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

Boala inflamatorie intestinala (BII) cuprinde B. Crohn (BC), colita ulcerativd (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 dotdrile minime necesare: laborator performant, (si
calprotectina, eventual si cu evaluarea nivelului seric si al anticorpilor Tmpotriva produsilor biologici),
posibilitatea efectudrii 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 sd semneze Formularul de Consimtamant Informat
al pacientului.

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

I. Criterii de diagnostic

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

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 567 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

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, sngerari spontane
iar histologic se constatd infiltrat inflamator in lamina proprie, cript-abcese. Colita ulceroasa fulminanta si
colita in curs de clasificare se prezinta cu leziuni extinse (colita stingd extinsa, pancolitd) si cu toate criteriile
de diagnostic amintite foarte alterate (mai mult de 10 scaune cu sange, febrd, VSH, PCR, calprotectina la
valori ridicate etc).

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 568 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).



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

Consimtamantul informat al pacientului

Excluderea altor cauze de colitd (infectioasa, cu atentie la C. difficile, cu CMV, de iradiere,
ischemica, diverticulard, 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 ANMDMR a medicamentului
prescris (indicatii, contraindicatii, mod de preparare si administrare, reactii adverse, etc.)

I1. Principii terapeutice in BII

1.

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

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

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

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 1n 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 1n 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/kgc 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 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 incd din faza acutd sau la intrarea in remisiune odatd cu reducerea treptatd a dozelor de
corticosteroizi.

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

2. Boala Crohn (BC)

a. Corticosteroizii: (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison, Budesonid) se administreaza la formele
refractare la terapia cu compusii 5S-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 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 incd din faza acutd sau la intrarea in remisiune odata cu reducerea treptata a dozelor de
corticosteroizi.

d. Metotrexatul (25 mg im/sdptamana 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 tintite)

Indicatiile tratamentului biologic (infliximab - original si biosimilar cu administrare intravenoasa sau
subcutana, adalimumab - original si biosimilar, vedolizumab, ustekinumab —boala Crohn (original si
biosimilar) si colita ulcerativa (original), tofacitinib, upadacitinib:

1. Boala Crohn:

a. Pacienti adulti, cu boala Crohn moderata sau severa, cu esec la tratamentul standard corect condus:
corticosteroizi (40 - 60 mg + Imunomodulatori (Azatioprind - 2,5 mg/kg, sau -6 MP - 1,5 mg/kg, sau
Metotrexat 25 mg intramuscular/sapt) sau la pacientii cu cortico-dependenta, intoleranta sau contraindicatii la
corticoizi.

b. Boala Crohn fistulizantd, fard raspuns la tratamentul standard, in absenta abceselor (ecoendoscopie
endorectald, RMN)



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

d. Pacienti cu boala Crohn severd - (fulminantd) care nu raspund in 3 - 5 zile la tratamentul intens cu
corticoizi iv (echivalent 60 mg metilprednisolon/zi), sau la pacientii cu boald severd 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, cu raspuns inadecvat la terapia standard incluzand terapia
nutritionald, corticoterapia si/sau imunomodulatoare (Azatioprina sau 6-mercaptupurina si/sau Metrotrexat),
sau care au intoleranta la aceste tratamente sau carora aceste tratamente le sunt contraindicate din motive
medicale 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 severa, cu localizare stangd sau stanga extinsa - pancolita, 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. Copii de la varsta de 6 ani, cu colitd ulcerativa activa, cu raspuns inadecvat la tratamentul standard,
inclusiv la corticosteroizi si/sau 6-mercaptopurina (6-MP) sau azatioprina sau care au intolerantd la aceste
tratamente sau cdrora aceste tratamente le sunt contraindicate din motive medicale, pot fi tratati cu
adalimumab (forme moderate sau severe de boala) sau cu infliximab (forme severe de boala).

c. Colita ulcerativd/colitd 1n curs de clasificare, acutd 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 intolerantd la tratamentul conventional sau la un antagonist al factorului alfa de necroza
tumorald (TNFa).

- Vedolizumab se poate administra si ca tratament biologic de prima linie la pacientii adulti cu Boala
Crohn, forme clinice moderat pana la sever active, naivi la anti-TNF alfa, care au prezentat un raspuns
inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat intolerantd la tratamentul conventional

- Ustekinumab se poate administra la pacientii adulti cu boala Crohn activa sau colitd ulcerativa activa,
forme moderate pana la severe, care au avut un raspuns necorespunzdtor, au incetat sd 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 moderatd pana la
severa, care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul terapeutic sau nu au tolerat fie tratamentul
conventional, fie un agent biologic.

- Upadacitinib se poate administra la pacientii adulti cu colitd ulcerativd activa sau boala Crohn activa,
forme moderate pana la severe, care au avut un raspuns inadecvat, nu au mai raspuns sau au prezentat
intoleranta la terapia conventionald sau la un medicament biologic.

A. Tratamentul de inductie:

e Adalimumab - original si biosimilar cu administrare subcutanata:

la adulti - 160 mg initial, urmat de 80 mg la 2 saptamani si, ulterior, 40 mg la fiecare 2 sdptamani 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 saptdmani; in cazul in care este necesar
un raspuns mai rapid la tratament poate fi utilizata doza de 80 mg in sdptamana 0 si 40 mg in
saptdmana 2. Ulterior, doza recomandata, in ambele scheme, este de 20 mg la fiecare 2 sdptamani in
b. Crohn; in colita ulcerativa - 80 mg initial (saptdmana 0) urmatd de 40 mg in saptdmana 2, doza de
intretinere recomandatd, Tncepand cu saptdmana 4 fiind de 40 mg la 2 sdptamani

copii cu greutatea > 40 kg - 80 mg initial, urmat de 40 mg In sdptamana 2, iar ulterior - 40 mg la
fiecare 2 sdptimani. In cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament poate fi utilizata
doza de 160 mg in saptdmana 0, urmata de 80 mg 1n sdptdmana 2 si cate 40 mg la fiecare 2 saptdmani
ulterior - in b. Crohn; in colita ulcerativa - 160 mg initial (saptdméana 0) urmatd de 80 mg in
saptdmana 2, doza de intretinere recomandatd, incepand cu saptdmana 4 fiind de 80 mg la 2
saptadmani

e 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 lentd, cu duratd de minim 2 ore, 3 aplicatii (la 0, 2 si 6 s@ptamani) - in b. Crohn si colita
ulcerativa.

NOTA - Infliximab cu administrare subcutanii (120 mg pen preumplut) — se administreazi doar dupa
inductia cu infliximab administrat intravenos 5 mg/kg, in perfuzie lenta, cu duratd de minim 2 ore, 2 aplicatii
(in saptamanile O si 2), la distanta de 4 saptamani (saptdmana 6) ca tratament de intretinere.

e Vedolizumab

La adulti - 300 mg in perfuzie intravenoasa la 0, 2 s1 6 saptamani- in b. Crohn si colita ulcerativa.
pacientii cu boald Crohn care nu au raspuns la tratament in saptdmanile 0, 2, 6 pot beneficia de
administrarea unei perfuzii aditionale de Vedolizumab 300 mg in saptdmana 10.

In b. Crohn, pentru Vedolizumab administrat ca prima linie tratament biologic la pacientii naivi la
anti TNFalfa, tratamentul de inductie (SO, S2 si S6) va fi suportat integral de catre compania
detinatoare a autorizatiei de punere pe piatd pentru pacientii eligibili, pe masura inrolarii acestora in
tratament.



Ustekinumab — boala Crohn (original si biosimilar) si colitd ulcerativd (original) Tratamentul de
inductie va fi suportat integral de catre compania detindtoare a autorizatiei de punere pe piatad pentru
pacientii eligibili, pe masura inrolarii acestora in tratament.

Tratamentul se va initia cu o singurd doza cu administrare intravenoasa pe o perioada de cel putin 1
ord in functie de greutatea corporala, 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 mg - 4 flacoane

e Tofacitinib

Tratamentul se va initia prin administrarea a unei doze de 10 mg pe cale orald de doud ori pe zi,
pentru perioada de inductie, timp de 8 saptdmani. 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 extinsa pentru o
perioada suplimentarad de 8 saptdmani (16 sdptamaniin total), urmata de 5 mg de doua ori pe zi pentru
mentinere.

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

Se recomanda ca tratamentul sa nu fie initiat la pacientii cu risc pentru accidente tromboembolice,
inclusiv pacienti > 65 ani, fumatori sau fosti mari fumatori, cu un numar absolut de limfocite mai mic
de 750 celule/mm3, numar total de neutrofile < 1000 /mm?, valoarea Hb< 9g/dl

e Upadacitinib

Doza de inductie recomandatd pentru colita ulcerativda este de 45 mg, administratd pe cale orala, o
data pe zi, timp de 8 sdptamani.
La pacientii care nu obtin un beneficiu terapeutic adecvat pana in saptdmana 8, se poate continua
administrarea dozei de 45 mg upadacitinib, o datd pe zi, timp de inca 8 saptamani.
Administrarea de upadacitinib trebuie intrerupta in cazul oricarui pacient care nu prezinta dovezi ale
unui beneficiu terapeutic pana in saptamana 16.
Doza de inductie recomandatad pentru boala Crohn este de 45 mg, administratd pe cale orald , o data
pe zi, timp de 12 saptamani.
La pacientii care nu au obtinut un beneficiu terapeutic adecvat dupa inductia initiald cu durata de 12
sdptamani, poate fi luatd in considerare o inductie prelungita timp de inca 12 saptamani, cu o doza de
30 mg, o data pe zi.
La acesti pacienti, administrarea de upadacitinib trebuie intrerupta in cazul in care nu prezinta dovezi
ale unui beneficiu terapeutic dupa 24 de saptamani de tratament.
Upadacitinib trebuie administrat numai dacd nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate
pentru pacientii:

o cu varsta de 65 de ani si peste;



o cu antecedente de boli cardiovasculare aterosclerotice sau alti factori de risc cardiovascular
(precum fumadtorii actuali sau fostii fumatori care au fumat o perioada indelungata);

o cu factori de risc pentru malignititi (de exemplu, neoplazie curentd sau antecedente de
neoplazie);

- Tratamentul nu trebuie initiat la pacienti cu un numir absolut de limfocite (NAL) < 0,5 x 10° celule/l,
un numir absolut de neutrofile (NAN) < 1 x 10° celule/l sau cu valori ale hemoglobinei (Hb) < 8 g/dl.

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:

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

e 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).

Existd 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.

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

Dacd un pacient cu colita ulcerativd nu prezintd raspuns terapeutic dupa 6 doze (adica 2 perfuzii
intravenoase si 4 injectii subcutanate), continuarea terapiei trebuie reevaluata cu atentie.

e Adalimumab (original si biosimilar) - subcutanat, 40 mg la fiecare 2 sdptdmani pentru pacientii adulti.
Pentru copii cu greutatea < 40 kg - 20 mg la fiecare 2 saptamani - in b. Crohn si 40 mg la fiecare 2
saptamani - in colita ulcerativd. Pentru copii cu greutatea > 40 kg- 40 mg la fiecare 2 sdptamani - in b.
Crohn si 80 mg la fiecare 2 saptamani - in colita ulcerativa.

¢ Vedolizumab - 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 8 sdptamani SAU Vedolizumab 108 mg cu
administrare subcutanata la fiecare 2 saptdmani (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 intravenoasd).

La pacientii cu boala Crohn, naivi la anti-TNF alfa, pentru care s-a initiat tratamentul cu Vedolizumab
ca prima linie de tratament biologic, se utilizeazd in tratamentul de mentinere a remisiunii doar
Vedolizumab 108 mg cu administrare subcutana la fiecare 2 sdptamani.



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 in boala Crohn (original si biosimilar) si colitd ulcerativa (original) 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 subcutanatd, pot primi o a
doua doza subcutanata la acest moment.

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

Ulterior pacientii beneficiaza 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 orald de doua ori pe zi.

Nu este recomandat tratamentul de mentinere la pacientii cu CU care prezintd factori de risc pentru
accidente tromboembolice, inclusiv pacienti > 65 ani, fumatori sau fosti mari fumatori la o doza de 10
mg, administrata pe cale orald de doua ori pe zi cu exceptia situatiei In care nu existd o alternativa
adecvata de tratament disponibila.

Pentru pacientii cu CU care nu prezintd un risc crescut de-pentru accidente tromboembolice, inclusiv
pacienti > 65 ani, fumatori sau fosti mari fumatori, tofacitinib 10 mg pe cale orala de doud ori pe zi
poate fi avut in vedere daca pacientul prezintd o scadere a raspunsului la tofacitinib 5 mg de doua ori
pe zi si nu a raspuns la optiunile alternative de tratament pentru colita ulcerativa, precum tratamentul
cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala (inhibitori de TNF).

Tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi pentru tratamentul de mentinere trebuie utilizat pentru cea mai
scurtd duratd posibild. Trebuie utilizatd cea mai micd doza eficientd necesard 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.

Nota bene!

Se recomanda examinarea periodicd a pielii tuturor pacientilor pentru a exlude melanomul.

Medicii prescriptori trebuie sa discute cu pacientii despre riscurile asociate administrarii de JAK.

e Upadacitinib

Doza de intretinere recomandatd pentru colita ulcerativa este de 15 mg sau 30 mg, administratd o data
pe zi, in functie de tabloul clinic al fiecarui pacient:
o doza de 15 mg este recomandata pentru pacientii cu risc mai mare de TEV, MACE si neoplazie.



o La unii pacienti, cum sunt cei cu activitate crescuta a bolii sau cei care necesitd tratament de
inductie de 16 saptamani si care nu prezintd un risc mai mare de TEV, MACE si neoplazie sau
care nu prezinta un beneficiu terapeutic adecvat la doza de 15 mg o data pe zi, poate fi adecvata
administrarea unei doze de 30 mg o data pe zi.

o Pentru mentinerea raspunsului, trebuie utilizatd doza minima eficace.

— La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, se recomanda administrarea dozei de 15 mg o data pe zi.
— 1In cazul pacientilor care au rispuns la tratamentul cu upadacitinib, administrarea de corticosteroizi
poate fi redusa si/sau Intrerupta, conform standardului de ingrijire medicala.
— Doza de intretinere recomandatd pentru boala Crohn este de 15 mg sau 30 mg, administrata o datd pe
z1, In functie de tabloul clinic al fiecarui pacient:
o O doza de 15 mg este recomandatd pentru pacientii cu risc mai mare de TEV, MACE si
neoplazie.
o La unii pacienti, cum sunt cei cu activitate crescuta a bolii si care nu prezinta un risc mai mare de
TEV, MACE si neoplazie sau care nu prezintd un beneficiu terapeutic adecvat la doza de 15 mg
o data pe zi, poate fi adecvatd administrarea unei doze de 30 mg o data pe zi.
o Pentru mentinerea raspunsului, trebuie utilizatd doza minima eficace.
— Lapacientii cu varsta de 65 de ani si peste, se recomanda administrarea dozei de 15 mg o data pe zi.
— 1In cazul pacientilor care au raspuns la tratamentul cu upadacitinib, administrarea de corticosteroizi
poate fi redusa si/sau Intrerupta, conform standardului de Ingrijire medicala.

C. Evaluarea raspunsului terapeutic

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

Raspunsul terapeutic la Vedolizumab va fi evaluat la 10 sdptamani de la initierea terapiei, la pacientii cu
colitd ulcerativd si boala Crohn si la sdptamana 14 pentru pacientii cu boald Crohn care au beneficiat de
perfuzia aditionald la sdptdmana 10, ulterior la interval de maxim 6 luni sau de cate ori se suspecteaza
pierderea raspunsului. La pacientii cu boala Crohn tratamentul trebuie oprit dacd nu se observa niciun
beneficiu terapeutic pana in saptadmana 14. Tratamentul la pacientii cu colita ulcerativa trebuie oprit daca nu
se observa niciun beneficiu terapeutic pana in saptamana 10.

Evaluarea raspunsului la ustekinumab se va face la 8§ sdptaméani de la administrarea dozei de inductie
intravenos si la 16 sdptamani de la trecerea la doza de mentinere administratd la 8 saptamani, ulterior la un
interval de maxim 6 luni sau ori de cate ori se suspecteazad pierderea raspunsului. Se va lua in considerare
oprirea tratamentului dacd nu existd un raspuns terapeutic la 16 sdptaimani de la administrarea dozei de
inductie intravenos sau la 16 saptamani de la trecerea la doza de mentinere administrate la 8 sdptamani.

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 saptdmani doza del0 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 trata

mentului dacd nu existd un raspuns terapeutic la 16 saptamani de la inceperea tratamentului. Dupa
intreruperea tratamentului, posibilitatea reluarii acestuia se poate face la decizia medicului prescriptor in
conformitate cu RCP produs.

Evaluarea raspunsului la upadacitinib se va face la 8 saptamani de la initierea terapiei in colita ulcerativa
si la 12 sdptamani in boala Crohn. La pacientii cu colita ulcerativa, care nu obtin un beneficiu terapeutic
adecvat pana in saptamana 8, se poate continua administrarea dozei de 45 mg upadacitinib, o data pe zi, timp
de inca 8 saptamani. Administrarea de upadacitinib trebuie intreruptd in cazul oricarui pacient care nu
prezintd dovezi ale unui beneficiu terapeutic pana in saptamana 16. La pacientii cu boald Crohn care nu au
obtinut un beneficiu terapeutic adecvat dupa inductia initiald cu durata de 12 saptdmani, poate fi luatd in
considerare o inductie prelungita timp de inca 12 sdptdmani, cu o doza de 30 mg, o datd pe zi Administrarea
de upadacitinib trebuie intrerupta in cazul oricdrui pacient care nu prezintd dovezi ale unui beneficiu
terapeutic dupa 24 de saptimani de tratament.

Dupa obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioard se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de
cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului.

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

1. Pentru boala Crohn:

- Remisiune clinicd (disparitia simptomelor clinice) clinico-biologica (disparitia simptomelor si a
alterarilor biologice existente) endoscopicd (vindecarea mucosald) histologicd (fard elemente
inflamatorii) - Fistulele se inchid iar scorul CDAI < 150 puncte.

- Raspuns partial - ameliorare clinico-biologicd (ameliorarea simptomelor, reducerea cu 50% a
valorilor probelor biologice fatd 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 clinica - 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 Iluni prin examinare clinicd, biochimica, calprotectina fecald, eventual
endoscopica/RMN dacd valoarea calprotectinei este crescuta.

- Recéderea 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:

o Cresterea empiricd a dozelor si/sau scdderea intervalului de administrare pentru
biologicul/biosimilarului antiTNF folosit anterior, urmatd de reevaluarea raspunsului
terapeutic la 12 saptdmani.

o Schimbarea agentului anti-TNF/Vedolizumab cu Vedolizumab/anti-TNF, sau anti-
TNF/Ustekinumab cu Ustekinumab/anti-TNF sau anti-TNF/tofacitinib cu tofacitinib/anti-
TNF, anti-TNF/Upadacitinib cu Upadacitinib/anti-TNF pentru situatiile in care pacientul nu a
obtinut remisiunea clinicd dupa perioada de inductie sau dupd cresterea dozelor si sau
scaderea intervalului de administrare, precum si pentru situatiile de recddere sau intoleranta
inacceptabild la tratament.

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

e 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 limitatd in
prezent): oprirea tratamentului (nivel normal - fara 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).

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

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

V. Prescriptori - tratamentul se prescrie §i se monitorizeazd de cdtre medicii in specialitatile
gastroenterologie (toate terapiile), pediatrie (pentru terapiile accesibile copiilor), gastroenterologie pediatrica
(pentru terapiile accesibile copiilor), medicina internd (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 sdnatate.”



