LISTA PROTOCOALELOR TERAPEUTICE APROBATE PRIN ORDINUL MS/CNAS NR . 1837/447/2023- iunie 2023

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

I. Definitia afectiunii/Factori de prognostic nefavorabil

Artropatia psoriazica (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 egald intre sexe. AP este
recunoscutd a avea potential eroziv si distructiv la aproximativ 40 - 60% din pacienti, cu o evolutie
progresiva incd din primul an de la diagnostic. Asemandtor cu artrita reumatoida, artropatia psoriazica
poate produce leziuni articulare cronice, deficit functional si un exces de mortalitate, cu costuri medicale
si sociale semnificative.

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

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

2. dactilita;

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

5. distrofie unghiala.

Artrita definita periferica poate avea urmatoarele forme clinice:
- oligo-artrita asimetrica,

- poliartrita simetrica,
- artrita IFD;
- artrita mutilanta.

Afectarea axiala in AP cuprinde una din urmatoarele manifestari:
- sacroiliita;

- spondilita;

- entezita ahiliana.

In aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt evaluati urmatorii factori de prognostic nefavorabil:
- numarul mare de articulatii activ afectate (tumefiate; > 5 articulatii tumefiate);

- valori mari ale reactantilor de faza acuta: 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 dactilita).



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

conventionale (csDMARDs), remisive biologice (bDMARDs) 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
inifierea 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 reprezinta ¢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 regula recomandata, iar administrarea injectabila (subcutanata sau
efecte adverse digestive (alaturi 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 alternativd 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 uzualda 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 formuleazi
schema de tratament §i indica aceste preparate remisive, care se pot utiliza singure sau in asociere.
Asocierea trebuie de obicei sa includa 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:



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

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

- evaluarea globald a activitatii bolii de catre pacient (PtGA) pe o scald analoga 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 scazuta a bolii (LDA): 4 < DAPSA < 14;
- activitate moderata a bolii (MDA): 14 < DAPSA <28;
- activitate ridicata a bolii (HDA): DAPSA > 28.

Pentru aprecierea raspunsului la tratament se vor folosi criteriile de raspuns DAPSA. Astfel:
- scdaderea (reducerea) cu 85% a DAPSA (DAPSASS) fata de evaluarea initiald (inainte de initierea
respectivului tratament) semnifica raspuns bun la tratament;

- scaderea (reducerea) cu 75% a DAPSA (DAPSA7S5) fata de evaluarea initiald (inainte de initierea
respectivului tratament) semnifica raspuns moderat la tratament;

- scdderea (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 permanentd 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;

- numarul 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 vizualda (VAS) in centimetri (0 - 10);

— PCR cantitativ (in mg/dL).

Datele medicale ale pacientului vor fi introduse intr-o aplicatie informatica numita Registrul Roman 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 simultand a urmatoarelor 4 criterii:

1. Diagnostic cert de AP conform criteriilor CASPAR;

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

Pacientii trebuie sa prezinte cel putin:

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

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

3. Esecul la terapia conventionala:

- pacienfi cu AP fara factori de prognostic nefavorabil, nonresponsivi la csDMARDs, corect
administrate (atat ca doze, cat si ca duratad 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 medicala);

- pacienti cu AP cu factori de prognostic nefavorabil nonresponsivi dupa utilizarea a cel putin o terapie
remisiva sintetica administratd in dozd maxima cu duratd de minim 12 saptdmani 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, activa (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 entezita 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-DMARDs.

In cazul in care medicul curant decide si 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 saptdmani de tratament continuu, cu doza maxima recomandata uzual si tolerata din preparatul
remisiv respectiv, exceptie facand pacientii cu AP predominant axiald si pacientii cu AP cu entezita
si/sau dactilita activa la care utilizarea de AINS este suficientd in dozele maximale 1n ultimele 12
sdptamani, deoarece csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea in boala axiald si Tn AP cu entezita si/sau
dactilita.

Pentru a fi relevante, toate evaludrile (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 sdptamani).

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

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu artropatie psoriazici de a dezvolta o reactivare
a unei tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii. Evaluarea
riscului de tuberculoza va cuprinde: anamnezad, 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 indicd consult
pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub supravegherea medicului pneumolog; terapia
biologica se poate initia dupd 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
periodica 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 prima 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
saptdmani. Atunci cand este obtinut raspunsul clinic, poate fi luata in considerare o doza de mentinere
alternativa de 400 mg o data la 4 saptamani.

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 data pe lund in aceeasi data a fiecarei luni.
La pacientii cu greutate peste 100 kg care nu ating raspunsul clinic dupd 3 sau 4 doze golimumab 50
mg se creste doza la 100 mg o datad 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 saptamani. 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 farmaceutica pentru utilizare subcutanatd este de 120 mg la interval de 2
saptadmani.

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 aceasta situatie,
infliximabul trebuie reinitiat ca doza unicd de infliximab intravenos urmata de recomandarile privind
doza de intretinere pentru infliximab subcutanat descrise mai sus, la 4 sdptdmani dupd 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 administrata la 8 saptamani dupa
ultima administrare a perfuziilor intravenoase de infliximab.

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

Daca pacientii omit administrarea unei injectii cu formularea subcutanatd a infliximab, trebuie sa fie
instruiti sa-si administreze imediat doza omisa 1n cazul in care acest lucru se intdmpla in termen de 7
zile de la doza omisd, apoi sd rdmana la schema lor initiald. Daca doza este intarziata cu 8 zile sau
mai mult, pacientii trebuie sa fie instruiti sa sard peste doza omisa, sa astepte pana la urmatoarea doza
programata si apoi sd raimana 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/luna 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 psoriazica, 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 subcutanatd (doua injectii de 80 mg)
in saptdmana 0, urmata apoi de 80 mg (o injectie) la intervale de 4 sdptamani.

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

- tofacitinib: doza recomandatd este de 5 mg per os administrat de doua ori pe zi sau 11 mg
(comprimate cu eliberare prelungita) o data pe zi, oral 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). Schimbul
bidirectional intre tratamentul cu tofacitinib 5 mg comprimate filmate, de doua ori pe zi si cel cu
tofacitinib 11 mg comprimat cu eliberare prelungitd, o datd pe zi se poate face In ziua imediat
urmatoare ultimei doze din fiecare comprimat.

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;

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

- scala analoga vizuald (VAS in centimetri 0 - 10) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre
pacient;

- scala analogd vizuala (VAS 1in centimetri O - 10) pentru evaluarea durerii de catre pacient;
- PCR (cantitativ) in mg/dL;
- indicele cumulativ DAPSA.

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 scurta (ce nu va
depisi 4 siptimani). 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

ey .

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic sau cu ts-DMARDs (inclusiv cei provenind din cazuri
pediatrice, terapii initiate in strdinatate sau alte situatii justificate, corespunzator documentate), pacientul
este considerat ameliorat (responder) si poate continua tratamentul cu condifia atingerii obiectivului
terapeutic, respectiv atingerea remisiunii (DAPSA < 4) sau cel putin a activitatii 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 inifierea 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 (DAPSAS50) 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 recomandirile EULAR si tinand cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii
la riscurile implicite ale tratamentului biologic, se recomandd ca la pacientii aflati in remisiune
persistenta (definitd prin DAPSA < 4 sau absenta activitafii bolii la nivel articular periferic si axial,
cutanat, unghial, absenta entezitei si a dactilitei, prezenta valorilor normale a VSH si PCR) la doud
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 initialda Tn 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 sau sintetic tintit (tsSDMARDs) 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 administréri la 6 saptdmani timp de 6 luni, apoi la 8 sdptamani,
cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic (schema aplicabild in cazul 1n care remisiunea este
obtinuta cu 400 mg o datda la 4 saptamani). Dacad se utilizeazd 200 mg la 2 sdptamani, se creste
intervalul la 3 saptamani 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 sdptdmani timp de 6 luni, apoi la 12 saptdmani, fard a se depasi intervalul de 16
saptamani 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 sdptamani pentru 6 luni,
apoi la 2 luni, 1n aceeasi datd a lunii, cu conditia pastrarii rdspunsului 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 sdptamani 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 saptdmani pentru 6 luni, apoi la 8 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic

tofacitinib: 10 mg/zi sau 11mg/zi - se reduce doza la 5 mg/zi, cu condifia pastrarii 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): 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 cronici 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;

. 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/aldptarea; la pacientii de varsta fertild eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata anterior
conceptiei impreund cu medicul curant si medicul de obstetrica-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 concomitentad a vaccinurilor cu germeni vii;
afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente fara aviz oncologic.

orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP fiecérui produs;
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lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fatd de tratament;
10. pierderea calitatii de asigurat;

11. 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 dupd un interval liber de peste 16
saptamani;

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.

Precautii si atentioniri pentru pacientii tratati cu inhibitori de JAK (JAKIi):

A fost observata o incidentd crescutd de afectiuni maligne, evenimente adverse cardiovasculare majore
(MACE), infectii grave, trombembolism venos (TEV) si mortalitate, la pacientii cu poliartritd
reumatoidd (PR) cu anumiti factori de risc, care au fost tratati cu JAKi, comparativ cu pacientii tratati cu
inhibitori de TNF-a. Aceste riscuri sunt considerate efecte de clasd si sunt relevane in cadrul tuturor
indicatiilor aprobate ale JAKi, in afectiunile inflamatoare si dermatologice. JAKi trebuie administrati
numai daca nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate, la pacientii:

- cu varsta de 65 de ani si peste;

- fumatori actuali sau care au fumat o perioadd indelungata in trecut;

- cu alti factori de risc cardiovascular sau cu factori de risc pentru aparitia afectiunilor maligne.

JAKI trebuie administrati cu precautie la pacientii cu factori de risc pentru TEV, altii decat cei enumerati
mai sus. Recomandarile privind dozele sunt reviziute pentru anumite grupe de pacienti cu factori de risc.
Se recomandd examinarea perioadicd a pielii pentru toti pacientii. Medicii prescriptori trebuie sa discute
cu pacientii despre riscurile asociate cu administrarea JAKi.

II1. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotdrarea
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 sanatate, precum §i denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de
sanatate, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie/fisa
medicald 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 dupd 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 completata direct de pacient pe fisd, acesta semnand si datand
personal.

Pentru inifierea 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, lasi, Cluj, Targu
Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii si necesitatea
instituirii tratamentului biologic sau ts-DMARDs.

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 si 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.”
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