”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:
BARICITINIBUM™!, TOFACITINIBUM"*!1, UPADACITINIBUM""!, FILGOTINIBUM""!

I. Definitia afectiunii/Diagnostic/Factori prognostici

Poliartrita reumatoida reprezintd forma cea mai frecventd de reumatism inflamator, afectand aproximativ 1% din populatia generala.
Netratatd sau tratatd necorespunzator are de obicei o evolutie severd si progresiv agravanta, generand durere si inflamatie articulara,
distructii osteocartilaginoase definitive si handicap functional semnificativ. Severitatea bolii rezultd din faptul ca peste 50% din
pacienti 1si inceteaza activitatea profesionald n primii 5 ani de boald, 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 potentiald 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 poliartritd reumatoida va fi confirmat de medicul reumatolog, cat mai devreme fata de debutul bolii, conform
criteriilor de clasificare EULAR/ACR 2010. Populatia-tinta 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 alta boala. 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).

Conform recomandarilor de management al PR elaborate de EULAR in 2022, in aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt
considerati factori de prognostic nefavorabil urmatorii:
- persistenta unui grad moderat sau ridicat de activitate a bolii, evaluat printr-un indice DAS28 > 3,2, in ciuda tratamentului cu
csDMARDs

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

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

- eroziuni evidentiate imagistic (radiografic sau prin ultrasonografie)

- raspunsul insuficient la cel putin 2 preparate csDMARDs



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 2022, tratamentul cu remisive sintetice conventionale reprezinta prima linie terapeutica, este
obligatoriu in toate formele active ale bolii §i trebuie inceput cat mai devreme de la stabilirea diagnosticului (ideal in primele 6
saptamani 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 micd)? 5

B. Serologie (cel putin un test necesar pentru diagnostic)®

FR si anticorpi anti-CCP negativi 0

FR sau anticorpi anti-CCP pozitivi in titru mic 2

FR sau anticorpi anti-CCP pozitivi In titru mare 3

C. Reactanti de fazd acutd (cel putin un test necesar pentru diagnostic)®

IPCR si VSH normale 0

IPCR sau VSH crescute 1

D. Durata simptomelor”

6 saptadmani 0
6 saptadmani 1

Note:

1) afectarea articulara se refera 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 referd 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 - poliartrita reumatoida, PCR - proteina (|
reactivd, 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 sinteticad conventionald de prima alegere, cu exceptia cazurilor cand
existd contraindicatii majore, In doza de intretinere uzuala: 20 mg/sdptamana (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 luata 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 uzuala de 20 mg/zi;

- sulfasalazina - utilizat ca alternativa 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 tintitad (tsSDMARDs); doza uzuala 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 sinteticd sau biologica sau care au dezvoltat reactii adverse la
alte remisive sintetice sau biologice, fiind utilizate doar in 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 includd metotrexat.

Glucocorticoizii administrati pe perioade scurte de timp trebuie avuti in vedere la initierea sau schimbarea csDMARDs, in doze si cai
variate de administrare, Tnsa 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 vizuala (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 si < 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, utilizand DAS28 (Tabel 2):

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

scaderea DAS28

nivel DAS atins

12

0,6-12

<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, 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 superioard. Dacd nu se obtine nicio
imbunatatire n interval de cel mult 3 luni de la initierea terapiei sau daca 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 (tsDMARD:s).

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 ord);



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

Criterii de includere a pacientilor cu poliartritd 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 si cu remisive sintetice tintite (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib, filgotinib).

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

1. Diagnostic cert de poliartrita reumatoida conform criteriillor ACR/EULAR (2010);

2. Pacienfi cu poliartrita reumatoidd severd, cu activitate moderata sau ridicatd a bolii (DAS > 3,2), in pofida tratamentului
administrat; pacientii trebuie sa prezinte cel putin:
- 5 sau mai multe articulatii cu sinovita activa (articulatii dureroase si/sau tumefiate);

- si 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 pacientii cu factori de prognostic nefavorabil);

e proteina C reactiva > de 3 ori (respectiv de 5 ori pentru pentru pacientii cu factori de prognostic nefavorabil) 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 administrata (atat ca doze, cat
si ca durate a terapiei), respectiv dupd utilizarea a cel putin 2 terapii remisive sintetice conventionale, cu durata de minimum 12
saptamani 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 cu factori de prognostic nefavorabil, cu activitate moderata a bolii (DAS > 3,2) in pofida tratamentului administrat, dar cu
prezenta a cel putin 3 factori de prognostic nefavorabil, este necesara utilizarea unei singure terapii remisive sintetice conventionale, cu



durata de minimum 12 sdptimani, 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 (tsSsDMARDs) 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 in
practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide elaborat de Societatea
Romaéana 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 inifierii terapiei cu un agent biologic sau sintetic tintit (tsSDMARDs) sa se efectueze screeningul
infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C.

Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati aldturi de transaminaze inainte de initierea unei terapii biologice sau
sintetice tintite (tsSDMARDs) 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 (tsDMARDSs) 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 virusologica) a
pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind momentul cand terapia biologicd sau sintetica tintita
(tsDMARDs) a poliartritei reumatoide poate fi inifiatad, 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 (tsDMARDSs)
medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide 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 in tratamentul cu agenti biologici si terapii sintetice tintite (tsDMARDs)

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

oricare dintre urmatoarele (fara a se acorda preferintd 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 (tsDMARDs) (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib, filgotinib)

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

De reguld, orice terapie biologica (inclusiv tocilizumab) si sintetica tintitad (tsSDMARDs) se recomanda a fi administratd 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/saptimani), care este mentinut si dupa initierea biologicului sau remisivului sintetic tintit (tsDMARDs). in cazul in care din
motive obiective, documentate corespunzator, nu este posibild utilizarea concomitentd a niciunui remisiv sintetic conventional, se
recomanda utilizarea preferentiala de tocilizumab sau de sintetic tintit (tsDMARDs). De mentionat ca in conformitate cu rezumatele
caracteristicilor produselor aprobate, urmatoarele terapii biologice sau sintetice tintite (tsSDMARDs) pot fi utilizate in monoterapie, in



situatii speciale ce trebuie documentate: adalimumab original si biosimilar, certolizumab, etanercept original sau biosimilar,
tsDMARDs (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib, filgotinib).

Evaluarea raspunsului la tratament este apreciat prin urmarirea urmatorilor parametri clinici si de laborator:
- numarul de articulatii dureroase (NAD);

- numarul de articulatii tumefiate (NAT);

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

- VSH (la 1 ora);

- proteina C reactiva (cantitativ), a carui determinare este obligatorie, chiar daca nu este folosit la calculul DAS2S;

- 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). Conform recomandarilor de management al AR elaborate de EULAR in 2022, pana
la atingerea tintei terapeutice raspunsul terapeutic se va evalua folosind criteriul de ameliorare semnificativa, reprezentand o
imbunatatire cu 50% a indicilor de activitate ai bolii fata de evaluarea de la initierea terapiei.

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 care nu ating tinta terapeutica
(remisiunea sau activitatea joasa a bolii) dupa 6 luni de tratament sau nu prezinta o ameliorare semnificativa dupa 3 luni (reprezentand
o imbunatatire cu 50% a indicilor de activitate ai bolii fata de evaluarea de la initierea terapiei) la primul tratament biologic sau sintetic
tintit (tsDMARDs) administrat sau care au dezvoltat o reactie adversa documentata care sa 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 in functie de particularitatile cazului, de evolutia si de severitatea
bolii):



- un alt inhibitor TNFa biosimilar sau original, pe care pacientul nu I-a mai incercat, cu mengiunea 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 Tn mod explicit permisa 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, filgotinib).

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

2. Certolizumab: se utilizeaza In doze de 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 luata in considerare o doza de mentinere alternativa de 400 mg o data la 4
sdptamani. Pentru a asigura eficacitatea maxima, se utilizeaza de reguld asociat cu metotrexat, in dozd maxim toleratd (atunci cand



acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptamana. 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 saptdmana sau 50 mg o datd pe saptamana,
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/siptimana. 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 utilizeazd de regula asociat cu
metotrexat, in doza maxim toleratd (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptaimana. 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 0 si apoi la 2 si 6 saptamani, ulterior la fiecare
8 sdptamani. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de regula asociat cu metotrexat, in dozd 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 particularititile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional. In caz de raspuns
insuficient se poate creste treptat doza de infliximabum pana la 7,5 mg/kgc sau se poate reduce intervalul dintre administrari pana la 6
saptadmani.

Tratamentul cu infliximabum in forma farmaceuticd pentru utilizare subcutanata trebuie initiat cu dozele de infliximab de incarcare,
care pot fi administrate intravenos sau subcutanat. Cand dozele de Incarcare sunt administrate subcutanat, Infliximabum 120 mg
trebuie administrat sub forma de injectie subcutanata, urmat de injectii subcutanate suplimentare la 1, 2, 3 si 4 saptdmani de la prima
injectie, apoi la interval de 2 sdptaimani. Daca pentru initierea tratamentului dozele de infliximab de incércare se administreaza
intravenos, trebuie administrate intravenos 2 perfuzii cu infliximab 3 mg/kg la interval de 2 saptamani. Primul tratament cu infliximab
administrat subcutanat trebuie initiat ca tratament de intretinere la 4 saptdmani de la a doua administrare intravenoasa. Doza
recomandatd de intretinere pentru infliximab in forma farmaceuticd pentru utilizare subcutanatd 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 aceasti situatie, infliximabul trebuie reinitiat ca doza unici de infliximab
intravenos urmata de recomandarile privind doza de intretinere pentru infliximab subcutanat descrise mai sus, la 4 saptamani dupa
ultima administrare de infliximab intravenos.

Cand se trece de la terapia de intretinere cu infliximab formula intravenoasa la forma farmaceutica subcutanata a infliximab, forma
farmaceutica subcutanatd poate fi administrata la 8 sdptamani dupd 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 initiald. Daca
doza este intarziata cu 8 zile sau mai mult, pacientii trebuie sa fie instruiti sd sara peste doza omisa, sd astepte pana la urmatoarea doza
programata si apoi sd rdimana la schema lor initiala.

B. Clasa blocantilor co-stimulirii limfocitelor T - abatacept: se utilizeaza in doza de 125 mg saptamanal sub forma de injectie
subcutanatd, indiferent de greutatea corporald. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de regula asociat cu metotrexat, n
dozd maxim tolerata (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptaimana. 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
saptdmani In doza de 8 mg/kg (fara a se depdsi 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 realizeazi in felul urmator:

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

- 81-84kg-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

- 91-94kg- 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/saptaimana. 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 regula o terapie biologica de linia a doua, fiind indicat in prezenta cumulativa
a doua 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

- prezenta unei suprapuneri cu o alta colagenoza (lupus eritematos sistemic, sclerodermie sistemicd, dermato/polimiozita, etc).

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) constad in doua perfuzii intravenoase de 1000 mg fiecare, administrate la doua
saptamani interval. Premedicatia cu antipiretice (exemplu: paracetamol), antihistaminice (exemplu: difenhidramind) si 100 mg
metilprednisolon (cu 30 minute Tnaintea administrarii de rituximab original si biosimilar) este obligatorie.

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu rituximab (original si biosimilar) se face la 24 de sdptamani de la seria precedenta 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, continud tratamentul pana atinge obiectivul terapeutic, respectiv obfinerea remisiunii sau cel putin 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.

Repetarea tratamentului se va face dupa cel putin 24 saptdmani de la ciclul de tratament precedent, doar la responderi, i numai la
momentul in care sunt indeplinite una din urmatoarele conditii de activitate a bolii:

exista o boala activa reziduala (DAS 28 > 3,2); sau

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

. Terapia cu remisive sintetice tintite ((sDMARDs):

baricitinib: doza recomandata este de 4 mg/zi per os. Doza de 2 mg o data pe zi este recomandatd pentru pacientii cu risc mai mare
de tromboembolism venos (TEV), evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE) si malignitate, pentru pacientii cu varste de
> 65 ani si pentru pacientii cu un istoric de infectii cronice sau recurente. O doza de 4 mg o data pe zi poate fi luatd in considerare
pentru pacientii care nu au obtinut un control adecvat al activitatii bolii cu doza de 2 mg o datd pe zi. Doza recomandata este de 2
mg odatd pe zi pentru pacientii cu clearance-ul creatininei intre 30 si 60 ml/minut. Nu este necesard ajustarea dozei in cazul
pacientilor cu insuficienta hepatica usoara sau moderatd. Doza recomandata de baricitinib trebuie redusa la jumatate pentru pacientii
aflati sub tratament cu inhibitori de OAT3 cu potential puternic de inhibare, cum este 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 data 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 recomandata este de 15 mg (comprimate cu eliberare prelungitd)/zi, oral. Nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (clasa Child-Pugh A sau B). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu



insuficienta renald usoara sau moderatd; trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renala 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 Tnalt 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).

filgotinib: doza recomandatd este de 200 mg (comprimate filmate)/zi, oral. Administrarea filgotinibului in asociere cu alte
imunosupresoare puternice, precum ciclosporina, tacrolimusul nu este recomandatd. Doza de 100 mg o data pe zi este recomandata
la pacientii cu varsta de > 75 65 ani si insuficientd renald moderata sau severd (CICr intre 15 si < 60 ml/minut). Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara (clearance-ul creatininei [CICr] >60 ml/minut). Filgotinibul trebuie
administrat cu prudentd la pacientii aflati in tratament cu inhibitori ai carboxilesterazei 2 (CES2), precum fenofibrat, carvedilol,
diltiazem sau simvastatind. Datele din studiile clinice nu au fost sugestive pentru efectele asociate filgotinib asupra functiei
testiculare.

Atitudinea la pacientii cu poliartrita reumatoida aflati in remisiune persistenta

se utilizeaza o definitie a remisiunii stringente care a fost validata de ACR si EULAR, care poate fi aplicatd in doud variante:

A. Definitia bazata pe analiza booleana: in orice moment, pacientul trebuie sd satisfaca toate conditiile de mai jos:

numarul articulatiilor dureroase < 1;
numarul articulatiilor tumefiate < I;
proteina C reactiva < 1 mg/dl;

aprecierea globala de catre pacient < 2 (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 tinind 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 evaludri succesive (la minimum 6 luni interval intre evaluari), sd se ia in
considerare, de comun acord cu pacientul, reducerea treptatd a administrarii tratamentului biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs), sau
a terapiei remisive sintetice conventionale asociate. Aceastd reducere a expunerii la terapie se face treptat, monitorizdnd evolutia
pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice moment la schema initiala in cazul unui puseu evolutiv de boala, dupa discutarea
propunerii de reducere a dozei de biologic sau sintetic tintit (tsSDMARDs) sau remisiv sintetic conventional cu pacientul si semnarea
unui consimtamant informat.

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

abatacept: 125 mg - se creste intervalul intre administréri la 10 zile timp de 6 luni, apoi la doua sdptamani, cu conditia 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 administréri la 6 sdptamani timp de 6 luni, apoi la 2 luni, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic (schema aplicabild in cazul in care remisiunea este obtinutda cu 400 mg o data la 4 saptamani). Daca se utilizeaza 200 mg
la 2 saptamani, se creste intervalul la 3 saptamani 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/sapt., cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

golimumab: 50 mg - se creste intervalul intre administrari la 6 saptdmani 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 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic, cu grija de a nu depasi 16 saptamani 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 reziduala (DAS28 peste 3,2).

tocilizumab: 8 mg/kg - se creste intervalul intre administrari la 6 sd@ptdmani timp de 6 luni, apoi la doud luni, cu conditia 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 rdspunsului terapeutic.

filgotinib: 200 mg/zi — se reduce doza la 100 mg o data pe zi, 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 (tsDMARDs):
— 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 (tsDMARDs) este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu prudenta la
cei cu infectie cronica VHC, cu monitorizare atenta. In ambele situatii de infectie virala 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, filgotinib, la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

— sarcina/alaptarea: la pacientii de varstd fertild eventualitatea unei sarcini va fi atent discutatd anterior conceptiei Impreund cu
medicul curant si medicul de obstetrica-ginecologie; pentru pacientii care doresc s 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 afectiuni maligne in antecedente, fard avizul oncologic;

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

— lipsa/retragerea consimtdmantului pacientului fatd de tratament;



— pierderea calitatii de asigurat;

— 1in cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si oportunitatea continuarii terapiei biologice
sau sintetice tintite (tsDMARDs), avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a terapiei.

2. Criterii particulare:
— 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 cardiacd congestiva severd (NYHA clasa III/IV);

— pentru agentii anti-TNFa: 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 10° celule/L,
valoare a hemoglobinei < 8 g/dL, pacienti cu clearance al creatininei < 30 ml/minut si pacientii cu insuficientd 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 hemoglobind < 8 g/dL (confirmata prin testare repetata), insuficientd hepatica
severd (clasa Child Pugh C).

— 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, insuficient
hepatica severa (clasa Child-Pugh C).

— pentru filgotinib: tratamentul nu trebuie initiat sau trebuie intrerupt temporar la pacientii la care se observa valori ale numarului
absolut de neutrofile<l x 10° celule/l, numirului absolut de limfocite <0,5 x 10° celule/l sau hemoglobini <8 g/dl in timpul
abordarii terapeutice de rutind a pacientului, pacienti cu clearance al creatininei < 15 ml/minut si pacienti cu insuficientd hepatica
severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh).

3. Precautii si atentiondri pentru pacientii tratati cu inhibitori de JAK (JAKi):

A fost observatd o incidentd crescuta de afectiuni maligne, evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE), infectii grave,
trombembolism venos (TEV) si mortalitate, la pacientii cu poliartritd reumatoida (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 clasa si sunt relevante 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 perioada 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 recomanda examinarea perioadica 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 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 informaticd 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 PR, confirmat conform criteriilor ACR/EULAR (2010);

- istoricul 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 acutd (VSH, CRP cantitativ),

- rezultatele screening-ului pentru TB (inclusiv rezultat test Quantiferon), avizul medicului pneumolog 1n 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 fintiti (tsDMARDs) (verificarea indeplinirii criteriilor de
protocol);



- preparatul biologic sau sintetic tintit (tsSDMARDs) 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 tintite (tsDMARDSs) 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 sintetic tintit (tsDMARDs).

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutivd a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii, justificand
indicatia de tratament biologic sau sintetic tintit ((sSDMARDs). 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 fintit (tsDMARDs) recomandat.

Medicul curant va solicita pacientului sa semneze o declaratie de consimtdmant informat privind tratamentul recomandat, care va
include 1n clar denumirea comuna internationala si numele comercial al preparatului recomandat si va fi semnata si datata personal de
catre pacient. Consimtdmantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic sau sintetic fintit (tsDMARDs) precum si pe parcursul
acestuia, dacd: se schimba schema terapeuticd (denumirea comund 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.”



