapii biclogice, medicul curant va
inregistra o serle de parametri de activitate ai bolii, Intre cara
urmitorii sunt obligatorii;

— numarul de articulatii durercase (NAD);

— numarul de articulatii umefiats (NAT);

— redoarea malinald (in minule);

— scala analogd vizuald (VAS in milimetri) pentru evaluarea
giohakd a activitatii bolii de catre pacient:

— VEH {la 1 ora);

— PCR (determinata cantitativ, nu se admit evaluar calitative
sau semicantitative), determinarea este obligatoriz, chiar daca
nu este folosita la calculul DAS 28.

. Datele medicale ale pacientului vor fi introduse In aplicatia
informatica numita Registrul Roman de Boli Reumatice {(RRBR).

Criterii de includere a pacientilor cu poliartrita
reumatoida in tratamentul cu agenti biologic
Infliximabum®*** (original si biasimilar), Etanerceptum®***,
Adalimumabum®**, Gelimumabum****, Certolizumabum®™,
Rituximabum****, Tocilizumabum***, Abataceptum™**,

Pentru includerea unui pacient cu PR n lerapia biologica
este necesara Indeplinirea cumulativa a urmétoarelor 4 criterii:

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

2. a} Pacienti cu poliartritd reumatoida severa, cu activitate
ridicatd a bolii {DAS > 5,1), in pofida tratamentului administrat;

2.b) Pacienti cu poliartritd reumatoida precoce (< 2 anide la
dabut). cu activitale medie a boli (DAS > 3.2) In pofida
valamentulut administrat, dar cu prezenia a cel putin 5 factori de
prognostic nefavarabil {conform criterillor prezentale la pct. ().
Dintre factorii de prognostic nefavorabil este obligatorie prezenta
urmétarilor; varsta, tiry crescut Ac anti CCP, valori mari PCR,
prezenta eroziunilor evidentiabile pe radiografia de maini.

Pentru oricare categarie [(2.a) si 2.b)]. pacientii trebuie sa
prezints cel putin:

= 3 sau mal multe articulatii cu sinovitd activa (articulatii
dureroase si tumefiale);

—=-gi.2 din urmaloarele 3 criterii:

— redoare matinala peste 60 de minute;

— VSH > 28 mm la o ora (respectiv peste 50 mmih
pentru pct. 2b);

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

Indicele DAS 28 se calculeazi conform practicii uzuale
{automat in cazul utilizarii aplicatiei on-ine Registrul Roman de
Bali Reurnatice) in varianta cu 4 variabile (NAD, NAT, VAS si
nivel VSH sau CRP). Medicul curant poate alege sa calculeze
DAS 28 cu oricare dintre cei 2 reactan{i de fazd acutd, va tine



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 581/3.V1l1.2015 19

.insad cont ¢a pentru loate evaluarile ultericare va trebul 53
utilizeze acelasi parametru care a fost folosit la prima evaluare.
3. Cazuri de PR care nu au raspuns la terapia remisiva
sintetica conventionala, corect administrata (atat ca doze, cat si
ca duratd a teraplei), respectiv dupa utilizarea a cel putin
2 terapii remisive sintetice, cu durata de minimum 12 saptamani
fizcare, dintre care una este de obicel reprezentald de
Methotrexat (cu exceplia cazurilor cu contraindicalie majora la
acest preparat sau a cazurilor care nu lolereard acest
tralament). Pantru categoria de pacienti cu poliartrita reumatoida
precoce (< 2 ani de la debut), cu activitate medie a bolii (DAS = 3,2)
In pofida tratamentului administrat, dar cu prezenta a cel putin
5 facton de prognostic nefavorabil, este necesara utilizarea unei
singure lerapii remisive sintetice, cu durata de minimum
12 saptaméani, de obicei reprezentatd de Methotrexat {cu
exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest preparal
Sau a cazurilor care nu tolereazs acest tratament).

4. Absenta contraindicatiilor recunoscuts pentru terapiile
biclogice

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

Definirea unui caz ca fiind nonresponder la terapia remisiva
sinteticd conventionald se face prin persistenla crilerilor de
activitale, dups 12 saptdmani de tratament continuu. cu doza
maxima vzual recomandala sl lolarala din preparatul remisiy
respectiv. La momentul evaludrl activitdlii bolii Tn vederea
indicatiei de tratament biologic esle necesar ca pacientul s
primeasca terapie remisiva sintelics, iar aceasta sa fi fost
administratd continuu, n doze maximale. In uilimele
24 de saptamani dinaintea avaluarii.

Pentru a fi relevante, toate evaluitile (linice ¢f de laborater)
privind activitalea bolii, precum si cele pentru exciuderea
contraindicatiilor da terapie blologicd vor fi efectuste Intro
pericada relativ scurtd (ce nu va depasi 2 saptdmani).

Screeningul necesar inainte de orice Initiere a teraplel
biologice

1. Tuberculoza

Inaintea intlien terapiei se va evalua riscul pacientulul cu PR
de a dezvolla o reactivare a unel tubserculoze latents, in
canditiile riscului epidemiologic mare al acestel populalil,
Evaluarea riscului de luberculozd va cuptinde: anamneza,
examean clinic, radiografie pulmonarg i taste de lip IGRA
(interferon-gamma release assays) QuantiFERON TB Gold sau
testul cutanat la tuberculing (TCT). Pantru pacienti testali pozitiv
la QuantFERON sau la TCT (TCT) 2.5 mm se indicd consult
pneumolegic In vederea chimloprofilaxiai (efectuatd sub
supravegherea medicului preumolog; terapia biologica se poate
initia dupa minimum o luné de tratament profilactic, numai cu
avizul expres al mediculti pneumolog). ‘Se recomandé
repelarea periodicd a screening-ului pentru reactivarea
tuberculozed (inclusiv testul QuantiFERON sau testul cutanat la
tuberculing), de abicel la 512 luni (la reavaluare se va folosi
acelasi test care a fost folosit inifial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si
a conduited de urmal, precum §i a situatiilor particulare intalnite
in practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso
din Ghidul de tralament al poliartritei reumatoide elaborat de
Societatea Romana de Reumatologie,

2. Hepatitele virale

Tindnd cont de riscul crescul al reactivarii infectiilor cu
virusurl hepatitice B si C, care pot Tmbraca forme fulminante,
deseori letale, este imperios necesar ca inaintea initierii terapiel

cu un agent biologic 84 se efectueze screeningul infectiilor
cronice cu virusurile hepatitice B, C si D. Markerii serologici virali
care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminaze Inainte
de iniflerea unel 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 marker virali
pozitivi impune avizul explicit al medicului specialist in boli
infecficase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare
completd (hepaticd si virusclogicd) a paclentului si va
recomanda masurlle profilactice care se Impun, stabilind
momentul cind terapia biologica a poliartritei reumatoide poate
fi inifiatd, precum si schema de monitorizare a sigurantei
hepatice.

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

Scheme terapeutice in tratamentul cu agenti biologici

Conform recomandariior EULAR, medicul curant poate alege
ca prima solutie terapeutica biologicd oricare dinlre urmatoarele
(fara a se acorda preferintd sau prigritate unei clase):

— inhibitori TNF ({listali Tn ardine alfabetica: adalimumab,
certolizumab pegol, etanercepl, golimumab, Infliximab original
sau biosimilar);

- abatacepl;

— {ocillzumalb;

— in anumite circumstanie (delaliate ulterior), Rituximab.

Tratamentu! biologic Initial este continuat atita vreme cét
pacientul raspunde [a terapie (indeplinind criterile de ameliorare
de mai jos) si nu dezvaltd reactii adverse care sa impuné oprirea
terapiei. Evaluarea raspunsulul 1a tratament se face la fiecare
24 saptéimani de tratament efectiv.

Orice terapie biologied (inclugiv  Tocilizumabum) se
administreaza asociat cu un remisiv sintetic conventional (de
reguia unul singur, cel mai frecvent utilizat fiind MTX, pentru care
se recomanda o doza minima de 10 mg/sapt.), cere este
mentinut si dupd initierea biologieulul, Tn cazul in care din motive
obleclive, documentate corespunzdlor, nu este posibild
utilizarea concomitentd a niciunul remisiv sintetic conventional,
se recomandd ulilizarea preferentiald de Tocilizumab. De
menticnat ca in conformitate cu RCP aprobat, urmatoarele
terapll piologice pot fi wiilizate, In situalii exceptionale, in
monoterapie: Elanerceptum, Adalimumabum, Certolizumabum.

Evaluarea raspunsulul la tratamenl esle apreciat prin
urmiarirea yrmaterilor parametri elinici si de laborator;

— numarul de articulalii durerpase (NAD),

— numarul de articulati umefiate (NAT);

— scala analoga vizuala (VAS In milimetri) penlru evaluarea
globald 2 activitahi bolii de catre pacient,

— V3H (la 1 ord);

— PCR (cantitativ), a carul determinare este obligatorie,
chiar dacd nu este folosit la calculul DAS 28,

-~ indicele cumulativ DAS 28 cu 4 variabile (NAD, NAT, VAS
i nival VEH sau CRP).

Pentru & fi relevante, loate evaludrile (clinice si de laborator)
privind activitatea bolli, precum si cele pentru identificarea unor
polentiale reactii adverse vor fi efectuate intr-o pericada relativ
scurtd (ce nu va depdsi 2 saptamani). Tn conformitate cu
recomandarile EULAR si principiile strategiei lerapeutice _Treat
to target (T2T)" obiectivul lerapeutic este reprezental de
oblinerea remisiunii, iar in cazurile in care aceasta nu este
posibild, de oblinerea unei activitdti joase a bolii.

Conlinuarea tratamentulul: pacientul este considerat
ameliorat 5i poate continua tratamentul cu conditia atingerii
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obiectivului terapeutic, respactiv atingerea remisiunii sau cel
pulin activitatea joasa a bolii {definite ca o valoare DAS 28 mai
mica de 2,6 si respectiv 3,2). Pan3 la atingerea tintei terapeutice
5e va evalua folosind criteriul de rdspuns bun EULAR, respectiv
0 scidere a DAS 28 de minimum 12 fata de evaluarea
precedents.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul
de raspuns la ferapie si poate recomanda continuarea sauy
schimbarea tratamentului administral, Se definesc ca
nanresponderi fa tratamentul administrat acei pacienti care NU
inregistreazd NICIO ameliorare dupa initierea terapiel, iar ca
pariial responderi, cel care Tnregistreaza un raspuns, care insa
NU indeplineste criteriile de ablectiv terapeutiv (respectiv, dupa
caz, remisiunea bolii sau activitatea ei joasa) si criteriul de
raspuns bun EULAR.

Schimbarea terapiel biologice: la pacientii nonresponderi sau
partial responderi la primul tratament biclogic administrat sau
care au dezvollal o reactie adversa care sa impuna oprirea
respectivului tratament. in baza unui referat medical justificativ,
motivat cu documente madicale, medicul curant va recomanda
utiizarea altel terapii biologice, putand alage, conform
recomandariior EULAR, intre oricare dintre urmétoarele optiuni:

= un alt inhibitor TNF {pe care pacientul nu I-a mai incercat)
{listati Tn ordine alfabetica: adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infliximab original sau bigsimilar), cu
mentiunea ¢ nu este permisd folosirea unul biosimilar dupa un
produs original care nu & fost eficient sau a pradus o reactia
adversa (inversul afirmatiel fiind si el corect):

— rituximiab;

— abatacept;

— locilizemab.

In cazul in care medicul curant canstats lipsa de raspuns la
tratamantu! adminisirat sau aparitia unei reactii adverse care sa
Impunad oprirea tratamentulul, acesta poate  recomanda
modificarea schamel terapeutice fnainte de implinirea celor
24 de saptdméni previizute pentru evalusrea uzuald de
eficacitate.

Acelasi protocal de modificare a schemei de tratament se
repetd ori de cate or esle nevois, respectiv pacientul nu mai
raspunde la lerapie sau dezvolld o reaclie adversa care sa
impuna oprirea terapiei. In cazul pacientilor care au raspuns la
tratament, dar |s care se inregistreazé o pierdere a raspunsulul,
exprimata intr-o crestere a DAS28 mai mare de 1.2 intre
2 evaluari succesive, cu condilia trecerii intr-un grad mai mare
de activitate {de exemplu de 1a remisie la LOA) saudela LDAla
MDA, se impune schimbarea terapiei administrate.

A. Clasa blocantilor de TNF alpha: Infliximabum=*
{original si biosimilar), Etanerceptum***,
Adalimumabum****, Golimumabum®**, Certolizumabum****

1. Infliximabum (orginal i biosimilar)- se utilizeaza asociat
cu MTX, in doza maxim tolerata {atunei cand acesta nu gsla
contraindicat), in doze de 3 mg/kge, in PEV, administrat in ziua 0
§1 Apoi la 2 gi 6 sapldmani, ulterior la fiecare 8 saptamant. In
cazul In care nu se foloseste asociat cu MTX, medicul curant
poate indica, n functie de particularitatile cazulul, asocieraacu
un alt preparat remisiv sintetic conventional In caz de raspuns
insuficient se poate creste treptat doza de infliximabum péana la
7.5 mg/kge sau se poate reduce intervalul dintre administrari
pana la & saptamani,

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

3. Adalimumabum: se utilizeaza In doze da 40 mgodatala
2 sapladmani, subcutanat. Pentru a asigura eficacitatea maxima
5e utilizeaza asociat cu MTX, in dozd maxim tolerats (atunci
cand acesta nu este contraindicat). In cazul in care nu se
foloseste asociat cu MTX, medicul curant poate indica, In functie
de particularitatile cazulul, asocierea cu un alt preparat remisiv
sintetic conventional.

4. Golimumabum: se utilizeaz3 asociat cu MTX in doze de
50 mg o data pe luna, injectabil subcutanat in aceeasi dat a
lunii. La pacienfii cu greutate peste 100 kg care nu ating
raspunsul clinic dupé 3 sau 4 doze golimumab 50 Mg, se poate
folosi doza de 100 mg injectabil subcutan lunar in aceeasi data
a lunii. Tn cazul in care nu se foloseste asociat cu MTX, medicul
curant poate Indica, in funclie de particularitatile cazului,
asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional,

5. Certolizumabum: se utilizeaza asociat cu MTX in doze de
200 mg x 2, injectabil subcutan 1a 0, 2, 4 saptamani, apoi 200 mg
subcutanat la 2 saptamani. Alunci cand este oblinut réaspunsul
clinic, poate fi luatd in considerare o doza de menfinere
altemativa de 400 mg o data la 4 s&ptamani. In cazul in care nu
se foloseste asociat cu MTX, medicul curant poate indica, Tn
funclie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat
remisiy sintetic conventional.

B. Clasa blocantilor
T-Abataceptum:

Se utilizeazd asociat cu Methotrexatum; In cazul In care nu
se folosesle asocial cu MTX, medicu! curant poate indica, Tn
funclie de parlicularitatile cazului, asocierea cu un altl preparat
remisiv sintetic conventional.

Abatacept s.c. trebuie administrat sapt3manal in doza de
125 mg sub forma de injectie subcutanatd indiferent de
greutatea corporald,

C. Blocanii al receptorului pentru IL-6 — Tocilizumabum:
e administreazd asociat cu MTX, In perfuzie intravenoasa (timp
de 0 ord), la interval de 4 saplamani In doza de 8 mglkg (fara a
se depasi dozs totald de 800 mg/PEV) Pentru situalile de
reaclii adverse care nu impun intreruperea tratamentulul, doza
se scade la 4 mgikg. Pentru administrarea dozei adecvate se
vor folosi atat flacoanele concentrat pentru solutie perfuzabila
de 200 sau 400 mg/flacon, cat gi cele de 80 mg/flacon.

In funclle de greutatea pacientului, reconstituirea dozei
standard se realizeaz3 in felul urmétor:

— 50 kg — 1 flacon de 400 mg

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

— BZ—85 kg — 1 flacon de 200 mg + 4 Nlacoane de 80 mg

— 66—70 kg — 1 flacon de 400 mg + 2 flacoans de B0 mg

— —T4 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 Nacon de 200 mg +
1 flacan da B0 mg

— 85—90 kg — 1 flacon de 400 mg + 4 flacoans da B0 mg

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

costimuldrii  limfocitelor

2 flacoane de B0 mg

‘295 kg — 2 flacoane de 400 mg

Tacilizumab poate fi administrat ca monotearapie in cazul
intolerantel la remisivele sintetice conventionale sau unde
continuarea tratamentulul cu acestea nu este adecvats.

D. Terapia cu anticorpi anti CD-20: Rituximabum

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

— pacienti cu PR activa, si

— care prezintd un raspuns inadecvat (nenresponderi) sau
intoleranta la unul sau mai multi agenti biclogici, apreciat dupa
criteriile de evaluare la tratament mai sus-descrise (DAS28>32).
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In situatii particulare mentionate mai jos, Riluximab poate fi
folosit ca terapie biologica de linia | dupa esecul terapillor
remisive sintetice conventionale {situatie in care se aplica
criteriile de activitate a bolii de la prima solutie terapeutica
biologica):

— istoric de limfom;

— TBC latentd, cu contraindicatie specificd pentru
chimioprofilaxie;

— antecedente recente de neoplazie;

— istoric de afectiuni demislinizante.

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

0O serje de tratament cu RTX constd Tn doua perfuzii
infravenoase de 1.000 mg fiecare, administrate la doua
siptamani interval. Premedicatia cu antipiretice (exemplu:
paracetamol), antihistaminice (exemplu: difenhidramina) si
100 mg metiiprednisclon (cu 30 minute inaintea adminstran de
RTX) este ohiigatoria.

Evaluarea rdspunsului la tratamentul eu RTX se face la
24 de saplamani de la seria precedentd de lratament cu RTX.
Astfel, la 24 de s3ptdmani de la primul ciclu de ratament
pacientul este considerat responder §i continua tratamentul
pana atinge obiectivul terapeutic, respecliv oblinerea remlisiunii
sau cel pulin activitates joasa a bolii (definite ca o valpara
DAS28 mal mica de 2.6 si. respectiv, 3.2). Pana la atingerea
tintei terapeutice se va evalua folosind criteriul de rdspuns bun
EULAR, respectiv o scadere a DAS28 de minimum 1,2 fatd de
evaluarea precedenta

Repetarea tratamentului se va lace dupd cel putin
24 saptamani de la cicluf de tratament precedent, doar la
responderi, st numal la mementul in care sunt indeplinite una
din urméatoarele conditi de sclivitate & bolil:

— existd o boald activa reziduala (DAS 2823, 2); sau

— sé produce o reactivare a bolil cu cresterea DAS 28 cu
21,2, cu condilia treceril balii 1a nivelul superior de activitate {din
remisiuna In LDA sau din LDA Tn MDA)

Atitudinea la pacientii cu PR aflati in remisiune persistenta

Tinta terapeutica finals este reprezentatd de remisiunea bolii,
pentru evaluarea posibititilii de reducere treptald a terapiel
administrale se ulilizeazd o definifie a remisiunii care a fost
validatd de ACR si EULAR, care poate fi aplicatd n doud
varianle:

A, Definitia bazatd pe analiza Booleand: in orice moment,
pacientul trebuie 54 satisfacd toate condifiile de mal jos:

* nuniarul aniculatilor durarmase = 1

* numarul aticutatilor umefiate s 1

® proleina C reactiva £ 1 mg/dl

* aprecierea globald de citre pacient < 1 (pe o scald de la
Ola 10}

E. Definifia bazald pe indicele compozit: in orice
moment, pacientul trebuie s3 aiba un scor &l indicelul
simplificat de activitate a bolii (SDA/) s 3,3.

In conformitate cu recomandarile EULAR &l Unand cont de
preccuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicite
ale tratamentului bicfegic, se recomanda ca la pacientii aflati in
remisiune persistarta, definitd conform criterlilor ACR/EULAR
2011 (vezi mai sus). la doua evaludrl succesive (la minimum
£ |uniinterval intre evaluan), tratamentul bicloglc administrat 53
fie redus treptat. Aceastd reducere a expunerii la terapie
biclogica se face treptat, monitorizand evolutia pacientulul, cu
posibilitatea revenirii in orice moment la schema initiala in cazul
unui puseu evolutiv de boala.

Reducerea expunerii la terapia biologica se face dupa
cum urmeaza:

— Infliximabum (original sau biosimilar): ulilizat in doza care
a indus remisiunea, se creste intervalul intre perfuzii la
10 sapldmani timp de & luni, apoi la 12 saptdmani, cu condifia
péstrarii rdspunsului terapeutic, cu grija de a nu depasi
16 saptamani intre administrari,

— Etanerceptum: pentru doza de 50 mg/sépt. se creste
intervalul intre administrari la 10 zile timp de 8 luni, apoi la
2 saptaméni, cu conditia pastrdrii raspunsului terapeutic.
Alternaliv se poale folosi doza de 25 mg la 5 zile pentru 6 luni,
apol 25 mgfsapt., cu conditia pastrari raspunsului terapeutic.

— Adalimumabum: 40 mg — se creste intervalul intre
administrari la 3 saptamani timp de 6 luni, apoi 1a o luna, cu
conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

— Golimumabum: 50 mg — se creste intervalul ntre
administrari la 6 saptamani timp de 6 luni, apoi la 2 luni, cu
conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

— Certolizumabum: se creste intervalul intre administrar
la & saptamani timp de & luni, apoi 12 2 luni, cu condifia pastrarii
rdspunsului terapeutic (schema aplicabild Tn cazul Tn care
remisiunea este obtinutd cu 400 mg o data la 4 s&ptdmani).
Daca se utllizeaza 200 mg la 2 saptdmani, se creste intervalul
la 3 saptamani imp de 6 luni, apoi la 4 saptamani.

- Abataceptum: 125 mg — se creste intervalul intre
administrari la 10 zile imp de 6 luni, apoi la dous saptadmani, cu
conditia pastréni rdspunsulul terapeutic,

— Tocilizumabum: 5 ma/kg — s8 cregle intervalul intre
administrari la 6 saptamani timp de 6 luni, apoi la doua luni, cu
conditia pastrani raspunsulul terapeutic.

— Rituximabum: 1.000 mg x 2, readministrare doar In cazul
reludrii activitafii bolii {crestersa DAS28 cu peste 1.2, cu trecerea
Tntr-o categorie superivara de activitate a bolil (din remisiune in
LDA sau din LDA in MDA) sau existenta unei boll cu activitate
reziduald (DASZE peste 3.2).

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu
ferapii biologice sau contraindicatii pantru acestea

1. pacienti cu infectii severe precum (dar nu limitativ): stér
septice, abcese, tuberculozd activa, infectii oportuniste sau orice
ale infecti considerate semnificalive Tn opinia mediculul curant;

2. tratamentul biologic este contraindicat la pacienlii cu
infecli active cu VHB si ulilizat cu prudenia la cei cu infeclie
granicd VHC, cu monitorizare atentd. In ambele situatii de
infectie virala B sau C decizia de inifiere impune avizul medicului
infectionist/gastroenterolog;

2. pacienti cu insuficienta candiaca congestiva severs (NYHA,
clasa VY,

4. antecedsnts de hiparsensibiitale la infliximab {original sau
biesimitar), etanercept, adalimumab, certolizumab, golimumab,
abatacepl, tocilizumab, ftuximab, la proteine murine sau la
oricare dintre excipientii produsului folosit;

5. readministrarea dupd un interval liber de peste
16 saptamani (in cazul DCI inflikimabum original sau bln.‘:-.lmilar}

'&; administrares concomitent a vaccinurilor cu germeni vii:

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

B. afectiuni maligne, exceptand carcinomul bazocelular sau
neoplazii diagnosticate si tratate cu peste 5 ani in urmd: avizul
oncologulul este obligatoriu;

9. pacienti cu lupus sau sindroame asemanatoare lupusului;

10. erice contraindicalii recunoscute ale terapillor biologice,
conform RCP fiecarui produs;

1. lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de
tratament;
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12, pierderea calitati de asigurat;

13. In cazul nonaderentel la tratament medicul curant va
evalua oportunitatea continudrii terapiei biologice, avand in
veders indeplinirea tuturor eritenilor de continuara/modificare a
lerapie.

[Il. Prescriptori

Medicwl de specialitate care are dreptul de a prescrie
tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului
nr. 72002008 pentru aprobarea Listel cuprinzénd denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe
baza de prescripfie medicald, in sistemul de asigurari sociale da
sandtate, precum sl denumirle comune internationals
corespunzatoare medicamentelor care se acorda In cadrul
programelor nalionale de sanatate. cu modificarile si
completarile ultericare, completeazd personal dosarul
pacientulul, care contine date despre:

— informaiii demografice si generale despre pacient;

— diagnosticul cert de PR, confirmat conform criterillor
ACR/EULAR (20107

— istoricul bolii (debut, evolulie, scheme lerapeulice
anterioare — preparate, doze, data initierii si dala opririi
tratarmentulul, evolutie sub tratament}, prezenia manifestarilor
sistemice sau nonarticulare:

— antecadentle semnificative si comorbiditatly;

— slaraa clinicd actuald (NAD, NAT, redoara matinala, VAS,
deficite funclionale)

— nivelul reactantilor de fazé acutd (VBH, CRP cantilativ),

— rezultatele screaninguiul pantry TBC inchusiv rezuliat test
Quantiferon), avizul mediculul pneumolog in cazut unul rezultat
pozitiv;

— rezultatele testelor pentru VHB 31 VHC, VHD, avizul
mediculul gastroenterclogfinfectionist in cazul unui rezultat
poziliv;

— alte teste de laboralor relevante, conform fisei ‘de
evaluare,

— evaiuarea gradului de leziuni ostec-articulare (imagtstic
radiclegic/echograhic), optional, acolo unde a fost realizat;

— justificaraa recomanddni tratamentului cu agenti biclogicl
{verificarea indepliniri criteriiior de protacol)
preparatul biologic recomandat: DCI si denumirea
comerciald, precizand doza si schema terapeutics.

Scala analuga vizuala (VAS) pentru evaluarea globald a

activitatii bolii de catra pacient este completats dirsct de pacient
pe fisd, acesta semndnd si datnd pargonal,
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Pentru inifierea lerapiei biclogice se impune cerlificarea de
catre un medic In specialitatea reumatologie dintr-un centru
universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Conslania,
Craiova, Timisoara) a diagnosticulul, a gradului de activitate al
bolii 5i @ necesitati instituiri tratamentulul biologic. In acest sens,
la dosarul de initiere a terapiei biologice se va anexa copia
bifetului de externare semnat si parafat de un medic In
spacialitatea reumatologie. Indicalia tratamentului biologic va fi
in mod explicit AVIZATA (cu semndturd, parafd) de seful de
seclie sau compartiment cu specialitate reumatologie al clinicii
universitare, sau dupa caz, al secliei de reumatologie/
compartiment dintr-un spital clinic din centrul universitar
raspactiv.

Medicul curant care intocmeste dosarul poarta intreaga
raspundere pentru corectitudinea informatiilor medicale incluse,
avand obligalia de a pastra copii dupa documentele sursa ale
pacientului si a le pune |a dispozitia Comisiel de experti de la
nivelul Casei Nationale de Asiguran de Sanalale sau a organelor
de audil competente, la solicitarea acestora. Va fi asigurat
permanent caracterul confidential al informatiei despre pacient.

Medicul curant are obligalia sa discute cu pacientul starea
evolutiva a balii, prognosticul sl riscurile de complicatii,
justificand indicalia de tralament biologic. Vor fi delaliale atat
beneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale
acestor terapi, vor fi disculate diversele variante de tratament
disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si
monitorizarea necesars, astfel incét pacientul sa fie complet
informat asupra tuturor aspeclelor legate de tratamentul biclogic
recomandat. Medicul curant va sclicila pacientului s3 semneze
o declaralie de consimtamant irrfurﬂ'lai privind tratamentul
recomandat, care va include in clar DCI si numele comercial al
preparatului recomandat si va fi semnatd si datat personal de
cétre pacient. Consimtamantul esle obligatoriu la iniflerea
tratamentului biclogic, precum si pe parcursul acestula, dach:
=i schimba schema (DCI sau preparat comercial,
doza sau frecventa de administrare ) sau pacientul trece in grija
altui medic curant Medicul curant are obligatia de a péstra
originalul cansimtdmantului informal, care face parte integranta
din dosarul pacientulu

Cade In sarcina medicului curant s3 pastreze originalul
dosarulul pacientului, impreuné cu toate documentele anexate
(evaluari clinice si de laborator, imagistice elc.), aceslea
constituind documentul-sursa fatd de care, la nevoie, se poale
face auditarea datelor furnizale, inclusiv in format electronic
{introduse in aplicatia informaticd Registnl Roman de Bali
Reumatice).

ANEXA Ne. §

Protocolul terapeutic corespunzator pozifiel nr. 146 cod INOEBF], DCI PALIPERIDONUM,

L Defnitia afectiunii

Schizofrenia este o psihoza care afa:‘isazé perspans de varsla 1&nard si se caraclerizeaza prin
afectarea semnificativa a tuturor functilor psihice (gandire, afectivitate. perceplie, vointa 5i activitate}, cu
consecinte asupra functiondrii globale & pacientului. Evolutia bolii este cronica si necesila, de cele mai

multe ori, tratament pe loatd durata vietii,
IIl. Diagnostic
Criterille 1CD-10
Il Stadializarea afectiunii

Perivada de debut: debut acut, subacut si Insidios (lent)
Recaderi: episcade psihotice cu durata tot mai lunga
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Faza de remisiune defecliva interepisodica

Schizofrenia reziduala (cronicizala)

V. Forme farmaceutice

A. Comprimate cu eliberare prelungitsd

1. Indicatii

Tratamentul schizofreniel la adulli si adolescenti cu varsta de 15 ani si peste, precum si tratamentul
simptomelor psihotice sau maniacale din wiburdrile schizoafective |la adulli.

Este singurul antipsihotic atipic care are indicatie in tratamentul tulburarli schizoafactive,

2. Dozare

Doza medie recomandata pentru tratamentul schizofreniei la adulli este de 8 mg, o data pe zi,
administrata dimineata. Nu esle nacesara titrarea initiala a dozei. Unii pacientl pot beneficia de doze mai
mici sau mal mari In limitele recomandate, de 3 mg pana la 12 mg, o dati pe zi. Ajustarea dozelor, daca
este indicald, trebuie sa se facd numai dupa reevaluarea clinica. Daca sunt indicate cresteri ale dozsi, se
recomanda cresteri de 3 mg pe zi cu litrare la illervale mai mari de 5 zile.

3. Durata tratament

Dupa primul episcd: 1—--3 ani

Dupé al doilea episod: 5 ani

Dupa al treilea spisod: se va evalua posibilitatea tratamentului de intretinere pe parcursul vietil,

4. Monitorizare

Evaluarea se va face 13 un interval de 1—2 luni din punct de vedsre psihiatric (amellorarea
simptomalologie: si a funclionarii globale a pacientulul) s somatic (examen neuralogic, lensiune arteriala,
elecirocardiograma, greutats &l glicemie), In cazul tratamentulul cu doze mai mari de & mg pe zi,
reevaluarea se va face la 1 lund, pe baza raportului rise-beneficiu pantru fiecare caz In parte.

5. Criterli de excludere

— Intoleranta (hipersensibilitala);

— Reachi extrapiramidale sau alle efecte adverse severe;

— Lips& de raspuns, chiar dupd maodificarea dozelor,

6. Prescriptori

Medici din specialitatea psihiatrie adulli si medici din specialitatea psihiatrie pediatrica.

B. Suspensie infectabila cu eliberare prelungitd — Paliperidonum palmitat

1. Indicatji

Tratamentui de intrefinere al schizofreniel la pacientii adulti stabilizali cu paliperidond sau
risperidona,

2. Dozare

Inilierea se face cu o dozé de 150 mg in ziua 1 de tratament si o doza de 100 mg o saplBmana mai
tarziu (ziva 8). Doza recomandata de intretiners este de 75 mg o data pe lund, cu limite Intre 25 51 150 myg.

4. Durata tratament

Dupd primul episad; 1—3 ani

Dupé al doilea episod: 5 an

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

4. Menitorizare

Evaluarea se va foce la un interval de 3—8 luni din punct de vedere psihiatric {ameliorarea
simptomatologiel $i a funcionarii globale a pacientului) si somatic {examen neuralogic, tensiune arerala,
electrocardiograma. greutate si glicemie).

5. Criterii de excludere

— Imoleranta (hipersensibilitate);

— Reactii extrapiramidale sau alte efecte adverse severa;

— Lipsd de raspuns, chiar dupa modificarea dozelor.

6. Prescriptori

Medici din specialitates psihiatrie adultl.
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