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DCI SACUBITRILUM/VALSARTANUM

”Protocol  terapeutic  corespunziator pozitiei nr. 75 cod (C09DX04): DCI
SACUBITRILUM/VALSARTANUM

I. Indicatii
Tratamentul pacientilor cu insuficientd cardiaca simptomatica cronicd cu fractie de ejectie redusa.

II. Criterii de includere

a) In caz de initiere a terapiei in ambulator (indeplinirea criteriilor de mai jos cumulativ):
1) pacienti simptomatici, cu simptome de insuficienta cardiaca, cu fractie de ejectie redusa, clasa
NYHA II, IIT sau I'V:
1.1)  in ciuda tratamentului optim cu ACE inhibitori sau sartani
sau
1.2)  carora nu li se administreaza in prezent inhibitori ECA sau sartani
2) Fractie de ejectie < 40% (documentata prin ecocardiografie sau RMN);

b) In caz de initiere a terapiei la pacientii spitalizati:
Pacienti spitalizati pentru insuficienta cardiaca acuta sau insuficientd cardiaca cronica decompensata,
stabilizati hemodinamic, cu indeplinirea criteriului: fractie de ejectie < 40%.

¢) Pentru  continuarea  terapiei, la  pacienti  aflati pe tratament  cronic  cu
SACUBITRILUM/VALSARTANUM, initiati infara sistemului de asigurari sociale de sanatate
Document medical care sa ateste cd pacientul este de cel putin 1 lund pe tratament cu
SACUBITRILUM/VALSARTANUM, la initiere fiind respectate criteriile prevazute la pct a) sau b)
, dupa caz.

III. Criterii de excludere/intrerupere sau oprire a tratamentului

- Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie initiat la pacientii cu valori plasmatice ale
potasiului de >5,4 mmol/l sau cu valori ale TA sistolice sub 100 mm Hg.

- Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie administrat concomitent cu un ACE inhibitor sau
un sartan. Din cauza riscului posibil de aparitie a angioedemului la administrarea concomitenta
cu un ACE inhibitor, tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie initiat timp de 36 ore de la
intreruperea administrarii tratamentului cu ACE inhibitor.

- Daca pacientii prezinta probleme de tolerabilitate (tensiune arteriala sistolicd <95 mmHg,
hipotensiune arteriala simptomatica, hiperpotasemie, disfunctie renald), se recomanda ajustarea
dozelor din medicamentele administrate concomitent, reducerea temporarda a dozei sau
intreruperea definitiva a administrarii.

IV. Administrare

Initiere: Doza initiald recomandata este de 49/51 mg b.i.d. (un comprimat de 49/51 mg de doud ori pe
zi). Poate fi avutd in vedere o doza initiala de 24 mg / 26 mg de doud ori pe zi in functie de decizia
medicului prescriptor, sau In conformitate cu rezumatul caracteristicilor produsului:

- pacienti cu TAS>100 -110mmHg;



- pacienti carora nu li se administreaza in prezent un inhibitor ECA sau sartan, sau care utilizeaza
doze mici din aceste medicamente;

- pacientii cu insuficientd renald moderati sau severd (eGFR 30-60 sau <30 ml/min/1,73m?). Nu
este recomandat la pacientii cu boala renala in stadiul terminal.

Continuare: Doza initiala se dubleaza la 2-4 saptamani pand la atingerea dozei tintd de mentinere de
97/103 mg b.i.d. (un comprimat de 97/103 mg de doua ori pe zi).

Durata tratamentului — tratament cronic. Prescrierea de catre medicii specialisti sau medicii de familie
se poate face pentru maxim 28 de zile; in cazul in care monitorizarea tratamentului indicd necesitatea
madririi/reducerii temporare a dozei, se poate revizui prescrierea pe perioade de timp fractionate, in
functie de evolutia clinica a pacientului.

Administrarea la pacientii cu insuficientd renala:

- la pacientii cu insuficientd renald moderatd (rata de filtrare glomerulara estimatd (eGFR) 60-90
ml/min si 1,73 m2 ) nu este necesara ajustarea dozei;

- la pacientii cu insuficientd renald moderatd (eGFR 30-60 ml/min si 1,73 m2) trebuie avuta in
vedere o doza initiala de 24 mg/26 mg x2/zi;

- la pacientii cu insuficientd renala severd (¢GFR < 30 ml/min si 1,73 m2), se recomanda precautii
si 0 doza initiala de 24 mg/26 mg x2/zi.

V. Monitorizarea tratamentului

La initierea tratamentului sau In timpul cresterii dozei trebuie monitorizatd regulat tensiunea arteriala.
Dacd apare hipotensiune arteriald, se recomanda scaderea temporard a dozei sau intreruperea
administrarii de Sacubitril/Valsartan.

Pe parcursul tratamentului este recomandatd monitorizarea tenisunii arteriale si a valorilor serice ale
potasiului si creatininei. Daca pacientii prezinta probleme de tolerabilitate (tensiune arteriald sistolica
[TAS] <95 mmHg, hipotensiune arteriala simptomaticd, hiperpotasemie, disfunctie renald), se
recomanda ajustarea dozelor din medicamentele administrate concomitent, reducerea temporara a dozei
sau Intreruperea definitiva a administrarii de Sacubitril/Valsartan.

Monitorizarea valorilor potasiului plasmatic este recomandata mai ales la pacientii care prezinta factori
de risc, cum sunt insuficienta renala, diabet zaharat sau hipoaldosteronism, care au un regim alimentar
cu continut ridicat de potasiu sau carora li se administreaza antagonisti de mineralocorticoizi. Dacd
pacientii prezintd hiperpotasemie semnificativa din punct de vedere clinic, se recomandad ajustarea
medicatiei administrate concomitent sau scaderea temporara sau Intreruperea definitiva a administrarii.
Daca valorile plasmatice ale potasiului sunt >5,4 mmol/l, trebuie avuta in vedere intreruperea
administrarii medicamentului.

VI. Prescriptori: medici specialisti cardiologi; medici specialisti de medicind internd; tratamentul
poate fi continuat si de catre medicul de familie in dozele si pe durata prevazuta in scrisoarea
medicala.”



BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA
”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA

Boala inflamatorie intestinalda (BII) cuprinde B. Crohn (BC), colita ulcerativa (CU) si colita in curs de clasificare (Colita
nedeterminata).

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

Pentru administrarea agentilor biologici, pacientul trebuie sa semneze Formularul de Consimtamant Informat al pacientului.

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

I. CRITERII DE DIAGNOSTIC

1. Pentru diagnosticul de boald Crohn este necesard existenta criteriilor clinice (numarul scaunelor/24 h, sensibilitate abdominala,
scadere din greutate, febra, tahicardie), biologice (VSH, PCR, calprotectina, lactoferina, anemie, hipoalbuminemie) endoscopice
(VCE): (afte, ulcere serpigionoase, aspect de piatrd de pavaj, afectarea lumenului) histologice (cand este posibild biopsia) (inflamatie
trasmurala, granulom inflamator). Evaluarea gravitatii se poate face complementar si prin calcularea scorului CDAL

2. Pentru diagnosticul de colita ulcerativa - scaune diareice cel mai adesea cu sange, tahicardie, sensibilitate abdominala, febra, probe
inflamatorii (VSH, leucocitoza, PCR; calprotectina, anemie) endoscopic sunt prezente partial sau in totalitate: disparitia desenului
vascular, friabilitate, eroziuni, ulcere, sangerari spontane iar histologic se constata infiltrat inflamator in lamina proprie, cript-abcese.
Colita ulceroasa fulminanta si colita in curs de clasificare se prezintd cu leziuni extinse (colita stinga extinsa, pancolitd) si cu toate
criteriile de diagnostic amintite foarte alterate (mai mult de 10 scaune cu sange, febra, VSH, PCR, calprotectina la valori ridicate etc).

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

- Consimtamantul informat al pacientului

- Excluderea altor cauze de colitd (infectioasd, cu atentie la C. difficile, cu CMV, de iradiere, ischemica, diverticulara,
medicamentoasa)

- Screening infectios - pentru infectiile sistemice semnificative (HIV; VHB; VHC, TBC), tratamentul anti TNF a se va initia numai
dupa obtinerea avizului favorabil al specialistului pneumolog (in cazul TB). Infectia cu VHC nu este o contraindicatie, dar pacientul



trebuie monitorizat; infectia cu VHB este o contraindicatie relativa; daca tratamentul cu antiTNF este indispensabil, trebuie precedat
de initierea tratamentului antiviral cu analogi nucleozidici/nucleotidici, iar pacientul trebuie monitorizat adecvat.

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

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

- Verificarea inexistentei contraindicatiilor pentru tratamentul biologic.

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

II. PRINCIPII TERAPEUTICE iN BII

1. Tratamentul BII urmareste amendarea fazei acute sau a reaprinderilor, instalarea remisiunii si mentinerea starii de remisiune.

2. Cu exceptia unor forme grave tratamentul BII se desfasoara in trepte pe principiul step-up, adica se incepe cu terapia standard
monoterapie, standard-terapie asociata, terapie biologica.

3. In formele acute sunt indicate: preparatele 5-ASA, prednisonul si terapia biologici (nu imunomodulatoarele, cu exceptia
metotrexatului)

4. Pentru tratamentul de mentinere a remisiunii sunt indicate preparatele 5-ASA, imunomodulatoarele, si tratamentul biologic (nu
corticoizii)

III. TRATAMENTUL STANDARD

1. Colita ulcerativa:

a. Preparatele 5-ASA (sulfasalazina-tb, mesalazina:-tb, supozitoare, clisma, olsalazina-tb) reprezinta prima treapta de tratament in CU
in toate formele evolutive atat in inductia remisiunii i pentru mentinerea acesteia. Cel mai utilizat preparat este mesalazina (Salofalk,
Pentasa) cu urmatoarele indicatii:

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

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

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

In remisiune - mentinerea remisiunii dozele se reduc, prin tatonare, la jumatate.

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

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortisonul (200 - 300 mg/zi) ( 200-400 mg/zi) se administreaza iv in formele severe.
Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune $i menginerea remisiunii.



c. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5 mg/Kg corp/24 h, sunt utile pentru
mentinerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupa 3 - 4 luni de administrare. Se administreaza inca din faza acuta sau la intrarea in
remisiune odata cu reducerea treptatd a dozelor de corticosteroizi.

Metotrexatul (25 mg im/saptamand) poate fi administrat si in faza acuta.

2. Boala Crohn (BC)

a. Preparatele 5-ASA - sunt indicate doar in formele usoare si moderate cu localizare ileocolicd sau colonica (Pentasa 2 - 4 g/24 h,
Salofalk 3 - 4,5 g/zi) atat la initiere cat si pentru mentinerea remisiunii daca aceasta s-a obtinut.

b. Corticosteroizii: (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison, Budesonid) se administreaza la formele refractare la terapia cu
compusii 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de BC. Prednisonul se administreaza in doze de 0,5-1 mg/kgc maxim 40 - 60
mg/24 h. Budesonidul (3 - 9 mg/24 h) poate fi o alternativa cu efecte adverse mai reduse.

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortizonul (200-400 mg/zi) se administreaza iv in formele severe.

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune $i mentinerea remisiunii.

c. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5 mg/Kg corp/24 h, sunt utile pentru
mentinerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupa 3 - 4 luni de administrare. Se administreaza inca din faza acutd sau la intrarea in
remisiune odata cu reducerea treptata a dozelor de corticosteroizi.

d. Metotrexatul (25 mg im/sd@ptamana poate fi administrat si in faza acuta

e. Antibioticele cu spectru larg (Metronidazol, Ciprofloxacina, Rifaximina) sunt utilizate in tratamentul complicatiilor supurative ale
BC (abcese supuratii perianale, exacerbari bacteriene suprastricturale)

IV. TRATAMENTUL BIOLOGIC (agenti biologici si alte produse de sinteza)
Indicatiile tratamentului biologic (infliximab - original si biosimilar cu administrare intravenoasa sau subcutana, adalimumab - original
si biosimilar, vedolizumab, ustekinumab, tofacitinib):

1. Boala Crohn:
a. Pacienti adulti, cu boala Crohn moderata sau severa, cu esec la tratamentul standard corect condus: corticosteroizi (40 - 60 mg +

Imunomodulatori (Azatioprinad - 2,5 mg/kg, sau -6 MP - 1,5 mg/kg, sau Metotrexat 25 mg intramuscular/sapt) sau la pacientii cu
cortico-dependenta, intolerantd sau contraindicatii la corticoizi.



b. Boala Crohn fistulizanta, fara raspuns la tratamentul standard, in absenta abceselor (ecoendoscopie endorectala, RMN)

c. Postoperator la pacientii cu risc de reactivare a b. Crohn (clinic, biologic, endoscopic)

d. Pacienti cu boala Crohn severa - (fulminantd) care nu raspund in 3 - 5 zile la tratamentul intens cu corticoizi iv (echivalent 60 mg
metilprednisolon/zi), sau la pacientii cu boald severa si minim 2 dintre urmatoarele caracteristici: debutul sub 40 ani, markerii
inflamatiei peste valorile normale, prezenta afectarii perianale de la debut, pacienti cu fenotip fistulizant sau stenozant). In aceste

cazuri terapia biologica singura sau in asociere cu un imunosupresor poate constitui prima linie de tratament.

e. Copiii mai mari de 6 ani, cu boala Crohn, in esec la tratament standard, pot fi tratati cu adalimumab (forme moderate sau severe de
boald) sau cu infliximab (forme severe).

2. Colita ulcerativa

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

b. Colita ulcerativa activa severa la copii intre 6 si 17 ani, cu extensie cel putin E2, aflati in esec terapeutic la terapia standard -
indicatie doar pentru infliximab.

c. Colita ulcerativa/colita in curs de clasificare, acuta grava (colitd fulminantd), in cazul esecului terapiei dupa 3 - 5 zile cu corticoizi iv
(echivalent 60 mg metilprednisolon) cu dimensiunile lumenului colonului sub 5,5 cm (eco, CT) - indicatie numai pentru infliximab.

NOTA

- Vedolizumab se poate administra la pacientii adulti cu Boala Crohn sau colitd ulcerativa, forme clinice moderat pana la sever
active, care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat intoleran{a la tratamentul conventional
sau la un antagonist al factorului alfa de necroza tumorala (TNFa).

- Ustekinumab se poate administra la pacientii adulti cu boala Crohn activa, forma moderata pana la severa, care au avut un raspuns
necorespunzator, au incetat s mai raspunda sau au dezvoltat intoleranta fie la tratamentele conventionale, fie la medicamentele anti
TNF-alfa sau in cazul in care aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere medical”

- Tofacitinib se poate administra la pacientii adulti cu colita ulcerativa activa, forma moderata pana la severa, care au avut un raspuns
inadecvat, au pierdut raspunsul terapeutic sau nu au tolerat fie tratamentul conventional, fie un agent biologic.



A. Tratamentul de inductie:

e Adalimumab - original si biosimilar cu administrare subcutanata:

la adulti - 160 mg initial, urmat de 80 mg la 2 sdptamani i, ulterior, 40 mg la fiecare 2 saptdmani in colita ulcerativa

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

copii cu greutatea < 40 kg - 40 mg initial, urmat de 20 mg la 2 sdptamani; in cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la
tratament poate fi utilizatd doza de 80 mg in saptamana 0 si 40 mg in saptdmana 2. Ulterior, doza recomandatd, in ambele
scheme, este de 20 mg la fiecare 2 sdptdmani - in b. Crohn

copii cu greutatea > 40 kg - 80 mg initial, urmat de 40 mg in siptimana 2, iar ulterior - 40 mg la fiecare saptimani. in cazul in
care este necesar un raspuns mai rapid la tratament poate fi utilizatd doza de 160 mg in saptdmana 0, urmata de 80 mg in
saptamana 2 si cate 40 mg la fiecare 2 saptamani ulterior - in b. Crohn

¢ Infliximab - original si biosimilar

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

NOTA - Infliximab cu administrare subcutani (120 mg pen preumplut) — se administreazi doar dupi inductia cu
infliximab administrat intravenos 5 mg/kg, in perfuzie lentd, cu duratd de minim 2 ore, 2 aplicatii (in sdptdmanile 0 si 2 ), la
distanta de 4 saptdmani (sdptdmana 6) ca tratament de intretinere

e Vedolizumab

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

pacientii cu boala Crohn care nu au raspuns la tratament in sdptamanile 0, 2, 6 pot beneficia de administrarea unei perfuzii
aditionale de Vedolizumab 300 mg 1n saptamana 10

In b. Crohn, Vedolizumab nu se administreazi ca prima linie tratament biologic la pacientii naivi la anti TNF (in acord cu
raportul de evaluare HTA), cu exceptia celor cu contraindicatii documentate la anti -TNF alfa)

e Ustekinumab

Tratamentul de inductie va fi suportat integral de catre compania detinatoare a autorizatiei de punere pe piatd pentru paciengii
eligibili, pe masura inrolarii acestora in tratament

Tratamentul se va initia cu o singura doza cu administrare intravenoasa pe o perioada de cel putin 1 ora in functie de greutatea
corporald, care se va calcula conform tabelului. (Tabel 1)

Tabel 1. Doza tratamentului de inductie cu ustekinumab (se utilizeaza exclusiv flacoanele de 130 mg)



Greutatea pacientului Doza recomandata
<55kg 260 mg - 2 flacoane
> 55 kg pana la < 85 kg 390 mg - 3 flacoane
> 85 kg 520 -4 flacoane

e Tofacitinib

Tratamentul se va initia prin administrarea a unei doze de 10 mg pe cale orala de doua ori pe zi, pentru perioada de inductie,
timp de 8 saptamani. Pentru pacientii care nu ating beneficiul terapeutic adecvat inainte de sdptamana 8, doza de inductie de 10
mg de doua ori pe zi poate fi extinsd pentru o perioada suplimentara de 8 sdptamani (16 saptamaniin total), urmata de 5 mg de
douad ori pe zi pentru mentinere.

Tratamentul de inductie cu tofacitinib trebuie intrerupt la orice pacient care nu prezintd nici o dovada de beneficiu terapeutic
pana in saptdmana a 16 -a.

Se recomanda ca tratamentu Isd nu fie initiat la pacientii cu un numar absolut de limfocite mai mic de 750 celule/mm3, numar
total de neutrofile < 1000 /mm3 , valoarea Hb< 9g/dl

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:

e Infliximab (original si biosimilar) 5 mg/kg in perfuzie lenta, la interval de 8 saptamani in perfuzie intravenoasa
¢ Infliximab cu administrare subcutana - 120mg subcutanat la fiecare 2 saptamani.

Switch-ul la si de la infliximab subcutanat

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

Exista date insuficiente referitoare la switch-ul de la infliximab intravenos la infliximab subcutanat la pacientii care au primit
mai mult de 5 mg/kgc infliximab intravenos la 8 saptamani

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

In cazul omiterii unei doze de infliximab subcutanat aceasta trebuie administrata imediat daca au trecut mai putin de 7 zile de
la doza programata, iar in cazul omiterii dozei mai mult de 8§ zile se va astepta pana la data corespunzatoare programarii din
regimul initial , ulterior se continua cu administrarea regimului original.

Daca un pacient cu boala Crohn activa, fistulizata nu prezinta raspuns terapeutic dupa 6 doze (adica 2 perfuzii intravenoase si
4 injectii subcutanate), nu trebuie administrat in continuare tratament cu infliximab.

Dacé un pacient cu colitd ulcerativd nu prezinta raspuns terapeutic dupd 6 doze (adica 2 perfuzii intravenoase si 4 injectii
subcutanate), continuarea terapiei trebuie reevaluatd cu atentie.

e Adalimumab, (original si biosimilar) subcutanat, 40 mg la fiecare 2 saptamani.



¢ Vedolizumab - 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 8 saptdmani SAU Vedolizumab 108 mg cu administrare subcutanata la
fiecare 2 sdptamani (nota - vedolizumab cu administrare subcutanata se poate utiliza dupa cel putin 2 perfuzii intravenoase,iar
prima doza trebuie administratd sub supraveghere medicala la data corespunzatoare urmatoarei doze care ar fi fost programate prin
perfuzie intravenoasa).

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

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

Este necesara respectarea procedurii de preparare si administrare conform RCP.

e Ustekinumab - subcutan, 90 mg. Prima administrare va fi efectuata la 8 saptamani de la doza de inductie, ulterior la fiecare 12
saptamani.

Pacientii cu raspuns inadecvat la 8 sdptamani dupa prima administrare subcutanata, pot primi o a doua doza subcutanatd la
acest moment.

Pacientii care pierd raspunsul la administrarea la 12 sdptdmani pot optimiza tratamentul prin cresterea frecventei de
administrare la fiecare 8 saptamani.

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

e Tofacitinib - Doza recomandata este de 5 mg, administrata pe cale orala de doua ori pe zi.

Nu este recomandat tratamentul de mentinere la pacientii cu CU care prezinta factori de risc cunoscuti pentru tromboembolism
venos (TEV), la o doza de 10 mg, administrata pe cale orala de doua ori pe zi cu exceptia situatiei In care nu existd o alternativa
adecvata de tratament disponibila.

Pentru pacientii cu CU care nu prezinta un risc crescut de TEV, tofacitinib 10 mg pe cale orald de doud ori pe zi poate fi avut
in vedere dacd pacientul prezintd o scddere a raspunsului la tofacitinib 5 mg de doud ori pe zi si nu a raspuns la optiunile
alternative de tratament pentru colita ulcerativa, precum tratamentul cu inhibitori ai factorului de necroza tumorald (inhibitori
de TNF).

Tofacitinib 10 mg de doud ori pe zi pentru tratamentul de mentinere trebuie utilizat pentru cea mai scurtd duratd posibila.
Trebuie utilizata cea mai micd doza eficientd necesara pentru mentinerea raspunsului.

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

C. Evaluarea raspunsului terapeutic



Raspunsul terapeutic la medicamentele anti TNF va fi evaluat la 12 saptamani de la initierea terapiei si, ulterior, la interval de maxim 6
luni sau de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului. Lipsa raspunsului primar la 12 sdptdmani impune renuntarea la terapia
initiata.

Raspunsul terapeutic la Vedolizumab va fi evaluat la 10 saptamani de la initierea terapiei, la pacientii cu colitd ulcerativa si boala
Crohn si la saptamana 14 pentru pacientii cu boala Crohn care au beneficiat de perfuzia aditionala la sdptamana 10, ulterior la interval
de maxim 6 luni sau de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului.

Evaluarea raspunsului la ustekinumab se va face la 8 saptdmani de la administrarea dozei de inductie intravenos si la 16 saptdmani de
la trecerea la doza de mentinere administrata la 8 saptamani, ulterior la un interval de maxim 6 luni sau ori de cate ori se suspecteaza
pierderea raspunsului. Se va lua in considerare oprirea tratamentului dacd nu existd un raspuns terapeutic la 16 sdaptdmani de la
administrarea dozei de inductie intravenos sau la 16 saptamani de la trecerea la doza de menginere administrate la 8 saptamani.

Evaluarea raspunsului la tofacitinib se va face la 8 sdptamani de la initierea terapiei. In cazul raspunsului clinic, se continua cu doza de
intretinere de 5 mg de 2 ori pe zi,iar in cazul lipsei de raspuns, la 8 saptamani se poate continua pana la 16 saptamani doza de10 mg de
2 ori pe zi. Dupa obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioara se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de cate ori se
suspecteaza pierderea raspunsului. Se va lua in considerare oprirea tratamentului dacd nu exista un raspuns terapeutic la 16 sdptamani
de la inceperea tratamentului. Dupa intreruperea tratamentului, posibilitatea reluarii acestuia se poate face la decizia medicului
prescriptor in conformitate cu RCP produs

Raspunsul terapeutic va fi apreciat prin incadrarea intr-una dintre urmatoarele categorii:

1. Pentru boala Crohn:
- Remisiune clinica (disparitia simptomelor clinice) clinico-biologica (disparitia simptomelor si a alterarilor biologice existente)
endoscopica (vindecarea mucosald) histologica (fara elemente inflamatorii) - Fistulele se inchid iar scorul CDAI < 150 puncte.
- Réspuns partial - ameliorare clinico-biologica (ameliorarea simptomelor, reducerea cu 50% a valorilor probelor biologice fata
de start) scaderea scorului CDAI cu > 100 puncte scaderea drenajului fistulelor cu > 50%
- Recadere - pierderea raspunsului: reaparitia simptomelor, a modificarilor biologice, endoscopice. Valoare predictiva ridicata:
cresterea calprotectinei fecale.

2. Pentru colita ulcerativa:
- Remisiune clinicd - disparitia simptomelor, clinico-biologica (fara simptome si probe biologice normale), endoscopica
(vindecare mucosald) histologica (fara elemente inflamatorii de tip acut):
- Raspuns terapeutic: ameliorare clinico-biologica, eventual endoscopica cu persistenta eritemului, granulatiei si stergerea
desenului vascular
- Recadere - pierderea raspunsului terapeutic: reaparitia simptomelor, modificarilor biologice (valoare predictiva calprotectina
fecald), endoscopice si histologice.



- Monitorizare dupa obtinerea remisiunii
Din 6 luni In 6 luni prin examinare clinicd, biochimica, calprotectina fecald, eventual endoscopicd/RMN daca valoarea
calprotectinei este crescuta.

- Recdderea sau pierderea secundara a raspunsului la tratament.

Recomandari:

- Verificarea compliantei la tratament

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

- Optimizare a terapiei prin una dintre variantele:

Cresterea empirica a dozelor si/sau scaderea intervalului de administrare pentru biologicul/biosimilarului antiTNF
folosit anterior, urmata de reevaluarea raspunsului terapeutic la 12 saptamani.

Schimbarea agentului antiTNF/Vedolizumab cu Vedolizumab/anti TNF, sau antiTNF/Ustekinumab cu
Ustekinumab/anti TNF sau antiTNF/tofacitinib cu tofacitinib/anti TNF pentru situatiile in care pacientul nu a obfinut
remisiunea clinica dupd perioada de inductie sau dupa cresterea dozelor si sau scaderea intervalului de administrare,
precum si pentru situatiile de recadere sau intoleranta inacceptabila la tratament.

Adaugarea unui imunomodulator (AZA) - poate ameliora raspunsul si prelungi remisiunea.

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

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

La pacientii cu boala Crohn care au intrerupt tratamentul cu ustekinumb, reluarea tratamentului cu administrarea
subcutanata la 8 saptamani este sigura si eficienta.

V. Prescriptori - tratamentul se prescrie si se monitorizeazd de catre medicii in specialitatile gastroenterologie (toate terapiile),
pediatrie (pentru terapiile accesibile copiilor), medicina interna (pentru toate terapiile), chirurgie (pentru tratamentul standard)
medicina de familie (pentru tratamentul standard la indicatia medicului specialist) aflati in contract cu o casa de asigurari de sanatate.”



“Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 16 cod (L040M): ARTROPATIA PSORIAZICA -
AGENTI  BIOLOGICI: ADALIMUMABUM™! (ORIGINAL SI  BIOSIMILAR),
CERTOLIZUMABUM™, ETANERCEPTUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
GOLIMUMABUM™1, INFLIXIMABUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
SECUKINUMABUM™!, IXEKIZUMABUM™!, GUSELKUMABUM™ !¢ SI REMISIVE
SINTETICE TINTITE (ts - DMARDs): TOFACITINIB™!

I. Definitia afectiunii/Factori de prognostic nefavorabil

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

Diagnosticul cert de AP este realizat cu ajutorul criteriilor CASPAR (Classification criteria for Psoriatic
Arthritis), conform caruia pacientul trebuie sd aiba boala inflamatoare articulard (articulatii, coloana
vertebrald sau enteze) si cel putin 3 puncte din urmatoarele 5 categorii:

1. psoriazis (manifest, istoric personal, istoric familial);

dactilita;

reactii osoase juxta-articulare - periostita (evidentiate radiografic la nivelul mainilor si picioarelor);
absenta factorului reumatoid;

distrofie unghiala.

ol

Artrita definitd periferica poate avea urmatoarele forme clinice:
- oligo-artrita asimetrica;

- poliartrita simetrica,

- artrita IFD;

- artrita mutilanta.

Afectarea axiald in AP cuprinde una din urméatoarele manifestari:
- sacroiliita;

- spondilita;

- entezita ahiliana.

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

- numadrul mare de articulatii activ afectate (tumefiate; > 5 articulatii tumefiate);

- valori mari ale reactantilor de fazd acutdi: PCR/VSH (PCR de peste 5 ori limita superioara a
normalului determinata cantitativ in mg/dL; VSH > 50 mm/h);

- modificari distructive/erozive osteo-articulare evidentiate radiologic;

- prezenta manifestarilor extra-articulare (in special dactilitd).

I1. Tratamentul artropatiei psoriazice

Tratamentul remisiv (de fond) al AP este obligatoriu in toate formele active ale bolii. Nomenclatura
utilizata 1n acest protocol respectd recomandarile actuale EULAR: terapii remisive sau modificatoare de
boala (disease-modifying antirheumatic drugs - DMARDs), care se clasificd in: remisive sintetice



convengionale (csDMARDs), remisive biologice ((DMARDs) care pot fi originale (boDMARDs) sau
biosimilare (bsDMARDs) si remisive sintetice tintite (ts-DMARDs).

Conform recomandarilor EULAR, revizia 2015, tratamentul cu ¢sDMARDs reprezintd prima linie
terapeutica, este obligatoriu in toate formele active ale bolii si trebuie Inceput cat mai devreme de la
stabilirea diagnosticului (ideal in primele 6 sdptdmani de la diagnostic). Obiectivul terapeutic urmarit
este obtinerea:

- remisiunii bolii, ori de cate ori este posibil (cel mai frecvent in formele de boala depistate timpuriu, cu

initierea precoce a tratamentului);

.....

constituite de boala).

Cele mai utilizate terapii sunt reprezentate de:

- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS), care se folosesc pentru controlul durerii si a simptomelor,
si/sau glucocorticoizii in administrare locala;

- metotrexat: conform EULAR reprezintda csDMARDs de prima alegere, cu exceptia cazurilor cand
exista contraindicatii majore, in doza de intretinere uzuald (20 mg/saptamand). Pentru cresterea
tolerantei asocierea de folat este de reguld recomandata, iar administrarea injectabila (subcutanata sau
efecte adverse digestive (aldturi de administrarea de domperidond si antiemetice: ondasetron sau
granisetron). Metotrexatul este preferat in forma cu psoriazis manifest deoarece el prezinta eficacitate
demonstrata si in afectarea cutanata.

- leflunomid: utilizat ca alternativd la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat sau la
pacientii non-responsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la metotrexat, in
doza uzuala de 20 mg/zi oral;

- sulfasalazina: utilizata ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat sau la
pacientii non-responsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la alte
csDMARD, in doza de intretinere uzuala de minim 2 g/zi, crescutd pand la 3 g/zi (in functie de
tolerantd);

- ciclosporina: 3 - 5 mg/kgc/zi oral;

In functie de particularitatile cazului tratat si de gradul de activitate a bolii, medicul curant formuleaza
schema de tratament si indica aceste preparate remisive, care se pot utiliza singure sau In asociere.
Asocierea trebuie de obicei sa includd metotrexat.

Evaluarea activitatii bolii

Evaluarea activitatii bolii este obligatorie pentru alegerea schemei terapeutice si evaluarea gradului de

raspuns la tratament, facandu-se prin calcularea unui indice cumulativ numit indicele de activitate a bolii

in artropatia psoriazica (Disease Activity Index for PSoriatic Arthritis - DAPSA), care include:

- numarul articulatiilor dureroase (NAD): evaluarea articulara la artropatia psoriazica se face pentru 68
de articulatii;

- numarul articulatiilor tumefiate (NAT): evaluarea articulara la artropatia psoriazica se face pentru 66
de articulatii;

- evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient (PtGA) pe o scald analogd vizualda (VAS) in
centimetri (0 - 10);

- evaluarea durerii de catre pacient (PtPain) pe scala analoga vizuald (VAS) in centimetri (0 - 10);

- PCR cantitativ (in mg/dL).

Formula de calcul DAPSA este urmatoarea: NAD68+ NAT66 + PtGA (VAS in cm) + PtPain (VAS in
cm) + CRP (mg/dL).



In evaluarea semnificatiei DAPSA se tine cont de urmitoarele definitii:
- remisiune: DAPSA <4;

- activitate scazutd a bolii (LDA): 4 < DAPSA < 14;

- activitate moderata a bolii (MDA): 14 < DAPSA <28;

- activitate ridicatd a bolii (HDA): DAPSA > 28.

Pentru aprecierea raspunsului la tratament se vor folosi criteriile de raspuns DAPSA. Astfel:

- scdderea (reducerea) cu 85% a DAPSA (DAPSASS) fatda de evaluarea initiala (inainte de inifierea
respectivului tratament) semnifica raspuns bun la tratament;

- scdaderea (reducerea) cu 75% a DAPSA (DAPSAT7S5) fata de evaluarea initiala (inainte de inifierea
respectivului tratament) semnifica raspuns moderat la tratament;

- scdaderea (reducerea) cu 50% a DAPSA (DAPSAS50) fata de evaluarea initiala (inainte de inifierea
respectivului tratament) semnifica raspuns minor la tratament.

Evolutia bolii va fi strans monitorizata, clinic si biologic (lunar sau cel putin o data la fiecare 3 - 6 luni),
iar medicul curant va adapta si va modifica schema de tratament, utilizand DAPSA ca indicator global
de evolutie al afectiunii, tinta terapeutica fiind obtinerea remisiunii sau atingerea unui grad scazut de
activitate a bolii. Nu este recomandata utilizarea de parametri individuali (clinici sau biologici) pentru a
aprecia evolutia bolii sub tratament, aplicarea indicilor compoziti fiind intotdeauna superioara. Daca nu
se obtine nicio Tmbunatatire in interval de cel mult 3 luni de la inifierea terapiei sau daca obiectivul
terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia trebuie reconsiderata, ca preparate, doze sau scheme terapeutice.
Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate incadra cazul
ca responder sau nonresponder la tratamentul cu csDMARDs, situatie in care se poate indica utilizarea
terapiilor blocante de TNFa. Pacientii cu AP activa, la care boala nu poate fi satisfacator controlata prin
aplicarea corecta a tratamentului csDMARDs, necesita utilizarea de tratament biologic sau sintetic tintit.
Prescrierea acestuia va fi facutd numai la indicatia medicului reumatolog, care va tine cont de
particularitatile cazului si de caracteristicile fiecarui preparat, asa cum sunt descrise in rezumatul
caracteristicilor fiecarui produs, de recomandarile ghidurilor terapeutice (EULAR) si a protocoalelor de
prescriere aprobate.
Complexitatea si riscurile terapiei biologice impun supravegherea permanenta a pacientului de catre
medicul curant in centre de specialitate reumatologice. In vederea initierii unei terapii biologice sau
sintetice tintite, medicul curant va inregistra o serie de parametri de activitate a bolii, Intre care urmatorii
sunt obligatorii:
- numarul de articulatii dureroase (NAD) din 68 de articulatii dureroase;
- numdrul de articulatii tumefiate (NAT) din 66 de articulatii tumefiate;
- evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient pe scala analoga vizuala (VAS) in centimetri (0 -
10);
- evaluarea durerii de catre pacient pe scala analoga vizuald (VAS) in centimetri (0 - 10);
— PCR cantitativ (in mg/dL).

Datele medicale ale pacientului vor fi introduse intr-o aplicatie informatica numitd Registrul Romén de
boli Reumatice (RRBR).

Criterii de includere a pacientilor cu AP in tratamentul biologic cu: blocanti de TNFa
(adalimumabum original si biosimilar, certolizumab, etanerceptum original si biosimilar,
golimumabum, infliximabum original si biosimilar), blocanti de IL-17 (secukinumabum,
ixekizumabum), blocanti de IL-23 (guselkumabum) sau tratament cu ts-DMARDs (tofacitinib)



Pentru includerea unui pacient cu AP in terapia biologica sau terapia cu ts-DMARDs este necesara

indeplinirea simultana a urmatoarelor 4 criterii:

1. Diagnostic cert de AP conform criteriilor CASPAR;

2. Pacienti cu AP severa, cu activitate ridicata a bolii (DAPSA > 28), in ciuda tratamentului administrat.

Pacientii trebuie sa prezinte cel putin:

- 5 articulatii dureroase si tumefiate (evaluarea articulard la artropatia psoriazica se face pentru 68
articulatii dureroase si 66 articulatii tumefiate; prezenta dactilitei sau a entezitei se cuantifica drept o
articulatie);

- PCR de peste 3 ori limita superioara a valorilor normale, determinata cantitativ in mg/dL.

. Esecul la terapia conventionala:

- pacienti cu AP fard factori de prognostic nefavorabil, nonresponsivi la csDMARDs, corect
administrate (atat ca doze, cat si ca durata a terapiei), respectiv dupa utilizarea a cel putin 2 terapii
remisive sintetice, cu durata de minim 12 sdptamani fiecare, dintre care una este de obicei
reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest preparat sau a
cazurilor care nu tolereaza acest tratament avand documentatie medicald);

- pacienti cu AP cu factori de prognostic nefavorabil nonresponsivi dupa utilizarea a cel putin o terapie
remisiva sinteticd administratd in dozd maxima cu duratd de minim 12 sdptamani reprezentatd de
metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest preparat sau a cazurilor care nu
tolereaza acest tratament avand documentatie medicald);

- pacienti cu AP predominant axiala, activd (BASDAI > 6) nonresponsivi dupa utilizarea a cel putin la
2 AINS administrate In dozd maxima pe o perioadd de 6 sdptamani fiecare, chiar daca terapia cu
csDMARDs nu a fost incercata, deoarece csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea in boala axiala;

- pacienti cu AP cu entezitd si/sau dactilitd activd nonresponsivi la 2 AINS administrate in doza
maxima pe o perioadd de 6 sdptamani fiecare si/sau injectari locale de glucocorticoizi chiar daca
terapia cu ¢csDMARDs nu a fost incercatd, deoarece csDMARDs nu si-au dovedit eficacitatea in
tratamentul acestor determinari ale bolii.

4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice sau ts-DMARD:s.

In cazul in care medicul curant decide s nu indice metotrexat, motivul acestei decizii va fi explicit

mentionat, iar prezenta unor eventuale contraindicatii sau reactii adverse va fi adecvat documentata.

Definirea unui caz ca fiind non-responder la csDMARDs se face prin persistenta criteriilor de activitate,

dupa 12 saptamani de tratament continuu, cu doza maxima recomandata uzual si toleratd din preparatul

remisiv respectiv, exceptie facand pacientii cu AP predominant axiald si pacientii cu AP cu entezita

si/sau dactilitd activa la care utilizarea de AINS este suficientd in dozele maximale in ultimele 12

saptamani, deoarece csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea in boala axiala si in AP cu entezitd si/sau

dactilita.

Pentru a fi relevante, toate evaluarile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele

pentru excluderea contraindicatiilor de terapie biologica vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurta (ce

nu va depasi 4 saptamani).

[98)

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice sau ts-DMARDs

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu artropatie psoriazica de a dezvolta o reactivare
a unei tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii. Evaluarea
riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara si teste de tip
IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculina
(TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) > 5 mm se indica consult
pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub supravegherea medicului pneumolog; terapia
biologicd se poate initia dupa minimum o lund de tratament profilactic, numai cu avizul expres al
medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut teste initiale negative, se recomanda repetarea



periodicd a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in
caz de necesitate dar nu mai rar de 1 an (la reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit initial).
Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a situatiilor
particulare intdlnite in practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de
tratament al artropatiei psoriazice elaborat de Societatea Romana de Reumatologie.

2. Hepatitele virale

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

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa
(hepatica si virusologicd) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind
momentul cand terapia biologica a AP poate fi initiatd, precum si schema de monitorizare a sigurantei
hepatice. Se recomandd repetarea periodicd a screeningului pentru infectiile cronice cu virusuri
hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii biologice
medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al artropatiei psoriazice
elaborat de Societatea Romana de Reumatologie si protocoalele terapeutice din hepatitele cronice
aprobate de Ministerul Sanatatii s1 Casa Nationala de Asigurari de Sanatate.

Scheme terapeutice

Conform recomandarilor EULAR, medicul curant poate alege ca primd solutie terapeutica terapia
biologicad cu oricare dintre urmatorii: inhibitori TNFa (listati in ordine alfabetica: adalimumab original
sau biosimilar, certolizumab, etanercept original sau biosimilar, golimumab, infliximab original sau
biosimilar), blocanti de IL-17 (secukinumab, ixekizumab) sau terapia cu ts-DMARDs (tofacitinib) fara a
se acorda preferintd sau prioritate unui produs, in functie de particularitatile cazului. Schemele
terapeutice sunt urmatoarele:

- adalimumabum (original, biosimilar): 40 mg o data la 2 saptamani, subcutanat;

- certolizumab: 200 mg x 2, injectabil subcutanat la 0, 2, 4 saptdmani, apoi 200 mg subcutanat la 2
saptamani. Atunci cand este obtinut raspunsul clinic, poate fi luatd in considerare o doza de mentinere
alternativa de 400 mg o data la 4 sdptamani.

- etanerceptum (original, biosimilar): 25 mg de 2 ori pe saptdmana sau 50 mg o data pe saptamana,
subcutanat.

- golimumabum: 50 mg injectabil subcutanat administrat o datd pe luna in aceeasi datd a fiecarei luni.
La pacientii cu greutate peste 100 kg care nu ating raspunsul clinic dupa 3 sau 4 doze golimumab 50
mg se creste doza la 100 mg o datd pe luna in aceeasi data a lunii.

- infliximabum (original, biosimilar): in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua 0 si apoi la 2
si 6 saptamani, ulterior la fiecare 8 saptadmani. Tratamentul cu infliximab administrat subcutanat
trebuie initiat ca tratament de intretinere la 4 saptdmani de la ultima administrare a doud perfuzari
intravenoase de infliximab la 5 mg/kg, administrate la interval de 2 sdptamani. Doza recomandata
pentru infliximab 1n forma farmaceuticd pentru utilizare subcutanata este de 120 mg la interval de 2
saptamani.

In cazul in care tratamentul de intretinere este Intrerupt si este necesara reinceperea tratamentului, nu
este recomandata utilizarea unui regim de re-inductie a infliximabului intravenos. In aceasta situatie,



infliximabul trebuie reinitiat ca dozd unica de infliximab intravenos urmata de recomandarile privind
doza de intretinere pentru infliximab subcutanat descrise mai sus, la 4 saptdmani dupa ultima
administrare de infliximab intravenos.

Cand se trece de la terapia de intretinere cu infliximab formuld intravenoasa la forma farmaceutica
subcutanatd a infliximab, forma farmaceutica subcutanata poate fi administratd la 8 sdptdmani dupa
ultima administrare a perfuziilor intravenoase de infliximab.

Nu sunt disponibile informatii privind trecerea pacientilor de la forma farmaceuticd subcutanata la
forma farmaceuticd intravenoasa a infliximabum.

Dacé pacientii omit administrarea unei injectii cu formularea subcutanatd a infliximab, trebuie sa fie
instruiti sd-si administreze imediat doza omisd in cazul in care acest lucru se intdmpla in termen de 7
zile de la doza omisa, apoi sa ramand la schema lor initiald. Dacd doza este Intarziatd cu 8§ zile sau
mai mult, pacientii trebuie sa fie instruiti sd sard peste doza omisa, sd astepte pana la urmatoarea doza
programata si apoi sd rdmana la schema lor initiala.

secukinumabum: doza recomandata este de 150 mg/saptdmana subcutanat (1 injectie la sdptamanile
0, 1, 2, 3 si 4, ulterior de 150 mg/lund subcutanat (1 injectie in fiecare lund). Doza de 300
mg/saptamand subcutanat la saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, ulterior de 300 mg/luna subcutanat, se
utilizeaza la pacientii cu artropatie psoriazicd, care nu au raspuns corespunzator la terapia cu
medicamente anti-TNFa utilizate anterior. Fiecare doza de 300 mg poate fi administratd sub forma
unei injectii subcutanate de 300mg sau a doud injectii subcutanate de 150 mg. La pacientii care au
inceput tratament cu secukinumabum 150 mg si nu au atins tinta terapeutica (conform definitiei de
mai jos la capitolul "Continuarea tratamentului"), se poate creste doza de secukinumabum la 300
mg/luna.

ixekizumabum: doza recomandata este de 160 mg prin injectare subcutanata (doua injectii de 80 mg)
in sdptamana 0, urmata apoi de 80 mg (o injectie) la intervale de 4 saptamani.

Guselkumabum (face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandata este de 100 mg prin
injectie subcutanatd n sdptamanile 0 si 4, urmata de o doza de intretinere la fiecare 8 saptdmani.
Pentru pacientii cu risc crescut de afectare a articulatiilor constatat la examenul clinic, poate fi luata in
considerare o doza de 100 mg la fiecare 4 saptamani. Se poate administra singur sau 1n asociere cu
metotrexat.

tofacitinib: doza recomandatad este de 5 mg per os administrat de doud ori pe zi si este indicat in
asociere cu MTX in tratamentul AP active la pacientii adulti care au avut un raspuns inadecvat sau
care nu au tolerat un tratament anterior cu un medicament antireumatic modificator al bolii
(DMARD).

Conform noilor recomandari si evidente nu este obligatorie asocierea agentului biologic cu un remisiv
sintetic conventional. Acesta poate fi continuat la latitudinea medicului curant pentru prevenirea aparitiei
de anticorpi anti-agent biologic.

Tratamentul biologic sau cu ts-DMARDs initiat este continuat atita vreme cat pacientul raspunde la
terapie (indeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse care sd impuna
oprirea terapiei. Evaluarea raspunsului la tratament se face la fiecare 24 saptamani de tratament.

Evaluarea raspunsului la tratament

Evaluarea raspunsului la tratament este apreciat prin urmdrirea urmdtorilor parametri clinici si de
laborator:

- numdrul de articulatii dureroase (NAD) din 68 de articulatii;

- numarul de articulatii tumefiate (NAT) din 66 de articulatii;

- scala analoga vizuald (VAS in centimetri O - 10) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre

pacient;



- scala analoga vizuala (VAS in centimetri 0 - 10) pentru evaluarea durerii de catre pacient;

- PCR (cantitativ) in mg/dL;

- indicele cumulativ DAPSA.

Pentru a fi relevante, toate evaluarile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele
pentru identificarea unor potentiale reactii adverse vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurta (ce nu va
depasi 4 saptamani). In conformitate cu recomandarile EULAR si principiile strategiei terapeutice "treat
to target", obiectivul terapeutic este reprezentat de obtinerea remisiunii, iar in cazurile in care aceasta nu
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Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic sau cu ts-DMARDs (inclusiv cei provenind din cazuri
pediatrice, terapii initiate in strainatate sau alte situatii justificate, corespunzator documentate), pacientul
este considerat ameliorat (responder) si poate continua tratamentul cu conditia atingerii obiectivului
terapeutic, respectiv atingerea remisiunii (DAPSA < 4) sau cel pufin a activitafii scazute a bolii (4 <
DAPSA < 14). Pana la obtinerea acestui obiectiv se acceptd un raspuns bun sau moderat la tratament
(DAPSASS, DAPSAT7S) fata de evaluarea initiala (inainte de initierea tratamentului biologic).

Se definesc ca nonresponderi la tratamentul administrat acei pacienti care au un rdspuns minor la
tratament respectiv o scadere cu 50% a DAPSA (DAPSAS0) fata de evaluarea initiala (inainte de
initierea respectivului tratament biologic) mentindndu-se in boala cu activitate moderatd (14 < DAPSA <
28) sau nalta (DAPSA > 28).

In cazul pacientilor care au rispuns la tratament, dar la care se inregistreazi o pierdere a raspunsului,
definite prin prezenta unui raspuns minor la tratament, respectiv ameliorare doar cu 50% a valorii
DAPSA (DAPSAS50) intre 2 evaludri succesive, cu condifia trecerii intr-un grad mai mare de activitate
(de exemplu de la remisiune la activitatea joasa sau de la activitate joasa la activitate moderatd), se
impune schimbarea terapiei administrate.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate recomanda
continuarea sau schimbarea tratamentului administrat.

Schimbarea terapiei biologice

La pacientii non-responderi la primul tratament biologic administrat sau care au dezvoltat o reactie
adversa care sd impund oprirea respectivului tratament, medicul curant va recomanda utilizarea altei
terapii biologice, putand alege: un alt inhibitor TNFa (pe care pacientul nu I-a mai incercat, listati in
ordine alfabetica: adalimumabum original sau biosimilar, certolizumab, etanerceptum original sau
biosimilar, golimumabum, infliximabum original sau biosimilar), un blocant IL-17 (secukinumabum,
ixekizumabum), un blocant de IL-23 (guselkumabum) sau utilizarea unui ts-DMARD (tofacitinib) in
dozele adecvate, cu mentiunea ca nu este permisa folosirea unui biosimilar dupa produsul original cu
aceeasi substanta activa care nu a fost eficient sau a produs o reactie adversa (inversul afirmatiei fiind si
el corect).

In cazul in care medicul curant constati lipsa de rispuns la tratamentul administrat sau aparitia unei
reactii adverse care sd impund oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea schemei
terapeutice inainte de implinirea celor 24 de saptdmani prevazute pentru evaluarea uzuald de eficacitate.
Conform EULAR, lipsa raspunsului la 3 luni de la initierea unei terapii impune schimbarea acesteia.
Acelasi protocol de modificare a schemei de tratament se repetd ori de cate ori este nevoie, respectiv
pacientul nu mai raspunde la terapie sau dezvolta o reactie adversa care sa impuna oprirea terapiei.

Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistenta (boala inactiva)

In conformitate cu recomandarile EULAR si tinind cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii
la riscurile implicite ale tratamentului biologic, se recomandda ca la pacientii aflati in remisiune
persistentd (definitd prin DAPSA < 4 sau absenta activitatii bolii la nivel articular periferic si axial,



cutanat, unghial, absenta entezitei si a dactilitei, prezenta valorilor normale a VSH si PCR) la doua
evaludri consecutive la interval de 6 luni se recomanda ca tratamentul biologic administrat sa fie redus
progresiv prin cresterea intervalului dintre administrari. Aceasta reducere a expunerii la terapie biologica
se face treptat, monitorizdnd evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice moment la
dozele/frecventa initiald in cazul unui puseu evolutiv de boala. Reducerea expunerii la terapie biologica
va fi aplicatd cu acordul scris al pacientului, numai dupa ce acesta a fost informat de medicul curant
asupra avantajelor si riscurilor spatierii intervalului de administrare.

O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic se face dupa cum urmeaza:

adalimumabum (original sau biosimilar) 40 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul intre
administrari la 3 saptdmani timp de 6 luni, apoi la o lund, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.
certolizumab: se creste intervalul intre administrari la 6 saptdmani timp de 6 luni, apoi la 8 saptamani,
cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic (schema aplicabild in cazul 1n care remisiunea este
obtinuta cu 400 mg o data la 4 saptdmani). Daca se utilizeaza 200 mg la 2 sdptamani, se creste
intervalul la 3 sdptdmani timp de 6 luni, apoi la 4 saptamani.

etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sapt. injectabil subcutanat - se creste
intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 saptdmani, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

golimumabum 50 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul la 6 saptdmani timp de 6 luni, apoi la
2 luni, in aceeasi data a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

infliximabum (original sau biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea - se creste intervalul
intre perfuzii la 10 saptamani timp de 6 luni, apoi la 12 saptamani, fara a se depasi intervalul de 16
sdaptamani intre administrari. Infliximab administrat subcutanat: se creste intervalul intre administrari
la 3 saptamani timp de 6 luni, apoi la o luna, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.
secukinumabum 150/300 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptdmani pentru 6 luni,
apoi la 2 luni, in aceeasi data a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

ixekizumabum 80 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 sdptdmani pentru 6 luni, apoi la 2
luni, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic

guselkumabum: in cazul utilizarii ca schema de intretinere 100 mg la fiecare 8 saptamani se creste
intervalul la 10 saptdmani pentru 6 luni, apoi la 12 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic. In cazul utilizarii ca schema de intretinere 100 mg la fiecare 4 saptamani: se creste
intervalul la 6 saptamani pentru 6 luni, apoi la 8 saptamani, cu conditia pdstrarii raspunsului
terapeutic.

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

1.

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

tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu prudenta la
cei cu infectie cronici VHC, cu monitorizare atentd. In ambele situatii de infectie virali B sau C
decizia de initiere/continuare a terapiei impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;
antecedente de hipersensibilitate la adalimumab (original sau biosimilar), certolizumab, etanercept
(original sau biosimilar), golimumab, infliximab (original sau biosimilar), la proteine murine sau la
oricare dintre excipientii produsului folosit;

sarcina/alaptarea; la pacientii de varsta fertild eventualitatea unei sarcini va fi atent discutatd anterior
conceptiei impreund cu medicul curant si medicul de obstetrica-ginecologie; pentru pacientii care
doresc sa procreeze, medicul curant va tine cont de informatiile din rezumatul caracteristicilor
produsului pentru certolizumab pegol;



pacienti cu stari de imunodeficienta severa;

administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii;

afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente fara aviz oncologic.

orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP fiecarui produs;

lipsa/retragerea consimtdmantului pacientului fatd de tratament;

. pierderea calitatii de asigurat;

in cazul non-aderentei la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si oportunitatea

continuarii  terapiei  biologice, avand in vedere Iindeplinirea tuturor criteriilor de

continuare/modificare a terapiei.

12. pentru infliximab original sau biosimilar, readministrarea dupa un interval liber de peste 16
saptdmani;

13. insuficienta cardiaca congestiva severd (NYHA clasa III/IV), cu exceptia etanercept la care se va
consulta rezumatul caracteristicilor produsului.

14. pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like, cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul

caracteristicilor produsului.
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I1I. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea
Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea listei cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurdri sociale de sdnatate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de
sdnatate, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie/fisa
medicala care va contine evaludrile clinice si de laborator sau imagistice necesare, datele fiind introduse
in aplicatia informatica Registrul Roman de Boli Reumatice.

Se recomanda inregistrarea urmatoarelor date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei bolii

sub tratament:

- informatii demografice si generale despre pacient;

- diagnosticul cert de AP conform criteriilor CASPAR;

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

- antecedente semnificative si comorbiditati,

- starea clinica actuala (NAD, NAT, VAS pacient, deficite functionale);

- nivelul reactantilor de faza acutd (VSH, CRP cantitativ);

- rezultatele screening-ului pentru tuberculoza (inclusiv rezultat test QuantiFERON), avizul medicului
pneumolog in cazul unui rezultat pozitiv;

- rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau infectionist in
cazul unui rezultat pozitiv;

— alte teste de laborator relevante;

- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic);

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

- preparatul biologic sau ts-DMARDs recomandat: denumirea comuna internationald si denumirea
comerciald, precizand doza si schema terapeutica;

- nivelul indicilor compoziti: DAPSA si dupa caz indeplinirea criteriilor de remisiune/boala cu
activitate scazuta;

- aparitia si evolutia in caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.



Scala analogd vizuala (VAS) este completatd direct de pacient pe fisd, acesta semnand si datand
personal.

Pentru initierea terapiei biologice sau ts-DMARDs se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la un
medic primar in specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, Iasi, Cluj, Targu
Mures, Constanta, Craiova, Timigoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii §i necesitatea
instituirii tratamentului biologic sau ts-DMARD:s.

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



“Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 17 cod (L041M): SPONDILOARTRITA AXIALA, INCLUSIV SPONDILITA
ANCHILOZANTA - AGENTI  BIOLOGICI: ADALIMUMABUM™1 (ORIGINAL SI  BIOSIMILAR),
CERTOLIZUMABUM™!, ETANERCEPTUM""! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM"*!, INFLIXIMABUM"*!
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM ™1

I. Definitia afectiunii

Spondiloartritele (SpA) sunt un grup de boli inflamatoare cronice care afecteaza scheletul axial (articulatiile sacro-iliace si coloana
vertebrala), uneori si articulatiile periferice (oligoartrita asimetrica interesand predominant articulatiile membrelor inferioare), asociate
frecvent cu entesita, dactilita, manifestari extraarticulare (uveita acuta anterioara, psoriazis, boala inflamatoare intestinald), precum si
un factor genetic predispozant: antigenul HLA-B27.

Clasificarea actuald a SpA in forma axiala (SpAax) si forma periferica (SpAp) se bazeaza pe manifestarile clinice predominante:
axiale sau periferice

SpAax este o boala inflamatoare cronica afectand predominant scheletul axial (articulatii sacro-iliace si coloand), avand 2 subtipuri
principale:

- spondiloartrita axiala nonradiografica (SpAax nr), fard sacroiliitd radiografica, si

- spondilita anchilozanta (SA) cu sacroiliita evidentiata radiologic.

II. Tratamentul spondiloartritei axiale (SA si SpA ax nr)

Tratamentul trebuie ghidat in functie de:
a) manifestari clinice actuale ale bolii
b) simptomatologia pacientului si factori de prognostic:
- activitatea bolii/inflamatie;
- durere;
- nivel de functionalitate/dizabilitate;
- afectarea articulatiilor coxofemurale, anchiloze la nivelul coloanei.
c) factori individuali (sex, varstd, comorbiditati, medicatie concomitenta, particularitatile individuale ale pacientului).

Cele mai utilizate terapii sunt:
- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) - au fost primele si pentru mult timp singurele medicamente folosite; evaluarea eficacitatii
AINS necesita administrarea unor doze maxime, pe o perioada de minimum 6 saptdmani, cu conditia unei tolerante satisfacatoare.



- sulfasalazina - este indicata doar in tratamentul afectarilor periferice din SpA. Doza eficientd de sulfasalazina este de 2 - 3 g/zi oral,
tratamentul fiind initiat cu 500 mg/zi si crescut progresiv pana la doza eficientd, cu conditia unei tolerante bune. Se considera
nonresponder la sulfasalazina lipsa de ameliorare semnificativa dupa 4 luni de tratament.

- terapia biologica a modificat prognosticul pacientilor cu SpAax, determinand nu doar ameliorari semnificative ale activitatii bolii, ci
si oprirea evolutiei bolii, permitand reintegrarea sociald a pacientilor tineri condamnati la invaliditate, cu scaderea costurilor totale si
in special a celor indirecte datorate handicapului fizic si echilibrarea balantei cost/beneficiu.

Criterii de includere a pacientilor cu SpAax (SA, SpAax nr) in tratamentul biologic cu blocanti de TNFa (adalimumabum original si
biosimilar, certolizumabum, etanerceptum original si biosimilar, golimumabum, infliximabum original si biosimilar) si blocanti de
IL17 (secukinumab):

1. Diagnosticul cert de SpAax se stabileste de catre medicul reumatolog, si se bazeaza demonstrarea sacroiliitei pe imagistica (IRM:
cu semne de inflamatie activa sau radiografie) la care se asociaza, conform criteriilor de clasificare ale SpAax, cel putin unul dintre
elementele caracteristice ale SpAax:

- artrita

- entesita (calcai)

- uveita

- dactilita

- psoriasis

- boala Crohn/colita ulcerativa

- raspuns bun la AINS

- antecedente de SpAax

- HLA-B27

- nivele crescute de proteina C reactiva (PCR)

In cazul in care pacientul prezinta pe radiografie modificari de sacroiliita, care sa indeplineasca criteriile de clasificare New York
modificate (1984), cazul se incadreaza ca SA, conform celor de mai jos:

durere lombara joasa si redoare, cu durata de peste 3 luni, care se amelioreaza la mobilizare si nu dispare in repaus;

limitarea miscarii coloanei lombare in plan sagital si frontal;

limitarea expansiunii cutiei toracice;

- criteriul imagistic: sacroiliita unilaterala grad 3-4 sau sacroiliita bilaterala grad 2-4 radiografic.

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

2. Boala activa si severa:

- BASDALI > 6 la 2 evaluari succesive separate de cel putin 4 sdptamani si ASDAS > 2,5 (boala cu activitate inalta sau foarte nalta)

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



BASDALI (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index) este format din 6 Intrebari privind principalele 5 simptome din spondilita
anchilozanta: oboseala, durerea coloanei cervicale, toracale sau lombare, durerea/tumefactia articulatiilor periferice, durerea la atingere
ori presiune la nivelul entezelor, redoare matinala (severitate, duratd). Aprecierea se face folosind scala analogd vizuald (VAS) - o
scala de 0-10, in care se noteaza cu 0 = absenta durerii, oboselii si 10 - durere sau oboseald foarte severa. Se face scorul total adunand
intrebdrile 1-4 cu media intrebarilor 5 si 6, iar rezultatul se imparte la 5. (vezi anexa BASDALI).

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

In functie de valorile scorului ASDAS activitatea bolii se imparte pe urmitoarele paliere:
- ASDAS > 3,5 (boala cu activitate foarte Tnaltd);

- ASDAS > 2,1 51 < 3,5 (boala cu activitate inalta);

- ASDAS > 1,3 51 <2,1 (boala cu activitate medie);

- ASDAS < 1,3 (boala inactiva).

3. Esecul terapiilor traditionale

a) cel putin 2 AINS administrate continuu, cel putin 6 sdptamani fiecare, la doze maxim recomandate sau tolerate. Pacientii cu SpAax
si SA numai cu afectare axiala, nu au nevoie de DMARD (sulfasalazinum) inainte de terapia biologica;

b) sulfasalazina in formele periferice, cel putin 4 luni de tratament la doze maxim tolerate (2 - 3 g/zi);

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

4. Prezenta afectdrilor articulatiilor coxofemurale si a manifestdrilor extra-articulare reprezintd factori aditionali ce permit
administrarea terapiei anti-TNFa la un scor mai mic de activitate al bolii cu un BASDAI > 4 sau la un scor al ASDAS intre 2,1 si 2,5.

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu SpAax de a dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile
riscului epidemiologie mare al acestei populatii. Evaluarea riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie
pulmonara si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculina (TCT).
Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) > 5 mm se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei



(efectuatd sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologicd se poate initia dupa minimum o luna de tratament profilactic,
numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut teste initiale negative, se recomandd repetarea
periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate, dar nu mai rar
de un an (la reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit initial).

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

2. Hepatitele virale

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

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al medicului specialist in boli infectioase
sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa (hepaticad si virusologicd) a pacientului si va recomanda madsurile
profilactice care se impun, stabilind momentul cand terapia biologica a SpAax poate fi initiatd, precum si schema de monitorizare a
sigurantei hepatice. Se recomanda repetarea periodica, a screeningului pentru infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C, in caz de
necesitate, dar nu mai rar de un an.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii biologice medicul curant va utiliza
recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al SA elaborat de Societatea Romana de Reumatologie si protocoalele terapeutice
din hepatitele cronice aprobate de Ministerul Sanatatii si Casa Nationald de Asigurari de Sanatate.

Scheme terapeutice

La pacientii la care sunt indeplinite criteriile privind initierea terapiei biologice medicul curant va alege, in functie de particularitatile
cazului si caracteristicile produselor disponibile, preparatul biologic pe care il considera adecvat. De reguld, nu se recomanda
combinarea preparatului biologic cu un remisiv sintetic (sulfasalazina).

Blocantii TNFa utilizati in SpAax:
1. adalimumabum original si biosimilar: 40 mg o data la doud saptamani, subcutanat; se indicd in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax
nr).



. certolizumab pegol: doza de incdrcare este de 400 mg (administratd a cate 2 injectii subcutanate a cate 200 mg fiecare) in

saptdmanile 0, 2 si 4; doza de Intretinere recomandatd este de 200 mg o data la 2 sdptdmani sau 400 mg o datd la 4 saptamani,
subcutanat; se indica in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).

. etanerceptum (original si biosimilar): 25 mg de doud ori pe saptdmana sau 50 mg o datd pe sdptdmanad, subcutanat; se indicad in

tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr)

. golimumab: 50 mg lunar in aceeasi datd a lunii subcutanat. La pacientii cu greutatea > 100 kg care nu ating raspunsul clinic dupa 3

sau 4 doze de golimumab 50 mg lunar poate fi folosita doza de 100 mg injectabil subcutanat o datd pe luna in aceeasi datd a lunii; se
indicd in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).

. infliximabum (original si biosimilar): se utilizeaza in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua 0 si apoi la 2 si 6 sdptamani,

ulterior la fiecare 8 sdptdmani; se indica numai in tratamentul SA. Tratamentul cu infliximab administrat subcutanat trebuie initiat
ca tratament de intretinere la 4 sdptdmani de la ultima administrare a doud perfuzari intravenoase de infliximab la 5 mg/kg,
administrate la interval de 2 sdptamani. Doza recomandata pentru infliximab forma farmaceutica pentru utilizare subcutanata de este
de 120 mg la interval de 2 saptamani.

In cazul in care tratamentul de intretinere este intrerupt si este necesara reinceperea tratamentului, nu este recomandati utilizarea
unui regim de re-inductie a infliximabului intravenos. In aceasta situatie, infliximabul trebuie reinitiat ca dozi unica de infliximab
intravenos urmata de recomandarile privind doza de intretinere pentru infliximab subcutanat descrise mai sus, la 4 saptdmani dupa
ultima administrare de infliximab intravenos.

Cand se trece de la terapia de intretinere cu infliximab formula intravenoasa la forma farmaceutica subcutanatd a infliximab, forma
farmaceutica subcutanatd poate fi administrata la 8 saptamani dupa ultima administrare a perfuziilor intravenoase de infliximab.

Nu sunt disponibile informatii privind trecerea pacientilor de la forma farmaceutica subcutanata la forma farmaceutica intravenoasa
a infliximabum.

Dacd pacientii omit administrarea unei injectii cu formularea subcutanata a infliximab, trebuie sa fie instruiti sd-si administreze
imediat doza omisd in cazul in care acest lucru se intdmpla in termen de 7 zile de la doza omisa, apoi sa ramana la schema lor
initiald. Daca doza este Intarziatd cu § zile sau mai mult, pacientii trebuie sa fie instruiti sa sard peste doza omisa, sa astepte pana la
urmatoarea doza programata si apoi sa ramana la schema lor initiala.

Blocanti de IL17 utilizati in SA - secukinumab: doza recomandata este de 150 mg/saptdmana subcutanat timp de 4 saptdmani (1
injectie la saptdmanile 0, 1, 2 si 3), ulterior de 150 mg/lund subcutanat (1 injectie in fiecare luna incepand cu saptaméana 4). La
pacientii care au inceput tratamentul cu secukinumabum 150 mg si au avut un raspuns clinic inadecvat (conform definitiei de mai
jos la capitolul ,,Continuarea tratamentului”), se poate creste doza de secukinumabum la 300 mg/luna. Fiecare doza de 300 mg poate
fi administrata sub forma unei injectii subcutanate de 300mg sau a doua injectii subcutanate de 150 mg; se indica in tratamentul in
SpAax (SA si SpA ax nr).

Evaluarea raspunsului la tratamentului biologic
Evaluarea rdspunsului la tratament se face la 24 de sdptamani de tratament in vederea incadrdrii cazului ca responder sau
nonresponder, tinand cont de urmatoarele elemente:

1.

Dinamica ASDAS definita ca diferenta intre ASDAS-ul anterior si cel actual (delta ASDAS):
— delta ASDAS > 1,1- ameliorare clinicd importanta,



- delta ASDAS > 2 - ameliorare clinicd majora;
- delta ASDAS < 1,1 - ameliorare clinica absenta

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

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic (inclusiv cei provenind din cazuri pediatrice, terapii initiate in striinitate sau alte
situatii justificate, corespunzator documentate), tratamentul se continud daca pacientul este responder, dupd cum urmeaza:

a) se inregistreaza ameliorare de peste 50% a BASDALI

b) se inregistreaza o scddere a valorilor VSH si/sau CRP cu peste 50%;

c) delta ASDAS > 1,1.

Acest profil se raporteaza fata de initiere si/sau fatd de evaluarea anterioara.

In caz de discordante intre valorile ASDAS si delta ASDAS cu cele ale BASDALI, vor prima la evaluarea raspunsului ASDAS si delta
ASDAS.

Boala cu activitate medie (1,3 < ASDAS < 2,1) este acceptata doar in primul an de tratament, tinta fiind ASDAS < 1,3 (boala inactiva).

Situatii speciale la pacientii responderi:

a) pacientii cu boald veche (cel putin 5 ani de la diagnostic) pot continua tratamentul dacd ASDAS este intre 1,3 si 2,1.

b) pacientii care sub tratament inregistreaza o crestere a activitatii bolii, cu depdsirea pragului ASDAS de 2,1, dar nu mai mult de 2,5,
pot continua tratamentul Inca 24 de sdptamani cu reevaluare ulterioara si reincadrare in responder sau nonresponder.

Pacientul nonresponder se defineste ca: ASDAS > 3,5 (boala cu activitate foarte inaltd) si/sau delta ASDAS < 1,1; BASDAI < 50%
ameliorare (sau BASDAI > 4); VSH si/sau CRP > 50% fatd de momentul initierii tratamentului.

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

Lipsa de ameliorare a criteriilor enuntate dupa schimbari succesive ale agentilor biologici duce la oprirea tratamentului biologic.
Evolutia bolii va fi strAns monitorizata, clinic si biologic (lunar sau cel putin o data la fiecare 3 - 6 luni), iar medicul curant va adapta si

modifica schema de tratament, utilizand ASDAS si BASDALI ca indicatori de evolutie a afectiunii, tinta terapeutica fiind obtinerea
remisiunii sau atingerea unui grad scazut de activitate a bolii.



Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistenta (boala inactiva)

In conformitate cu recomandirile EULAR si tinand cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale
tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in remisiune persistenta (boald inactivad) ASDAS < 1,3 si valori normale
VSH si PCR la 2 evaluari succesive (la interval de minimum 6 luni intre evaludri) tratamentul biologic administrat sa fie redus treptat.
Aceasta reducere a expunerii la terapie biologicd se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice
moment la schema initiald In cazul unui puseu evolutiv de boala.

O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic se face dupa cum urmeaza:

adalimumabum original si biosimilar 40 mg injectabil subcutanat se creste intervalul Intre administrari la 3 s@ptdmani pentru 6
luni, apoi la o luna, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic;

certolizumab pegol: se creste intervalul dintre administrari la 6 saptdmani pentru 6 luni cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic (schema aplicabild in cazul in care remisiunea este obtinuta cu 400 mg sc la 4 saptamani). Daca se utilizeaza 200 mg
subcutanat la 2 saptdmani se creste intervalul la 3 sdptamani pentru 6 luni, apoi la 4 saptamani;

etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sapt. injectabil subcutanat - se creste intervalul intre administrari
la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 saptdmani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic. Alternativ se poate folosi doza de 25
mg la 5 zile timp de 6 luni, apoi 25 mg/saptamana, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic;

golimumabum 50 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 sdptamani pentru 6 luni, apoi la 2 luni, In aceeasi data a
lunii, cu conditia pastrarii rdspunsului terapeutic;

infliximabum (original sau biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea - se creste intervalul intre perfuzii la 10
sdptamani timp de 6 luni, apoi la 12 saptamani, fara a se depasi intervalul de 16 sdptamani intre administrari. Infliximab
administrat subcutanat: se creste intervalul intre administrari la 3 sdptamani timp de 6 luni, apoi la o luna, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

secukinumabum150 mg/luna subcutanat se creste intervalul la 6 sdptamani pentru 6 luni, apoi la 2 luni, In aceeasi datd a lunii,
cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic; pentru secukinumabum 300 mg/lund subcutanat se poate reduce doza la 150
mg/luna subcutanat, cu conditia pastrarii rdspunsului terapeutic.

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

1.

2.

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

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



3. antecedente de hipersensibilitate la adalimumab original si biosimilar, certolizumab, etanercept (original sau biosimilar),
golimumab, infliximab (original sau biosimilar), secukinumab, la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului
folosit;

4. sarcina/aldptarea; la pacientii de varsta fertild eventualitatea unei sarcini va fi atent discutatd anterior conceptiei impreund cu

medicul curant si medicul de obstetricd-ginecologie; pentru pacientii care doresc sd procreeze, medicul curant va tine cont de

informatiile din rezumatul caracteristicilor produsului pentru certolizumab pegol;

pacienti cu stari de imunodeficienta severa;

administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii,

afectiuni maligne prezente sau afectiune maligne in antecedente fara avizul oncologic;

orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice;

lipsa/retragerea consimtadmantului pacientului fatd de tratament;

pierderea calitatii de asigurat;

in cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si oportunitatea continudrii terapiei

biologice, avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a terapiei.

12. pentru infliximab original sau biosimilar: readministrarea dupa un interval liber de peste 16 saptamani,

13. insuficientd cardiacad congestivda severd (NYHA clasa III/IV), cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul
caracteristicilor produsului;

14. pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like, cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului.
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I1I. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru
aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau
fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sdnatate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acordd In cadrul programelor nationale de sanatate, cu modificarile si
completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie/fisa medicala care va contine evaluarile clinice si de laborator sau imagistice
necesare, datele fiind introduse in aplicatia informatica Registrul Romén de Boli Reumatice.

Se recomanda Inregistrarea urmatoarelor date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei bolii sub tratament:

- informatii demografice si generale despre pacient;

- diagnosticul cert de SA;

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

- antecedente semnificative si comorbiditati;

- starea clinica actuala (NAD, NAT, redoare matinala, deficite functionale);

- BASDALI, ASDAS;

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



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

- rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau infectionist in cazul unui rezultat pozitiv;

- alte teste de laborator relevante;

- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic/IRM);

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

- preparatul biologic recomandat: denumirea comuna internationald si denumirea comerciala, precizand doza si schema terapeutica;

- aparitia si evolutia in caz reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.

Chestionarul BASDALI pentru evaluarea globald a activitdtii bolii de catre pacient este completat direct de pacient pe fisd, acesta
semnand si datand personal.

Pentru initierea terapiei biologice se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la un medic primar in specialitatea reumatologie dintr-
un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a
bolii si necesitatea instituirii tratamentului biologic.

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

Medicul curant va solicita pacientului sd semneze o declaratie de consimtdmant informat privind tratamentul recomandat, care va
include 1n clar denumirea comuna internationald si numele comercial al preparatului recomandat si va fi semnata si datata personal de
catre pacient. Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic, precum si pe parcursul acestuia, dacad: se schimba
schema terapeuticd (denumirea comuna internationala sau preparat comercial, doza sau frecventa de administrare) sau pacientul trece
in grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtdmantului informat.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 18 cod (L043M): POLIARTRITA REUMATOIDA - AGENTI BIOLOGICI:
INFLIXIMABUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), ETANERCEPTUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
ADALIMUMABUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM™!, CERTOLIZUMABUM™"!, RITUXIMABUM""
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR), TOCILIZUMABUM™!, ABATACEPTUM™! SI REMISIVE SINTETICE TINTITE:
BARICITINIB*!, TOFACITINIB**!, UPADACITINIB**!

I. Definitia afectiunii/Diagnostic/Factori prognostici

Poliartrita reumatoida reprezintd forma cea mai frecventd de reumatism inflamator, afectind aproximativ 1% din populatia generala.
Netratata sau tratatd necorespunzator are de obicei o evolutie severa si progresiv agravantd, generand durere si inflamatie articulara,
distructii osteocartilaginoase definitive si handicap functional semnificativ. Severitatea bolii rezultd din faptul cd peste 50% din
pacienti isi inceteaza activitatea profesionala in primii 5 ani de boala, iar la 10% din cazuri apare o invaliditate grava in primii 2 ani de
evolutie. Aparitia unor leziuni viscerale este responsabild de o scurtare a duratei medii de viatd cu 5 pana la 10 ani. Avand in vedere
severitatea potentiala si riscul de complicatii, diagnosticul PR trebuie confirmat intr-un stadiu cat mai precoce si in acest sens pacientul
va fi Indrumat catre un medic reumatolog.

Diagnosticul cert de poliartrita reumatoida va fi confirmat de medicul reumatolog, cat mai devreme fatd de debutul bolii, conform
criteriilor de clasificare EULAR/ACR 2010. Populatia-{inta de pacienti la care se aplica aceste criterii este reprezentatd de pacienti cu
cel putin o articulatie tumefiata si la care prezenta sinovitei nu poate fi explicata de o altd boald. Sunt evaluate cantitativ un numar de 4
domenii, conform tabelului de mai jos, pentru diagnosticul de PR fiind necesare minimum 6 puncte din 10 posibile (Tabel 1).

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

— varsta sub 45 ani la debut;

- un titru inalt al factorilor reumatoizi sau al anticorpilor anti-CCP (de peste 10 ori valoarea normald);

— valori mari ale reactantilor de faza acuta: proteina C reactivd > 5 ori limita superioara a normalului sau VSH > 50 mm/1 h;
- numarul mare de articulatii tumefiate (> 5 articulatii tumefiate);

- eroziuni evidentiate imagistic;

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

- prezenta manifestarilor extra-articulare (noduli reumatoizi, sindrom Felty sau vasculita sau altele).

II. Tratamentul remisiv al poliartritei reumatoide, evaluare, criterii de includere si excludere, scheme terapeutice pentru
terapia biologica si cu remisive sintetice tintite



Tratamentul remisiv (de fond) al poliartritei reumatoide este obligatoriu in toate formele active ale bolii.

Nomenclatura utilizatd in acest protocol respectd recomandarile actuale EULAR: terapii remisive sau modificatoare de boald (Disease-
Modifying Antirheumatic Drugs - DMARDs), care se clasifica in:

- remisive sintetice (SDMARDs), cu subtipurile: sintetice conventionale (csDMARDSs) si sintetice tintite (tsDMARDs);

- remisive biologice (-DMARDs), care pot fi originale (boDMARDs) sau biosimilare (bsDMARDs).

Conform recomandarilor EULAR, revizia 2013/2016, tratamentul cu remisive sintetice conventionale reprezintd prima linie
terapeutica, este obligatoriu in toate formele active ale bolii si trebuie inceput cat mai devreme de la stabilirea diagnosticului (ideal 1n
primele 6 saptdmani de la diagnostic).

Tabel 1. Criteriile de clasificare a poliartritei reumatoide conform EULAR/ACR 2010

A. Afectarea articulard! Puncte
1 articulatie mare? 0
2 - 10 articulatii mari 1
1 - 3 articulatii mici (cu sau fird afectare a articulatiilor mari)® 2
4 - 10 articulatii mici (cu sau fara afectare a articulatiilor mari) 3

10 articulatii (cu cel putin o articulatie mic#)® 5
B. Serologie (cel putin un test necesar pentru diagnostic)®
IFR si anticorpi anti-CCP negativi 0
IFR sau anticorpi anti-CCP pozitivi in titru mic 2
IFR sau anticorpi anti-CCP pozitivi in titru mare 3
C. Reactanti de faza acuta (cel putin un test necesar pentru diagnostic)®
IPCR si VSH normale 0
IPCR sau VSH crescute 1
D. Durata simptomelor”

6 saptamani

6 saptamani 1

Note:

1) afectarea articulard se referd la orice articulatie dureroasa sau tumefiatd la examinare, care pot fi confirmate de|
evidentierea imagistica a sinovitei. Primele articulatii carpo-metacarpiene, primele articulatii metatarsofalangiene si
articulatiile interfalangiene distale nu se evalueaza.

2) articulatii mari sunt: umerii, coatele, soldurile, genunchii, articulatiile tibio-tarsiene.

3) articulatii mici sunt: metacarpofalangiene, interfalangiene proximale, metatarsofalangiene, interfalangiana a policelui,

radiocubitocarpiene.

4) se refera la orice combinatie de articulatii mari cu cel putin o articulatie mica, inclusiv articulatii nespecificate anterior
(de exemplu temporomandibulare, acromioclaviculare, sternoclaviculare etc.).

5) valori negative se referda la valori in unitati internationale mai mici sau egale cu valoarea superioara a normalului
(VSN); titrul mic se refera la valori mai mari decat VSN dar mai mici sau egale cu de 3 ori VSN a laboratorului; titrul




mare se referd la valori mai mari de 3 ori VSN. In cazurile in care testarea FR este disponibild numai ca test calitativ]
(rezultat cu FR negativ sau pozitiv), un rezultat pozitiv va fi catalogat drept FR 1n titru mic.

6) valorile normale sau crescute se determind conform standardelor laboratorului local.

7) durata simptomelor se refera la auto-evaluarea pacientului asupra perioadei semnelor de sinovita (durere, tumefactie,
sensibilitate) la articulatiile afectate clinic la momentul evaluarii, indiferent de tratament.

IAbrevieri: FR - factor reumatoid, CCP - cyclic citrullinated peptides, PR - poliartritd reumatoida, PCR - proteina C

reactiva, RCC - radiocubitocarpiene, VSH - viteza de sedimentare a hematiilor.

Obiectivul terapeutic urmarit este obtinerea:

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

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

Cele mai utilizate terapii remisive sintetice conventionale sunt reprezentate de:

- metotrexat - conform EULAR reprezintd medicatia remisiva sinteticd conventionald de prima alegere, cu exceptia cazurilor cand
existd contraindicatii majore, in doza de iIntretfinere uzuala: 20 mg/saptamana (in functie de tolerantd), de regula oral. Pentru
cresterea tolerantei, asocierea de folat este de regula recomandata, iar administrarea injectabild (subcutanat sau intramuscular) a
metotrexatului trebuie luatd in calcul pentru cresterea biodisponibilitatii si reducerea riscului de efecte adverse digestive (alaturi de
administrarea de domperidona si antiemetice: ondansetron sau granisetron);

- leflunomid - utilizat ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat ori la paciengii nonresponsivi, cu raspuns
insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la metotrexat, in doza uzuald de 20 mg/zi;

- sulfasalazina - utilizat ca alternativd la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat ori la pacientii nonresponsivi, cu
raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la alte remisive sintetice, doza de Intretinere uzuald minim 2 g/zi, crescuta
la nevoie pana la 3 g/zi (functie de tolerantd);

- hidroxiclorochina - utilizatd de obicei In asociere cu alte remisive sintetice conventionale majore (de exemplu: metotrexat,
leflunomid, sulfasalazind), din cauza eficacitatii relative mai mici; utilizarea sa, ca a doua optiune de remisiv sintetic, in afara
metotrexat, nu este considerata suficientd pentru indicatia de terapie biologica si sintetica tintita (tsDMARDs); doza uzuald de 400
mg/zi;

- urmadtoarele 2 preparate remisive sintetice conventionale au in prezent, conform EULAR, indicatie foarte limitatd in PR, rezervata
doar formelor nonresponsive, care nu au raspuns la nicio alta terapie sintetica sau biologica sau care au dezvoltat reactii adverse la
alte remisive sintetice sau biologice, fiind utilizate doar 1n situatii exceptionale:

e ciclosporina A, in doza uzuala de 3 - 5 mg/kgc/zi;
e azatioprina, in doza uzuald de 100 mg/zi.

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



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

Evaluarea activitatii bolii
Evaluarea activitatii bolii este obligatorie pentru alegerea schemei terapeutice si evaluarea gradului de raspuns la tratament; se face
prin calcularea unui indice cumulativ numit scorul activitatii bolii (DAS28).

Indicele cumulativ DAS28 cu 4 variabile include:

— NAD: numarul articulatiilor dureroase;

— NAT: numarul articulatiilor tumefiate;

- VAS: scala analoga vizuald (mm) pentru evaluarea globala a activitatii bolii, de catre pacient;
- VSH (la 1 h) sau proteina C reactiva cantitativ.

In evaluarea semnificatiei DAS28 se tine cont de urmitoarele definitii:
- DAS28 <2,6 = remisiune:

- DAS28 > 2,6 i < 3,2 = activitate scazuta a bolii (LDA);

- DAS28 > 3,2 s1 < 5,1 = activitate moderata a bolii (MDA);

- DAS28 > 5,1 = activitate ridicata a bolii (HDA).

Pentru aprecierea raspunsului la tratament se vor folosi criteriile de raspuns EULAR, utilizdnd DAS28 (Tabel 2):

Tabel 2. Criteriile EULAR de raspuns la tratament a PR folosind DAS28

scaderea DAS28
nivel DAS atins 1,2 0,6 -1,2 < 0,6
IDAS28 < 3,2 raspuns bun raspuns moderat fara raspuns
3,2 <DAS28 < 5,1 raspuns moderat raspuns moderat fara raspuns
IDAS28 > 5,1 raspuns moderat fara raspuns fara raspuns

Evolutia bolii va fi strans monitorizata, clinic si biologic (lunar sau cel putin o data la fiecare 3 - 6 luni), iar medicul curant va adapta si
modifica schema de tratament, utilizand DAS28 ca indicator global de evolutie al afectiunii, finta terapeutica fiind obtinerea remisiunii
sau atingerea unui grad scdzut de activitate a bolii. Nu este recomandata utilizarea de parametri individuali (clinici sau biologici)
pentru a aprecia evolutia bolii sub tratament, aplicarea indicilor compoziti fiind intotdeauna superioara. Dacda nu se obtine nicio
imbunatatire 1n interval de cel mult 3 luni de la initierea terapiei sau dacad obiectivul terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia trebuie
ajustatd, ca preparate, doze ori scheme terapeutice.



Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate incadra cazul ca avand lipsa de raspuns sau
raspuns partial la tratamentul remisiv sintetic conventional, situatie in care se poate indica utilizarea terapiilor biologice sau sintetice
tintite (tsDMARDs).

Pacientii cu poliartritd reumatoida activa, la care boala nu poate fi satisfacator controlatd prin aplicarea corecta a tratamentului remisiv
sintetic conventional, necesita utilizarea de tratament biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs).

In vederea initierii unei terapii biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs), medicul curant va inregistra o serie de parametri de

activitate a bolii, intre care urmatorii sunt obligatorii:

- numarul de articulatii dureroase (NAD);

- numarul de articulatii tumefiate (NAT);

- redoarea matinald (in minute);

- scala analoga vizuala (VAS 1n milimetri) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient;

- VSH (la 1 ora);

- proteina C reactiva (determinata cantitativ, nu se admit evaludri calitative sau semicantitative), determinarea este obligatorie, chiar
dacd nu este folosita la calculul DAS28.

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 agentii biologici infliximabum (original si biosimilar),
etanerceptum (original si biosimilar), adalimumabum (original si biosimilar), golimumabum, certolizumabum, rituximabum (original
si biosimilar), tocilizumabum, abataceptum §i cu remisive sintetice fintite (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib).

Pentru includerea unui pacient cu poliartritd reumatoida in terapia biologica sau in terapia cu remisive sintetice tintite ((sSDMARD) este
necesard indeplinirea simultana a urmatoarelor 4 criterii:

1. Diagnostic cert de poliartrita reumatoida 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 ani de la debut), cu activitate medie a bolii (DAS28 > 3,2) in pofida tratamentului
administrat, dar cu prezenta a cel putin 5 factori de prognostic nefavorabil (conform criteriilor prezentate la pct. I). Pentru oricare
categorie 2.a) si 2.b), pacientii trebuie sa prezinte cel putin:

- 5 sau mai multe articulatii cu sinovita activa (articulatii dureroase si tumefiate);
- i 2 din urmatoarele 3 criterii:
e redoare matinald peste 60 de minute;



e VSH > 28 mm la o ord (respectiv peste 50 mm/h pentru pct. 2b);
e proteina C reactiva > de 3 ori (respectiv de 5 ori pentru pct. 2b) limita superioara a valorilor normale.

Indicele DAS28 se calculeaza conform practicii uzuale (automat in cazul utilizarii aplicatiei on-line RRBR) in varianta cu 4 variabile
(NAD, NAT, VAS, VSH sau CRP). Medicul curant poate alege sa calculeze DAS28 cu oricare dintre cei doi reactanti de faza acuta, va
tine 1nsd cont ca pentru toate evaludrile ulterioare va trebui sa utilizeze acelasi parametru care a fost folosit la prima evaluare.

3. Cazuri de poliartritd reumatoida care nu au raspuns la terapia remisiva sintetica conventionald, corect administratd (atat ca doze, cat
si ca durate a terapiei), respectiv dupa utilizarea a cel putin 2 terapii remisive sintetice conventionale, cu durata de minimum 12
sdaptamani fiecare, dintre care una este de obicei reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest
preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament, corespunzator documentate). Pentru 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 factori de prognostic nefavorabil, este necesara utilizarea unei singure terapii remisive sintetice conventionale, cu durata de
minimum 12 sdptdmani, de obicei reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest preparat sau a
cazurilor care nu tolereaza acest tratament, corespunzator documentate).

4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice sau sintetice {intite (tsSDMARDs). Definirea unui caz ca avand lipsa
de raspuns sau raspuns partial la terapia remisiva sinteticd conventionald se face prin persistenta criteriilor de activitate, dupa 12
saptamani de tratament continuu, cu doza maxima uzual recomandata si tolerata din preparatul remisiv conventional respectiv. Pentru a
fi relevante, evaludrile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele pentru excluderea contraindicatiilor de terapie
biologica sau sintetica tintitd (tsDMARDs) vor fi efectuate Intr-o perioada relativ scurtd (ce nu va depasi de regula 4 saptamani).

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs)

1. Tuberculoza
Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu poliartritd reumatoida de a dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente,
in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii.

Evaluarea riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara si teste de tip IGRA (interferon-
gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculind (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la
QuantiFERON sau la TCT (TCT) > 5 mm se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuatd sub supravegherea
medicului pneumolog; terapia biologicd se poate initia dupd minimum o lund de tratament profilactic, numai cu avizul expres al
medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut teste inifiale negative, se recomanda repetarea periodica a screening-ului pentru
reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de un an (la reevaluare se va
folosi acelasi test care a fost folosit initial).



Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a situatiilor particulare intalnite 1n
practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide elaborat de Societatea
Romana de Reumatologie.

2. Hepatitele virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot imbraca forme fulminante, deseori letale,
este imperios necesar ca Inaintea initierii terapiei cu un agent biologic sau sintetic tintit (tsSDMARDs) sd se efectueze screeningul
infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C.

Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminaze inainte de initierea unei terapii biologice sau
sintetice tintite (tsDMARDSs) sunt pentru virusul hepatitic B (VHB): antigen HBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru
virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice sau sintetice tintite (tsSDMARDs) la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completd (hepaticd si virusologicd) a
pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind momentul cand terapia biologicd sau sintetica fintita
(tsDMARDs) a poliartritei reumatoide poate fi initiatd, precum si schema de monitorizare a sigurantei hepatice. Se recomanda
repetarea periodica a screening-ului pentru infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs)
medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Roméana de
Reumatologie si protocoalele terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul Sanatatii si Casa Nationald de Asigurari de
Sanatate.

Scheme terapeutice in tratamentul cu agenti biologici si terapii sintetice tintite ((sDMARDs)

Conform recomandarilor EULAR, medicul curant poate alege ca prima solutie terapeuticd biologica sau sintetica tintitd (tsDMARDs)

oricare dintre urmatoarele (fara a se acorda preferinta sau prioritate unei clase):

— inhibitori TNF (listati in ordine alfabetica: adalimumab original si biosimilar, certolizumab pegol, etanercept original sau biosimilar,
golimumab, infliximab original sau biosimilar);

- abatacept;

- tocilizumab;

- 1in anumite circumstante (detaliate ulterior), rituximab (original si biosimilar);

- sau un preparat sintetic tintit ((SDMARDs) (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib)



Tratamentul biologic sau sintetic tintit ((SDMARDSs) initiat este continuat atdta vreme cat pacientul raspunde la terapie (indeplinind
criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse care sd impuna oprirea terapiei. Evaluarea raspunsului la tratament se
face de regula la fiecare 24 saptamani de tratament.

De regula, orice terapie biologica (inclusiv tocilizumab) si sintetica tintitd (tsDMARDs) se recomanda a fi administrata asociat cu un
remisiv sintetic conventional (de regula unul singur, cel mai frecvent utilizat fiind metotrexat, pentru care se recomandd o doza minima
de 10 mg/saptimana), care este mentinut si dupa initierea biologicului sau remisivului sintetic tintit (tsDMARDs). In cazul in care din
motive obiective, documentate corespunzdtor, nu este posibila utilizarea concomitentd a niciunui remisiv sintetic conventional, se
recomanda utilizarea preferentiala de tocilizumab sau de sintetic tintit ((sSDMARDs). De mentionat ca in conformitate cu rezumatele
caracteristicilor produselor aprobate, urmatoarele terapii biologice sau sintetice tintite (tsDMARDSs) pot fi utilizate In monoterapie, in
situatii speciale ce trebuie documentate: adalimumab original si biosimilar, certolizumab, etanercept original sau biosimilar,
tsDMARDs (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib).

Evaluarea raspunsului la tratament este apreciat prin urmarirea urmatorilor parametri clinici i de laborator:

- numarul de articulatii dureroase (NAD);

- numarul de articulatii tumefiate (NAT);

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

- VSH (la 1 ord);

- proteina C reactiva (cantitativ), a carui determinare este obligatorie, chiar daca nu este folosit la calculul DAS28;
- indicele cumulativ DAS28 cu 4 variabile (NAD, NAT, VAS si nivel VSH sau CRP).

Pentru a fi relevante, toate evaludrile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele pentru identificarea unor
potentiale reactii adverse vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurtd (ce nu va depasi de regula 4 saptamani). In conformitate cu
recomandarile EULAR si principiile strategiei terapeutice "treat to target (T2T)" obiectivul terapeutic este reprezentat de obtinerea

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) (inclusiv cei provenind din cazuri pediatrice, terapii
initiate in strainatate sau alte situatii justificate, corespunzator documentate), pacientul este considerat ameliorat si poate continua
tratamentul cu conditia atingerii obiectivului terapeutic, respectiv atingerea remisiunii sau cel pufin activitatea joasa a bolii (definite ca
o valoare DAS28 mai mica de 2,6 si respectiv 3,2). Pana la atingerea tintei terapeutice se va evalua folosind criteriul de raspuns bun
EULAR, respectiv o scadere a DAS28 de minimum 1,2 fata de evaluarea precedenta.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate recomanda continuarea sau schimbarea
tratamentului administrat. Schimbarea terapiei biologice sau sintetice tintite (tSDMARDs): la pacientii avand lipsa de raspuns sau
raspuns moderat (vezi Tabel 2) la primul tratament biologic sau sintetic {intit (tsDMARDs) administrat sau care au dezvoltat o reactie



adversa documentata care sd impuna oprirea respectivului tratament, medicul curant va recomanda utilizarea altei terapii biologice sau

sintetice tintite (tsDMARDs), putand alege, conform recomandarilor EULAR, intre oricare dintre urmatoarele optiuni (alegerea

facandu-se 1n functie de particularitatile cazului, de evolutia si de severitatea bolii):

- un alt inhibitor TNFa biosimilar sau original, pe care pacientul nu l-a mai incercat, cu mentiunea ca nu este permisa folosirea unui
biosimilar dupa un produs original care nu a fost eficient sau a produs o reactie adversa (inversul afirmatiei fiind si el corect);
conform recomandarilor EULAR este in mod explicit permisd utilizarea unui al doilea inhibitor de TNFa dupa esecul primului; in
cazul esecului celui de-al doilea blocant TNFa din motive de eficacitate, se recomanda utilizarea unei terapii cu un alt mod de
actiune;

- abatacept;

- rituximab (original si biosimilar);

- tocilizumab;

- terapie sintetica tintitd (tsDMARDs) (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib).

In cazul in care medicul curant constata lipsa de raspuns la tratamentul administrat sau aparitia unei reactii adverse care sa impuna
oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea schemei terapeutice Tnainte de implinirea celor 24 de saptamani prevazute
pentru evaluarea uzuala de eficacitate.

Acelasi protocol de modificare a schemei de tratament se repeta ori de cate ori este nevoie, respectiv pacientul nu mai raspunde la
terapie sau dezvoltd o reactie adversa care sd impuni oprirea terapiei. In cazul pacientilor care au raspuns la tratament, dar la care se
inregistreaza o pierdere a raspunsului, exprimata intr-o crestere a DAS28 mai mare de 1,2 intre 2 evaludri succesive, cu conditia
trecerii intr-un grad mai mare de activitate (de exemplu de la remisiune la LDA) sau de la LDA la MDA, se recomanda ajustarea
schemei de tratament administrate (prin modificarea dozelor, frecventei de administrare, preparatelor utilizate sau terapiilor asociate).

A. Clasa blocantilor de TNFa: adalimumab (original si biosimilar), certolizumab, etanercept (original si biosimilar), golimumab,
infliximab (original si biosimilar)

1. Adalimumab (original si biosimilar): se utilizeaza in doze de 40 mg o data la 2 sdptimani, subcutanat.

Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de reguld asociat cu metotrexat, in doza maxim tolerata (atunci cand acesta nu este
contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptimana. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate
indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

2. Certolizumab: se utilizeazd in doze de 200 mg x 2, injectabil subcutanat la 0, 2, 4 saptdmani, apoi 200 mg subcutanat la 2
sdptamani. Atunci cand este obtinut raspunsul clinic, poate fi luatd in considerare o doza de mentinere alternativa de 400 mg o data la 4
saptamani. Pentru a asigura eficacitatea maxima, se utilizeaza de regula asociat cu metotrexat, Tn doza maxim toleratd (atunci cand



acesta nu este contraindicat), dar nu mai pufin de 10 mg/saptimana. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul
curant poate indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

3. Etanercept (original si biosimilar): se utilizeaza in doze de 25 mg de 2 ori pe sdptdmand sau 50 mg o datd pe saptaimanad,
subcutanat. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza asociat cu metotrexat, In doza maxim tolerata (atunci cand acesta nu este
contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptimani. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate
indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

4. Golimumab: se utilizeaza in doze de 50 mg o data pe luna, injectabil subcutanat in aceeasi data a lunii.

La pacientii cu greutate peste 100 kg care nu ating raspunsul clinic dupa 3 sau 4 doze golimumab 50 mg, se poate folosi doza de 100
mg injectabil subcutanat lunar in aceeasi datd a lunii. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de reguld asociat cu
metotrexat, in doza maxim tolerata (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptimana. In cazul in care nu
se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat
remisiv sintetic conventional.

5. Infliximab (original si biosimilar): in doze de 3 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua O si apoi la 2 si 6 sdptdmani, ulterior la fiecare
8 saptamani. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de regula asociat cu metotrexat, in doza maxim tolerata (atunci cand
acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptimana. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul
curant poate indica, in functie de particularititile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional. In caz de rispuns
insuficient se poate creste treptat doza de infliximabum pana la 7,5 mg/kge sau se poate reduce intervalul dintre administrari pana la 6
saptamani.

Tratamentul cu infliximabum in forma farmaceutica pentru utilizare subcutanata trebuie initiat cu dozele de infliximab de incércare,
care pot fi administrate intravenos sau subcutanat. Cand dozele de incarcare sunt administrate subcutanat, Infliximabum 120 mg
trebuie administrat sub forma de injectie subcutanatd, urmat de injectii subcutanate suplimentare la 1, 2, 3 si 4 sdptamani de la prima
injectie, apoi la interval de 2 sdptamani. Daca pentru initierea tratamentului dozele de infliximab de incarcare se administreaza
intravenos, trebuie administrate intravenos 2 perfuzii cu infliximab 3 mg/kg la interval de 2 sdptamani. Primul tratament cu infliximab
administrat subcutanat trebuie inifiat ca tratament de intretinere la 4 saptdmani de la a doua administrare intravenoasd. Doza
recomandata de intretinere pentru infliximab in forma farmaceuticd pentru utilizare subcutanata este de 120 mg, la interval de 2
saptamani.

In cazul in care tratamentul de intretinere este intrerupt si este necesard reinceperea tratamentului, nu este recomandata utilizarea unui
regim de re-inductie a infliximabului intravenos. In aceastd situatie, infliximabul trebuie reinitiat ca doza unica de infliximab
intravenos urmata de recomandarile privind doza de intretinere pentru infliximab subcutanat descrise mai sus, la 4 saptdmani dupa
ultima administrare de infliximab intravenos.

Cand se trece de la terapia de intretinere cu infliximab formuld intravenoasa la forma farmaceutica subcutanata a infliximab, forma
farmaceutica subcutanatd poate fi administrata la 8 saptamani dupa ultima administrare a perfuziilor intravenoase de infliximab.



Nu sunt disponibile informatii privind trecerea pacientilor de la forma farmaceutica subcutanata la forma farmaceutica intravenoasa a
infliximabum.

Daca pacientii omit administrarea unei injectii cu formularea subcutanata a infliximab, trebuie sa fie instruiti sd-si administreze imediat
doza omisa in cazul in care acest lucru se Intdmpla in termen de 7 zile de la doza omisa, apoi sd rdmana la schema lor initiala. Daca
doza este intarziatd cu 8 zile sau mai mult, pacientii trebuie sa fie instruiti sd sard peste doza omisa, sa astepte pand la urmatoarea doza
programata si apoi sd rdmana la schema lor initiala.

B. Clasa blocantilor co-stimulérii limfocitelor T - abatacept: se utilizeaza in doza de 125 mg sdptamanal sub forma de injectie
subcutanata, indiferent de greutatea corporald. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de reguld asociat cu metotrexat, in
dozd maxim tolerata (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptaiméana. In cazul in care nu se foloseste
asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic
conventional.

C. Blocanti ai receptorului pentru IL-6 - tocilizumab: se administreaza in perfuzie intravenoasa (timp de o ord), la interval de 4
saptamani in doza de 8 mg/kg (fard a se depasi doza totala de 800 mg/PEV).

Pentru situatiile de reactii adverse care nu impun Intreruperea tratamentului, doza se scade la 4 mg/kg.

Pentru administrarea dozei adecvate se vor folosi atat flacoanele concentrat pentru solutie perfuzabila de 200 sau 400 mg/flacon, cat si
cele de 80 mg/flacon. In functie de greutatea pacientului, reconstituirea dozei standard se realizeaza in felul urmitor:

- 50 kg - 1 flacon de 400 mg

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

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

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

- 71 -75kg- 1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg

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

- 81 -84 kg- 1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg + 1 flacon de 80 mg

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

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

- 95 kg - 2 flacoane de 400 mg

Pentru formularea subcutanata a tocilizumabului, doza recomandata este de 162 mg (continutul unei seringi pre-umplute) administrata
subcutanat o data pe saptamana. Pacientii care trec de la forma farmaceutica intravenoasa la cea subcutanata trebuie sa-si administreze
subcutanat prima doza care inlocuieste urmdtoarea dozd programatd a fi administratd intravenos, sub supravegherea medicului
calificat. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de reguld asociat cu metotrexat, in doza maxim tolerata (atunci cand acesta
nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptimana. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant
poate indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional. Tocilizumab poate fi



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

D. Terapia cu anticorpi anti-CD20: rituximab (original si biosimilar)

Tratamentul cu rituximab (original si biosimilar) este de reguld o terapie biologica de linia a doua, fiind indicat in prezenta cumulativa

a douad criterii:

- pacienti cu PR activa (DAS28 > 3,2) si

- avand lipsa de raspuns sau raspuns moderat sau intoleranta la unul sau mai multi agenti biologici (incluzand cel putin un blocant de
TNFa), apreciat dupa criteriile de evaluare la tratament mai sus-descrise.

In situatii particulare mentionate mai jos, rituximab (original si biosimilar) poate fi folosit ca terapie biologica de linia I dupa esecul
terapiilor remisive sintetice conventionale (situatie Tn care se aplicd criteriile de activitate a bolii de la prima solutie terapeutica
biologica):

- istoric de limfom,;

- tuberculoza latentd, cu contraindicatie specifica pentru chimioprofilaxie;

- antecedente recente de neoplazie;

- istoric de afectiuni demielinizante.

Rituximab (original si biosimilar): se administreaza de reguld asociat cu metotrexat, in doza maxim toleratd (atunci cand acesta nu
este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/sdptimana. In cazul in care rituximab (original si biosimilar) nu poate fi asociat cu
metotrexat, medicul curant va indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic.

O serie de tratament cu rituximab (original si biosimilar) consta in doud perfuzii intravenoase de 1000 mg fiecare, administrate la doua
sdptamani interval. Premedicatia cu antipiretice (exemplu: paracetamol), antihistaminice (exemplu: difenhidramind) si 100 mg
metilprednisolon (cu 30 minute inaintea administrarii de rituximab original si biosimilar) este obligatorie.

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu rituximab (original si biosimilar) se face la 24 de saptamani de la seria precedentad de tratament
cu rituximab (original si biosimilar). Astfel, la 24 de saptdmani de la primul ciclu de tratament daca pacientul este considerat ca avand
raspuns EULAR bun, continua tratamentul pana atinge obiectivul terapeutic, respectiv obfinerea remisiunii sau cel pufin activitatea
joasa a bolii (definite ca o valoare DAS28 mai mica de 2,6 si, respectiv, 3,2). Pana la atingerea tintei terapeutice se va evalua folosind
criteriul de raspuns bun EULAR, respectiv o scadere a DAS28 de minimum 1,2 fatd de evaluarea precedenta.

Repetarea tratamentului se va face dupa cel putin 24 saptamani de la ciclul de tratament precedent, doar la responderi, si numai la
momentul in care sunt indeplinite una din urmatoarele conditii de activitate a bolii:
- existd o boala activa reziduala (DAS 28 > 3,2); sau



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

E. Terapia cu remisive sintetice tintite (tsDMARDs):

- baricitinib: doza recomandata este de 4 mg/zi per os. Doza de 2 mg/zi per os este adecvata pentru pacientii cu varste de > 75 ani si
poate fi adecvata si pentru pacientii cu un istoric de infectii cronice sau recurente, la pacientii cu clearence al creatininei intre 30 si
60 ml/min si la pacientii care se afla in tratament cu inhibitori ai transportorilor organici anionici 3 (OAT3), cum ar fi probenecidul.

- tofacitinib: doza recomandata este de 5 mg (comprimate filmate) de 2 ori pe zi oral sau 11 mg (comprimate cu eliberare prelungita)
o data pe zi, oral. Schimbul bidirectional intre tratamentul cu tofacitinib 5 mg comprimate filmate, de doua ori pe zi si cel cu
tofacitinib 11 mg comprimat cu eliberare prelungita, o datd pe zi se poate face in ziua imediat urmatoare ultimei doze din fiecare
comprimat. Doza de tofacitinib trebuie redusa la jumatate la pacientii carora li se administreaza inhibitori ai citocromilor hepatici
(ketoconazol, fluconazol). Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Pacientii trebuie monitorizati pe
parcursul tratamentului pentru semne si simptome de embolism pulmonar.

- upadacitinib: doza recomandatad este de 15 mg (comprimate cu eliberare prelungitd)/zi, oral. Nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderatd (clasa Child-Pugh A sau B). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renald usoara sau moderata; trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severa. Tratamentul trebuie
intrerupt in cazul in care pacientul are o infectie grava pana la obtinerea controlului asupra infectiei. Upadacitinib trebuie utilizat cu
prudentd la pacientii cu risc inalt de TVP/EP. Asocierea cu alte medicamente imunosupresoare puternice cum sunt azatioprina,
ciclosporina, tacrolimus nu este recomandata. Upadacitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care urmeaza tratamente de
lunga durata cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol si claritromicina).

Atitudinea la pacientii cu poliartritd reumatoida aflati in remisiune persistenta

se utilizeaza o definitie a remisiunii stringente care a fost validatda de ACR si EULAR, care poate fi aplicata in doua variante:

A. Definitia bazata pe analiza booleana: in orice moment, pacientul trebuie sa satisfaca toate conditiile de mai jos:
- numarul articulatiilor dureroase < 1;

- numarul articulatiilor tumefiate < 1;

proteina C reactiva < 1 mg/dl;

aprecierea globala de catre pacient < 1 (pe o scala de la 0 1a 10).

B. Definitia bazata pe indicele compozit: in orice moment, pacientul trebuie sa aiba un scor al indicelui simplificat de activitate a bolii
(SDAI) < 3,3, definit conform formulei SDAI = NAD28 + NAT28 + evaluarea globala a pacientului pe o scald (0 - 10) + evaluarea
globald a medicului pe o scala (0 - 10) + proteina C reactiva (mg/dL).



In conformitate cu recomandirile EULAR si tindnd cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale
tratamentului biologic si sintetic tintit (tsDMARDs), se recomanda ca la pacientii aflati in remisiune persistenta, definitd conform
criteriilor ACR/EULAR 2011 (vezi mai sus), la doud evaluari succesive (la minimum 6 luni interval intre evaluari), sa se ia in
considerare, de comun acord cu pacientul, reducerea treptatd a administrarii tratamentului biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs), in
conditiile mentinerii neschimbate a terapiei remisive sintetice conventionale asociate. Aceasta reducere a expunerii la terapia biologica
sau sintetica fintitd (tsDMARDs) se face treptat, monitorizdnd evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice moment la
schema initiald in cazul unui puseu evolutiv de boala, dupa discutarea propunerii de reducere a dozei de biologic sau sintetic tintit
(tsDMARDs) cu pacientul si semnarea unui consimtamant informat.

O schema propusd de reducere a expunerii la agentul biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) se face dupa cum urmeaza:

abatacept: 125 mg - se creste intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la doua saptamani, cu condifia pastrarii
raspunsului terapeutic.

adalimumab (original si biosimilar): 40 mg - se creste intervalul intre administrari la 3 saptdmani timp de 6 luni, apoi la o luna, cu
conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

certolizumab: se creste intervalul intre administrari la 6 sdaptamani timp de 6 luni, apoi la 2 luni, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic (schema aplicabild in cazul in care remisiunea este obtinutd cu 400 mg o data la 4 saptamani). Daca se utilizeaza 200 mg
la 2 saptamani, se creste intervalul la 3 saptdmani timp de 6 luni, apoi la 4 saptamani.

etanercept (original si biosimilar): pentru doza de 50 mg/sapt. se creste intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la
2 saptamani, cu condifia pastrarii raspunsului terapeutic. Alternativ se poate folosi doza de 25 mg la 5 zile pentru 6 luni, apoi 25
mg/sdpt., cu conditia pastrarii rdspunsului terapeutic.

golimumab: 50 mg - se creste intervalul intre administrari la 6 sdptamani timp de 6 luni, apoi la 2 luni, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

infliximab (original sau biosimilar): utilizat in doza care a indus remisiunea, se creste intervalul intre perfuzii la 10 sdptamani timp
de 6 luni, apoi la 12 sdptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic, cu grija de a nu depasi 16 sdptdmani Intre administrari.
Infliximab administrat subcutanat: se creste intervalul intre administrari la 3 saptdmani timp de 6 luni, apoi la o lund, cu conditia
pastrarii raspunsului terapeutic.

rituximab (original si biosimilar): 1.000 mg x 2, readministrare doar in cazul reludrii activitatii bolii (cresterea DAS28 cu peste 1.2,
cu trecerea intr-o categorie superioara de activitate a bolii (din remisiune in LDA sau din LDA in MDA) sau existenta unei boli cu
activitate reziduald (DAS28 peste 3,2).

tocilizumab: 8 mg/kg - se creste intervalul intre administrari la 6 sdptdmani timp de 6 luni, apoi la doua luni, cu condifia pastrarii
raspunsului terapeutic.

baricitinib: 4 mg/zi sau 2 mg/zi - la cei cu 4 mg/zi se reduce doza la 2 mg/zi, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

tofacitinib: 10 mg/zi sau 11mg/zi - se reduce doza la 5 mg/zi, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

upadacitinib: 15mg/zi - se reduce doza la 15 mg o data la 2 zile, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.



Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs) sau contraindicatii
pentru acestea:

1. Criterii valabile pentru toate medicamentele biologice si sintetice tintite ((SDMARDs):

I1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

L.5.
1.6.
1.7.
1.8.

1.9.

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

tratamentul biologic si sintetic tintit ((sSDMARDs) este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu prudenta la
cei cu infectie cronici VHC, cu monitorizare atenti. In ambele situatii de infectie virald B sau C decizia de initiere si continuare a
terapiei impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;

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

sarcina/alaptarea: la pacientii de varsta fertila eventualitatea unei sarcini va fi atent discutatd anterior conceptiei Impreuna cu
medicul curant si medicul de obstetrica-ginecologie; pentru pacientii care doresc sa procreeze, medicul curant va tine cont de
informatiile din rezumatul caracteristicilor produsului pentru certolizumab pegol;

pacienti cu stari de imunodeficienta severa,

administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii;

afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente, fard avizul oncologic;

orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice si sintetice tintite (tsSDMARDs), conform rezumatului caracteristicilor
fiecarui produs;

lipsa/retragerea consimfamantului pacientului fata de tratament;

1.10. pierderea calitatii de asigurat;
1.11. in cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si oportunitatea continudrii terapiei

biologice sau sintetice tintite ((sSDMARDs), avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a terapiei.

2. Criterii particulare:

2.1.
2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

pentru infliximab original sau biosimilar: readministrarea dupa un interval liber de peste 16 saptamani;

pentru agentii anti-TNFa (cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului) si rituximab
(original si biosimilar): pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa III/1V);

pentru agentii anti-TNFa (cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului): pacienti cu lupus
sau sindroame lupus-like;

pentru baricitinib: pacienti cu numir absolut de limfocite < 0,5 x 10° celule/L, numir absolut de neutrofile < 1 x 107 celule/L,
valoare a hemoglobinei < 8 g/dL, pacienti cu clearance al creatininei < 30 ml/minut i pacientii cu insuficienta hepatica severa.
pentru tofacitinib: pacienti cu numar absolut de limfocite < 750 celule/mm3, numar absolut de neutrofile < 1000 celule/mm3,
scaderea hemoglobinei cu mai mult de 2 g/dL. sau hemoglobina < 8 g/dL (confirmata prin testare repetata), insuficienta hepatica
severd (clasa Child Pugh C).



2.6. pentru upadacitinib: tratamentul nu trebuie initiat sau trebuie oprit temporar in cazul pacientilor cu valori ale numarului absolut de
neutrofile < 1 x 10° celule/L, numarului absolut de limfocite < 0,5 x 10° celule/L sau valori ale hemoglobinei < 8 g/dL,
insuficienta hepaticd severa (clasda Child-Pugh C).

II1. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific In conformitate cu Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru

aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau

fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sandtate, precum si denumirile comune

internationale corespunzatoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sanatate, cu modificarile si

completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie/fisa medicala care va contine evaludrile clinice si de laborator sau imagistice

necesare, datele fiind introduse in aplicatia informatica Registrul Roméan de Boli Reumatice. Se recomanda inregistrarea urmatoarelor

date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei bolii sub tratament:

- informatii demografice si generale despre pacient;

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

- 1istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data inifierii si data opririi tratamentului, evolutie
sub tratament), prezenta manifestarilor sistemice sau nonarticulare;

- antecedente semnificative si comorbiditati;

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

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

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

- rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau infectionist in cazul unui rezultat pozitiv;

- alte teste de laborator relevante,

- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic/echografic), optional, acolo unde este aplicabil;

- justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici sau sintetici tintiti (tSDMARDs) (verificarea indeplinirii criteriilor de
protocol);

- preparatul biologic sau sintetic tintit (tSDMARDs) recomandat: denumirea comund internationald si denumirea comerciala,
precizand doza si schema terapeutica;

- nivelul indicilor compoziti: DAS28 si dupa caz indeplinirea criteriilor de remisiune/remisiune stringenta,

- aparitia si evolutia in caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.

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

Pentru initierea terapiei biologice sau sintetice fintite ((SDMARDs) se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la un medic primar in
specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta, Craiova, Timigoara) privind
diagnosticul, gradul de activitate a bolii §i necesitatea instituirii tratamentului biologic sau sintetic {intit (tsDMARDs).



Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutivd a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii, justificind
indicatia de tratament biologic sau sintetic tintit (tSDMARDs). Vor fi detaliate atat beneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile
potentiale ale acestor terapii, vor fi discutate diversele variante de tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si
monitorizarea necesara, astfel incat pacientul sa fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic sau
sintetic tintit (tsDMARDSs) recomandat.

Medicul curant va solicita pacientului sd semneze o declaratie de consimtdmant informat privind tratamentul recomandat, care va
include in clar denumirea comuna internationala si numele comercial al preparatului recomandat si va fi semnata si datata personal de
catre pacient. Consimfamantul este obligatoriu la inifierea tratamentului biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) precum si pe parcursul
acestuia, dacad: se schimba schema terapeutica (denumirea comuna internationald sau preparat comercial, doza sau frecventa de
administrare) sau pacientul trece in grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtdmantului
informat.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 19 cod (L044L): PSORIAZIS CRONIC SEVER (iN PLACI) - AGENTI BIOLOGICI SI
TERAPII CU MOLECULE MICI CU ACTIUNE INTRACELULARA

Psoriazis vulgar - generalitati )

Psoriazisul vulgar este o afectiune cutanata cronica, cu determinism genetic, a carei frecventad in populatia generala este de 0,91 - 8,5%. In Romaénia,
conform unui studio de prevalentd, aceasta se situeaza la 4,9%.

Psoriazis vulgar - clasificare

Clasificarea severitafii psoriazisului vulgar are in vedere indicatori clinici: suprafata tegumentului afectat de psoriazis, regiunea topografica afectata
si caracteristicile afectdrii cutanate sintetizate in scorul PASI (Psoriasis Area and Severity Index) dar si in scorurile NAPSI (Nail Psoriasis Severity
Index), PSSI (Psoriasis Scalp Severity Index), ESIF (Erythema,Scaling,Induration,Fissuring Scale). Pentru calculul suprafetei tegumentare afectate se
considera ca suprafata unei palme a pacientului reprezinta 1% din suprafata sa corporala (S corp).

Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii pacientului (scorul DLQI - Anexa 1) si se apreciazd raspunsul
terapeutic.
- PSO cu afectare usoara: afectare sub 2% din S corp;

- PSO cu afectare medie: afectare 2 - 10% din S corp;

- PSO cu afectare severa: afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice asociate cu
afectare semnificativa functionala si/sau cu nivel inalt de suferintd si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele, unghiile,
regiunea genitala, pliurile mari, cuantificate prin scoruri de zona.

Psoriazis - cuantificare rezultate terapeutice obtinute
Evaluarea psoriazisului vulgar este realizata prin calcularea scorului PASI.

cap trunchi m. superioare m. inferioare

Eritem
Induratie
Descuamare
subtotal partial
factorul A
factor corectie 0,1 x 0,3 x 0,2 x 0,4 x
Subtotal
PASI

leziuni far
E eritem 0
I induratie 0
D descuamare 0




factorul A corespunzator ariei afectate
1 pentru 10%
2 pentru 10 - 30%
3 pentru 30 - 50%
4 pentru 50 - 70%
5 pentru 70 - 90%
6 pentru 90 - 100%

Diagnosticul pacientilor cu psoriazis vulgar
- diagnosticul pacientului suferind de psoriazis vulgar se realizeaza pe baza examenului clinic cu obiectivare prin scorul PASI , NAPSI, PSSI,

ESIF etc.(alte scoruri pot fi colectate in scop de cercetare: BSA, PGA etc.);

- calitatea vietii pacientului suferind de psoriazis vulgar se evalueaza pe baza scorului DLQI respectiv cDLQI;
- pentru diagnosticul de certitudine in cazurile selectabile tratamentului biologic este necesara confirmarea prin examen histopatologic;

- pentru inifierea $i monitorizarea terapeutica in cazul folosirii agentilor biologici sunt necesare investigatii pentru eventuale reactii adverse sau
complicatii conform Figei de evaluare si monitorizare a pacientului cu psoriazis vulgar cronic in placi si placarde sever aflat in tratament cu agent
biologic (Anexa 2, Anexa 3): hemoleucograma, VSH, creatinind, uree, ASAT, ALAT, GGT, electroliti (sodiu, potasiu), examen sumar urind, test
cutanat tuberculinic/IGRA (cu exceptia Apremilast), radiografie pulmonara, AgHBs, Ac anti HVC. La initierea terapiei biologice pacientul va
prezenta adeverintd de la medicul de familie cu bolile cronice pentru care acesta este in evidentd. In cazul afectiunilor cronice care reprezinta
contraindicatii relative este obligatoriu consultul de specialitate.

Supravegherea terapeutica redatd in prezentul protocol este obligatorie pentru toti pacientii cu psoriazis vulgar in tratament cu agent biologic. In
functie de particularitatile medicale ale pacientului, medicul curant va solicita si alte evaluari paraclinice si interdisciplinare.

Tratamentul pacientilor cu psoriazis
Nu existd tratament curativ pentru psoriazis. Toate medicamentele folosite in prezent realizeaza tratament supresiv, inducand remisiunea leziunilor
sau reducand manifestarile clinice pana la pragul de torelabilitate al pacientului. Psoriazisul este o afectiune cu evolutie cronica, odatd declansata
afectiunea, bolnavul se va confrunta cu ea toatd viata. Tratamentul pacientului este realizat pe o perioada lunga de timp. Aparitia puseelor evolutive
nu este previzibild si nu poate fi prevenita prin administrarea unei terapii topice.
Medicatia utilizata in psoriazis trebuie sa fie eficienta si sigurd in administrarea pe termen lung.
Terapia topica cu preparate combinate constituie 0 modalitate modernd de tratament a psoriazisului vulgar. Eficienta acestor medicamente a fost
dovedita de numeroase studii internationale (de exemplu terapia cu calcipotriol si betametazond, acid salicilic si mometazona, acid salicilic si
betametazond), iar continuarea terapiei in ambulator cu medicamente similare asigura succesul terapeutic (de exemplu terapia cu calcipotriol,
mometazona, metilprednisolon, fluticazona, hidrocortizon butirat). Acest tip de tratament topic este disponibil asiguratilor potrivit legislatiei in
vigoare. Tratamentul topic al psoriazisului vulgar se adapteazd regiunilor topografice afectate: pentru tegumentul cu par (ex. scalp) se recomanda
formele farmaceutice: gel (combinatii calcipotriol si dermatocorticoid) sau lotiuni/solutii (calcipotriol, dermatocorticoizi).
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Tratamentul psoriazisului vulgar cu raze ultraviolete este eficient. Accesul pacientilor la o cura completda de PUVA - terapie necesita pe de o parte
disponibilitatea medicatiei (8-metoxi psoralen) iar pe de altd parte posibilitatea continudrii din ambulator a terapiei initiate

Terapia clasica sistemica se realizeaza de exemplu cu metotrexat sau cu ciclosporind sau cu retinoizi (acitretin) in functie de particularitétile cazului.
Pentru remisiunea leziunilor de psoriazis se pot efectua si tratamente combinate.

Terapia sistemica actuald cu utilizarea de agenti biologici (atdt molecule originale cat si biosimilarele acestora) sau terapiile cu molecule mici cu
actiune intracelulara induc remisiuni de lunga durata pacientilor cu forme moderate sau severe de psoriazis.

Protocol terapeutic cu terapii inovative (agenti biologici sau terapii cu molecule mici cu actiune intracelulara) la pacientii suferinzi de psoriazis
vulgar (cronic) in placi si placarde - populatie tinta

Pacienti cu psoriazis vulgar cronic in placi si placarde forme severe.

Terapiile biologice disponibile in Romania

e Adalimumab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal uman recombinant exprimat pe celulele ovariene de hamster chinezesc.

Adulti

Adalimumab - original si biosimilar este indicat in tratamentul psoriazisului in placi cronic, moderat pana la sever, la pacienti adulti care sunt eligibili
pentru tratamentul sistemic.

Doza de Adalimumab - original si biosimilar recomandata la adulfi este de 80 mg administratd subcutanat ca doza initiala, urmata de 40 mg
administrate subcutanat la fiecare doud saptamani Incepand la o saptdmana dupa doza initiala.

Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie reevaluata atent in cazul unui pacient care nu raspunde la tratament in cursul acestei perioade.
Dupa 16 saptamani, pacientii care nu au avut raspuns la tratament fatd de momentul initial, obiectivat prin scorurile specifice pot beneficia de o
crestere a frecventei dozei la 40 mg sdaptimanal (nota bene: pentru maxim 13 saptamani, o singura data). Daca se obtine finta terapeutica la doza
cu o frecventa crescutd, dupa cele maxim 13 sdptdmani de administrare, doza se scade la 40 mg la doud saptdmani (ritm de administrare uzual). Daca
nu se obtine tinta terapeutica la doza cu frecventa crescuta dupa cele maxim 13 sdptdmani de administrare, se ia in considerare schimbarea agentului
biologic.

In cazul pierderii eficacitatii terapeutice la doza uzuald de administrare (non responderi secundari), la pacientii care nu au beneficiat anterior de
tratament cu frecventa crescutd, se poate lua in calcul o singura data aceeasi atitudine terapeutica descrisa mai sus.

Copii si adolescenti

Adalimumab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi cronic sever la copii si adolescenti cu varsta incepand de la 4
ani care nu au raspuns corespunzator sau care nu au fost eligibili pentru tratamentul topic si fototerapii.

Doza de adalimumab - original si biosimilar recomandata este de 0,8 mg per kg greutate corporala (pana la maxim 40 mg per dozd) administrata prin
injectie subcutanatd saptdmanal, pentru primele doud doze si ulterior o data la doud saptdmani.

Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie atent evaluata la pacientii care nu raspund la tratament 1n aceasta perioada.
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Volumul injectiei este ales in functie de greutatea pacientului (Tabelul 1).

Tabelul 1: Doza de adalimumab - original si biosimilar in functie de greutate pentru pacientii copii si adolescenti cu psoriazis vulgar

Greutate pacient Doza

15 kg pana la <30 kg Doza de inductie de 20 mg, urmatd de doza de 20 mg administratd la doua
saptamani Incepand cu prima saptamana dupa doza initiala

>30kg Doza de inductie de 40 mg, urmatd de doza de 40 mg administratd la doua
saptamani Incepand cu prima saptamana dupa doza initiala

e Certolizumab pegol este un fragment Fab de anticorp monoclonal uamnizat,recombinat,impotriva factorului de necroza tumorala alfa,produs
in E.coli,care a fost pegilat (atasat unei substante chimice numite polietilen glicol). Certolizumab pegol este indicat in tratamentul psoriazisului in
placi moderat pana la sever la pacientii adulti care sunt eligibili pentru terapia biologica.

Tratamentul se initiaza cu o doza de incarcare de 400 mg (administrat subcutanat) in saptamanile 0,2 si 4, dupa care se continua terapia cu o doza
de 200 mg la fiecare doua saptamani. Poate fi luata in considerare o doza de 400 mg la fiecare doua saptamani pentru pacientii care nu raspund
corespunzator ,pentru un interval de maxim 13 saptamani. Daca se obtine tinta terapeutica la doza crescuta dupa cele maxim 13 saptamani de
administrare se revine la doza uzuala(de intretinere). Daca nu se obtine aceasta tinta terapeutica,se ia in considerare schimbarea agentului
biologic. Continuarea terapiei trebuie evaluata cu atentie la pacientii care nu prezinta semne ale beneficiului terapeutic in primele 16 saptamani de
tratament. Unii pacienti cu raspuns slab initial pot inregistra ulterior imbunatatiri prin continuarea tratamentului dupa 16 saptamani.

e Etanercept - original si biosimilar - este o proteina de fuziune formatd prin cuplarea receptorului uman p75 al factorului de necroza tumorala
cu un fragment Fc, obf{inuta prin tehnologie de recombinare ADN.

Adulti

Tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in placi in forme moderate pana la severe care au prezentat fie rezistenta, fie contraindicatii, fie intoleranta
la alte tratamente sistemice incluzand ciclosporina, metotrexatul sau psoralenul si radiatiile ultraviolete A (PUVA).

Doza recomandati este de 25 mg etanercept administrati de doud ori pe saptimana sau de 50 mg administrati o dati pe saptimana. In mod alternativ,
poate fi utilizatd o doza de 50 mg, administratd de doud ori pe saptaimana, timp de maximum 12 sdptdmani, urmatd, daca este necesar, de o doza de
25 mg administratd de doud ori pe saptamana sau de 50 mg administratd o datd pe saptamana. Tratamentul cu etanercept trebuie continuat pana la
remisia bolii, timp de maximum 24 de saptamani. Tratamentul continuu, timp de peste 24 de saptamani, poate fi adecvat pentru unii pacienti adulti.
Alegerea tratamentului intermitent sau continuu trebuie sa aiba la baza decizia medicului si necesitatile individuale ale pacientului. Tratamentul va fi
intrerupt la pacientii care nu prezinti niciun raspuns dupa 12 siptaimani de tratament. In cazul in care se indica reluarea tratamentului cu etanercept,
trebuie sa fie respectate aceleasi Indrumari privind durata tratamentului. Se va administra o doza de 25 mg, de doua ori pe sdptamana sau de 50 mg, o
data pe saptamana.

Copii si adolescenti
Tratamentul psoriazisului in placi cronic sever la copii si adolescenti cu varste peste 6 ani, care este inadecvat controlat prin alte tratamente sistemice
sau fototerapie, sau 1n cazurile in care pacientii sunt intoleranti la aceste tratamente.
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Doza recomandata este de 0,8 mg/kg (pana la un maxim de 50 mg per dozd), o data pe saptdmana.

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul pacientilor care nu prezinta niciun raspuns dupa 12 saptamani.

In cazul in care se indicd continuarea tratamentului cu etanercept - original si biosimilar, trebuie sa fie respectate indrumarile de mai sus privind
durata tratamentului. Doza trebuie sa fie de 0,8 mg/kg (pana la doza maxima de 50 mg), o datd pe saptamana.

e Infliximab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal chimeric uman-murin produs in celulele hibride murine prin tehnologia
ADN-ului recombinat.

Infliximab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la pacienti adulti care nu au raspuns
terapeutic, prezintd contraindicatie sau nu tolereaza alte terapii sistemice inclusiv pe cele cu ciclosporind, metotrexat sau psoralen ultraviolete A
(PUVA).

Produsele cu administrare in perfuzie se prezinta sub forma de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild (pulbere pentru concentrat). Doza
recomandata este de 5 mg/kg administrata sub forma de perfuzie intravenoasa, urmata de perfuzii suplimentare a cate 5 mg/kg la interval de 2 si 6
saptdmani dupa prima perfuzie si apoi la fiecare 8 saptdmani.

Daca pacientul nu prezinta raspuns terapeutic dupa 14 saptamani (adica dupa administrarea a 4 doze sub forma de perfuzie intravenoasa), nu trebuie
continuat tratamentul cu infliximab-original si biosimilar.

Produsul cu administrare subcutanata este un medicament biosimilar care se prezinta sub forma unui stilou injector preumplut si seringd preumpluta
avand o concentratie de 120mg. Aceastd forma terapeuticd nu se foloseste la initierea tratamentului ci doar ca terapie de intretinere. Administrarea
subcutanata se initiazd dupd ce pacientul a primit doud perfuzii cu Infliximab in doze de 5 mg/kg (la initiere si la 2 s@ptamani). Doza recomandatd
pentru administrarea subcutanata (dupa cele doud perfuzii) este de 120 mg la interval de 2 saptamani.

Daca un pacient nu prezinta raspuns terapeutic dupa 14 saptdmani (adicd 2 perfuzari intravenoase si 5 injectdri subcutanate), nu trebuie administrat in
continuare tratament cu infliximab.

¢ Ixekizumab este un anticorp monoclonal recombinant umanizat produs in celulele OHC.

Adulti

Ixekizumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.

Doza recomandata este de 160 mg prin injectare subcutanatd in saptdmana 0, urmatd de 80 mg in sdptamanile 2, 4, 6, 8, 10 si 12, apoi doza de
intretinere de 80 mg la intervale de 4 saptamani.

Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupd 16 saptamani de tratament.

Copii si adolescenti

Ixekizumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi cronic sever la copii si adolescenti cu varste de 6 ani cu greutate corporalda de minim
25 kg si la adolescenti care sunt eligibili pentru terapie biologicd (care nu obtin control adecvat sau prezinta intoleranta la alte terapii sistemice sau
fototerapie). Ixekizumab este destinat injectarii subcutanate. Locurile de injectare pot fi alternate. Daca este posibil, zonele de piele afectate de
psoriazis trebuie evitate ca locuri de injectare. Solutia nu trebuie agitata.

Pentru copii cu varsta sub 6 ani sau co o greutate sub 25 kg nu sunt disponibile date de sigurantd si de eficacitate. Greutatea corporala a copiilor
trebuie inregistrati si masurati periodic, inainte de administrare. In functie de greutatea corporali se stabileste doza terapeutica.
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a. 25-50kg — Doza initiala (S0) — 80 mg, ulterior din 4 in 4 sdptdmani doza de 40 mg. Doza de 40 mg trebuie pregitita Intotdeauna de catre un
cadru medical calificat. Se foloseste seringa de 80 mg/Iml solutie. Se elimind intreg continutul seringii preumplute intr-un flacon steril din
sticld transparenta fard a se agita sau a se roti flaconul. Cu o seringa gradate de unica folosinta si cu un ac steril se extrag 0,5 ml (40 mg) din
flacon. Se schimba acul utilizat cu unul de 27g pentru a se efectua injectia. Doza astfel pregatitd se administraza la temperature camerei, in
interval de maxim 4 ore de la deschiderea flaconului steril, de preferat cat mai repede posibil. Substanta ramasa si neutilizatd se arunca.

b. >50kg — Doza initiala (SO) — 160 mg, ulterior din 4 in 4 saptamani doza de 80 mg. Se administreaza direct din seringa preumpluta.

Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupd 16 saptamani de tratament.

e Secukinumab este un anticorp monoclonal complet uman recombinant obtinut in celule ovariene de hamster chinezesc.

Adulti

Secukinumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pand la sever, la adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica.Doza
recomandatad este de secukinumab 300 mg prin injectare subcutanatd in saptamanile 0, 1, 2, 3, 4, urmatd de administrarea unei doze lunare de
intretinere. Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16 saptaimani de tratament.

Conpii si adolescenti (copii si adolescenti, incepand cu varsta de 6 ani)

Cosentyx este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi, moderat pana la sever, la copii si adolescenti, Incepand cu varsta de 6 ani, care sunt
candidati pentru terapie sistemicd. Cosentyx se va utiliza sub indrumarea §i supravegherea unui medic cu experientd in diagnosticarea si tratarea
afectiunilor pentru care este indicat Cosentyx. Se recomanda evitarea ca locuri de injectare a pielii lezionale. Doza recomandata este in functie de
greutatea corporala (Tabelul 1) si se administreaza prin injectie subcutanata, in doza initiald in sdptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmatd de o doza lunara de
intretinere. Fiecare doza de 75 mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 75 mg. Fiecare doza de 150 mg este administrata sub forma
unei injectii subcutanate a 150 mg. Fiecare doza de 300 mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 300 mg sau a doua injectii
subcutanate a cate 150 mg.

Tabelul 1 Doza recomandata in psoriazisul in placi la copii si adolescenti

Greutatea corporald la momentul administrarii dozei Doza recomandata

<25kg 75 mg

25 to <50 kg 75 mg

>50 kg 150 mg (*poate fi crescutd pana la 300 mg)

*Unii pacienti pot avea beneficii suplimentare utilizdnd doza mai mare.

e Ustekinumab - este un anticorp monoclonal IgG1x uman complet anti-interleukina (IL) 12/23 p40 produs de o linie celulard din mielom de
origine murind, obtinut prin utilizarea tehnologiei recombinarii ADN-ului.

Adulti



Ustekinumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in placi, forme moderate panad la severe, care au prezentat fie rezistenta, fie
contraindicatii, fie intoleranta la alte terapii sistemice incluzand ciclosporina, metotrexatul (MTX) sau PUVA (psoralen si ultraviolete A).

Posologia recomandata pentru ustekinumab este o doza initiala de 45 mg administrata subcutanat, urmata de o doza de 45 mg 4 saptamani mai tarziu,
si apoi la fiecare 12 saptdmani.

La pacientii care nu au raspuns dupa 28 saptamani de tratament trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului.

Pacienti cu greutate > 100 kg

Pentru pacientii cu greutatea > 100 kg doza inifiala este de 90 mg administrata subcutanat, urmata de o doza de 90 mg 4 saptamani mai tarziu, si apoi
la fiecare 12 saptdmani. De asemenea, la acesti pacienti, o doza de 45 mg a fost eficace. Cu toate acestea, doza de 90 mg a demonstrat o eficacitate
mai mare.

Copii si adolescenti
Tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu vérsta de 6 ani si peste, cu psoriazis in placi, forme moderate pana la severe, care nu obtin un control
adecvat sau prezintd intoleranta la alte terapii sistemice sau fototerapii

Doza recomandatda de ustekinumab se administreaza in functie de greutatea corporald. Ustekinumab trebuie administrat in Saptdmanile 0 si 4 si
ulterior o data la 12 saptamani.

Doza de ustekinumab in functie de greutate pentru pacientii copii si adolescenti:

Greutatea corporald in momentul administrarii dozei|Doza recomandata
<60 kg 0,75 mg/kg

> 60 - <100 kg 45 mg

> 100 kg 90 mg

Pentru a calcula volumul injectiei (ml) la pacientii < 60 kg, utilizati formula urméatoare: greutatea corporala (kg) x 0,0083 (ml/kg). Volumul calculat
trebuie rotunjit pand la cea mai apropiata valoare de 0,01 ml si trebuie administrat folosind o seringa gradatd de 1 ml. Este disponibil un flacon de 45
mg pentru pacientii copii si adolescenti care au nevoie de o doza inferioara celei de 45 mg.

¢ Guselkumab este un anticorp monoclonal uman complet de tip IGG1 care are ca tinta IL23 (interleukina23 p19) exprimat pe celule ovariene
de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinat.

Guselkumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.
Doza terapeutica recomandata este de 100 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4, urmata de o doza de intretinere la fiecare 8 saptamani. Se
poate lua in considerare oprirea tratamentului pentru pacientii care nu au prezentat niciun raspuns dupa 16 saptamani de tratament.

¢ Risankizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip IGG1,care are ca tinta [L23 (interleukina23 p19), produs in celulele ovariene de
hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinat.



Risankizumab este indicat in tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.
Doza terapeutica recomandata este de 150 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4 si apoi la intervale de 12 saptamani.

Pentru pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupa 16 saptamani trebuie luata in considerare oprirea tratamentului.La unii pacienti cu
raspuns slab,raspunsul se poate imbunatati prin continuarea tratamentului pe o perioada mai lunga de 16 saptamani

e Tildrakizumab este un anticorp monoclonal IgG1/k umanizat produs in celule de hamster chinezesc (OHC) prin tehnologia ADN-ului
recombinat. Tildrakizumab se leagd in mod specific de subunitatea proteinei p19 a citokinei interleukind-23 (IL-23) si inhiba interactiunea
acesteia cu receptorul IL-23 (o citokind care apare in mod natural in corp si care este implicatd in raspunsurile inflamatorii si imunitare). Prin
aceastd actiune Tildrakizumab inhiba eliberarea de citokine si chemokine proinflamatorii.

Tildrakizumab este indicat in tratamentul psoriazisului in placi cronic, moderat pana la sever, la pacienti adulfi care sunt eligibili pentru tratamentul
sistemic. Doza recomandata de Tildrakizumab este de 100 mg administrata prin injectie subcutanata in saptdmanile O si 4 si ulterior la interval de 12
sdptamani. Pentru pacientii cu greutate corporala > 90 kg la care dupa trei luni nu s-a obtinut un raspuns satisfacator sau care pe parcursul
terapiei incep sa piarda raspunsul se poate utiliza doza de 200 mg pentru o perioada de maxim 6 luni si numai o singura data.

La intreruperea tratamentului, trebuie adoptata o atitudine atentd la pacientii care nu au demonstrat niciun raspuns dupd 28 de saptdmani de tratament.
Tildrakizumab se administreaza prin injectie subcutanatd. Locurile de injectare trebuie alternate. Tildrakizumab nu trebuie injectat in zone unde
pielea este afectatd de psoriazis in placi sau este sensibila, invinetita, eritematoasa sau infiltrata.

Terapii cu molecule mici cu actiune intracelulara disponibile in Romania

e Apremilast este un inhibitor cu molecule mici al fosfodiesterazei de tip 4 (PDE4) cu administrare orald. Apremilast actioneaza la nivel
intracelular si moduleaza o retea de mediatori proinflamatori. Inhibarea PDE4 creste valorile intracelulare ale cAMP, ceea ce la randul sdu regleaza
descrescator raspunsul inflamator moduland exprimarea TNF-a, IL-23, IL-17 si a altor citokine inflamatorii.

Doza recomandata de apremilast este de 30 mg, administrata pe cale orala de doua ori pe zi (dimineata si seara), la interval de aproximativ 12 ore,
fara restrictii alimentare. Este necesar un program initial de crestere treptatd a dozelor. Dacd pacientii omit o doza, urmatoarea doza trebuie
administrata cat mai curand posibil. Daca se apropie ora pentru urmatoarea doza, doza omisd nu trebuie administratad, iar doza urmatoare trebuie
administrata la ora obisnuita.

Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici sau terapii cu molecule mici cu actiune intracelulara pentru pacientii adulti (peste 18
ani)
Criterii de eligibilitate ale pacientilor adulti pentru tratamentul cu agenti biologici:

- pacientul sufera de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI >10 sau leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice
asociate cu afectare semnificativa functionald si/sau cu nivel inalt de suferinta si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele,
unghiile, regiunea genitald, pliurile mari-cuantificate prin scorurile specifice de zona - NAPSI, PSSI, ESIF) de peste 6 luni Cand pacientul
prezinta leziuni atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri(de ex. PASI si PSSI) se ia in
consideratie scorul cel mai sever




si
si

si

DLQI > 10

pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns clinic nesatisfacator reprezentat de imbunatatire a scorului PASI cu mai
putin de 50% din scorul la initierea tratamentului respectiv imbundtatire cu mai putin de 50% a manifestarilor clinice de la nivelul
regiunilor topografice speciale (NAPSI, PSSI, ESIF) de la initierea tratamentului si
- imbunatatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte fatd de scorul de la initierea tratamentului, dupa cel putin 6 luni de tratament
(efectuat in ultimele 12 luni) la doze terapeutice si cu o duratd de minim 3 luni pentru fiecare tip de tratament (de exemplu):

@)
@)
@)
@)

sau

metotrexat 15 mg - 30 mg/saptdmana

acitretin 25 - 50 mg zilnic

ciclosporind 2 - 5 mg/kgc zilnic

fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUVA terapie (minim 4 sedinte/saptamana)

¢ a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice

sau

e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu depasirea dozei maxime recomandate), iar
alte terapii alternative nu pot fi folosite

sau

e are o boala cu recadere rapida ce nu poate fi controlata decat prin spitalizari repetate.

Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii (cu varsta intre 4 si 18 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor copii (4 - 18 ani) pentru tratamentul cu agenti biologici:

pacientul sufera de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice
asociate cu afectare semnificativa functionala si/sau cu nivel Tnalt de suferinta si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele,
unghiile, regiunea genitala, pliurile mari - cuantificate prin scorurile specifice de zona - NAPSI, PSSI, ESIF) de peste 6 luni . Cand pacientul
prezinta leziuni atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri (de ex. PASI si PSSI) se ia in
consideratie scorul cel mai sever.

si
si

si

pacientul are varsta intre 4 - 18 ani

scor cDLQI > 10



- pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica
si
- esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza (indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii):

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns clinic nesatisfacator reprezentat de imbunatagire a scorului PASI cu mai
putin de 50% din scorul la initierea tratamentului respectiv imbunatatire cu mai pufin de 50% a manifestarilor clinice de la nivelul
regiunilor topografice speciale de la initierea tratamentului si imbunatatire a scorului cDLQI cu mai putin de 5 puncte fata de scorul de
la initierea tratamentului, dupa cel putin 6 luni de tratament (efectuat in ultimele 12 luni) la doze terapeutice si cu o duratd de minim 3
luni pentru fiecare tip de tratament (de exemplu):

o metotrexat 0,2 - 0,7 mg/kg corp/saptdmana

o acitretin 0,5 - 1 /kg corp zilnic

o ciclosporina 0,4 mg/kgc zilnic — conform RCP

o fototerapie UVB cu banda ingustd sau PUVA la pacient peste varsta de 12 ani
sau

¢ a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice

sau

e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu depasirea dozei maxime recomandate), iar
alte terapii alternative nu pot fi folosite

sau
e are o boala cu recadere rapida ce nu poate fi controlata decat prin spitalizari repetate.

Criterii de alegere a terapiei biologice/terapie cu molecule mici cu actiune intracelulara

Alegerea agentului biologic/molecula mica cu actiune intracelulara se va face cu respectarea legislatiei in vigoare in functie de caracteristicile clinice
ale bolii, de varsta pacientului, de comorbiditatile pre-existente, de experienta medicului curant si de facilitatile locale. Nu se va folosi un produs
biosimilar dupa produsul original care nu a fost eficient sau care a produs o reactie adversa (inversul afirmatiei fiind si el corect).

Consimtidmantul pacientului

Pacientul trebuie sa fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapiei. Informatii scrise vor fi furnizate iar pacientul trebuie sa aiba la
dispozitie timpul necesar pentru a lua o decizie. Pacientul va semna declaratia de consimtamant la initierea terapiei biologice sau la schimbarea unui
biologic cu altul sau la initierea terapiei cu molecule mici cu actiune intracelulara (a se vedea Anexa 2). In cazul unui pacient cu varsta intre 4 - 17
ani, declaratia de consimtdmant va fi semnata, conform legislatiei in vigoare, de catre parinti sau tutori legali (a se vedea Anexa 3).

Registrul de pacienti
Este obligatorie introducerea pacientilor in registrul de psoriazis in perioada terapiei conventionale sistemice la initierea terapiei biologice sau cu
molecule mici cu actiune intracelulara, la evaludrile de trei luni, de sase luni si pentru fiecare evaluare precum si la modificarea terapiei.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici/terapie cu molecule mici cu actiune intracelulara
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Toti pacientii trebuie sa aiba o anamneza completd, examen fizic si investigatiile cerute inainte de inifierea terapiei biologice.

Se vor exclude (contraindicatii absolute):

1.
2.

6.

pacienti cu infectii severe active precum: stare septica, abcese, tuberculoza activa, infectii oportuniste;

pacienti cu insuficientd cardiaca congestiva severd (NYHA clasa III/IV) (cu exceptia acelor terapii pentru care aceasta contraindicatie nu se
regaseste in rezumatul caracteristicilor produsului);

antecedente de hipersensibilitate la adalimumab, etanercept, infliximab,certolizumab, ixekizumab, secukinumab, ustekinumab, guselkumab,
risankizumab la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii; (exceptie pentru situatii de urgenta unde se solicita avizul explicit al medicului
infectionist)

hepatitd cronicd activd cu virusul hepatitei B (exceptie: pentru pacientii aflati in tratament pentru hepatitd cronicd activa se solicita avizul
medicului curant infectionist/gastroenterolog);

orice contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.

Contraindicatii relative:

1.
2.
3.

8.

PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cand sunt urmate de terapie cu ciclosporina
infectie HIV sau SIDA
sarcina si aldptarea (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

readministrarea dupd un interval liber de peste 20 saptamani in cazul infliximab necesitd precautii conform rezumatului caracteristicilor
produsului;

afectiuni maligne sau premaligne (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);
boli cu demielinizare (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

se recomanda initierea terapiei cu agenti biologici dupa consult de specialitate gastroenterologie si/sau de boli infectioase la pacientii care
asociazd afectiuni hepato-biliare (inclusiv infectie cu virusul hepatitei B sau C) sau boli inflamatorii intestinale (se va consulta rezumatul
caracteristicilor fiecarui produs).

orice contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici.

EVALUAREA TRATAMENTULUI

Evaluarea tratamentului este realizata pentru siguranta pacientului si pentru demonstrarea eficacitatii terapeutice.
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Se realizeaza la intervale fixe in cadrul unor controale medicale cu evaluarea statusului clinic si biologic al pacientului. Sunt esentiale pentru
detectarea cat mai rapida a aparitiei unor evenimente medicale care necesita interventia medicului.
Eficacitatea clinica se defineste prin obtinerea unui raspuns la tratament fatd de momentul initial, obiectivat prin scorurile specifice.

Tinta terapeutica se defineste prin:

- scaderea cu 50% a scorului PASI fatd de momentul initial (inclusiv 50% din scorurile specifice pentru regiunile topografice speciale afectate -
NAPSI, PSSI, ESIF) cu un obiectiv pe temen lung de a ajunge la o remisiune a leziunilor in medie de 90%. Cand pacientul prezinta leziuni
atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri (de ex. PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai
sever.

si
- scaderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI fatd de momentul initial cu un obiectiv pe termen lung de a ajunge la o valoare absoluta de cel
mult 2.

Intreruperea tratamentului cu un agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara se face atunci cand la evaluarea atingerii tintei terapeutice nu
s-a obtinut tinta terapeutica. Intreruperea tratamentului este de asemenea indicata in cazul aparitiei unei reactii adverse severe. in situatiile in care se
impune intreruperea temporara a terapiei biologice (desi pacientul se incadra in tinta terapeutica - de ex. sarcina,interventie chirurgicala etc),
tratamentul poate fi reluat cu acelasi medicament (cu exceptia Infliximab, conform rezumatul caracteristicilor produsului), dupa avizul medicului
care a solicitat intreruperea temporara a terapiei biologice.

Daca se intrerupe voluntar tratamentul biologic pentru o perioada de minim 12 luni, este necesara reluarea terapiei conventionala sistemica si doar in
cazul unui pacient nonresponder (conform definitiei anterioare) sau care prezinta reactii adverse importante si este eligibil conform protocolului se
poate initia o terapie biologica. Daca intreruperea tratamentului biologic este de durata mai mica si pacientul este responder conform definitiei de mai
sus,se poate continua terapia biologica.

Calendarul evaluarilor:
1. evaluare pre-tratament

2. evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice la 3 luni pentru toate preparatele biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara

3. prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face la 6 luni de tratament continuu de la initierea terapiei biologice/moleculd mica cu actiune
intracelulara.

4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6 luni de tratament de la prima evaluare a tintei
terapeutice (vezi 3).

1. Evaluarea pre-tratament
Pacientul trebuie evaluat inainte de initierea tratamentului cu agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (evaluare pre-tratament) prin
urmatoarele investigatii:
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Severitatea bolii

PASI (sau scoruri de zonda NAPSI, PSSI, ESIF) si DLQI

Stare generald (simptomatologie si examen clinic)

Infectie TBC*

- testul cutanat tuberculinic sau
-IGRA

Teste serologice

- HLG, VSH

- creatinina, uree, electroliti (Na*, K*), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT

- hepatita B (AgHBs)

- hepatita C (Ac anti HVC)

Urina

analiza urinii

Radiologie

Radiografie cardio-pulmonara

Alte date de laborator semnificative

- dupa caz

* nu este necesara pentru initierea tratamentului cu molecula mica cu actiune intracelulara

2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice — la 3 luni

Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeutica si eficacitatea clinicd la 3 luni de la initierea terapiei cu agent biologic/ molecula mica cu

actiune intracelulara prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii

PASI (sau scoruri de zond) si DLQI

Stare generald (simptomatologie si examen clinic)

Teste serologice - HLG, VSH
- creatinina, uree, electroliti (Na*, K*), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT

Urina analiza urinii

Alte date de laborator semnificative - dupa caz

3. Prima evaluare pentru atingerea tintei

terapeutice - la 6 luni de tratament continuu de la initierea terapiei biologice/ molecula mica cu

actiune intracelulara

Severitatea bolii

PASI (atingerea PASI 50) sau scoruri de zond reduse la
jumatate(NAPSI,PSSLESIF) si DLQI (scaderea scorului cu 5

puncte)

Teste serologice HLG, VSH
creatinina, uree, electroliti (Na+, K+), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT

Urina Analiza urinii

Alte date de laborator semnificative dupa caz
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4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sisurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6 luni de tratament de la prima evaluare a
tintei terapeutice

Monitorizare
Severitatea bolii - PASI (mentinerea PASI 50) sau scoruri de | la fiecare 6 luni
zona reduse la jumatate, fata de valoarea initiala
(NAPSI, PSSI, ESIF)
- DLQI (mentinerea reducerii scorului cu 5
puncte fata de valoarea initiald).
Stare generala | Manifestari clinice (simptome si/sau semne) | la fiecare 6 luni
(simptomatologie  si | sugestive pentru: infectii, boli cu demielinizare,
examen clinic) insuficienta cardiacd, malignitdti etc.
Infectie TBC - testul cutanat tuberculinic Dupa primele 12 luni pentru pacientii
sau care nu au avut chimioprofilaxie in
- IGRA* acest interval este obligatorie testarea

cutanata sau IGRA. Incepand cu al
doilea an si pentru acestia se solicita
doar avizul medicului pneumolog
Pentru ceilalti pacienti doar evaluarea
anuald a medicului pneumo-ftiziolog
Daca se considera necesar de catre
medicul pneumo-ftiziolog sau
dermatolog se efectueaza din nou
analizele (test cutanat sau IGRA).

Teste serologice HLG, VSH la fiecare 6 luni

creatinina, uree, electroliti (Na®, K%), TGO | la fiecare 6 luni
(ASAT), TGP (ALAT), GGT

hepatita B (AgHBs) anual

hepatita C (Ac anti HVC) anual
Urina analiza urinii la fiecare 6 luni
Radiologie radiografie cardio-pulmonara anual
Alte date de laborator | dupa caz dupa caz

semnificative

* nu este necesara pentru tratamentul cu molecula mica cu actiune intracelulara

Recomandari privind evaluarea infectiei TBC

Tuberculoza este o complicatie potential fatala a tratamentului cu agenti biologici. Riscul de a dezvolta tuberculoza trebuie evaluat obligatoriu la toti
pacientii Tnainte de a se initia tratamentul cu agenti biologici. Evaluarea va cuprinde: anamneza, examenul clinic, radiografia pulmonara postero-
anterioara si un test imunodiagnostic: fie testul cutanat tuberculinic (TCT), fie IGRA (interferon-gamma release assay cum este de exemplu:
Quantiferon TB GOLD). Orice suspiciune de tuberculoza activd (clinicd sau radiologicd), indiferent de localizare (i.e. pulmonard sau
extrapulmonara: articulard, digestiva, ganglionara etc), trebuie sa fie confirmata sau infirmata prin metode de diagnostic specifice de catre medicul cu
specialitatea respectiva in functie de localizare.
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Sunt considerati cu risc crescut de tuberculoza pacientii care prezinta cel pufin una din urmatoarele caracteristici:
- test imunodiagnostic pozitiv: TCT > 5 mm (diametru transversal al induratiei) sau QFTG > 0,35 UI/mL (in conditiile unui test valid);

- leziuni pulmonare sechelare fibroase/calcare pe radiografia pulmonari cu un volum insumat estimat > 1 cm?®, fird istoric de tratament de
tuberculoza;

- contact recent cu un pacient cu tuberculoza pulmonard BAAR+.

Tratamentul cu agenti biologici se recomanda a fi initiat dupd minim o luna de tratament al ITBL (infectia tuberculoasa latentd); in situatii speciale
(urgentd) el poate fi inceput si mai devreme cu acordul medicului pneumolog. Intrucat aceasta strategie preventivd nu elimini complet riscul de
tuberculoza, se recomanda supravegherea atentd a pacientilor sub tratament cu agenti biologici pe toatd durata lui prin:

- monitorizarea clinica si educatia pacientului pentru a raporta orice simptome nou aparute; in caz de suspiciune de tuberculoza indiferent de
localizare, se va face rapid un demers diagnostic pentru confirmarea/infirmarea suspiciunii.

- repetarea testului imunodiagnostic (de preferintd acelasi cu cel initial) dupa 12 luni in cazul in care primul test a fost negativ si pacientul nu a
avut alta indicatie de tratament al ITBL, apoi doar consult anual cu avizul medicului pneumolog.

- Pacientul care a urmat un tratament complet si corect a unei ITBL dupa evaluarea initiala cu un test imunodiagnostic pozitiv, nu necesita
repetarea testului imunodiagnostic intrucat acesta poate rdmane pozitiv timp indelungat in absenta persistentei ITBL, doar consult anual cu
avizul medicului pneumolog.

Schimbarea agentului biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara

In cazul pacientilor care la evaluare nu ating sau nu mentin tinta terapeutica la tratamentul cu un agent biologic sau cu moleculd mici cu actiune

intracelulard sau care au dezvoltat o reactie adversa care sa impuna oprirea respectivului agent biologic sau cu molecula mica cu actiune intracelulara,

medicul curant va recomanda schimbarea terapiei cu alt agent biologic original sau biosimilar pe care pacientul nu l-a utilizat anterior sau cu o

molecula mica cu actiune intracelulara. Este permisa schimbarea agentului biologic cu un alt agent biologic (alt DCI) din aceeasi clasa terapeutica

doar o singurd data succesiv. Nu se va folosi un produs biosimilar dupa produsul sdu original care nu a fost eficient sau care a produs o reactie
adversa. De asemenea, nu se va folosi agentul biologic original dupa biosimilarul sdu ce nu a fost eficient sau care a produs o reactie adversa.

In cazul schimbarii agentului biologic, se recomanda respectarea prevederilor din rezumatul caracteristicilor fiecarui produs. Se poate schimba

terapia biologica cu cea cu moleculd micd cu actiune intracelulara sau invers, cu respectarea conditiilor de schimbare prezentate mai sus.

PRESCRIPTORI: tratamentul se initiazd de medici din specialitatea dermatologie-venerologie si se continua de catre medicul din

specialitatea dermatologie-venerologie sau medicul de familie pe baza scrisorii medicale. Evaluarile (PASI sau scoruri de zona si DLQI) se
efectueaza numai de catre medicul din specialitatea dermato-venerologie. Este obligatoriu completarea dosarului dupa fiecare evaluare.
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Anexa Nr. 1

SCORUL DLQI pentru adulti si SCORUL CDLQI pentru copii

Scorul DLQI

Scorul DLQI - Dermatological Life Quality Index a fost elaborat de Prof. A. Finlay din Marea Britanie. Scorul DLQI poate fi utilizat pentru orice
afectiune cutanata.

Pacientul raspunde la cele 10 intrebari referindu-se la experienta sa din ultima saptamana. Textul chestionarului este urmatorul:

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: Data:

Nume pacient: Diagnostic:
Semnatura pacient: Nume si parafa medic:
Adresa: Scor:

Scopul acestui chestionar este de a misura cat de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA problema dvs. de piele. Vi rugam sa bifati cate
o casuta pentru fiecare Intrebare.

1. In ultima saptamana, cat de mult ati simtit senzatii de mancirime, intepituri, dureri sau rani la nivelul pielii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

2. In ultima sdptamana, cat ati fost de jenat sau constient de boala datorita pielii dvs.?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

3. In ultima saptaméana, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumpirituri sau cu ingrijirea casei si a gridinii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

4. In ultima siptamana, cat de mult a influentat problema dvs de piele alegerea hainelor cu care v-ati imbricat?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

5. In ultima saptamana, cat de mult v-a afectat problema dvs. de piele activititile sociale sau cele de relaxare?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

6. In ultima saptamana, cat de mult v-a impiedicat pielea dvs. si practicati un sport?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

7. In ultima sdptaméana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
Da/Nu-Nerelevant
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s n

Daca "nu" in ultima saptamana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau studii?
Mult/Putin/Deloc

8. In ultima saptimana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti cu partenerul sau oricare din prietenii apropiati sau rude?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

9. In ultima saptaimana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

10. In ultima siptimana, cat de mult a fost o problema tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex. pentru ci v-a murdarit casa sau a durat mult
timp?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebdrile. Va multumesc.
©AY Finlay. GK Khan, aprilie 1992.

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
- 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului
- 1 pentru "putin"
- 2 pentru "mult"

- 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.
Se va obtine un scor de la 0 Ia 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului este mai afectata de boala.

Interpretarea scorului:
0 - 1 = fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5 =efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitétii vietii pacientului.
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Scorul DLQI pentru copii (¢cDLQI)

Unitatea sanitara;

Data: Scor:

Nume: Virsta:

Nume parinti: Nume si parafa medic
Adresa: Diagnostic:

Scopul acestui chestionar este de a masura cat de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA problema dvs. de piele. Vi rugam si bifati cate
o casuta pentru fiecare intrebare.

1. In ultima siptamana, cat de mult ai avut la nivelul pielii senzatia de mAncirime, rani, durere sau ai simtit nevoia de a te sciirpina?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

2. In ultima saptimana, cét ai fost de jenat sau constient de boali, indispus sau trist datorita piclii tale?
Foarte mult/Destul de mult/Doar pugin/Deloc

3. In ultima saptaimana, cat de mult ti-a influentat piclea relatiile cu prietenii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

4. In ultima siptamana, cat de mult te-ai schimbat sau ai purtat haine sau inciltiminte diferiti sau speciali din cauza pielii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar pugin/Deloc

5. In ultima saptaimana, cat de mult a influentat piclea ta iesitul afara, jocurile sau activititile preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

6. In ultima saptamana, cat de mult ai evitat inotul sau alte sporturi din cauza problemei tale de piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar pugin/Deloc

7. Ultima saptamana a fost de scoala? Daca da: Cat de mult ti-a influentat pielea lucrul la scoala?
Oprirea scolii/Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
Ultima saptamana a fost vacanta? Daca da: Cat de mult a influentat problema ta de piele placerea vacantei?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

8. In ultima siptimana, cit de mult ai avut probleme cu altii din cauza pielii tale pentru ci ti-au pus porecle, te-au tachinat, te-au persecutat, ti-au
pus intrebari sau te-au evitat?
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Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

9. In ultima sdptamana, cat de mult ti-a influentat problema ta de piele somnul?
Foarte mult/Destul de mult/Doar pugin/Deloc

10. In ultima saptimana, cat de mult te-a deranjat tratamentul pentru piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va multumesc.
OM.S. Lewis-Jones, A.Y. Finlay, mai 1993, Nu poate fi copiat fara permisiunea autorilor.

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
- 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului
- 1 pentru "putin"
- 2 pentru "mult"
- 3 pentru "foarte mult" si pentru rdspunsul "Da" la intrebarea 7.

Se va obtine un scor de la 0 Ia 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului este mai afectata de boala.

Interpretarea scorului:
0 - 1= fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5 =efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calittii vietii pacientului.
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Anexa Nr. 2

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu psoriazis vulgar cronic sever in plici aflat in tratament cu agent biologic/ molecula
mica cu actiune intracelulara

DATE GENERALE
Pacient:

Prenume ........cccooiiiiiiiiii

Data nasterii (zi/lund/an): _ / /

CNP:LLLLLLLLLLLLL

Adresa corespondenta/telefon: ..........occuieiiiiiiiiiee e
Pacientul a semnat declaratia de consimtaméant DA || NU [_|

Anexati un exemplar DA || NU[_|

Nume medic de familie + adresa corespondenta: ............ccoecueevieriieniieniienieenieeneen.

Medic curant dermatolog:

NUIME ..ot Prenume .........cccooiiiiiiniiii,
UNIAtEa SANITATA ....eevveiieieeieeeiiesieete ettt e ettt e st ettt saeesbesaeesbeenneas
Adresa de coreSpoNAEnta ...........ccvieeiiieiiiieeiiie et
Telefon: ....coceeieviiiiiiiiiecee Fax oo E-mail .......cccccoeee.
Parafa: Semnatura:
I. CO-MORBIDITATI:
Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzatoare la fiecare rubrica, iar daca raspunsul este DA, furnizati detalii).
DA/NU Data diagnostic Tratament actual
(luni/an)

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

TBC - daca nu face tratament actual, data ultimului
tratament si data ultimei evaluari ftiziologice

HTA

Boala ischemica coronariana/IM

ICC

Tromboflebita profunda

AVC
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Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dietd | | oral | | insulind |_|

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice
locale |_| - generale |_|

Reactii postperfuzionale

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

I1. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)

Diagnostic cert de psoriazis: anul ~ luna
Data debutului: anul luna

La initierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, in original sau copie, cu parafa si semnatura medicului anatomopatolog
si autentificata prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog.

III. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeaza numai la vizita de evaluare pre-tratament, nu este necesara
completarea pentru dosarul de continuare a terapiei
(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Doza Data inceperii | Data opririi Observatii (motivul intreruperii, reactii
adverse*), ineficienta etc.)

*) termenul de "reactii adverse" se refera la reactii adverse majore, de principiu manifestarile digestive de tip
dispeptic nu se Incadreaza in aceasta categorie si nu justifica intreruperea/modificarea terapiei.
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In caz de intoleranta MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la terapiile sistemice standard, furnizati detalii privitor la alta terapie
actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament Doza Din data Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu
actuala de: aceasta doza - DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS:

Medicament Doza Data inceperii Observatii (motivul
introducerii)
VI. EVALUARE CLINICA:
Data:  / /
Greutate (kg): Talie (cm):
La initierea terapiei Precedent Actual
Scor PASI

Scor DLQI (se vor anexa formularele semnate de pacient SI
SEMNATE SI PARAFATE DE MADICUL

DERMATOLOG CURANT)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU) NAPSI
PSSI
ESIF

VII. EVALUARE PARACLINICA:

se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile in original sau copie autentificatd prin semnatura si parafa medicului curant
dermatolog.

Se vor insera rezultatele de laborator corespunzatoare etapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la o ord)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile
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Numar eozinofile

Numaér monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

Sodiu

Potasiu

AgHBs

Ac anti HVC

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA*

Alte date de laborator
semnificative

* nu este necesara pentru initierea tratamentului cu molecula mica cu actiune intracelulara

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC/ molecula mica cu actiune intracelulara PROPUS:

INITIERE [_|
Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciala) ......cccccceeeerercnercsnnns (00 16 | [
interval data administrarii doza mod
administrare
1 Vizitd initiala 0
2 Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT BIOLOGIC/ molecula mica cu actiune intracelulara (CONTROL EFECTUAT DE LA PRIMA
EVALUARE A EFICACITATII CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI)
Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comercialdl) ......ccccceeveerescnnecsnnns (00 16 1 [

DOZA de continuare ...............cccooee......

Interval de administrare .............cccccuvee.

Mod de administrare ............ccoeeveeeerennne.

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC [_|
Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara ineficient/care a produs o reactie adversa (denumire comerciald) ........cceeureee. (DCI)
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Agent biologic nou introdus/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciald) ................. (00 16} §

interval data administrarii | doza | mod administrare
1 Vizita initiala 0
Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la
3 luni

In cazul in care se solicitd schimbarea terapiei biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara va rugdm sa precizati motivul (ineficienta, reactii
adverse):

IX. REACTII ADVERSE (RA) legate de terapia PSORIAZIS (descrieti toate RA aparute de la completarea ultimei fise de evaluare; prin RA se
intelege orice eveniment medical semnificativ, indiferent de relatia de cauzalitate fatd de boala sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin:
diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparifiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Buna |_| Necorespunzitoare |_|

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegdnd varianta corespunzatoare si precizadnd detalii acolo unde sunt solicitate. Datele se introduc
obligatoriu in Registrul National de Psoriazis. Este obligatorie introducerea in Registrul National de Psoriazis si a pacientilor care au terapie
conventionala sistemica din momentul initierii acesteia sau din momentul preluarii pacientului de catre medicul dermatolog curant (cu
mentionarea la rubrica de observatii din Registru a documentelor justificative-nr. de inregistrare consulatie, reteta etc) pentru a avea
dovada eligibilitatii acestuia.

Completarea figei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare a atingerii {intei terapeutice, la sase luni de la initierea terapiei biologice/
molecula mica cu actiune intracelulara si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des in caz de necesitate).

Dupa intreruperea definitiva a terapiei este obligatorie efectuarea unor evaluari de control, la fiecare 6 luni, pentru toti pacientii care au fost supusi
tratamentului cu agenti biologici timp de 2 ani. Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator,
rezultate analize medicale etc) la medicul curant pentru eventuale solicitari ale forurilor abilitate.
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Declaratie de consimtaméant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

Subsemnatul/Subsemnata ............cccceeveiieeiiieeiiie e mentionez ca mi-a fost explicat pe intelesul meu diagnosticul, planul de tratament
si mi s-au comunicat informatii cu privire la gravitatea bolilor, precum si posibilele reactii adverse sau implicatii pe termen lung asupra starii de
sanatate ale terapiilor administrate, inclusiv intr-o eventuala sarcina si imi asum si insusesc tratamentele propuse si voi respecta indicatiile date.
Am luat la cunostintd cd, pe parcursul acestui proces, va fi asiguratd confidentialitatea deplind asupra datelor mele personale si medicale inclusive a
celor trecute in registrul de boald, eventuala prelucrare a acestora facandu-se in mod anonim. Colectarea datelor solicitate va contribui atat la
|_| (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei nu sunt insarcinata si nu aldptez si ma oblig ca in cazul in care
raman insdrcinata sa anunt medicul curant dermato-venerolog.

Am 1inteles informatiile prezentate si declar in deplind cunostintd de cauzda ca mi le insusesc 1n totalitate, asa cum mi-au fost explicate de
domnul/doamna dr. ........cceeoueriiiiiiiiiiee e

Pacient: (completati cu MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME ..o NUME.....cccoiiiiiiiiicieee,
PRENUME ....coveevueceesuecnnnes PRENUME.......cccocenininene.
Semndtura pacient: Semnatura si parafa medic:
Data:  / /
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Anexa Nr. 3

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului pediatric (4 - 18 ani) cu psoriazis vulgar cronic sever in plici aflat in tratament cu agent
biologic

PACIENT

Medic curant dermatolog:

NUIMIC <o Prenume ...
UNItAtea SANILATA ........cceeeiuveieeeeiiieeeecieeeeeeeteeeeeeeeeeeeeteeeeeeeteeeeeeeaaeeeeeetreeeeeeseeeeeenareeeeas
Adresa de COreSPONAENTA .........oeeiuiiieiiieciie et ere e e e e e e et e e eraeeeaneees
Telefon: .......ooovvvveeeeennn. FaX .ccooovviiiiiiiien, E-mail ......c....cooovveiinnnnn.

Parafa: Semnatura:

I. CO-MORBIDITATI:
Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzatoare la fiecare rubrica, iar daca raspunsul este DA, furnizati detalii)

DA/NU Data diagnostic Tratament actual
(luné/an)

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

TBC - dacé nu face tratament actual, data ultimului
tratament si data ultimei evaluari ftiziologice

HTA

Boala ischemica coronariana/IM

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice
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Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dietd || oral |_| insulind [_]

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice
locale || - generale |_|

Reactii postperfuzionale

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

I1. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)
Diagnostic cert de psoriazis: anul ~ luna
Data debutului: anul  luna

La initierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, in original sau copie autentificatd prin semndtura si parafa medicului
curant dermatolog.

III. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeaza numai la vizita de evaluare pre-tratament, nu este necesara
completarea pentru dosarul de continuare a terapiei
(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Doza Data inceperii Data intreruperii Observatii (motivul intreruperii,
reactii adverse, ineficienta sau a fost
bine tolerat)

In caz de intoleranta MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la MTX, furnizati detalii privitor la alta terapie de fond actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE

Doza actuala Din data de Puteti confirma ca pacientul foloseste
continuu aceasti doza? DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS
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Medicament Doza Data inceperii Observatii (motivul
introducerii)
VI. EVALUARE CLINICA
Data:  / /
Greutate (kg): Talie (cm):
La initierea terapiei Precedent Actual
Scor PASI

Scor ¢cDLQI (se vor anexa formularele semnate de
parinti sau apartinatorilor legali)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU)
NAPSI

PSSI

ESIF

VII. EVALUARE PARACLINICA:

Se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile, in original sau copie autentificatd prin semnatura si parafa medicului curant
dermatolog

Se vor insera rezultatele de laborator corespunzatoare etapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la o ord)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT
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Sodiu

Potasiu

AgHBs

Ac antt HVC

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE [ |
Agent biologic (denumire comerciala) .......ccccceeeeeuercrcnenenne (DCI) weveeervrnneeccsscnnenees
interval data doza mod
administrarii administrare
1 Vizita initiala 0
2 Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT BIOLOGIC (CONTROL EFECTUAT DE LA PRIMA EVALUARE A EFICACITATII
CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI DE LA INITIERE SI APOI DIN 6 IN 6 LUNI)
Agent biologic (denumire comercialal) .....ccccceeevueressnresnnns [ ) 16 1 [

DOZA de continuare .............ooevevveveevennan
Interval de adminiStrare ...........ccceeevuueeennnnne.
Mod de adminiStrare ...........cevveeemeeeeeeeeennens

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC |[_|

Agent biologic ineficient/care a produs o reactie adversa (denumire comerciald) ........c......... (0).16] § I
Agent biologic nou introdus (denumire comerciald) .................. (00161 1 [
interval data administrarii doza mod
administrare
1 Vizitd initiala 0
2 Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 Iuni

In cazul in care se solicita schimbarea terapiei biologice va rugadm sa precizati motivul (ineficienta, reactii adverse):
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IX. REACTII ADVERSE (RA) legate de terapia PSORIAZIS (descrieti toate RA aparute de la completarea ultimei fise de evaluare; prin RA se
intelege orice eveniment medical semnificativ, indiferent de relatia de cauzalitate fata de boala sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin:
diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparifiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. Complianta la tratament:
Buna || Necorespunzitoare |_|

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegand varianta corespunzdtoare si precizand detalii acolo unde sunt solicitate. Datele se introduc in
Registrul National de psoriazis.

Completarea fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice, apoi la 6 luni de la initiere si apoi la
fiecare 6 luni (sau mai des in caz de necesitate).

Dupa intreruperea definitiva a terapiei este obligatorie efectuarea unor evaludri de control, la fiecare 6 luni, pentru toti pacientii care au fost supusi
tratamentului cu agenti biologici timp de 2 ani. Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator,
rezultate analize medicale etc.) la medicul curant pentru eventuale solicitari ale forurilor abilitate.
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Declaratie de consimtaméant pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

Copilul ... e ,

CNP copil: |||l

SubsemNAatii ..........ooooiiiiiiiii e ,

CNP: [ CICICIDEI

CNP |

(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliai n Str. .....ccceeeeeveeieiiieeiee e, ,nr. ..., bl. ..., sc. ..., et. ....., ap. ..., sector ...., localitatea ..................... ,judetul ..o, ,

telefon ..o , In calitate de reprezentant legal al copilului ...........ccccveeviiiinciiiniieee , d1agnosticat CU ........ccceeecveeervieernieeniee e, sunt de acord
sd urmeze tratamentul CU .........ccceeecveeiieniiienieeie e

Am fost informati asupra importantei, efectelor si consecintelor administrarii acestei terapii cu produse biologice.

Ne declaram de acord cu instituirea acestui tratament precum si a tuturor examenelor clinice si de laborator necesare unei conduite terapeutice
eficiente.

Ne declaram de acord sa urmeze instructiunile medicului curant, sa raspundem la intrebari si sd semnaldm n timp util orice manifestare clinica
survenita pe parcursul terapiei.

|_| (pentru paciente) Declaram pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei pacienta nu este insarcinata si nu aldpteaza si ne obligdm ca in
cazul in care ramane insdrcinata sa fie anuntat medicul curant dermato-venerolog.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Semnétura si parafa medicului”
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